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INTISARI

Pengobatan melasma membutuhkan waktu, ketekunan dan kesabaran, namun
seringkali hasilnya kurang memuaskan. Ada beberapa macam pengobatan untuk melasma,
baik berupa pengobatan topikal, sistemik maupun tindakan khusus, tetapi cara pengobatan

yang paling banyak dilakukan adalah pengobatan topikal.

Hidrokuinon sampai saat ini masih merupakan obat topikal yang paling banyak
digunakan untuk pengobatan melasma, namun seiring dengan banyaknya efek samping, saat
ini banyak dikembangkan bahan pemutih lain yang sama atau lebih efektif namun bersifat
kurang iritatif dibandingkan dengan hidrokuinion, termasuk asam kojik. Asam kojik
merupakan hasil fermentasi jamur beras/ jamur kacang hijau yang mulai dikembangkan di

Jepang sejak tahun 1990-an.

Tujuan penelitian ini adalah membandingkan hasil pengobatan melasma antara asam
kojik 4% dengan hidrokuinon 4%, serta mengetahui efek sampingnya. Penelitian yang
dilakukan bersifat studi acak terkontrol buta ganda pada 90 orang perempuan yang
dikelompokkan secara randomized permutted block dan masing-masing mendapatkan
pengobatan dengan hidrokuinon 4% atau asam kojik 4% digunakan pada malam hari, dan
tabir surya pada pagi dan siang hari selama 10 minggu dengan evaluasi setiap 2 minggu,
Penilaian kesembuhan klinis dilakukan dengan menilai pengurangan nilai MASI (Melasma

Area and Severity Index).

Hasil penelitian menunjukkan hasil pengobatan melasma menggunakan asam kojik
4% lebih baik dibandingkan dengan hidrokuinon 4%, sedangkan efek samping yang terjadi
pada kelompok asam kojik 4% lebih sedikit dan lebih ringan daripada kelompok
hidrokuinon 4%.
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SUMMARY

Therapy for melasma need a lot of time, persistence and patience, but the result is
often unsatisfactory. There are several methods for the treatment of melasma, including
topical depigmentation agents, systemic therapy and special surgery therapy, but the most

treatment done is topical therapy.

Hydroquinone remains the most preferred bleaching agent used. However, due to the
high incidence of side-effects of hydroquinone, other preparations with similar or higher
effectively with lesser side-effects and less irritative is used, e. g kojic acid. Kojic acid is a

fermentation of Aspergillus of rice or soybean and was used in J apan since the 1990°s.

The aim of this study was to compare the result of melasma therapy with 4% kdjic
acid and 4% hydroquinone and its side-effects. This was a double-blind randomized
controlled trial of 90 women that were divided into two groups with a randomized
permutted block style. Each of them was given 4% kojic acid or 4% hydroquinone at night
and sunscreen in the morning and at noon, for 10 weeks with a two weekly evaluation.
Assessment of clinical improvement was done by assessing the decrease of MASI (Melasma

Area and Severity Index).

The result of this study was melasma therapy with 4% kojic acid was better than 4%
hydroquinone, and the side-effects in the 4% kojic acid group was less frequent and less

Severe.
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BAB1

PENDAHULUAN

L1. Latar belakang masalah

Melasma adalah hipermelanosis didapat yang banyak dijumpai, biasanya simetris
dan ditandai dengan makula coklat kehitaman berbentuk iregular yang mengenai daerah
terpapar sinar matahari."* Melasma merupakan keluhan yang sering dijumpai pada individu
kulit berwarna, seperti keturuman Hispanik dan orang Asia.”>® Pengobatannya mem-

butuhkan waktu, ketekunan, kesabaran, dan seringkali hasilnya kurang memuaskan.”®

Indonesia merupakan negara tropis yang terletak pada garis katulistiwa, dimana
matahari bersinar hampir sepanjang hari. Di negara kita, kebanyakan penduduk belum
terbiasa menggunakan perlindungan terhadap sinar matahari, sehingga kasus melasma
banyak dijumpai.’ Patogenesis melasma yang sesungguhnya belum diketahui, namun
melasma dianggap multifaktorial. Predileksi genetik dan ras, terapi progesteron/estrogen,
dan pajanan sinar ulfraviolet sangat berperan dalam patogenesis dan eksaserbasi melasma.
Di negara tropis, pajanan sinar matahari merupakan faktor penyebab utama timbulnya
melasma, selain beberapa faktor lainya seperti kehamilan, kontrasepsi oral, genetik, ras dan

endokrin *>1°

Melasma dapat mengenai wanita maupun pria, dan kebanyakan dijumpai pada
wanita. Penderita pria hanya sekitar 10% kasus, dengan gambaran klinikohistologis yang
serupa, namun tampaknya faktor hormonal bukan merupakan penyebab yang bermakna
pada pria.'” Sebagian besar penderita melasma yang datang berobat adalah wanita, karena
timbulnya melasma mengganggu keindahan wajah, sehingga dapat mengurangi rasa percaya

diri terhadap penampilan pribadi seseorang.>"!




Diagnosis melasma biasanya ditegakkan berdasarkan gambaran klinis, yang dibantu
dengan pemeriksaan menggunakan lampu Wood untuk menentukan tipe melasma. Secara
klinis, terdapat 3 pola melasma yaitu pola sentrofa_sial, malar dan mandibular. Berdasarkan
pemeriksaan dengan lampu Wood, melasma dapat dibagi menjadi 4 tipe, vaitu tipe
epidermal, dermal, campuran dan indeterminate. Pemeriksaan histopatologik hanya diguna-
kan pada kasus-kasus tertentu. Berdasarkan pemeriksaan histopatologik terdapat 3 pola

pigmentasi, yaitu tipe epidermal, dermal dan campuran.'

Terdapat beberapa macam pengobatan untuk melasma, baik berupa pengobatan
topikal, sistemik dan tindakan bedah.”'*'* Pengobatan dengan preparat depigmentasi
topikal standar pada melasma adalah menggunakan hidrokuinon dengan konsentrasi 2-5%
yang dianggap cukup aman dan efektif’ Konsentrasi hidrokuinon yang makin tinggi
biasanya akan menunjukkan efektivitas lebih tinggi, namun juga mempunyai sifat iritasi
yang lebih tinggi."" Selain itu, penggunaan hidrokuinon dapat menimbulkan efek samping
lain berupa eritem, rasa terbakar, reaksi dermatitis kontak iritan/alergika, perubahan wamna
kuku dan gangguan pigmentasi yang ireversibel."®" Oleh karena itu, penelitian tentang
bahan-bahan depigmentasi yang dapat memperbaiki melasma terus dilakukan dan saat ini
telah terdapat beberapa preparat topikal baru seperti asam kojik, asam azaleat, vitamin C,

vitamin E, dan sari tumbuhan, '

Asam kojik merupakan hasil fermentasi jamur beras/jamur kacang hijau, sejak awal
tahun 1990-an banyak digunakan di Jepang sebagai bahan depigmentasi untuk alternatif
pengobatan melasma. Penggunaan asam kojik ini disebabkan oleh banyaknya laporan
mengenai efek samping hidrokuinon yang telah digunakan sejak lama. Dari berbagai
penelitian, efek samping asam kojik jauh lebih ringan.'® Preparat asam kojik yang bersifat
sebagai inhibitor enzim tirosinase, saat ini sudah ada di pasaran, namun demikian efek-
tivitasnya sebagai obat melasma apabila dibandingkan dengan hidrokuinon belum banyak
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diteliti di Indonesia. Di Indonesia, penelitian penggunaan asam kojik untuk pengobatan
melasma dilakukan oleh Rani Satiti dkk di Yogyakarta yang menggunakan asam kojik 2%

selama 6 minggu pada 8 penderita dengan hasil baik pada 5 orang (62,5%)."

Dari berbagai cara pengobatan melasma ini, akan diteliti perbedaan antara
pengobatan melasma menggunakan hidrokuinon dibandingkan dengan asam kojik, karena
sampai saat ini hidrokuinon masih merupakan bahan depigmentasi yang dianggap standar
untuk pengobatan melasma, sedangkan asam kojik mulai banyak digunakan ‘sebagai
alternatif hidrokuinon mengingat dalam beberapa penelitian asam kojik mempunyai efek

samping yang relatif lebih ringan, 51316

L2. Identifikasi masalah

Dengan memperhatikan latar belakang masalah di atas, dapat dirﬁmuskan masalah
penelitian sebagai berikut: Apakah terdapat perbedaan efektivitas dalam perbaikan 1ﬁelasma
(warna, ukuran dan homogenisitas lesi) dan efek samping (eritem, gatal, rasa panas, kulit

mengelupas) antara pengobatan asam kojik 4% dan hidrokuinon 4% selama 10 minggu ?

L.3. Tujuan penelitian
L3.1. Tyjuan umum  : membandingkan hasil pengobatan melasma dengan menggunakan
asam kojik 4% dan hidrokuinon 4%.

1.3.2. Tyjuan khusus mengetahui efektivitas asam kojik 4% pada pengobatan melasma

- mengetahui efek samping asam kojik 4%

mengetahui waktu terjadinya perbaikan pada melasma

mengetahui jenis melasma yang dijumpai

1.4. Manfaat penelitian
Memberikan alternatif pilihan pengobatan pada melasma, disamping obat-obat

standar yang sudah ada, serta memberikan rangsangan untuk penelitian lebih lanjut.
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BABII

TELAAH KEPUSTAKAAN

IL1. Aspek epidemiologi melasma |

Melasma adalah hipermelanosis yang banyak dijumpai, biasanya simetris dan
ditandai dengan makula coklat kehitaman berbentuk iregular yang mengenai daerah terpapar
sinar matahari.' Melasma'terutama mengenai wajah dapat meluas ke leher, serta dapat

dijumpai pada lengan >*

Melasma berasal dari bahasa Yunani melas, yang artinya hitam. Melasma disebut
juga mask of pregnancy dan chloasma, yang berasal dari bahasa Yunani cloazein yang
artinya menjadi hijau. Oleh karena itu, istilah chloasma untuk hipermelanosis ini merupakan

istilah yang keliru. >’

Dikatakan melasma lebih sering mengenai individu kulit berwarna, orang yang
berasal dari negara tropis, yaitu daerah dengan pajanan ultraviolet yang terus menerus
misalnya pada orang Amerika Latin, Karibia dan orang Asia.>*S Insidens sesungguhnya
melasma tidak diketahui, tetapi pada survei yang dilakukan di Amerika Serikat pada 2000
penderita kulit hitam, melasma merupakan kelainan pigmentasi yang terbanyak dijumpai

setelah vitiligo dan hiperpigmentasi pasca inflamasi.’

Indonesia merupakan negara tropis yang terletak di Asia. Data mengenai prevalensi
melasma di negara Asia sangat terbatas, namun diperkirakan di Indonesia berjumlah sekitar
0,2-4% penderita penyakit kulit.” Meskipun melasma banyak pada wanita, namun dijumpai
sekitar 10% penderita melasma adalah pria.’”**° Melasma merupakan masalah kosmetik
terutama pada wanita, karena letaknya pada wajah, sehingga sangat mempengaruhi

penampilan seseorang. Bagi wanita wajah adalah bagian yang penting, dan seringkali




merupakan aspek yang pertama kali dilihat pada hubungan antar pribadi dan dalam

hubungan berma.sy::L"rakat.21 _

Meskipun dapat dijumpai pada hampir semua ras, melasma terutama mengenai
individu berkulit berwarna, yaitu tipe kulit IV-V1.! Fitzpatrick membagi jenis kulit manusia
berdasarkan kepekaannya terhadap sinar matahari menjadi 6 kelompok, yaitu:*?

o Tipe I, golongan orang yang selalu terbakar surya (sumburn), dan tidak pernah
menjadi berwarna coklat tua (tanning) memiliki warna dasar kulit putih.

o Tipe Il, golongan orang yang mudah terbakar surya, namun sulit mengalami fanning,
warna dasar kulitnya putih.

¢ Tipe I, golongan orang yang sedikit terbakar surya setelah terpapar dan sedikit
tanning, ﬁnempunyai warna dasar kulit putih.

* Tipe IV, golongan orang yang sukar terbakar surya dan cepat mengalami tanning,
memiliki warna dasar kulit coklat muda.

+ Tipe V, golongan orang yang jarang terbakar surya dan mudaﬁ tanning, mempunyai
warna kulit dasar coklat.

o Tipe VI, golongan orang yang tidak pernah terbakar surya, dan warna kulitnya coklat

gelap atau hitam.

Pemilik kulit dengan tipe I-II biasanya orang Kaukasia, tipe III-IV biasanya orang
Mongoloid, tipe IV-V orang Polinesia, dan tipe VI adalah orang Negro. Wanita Indonesia
memiliki kulit yang berwarna kuning sampai sawo matang dan termasuk jenis kulit Asia,

menurut Fitzpatrick termasuk tipe kulit -y 28

11.2. Etiopatogenesis melasma

Patogenesis melasma belum diketahui dengan pasti, namun berkaitan dengan proses

fisiologi pigmentasi kulit dan biosintesis melanin,***** Wama kulit manusia terdiri atas dua




komponen, yaitu wamna kulit konstitutif dan warna kulit fakultatif Warna kulit konstitutif
adalah pigmentasi melanin di kulit tanpa adanya pengaruh sinar matahari dan hormon,
sedangkan warna kulit fakultatif yaitu perubahan wama kulit sebagai akibat dari pengaruh
cahaya dan faktor hormonal 242 Melanin adalah pigmen berwama coklat-hitam, yang
bersifat menyerap cahaya. Pada manusia, dikenal adanya eumelanin yang berwarna coklat
kehitaman, berasal dari konversi asam amino tirosin menjadi kromofor coklat yang tidak
larut dalam alkali; dan feomelanin yang berwama kuning kemerahan, suatu pigmen yang
juga merupakan turunan tirosin dan kemudian bereaksi dengan sistein atau glutation dan
membentuk sisteinil-dopa. Melanin tersusun atas feomelanin dan eumelanin dalam rasio
yang bervariasi. Pemisahan pembentukan eumelanin dan feomelanin tergantung dari
kandungan sulfhidril sel melanosit. Bila kandungan sulfhidril terlalu rendah akan meng-
hasilkan eumelanin dan bila terlalu tinggi akan menghasilkan feomelanin. Setiap perbedaan

kandungan sulfhidril dapat diharapkan menghasilkan indol dan sisteinil-dopa dalam

melanosit dan akan menghasilkan warna campuran. Proses pembentukan pigmen ini -

diperantarai oleh adanya enzim aerob oksidase yang mengandung logam tembaga, yaitu

. . . bl
enzim t11'osmase.26’2

Eumelanin merupakan hasil konversi dopa-quinone yang berubah menjadi leuco-
dopa-chrome, dan kemudian menjadi dopa-chrome. Sebagian dopa-chrome akan menjadi
DHI (dihidroksiindol), yang kemudian bereaksi dengan enzim tirosinase dan/atau peroksida-
se, akan berubah menjadi indole-5,6-quinone (DHI oligomer), yang kemudian akan menjadi
eumelanin, Sedangkan dopa-chrome lainnya akan bereaksi dengan enzim dopa-chrome
tautomerase menjadi DHICA (5,6,dihydroxyindole-2-carboxylic acid) kemudian mengalami
oksidasi menjadi DHICA oligomer, yaitu indole-5,6-hydroxy-quinone-2-carboxylic acid,
dan kemudian menjadi eumelanin®* Gambar dibawah ini akan menjelaskan mengenai

fisiologi terjadinya melanin (eumelanin dan feomelanin) di dalam melanosit:*®




Tirosin — > dopa > Dopa-quinon
Tirosinase Tirosinase

- Sistein
- Glutation

Leuco-dopa-chrome Sisteinil-dopa

N
DH Indol «————— Dopa-chrome

Tiros Dopa-chrome Alanilhic?rolfsi
irosinase tautomerase benzothiazin
v
Indol quinon DHICA
Eumelanin Feomelanin

Gambar 1. Biosintesis melanin

(Dikutip dari kepustakaan no.28)

Pada melasma terjadi proses pigmentasi akibat peningkatan produksi melanin atau
peningkatan proliferasi melanosit yang aktif. Peningkatan produksi melanin ini terjadi tanpa
perubahan jumlah melanosit. Mekanisme timbulnya melasma yang terjadi dalam proses
pembentukan melanin, dapat berupa peningkatan produksi melanosom, peningkatan melani-
sasi melanosom, pembentukan melanosom yang lebih besar, peningkatan pemindahan
melanosom dari melanosit ke keratinosit, serta peningkatan ketahanan melanosom dalam

keratinosit.2*

Hampir sepertiga kasus melasma tidak diketahui penyebabnya. Sebagian kasus
berkaitan dengan kehamilan dan penggunaan kontrasepsi hormonal. Pajanan sinar matahari
merupakan faktor utama terjadinya eksaserbasi pada individu yang mempunyai predisposisi
genetik.>* Dikatakan bahwa melasma mempunyai penyebab yang muitifaktorial, termasuk

faktor genetik, pajanan terhadap radiasi ultraviolet, kehamilan, kontrasepsi oral, terapi
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progesteron-estrogen, disfungsi tiroid, kosmetik serta obat-obatan fotosensitizer dan anti

kejang. '

Dari berbagai faktor yang telah disebutkan di atas, Pathak'® berpendapat, bahwa
terdapat dua faktor terpenting pada patogenesis melasma, yaitu fakior genetik dan pajanan
sinar matahari. Demikian pula di Indonesia yang merupakan negara tropis, dimana matahari
bersinar cerah hampir sepanjang hari (sekitar 2000-2500 jam/tahun).”?' Di negara-negara 4
musim, sebagian besar penderita meny:'a.takan melasma tampak lebih nyata pada musim
panas, dan tampak berkurang/membaik pada musim dingin. Hal ini menunjukkan besarnya

kaitan antara melasma dan pajanan sinar matahari.'

Dikatakan bahwa terdapat perbedaan jumlah melanosit diantara berbagai lokasi di
badan setiap individu. Pada lokasi yang seringkali terpapar matabari seperti pada wajah,
terdapat sekitar 2.000 atau lebih melanosit tiap milimeter persegi, sedangkan pada lokasi
yang lain sekitar 1.000 tiap milimeter persegi. Hal ini menjelaskan mengapa melasama
terlokalisir pada wajah, terutama pada dahi, pipi dan bibir bagian atas. Kulit wajah juga
menerima pajanan sinar matahari terbanyak dibandingkan kulit di lokasi lainnya. Reaksi
dopa pada melanosit akan meningkat bila kulit menerima pajanan sinar ultraviolet. Pajanan
terhadap sinar ultraviolet (290-400 nm) akan merusak gugus sulfhidril yang merupakan
penghambat enzim tirosinase, sehingga menyebabkan enzim tirosinase bekerja maksimal,
aktivitas melanosit meningkat, proses melanogenesis terpacu dan menyebabkan

hiperpigmentasi. '®2*%’

Selain faktor-faktor diatas, terdapat beberapa hal yang dapat menyebabkan melasma,
yajtu faktor hormonal selain estrogen dan progesteron (ACTH, MSH), pemakaian beberapa
obat (misalnya klorpromazin, hidantoin, minosiklin), kelainan fungsi hati, infeksi kronis,

stres, faktor nutrisi dan faktor-faktor yang tidak diketahui (idiopatik).”***°

)




Di Indonesia, frekuensi melasma pada peserta KB yang menggunakan kontrasepsi
sistemik sekitar 40,9%, dan biasanya timbul pada 3 tahun pertarria penggunaan kontra-
sepsi.'! Faktor hormon estrogen dan progesteron berperan penting datam kejadian melasma,
sehingga melasma terutama dijumpai pada wanita ﬁsia subur, namun demikian mekanisme

terjadinya belum jelas.'®!

IL.3. Aspek klinis dan klasifikasi melasma
Gambaran klinis melasma biasanya berupa hiperpigmentasi yang simetris pada
wajah, berbatas tegas dengan tepi ireguler serta warnanya bervariasi dari coklat muda

sampai coklat tua/gelap, %

Berdasarkan letak lesi, melasma dibagi menjadi tiga bentuk yaitu bentuk
sentrofasial, malar dan mandibular. Lesi di daerah sentrofasial mengenai pipi, dahi, atas
bibir (bawah hidung), hidung dan dagu. Lesi malar terletak di daerah malar, vaitu pipi dan
hidung, sedangkan bentuk mandibular mengenai ramus mandibularis pipi.>*'?** Daerah dahi,
hidung, dagu, ujung telinga, bibir atas, sekitar mata, prosesus zigomatikus dan leher bagian
depan merupakan daerah yang paling banyak terkena sinar matahari. Biasanya tidak
dijumpai adanya kaitan antara pola klinis melasma dengan usia, tipe kulit, penggunaan

kontrasepsi oral dan kehamilan. '

Selain berdasarkan gambaran klinis, klasifikasi melasma dapat dilakukan berdasar-

kan pemeriksaan lampu Wood serta hasil pemeriksaan histopatologik.”2’10‘23’25

Klasifikasi melasma berdasarkan kedalaman pigmentasi, yang dapat diperiksa
dengan menggunakan lampu Wood, terbagi menjadi 4 tipe, yaitu tipe epidermal, tipe
dermal, tipe campuran/mixed dan tipe indeterminate/inapparent. Pada tipe epidermal,
dijumpai adanya perbedaan nyata (kontras) antara wama kulit dan lesi, dimana lesi

berwarna jauh lebih gelap dibandindingkan dengan warna kulit di sekitarnya. Pada tipe
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dermal, lesi terletak pada dermis bagian atas, pada pemeriksaan hanya tampak sedikit
perbedaan warna antara kulit normal dan daerah melasma (kurang kontras). Pada penderita
dapat dijumpai kedua bentuk (bentuk ca;mpuran)? dimana tampak peningkatan kontras pada
bagian tertentu dan bagian lain tidak dijumpai peningkatan kontras, Pada penderita berkulit
gelap (tipe VI), pemeriksaan dengan lampu Wood sulit dinilai, meskipun secara kiinis
terlihat nyata, Biasanya pada kasus demikian, melanin terletak pada dermis bagian atas,
Tipe ini termasuk tipe inapparent/indeterminate."'*** Pemeriksaan lampu Wood ini lebih
bermakna pada jenis kulit berwama terang dan sedang, sedangkan pada kulit berwarna
sangat gelap (tipe V1), pemeriksaan menggunakan lampu Wood tidak bermanfaat. Pada

individu dengan tipe kulit VI, lesi tampak lebih jelas dilihat dengan sinar biasa, 014

Pada penderita melasma, hipermelanosis yang ditandai dengan warna kulit coklat
muda disebabkan oleh adanya peningkatan jumlah melanin di epidermis dan melanosom
pada lapisan basal dan supra basal. Bila tidak dijumpai melanosom di dermis, akan terdapét
hamburan dan reemisi minimal dari sinar biru dan ungu. Sebaliknya, adanya melanofag di
dermis akan menghasilkan warna biru atau keabuan akibat peningkatan hamburan dan emisi
sinar biru pada saat kulit diperiksa dengan sinar biasa. Gejala ini disebut fenomena Tyndall.
Hal ini paling baik dinilai pada individu berkulit terang (tipe I-III). Pada individu berkulit
gelap, dimana pigmen epidermal dan dermal sangat banyak, melanofag dermal akan meng-
hambat reemisi sinar biru dan ultraviolet akibat fenomena Tyndail, sehingga seringkali sulit

mengenali tipe melasmanya. '

Berdasarkan letak pigmen secara histopatologis, melasma dapat dibagi menjadi tipe
epidermal, dermal dan campuran. Pada tipe epidermal yang biasanya secara klinis berwarna
coklat, timbunan melanin sebagian besar dijumpai pada lapisan basalis dan suprabasal serta
sedikit di stratum korneum. Sebagian melanin dijumpai pada makrofag yang terletak peri-
vaskuler. Pada tipe dermal yang secara klinis biasanya berwamna coklat kebiruan, dijumpai
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deposit melanin terutama pada dermis bagian atas, Juga pada makrofag perivaskuler disertai

sedikit infiltrasi limfosit. Pada tipe campuran dapat dijumpai keduanya, '%2

IL4. Penatalaksanaan

Dalam menentukan pengobatan melasma, terdapat suatu rangkaian berupa penjelas-
an kepada penderita, pencegahan dan pilihan pengobatan, 14231 Penjelasan pertama yang
harus diberikan kepada penderita adalah bahwa penatalaksanaan melasma mencakup dua
hal yaitu segi pengobatan dan segi perawatan, yang berarti bahwa hal ini membutuhkan
waktu cukup lama, kontrol teratur, disamping kesabaran dan pengertian serta kerjasama

yang baik antara penderita dan dokter,'>!

]I.4.1. Pencegahan

Dasar perawatan yang harus diketahui penderita adalah mencegah pajanan matahari
berlebihan, penggunaan tabir surya, serta mencegah atau menghilangkan faktor pencetus.
Seperti diketahui, faktor penting dalam etiologi melasma antara lain pajanan sinar matahari
dan faktor hormonal. Pada penderita perlu dianjurkan untuk menghindari sedapat mungkin
sinar matahari, terutama antara jam 09.00-15.00.2*' Tabir surya harus tetap digunakan
apabila penderita harus keluar rumah meskipun udara tampak berkabut pada waktu tersebut,
karena pada waktu berkabut, jumlah sinar yang masuk sekitar 70-80% dibandingkan pada
waltu hari cerah, Selain itu kabut akan menghambat radiasi sinar inframerah yang biasanya
menyebabkan rasa panas di kulit yang merupakan tanda ‘bahaya’, sehingga akan me-
ningkatkan risiko timbulnya terbakar surya.”> Apabila menggunakan kontrasepsi hormonal,
dan tidak ada kontra indikasi, periderita dapat disarankan untuk mengganti jenis kontrasepsi.
Penderita juga disarankan untuk selalu menggunakan tabir surya selama dan setelah
pengobatan. Disamping itu, penderita perlt menghindari pemakaian obat-obatan yang dapat
merangsang timbulnya hiperpigmentasi seperti obat anti malaria, golongan tetrasiklin,
kortikosteroid sistemik dan beberapa jenis obat penenang. Demikian pula beberapa jenis
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kosmetika terutama yang mengandung pewangi, dapat memperberat hiperpigmentasi yang

ada, sehingga dapat disarankan untuk dihentikan sementara,'***!

1L.4.1.1, Tabir surya

Penggunaan tabir surya merupakan hal prinsip dalam pencegahan melasma, terutama

tabir surya berspektrum luas, yaitu tabir surya yang mempunyai efek pada lebih dari 1

spektrum sinar.”**** Tabir surya adalah bahan kimia berbentuk cairan (bening atau seperti
susu), gel, krim atau salep yang dapat menyerap dan mengembalikan 95% atau lebih radiasi
UVB dan mencegah efek buruk pada kulit manusia akibat pajanan berlebihan radiast UVB
(290-320 nm) dan UVA (320-400 nm).** Fungsi proteksi tabir surya diperoleh dari
kemampuannya menyerap, memantulkan dan menghamburkan energi surya yang masuk ke

kulit 2%

Berdasarkan jenisnya, tabir surya dapat dibedakan menjadi tabir surya topikal dan
tabir surya sistemik. Tabir surya topikal adalah tabir surya yang dipakai dengan cara
dioleskan, dapat berupa tabir surya fisik dan tabir surya kimiawi, sedangkan tabir surya
sistemik adalah obat-obatan yang mempunyai efek tabir surya. 2313 Selain penggunaan
tabir surya, penderita juga dianjurkan memakai topi atau alat pelindung lain seperti payung
untuk perlindungan terhadap sinar matahari untuk waktu yang lama. Penggunaan tabir surya

harus dipakai sebagai suatu kebiasaan dan dilakukan selama dan setelah pengobatan.™*

11.4.1.1.a, Tabir surya topikal

Efektivitas tabir surya topikal diukur berdasarkan nilai faktor pelindung surya (FPS).
Faktor pelindung surya adalah harga perbandingan antara jumlah energi UVB yang
diperlﬁkan untuk menimbulkan reaksi eritema minimal (DEM) pada kulit yang diolesi tabir
surya dengan kulit tanpa olesan tabir surya. Penentuan FPS hanya berdasarkan pengukuran

terhadap UVB saja. Makin besar nilai FPS, makin besar pula perlindungannya terhadap
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sinar matahari. Nilai FPS setiap saat dapat berubah pada keadaan peningkatan suhu,

peningkatan kelembaban, berkeringat dan berenang ¢

Pada umumnya tabir surya bersifat aman dan tidak menimbulkan iritasi, namun
demikian ada beberapa efek samping yang dapat terjadi pada penggunaannya. Efek samping
yang timbul dapat berupa dermatitis kontak iritan, dermatitis kontak alergika, dermatitis
fotokontak alergika, dermatitis fototoksik, dan urtikaria. Dapat juga timbul miliaria,
folikulitis dan akne. Efek samping ini selain disebabkan oleh bahan aktifnya dapat juga
disebabkan oleh vehikulumnya.***’ Sebagai contoh, golongan ester PABA dapat menimbul-
kan reaksi dermatitis kontak alergika. Selain itu dapat timbul reaksi silang dengan golongan
PABA dan derivatnya pada individu yang alergi/sensitif terhadap preparat sulfa,. parafenil-
diamin (misalnya cat rambut) dan benzokain,?****" Bahan dasar (vehikulum) yang dapat
menimbulkan sensitisasi kontak antara lain dapat berupa derivat lanolin, trigliserida, asam
lemak, vaselin, pewangi dan bahan tambahan lain. Namun demikian efek samping terhadap
penggunaan tabir surya ini relatif jarang dan ringan *?

Berdasarkan cara kerja bahan aktifhya, tabir surya topikal dapat dibagi menjadi 3
kategori, yaitu: » tabir surya kimia

« tabir surya fisik

« tabir surya kombinasi.”*

» Tabir surya kimiawi

Tabir surya kimiawi mengandung satu atau lebih bahan kimia yang bersifat
menyerap radiasi UV, baik sebagian maupun seluruhnya, schingga menghambat penetrasi
radiasi UVB dan/atau UVA ke dalam sel epidermis. Biasanya tidak berwarna karena tidak
mengandung bahan penyerap sinar kasat mata, bersifat stabil, tidak iritatif, tidak menyebab-
kan fotosensitisasi, tidak menguap dan tidak mewarnai kulit dan baju,‘ sehingga tabir surya
jenis ini secara kosmetik lebih disukai.>*’ Bahan aktif yang terkandung dalam tabir surya
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kimiawi ini antara lain PABA (para amino benzoic acid), ester PABA, benzofenon, sinamat,

salisilat dan antranilat. Sebagian besar bahan aktif ini lebih aktif terhadap radiasi UVB.%

PABA dan derivatnya mempunyai efek tabir surya pada spektrum sinar sekitar 260-
315 (UVB) dengan absorbsi maksimal pada 288 nm, dan mempunyai FPS (faktor pelindung
surya) bervariasi antara 4-15*** Derivat benzofenon bekerja pada spektrum UVA dan
UVB, tetapi tidak berefek pada sinar kasat mata (sekitar 260-380 nm), termasuk tabirsurya
berspektrum luas, mempunyai FPS 4-6, yang dapat meningkat sampai lebih dari 15 bila
dikombinasi dengan golongan PABA. Beberapa derivat benzofenon seperti oksibenzon,
sulisobenzon dan dioksibenzon memiliki FPS >15."** Golongan sinamat mempunyai efek
pada spektrum UVB (cinnoxate dan dietanolamin-p-metoksisinamat) dan UVA (etilheksil-
p-metoksisinamat). Mempunyai FPS sekitar 4-6, dan mudah tercuci. 2> Golongan salisilat
merupakan tabir surya komersial yang tertua, dan umumnya berefek pada spektrum UVB
(260-320 nm). Faktor pelindung surya golongan salisilat ini berkisar antara 2-6.22°>%
Golongan antranilat merupakan tabir surya terhadap UVB yang bekerja pada spektrum 290-
320 nm.” Kepustakaan lain menyatakan bahwa golongan antranilat bekerja pada spektrum
UVA, dapat menyerap sinar dengan panjang gelombang 322-350 nm dengan absorbsi

ptincak pada 340 nm,

» Tabir surya fisik

Tabir surya fisik, disebut juga physical blockers, biasanya berupa substansi yang
opaque (tidak tembus cahaya), mengandung bahan aktif yang bersifat memantulkan dan
menghamburkan radiasi UV dan sinar kasat mata.”> Biasanya tabir surya jenis ini mem-
punyai sifat yang berminyak, sehingga secara kosmetik kurang disukai. Jenis ini terutama
digunakan pada individu yang sangat sensitif terhadap radiasi UV maupun sinar kasat mata,

dan biasanya dioleskan pada lokasi yang kecil seperti hidung, bibir atau telinga. 2>’

14




Bahan aktif yang termasuk tabir surya fisik antara lain zinc oksida (ZnO), titanium
dioksida (TiO,), talk (magnesium silikat), magnesium oksida, kaolin, barium sulfat dan red
petrolatum™* Zinc oksida dan titanium dioksida adalah bahan aktif yang paling banyak
digunakan dan paling efektif dalam menghamburkan dan memantulkan radiasi UV, Kedua
bahan akiif tersebut mempunyai efek terbaik pada 250-400 nm dan menunjukkan adanya
sifat semikonduktor, sehingga dapat menyerap sebagian sinar dengan panjang gelombang
<400 nm. Oksida yang berwarna dapat menghamburkan sinar dan menyerap sebagian dari
berbagai spektrum ultraviolet dan sinar kasat mata. ZnO dan TiO, sering digunakan sebagai
kombinasi dengan tabir surya kimiawi untuk memperoleh efek penyerapan, efek penutupan
dan FPS yang lebih tinggi. Formula yang mengandung tabir surya fisik tidak mudah dicuci

dengan air, namun cenderung meleleh karena panas.”

Tabir surya fisik ini merupakan tabir surya yang dianjurkan bagi penderita melasma
untuk mempertahankan hasil depigmentasi selama pengobatan dan setelah pengobatan
selesai, juga pada penderita vitiligo karena selain bersifat kosmetik (sebagai kamuflase) juga

sebagai terapi terhadap kerusakan aktinik 22

» Tabir surya kombinasi

Tabir surya kombinasi adalah kombinasi tabir surya yang mengandung bahan aktif
yang bersifat mengabsorbsi dengan yang bersifat memantulkan dan menhamburkan radiasi
UV, dengan tujuan meningkatkan efek tabir surya dan meningkatkan FPS. Efektivitas tabir
surya fisik tergantung pada ukuran partikel bahan aktifnya. Partikel TiO,, besi-oksida, talk
dan ZnO merupakan bahan yang sangat efektif menghamburkan spektrum UV dengan
panjang gelombang 290-400 nm. Kombinasi TiO, dengan tabir surya kimiawi akan
menghasilkan efek tabir surya séngat baik. Tabir surya dengan FPS tinggi (sekitar 30)

mengandung sedikitnya 2 tabir surya kimiawi yang memiliki kemampuan tinggi menyerap
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radiasi UV dan 1 tabir surya fisik (misalnya TiO,) yang akan menghamburkan radiasi UV

dan sedikit menyerap radiasi UV pada spektrum < 400 nm.?

IL.4.1.1.b. Tabir surya sistemik

Tabir surya sistemik adalah bahan-bahan yang digunakan secara sistemik yang
memiliki efek sebagai tabir surya. Perlindungan secara sistemik ini mempunyai beberapa
keterbatasan, antara lain kemampuannya mencegah terbakar surya belum terbukti, namun
demikian dikenal beberapa bahan pelindung surya yang digunakan secara sistemik,
misalnya beta karoten, klorokuin, dan beberapa anti oksidan seperti asam askorbat dan

vitamin E,%°

Beta karoten merupakan zat yang terkandung dalam beberapa bahan alami dan dapat
dijumpai dalam tomat, wortel, lada hijau, dan jeruk, serta bersifat non toksik. Beta karoten
dapat menyerap sinar dalam spektrum sinar kasat mata {360-500 nm) dan memiliki daya
absorbsi maksimal pada 450-475 nm., Penggunaan beta karoten dianjurkan untuk
menghindari reaksi fotosensitivitas yang disebabkan oleh sinar kasat mata (400-760 nm),
biasanya ditujukan pada penderita dengan kadar porfirin yang abnormal. Dosis yang di-
anjurkan untuk dewasa adalah 120-180 mg/hari, dan dapat ditingkatkan sampai 250 mg/hari,
sedangkan pada anak dibawah 9 tahun 30-60 mg/hari dan 90-120 mg/hari untuk anak usia 9-
16 tahun. Efek protektif beta karoten nampak setelah pemberian selama 6-8 minggu.
Mekanisme proteksi beta karoten belum diketahui. Sebaiknya penggunaan beta karoten
selain pada penderita porfiria tetap disertai tabir surya topikal, dengan FPS 20-30, karena

beta karoten oral bukan tabir surya yang efektif dalam menyaring radiasi UVB.*

Klorokuin dan kuinakrin, suatu obat anti malaria, dikatakan mempunyai efek tabir

surya lemah. Klorokuin menghambat sinar spektrum UVA,UVB dan sinar kasat mata
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dengan panjang gelombang 222, 328 dan 343 nm, sedangkan kuinakrin pada 280, 424, dan

444 nm.*

Suplemen vitamin E sampai saat ini masih kontroversial, beberapa ahli menyatakan
bahwa vitamin E dalam bentuk a-focopherol acetate mempunyai kemampuan menghancur-
kan radikal bebas dan mencegah pembentukan radikal bebas lainnya, sehingga diperkirakan
mempunyai efek fotoproteksi. Namun demikian ternyata, efek fotopreteksi pada pemberian

suplemen vitamin E tersebut tidak berbeda bermakna dibandingkan tanpa suplemen.*!

11.4.2. Pengobatan
Prinsip pengobatan melasma adalah menghambat melanogenesis. Ada beberapa cara

untuk menghambat melanogenesis, yaitu:***

* Mengurangi jumlah sinar UV yang mengenai kulit. Selain sebagai pencegahan,
penggunaan tabir surya secara teratur juga bermanfaat sebagai terapi. Radiasi UV
tidak hanya merangsang tirosinase mRNA secara langsung, tetapi juga akan me-
rangsang sintesis vitamin D; yang akan mengaktifkan enzim tirosinase dan o-MSH.
Ini adalah cara terbaik menghambat melanogenesis.

¢ Mengurangi aktivitas enzim tirosinase. Hal ini dapat dicapai dengan cara mémblokir
produksi enzim tirosinase, menghambat aktivitas enzimatik tirosinase dan mencegah
uptake tirosinase oleh melanosom. Asam laktat dan ekstrak plasenta menekan
produksi enzim tirosinase pada tingkat genetik, sedangkan ekstrak licorice dan asam
kojik menghambat aktivitas enzimatik tirosinase. Gula amino seperti glukosamin
atau galaktosamin mampu menghambat proses glikosilasi enzim tirosinase yang di-
perlukan untuk uptake ke melanosom dan aktivitas selanjutnya.

e Mengurangi aktivitas melanosit dengan cara menggunakan bahan yang bersifat

sitotoksik selektif, seperti asam azaleat, hidrokuinon. Bahan alternatif yang merupa-
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kan antagonis o-MSH seperti melatonin dapat digunakan untuk mencegah aktivasi

melanosit.

* Menggunakan antioksidan reaktif seperti asam askorbat yang berfungsi selain meng-

hambat produksi melanin juga akan mengurangi jumlah melanin yang sudah ada.

Pilihan bentuk pengobatan melasma yaitu pengobatan topikal, pengobatan sistemik
dan tindakan. Pengobatan topikal yang diberikan biasanya berupa penggunaan bahan
depigmentasi, sedangkan pada pengobatan sistemik dapat diberikan vitamin C dosis tinggi
dan glutathion. Selain itu dapat digunakan bahan kimia berupa pengelupasan kimiawi
(chemical peeling) dengan TCA, asam glikolat maupun tindakan bedah seperti dermabrasi

dan laser >

11.4.2.1. Pengobatan topikal

Bahan depigmentasi topikal yang paling banyak digunakan untuk pengobatan
melasma adalah hidrokuinon, yang pertamakali digunakan pada sekitar tahun 1961 oleh
Spencer dkk.** Sekitar 20 tahun terakhir ini dikembangkan berbagai preparat topikal untuk
pengobatan melasma, seperti asam azaleat, asam retinoat, asam kojik, asam askorbat,

arbutin, vitamin E, serta ekstrak tumbuhan sebagai alternatif penggunaan hidrokuinon, 1184

11.4.2.1.a. Hidrokuinon

Hidrokuinon adalah bahan kimia golongan hidroksi fenol yang mempunyal rumus
bangun CsHz0, dan mempunyai BM 110,1.}” Hidrokuinon merupakan preparat depigmen-
tasi yang paling sering digunakan untuk pengobatan melasma dengan konsentrasi antara 2-
5%, dan masih merupakan terapi yang memiliki efektivitas yang tinggi.'*® Konsentrasi
hidrokuinon yang lebih tinggi biasanya akan menunjukkan efektivitas lebih tinggi, namun

juga mempunyai sifat iritasi yang lebih tinggi.>
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Titik tangkap hidrokuinon pada pengobatan melasma adalah:>284243

* Menghambat kerja enzim tirosinase pada melanosit.
¢+ Mempunyai efek sitotoksik selektif pada metanosit.
¢ Meningkatkan degradasi melanosom.

¢ Menurunkan aktivitas melanosit

¢ Merusak melanosit.

e Menurunkan produksi melanosom.

OH

OH

Gambar 2, Hidrokuinon

Telah banyak penelitian mengenai pengobatan melasma dengan menggunakan
hidrokuinon dalam berbagai konsentrasi dengan hasil yang bervariasi, misalnya penelitian
Sanchez dkk yang memperoleh hasil baik pada 36-88% penderita dengan menggunakan
hidrokuinon 3%, atau Fitzpatrick dkk yang menggunakan hidrokuinon 5% dengan perbaikan
80%.! Selain digunakan sebagai obat tunggal, hidrokuinon juga digunakan secara kombinasi
dengan bahan lain untuk pengobatan melasma. Gano dan Garcia mendapatkan perbaikan
65% pada pengobatan menggunakan hidrokuinon 2%, betametason valerat 0,1% dan
tretinoin 0,05% selama 10 minggu.'”’ Penggunaan hidrokuinon 2% dan asam glikolat 5%

memberikan hasil baik pada 72% penderita yang diterapi selama 3 bulan.*®

Cara pemakaian yang dianjurkan adalah pengolesan 1 kali sehari pada malam hari
selama beberapa jam pada minggu pertama, kemudian ditingkatkan dan digunakan

sepanjang malam. Pada pagi dan siang hari dianjurkan menggunakan tabir surya.”® Agar
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efektif, hidrokuinon harus digunakan setidaknya selama 2 bulan, karena biasanya respon
awal berupa depigmentasi nampak dalam waktu 6-8 minggu dan dapat diteruskan sampai 4
bulan.**® Penggunaan hidrokuinon yang lebih lma dapat menimbulkan efek samping yang
tidak diinginkan, terutama pada konsentrasi tinggi, berupa okronosis.® Okronosis adalah
pigmentasi berbenfuk jala pada wajah, yang biasanya mengenai pipi, dahi dan daerah
periorbita.' Timbulnya okronosis pe'rtama kali dilaporkan pada wanita di Afrika Selatan
yang menggunakan hidrokuinon dalam konsentrasi tinggi (6-8%) sebagai bahan pemutih
dalam waktu lama. Laporan selanjutnya dijumpai di negara lain di Afrika dan sebagian
besar diderita oleh individu berkulit hitam yang mendapat pajanan matahari sepanjang
hari.' Disamping itu, efek samping lain yang dapat timbul akibat penggunaan hidrokuinon
adalah eritem, rasa terbakar, hiperpigmentasi pasca inflamasi, reaksi dermatitis kontak

iritan/alergika, confetti-like depigmentation dan perubahan warna kuku, 31730

Saat ini hidrokuinon sebagai bahan depigmentasi masih banyak digunakan, namun
karena mulai banyalmya laporan mengenai efek samping, banyak bahan depigmentasi lain
yang dicoba sebagai alternatif pengobatan melasma. Selain itu hidrokuinon bersifat mudah
teroksidasi, sehingga menyebabkan perubahan wama obat menjadi kecoklatan. Perubahan
warna preparat hidrokuinon menunjukkan berkurangnya potensi obat. Preparat hidrokuinon
sebaiknya dihabiskan dalam waktu 30 hari, dan disimpan dalam wadah yang tidak tembus

cahaya serta dijauhkan dari sinar matahari. >

11.4.2.1.b. Asam kojik

Asam kojik adalah suatu bahan yang merupakan hasil fermentasi dari jamur
Aspergillus oryzaelAspergillus sojae yang berasal dari beras/kacang hijau, oleh karbohidrat
heksosa.***’ Nama koji berasal dari bahasa Jepang yang artinya kultur dari Aspergillus
oryzae.” Asam kojik mempunyai struktur kimia 5-hidroksi-2-hidroksimetil-y-piron dengan
rumus bangun CsHeO4 dan BM 142,11.84
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Asam kojik tersedia dalam konsentrasi 0,4-4%."“*"* Sejak awal 1990-an digunakan
di Jepang sebagai bahan depigmentasi yang merupakan alternatif ﬁengobatan melasma
mengingat banyaknya efek samping hidrokuinon.“T'zg'43 Disamping itu, asam kojik mulai
banyak digunakan karena selain merupakan inhibitor tirosinase, juga secara farmakologik

lebih stabil daripada hidrokuninon.*®

CH,OH

HO
O

Gambar 3. Asam kojik

Titik tangkap asam kojik pada pengobatan melasma adalah; 5548
¢ Menghambat enzim dopa-chrome tautomerase sehingga terjadi supresi tautomerisa-
si dari dopa-chrome menjadi 5,6 dihidroksiindol-2-carboxylic acid (DHICA).
* Menghambat pembentukan eumelanin.
e Menurunkan jumlah eumelanin {(melanin content).
e Merusak melanosit.

¢ Mengurangi transfer melanin ke keratinosit.

Selain itu, asam kojik mempunyai sifat mengabsorbsi radiasi UV, efek antimikroba/
antibakteri lemah, antijamur, anti iritasi, hidrofobik serta mempunyai efek rehidrasi dan

menghaluskan kulit (smoothing).'>*!

Di Jepang telah dilakukan beberapa penelitian menggunakan asam kojik untuk
pengobatan melasma, dan diperoleh hasil bervariasi, misalnya penelitian Mishima dkk
(1995) menggunakan asam kojik 1% selama 14 bulan menunjukkan hasil baik 92,6%.%

Peneliti lain (Nakayama & Mishima) mendapatkan hasil 95,5%, tanpa efek samping, dengan
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penggunaan asam kojik 1%.'° Pada penggunaan asam kojik 2,5% juga diperoleh hasil

bervariasi, yaitu antara 65-82,6%.%

Penelitian Thada Piamphongsant di Thailand yang menggunakan kombinasi asam
kojik 4% dengan betametason 0,05% dan asam retinoat 0,05% selama 3-6 bulan
menunjukkan efektivitas 27-87%."* Rani Satiti dkk di Jogjakarta menggunakan asam kojik
2% pada 8 penderita melasma selama 6 minggu dan mendapatkan hasil baik pada 62,5%
penderita.”” JT Lim di Cina mengadakan penelitian pada 40 wanita penderita melasma tipe
epidermal dengan hidrokuinon 2% + asam glikolat 10% dengan kombinasi asam kojik 2%,
dan didapatkan bahwa kombinasi dengan asam kojik meningkatkan angka perbaikan
melasma, yaitu hasil baik dijumpai pada 60% penderita, sedangkan bila tanpa asam kojik
diperoleh hasil baik pada 47,5% penderita.” Penelitian lain yang menggunakan kombinasi
asam kojik 2% dan asam glikolat 5% selama 3 bulan memberikan hasil baik pada 79%

penderita.*®

Preparat asam kojik mempunyai beberapa kelebihan dibandingkan dengan
hidrokuinon antara lain efek samping yang relatif ringan, stabil dalam waktu lama sehingga
tidak menimbulkan perubahan warna menjadi kecoklatan.'**¢ Formula asam kojik dikatakan

mempunyai efektivitas yang sama dengan hidrokuinon. *

Dari berbagai penelitian penggunaan asam kojik untuk pengobatan melasma, efek
samping vang dijumpai relatif ringan, berupa eritem, rasa panas dan sedikit iritasi yang
biasanya terjadi pada awal pengobatan dan membaik dalam waktu 2-3 minggu. 462
Nakagawa & Kawai menjumpai adanya efek samping berupa dermatitis kontak alergika
pada penggunaan asam kojik.® Namun beberapa penulis lain tidak menjumpai timbulnya

efek samping yang berarti.'*?*
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1.4.2.1.c. Asam azaleat

Asam azaleat adalah asam dikarboksilat yang telah terbukti dapat digunakan pada
pengobatan jerawat dan beberapa kelainan hiperpigmentasi termasuk melasma dan lentigo
maligna."?' Asam azaleat mempunyai BM 188,2 dan rumus bangun HOOC-(CH,);-
COQH atau /,7-hepatane dicarboxylic acid. Dapat dijumpai dari bahan alami seperti
gandum, barley, dan gandum hitam. Selain itu, asam azaleat dapat dihasilkan secara
endogen dari proses w-oksidasi asam lemak monokarboksilat. Diduga asam azaleat dan
asam linolenat yang terkandung dalam fosfolipid membran sel merupakan sumber utama
pembentukan asam azaleat secara endogen. Pada orang sehat, asam azaleat sedikit
diekskresikan, namun pada penderita dengan penyakit metabolik seperti asiduria nonketotik
dikarboksilat, asam azaleat dan asam-asam dikarboksilat lainnya diekskresi dalam jumlah

banyak.*®

Asam azaleat bekerja secara selektif pada melanosit yang abnormal dan hiperaktif.
Cara kerja asam azaleat pada melasma adalah menghambat aktivitas enzim tirosinase
(bekerja sebagai inhibitor kompetitif tirosinase), selain itu juga secara tidak langsung
menghambat enzim tirosinase melalui sistem tioreduksin reduktase, dengan cara me-
ningkatkan konsentrasi tioreduksin tereduksi intraseluler, yang merupakan inhibitor poten
enzim tirosinase. Disamping ifu, asam azaleat juga menghambat enzim lain, yaitu NADH
dehidrogenase, suksinat dehidrogenase dan enzim ubiquinon-cytC-oksidoreduktase, yang
merupakan enzim-enzim mitokondria, sehingga akan menghambat pembentukan ATP sel

-, 1
dan merusak struktur sel melanosit, >3

Konsentrasi asam azaleat yang dipergunakan pada melasma bervariasi antara 15-
20%.! Asam azaleat biasanya digunakan sebagai obat tunggal, namun dapat juga digunakan
secara kombinasi. Suatu penelitian yang menggunakan asam azaleat 20% kombinasi dengan

asam glikolat 15-20% untuk pengobatan melasma selama 24 minggu, diperoleh hasil sama
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efektif dengan hidrokuinon, hanya saja terdapat iritasi yang sedikit lebih tinggi

dibandingkan dengan hidrokuinon 4%,

Efek samping akibat penggunaan asam azaleat antara lain patal, eritem, rasa
terbakar, kulit kering dan berskuama, yang biasanya akan berkurang dan menghilang setelah
2-4 minggu. Meskipun jarang, dapat juga terjadi reaksi sensitisasi dan/atau reaksi

fototoksik, 213

IL.4.2.1.d. Asam retinoat

Penggunaan asam retinoat bentuk all-frans (iretinoin) untuk pengobatan melasma
dapat secara kombinasi maupun tersendiri. Konsentrast tretinoin untuk pengobatan melasma
adalah 0,05% atau 0,1%, sedangkan bila secara kombinasi, dapat disertai dengan
hidrokuinon 2-5% dengan atau tanpa kortikosteroid topikal.*****° Kombinasi tretinoin dan
hidrokuinon dengan/tanpa kortikosteroid bertujuan untuk meningkatkan kemanjuran dan

mengurangi efek samping.'?

Mekanisme kerja tretinoin pada pengobatan melasma belwm jelas, namun diduga
tretinoin menghambat enzim tirosinase pembentuk melanin. Disamping itu, mendispersikan
butir-butir pigmen di keratinosit, menghambat transfer melanosom dari melanosit ke
keratinosit, dan mempercepat degradasi melanosom akibat peningkatan turn over epidermis.
Pada penelitian in vitro, terbukti tretinoin menghambat induksi tirosinase pada sel
melanoma yang dikultur.”®** Pada akhir pengobatan selama 40 minggu dengan tretinoin
0,1%, diperoleh gambaran penebalan epjdennis disertai pengurangan pigmen sebanyak

36%, namun tidak dijumpai adanya kerusakan melanosit.”

Penelitian menggunakan tretinoin topikal 0,1% selama 40 minggu menunjukkan
hasil baik yang bervariasi pada 68-73% penderita, namun perbaikan yang nyata baru

nampak setelah pengobatan 24 minggu.>**® Sebaliknya, penelitian tretinoin 0,1% pada 15
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penderita melasma di Jepang menunjukkan tidak adanya perbaikan dan dijumpai efek

samping yang berat, ! .

Pada tahun 1975, Kligman dan Willis mengusulkan penggunaan kombinasi
hidrokuinon 5%, tretinoin 0,1% dan deksametason 0,1%, yang kemudian dikenal sebagai
formula Kligman. Preparat ini harus selalu dibuat bary, tidak lebih dari 1 bulan, karena bila
hidrokuinon teroksidasi, akan berubah warna dan kehilangan potensinya.™>* Formula
Kligman ini kemudian banyak ditiru dan dilakukan berbagai variasi, misalnya hidrokuinon
2% + tretinoin 0,05-0,1% atau hidrokuinon 5% + asam salisilat 2-3% + desonid 0,05%.
Pada penelitian Gano dan Garcia yang melakukan pengobatan kombinasi tretinoin 0,05%
dengan hidrokuinon 2% dan betametason valerat 0,1% selama 10 minggu diperoleh hasil
baik pada 65% penderita.””® Pathak dkk menyatakan bahwa kombinasi terbaik untuk

melasma adalah hidrokuinon 2% dan tretinoin 0,05% atau 0,1% dalam cairan alkohol.’

Efek samping tretinoin bervariasi dan dapat berupa eritema, kulit terkelupas, iritasi,
dermatitis serta hiperpigmentasi.."">*® Disamping itu, penggunaan kortikosteroid harus hati-
hati, karena pemakaian jangka panjang pada wajah dapat menimbulkan efek samping seperti

telangiektasis, atrofi atau akne rosasea.>*

11.4.2.1.e. Bahan depigmentasi alternatif lainnya
Beberapa bahan depigmentasi alternatif lainnya adalah arbutin, asam askorbat,

vitamin E, ekstrak tumbuhban, licorice dan lain-lain.'®

Arbutin, disebut juga arbutus, adalah ekstrak tanaman bearberry (Bergenia
crassifolia Fritsch), yang banyak dijumpai di seluruh dunia.>’ Arbutin merupakan
glikosida hidrokuinon, namun tidak terurai menjadi hidrokuinon pada kulit, dan efek
hambatan melanogenesisnya tidak menyebabkan kerusakan melanosit. 16 Sejak abad ke-18,

arbutin telah digunakan sebagai obat, karena mempunyai efek anti inflamasi, anti bgkteri
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dan anti mikroba. Pada tahun 1788 arbutin sudah tercatat dalam London Pharmacopoeia.”’
Cara kerja arbutin pada pengobatan melasma adalah menghambat pembentukan pigmen
melanin dengan cara menghambat aktivitas enzim tirosinase.”’ Penulis lain menyatakan
bahwa arbutin berkompetisi dengan dopa di réseptornya pada tirosinase.”® Menurut
Morisaki dkk'® arbutin menekan ekspresi dan sintesis enzim tirosinase. Arbutin banyak
digunakan di Jepang, dan disukai karena tidak bersifat iritatif.”’ Pada penelitian in vitro,
kerja arbutin dalam menghambat aktivitas enzim tirosinase seluler lebih kuat datipada asam
kojik dan asam askorbat, namun secara keseturuhan sebagai bahan depigmentasi, arbutin
lebih lemah daripada asam kojik. Pada penelitian in vivo menggunakan krim arbutin 3% 3
kali sehari selama 21 hari, dijumpai perbaikan pada 90% penderita, dan tidak dijumpai efek

samping, '

Asam askorbat secara oral dikenal sebagai anti oksidan dan banyak dipergunakan
sebagal terapi tambahan dalam pengobatan melasma. Beberapa tahun terakhir int
dikembangkan penggunaan derivat vitamin C secara topikal. Terdapat 2 bentuk derivat
vitamin C topikal, yaitu bentuk hidrofilik dan bentuk lipofilik. Pada penelitian in vitro,
didapatkan bahwa bentuk lipofilik jauh lebih stabil daripada vitamin C dan bentuk
hidrofiliknya. Sedangkan sifat biologik keduanya menunjukkan hal yang serupa, yaitu
menghambat pembentukan melanin (dengan cara mereduksi dopa-kuinon menjadi dopa),
menghambat aktivitas radikal bebas.'® Derivat lipofilik ini stabil dan mempunyai kelarutan
baik di dalam berbagai preparat kosmetika, mempunyai afinitas dan absorbsi perkutan yang

baik pada kulit sehingga dalam bentuk kosmetika dapat diperoleh efek pemutih. 16.98

Dasar pemakaian vitamin E topikal sebagai bahan pemutih adalah sifat anti oksidan
yang dimiliki oleh vitamin E*’ Penggunaan vitamin E 2% topikal (mengandung o

tocopherol acetate) telah terbukti dapat mengurangi reaksi terbakar surya (sunburn),
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kerusakan kulit akibat UVB dan pembentukan radikal bebas.***! Diperkirakan vitamin E

topikal mempunyai daya absorbsi cahaya dan dianggap mempunyai FPS 3.%

Licorice mempuﬁyai bahan aktif yang disebut glabridin, yang bersifat menghambat
aktivitas tirosinase, menghambat dopa-chrome tautomerase, dan menghambat konversi
spontan dopa-chrome meénjadi DHICA, sehingga dapat mencegah pembentukan melanin.
Penggunaan licorice pada penderita melasma 2-3 kali sehari selama 4 bulan, diperoleh hasil

yang baik.'°

Penelitian terhadap beberapa ekstrak tumbuhan juga dilakukan untuk mendapatkan
alternatif bahan pemutih untuk pengobatan melasma. Ekstrak teh hijau menghambat
transport melanosom yang matur dari melanosit ke keratinosit, namun efek penghambatan
terhadap enzim tirosinase masih diteliti lebih lanjut."” Ekstrak bunga matahari (Chamomile
recutita) bersifat sebagai antagonis endotelin. Endotelin, merupakan substansi yang
dikeluarkan oleh keratinosit dan ikut mempengarubi proses melanogenesis. Terdiri atas
endotelin-1 dan endotelin-2, Meskipun reaksi pada melanogenesis yang diperantarai oleh
endotelin belum sepenuhnya dimengerti, beberapa ahli menemukan adanya peningkatan ion
Ca®" di dalam melanosit. Fndotelin akan berikatan dengan reseptor pada membran sel
melanosit, merangsang sintesis inositol-1-4-5-fosfat. Peningkatan kadar zat ini akan
menyebabkan pelepasan ion Ca*" dari retikulum endoplasmik ke dalam plasma sel.”® Dari
penelitian diperoleh bahwa endotelin ini meningkatkan sintesis DNA dan meningkatkan
n:1elanogenesis.16’28 Suatu penelitian in vitro terhadap endotelin yang disinari ultraviolet
terbukti mempengaruhi ekspresi enzim tirosinase dan proliferasi melanosit. Efek
depigmentasi yang ditimbulkan oleh antagonis endotelin lebih cepat daripada inhibitor
tirosinase, sebab antagonis endotelin ini hanya melalui membran melanosit dan membran
melanosom, sedangkan inhibitor tirosinase harus melalui stratum korneum dan lapisan-
lapisan di bawahnya baru membran melanosit dan membran melanosom. Dari penelitian,
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pigmentasi akibat sinar UV menghilang empat kali lebih cepat dengan antagonis endotelin

daripada inhibitor tirosinase.'®

1L.4.2.2, Pengobatan sistemik
Pengobatan melasma secara oral dianjurkan bila dijumpai melasma yang luas,
sampai ke dermis dan tidak membaik dengan pengobatan topikal. Biasanya diberikan

vitamin C (asam askorbat) dosis tinggi dan glutation.”

Asam askorbat inempunyai sifat mudah teroksidasi, sehingga berperan sebagai
reduktor (anti oksidan) pada biosintesis melanin yang banyak membutuhkan oksigen. Efek
pemberian asam askorbat ini adalah merubah melanin bentuk oksidasi (eumelanin) menjadi
melanin bentuk reduksi (feomelanin), serta mencegah pembentuikan melanin dengan
mengubah dopa-kuinon menjadi dopa. Biasanya asam askorbat diberikan dalam dosis

tinggi, yaitu 1-2 gram/hari, %!

Glutation adalah suatu tripeptida yang rumus kimianya terdiri dari 3 asam amino,
yaitu glutamin, sistein dan glisin. Glutation mempunyai gugus sultfhidril yang terletak pada
asam amino sistein, yang dapat berikatan dengan ion Cu’" dari enzim tirosinase, Gugus
sulfhidril ini berperan sebagai reduktor yang dapat mengubah melanin dari bentuk oksidasi
menjadi bentuk tereduksi, yang terjadi secara alamiah akibat pengaruh enzim glutation
reduktase. *?” Enzim glutation reduktase ini lebih banyak dijumpai pada individu berkulit
terang, sehingga lebih banyak menghasilkan feomelanin.***® Glutation digunakan secara
oral dengan dosis 150-300 mg/hari selama 6-12_ minggu, dijumpai perbaikan pada 81,4%
kasus.?® Penelitian mengenai kombinasi penggunaan glutation dan pengobatan topikal juga
pernah dilakukan di Semarang, dengan hasil baik pada 64% kasus.” Penggunaan bersama
dengan vitamin C akan memberikan efek sinergistik, terutama pada kasus melasma yang

berat. 2! Namun demikian saat ini tidak lagi tersedia preparat glutation di Indonesia,”
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11.4.2.3. Tindakan khusus
Beberapa tindakan khusus yang dapat dilakukan pada penderita melasma antara lain

bedah kimia (chemical peeling/pengelupasan kimiawi), dermabrasi, bedah laser, bedah

beku, dan bedah listrik ™51

Pengelupasan kimiawi untuk pengobatan melasma dapat dilakukan dengan TCA
(asam trikloroasetat), dengan konsentrasi bertahap 10-75%."" Konsentrasi TCA yang
dipilih adalah yang menimbulkan deskuamasi dan pengurangan lesi tanpa kerusakan yang
berlebihan.”® Untuk pengobatan melasma dapat digunakan peeling TCA superfisial (TCA
10-35%) atau medium (TCA 35-50%). Pada peeling superfisial dapat dicapai kedalaman
sampai pars papilaris dermis, sedangkan peeling medium dapat sampai pars retikularis
dermis.” Penggunaan TCA konsenirasi tinggi harus berhati-hati mengingat dapat timbul
efek samping berupa nekrosis epidermis dan hiperpigmentasi pasca inflamasi terutama pada
individu dengan tipe kulit V dan VL."'>" Pengelupasan kimiawi dengan asam glikolat 50-
80%, suatu asam alfa hidroksi yang berasal dari tebu dan paling banyak digunakan, paling
sedikit dilakukan 3-4 kali dengan interval 4 minggu untuk mengurangi efek samping.'*
Penelitian lain menggunakan asam glikolat 20-70% yang dikombinasikan dengan pemberian
pemutih pada malam hari dan tabir surya pada pagi dan siang hari sebanyak 6-10 kali

dengan interval 1-2 minggu.?®

Dermabrasi dapat dilakukan untuk pengobatan melasma, namun harus diperhatikan
kemungkinan timbulnya hiperpigmentasi, serta komplikasi tindakan dermabrasi berupa

milia, keloid dan telangiektasis yang menetap. '

Bedah laser saat ini dikembangkan juga untuk pengobatan melasma, terutama
melasma tipe dermal. Dasar teori pengobatan laser untuk melasma adalah teori fototermoli-

sis selektif yang menyatakan bahwa kromofor dapat dirusak secara selektif dengan pulse
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cahaya yang sesuai panjang gelombangnya dan waktunya, yaitu lebih pendek daripada
waktu kromofor kehilangan energi panas dari jaringan di sekitamya. Bila kromofor dipanasi
oleh sinar laser lebih lama dari waktu relaksasi termalnya, akan terjadi difusi panas,
sehingga timbul kerusakan termal kolateral dan risiko terjadinya jaringan parut. Apabila
waktunya lebih pendek daripada waktu relaksasi termal lesi sasaran, tidak akan terjadi difusi
panas, sehingga kerusakan hanya terbatas pada lesi sasaran.'z Beberapa jenis laser yang
bekerja secara selektif menghancurkan melanin dermis tanpa menimbulkan kerusakan pada
sel atau jaringan di sekitarnya adalah Q-switched ruby (694 nm), Q-switched alexandrite
(775 nm), short-pulse green dye (504-510 nm), dan laser Q-switched neodynium (Nd)-YAG
(1064 nm, dapat digandakan frekuensinya sehingga menghasilkan 532 nm)."** Penggunaan
laser erbium:YAG (Erbium:Yttrium-Aluminium-Garnet) beberapa tahun terakhir ini di-
anjurkan sebagai alternatif pengobatan untuk melasma yang refrakter, Jenis laser ini bekerja
dengan panjang gelombang 2940 nm yang diabsorbsi dengan sangat baik oleh jaringan yang
mengandung air. Sifat ini memungkinkan laser erbium:YAG menembus kulit dengan
kerusakan termal minimal, sehingga mengurangi risiko timbulnya hiperpigmentasi pasca
inflamasi. Penyembuhan lebih cepat dan insiden timbulnya komplikasi lebih sedikit

dibandingkan penggunaan laser jenis lainnya.®

Selain beberapa jenis tindakan khusus seperti diatas, alternatif lain tindakan untuk
melasma adalah bedah beku, baik dengan nitrogen cair atau karbon dioksida, serta bedah

listrik. ™!
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BAB I11

HIPOTESIS

Pengobatan melasma menggunakan asam kojik 4% memberikan hasil yang lebih

baik dibandingkan dengan hidrokuinon 4%.
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BABLV

KERANGKA TEORI
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Pajanan sinat w5 MELASMA <~ Genetik
matahari Ras
Usia
- Tabir surya
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- Payung, topi, dil v
Pengobatan
Tindakan Topikal Sistemik/oral
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Arbutin
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BABV

KERANGKA KONSEP

Pajanan sinar matahari
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sebelum penelitian

!

Pengobatan <—

Hidrokuinon
Asam kojik

HASIL PENGOBATAN:
- efektivitas

- perbaikan klinis

- nilai MASI

- indeks melanin

- efek samping
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BAB VI

METODOLOGI PENELITIAN

VL1, Rancangan penelitian: Studi acak terkontrol, buta ganda, peserta peneclitian dibagi

secara acak (randomized permutted block) dan masing-masing mendapatkan pengobatan

dengan hidrokuinon 4% atau asam kojik 4% pada malam hari. Pada pagi dan siang hari

peserta menggunakan tabir surya Parasol® SPF 30 cair.

VL2. Tempat dan waktu penelitian: Sub bagian kosmetik medik bagian kulit dan kelamin

RSDK, bulan Desember 1999 sampai dengan April 2000.

VL3. Populasi dan sampel penelitian

1.

Populasi penelitian adalah penderita melasma yang datang di poliklinik kulit dan
kelamin RSUP Dr. Kariadi Semarang

Pengamibilan sampel penelitian dilakukan secara acak (random)

Besar sampel yang akan diteliti diperkirakan berdasarkan formula SJ Pocock, yaitu
penghitungan jumlah sampél berdasarkan atas perbedaan 2 proporsi (prosentase sukses)

yang diharapkan pada 2 jenis pengobatan %

P X (100 - Pl) +p2X (100 - pz)

N= - x f(a,B)
(p2—p1)
p1 = % sukses yang diharapkan pada pengobatan standar
= % sukses yang diharapkan pada pengobatan dengan hidrokuinon= 52%
p2 = % sukses yang diharapkan pada pengobatan lain
= % sukses yang diharapkan pada pengobatan dengan asam kojik = 80%
o = tingkat kemaknaan =9,05

1- B = derajat kepastian bahwa perbedaan p, dan p; bila memang ada akan terdeteksi = 80%
f{cr,p)= nilai yang diperoleh dengan perhitungan derajat kesalahan 20% dan tingkat kemaknaan 0,05
=79 i

0,52 x (0,48) + 0,8 x(0,2) .
N= x7,9=41,1
(0,8-0,52)°
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n yang dibutubkan untuk setiap kelompok pada penelitian ini adalah 41,1. Perkiraan angka
drop out 10%. Dengan demikian besar sampel yang dibutuhkan untuk setiap kelompok

adalah 45 orang, sehingga sampel keseluruhan berjumlah 90 orang,

V1.4, Kriteria inklusi dan eksklusi
1. Kriteria inkluasi
» Wanita dewasa, usia 30 — 59 tahun

» Menderita melasma

2. Kriteria eksklusi
¢  Wanita hamil
¢«  Wanita menynsui
» Wanita pengguna kontrasepsi hormonal < 3 tahun
» Wanita dengan keganasan pada wajah

» Wanita dengan riwayat hipersensitif terhadap hidrokuinon atau asam kojik

VLS. Pengumpulan data
Sarana/instrumen penelitian yang digunakan terdiri atas:
« status (memuat identitas, anamnesis, dan data klinis berupa pola/lokasi melasma,
tipe melasma berdasarkan lampu Wood, serta perhitungan nilai MASI)
» mistar kain (midlin)
« kapas, pembersih wajah
+ lampu Wood (UV Hand Magnifier/ American Optical)
« alat mexameter (Mexameter MX 16%/Jerman)
« kamera Minolta AF 5000 menggunakan lensa Minolta dan Fujifilm ASA 200

+ kamera Polaroid menggunakan filter UV dengan film Polaroid 667 ASA 3000
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VL6. Alur cara kerja:

Seleksi Anan:{:esis 10 mgg
enderita Pemeriksaan lgn;pu Wood HK Efektivitas
p Pengukuran nilai MASI Acak Perbaikan klinis
Pencatatan indeks melanin . MASI 4
Dokumentasi ' AK |19mgg_; Indeks melanin
- Efek samping

1. Seleksi penderita : - memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi

- mengisi dan menandatangani lembar persetujuan

2. Pengumpulan data:

+ Diagnosis ditegakkan berdasarkan anamnesis, pemeriksaan fisik dan penunjang.

» Pada anamnesis ditanyakan mengenai identitas penderita, lamanya menderita
melasma, kemungkinan/perkiragn penyebab timbulnya melasma, faktor pencetus
timbulnya melasma, kosmetik yang sering digunakan, riwayat pengobatan
melasma sebelumnya, riwayat melasma pada keluarga, hobi, kontrasepsi yang
digunakan, penggunaan tabir surya.

» Dilakukan pemeriksaan lesi melasma: pola klinis, dan berat ringannya melasma.

» Pola klinis melasma dibagi menjadi 3 tipe (skala nominal), yaitu:

- tipe sentrofasial (pipi, dahi, atas bibir/bawah hidung, hidung dan dagu)
- tipe malar (pipi dan hidung)
- tipe mandibular (daerah mandibula/pipi dan dagu).
« Penilaian berat ringannya melasma dilakukan dengan MASI (Melasma Area and

6.5 MASI ini menilai melasma berdasar letak, warna/kegelapan

Severity Index).
serta homogenisitasnya. Lokasi yang dinilai adalah daerah dahi (F=forehead),
malar kanan (MR=malar right), malar kiri (ML=malar leff) dan dagu (C=chin)

yang berturut-turut mewakili 30%, 30%, 30% dan 10% bagian wajah.
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» Melasma yang dijumpai pada setiap area (Ay, Amr, Ani, Ac) dinilai dengan

menggunakan angka 0-6 (skala ordinal):

0: tidak ada 4 :50% -69%
1: kurang dari 10% 5 :70% - 89%
2:10% -29% 6 :90%-100%

3:30% -49%
» Berat ringannya melasma dinilai dengan warna/kegelapan (D=darkness) diban-
dingkan dengan warna kulit normal di sekitarnya dan homogenisitas dari hiper-
pigmentasinya (H=homogeneity).

Warna melasma dinilai menggunakan angka 0-4 (skala ordinal):

0: tidak ada 3. nyata
1: samar-samar 4: sangat gelap
2: ringan

Homogenisitas melasma dinilai menggunakan angka 0-4 (skala ordinal):

0: minimal 3: nyata
1: samar-samar 4: maksimal
2: ringan

» Pengukuran nilai A berdasarkan perbandingan Iuas lest (cm?) dengan luas area
yang merupakan perkalian ukuran terpanjang dan terlebar, menggunakan mistar
kain.

» Kriteria homogenisitas (H) skala 2 bila lesi terdiri bercak-bercak kecil berdiameter
<1,5 cm; skala 3 bila bercak-bercak berdiameter >2 cm; dan skala 4 bila pada lesi
tidak dijumpai daerah yang bersih.

« Untuk menghitung nilai MASI, jumlah angka kegelapan (D) dan homogenisitas
(H) dikalikan dengan angka luas (A) dan persentase masing-masing lokasi. Nilai

setiap lokasi ini kemudian dijumlahkan.
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+ Nilai MASI berkisar antara 0 — 48 (skala rasio), dan diperoleh berdasar rumus:

e MASI= 6,3(DF + HF}AF + 0,3(Dpr + Hyp)Ayg + 0,3(Dyy, + Hyn)Any, + 0,1(De + Ho)Ap

» Pemeriksaan penunjang yang dilakukan adalah pemeriksaan dengan lampu Wood
(UV Hand Magnifier/American Optical) untuk menentukan tipe melasma dan
peme-riksaan dengan mexameter (Mexameter MX 16%/) erman) untuk menilai
warna kulit (penilaian indeks melanin dan indeks eritema).

» Pemeriksaan dengan lampu Wood (skala nominal):

- tipe epidermal: terdapat perbedaan intensitas warna (kontras) vyang jelas
antara melasma dan kulit sekitarnya

- tipe dermal: perbedaan intensitas warna tidak jelas

- tipe campuran: terdapat bagian yang kontras dan tidak kontras.

+ Pada pemeriksaan dengan mexameter dilakukan penilaian indeks eritema dan
indeks melanin (skala rasio). Angka diperoleh dari pengukuran di 3 tempat, yaitu
daerah yang dianggap merupakan warna kulit ‘normal’ penderita sebagai nilai
baseline (B), lokasi lesi yang ditentukan (M=melasma), serta pada lokasi tanpa
lesi yang terletak paling dekat dengan lesi (NM=non melasma).

» Pada sampel dilakukan dokumentasi foto. Pemotretan menggunakan kamera
Minolta AF 5000 dengan film berwarna Fujicolor SUPERIA CA135 ASA 200,
serta kamera Polaroid dengan filter ultraviolet dan film Polaroid 667 hitam putih

ASA 3000.

Pengelompokan peserta: peserta dikelompokkan berdasar umur, kemudian diacak
secara randomized permuited block untuk menentukan pemberian obat. Obat
(hidrokuinon 4% dan asam kojik 4%) dibagi secara buta menjadi kelompok A dan

B, dan diberikan kepada peserta sesuai dengan kelompoknya.
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4. Pemberian obat: setiap peserta mendapat 1 tube (10 g) obat A atau B dan 1 botol
(60cc) tabir surya Parasol SPF 30. Obat dioleskan pada lesi sekali sehari pada
malam hari, sedangkan tabir surya digunakan pada pagi dan siang hari. Peserta
diminta mencatat efek samping yang timbul dan diberi kartu kontrol yang memuat

jadwal (tanggal) kunjungan berikutnya, dengan jarak setiap kunjungan 2 minggu.

V1.7. Evalunasi
+ Kontrol penderita dilakukan setiap 2 minggu selama masa penelitian 10 minggu,
dengan menghitung nilai MAST penderita (skala rasio).
» Evaluasi kesembuhan klinis pada akhir penelitian dibuat menurut kriteria klinis
berskala ordinal sebagai berikut:
- Sangat baik -> pengurangan nilai MASI > 80%
- Baik | -2 pengurangan nilai MASI 60% - < 80%
- Sedang ~> pengurangan nilai MASI 40% - < 60%
- Kurang -> pengurangan nilai MASI kurang dari 40%
- Buruk -> nilai MASI tetap atau bertambah
» Pengurangan nilai MASI >40% dikelompokkan pada kelompok sembuh, sedangkan
pengurangan nilai MASI < 40% dikelompokkan tidak sembuh (skala nominal).
» Pada akhir penelitian dilakukan evaluasi secara klinis, pemeriksaan mexameter,
pemeriksaan lampu Wood dan foto dokumentasi.
» Pada setiap kunjungan dicatat semua efek samping akibat pengobatan yaitu eritem,

gatal, rasa panas/seperti terbakar atau kulit mengelupas (skala nominat).

VL8. Etika penelitian
» Setiap sampel yang akan diteliti menandatangani persetujuan (informed consent).
» Kepentingan penderita tetap diutamakan, penderita yang ingin menghentikan

penelitian tidak dihalangi
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VL9, Terminasi penelitian

Terminasi penelitian yang digunakan dalam penelitian ini adalah:
Putus penelitian
Putus uji penelitian adalah penelitian yang dihentikan apabila:

» Timbul efek samping lokal yang berat sebelum prosedur penelitian selesai

» Sampel penelitian tidak bersedia melanjutkan prosedur penelitia karena alasan

“tertentu
+ Sampel penelitian tidak mematuhi prosedur dan jadwal penelitian, sehingga hasil

penelitian tidak dapat dinilai.

Penelitian selesai

Penelitian dinyatakan selesai bila seluruh prosedur penclitian telah dilaksanakan

sesuai dengan rencana.

VL10. Analisis statistik
Data yang tercatat pada status penderita diberi kode, kemudian dilakukan tabulasi
dan dianalisis dengan menggunakan Personal Computer, perangkat lunak yang dipakai
dalam analisis adalah SPSS/PC + versi 5. Untuk pengambilan kesimpulan uji kemaknaan
memakai:
+ Analisis statistik tentang perbedaan proporsi kesembuhan antara 2 kelompok
dianalisa dengan Kai-kuadrat.
» Pengurangan nilai MASI pada kedua kelompok studi dianalisis dengan Student’t
test.
» Hubungan antara 2 variabel dengan skala rasio yang distribusinya tidak normal
(non parametric) digunakan tes korelasi Spearman.
. Batas kemaknaan yang diambil adalah 5% dengan kriteria sangat bermakna bila
p<0,01, bermakna jika 0,01 < p< 0,05 dan tidak bermakna jika p = 0,05
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BAB VI

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

7.1. Karakteristik peserta penelitian

Penelitian telah dilakukan di Rumah Sakit Umum Pusat Dokter Kariadi Semarang,
dari bulan Desember 1999 — April 2000. Peserta penelitian adalah 90 orang perempuan
berumur 35 - 56 tahun yang berterpat tinggal di Semarang, usia terbanyak 40-49 tahun (55
orang). Kemudian sampel dibagi menj adi 2 kelompok untuk pemberian obat yaitu kelompok
obat 1 (pengobatan dengan asam kojik 4%) berjumiah 46 orang dan kelompok obat 2
(pengobatan hidrokuinon 4%) berjumlah 44 orang. Pada akhir penelitian, 4 orang dikeluar-
kan dari penilaian karena tidak datang kontrol (2 orang tidak datang sejak kunjungan ke-3,
satu orang tidak datang sejak kunjungan ke-4, serta 1 orang tidak datang saat kunjungan ke-
6), sehingga jumlah keseluruhan sampel yang dinilai pada akhir kunjungan adalah 86 orang,
Selain usia sampel pada tabel 1 dijelaskan pula tentang, pendidikan, jenis pekerjaan,
penggunaan tabir surya sebelum penelitian, tipe kulit dan penggunaan kontrasepsi sekarang

serta riwayat penggunaan kontrasepsi hormonai.

Melasma dapat dijumpai pada semua usia, umumnya pada kelompok usia 40-an,
wanita mulai memperhatikan perubahan pada penampilannya termasuk gangguan di wajah.
Jumlah sampel dalam penelitian ini yang berumur 50-59 tahun sebesar 22,2%, dalam
periode ini wanita mengalami perubahan hormonal (menopause/klimakterium) sehingga
lebih menyadari dan khawatir mengenai penampilannya.’ Secara statistik pembagian
kelompok usia dalam penelitian ini tidak berbeda bermakna (p = 0.98). Sebagian besar
sampel berpendidikan SLTA, yaitu sejumlah 58 orang (64,4%), sedangkan jenis pekerjaan

terbanyak adalah pegawai negeri sipil (68,9%).
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Tabel 1. Karak.tep'sﬁk usia, pendidikan, pekerjaan, riwayat penggunaan tabir surya, tipe kulit,
kontrasepsi saat ini dan riwayat penggunaan kontrasepsi hormonal berdasarkan kelompok obat.

Karakteristik sampel Obat 1 Obat2  Jumlah % p
Usia
30-39 tahun b 7 15 16,7
40-49 tahun 28 27 55 61,1 0,98
30-59 tahun 10 10 20 222
Pendidikan
SD 1 4 5 5,6
SLTP 3 3 6 6,7 0,49
SLTA 32 26 58 64,4
Perpguruan Tinggi 10 11 21 23,3
Pekerjaan
PNS 33 29 62 68,9
Karyawan swasta 6 6 12 13,3
Wiraswasta 4 4 8 8,9 0,29
Ibu Rumah Tangga 1 5 6 6,7
Lain-lain _ 2 0 2 2,2
Riwayat penggunaan tabir surya
Ya ) 20 13 33 36,7
Tidak 19 24 43 47,8 0,36
Kadang-kadang 7 7 14 15,5
Tipe kulit
i} : 3 1 4 4.4
v A 26 20 46 51,1 0,26
v 17 23 40 44,5
Komtrasepsi sekarang
AKDR ' 15 10 25 27.8
Steril 10 S 16 17,8 0.3
Kondom 3 5 8 8,9 ’
Tidak KB - 18 23 41 45,5
Riwayat kontrasepsi hormonal
Pernah I 11 14 25 27.8 04
Tidak N 35 30 65 72,2 ’

Sebagian besar peserta penelitian mempunyat jenis kulit berwarna (tipe kulit 1V-V),
yaitu 95,6%, hal ini sesuai dengan kepustakaan yang menyatakan meskipun dapat dijumpai
pada setiap ras, melasma lebih banyak dijumpai terutama pada individu kulit berwarna,

seperti orang Hispanik, Karibia dan orang Asia.>™*

Penggunaan tabir surya belum merupakan kebiasaan bagi sampel yang diteliti, hanya
33 orang (36,7%) yang selalu memakai tabir surya. Hal ini tampaknya berkaitan dengan
tingkat pendidikan sampel. Tabel 2 menjelaskan hubungan penggunaan tabir surya dengan

tingkat pendidikan sampel.
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Tabel 2. Hubungan antara pendidikan dengan penggunaan tabir surya

Penggunaan tabir surya

Pendidikan Jumlah
Tidak Kadang-kadang Ya

SD 5 0 0 5

SLTP 5 0 1 6

SLTA 25 10 23 58

PT 8 4 9 21

Jumlah 43 14 33 90

1s=0,23 ;p=0.03

Proporsi pengunaan tabir surya pada sampel dengan pendidikan SD adalah 0%, pada
sampel dengan pendidikan SLTP 1/6 (16,7%), pada sampel berpendidikan SLTA 23/58
(39,7%) dan pada sampel berpendidikan Perguruan Tinggi 9/21 (42,9%), sehingga tampak
bahwa prosentase penggunaan tabir surya meningkat sejalan dengan tingkat pendidikan
sampel. Secara statistik dengan tes korelasi Spearman, dijumpai korelasi positip dan

bermakna antara pendidikan sampe! dan penggunaan tabir surya (rs = 0,23; p=0,03).

Hampir separuh sampel saat ini tidak menggunakan alat kontrasepsi apapun, yaitu
41 orang (45,5%), sedangkan alat kontrasepsi yang terbanyak digunakan adalah AKDR (alat
kontrasepsi dalam rahim=spiral) sebanyak 25 orang (27,8%). Dari ke-90 dijumpai 25 orang
(27,8%) yang pernah menggunakan kontrasepsi hormonal seperti pil, susuk, atau suntikan.
Dari kepustakaan diketahui bahwa timbulnya melasma juga dipengaruhi oleh penggunaan
kontrasepsi horm(;nal.l’24 Di Indonesia pernah dilakukan penelitian yang menyatakan bahwa
timbul melasma pada 40,9% akseptor kontrasepsi sistemik yang timbul pada 3 tahun
pertama penggunaan kontrasepsi.“ Peneliti lain hanya mendapatkan angka sekitar 9%

timbulnya melasma diantara akseptor kontrasepsi oral.'***

B

Dari beberapa dugaan faktor pencetus melasma, sinar matahari merupakan yang
terbanyak, dijumpai sejumlah 58 peserta (64,4%) pada kelompok obat 1 dan kelompok obat
2, baik secara tunggal maupun dengan dugaan bersama faktor pencetus lain. Faktor
pencetus/penyebab lain yang diduga dapat mempengaruhi melasma misalnya penggunaan

kosmetika, kehamilan, stres dan faktor keturunan (tabel 3).
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Tabel 3. Perkiraan faktor pencetus melasma berdasarkan kelompok obat

Perkiraan pencetus Kelompok obat 1 Kelompok obat 2 Jumlah
Sinar matahari/SM 21 22 43
Kontrasepsi hormonal 9 11 20
Kosmetik 5 2 7
Kehamilan 2 3
Stres 1 1 2
SM + kosmetik 3 4 7
SM + KB hormonal 1 1 2
SM + kehamilan o1 0 1
SM + obat 1 0 1
SM + keturanan 0 1 1
SM + stres 2 1 3
Jumlah 46 44 90
Y% 51,1 48 9 100

Kaikuadrat=35,3 ;df =10, p=08

Seperti diketahui, penyebab melasma dianggap multifaktorial, namun demikian
meskipun dipengaruhi oleh faktor genetik dan ras, pajanan sinar ultraviolet sangat berperan
dalam patogenesis dan eksaserbasi melasma. Di negara tropis seperti Indonesia, faktor
Pajanan matahari merupakan faktor penyebab utama timbulnya melasma, disamping faktor
lain seperti penggunaan kontrasepsi hormonal, 1%

Tabel 4. Distribusi pola klinis dan hasil pemeriksaan lampu Wood berdasarkan kelompok obat

Karakteristik sampel Gbat 1 Obat2  Jumlah % P
FPola klinis melasma
Sentrofasial 20 27 47 52,2
Malar 26 17 53 478 0,08
Mandibular 0 0 0 0
Tipe melasma (lampu Wood) *
Epidermal ‘ 24 26 50 55,5 0.5
Campuran 22 18 40 445 ’
Tipe melasma (Tampu Wood) **
Epidermal 24 24 48 55,8
Dermal 14 7 21 24,4 0,2
Campuran 6 11 17 19,8

* saat awal penglition +* saat akhir penelitian

Sebagian besar sampel penelitian ini mempunyai melasma dengan pola Kklinis
sentrofasial 52,2% (tabel 4). Dari beberapa penelitian mengenai melasma, pola sentrofasial
paling banyak dijumpai sekitar 63%, sedangkan tipe mandibular merupakan tipe yang

paling jarang (sekitar 16%).2'°
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Dengan pemeriksaan lampu Wood, pada awal penelitian ini sampel yang mengalami
melasma tipe epidermal 55,6%, hal ini sesuai dengan kepustakaan yang menyebutkan

bahwa melasma tipe epidermal adalah yang terbanyak, sekitar 72%.'°

Di akhir penelitian melasma tipe campuran berkurang jumlahnya, dan dijumpai
adanya beberapa sampél yang menunjukkan melasma tipe dermal (24,4%). Hal ini
menunjukkan bahwa terdapat pengurangan dan/atan menghilangnya komponen epidermal,
meskipun adanya perbedaan ini tidak berbeda bermakna pada kedua kelompok obat
(p>0,05). Menurut kepustakaan, pengobatan topikal melasma menggunakan bahan-bahan

depigmentasi hanya dapat menghilangkan komponen epidermal saja,“*>?!

Sebagian besar sampel penelitian ini mulai timbul melasma pada usia 30-39 tahun
(56,7%), namun tidak dijumpai perbedaan yang bermakna pada kedua kelompok studi p=0,4
(tabel 5).

Tabel S. Distribusi usia awitan melasma, lama melasma dan riwayat pengobatan melasma
sebelumnya berdasarkan kelompok obat

Karakteristik sampel Obat 1 Obat 2 Jumlah % P
Usia awitan menderita melasma ‘
30-39 tahun 23 28 51 56,7
40-49 tahnn 22 15 37 41,1 0.4
50-59 tahun 1 1 2 2.2
Lama menderita melasma
< 6 bulan 2 1 3 33
6-12 bulan 4 2 6,7
1-2 tahun 8 6 14 15,5 0,7
2-4 tahun 6 9 15 16,7
> 4 tahun 26 26 52 57,8
Riwayat pengobatan sebelumnya
Belum pernah 18 15 33 36,7
Dokter 19 13 32 35,5 0.2
Salon/sendiri 9 16 25 27,8

Sebagian besar sampel penelitian ini telah mengalami melasma lebih dari 4 tahun
(57,8%), serta hanya 33 orang (36,7%) yang belum pernah memperoleh pengobatan sama

sekali. Hal ini serupa dengan penelitian mengenai melasma sebelumnya yang dilakukan di
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bagian Kulit dan Kelamin RSUP Dr. Kariadi Semarang pada tahun 1994, rerata lama
menderita melasma adalah 3,56 tahun (+1,41). Pada penelitian ini lamanya sampel

mengalami melasma secara statistik tidak dijumpal perbedaan bermakna pada setiap

k@lompok studi (p=0,7).

Dug “sampel (4,3%) kelompok obat 1 melaporkan adanya efek samping bérupa
kemerahan pada 3 hari pertama, yang menghilang pada hari ke-5. Pada kelompok obat 2,
lima orang sampel (11,4%) melaporkan efek samping berupa rasa panas di wajah pada awal
pengolesan, 3 orang (6,8%) melaporkan kemerahan di wajah yang timbul sekitar hari ke-10
dan 1 orang (2,5%) melaporkan kulit terasa kering dan sedikit terkelupas (‘ngglodogi’) yang
timbul sejak sekitar hari ke-20; setelah diberi kortikosteroid topikal (krim Desonide) selama
3 hari, tidak ada keluhan lagi. Pada kunjungan H42 pada semua kelompok studi tidak
dijumpai adanya keluhan dan efek samping sampai kunjungan H70. Hal ini sesuai dengan
kepustakaan yang menyebutkan bahwa pada penggunaan asam kojik dijurapai efek samping

yang relatif lebih ringan dibandingkan dengan hidrokuinon, *'628:46:52

VII.2. Penilaian hasil penclitian

VI1.2.1. Evaluasi nilai MASI

Dibawah ini ditunjukkan hasil evaluasi rerata nilai MASI setiap kali kunjungan mulai HO
sampai H70 pada masing-masing kelompok obat 1 dan obat 2.

Tabel 6. Nilai MASI ke 2 kelompok studi

Hari ke Kelompok  kasus Rerata 3D SE p

HO Obat 1 46 13,4195 4,983 0,734 0,1
Obat 2 44 18,9590 2,498 0,376

Hi4 Obat 1 46 12,1369 3,757 0,554 0,08
Obat 2 44 13,5136 3,615 0,545

H28 Obat 1 39 9,2410 3,732 0,597 0,07
Obat 2 40 10,5825 2,828 0,447

H42 Obat 1 42 5,7523 2,748 0,424 0,03
Obat 2 41 7,0707 2,645 0,413

H56 Obat 1 41 4,1366 1,994 0,311 0,1

- Obat2 43 48512 2,067 0,315

H70 Obat 1 44 2,7182 1,226 0,185 0,03

Obat 2 42 3,2428 1,004 0,155 '
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Nilai MASI pada kedua kelompok studi (student’t-test, p>0,05) tak tampak
perbedaan yang bermakna pada HO, Hi14, H28. Sedangkan pada H42, tampak perbedaan
yang bermakna; rerata nilai MASI kelompok obat 1 lebih kecil dibandingkan obat 2
(student’t-test, p<0,05 ).

Pada saat H56, tidak ada perbedaan yang bermakna antara nilai MASI kedua
kelompok studi, meski‘pun rerata nilai MASI kelompok obat 1 lebih kecil dibandingkan
dengap obat 2 (dengan student’t-test, p>0,05). Pada H70, tampak perbedaan yang bermakna
antara nilai MASI pada kedua kelompok studi, rerata nilai MASI kelompok obat 1 lebih
kecil dibandingkan obat 2 (dengan student’t-test, p < 0,05).

Tabel 7. Perbedaan pengurangan nilai MASI ( % ) pada ke 2 kelompok studi

Hari ke Kelompok ) Rerata 5D SE p
Pengurangan Skor (%)

Hl4 Obat 1 46 11,8152 10,213 1,506 0,7
Obat 2 44 12,5727 8,615 1,298

28 Obat 1 39 30,8359 12,847 2057 04
Obat 2 40 28,6200 11,772 1,861

H42 Obat 1 42 57,8714 16,784 2,589 0,2
Obat 2 41 53,1146 15,154 2,366

H56 Obat 1 41 70,8537 8,051 1,257 02
Obat 2 43 69,0388 8,603 1311

H70 Obat 1 44 80,5250 5613 8462 0,1
Obat 2 42, 78,6119 5,169 7977

Meskipun rerata pengurangan nilai MASI kelompok obat 1 lebih besar daripada
kelompok obat 2, perbedaan ini tidak bermakna secara statistik (student’t-test, p>0,05) lihat

tabel 7.

VII.2.2. Evaluasi indeks melanin

Pada pengukuran indeks melanin di semua tempat (B=baseline, M=melasma dan
NM-=non melasma) sebelum dan sesudah pengobatan tampak adanya penurunan niiai (tabel
8), namun demikian tidak dijumpai perbedaan yang bermakna pada kedua kelompok studi

(student’t-test, p>0,05).
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"Tabel 8. Nilai Indeks Melanin ke 2 kelompok studi

Indeks Melanin -~ Kelompok X kasus Rerata  SD +"'SE v p
- Bl Obat 1 46 526,0435 15,649 2,307 0,5

Obat 2 44 524,1364 12,773 1,926

B2 ) Obat 1 44 518,9091 14,299 2,156 0,6
Obat 2 42 517,5000 12,166 1,877

Ml Obat 1 46 539,3261 15,414 11,119 0,5
Obat 2 44 5471591 18,493 2,788

M2 Obat 1 44 536,3864 17,197 2,593 0,3
Obat2 . 42 532,3095 16,783 2,5%0

NM1 Obat 1 46 5292174 17,745 2,616 0,6
Obat 2 44 527,1818 17,039 2,569 _

NM2 Obat 1 44 522,2045 16,059 2,421 0,2
Obat 2 42 517,4286 16,280 2,512 :

VIL2.3. Evaluasi indeks eritema

Pada pengukuran indeks eritema kedua kelompok studi pada lokasi ‘B’ tampak ada
peningkatan nilai (tabel 9), sedangkan pada lokasi lainnya (M, NM) terlihat penurunan nilai,
namun demikian tidak dijumpai adanya perbedaan yang bermakna pada kedua kelompok

studi, baik sebelum maupun sesudah pengobatan (student’t-test, p>0,03).

Tabel 9. Nilai Indeks Eritema ke 2 kelompok studi

Indeks Eritema Kelompok T kasus Rerata Sb SE P
B1 Obat 1 46 618,4130 19,868 2,029 0.3
Obat 2 44 622,6591 20,383 3,073
B2 Obat 1 44 619,3864 20,694 3,120 0,2
Obat 2 42 625,4286 21,211 3,273
M1 Obat 1 46 628,2826 18,025 2,658 0,2
Obat 2 44 633,1364 18,983 2,362
Obat 1 44 623,3409 16,352 2,471 0,3
M2 Obat 2 42 627,2619 19,033 2,937
1 Obat 1 46 618,6087 21,683 3,197 0,5
NM QObat 2 44 621,7727 20,877 3,147
Obat 1 44 615,5000 17,883 11,940 0,8
NM2 Obat 2 0 6114286 97205 14.999

VIL.2.4. Evaluasi kesembuhan klinis
Untuk menentukan penilaian klinis digunakan kriteria kesembuhan berdasarkan
prosentase penurunan nilai MASI sebagai berikut:
1. Sangat baik, bila penurunan nilai MASI > 80%
2. Baik, bila penurunan nilai MASI 60% - <80%
3. Sedang, bila pengurangan nilai MASI 40% - <60%
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4. Kurang, bila pengurangan nilai MASI < 40%

5. Buruk, bila nilai MASI tetap atau bertambah.

Meskipun kesembuhan klinis berdasarkan pengurangan nilai MASI kelompok obat |
lebih besar daripada kelompok obat 2 bila dilihat pada kontrol Hzé, H42, dan H56,
perbedaan ini (tabel 10) secara statistik tidak bermakna (Kai-kuadrat, p > 0,05). Sedang
pada _kontrol H70, secara sangat bermakna tampak kesembuhan klinis berdasar pengurangan
nilai MASI kelompok obat 1 lebih besar daripada kelompok obat 2 (Kai-kuadrat, p < 0,05).

Tabel 10. Evaluasi kesembuhan klinis pada kedua kelompok studi

Harike  Kelompok ' Kesembuhan klinis Jumlah p
Sangatbaik  Baik Sedang Kurang Buruk

Hi4 Obat 1 ‘ : 1 33 12 46 0,4
Obat 2 36 8 44

H28 Obat 1 11 27 H 39 0,9
Obat 2 10 29 1 40

H42 Obat 1 4 28 7 2 1 42 0,2
Obat 2 1 24 14 2 4]

H56 Obat 1 3 35 3 41 0,2

~ Qbat2 4 31 g 43

H70 Obat 1 34 g 1 44 0,002

Obat 2 18 24 42

VIL3. Hubungan kesembuhan klinis dengan faktor-faktor yang diduga berpengaruh

Di bawah ini disajikan hubungan antara kesembuhan klinis setelah pengobatan pada

~kedua kelompok studi dengan penggunaan tabir surya sebelum penelitian, penggunaan

kontrasepsi hormonal di masa lalu, riwayat pengobatan sebelumnya, lama menderita

melasma, dan usia awitan menderita melasma.

VIL3.1. Hubungan kesembuhan klinis dengan riwayat penggunaan tabir surya

| Proporsi kesembuhan klinis (tabel 11) dengan kriteria sangat baik pada sampel yang
sudah menggunakan tabir surya sebelum penelitian sebesar (9/13=69,2%) lebih tinggi dari
pada yang tidak pernah menggunakan tabir surya (19/30=63,3%), namun tidak dijumpai

hubungan yang bermakna (p>0,05).
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Tabel 11. Hubungan penggunaan tabir surya sebelum penelitian dengan kesembuhan klinis

Penggunaan . Kesémbuhan klinis Jumlah
Tabir surya Sangat baik Baik Sedang

Tidak pernah 19 11 - 0 30
Kadang-kadang 24 18 i 43
Ya : 9 _ 4 0 13
Jumlah 52 33 1 86

Kai-knadrat = 1,7148 ; df =4, p=0,8

Pada penelitian ini semua sampel menggunakan tabir surya Parasol® cair SPF 30
pada pagi dan siang hari. Parasol® cair SPF 30 ini merupakan tabir surya kombinasi non
PABA berspektrum luas yang mempunyai komposisi terdiri atas 2-ethylhexyl-p-methoxy
cinnamate, oxybenzone, 3-(4-methylbenzylidene) camphor, butyl methoxy dibenzoylme-
thane, aloe vera dan vitamin E. Dalam kepustakaan disebutkan, bahwa penggunaan tabir

surya spektrum luas dianjurkan untuk memperoleh hasil terbaik pada pengobatan

melasma.>*

~ VIL3.2. Hubungan kesembuhan klinis dengan riwayat kontrasepsi hormonal
Meskipun ada kaitan antara pengguhaan kontrasepsi hormonal pada beberapa

DIOILAZ | hamun tidak dijumpai hubungan/perbedaan

penelitian dengan timbulnya melasma
yang bermakna (tabel 12) antara riwayat penggunaan kontrasepsi hormonal di masa lalu
dengan kesembuhan klinis pada penelitian ini (p>0,05).

Tabel 12. Hubungan penggunaan kontrasepsi hormonal di miasa lalu dengan kesembuhan klinis

Kontrasepsi Kesembuhan klinis Jumlah
hormonal Sangat baik - Baik Sedang :

Ya _ 16 : 5 1 22
Tidak 36 28 . 0 64
Jumlah 52 33 1 86

Kai-kuadrat=5,53 ; df=2;p=10,06

VIL3.3. Hubungan kesembuhan klinis dengan pengobatan melasma sebelumnya
Kesembuhan klinis pada penderita dengan berbagai riwayat terapi tidak berbeda
bermakna (p>0,05). Sedangkan proporsi kesembuhan klinis dengan kriteria sangat baik

adalah pada sampel yang belum pemnah diterapi (tabel 13), sebesar 21/52=40,4%, pada yang




sudah pernah diterapi oleh dokter sebesar 19/52=36,5% dan pada yang pemah diterapi
sendiri dengan obat-obatan maupun ke salon 12/52=23,1%.

Tabel 13, Hubungan antara riwayat pengobatan melasma sebelumnya dengan kesembuhan klinis

Riwayat terapi Kesembuhan klinis Jumlah
Sangat baik Baik Sedang

Belum pernah 21 10 0 31

Dokier 19 12 0 31

Salon/sendiri 12 11 1 24

Jumlah 32 33 1 80

Kaikuadrat = 3,94 H df=4 ] ..‘:0,4

VIL3.4. Hubungan kesembuhan klinis dengan lama melasma

Pada penelitian ini tidak terdapat hubungan yang bermakna antara lamanya melasma
dengan kesembuhan klinis (tabel 14) pada masing-masing kelompok obat, pada kelompok
obat 1 p=0,9 dan pada kelompok obat 2 (p=0,3).

‘Tabel 14, Hubungan lama melasma dengan kesembuhan klinis

Kesembuhan Lama menderiia melasma Jumlah
Klinis <6bl 6-12 bl 1-2th 2-4th >4th sampel
Obat 1
Sangat baik 2 3 5 4 20 34
Baik 0 1 2 1 5 9
Sedang 0 0 0 0 1 1
Jumlah 2 4 7 5 26 44
Kaikuadrat = 1,56 ; df =8, p=0,9
Obat 2
Sangat baik 0 1 4 5 8 18
Baik 1 1 2 3 17 24
Sedang 0 0 0 0 0 0
Jumlah 1 2 6 8 25 42

Kai-kuadrat = 4,64, df=4;p=0,3

VIL3.5. Hubungan kesembuhan klinis dengan usia awitan melasma
Tidak dijumpai adanya hubungan yang bermakna antara usia awitan timbulnya
melasma dengan kesembuhan klinis (tabel 15).

Tabel 15. Hubungan antara usia awitan melasma dengan kesembuhan klinis

Usia awitan melasma Kesembuhan klinis Jumlah
Sangat baik Baik Sedang

30-39 tahun 29 20 1 50

40-49 tahun 22 12 (¢ 34

50-59 tahun 1 1 0 2

Jumlah 52 33 1 86

Kai-kuadrat= 1,09 ;df =4 ;p=0,9
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BAB VIiI

KESIMPULAN DAN SARAN

VIIL1. KESIMPULAN

1.

Perbaikan pada melasma mulai tampak setelah 1 bulan pengobatan berdasarkan
pengurangan skor MASI,

Hasil pengobatan melasma menggunakan asam kojik 4% secara bermakna lebih baik
dibandingkan dengan hidrokuinon 4% pada akhir penelitian (H70).

Dilihat dari kesembuhan klinis yang dihubungkan dengan kebiasaan menggunakan tabir
surya sebelum penelitian, riwayat penggunaan kontrasepsi hormonal di masa lalu,
riwayat pengobatan melasma sebelumnya, lamanya menderita melasma dan usia awitan
timbulnya melasma, tidak dijumpai perbedaan yang bermakna antara asam kojik 4%

dengan hidrokuinon 4%.

- Terdapat penurunan nilai indeks melanin pada akhir penelitian yang tidak berbeda

bermakna pada kedua kelompok studi.

Meskipun terdapat perubahan nilai, tidak dijumpai perbedaan yang bermakna pada nilai

indeks eritema pada kedua kelompok pengobatan.

Jenis melasma yaﬁg dijumpai pada awal penelitian adalah tipe epidermal dan tipe

campuran, sedangkan pada akhir penelitian adalah tipe epidermal, tipe dermal dan tipe

campuran.

Efek samping yang terjadi relatif ringan berupa kemerahan pada.kelompok asam kojik
4%. Pada kelompok hidrokuinon 4% dilaporkan timbulnya rasa panas dan kemerahan
pada H14, dan kulit kering yang disertai sedikit pengelupasan kulit, yang kesemuanya

menghilang dalam waktu 1-4 minggu.
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8. Asam kojik 4% mempunyai efektivitas lebih baik pada pengobatan melasma diban-

dingkan dengan hidrokuinon 4% bila melihat kriteria kesembuhan klinis pada H70,
. meskipun bila dilihat dari berbagai faktor yang berkaitan, tidak nampak perbedaan yang

bermakna. Hal ini dapat disebabkan oleh jumlah sampel yang kurang besar, dan waktu

penelitian yang pendek (10 minggu).

VIIL2. SARAN

1. Dapat dilakukan penelitian lebih lanjut dengan jumlah sampel yang lebih besar dan

dengan waktu pengamatan lebih dari 10 minggu.
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