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INTISARI

Latar Belakang: Melasma adalah kondisi hiperpigmentasi simetris pada wajah
yang mengenai bagian dermis maupun epidermis. Terdapat tiga gambaran klinis
melasma yaitu sentrofasial, malar, dan mandibular. Secara umum cara kerja
tatalaksana melasma adalah menginhibisi produksi pigmen dan menginhibisi
transfer melanosom ke keratinosit. Sampai ini masih belum ada tatalaksana
melasma yang sepenuhnya memuaskan pasien maupun Klinisi. Review ini
bertujuan untuk mengumpulkan gambaran klinis dan tatalaksana melasma.
Metode Penelitian: Sumber data didapatkan melalui penelusuran pustaka di
internet melalui database PubMed, Sciencedirect, EBSCOhost, e-Journal
Perpusnas, dan Google Cendikia. Tahun publikasi jurnal dibatasi minimal tahun
2017. Kata kunci yang dipakai dalam penelusuran adalah (“Melasma” OR
“Chloasma Faciei’) AND (“Treatment” OR “Management”). Kriteria inklusi yang
digunakan yaitu artikel atau jurnal yang meliputi tentang jenis melasma secara
klinis dan penatalaksanaannya, penelitian dipublikasi pada tahun 2017 - 2023,
artikel merupakan original article, jurnal ditulis dalam Bahasa Inggris atau Bahasa
Indonesia, subjek penelitian adalah manusia, terdapat jenis melasma secara
klinis dalam karakteristik subjek, dan penelitian menggunakan paarameter MASI.
Alur ekstraksi menggunakan PRISMA-ScR.

Hasil: Penelusuran mendapatkan 9 artikel yang memuat gambaran Kklinis
melasma, tatalaksana melasma, hasil tatalaksana melasma, dan efek samping
tatalaksana. Gambaran klinis melasma yang paling banyak adalah malar dan
diikuti oleh sentrofasial dan mandibular. Tatalaksana dapat dilakukan dengan
pengobatan farmalokogis, non farmakologis, dan kombinasi. Hampir semua
pengobatan melasma masih mempunyai efek samping dan tingkat rekurensi
yang tinggi.

Kesimpulan: Gambaran klinis melasma yang paling banyak ditemukan adalah
malar. Terdapat banyak jenis tatalaksana melasma tetapi sampai sekarang
belum ada tatalaksana yang memuaskan.
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CLINICAL FEATURES AND TREATMENT OF MELASMA :
A SCOPING REVIEW

Scoping Review

Khansa Alika Filandra', Betty Ekawati Suryaningsih?
!Student of the Faculty of Medicine Universitas Islam Indonesia
’Department of Dermatology and Venerology Faculty of Medicine Universitas
Islam Indonesia

ABSTRACT

Background: Melasma is a symmetrical hyperpigmentation on the face that
affects the dermis and epidermis. There are three clinical features of melasma,
namely centrofacial, malar and mandibular. In general, mechanism of melasma
treatment is to inhibit pigment production and inhibit the transfer of melanosomes
to keratinocytes. Until now there is still no melasma treatment that fully satisfies
both patients and clinicians. This review aims to collect the clinical features and
management of melasma

Method: TThe data for this review were obtained through databases like PubMed,
Sciencedirect, EBSCOhost, National Library of Indonesia e-Journal, and Google
Scholar. The journal publication year is limited to at least 2017. The keywords
used in the search are (“Melasma” OR “Chloasma Faciei”’) AND (“Treatment” OR
“Management”). The inclusion criteria used are articles or journals covering
clinical types of melasma and their management, research published in 2017 -
2023, articles are original articles, journals are written in English or Indonesian,
research subjects are humans, there are clinical types of melasma in subject
characteristics, and research using MASI as parameter. Article extraction is using
PRISMA-ScR algorithm.

Results : Nine articles containing clinical descriptions of melasma, management
of melasma, results of melasma treatment, and side effects of treatment were
extracted. The most common clinical presentation of melasma is malar followed
by centrofacial and mandibular. Treatment can be carried out with
pharmacological, non-pharmacological, and combination treatments. Almost all
melasma treatments still have side effects and high recurrence rates.
Conclusions: The most common clinical feature of melasma is malar melasma.
There are many types of melasma treatments but until now there has been no
satisfactory treatment.
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BAB |. PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang Masalah

Melanin adalah pigmen di kulit yang memberikan warna pada kulit dan
rambut. Selain itu melanin melindungi kulit dari sinar matahari. Melanin disintesis
melalui proses yang bernama melanogenesis. Jika terjadi disfungsi atau kelainan
dari proses ini maka dapat terjadi kelainan pigmentasi pada kulit seperti melasma
(Maddaleno et al., 2021). Melasma adalah kondisi hiperpigmentasi simetris pada
kulit, terutama wajah, yang mengenai bagian dermis maupun epidermis. Kulit yang
berwarna lebih gelap, yaitu tipe Fitzpatrick IlI-V, mempunyai insidensi melasma
yang lebih tinggi daripada kulit tipe Fitzpatrick | dan Il (Zhu et al., 2022). Etiologi
melasma adalah multifaktorial, tetapi beberapa faktor dapat memicu kejadian
melasma seperti paparan sinar matahari, jenis kelamin perempuan, perempuan
usia subur, perubahan hormon seksual, kehamilan, dan faktor genetik. Faktor lain
penyebab melasma yang lebih jarang terobservasi adalah gangguan fungsi tiroid,
obat fototoksik, obat anti kejang, dan dermatitis kontak akibat makeup (Saraiva et
al., 2018).

Prevalensi pasti dari melasma di beberapa negara masih belum diketahui.
Prevalensi melasma pada wanita yang hamil di Asia Tenggara berkisar sekitar
50% sampai dengan 70%. Sedangkan di klinik dermatologi di Asia Tenggara
prevalensi kasus melasma adalah 0.25% sampai dengan 4% dari pasien yamg
datang ke klinik. Melasma lebih rentan diderita perempuan tetapi penyakit ini juga
bisa terjadi pada laki-laki (Suryaningsih, 2018). Jika dilihat dari ras, orang Asia
tenggara mempunyai prevalensi melasma sebesar 40.4% (Sarkar et al., 2017).
Penelitian di Indonesia menunjukkan bahwa 58.1% pasien mempunyai riwayat
keluarga yang menderita melasma. Hasil ini didukung oleh penelitian dari Brazil
dan Sub-Himalaya yang masing-masing penelitian mempunyai hasil bahwa 56.3
dan 75% subjek memiliki riwayat keluarga dengan melasma. Durasi paparan kulit
terhadap sinar ultraviolet (UV) juga dapat menjadi faktor risiko terutama jika pasien
menerima paparan lebih dari satu jam (Suryaningsih, 2018).

Patogenesis melasma hingga saat ini memang masih belum disepakati,
tetapi terdapat faktor yang mempengaruhi patogenesisnya atau multifaktorial.

Faktor paparan sinar UV dan faktor genetik disebutkan merupakan faktor-faktor



yang paling berkontribusi terhadap kejadian melasma. Pada ras Hispanik dan Asia
memang terdapat banyak kelainan pigmentasi trutama pada kulit Fitzpatrick tipe
IlI-V. Pada melasma terjadi peningkatan produksi melanin, tetapi peningkatan
jumlah melanosit sendiri masih diperdebatkan. Dari faktor genetik, gen yang
berperan dalam kejadian melasma adalah gen melanocortin-1 receptors (MC1-R)
yang merupakan gen yang paling banyak mengalami polimorfisme. Pada tubuh
manusia terdapat dua melanin, yaitu eumelanin dan feomelanin. Eumelanin
mengabsorpsi sinar UV dan menangkap radikal bebas. Kedua jenis melanin ini
diregulasi oleh MCR-1. Polimorfisme MCR-1 menyebabkan valin berubah menjadi
metionin (Val92Met) sehingga fungsi gen MCR-1 untuk berikatan dengan
melanocyte stimulating hormone (MSH) menurun. Hal ini menyebabkan
meningkatkan feomelanin yang kemampuan absorpsi sinar matahari dan
menangkap radikal bebasnya kurang dari eumelanin. Polimorfisme gen ini
dikaitkan dengan kejadian melasma pada wanita Suku Jawa dengan kulit tipe
Fitzpatrick IV (Suryaningsih dan Nugroho, 2021).

Radiasi dari sinar UV meningkatkan uprelugasi dari reseptor MSH sehingga
terjadi melanogenesis secara lengkap. Normalnya hiperpigmentasi akibat sinar UV
akan kembali normal secara spontan dalam waktu beberapa hari, teteapi hal ini
tidak terjadi pada individu yang menderita melasma. Sinar UV menyebabkan
proopiomelanocortin (POMC) menginduksi a-melanocyte stimulating hormone (a-
MSH) dan MC1-R yang membuat cylyc adenosine monophostphate (c-AMP) yang
merupakan sinyal utama untuk mulainya proses melanogenesis meningkat. Selain
itu sinar UV juga dicurigai menyebabkan keratinosit mensekresi nitrit oksida (NO)
karena pada pemeriksaan imunohistologi lesi melasma ditemukan peningkatan
jumlah NO. Melagonenesis diinduksi oleh NO melalui jalur siklik guanosin
3’.5’monofosfat (Suryaningsih dan Nugroho, 2021). Radiasi dari sinar UV juga
menyebabkan pelepasan histamin pada sel mast yang lalu akan berikatan pada
reseptor H2. Hal ini menyebabkan aktivasi jaras tirosinase yang menyebabkan
melasma. Selain itu, radiasi UV juga meningkatkan produksi triptase sel mast,
yang mengaktifasi prekursor matriks metalloproteinase (MMP). Enzim MMP aktif
kemudian mendegradasi kolagen tipe IV dan merusak membran basal. Paparan
UV yang berkepanjangan juga dapat menyebabkan aktivasi fibroblast yang
menghasilkan stem cell factor (SCF) yang akan masuk ke lapisan epidermis dan

menginduksi melanogenesis. Pengikatan hormon esterogen ke reseptornya di



melanosit dan keratinosit dapat mengaktivasi jaras tirosinase sehingga
mengindusi melanogenesis (Rajanala et al., 2019).

Manifestasi klinis melasma adalah makula hiperpigmentasi dengan batas
yang tegas. Bentuknya simetris dan biasanya muncul pada wajah. Secara garis
besar terdapat tiga jenis distribusi melasma pada wajah : sentrofasial (pipi, dahi,
bibir bagian atas, dagu, dan hidung), malar (pipi dan hidung), dan mandibular (area
mandibular pada pipi). Daerah dada dan bahu juga dapat terkena. Sedangkan jika
dilihat dengan lampu Wood’s melasma dapat dilihat berdasarkan lapisan kulit yang
terjadi hiperpigmentasi. Berdasarkan hal ini lokasi melasma dapat dibagi menjadi
tiga, yaitu : epidermal, dermal, dan mixed atau campuran (Devi et al., 2022).

Diagnosis tipe melasma dapat dilakukan secara klinis dengan pemeriksaan
fisik lokalis karena tampilannya yang khas, yaitu makula kecoklatan dengan batas
tegas yang umumnya terdapat di wajah. Tetapi melasma dapat juga
bermanifestasi di lokasi tubuh lain yang juga terpapar sinar UV seperti leher, bahu,
punggung, dan dada. Metode lampu Wood’s, dermoskopi, dan Reflectance
Confocal Microscopy (RCM) dapat digunakan untuk membantu penegakan
diagnosis dan menentukan klasifikasi lokasi melasma berdasarkan lapisan kulit
(Devi et al.,, 2022). Pemeriksaan dengan lampu Wood’s akan menampilkan
peningkatan fluorensi berwarna biru pada melasma yang berada di lapisan
epidermal dan aksentuasi warna karena melanin berlebih di lapisan basal atau
suprabasal akan menyerap cahaya. Melasma tipe dermal juga akan menampilkan
fluorensi tetapi aksentuasinya tidak akan sejelas seperti melasama tipe epidermal.
Sedangkan jika terdapat campuran pola berwana biru dan coklat maka pasien
dapat masuk dalam kategori mixed atau campuran (Abdalla, 2021).

Derajat keparahan melasma dapat didiagnosis dengan skor Melasma Area
Severity Index (MASI). Pemeriksaan ini dilakukan dengan alat mexameter. Tiga
hal yang dinilai dari skor MASI adalah : 1). Area melasma, 2). Hiperpigmentasi,
dan 3). Homogenitas. Ketiga faktor ini dinilai berdasarkan inspeksi area fasial.
Permukaan wajah dibagi menjadi 4 are : dahi (30%), pipi kanan (30%), pipi kiri
(30%), dan dagu (10%). Luas area yang terkena melasma dibagi dinilai dari 0
sampai dengan 6 (0 = 0%, 1 = <10%, 2 =10-29%, 3 = 3-49%, 4 = 50-69%, 5 =
70-89%, 6 = 90-100%). Sedangkan hiperpigmentasi dan homogenitas dinilai dari
skala 0-4 (O = tidak ada, 1 = sedikit, 2 = sedang, 3 = jelas, 4 = maksimum). Skor

MASI adalah total dari skor hiperpigmentasi dan homogenitas dikalikan dengan



area wajah yang terlibat dan skor akhir mempunyai rentang dari 0-48
(Suryaningsih, 2019).

Manifestasi melasma yang paling sering ditemukan adalah di wajah. Oleh
karena itu melasma dapat mempengaruhi kualitas hidup penderitanya. Melalui
penelitian yang dilakukan dengan mengisi kuisioner Melasma Quality of Life
(MELASQoL), ditemukan bahwa melasma mempengaruhi kehidupan sosial,
kesejahteraan emosional, dan kepercayaan diri penderitanya. Melasma
menyebabkan penderitanya merasa malu, frustasi, kebingungan, dan kurang
percaya diri. Hal-hal ini dapat menyebabkan perubahan pada hubungan penderita
dengan pasangannya maupun secara sosial (Zhu et al., 2021).

Tatalaksana untuk melasma secara umum adalah dengan cara
menginhibisi produksi pigmen dan menginhibisi transfer melanosom ke keratinosit.
Pengobatan melasma paling sering menggunakan obat topikal. Salah satu obat
topikal yang digunakan untuk mengobati melasma adalah hidroquinon (HQ). Cara
kerjanya adalah dengan menginhibisi tirosinase dan menyebabkan melanosit
berapoptosis (Pazyar et al., 2019). Hidroquinon 2% - 4% sering diberikan sebagai
monoterapi dan keberhasilannya untuk mengurangi melasma tercatat dalam 80%
pasien. Hasil dari pemakaian hidroquinon rata-rata dapat terlihat setelah lima
sampai dengan tujuh minggu pemakaian. Setelah itu pasien tetap dianjurkan untuk
memakai HQ sampai paling tidak 3 bulan sampai dengan satu tahun (Sarkar, et
al., 2017). Tetapi pemakaian HQ dapat menyebabkan banyai efek samping seperti
iritasi, eritema, dermatitis kontak alergi (DKA), dermatitis kontak iritan (DKI), dan
amelanosis (Maddaleno et al., 2021).

Arbutin adalah derivat dari HQ dan merupakan inhibitor alami tirosinase.
Pemakaian arbutin dalam pengobatan melasma dengan laser dapat dilakukan
tanpa efek samping yang terlalu signifikan dan tidak melebihi efek samping HQ.
Arbutin berikatan dengan tirosinase tanpa menggangu transkripsi mRNAnya.
Derivat sintetis arbutin yang bernama deoksiarbutin adalah agen skin-lightening
yang juga mempunyai efek inhibitorik pada tirosinase sepergi HQ dan arbutin
(Maddaleno et al., 2021). Asam kojic dapat diberikan sebagai terapi melasma
dengan cara kerja menghambat tirosinase sehingga berfungi sebagai agen
depigmentasi. Konsentrasi yang digunakan adalah 1% - 4% dan obat ini digunakan

selama kurang lebih 4 minggu. Tetapi dari penelitian yang pernah dilakukan asam



kojic sebagai monoterapi kurang efektif. Tetapi jika diberikan sebagai kombinasi
dengan HQ asam glikolat hasil dapat cukup memuaskan (Sarkar et al., 2017).

Asam azelat bekerja dengan cara menginhibisi enzim tirosinase secara
kompetitif. Asam ini menghambat sintesis DNA dan sekresi enzim mitokondrial
sehingga menyebabkan efek sitotoksik dan efek antiproleferatif pada melanosit
yang abnormal. Pada melanosit yang normal zat ini memiliki efek yang sangat
minimal (Sarkar et al., 2017). Hasil dari pemakaian asam azelat 20% memiliki
efektifitas yang cukup memuaskan dengan efek samping minimal sehingga zat ini
merupakan salah satu alternatif terbaik jika pasien tidak bisa mentolerir krim HQ
(Suryaningsih dan Nugroho, 2021).

Formula Kligman-Willis adalah terapi melasma dengan mengombinasikan
tiga obat, yaitu HQ 5%, tretinoin 0.1%, dan kortikosteroid (deksametason). Teori
akan mengapa kombinasi ini efektif adalah tretinoin mengambat oksidasi HQ dan
membuat penetrasi epidermal lebih efektif sedangkan kortikosteroid bekerja untuk
mengurangi iritasi dari kedua obat lainnya dan juga mengurangi metabolisme
selular sehingga sintesis melanin lebih terinhibisi. Formula ini dapat meningkatkan
depigmentasi secara signifikan daripada jika ketiga agen digunakan sendiri-sendiri.
Diperlukan waktu empat minggu untuk mulai melihat perbaikan dengan kombinasi
ini dan waktu delapan minggu untuk melihat hasil yang optimal (Tamarina et al.,
2018).

Asam traneksamat juga salah satu obat topikal untuk melasma. Obat ini
merupakan agen antifibrinolotik. Asam traneksamat menghambat aktivitas plasmin
di keratinosit sehingga aktivitas tirosinasi menurun. Oleh karena itu obat ini bekerja
sebagai agen depigmentasi. Pemberian obat ini secara topikal lebih aman
daripada pemberian sistemik untuk menghindari efek samping (Suryaningsih dan
Nugroho, 2021).

Pemakaian tabir surya atau sunscreen dapat dilakukan untuk melindungi
kulit dari paparan sinar UV-A, UV-B, dan visible light. Tabir surya untuk penderita
melasma disarankan mengandung sun protection factor (SPF) yang lebih besar
dari 30. Pemakaian tabir surya dianjurkan dengan takaran 2 mg/cm? atau dengan
tea spoon rules, yaitu pemakaian di seluruh area wajah memerlukan setengah

sendok teh (Suryaningsih dan Nugroho, 2021).



Pengobatan melasma secara sistemik juga dapat dilakukan. Obat-obatan
sistemik yang dipakai adalah asam traneksamat yang menghambat konversi
plasminogen dan menghambat sintesis melanin dan pycnogenol yang merupakan
antioksidan murni. Efek samping asam treksanemat adalah gangguan
gastrointestinal dan hipomenore. Sedangkan pycnogenol tidak menimbulkan efek
samping. Terapi sistemik tambahan yang dapat diberi adalah Vitamin C dan zinc
(Suryaningsih dan Nugroho, 2021).

Selain pemberian obat secara topikal dan sistemik juga dapat dilakukan
tindakan medis yang dilakukan oleh Klinisi seperti chemical peeling, cryosurgery,
laser, dan intense pulsed light (IPL). Tindakan chemical peeling sebagai
pengobatan lini kedua dapat dilakukan bersamaan dengan pengobatan topikal.
Terdapat tiga agen yang dapat dipakai untuk chemical peeling, yaitu asam glikolik,
Jessner, dan asam retinoid. Zat-zat ini dipiliih karena memiliki efek samping yang
minim. Sedangkan tindakan IPL dan laser adalah pengobatan lini ketiga dan
dilakukan pada pasien yang mempunyai melasma yang bersifat refraktori pada
pengobatan topikal dan chemical peeling, atau jika pasien menginginkan hasil
yang cepat. Tetapi tindakan-tindakan ini bukanlah tindakan kuratif untuk melasma
sehingga berisiko untuk terjadi post-inflamatory hyperpigmentation (PIH) dan flare
melasma (Trivedi et al., 2017).

Selain banyaknya cara pengobatan, pengobatan melasma membutuhkan
waktu yang lama dan pasien tetap memiliki risiko rekurensi. Kualitas hidup pasien
juga dapat berkurang akibat melasma yang menyebabkan timbulnya rasa malu
dan rendahnya rasa percaya diri. Oleh karena itu penelitian ini bertujuan untuk
menyimpulkan jenis-jenis melasma dan tatalaksana yang tersedia sesuai jenis
melasma yang paling baik dan efektif sehingga baik dokter maupun pasien puas
dengan hasil pengobatan. Dengan penatalaksanaan yang tepat diharapkan
melasma dapat sembuh dengan waktu seminimal mungkin, tidak terjadi rekurensi,
dan kualitas hidup pasien meningkat. Pada tulisan ini, penulis mengumpulkan
jenis-jenis melasma secara klinis dan tatalaksana yang sesuai untuk jenis
melasma dengan metode scoping review. Diharapkan dengan tulisan ini dapat
memberi kontribusi pengetahuan tentang jenis melasma secara klinis dan

penatalaksanaannya yang sesuai dengan jenis melasma.



1.2.Perumusan Masalah
1. Apa saja jenis melasma secara klinis?
2. Apa saja penatalaksanaan melasma?

1.3. Tujuan Penelitian
1. Untuk mengetahui jenis melasma secara klinis

2. Untuk mengetahui apa saja penatalaksanaan melasma

1.4. Manfaat Penelitian
1.4.1. Manfaat bagi peneliti

Dapat mengetahui dan menambah pengetahuan tentang jenis melasma
secara klinis dan penatalaksanaannya.
1.4.2. Manfaat bagi Kklinisi

Menambah wawasan tentang jenis melasma secara Kklinis dan
penatalaksanaannya agar bisa mengidentifikasi saat praktek dan memberikan

tatalaksana yang tepat dan memuaskan untuk pasien.



BAB Il. METODE PENELITIAN

2.1. Kriteria Artikel

Penelitian menggunakan desain scoping review dan menyaring artikel
sesuai dengan kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi adalah : 1) artikel atau
jurnal yang meliputi tentang jenis melasma secara klinis dan penatalaksanaannya,
2) penelitian dipublikasi pada tahun 2017 - 2023, 3) artikel merupakan original
article, 4) jurnal ditulis dalam Bahasa Inggris atau Bahasa Indonesia, 5) subjek
penelitian adalah manusia, dan 6) penelitian menggunakan parameter MASI.
Sedangkan yang termasuk kriteria eksklusi adalah : 1) artikel identik, 2) artikel
yang tidak bisa diakses secara full-text, dan 3) artikel yang tidak lengkap secara

penulisan. Atau kriteria inklusi dan eksklusi bisa dilihat pada tabel 1 dan tabel 2 :

Tabel 1. Kriteria Inklusi
No. Kriteria Inklusi
1. Artikel atau jurnal yang meliputi tentang jenis melasma secara Klinis dan
penatalaksanaannya
Penelitian dipublikasi pada tahun 2017 - 2023,
Artikel merupakan original article
Jurnal ditulis dalam Bahasa Inggris atau Bahasa Indonesia
Subjek penelitian adalah manusia
Penelitian menggunakan parameter MASI

o0k W

Tabel 2. Kriteria Eksklusi
No. Kriteria EKsklusi
1. Artikel identik
2. Artikel yang tidak bisa diakses secara full-text
3. Artikel yang tidak lengkap secara penulisan

2.2. Sumber Informasi

Jurnal diambil dari situs-situs publikasi jurnal, yaitu : PubMed, Sciencedirect,
EBSCOhost, e-Journal Perpusnas, dan Google Cendikia. Artikel yang akan dipilih
adalah artikel-artikel yang dipublikasi dari tahun 2017 sampai dengan tahun 2023.

2.3. Strategi Pencarian
Artikel ilmiah dicari dengan menggunakan format Problem, Intervention,

Comparison and Outcome (PICO) yang terdapat dalam Tabel 1 berikut.



Tabel 3. Kriteria PICO

PICO Kata kunci

Problem Melasma OR Chloasma Faciei
Intervention Treatment OR Management
Comparison -

Outcome Derajat hiperpigmentasi pada

melasma berkurang

Dari PICO yang sudah tertera dapat disusun kata kunci pencarian. Situs
sumber jurnal yang digunakan adalah PubMed, Sciencedirect, EBSCOhost, e-
Journal Perpusnas, dan Google Cendikia. Kata kunci atau keyword pencarian
yang akan digunakan adalah : “Melasma” OR “Chloasma Faciei” AND“Treatment”
OR “Management”. Saringan juga dilakukan agar hasil jurnal yang muncul lebih
spesifik. Kata kunci tersebut akan dipakai pada semua situs sumber jurnal. Jurnal
yang diambil dibatasi dalam rentang waktu dari tahun 2017 sampai dengan Tahun
2023. Jenis jurnal yang dipakai adalah full-text journals. Artikel yang disaring

adalah artikel Bahasa Inggris dan artikel Bahasa Indonesia.

2.4. Proses Seleksi Artikel
Seleksi artikel dilakukan menurut skema Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Review (PRISMA-

ScR) yang tertera pada Gambar 1 (Tricco et.al., 2020).
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[ Identification of studies via databases
)
Records removed before
5 screening:
= . - Duplicate records removed
o Records identified from*: (=)
':E- Databases (n =) Records marked as ineligible
2 by automation tools (n =)
- Records removed for other
reasons (n =)
—
)
Records screened Records excluded**
(n=) (n=)
Reports sought for retrieval Reports not retrieved
2 (n=) (n=)
=
[¢}]
2
(8]
5 I
Reports assessed for eligibility
(n=) Reports excluded:
Reason 1 (n =)
Reason 2 (n =)
Reason 3 (n =)
etc.
—
& Studies included in review
E (n=) _ _
© Reports of included studies
= (n=)

Gambar 1. Algoritme seleksi berdasarkan PRISMA-ScR (Tricco et.al., 2020)

2.5. Ekstraksi Data

Ekstraksi data akan dilakukan oleh penulis secara manual. Proses ekstraksi
dilakukan untuk mendapatkan informasi yang relevan dengan tujuan pembuatan
scoping review. Jurnal yang sudah ditemukan akan diekstraksi dan dirangkum oleh
peneliti dalam tabel pada aplikasi Microsoft Office Word. Urutan ekstraksi data

dilakukan secara acak.
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Tabel 4. Tabel hasil ekstraksi

Nama Penulis dan tahun:

Judul Artikel :

Metode Penelitian :

Lokasi :

Komponen Hasil
Jumlah subjek

Kriteria inklusi

Kriteria eksklusi
Gambaran Klinis

Jenis tatalaksana

Durasi

Hasil penelitian

Efek samping tatalaksana

O INo |G W IN =

2.6. Item Data

Item data adalah variabel-variabel yang diidentifikasi yang kemudian akan
dianalisis. Variabel yang akan dianalisis meliputi : jenis melasma, jenis tatalaksana,
hasil penelitian, dan efek samping tatalaksana. Setelah data dikumpulkan pada
tabel lalu data akan dikaji untuk menyimpulkan jenis melasma secara klinis dan

jenis-jenis tatalaksana melasma.



BAB Ill. HASIL

3.1. Hasil Seleksi Sumber Bukti

Seleksi sumber bukti dilakukan berdasarkan algoritma PRISMA-ScR.
Setelah dilakukan pencarian dari seluruh database menggunakan kata kunci yang
sudah dibuat, didapatkan 1054 artikel. Artikel yang didapatkan dari situs Pubmed
berjumlah 407 artikel, dari Sciencedirect 168 artikel, dari EBSCOhost 65 artikel,
dari Google Scholar 166 artikel, dan dari e-Journal Perpusnas 248 artikel.
Selanjutnya dilakukan proses skrining. Skrining duplikasi dilakukan hingga tersisa
987 artikel. Dari 987 artikel dilakukan proses pengecekan judul dan abstrak.
Setelah proses ini 816 dieksklusikan karena 781 artikel tidak relevan, 24 artikel
tidak berbahasa Inggris atau berbahasa Indonesia, dan 11 artikel merupakan
review article. Tahap skrining terakhir adalah skrining melalui full-text dan
dilakukan eksklusi 155 artikel karena 72 artikel tidak bisa diakses secara full-text,
79 artikel tidak mencantumkan gambaran klinis melasma, dan 1 artikel dari tahun
sebelum tahun 2017,3 artikel tidak secara spesifik membahas tatalaksana
melasma, dan 7 artikel tidak memakai parameter MASI . Dari proses skrining
keseluruhan didapatkan 9 artikel yang akan dikaji dan dibahas. Proses skrining

dapat dilihat dalam gambar 2.

12
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Identifikasi Artikel Melalui Database

Artikel didentifikasi dari :
E Pubmed (n = 407)
= EbscoHost (n = 63)
= E- Journal Perpusnas (n = 248)
= ScienceDirect (n = 168)
= Google Scholar (n = 166)
Total (n = 1054)
S
Bl Skrining duplikasi Eksklusi:
(n=1054) —
Duplikasi (n = 67)
Skrining judul dan asbirak Eksklusi.
> (n=987) ——| Judul tick relevan (n = 781)
E Bukan bahasa Inggris atau
£ bahasa Indonesia (n = 24)
br l Review article (n = 11)
Pengecekan full-text Eksklusi:
(n=171) —_—
Tidak bisa diakses ful-text
n=72)
Tidak mencantumkan gambaran
klinis melasma (n=79)
Artikel daritahun < 2017 (n =1)
—_— Tidak secara spesifik membahas
tatalaksana melasma (n = 3)
— Tidak memakai parameter MASI
— Artikel yang direview (n = 9) (n=7)
E
-
=

Gambar 2. Hasil seleksi artikel

3.2. Karakteristik Sumber Bukti
Artikel-artikel yang lulus tahap seleksi akan diekstraksi datanya. Setelah itu

data-data yang telah diekstraksi akan dimasukkan ke tabel karakteristik hasil

sumber bukti.



Tabel 5. Tabel karakteristik jurnal penelitian 1
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Penulis dan Tahun : (Pazyar et al., 2019)

Judul : Comparison of the efficacy of intradermal injected tranexamic acid vs hydroquinone cream in the treatment of melasma

Metode Penelitian : Prospective split face controlled clinical trial

Lokasi : Pakistan

Jumlah Subjek Kriteria Inklusi Kriteria Eksklusi Gambaran Klinis Tatalaksana Durasi Hasil Efek
samping
41 orang — Pasien melasma — Wanita hamil, Sentrofasial Injeksi intradermal 12 minggu - Tidak ada perbedaan - rasa
(GrupA=21 di Klinik menyusui,  dan (n=11) asam traneksamat berarti antara injeksi terbakar
orang) Dermatologi mengonsumsi pil (26.83%) 4 mg/mL setiap intradermal asam setelah
(Grup B=20 Rumah Sakit KB dalam 12 dua minggu di traneksamat 4 mg/mL injeksi
orang) Imam Ahvaz bulan terakhir kanan wajah dengan injeksi  — yrtikaria
yang  bersedia (Grup A) intradermal asam
mengikuti traneksamat 10
penelitian mg/mL _
Wanita berusia — Riwayat Malar Injeksi intradermal - Kepuasan  pasien
18-50 tahun gangguan (n=230) asam traneksamat dengan terapi HQ 4%
koagulasi  dan (73.17%) 10 mg/mL setiap topikal lebih  tingga
trombosis  dan dua minggu di daripada dengan
menggunakan kanan wajah injeksi asam
obat (Grup B) traneksamat
antikoagulan — Tetapi injeksi asam
atau obat traneksamat dapat
antikonvulsi menjadi tatalaksana
Menandatangani  — Sensitivitas Mandibular Krim topikal yang efekiif terhadap
formulir terhadap  obat (n=0) hidroquinon 4% melasma.
ketersediaan yang digunakan dua kali sehari di
mengikuti dalam penelitian kiri wajah
penelitian - Mempunyai lesi (Grup A dan B)

herpes simpleks
di wajah

Mempunyai
veruka vulgaris di
wajah

Riwayat
pengobatan
melasma dalam
satu bulan
terakhir




Tabel 6. Tabel karakteristik jurnal penelitian 2
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Penulis dan Tahun : (Zhang et al., 2022)

Judul : Effect of platelet-rich plasma (PRP) combined with tranexamic acid in the treatment of melasma and it’s effect on the serum levels of vascular e ndothelial gowth factor,
endothelin-1 and melatonin

Metode Penelitian : Case-control, retrospective

Lokasi : Cina

Jumlah Subjek Kriteria Inklusi Kriteria Eksklusi Gambaran Tatalaksana Durasi Hasil Efek
Klinis samping
80 orang Memenuhi — Pasien memiliki Sentrofasial Injeksi PRP dengan 12 minggu - Pada grup studi didapatkan - depigme
(studi = 40 kriteria disfungsi gunjal, hati, (n=168) dosis 0.0179 ml - tingkat efektivitas pengobatan ntasi
orang) diagnosis jantung, dan organ (85%) 00208 ml sekali 90.48% atau 38 dari 42 orang - eritema
(kontrol = 40 melasma lain sebulan kombinasi mengalami perbaikan keadaan — gkar
orang) i i — ; ; Malar dengan asam melasma
\é\é’:uvsgrggsclgﬂlat ynv::;/tjst?m” atau (n=8) traneksamat perorgl - F_’ada grup !«_Jntrol didapatkan
muda sampai (10%) 250 mg 2x sehari tingkat efektivitas 73.68% atau
dengan coklat (grup studi) 28 dari 38 orang mengalami
tua, dengan lesi p_erba|kan keadaan_ melasma
sim’etris tanpa - Tingkat rekur_gnS| _ 3 bulan
sisik atau setelah _penehtlan “Juga lebih
inflamasi rendah di grup sth)d| daripada(l) di
Data klinis — Pasien dengan Mandibular Asam traneksamat grup kontrol (4.76% vs 21.05%)
pasien lengkap oenyakit neurologis (n=4) peroral 250 mg 2x
pada rekam — Riwayat merokok (5%) sehari
medis (grup kontrol)

atau minum alkohol




Tabel 7. Tabel karakteristik jurnal penelitian 3
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Penulis dan Tahun : (Pazyar et, al., 2021)

Judul : Efficacy of Intredermal Injection of Tranexamic acid and Asorbic Acid Versus Tranexamic acid and placebo in the treatment of melasma : a split-face comparative trial

Metode Penelitian : prospektif, double-blind, split-face, randomized controlled trial (RCT)

Lokasi : Iran
Jumlah Kriteria Inklusi Kriteria Eksklusi Gambaran Tatalaksana Durasi Hasil Efek
Subjek Klinis samping
24 — Berusia18-50 — Wanita hamil atau Sentrofasial Injeksi intradermal asam 12 - Ratarataskor MASIpada ~ Rasa
tahun menyusui (n=8) traneksamat 0.5 mLdan  minggu grup A menurun dari 4.49 nyeri
(33.3%) cairan saline 0.5 mL menjadi 2.82 setelah 12 setelah
— Sedang Malar setiap 2 minggu sekali minggu dan setelah 24 injeksi
mengonsumsi KB (n=16) (placebo) minggu menjadi 3.20 - Rasa
oral, obat (66.7%) (Grup A) - Rata-rata skor MASI terbakar
antikoagulan atau pada grup B menurun dari setelah
antiplatelet dalam 4.61 menjadi 2.40 setelah 12 injeksi
setahun terakhir minggu dan menjadi 2.61
— Pasien dengan lesi Mandibular Injeksi intradermal asam setelah 24 minggu
herpes aktif atau (n=0) traneksamat 0.5 mL dan

veruka vulgaris di
wajah

— Riwayat pengobatan
melasma dalam
sebulan terakhir

asam askorbat 0.5 mL
setiap 2 minggu sekali
(Grup B)




Tabel 8. Tabel karakteristik jurnal penelitian 4
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Penulis dan Tahun : (Pazyar et al., 2023)

Judul : Intradermal Injection of 100mg Tranexamic Acid Versus Topical 4% Hydroquinone for the Treatment of Melasma

Metode Penelitian : Prospective double-blind randomized controlled trial

Lokasi : Iran
Jumlah Kriteria Inklusi Kriteria Eksklusi Gambaran Tatalaksana Durasi Hasil Efek
Subjek Klinis samping
48 — Wanitausia 18- — Wanita hamil  dan Sentrofasial Injeksi intradermal asam 12 - Pada grup injeksi asam — (asa3
50 tahun menyusui (n=13) traneksamat 100 mg/mL minggu traneksamat terdapat  sakit dan
(27.08%) penurunan rata-rata skor MASI nyeri
— Kulit Fitzpatrick ~ — Riwayat  pengobatan Malar dari 6.1 menjadi 3.6 setelah 12 getelah
tipe 11-V melasmal bulan (n=33) minggu dan 3.5 setelah 24  jpjeksi
terakhir (68.75%) minggu o )
- Pasien dengan lesi Mandibular Krim topikal hidroguinon Pada grup krim hidroquinon 4%
herpes simpleks aktif (n=2) 4% setiap malam terdapat penurunan rata-rata

0,
— Alergi terhadap obat (4.17%)

yang dipakai dalam

penelitian
— Riwayat gangguan
koagulasi atau

gangguan trombotik
— Pasien mengonsumsi

antikoagulan atau
antikonvulsan

- Pasien sedang
menjalani terapi

kontraseptif oral

skor MASI dari 7.7 menjadi 5.2
setelah 12 minggu dan 4.8
setelah 24 minggu

— Hasil menunjukkan bahwa

kedua tatalaksana  dapat
menurunkan skor MASI secara
signifikan tetapi jika
tatalaksana dilakukan dalam
periode yang panjang maka
krim HQ 4% lebih bermanfaat




Tabel 9. Tabel karakteristik jurnal penelitian 5
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Penulis dan Tahun : (Saleh et al., 2019)

Judul : Topical Tranexamin Acid With Microneedling Versus Microneedling Alone in Treatment of Melasma

Metode Penelitian : Case control study

Lokasi : Mesir

Jumlah Kriteria Inklusi Kriteria Eksklusi Gambaran Tatalaksana Durasi Hasil Efek
Subjek Klinis samping
42 - Pasien dengan - Riwayat infeksi herpes Sentrofasial Microneedling dengan - - Rata-rata skor MASI pada grup -
(Grup A= semua tipe rekuren (n=9) aplikasi asam A menurun dari 14.9 menjadi
21) melasma (21.43%) traneksamat topikal 1-3 6.1 dengan rata-rata
(Grup B = - Menderita dermatitis di Malar mg pada 6 sesi persentase reduksi 62.1%
21) wajah (n=27) (Grup A) - Rata-rata skor MASI pada grup
(64.29) B menurun dari 15.9 menjadi
- Riwayat keloid Mandibular Microneedling 6 sesi 12.3 dengan rata-rata
— Wanita hamil atau (n=6) (Grup B) persentase reduksi 22.5%
menyusui (14.28%)
- Mempunyai gangguan
perdarahan atau
penyakit imun
- Sedang dalam
pengobatan melasma,
terapi antikoagulan,

kemoterapi, radioterapi,
dan terapi hormon
dalam waktu enam
bulan terakhir




Tabel 10. Tabel karakteristik jurnal penelitian 6
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Penulis dan Tahun : (Gharib et al., 2021)

Judul : Therapeutic Effect of Microneedling with Platelet-rich Plasma Versus Microneedling with Tranexamic Acid for Melasma

Metode Penelitian : Single-center clinical trial

Lokasi : Mesir

Jumlah Kriteria Inklusi Kriteria Eksklusi Gambaran Tatalaksana Hasil Efek
Subjek Klinis samping
26 pasien — Wanita atau — Wanita hamil atau Sentrofasial 4 sesi microneedling - Rata-raraskor MASI padagrup - Rasa
(Grup A = pria usia menyusui (n=16) dengan injeksi PRP A menurun dari 6.84 menjadi nyeri
13) berapa saja (61.54%) (Grup A) 3.17 setelah 4 sesi (perbaikan -  Eritema
(Grup  B= dengan — Mempunyai infeksi ~ Malar sebesar 50%) - PH
13) melasma kutaneus aktif (n=10) — Rata-rata skor MASI pada grup
(38.46%) B menurun dari 9.06 menjadi
— Mempunyai  penyakit Mandibular 4 sesi microneedling 5.23 setelah 4 sesi (perbaikan
endokrin (n=0) dengan _asam sebesar 42%)
— Sedang mengonsumsi trar;ekasamat topikal 4
; mg/mL
obat kontraseptif oral, (Grup B)

terapi hormon, atau obat
antikonvulsan

— Riwayat terapi laser
atau IPL dalam enam
bulan terakhir

— Riwayat terapi
depigmentasi dalam
empat bulan terakhir
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Penulis dan Tahun : (Sonkusale et al., 2020)

Judul : Experience of Cosmetology in Rural Central India : a Clinico-epidemiological Profile and Comparative Study of 35% Glycolic Acid Peel and 12% Trichloroacetic Peel in

Melasma

Metode Penelitian : non-randomozed interventional study

Lokasi : India

Jumlah Kriteria Inklusi Kriteria Eksklusi Gambaran Tatalaksana Durasi Hasil Efek
Subjek Klinis samping
50 pasien — Terdiagnosis — Riwayat skar hipertrofik Sentrofasial Chemical peeling asam 3 bulan Rata rata skor MASI grup A  -eritema
(Grup A = melasma secara dan atau keloid (n=28) glikolat 35% menurun dari 10.54 menjadi  -iritasi
25) Klinik dengan kulit (56%) (Grup A) 3.72 setelah 3 bulan -rasa
Grup B = Fitzpatrick tipe IV Rata-rata skor MASI grup B terbakar
25) dan V turun dari 11.87 menjadi 3.66 -

— Usia 20-50 tahun — Pasien infeksi herpes Malar Chemical peeling setelah 3 bulan hiperpigme
labialis rekuren dan (n=21) trikloroasetat 15% ntasi
dermatitis aktif (42%) (Grup B) -post-peel

— Menandatangani ~ — Mengonsumsi obat Mandibular cracking

surat persetujuan retinoid dalam tiga (n=1)
bulan terakhir (2%)

— Menjalani prosedur
chemical peeling
dalam tiga bulan
terakhir

— Mengonsumsi obat
hirmonal atau obat lain

— Wanita hamil atau
menyusui
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Penulis dan Tahun : (Patil dan Deshmukh, 2019)

Judul : Comparative study of efficacy of intradermal tranexamic acid versus topical tranexamic acid versus triple combination in melasma

Metode Penelitian : Prospective randomized controlled interventional study

Lokasi : India

Jumlah Kriteria Inklusi Kriteria Eksklusi Gambaran Tatalaksana Durasi Hasil Efek samping
Subjek Klinis
180 — Semua pasien Mempunyai Sentrofasial Injeksi intradermal 6 bulan Rata-rata skor MASI pada  -Eritema
melasma hipersensitivitas (n=176) asam traneksamat 4 grup A menurun dari 15.4  -Hipertrikosis
dengan semua terhadap obat yang (42.2%) mg/mL menjadi 2.2 setelah 6 bulan -
tingkat dipakai dalam studi (Grup A) Rata-rata skor MASI pada Hipopigmentasi
keparahan grup B menurun dari 15.4 -Lesi acneiform
— Usia 2 18 tahun Wanita hamil  atau Malar menjadi 6.4 setelah 6 bulan
menyusui (n=97) Rata-rata skor MASI‘ pada
(53.89%) grup C_menurun dari 15.3
— Menandatangani Pasien dengan Mandibular Krim  topikal ~ asam menjadi 5.4 setelah 6 bulan
surat gangguan perdarahan (n=7) traneksamat 3% sekali Asar_n @ranek_samat dapa@
persetujuan atau sedang dalam (53.9%) sehari menjadi  pilihan  terapi

pengobatan
antikoagulan

(Grup B)

Tidak memberikan
persetujuan untuk ikut
penelitian

Krim kombinasi HQ 2%,
tretinoin  0.025%, dan
fluokuinolone 0.01%
atau krim TCC sekali
sehari setiap pagi
(Grup C)

melasma yang lebih baik
daripada krim TCC karena
memiliki  efektiitas yang
tidak kalah bagus dan efek
samping yang lebih sedikit
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Penulis dan Tahun : (Rangapriya, 2017)

Judul : Efficacy, Safety, and Tolerability of Oral Tanexamic Acid vs Kligman Formula in Moderate to Severe Melasma

Metode Penelitian : Open label prospesctive, interventional study

Lokasi : India

Jumlah Kriteria Inklusi Kriteria Eksklusi Gambaran Klinis Tatalaksana Durasi Hasil Efek
Subjek samping
40 - i — Hi i g Sentrofasial Asam traneksamat oral 12 Pada grup tatalaksana asam - eritema
Wanita Hipersensitivitas ) M
terhadap obat penelitian (n=28) 250 mg minggu traneksamaat 250 mg oral terdapat - gastritis
(70%) penurunan rata-rata skor MASI dari  — jitasi
— Berusia 18-45 — Penyakit trombofilik dan Malar Krim formula Kligman 13.1 menjadi 6.7 (reduksi sebesar
tahun tromboembolik (n=12) 38%) )
(30%) Pada grup tatalaksana krim
— Pasien — Keadaan hiperkoagulasi Mandibular formula Kligman terdapat
bersedia untuk - - (n=0) penurunan rata-rata skor MASI dari
. — Pasien mengonsumsi 13.7 menjadi 9.4 (310/)
difollow-up ; : jact 9. 0
kontraseptif oral atau
sedang dalam terapi Asam traneksamat peroral
hormon merupakan pengobatan melasma
- — yang efektif dengan efek samping
— Difungsi tiroid dengan yang minimal.

keadaan hipotiroid

Riwayat kanker H/O
dalam keluarga

Pasien dengan sindrom
antifosfolipid

Pasien positif ANA

Pasien dengan penyakit
kronis

- Mengonsumsi  alkohol
atau rokok

- Obesitas

- Sedang hamil atau
menyusui

- Mempunyai gagal ginjal

- Siklus menstruasi
ireguler

Pasien epilptik




Tabel 12. Lanjutan

23

Penulis dan Tahun : (Rangapriya, 2017)

Judul : Efficacy, Safety, and Tolerability of Oral Tanexamic Acid vs Kligman Formula in Moderate to Severe Melasma

Metode Penelitian : Open label prospesctive, interventional study

Lokasi : India

Jumlah Kriteria Inklusi

Subjek

Kriteria Eksklusi

Gambaran Klinis

Tatalaksana

Durasi

Hasil

Efek
samping

Penglihatan warna
defektif
Mempunyai PIH dan
penyakit pigmentasi
lainnya

Mejalani pemgobatan
melasma dalam tiga
bulan terakhir

Mengonsumsi
antikoagulan atau
tretinoin




3.3. Hasil Dari Setiap Sumber Bukti

Tabel 14. Hasil sumber bukti jurnal penelitian

24

Gambaran Klinis Tatalaksana
Nama .
Penulis Logzz;jqnan Subyek
dsanihUﬂ penelitian " eneliian  Mandibular  Senterofasial  Malar Jenis Tatalaksana Hasil Efek Samping
ublikasi
Skor  MASI pada  ketiga
tatalaksana berkurang secara
signifikan setelah 12 minggu
Skor MASI setelah 12 minggu
- Injeksi intradermal pada injeksi intradermal asam
Iran, asam traneksamat 4 traneksamat 4 mg/mL dan Injeksi Edema lokal
(Pazyar et pros_pectiv m_g/m_l_ _ intradermal_asam traneksamat se_mentara
al., 2019) e split-face 41 11 28 - Injeksi intradermal 10 mg/mL tidak berbeda secara Eritema
v controlled asam traneksamat 10 signifikan Rasa terbakar
clinical trial mg/mL Injeksi asam traneksamat Iritasi bilateral
= Krim HQ 4% merupakan tatalaksana yang

efektif dan aman untuk melasma
dan tidak ada perbedaan yang
signifikan antara dosis 4 mg/mL
dengan dosis 10 mg/mL
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Nama
Penulis
dan Tahun
Publikasi

Lokasi dan
Desain
Penelitian

Subyek
Penelitian

Gambaran Kilinis

Tatalaksana

Mandibular

Senterofasial

Malar

Jenis Tatalaksana

Hasil

Efek Samping

(Zhang et
al., 2022)

Cina, case-
control,
retrospecti
ve

80

68

Injeksi PRP dengan
dosis 0.0179 ml -
0.0208 ml kombinasi
dengan asam
traneksamat peroral
250 mg

Asam traneksamat
peroral 250 mg

Pada  grup injeksi PRP
didapatkan tingkat efektivitas
pengobatan 90.48% atau 38 dari
42 orang mengalami perbaikan
keadaan melasma

Pada grup asam traneksamat
peroral didapatkan tingkat
efektivitas 73.68% atau 28 dari 38
orang mengalami  perbaikan
keadaan melasma

Tingkat rekurensi 3 bulan setelah
penelitian juga lebih rendah di
grup studi daripada di grup kontrol
(4.76% vs 21.05%)

Kadar serum VEGF, ET-1 dan
MSH antara kedua kelompok
serupa sebelum pengobatan.
Setelah  pengobatan, tingkat
VEGF serum meningkat dan
kadar ET-1 dan MSH menurun
pada kedua kelompok, tetapi
perubahan lebih jelas pada
kelompok injeksi PRP

Injeksi  PRP  dikombinasikan
dengan asam  traneksamat
peroral mempunyai efek yang
lebih  baik daripada asam
traneksamat peroral sebagai
monoterapi dalam pengobatan
melasma. Selain itu kadar VEGF,
ET-1 dan MSH juga lebih
normal sehingga menurunkan
risiko rekurensi melasma.

Depigmentasi
Eritema
Skar
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Gambaran Klinis Tatalaksana
Nama .
Penulis Log:;qnan Subyek
danTahun ..  Peneliian  mvandibular  Senterofasial  Malar Jenis Tatalaksana Hasil Efek Samping
Publikasi
- Rata-rata skor MASI pada grup
injeksi intradermal asam
traneksamat dan cairan saline
normal 0,9% menurun dari 4.49
menjadi 2.82 setelah 12 minggu
Iran o ‘ dan setelah 24 minggu menjadi
prospei(tif Injeksi intradermal 3.20
double- ' asam traneksamatQ.S - R(_:lta—r_ata s_kor MASI pada grup _
blind, split- mL dan cairan saline injeksi intradermal asam - Rasanyeri setelah
(Pazyar et, fa;:e 24 0 8 16 0.5 mL (placebo) traneksamat dan asam askorbat injeksi
al., 2021) randorr;ize Injeksi intradermal menurun dari 4.61 menjadi 240 - Rasaterbakar setelah
d asam traneksamat 0.5 setelah 12 minggu dan menjadi injeksi
controlled mL dan asam 2._61 s_etelah 24 minggu
trial (RCT) askorbat 0.5 mL - Injeksi asam traneksamat

dikombinasikan dengan asam
askorbat dapat menjadi
tatalaksana melasma yang
menguntungkan, tetapi dengan
efek samping yaitu rasa nyeri
yang cukup prominen.
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Gambaran Kilinis

Tatalaksana
Nama .
Penulis Log:;qnan Subyek
danTahun ..  Peneliian  mvandibular  Senterofasial  Malar Jenis Tatalaksana Hasil Efek Samping
Publikasi
- Pada grup injeksi asam
traneksamat terdapat penurunan
rata-rata skor MASI dari 6.1
menjadi 3.6 setelah 12 minggu
dan 3.5 setelah 24 minggu
Pada grup krim hidroquinon 4%
Iran, Injeksi intradermal terdapat penurunan  rata-rata
Prospectiv asam traneksamat skor MASI dari 7.7 menjadi 5.2
(Pazyar et e double- 48 2 13 33 100 mg/mL setelah 12 minggu dan 4.8 - Rasa sakit dan nyeri
al., 2023) blind Krim topikal setelah 24 minggu pada situs injeksi
randomize hidroguinon 4% P Kedua tatalaksana dapat
d control

menurunkan skor MASI secara
signifikan sehingga keduanya
merupakan terapi yang efektif
untuk melasma. Tetapi jika
tatalaksana dilakukan dalam
periode yang panjang maka krim
HQ 4% lebih efektif
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Gambaran Klinis Tatalaksana
Nama .
Penulis Log:;jqnan Subyek
danTahun ..  Peneliian  mvandibular  Senterofasial  Malar Jenis Tatalaksana Hasil Efek Samping
Publikasi
Rata-rata skor MASI pada
tatalaksana microneedling
dengan aplikasi  asam
traneksamat topikal 1-3 mg
menurun dari 14.9 menjadi 6.1
dengan rata-rata persentase
reduksi 62.1%
Rata-rata skor MASI pada
tatalaksana microneedling
: : menurun dari 15.9 menjadi 12.3
) Microneedling dengan
Mesir, aplikasi asam dengan rata-rata persentase
(Saleh et case 42 6 9 27 traneksamat topikal 1- reduksi 22.5%
al., 2019) control am p Kedua grup secara signifikan
study 9 menurunkan skor MASI tetapi

Microneedling

microneedling dengan aplikasi
asam traneksamat topikal lebih
signifikan secara statistik
Microneedling merupakan
tatalaksana yang efektif untuk
melasma. Tetapi jika
dikombinasikan dengan asam
traneksamat secara topikal maka
hasil pengobatan dapat lebih
memuaskan.
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Gambaran Klinis Tatalaksana
Nama .
Penulis Log:;jqnan Subyek
danTahun ..  Peneliian  mvandibular  Senterofasial  Malar Jenis Tatalaksana Hasil Efek Samping
Publikasi
Rata-rara skor MASI pada
microneedling dengan injeksi
PRP menurun dari 6.84 menjadi
3.17 setelah 4 sesi (perbaikan
sebesar 50%)
Mesir I_\/Ii_cror)eedling dengan Rata-rata _skor MASI pada
(Gharib et single’- |n!ek5| PRP microneedling dgngan asam - Rasa nyeri
al., 2021) center 26 0 16 10 Microneedling dengan tran_ekasamat‘ toplkal menurun - Eritema
’ clinical trial asam tranekasamat darl_ 9.06 m_enjadl 5.23 setelah 4 - PIH
topikal 4 mg/mL sesi (perbaikan sebesar 42%)
Microneedling dengan PRP
mempunyai hasil yang lebih baik
daripada microneedling dengan
asam traneksamat topikal dalam
mengobati melasma.
Rata rata skor MASI chemical
peeling asam glikolat 35%
menurun dari 10.54 menjadi 3.72
setelah 3 bulan
India, non- . . Rata-rata skor MASI chemical - FEritema
(Sonkusal  randomoze Chemm?'I( | tSE:?/e"ng peeling trikloroasetat 15% turun - Jritasi
eetal, d 50 1 28 21 gf}i”nliggloa eolin dari 11.87 menjadi 3.66 setelah 3 - Rasa terbakar
2020) interventio . p 9 bulan - Hiperpigmentasi
trikloroasetat 15% . . . .
nal study Chemical peeling asam glikolat ~— Post-peel cracking

35% dan Chemical peeling
trikloroasetat 15% sama-sama
merupakan tatalaksana
melasma yang efektif
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Gambaran Klinis Tatalaksana
Nama .
Penulis Log:;qnan Subyek
danTahun ..  Peneliian  mvandibular  Senterofasial  Malar Jenis Tatalaksana Hasil Efek Samping
Publikasi
- Rata-rata skor MASI pada grup
injeksi asam traneksamat
menurun dari 15.4 menjadi 2.2
setelah 6 bulan
India - Injeksi intradermal - Rata-rata skor MASI pada grup
prospeétiv asam traneksamat 4 asam tran_eksamat ‘to‘plkal
e mg/mL menurun dari 15.4 menjadi 6.4 Eritema
(Patil dan randomize - Krim topikal asam setelah 6 bulan - Hipertrikosis
Deshmukh d 180 7 76 97 traneksamat 3% - Rata-rata skor MASI pada grup _ Hipopigmentasi
, 2019) - Krim kombinasi HQ TCC topikal menurun dari 15.3  _ : :
controlled I L Lesi acneiform
interventio 2%, tretinoin 0_.025%, menjadi 5.4 setelah 6 bulan
nal study dan fluokl_JmoIone - Asam _ t_r_aneksama_t dapat
0.01% atau krim TCC menjadi pilihan terapi melasma
yang lebih baik daripada krim
TCC karena memiliki efektiitas
yang tidak kalah bagus dan efek
samping yang lebih sedikit
- Pada grup tatalaksana asam
traneksamaat 250 mg oral
terdapat penurunan rata-rata
. skor MASI dari 13.1 menjadi 6.7
India, open (reduksi sebesar 38%)
(Rangapri prols?t:eeslctiv - Asam traneksamat oral - Pada grup 'tatalaksana krim - Eriten_\g
a, 2017) A 40 0 28 12 250 mg _ formula Kligman terdapat - Gastritis
ya, intervéntion = Krim formula Kligman penurunan rata-rata skor MASI - lritasi
al study dari 13.7 menjadi 9.4 (31%)
- Asam traneksamat  peroral
merupakan pengobatan

melasma yang efektif dengan
efek samping yang minimal.
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3.4. Sintesis Hasil

Hasil penelitian dari kesembilan artikel yang telah melewati proses review
adalah gambaran klinis melasma dan tatalaksana melasma. Gambaran klinis
dibagi menjadi tiga yaitu sentrofasial, malar, dan mandibular. Kesembilan artikel
melakukan pembagian lesi berdasarkan tiga kategori tersebut (Gharib et al., 2021,
Patil dan Deshmukh, 2019; Pazyar et al., 2019; Pazyar et, al., 2021; Pazyar et al.,
2023; Rangapriya, 2017; Saleh et al., 2019; Sonkusale et al., 2020; Zhang et al.,
2022).

Tatalaksana yang dapat dilakukan sebagai pengobatan melasma sesuai
dengan artikel yang telah direview sangat beragam dan bapat dibagi menjadi tiga
kategori, yaitu pengobatan farmakologi, non-farmakologi, dan kombinasi. Untuk
pengobatan farmakologi sendiri dapat diberi melalui administrasi oral, topikal, dan
injeksi. Obat oral yang yang diberikan adalah asam traneksamat (Rangapriya,
2017; Zhang et al., 2022). Pengobatan topikal yang dapat diberikan adalah Krim
HQ 4%, krim asam traneksamat 3%, krim formula Kligman, dan krim gabungan
dari HQ 2%, tretinoin 0.025%, fluokinolon asetonid 0.01% atau krim TCC (Patil dan
Deshmukh, 2019; Pazyar et al., 2019; Pazyar et al., 2023, Rangapriya, 2017). Obat
yang diberikan melalui injeksi adalah asam traneksamat, dan kombinasi asam
askorbat dan asam traneksamat (Patil dan Deshmukh, 2019; Pazyar et al., 2019;
Pazyar et al., 2021; Pazyar et al., 2023).

Pengobatan melasma secara non-farmakologi yang dapat dilakukan adalah
microneedling, chemical peeling dengan asam glikolat 35%, chemical peeling
dengan trikloroasetat 15% (Saleh et al., 2019; Sonkusale et al., 2020). Lalu
terdapat pengobatan kombinasi yang dilakukan dengan mengombinasikan
tatalaksana farmakologi dengan non-farmakologi seperti microneedling dengan
asam tranekasamat topikal 4 mg/mL, microneedling dengan aplikasi asam
traneksamat topikal (Grarib et al., 2021; Saleh et al., 2019). Selain itu juga dapat
dilakukan kombinasi dari tatalaksana non-farmakologi seperti injeksi PRP dengan
dosis 0.0179 ml - 00208 ml kombinasi dengan asam traneksamat peroral 250 mg
dan microneedling dengan injeksi PRP (Gharib et al., 2021; Gulfan et al., 2022;
Zhang et al., 2022). Semua tatalaksana yang disebutkan dapat secara signifikan

mengurangi derajat melasma walaupun dengan efek sampingnya masing-masing.
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3.4.1. Gambaran klinis melasma

Jumlah total subjek penelitian dari kesembilan artikel yang direview adalah
531 pasien. Hasil persebaran lokasi melasma yang didapatkan adalah sentrofasial
dengan jumlah 252 subjek penelitian (47.46%), malar 257 subjek penelitian
(48.40%), dan mandibular dengan jumlah 22 subjek penelitian (4.14%). Gambaran
klinis yang paling Dapat disimpulkan bahwa gambaran klinis yang paling sering
ditemukan pada pasien melasma adalah gambaran atau persebaran pada daerah
malar, dan diikuti oleh sentrofasial dan mandibular (Gharib et al., 2021; (Patil dan
Deshmukh, 2019; Pazyar et al., 2019; Pazyar et al., 2021; Pazyar et al., 2023,
Rangapriya, 2017; Saleh et al., 2019; Sonkusale et al., 2020; Zhang et al., 2022).

3.4.2. Tatalaksana melasma secara farmakologis

Asam traneksamat digunakan sebagai pengobatan melasma dengan
bentuk sediaan obat (BSO) yang beragam, yaitu oral, topikal, dan injeksi.
Penelitian Zhang et al. (2022) mempunyai hasil bahwa dari 38 pasien yang diberi
tatalaksana asam traneksamat peroral tingkat keberhasilan terapinya adalah
73.68% atau terdapat 28 pasien yang terapinya berhasil. Satu pasien mengalami
efek samping depigmentasi dan satu pasien mengalami eritema. Enam bulan
setelah tatalaksana dilakukan follow-up dan didapatkan prevalensi rekurensi
melasma adalah 21.05% atau 8 pasien mengalami rekurensi setelah enam bulan.
Pada penelitian yang dilakukan Rangapriya (2017), terdapat penurunan rata-rata
skor MASI dari 13.1 menjadi 6.7 atau terjadi reduksi sebesar 38%. Efek samping
yang ditemukan di penelitian ini adalah gastritis pada satu pasien. Asam
traneksamat topikal diteliti oleh Patil dan Deshmukh (2019) hasil rata-rata skor
MASI pada grup asam traneksamat topikal menurun dari 15.4 menjadi 6.4 setelah
6 bulan atau penurunan sebanyak 9 poin.

Injeksi asam traneksamat diteliti dalam beberapa penelitan. Sedangkan
untuk asam traneksamat secara topikal, penelitian Patil dan Deshmukh (2019)
mendapatkan hasil rata-rata skor MASI menurun dari 15.4 menjadi 2.2 setelah 6
bulan atau penurunan sebanyak 13.2 poin. Tidak ada efek samping yang
dilaporkan. Begitu pula dengan penelitian Pazyar et al. (2023) yang mempunyai
hasil bahwa pada grup injeksi asam traneksamat 100 mg/mL terdapat penurunan
rata-rata skor MASI dari 6.1 menjadi 3.6 setelah 12 minggu dan 3.5 setelah 24

minggu. Terdapat berbagai macam dosis asam traneksaamat injeksi yaitu 4
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mg/mL, 10 mg/mL, dan 100 mg/mL. Semua dosis dapat secara efektif menurunkan
skor MASI (Pazyar et al., 2019, 2023).

Hidroquinon 4% adalah salah satu tatalaksana melasma yang paling
banyak dipakai. Krim HQ 4% mempunyai efikasi yang memuaskan dan kepuasan
subjektif pasien akan efikasi tatalaksana ini bagus (Pazyar et al., 2019). Rata-
rata skor MASI pada penelitian Pazyar et al., (2023) mengalami penurunan dari
7.7 menjadi 5.2 setelah 12 minggu dan 4.8 setelah 24 minggu. Efek samping yang
dirasakan pasien adalah rasa nyeri setelah injeksi tapi efek samping tersebut
hilang sendiri setelah beberapa waktu.

Efikasi dan keamanan formula Kligman topikal sebagai pengobatan
melasma diteliti oleh Rangapriya (2017) dengan hasil terdapat penurunan rata-rata
skor MASI dari 13.7 menjadi 9.4 (31%). Efek samping yang ditemukan juga
minimal yaitu eritema dan iritasi yang masing-masing ditemukan pada 1 pasien.

Krim TCC atau triple combination cream adalah obat topikal gabungan dari
HQ, tretinoin, dan kortikosteroid. Tatalaksana ini cukup efektif untuk menurunkan
skor MASI. Patil dan Deshmukh (2019) melakukan penelitian tentang efikasi dan
keamanan krim TCC dan hasilnya rata-rata skor MASI menurun dari 15.3 menjadi

5.4 setelah 6 bulan. Dua dari enam puluh pasien mengalami efek samping eritema.

3.4.3. Tatalaksana melasma secara non-farmakologis

Salah satu tatalaksana non-farmakologis untuk melasma adalah dengan
cara microneedling. Penelitian yang dilakukan Saleh et al. (2019) menghasilkan
rata-rata skor MASI setelah diberikan tatalaksana ini menurun dari 15.9 menjadi
12.3 dengan rata-rata persentase reduksi 22.5%. dapat disimpulkan bahwa hasil
dari microneedling kurang memuaskan sebagai monoterapi melasma.

Prosedur chemical peeling dapat menggunakan beberapa macam zat, yang
diantaranya adalah asam glikolat dan asam trikloroasetat. Asam glikolat dapat
menurunkan rata rata skor MASI dari 10.54 menjadi 3.72 setelah tatalaksana
selama tiga bulan. Sedangkan asam trikloroasetat dapat menurunkan rata-rata
skor MASI dari 11.87 menjadi 3.66 setelah 3 bulan. Reduksi skor MASI pada kedua
zat ini memuaskan dan perbedaan jumlah reduksi tidak berbeda jauh. Oleh karena
itu chemical peeling dengan kedua zat tersebut dapat jmenjadi tatalaksana

melasma yang efektif (Sonkusale et al., 2020).
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3.4.4. Tatalaksana kombinasi untuk melasma

Pengobatan dengan Platelet-rich Plasma (PRP) merupakan metode yang
belum terlalu sering digunakan sebagai tatalaksana melasma. PRP dapat
digunakan sebagai tatalaksana tambahan dengan terapi lain. Zhang et al. (2022)
meneliti terapi asam traneksamat peroral ditambahkan dengan injeksi PRP.
Tingkat efektivitas pengobatan kombinasi ini adalah 90.48% atau 38 dari 42 orang
mengalami perbaikan keadaan melasma. Tiga pasien mengalami efek samping
berupa skar yang terjadi pada 1 pasien dan eritema yang terjadi pada 2 pasien.

Selain sebagai monoterapi, microneedling dapat menjadi tatalaksana
adjuvan untuk melasma. Pada penelitiang yang dilakukan oleh Saleh et, al., (2019)
rata-rata skor MASI setelah dilakukan microneedling dengan aplikasi asam
traneksamat topikal turun dari 14.9 menjadi 6.1 dengan rata-rata persentase
reduksi 62.1%. Selain itu di penelitian lain tentang terapi microneedling dengan
asam traneksamat peroral didapatkan rata-rata skor MASI menurun dari 9.06
menjadi 5.23 atau terjadi reduksi sebesar 42% (Gharib et al., 2021). Terapi
microneedling sebagai terapi adjuvan lebih efektif dibandingkan dengan
microneedling sebagai monoterapi.

Gharib et al. (2021) meneliti efikasi kombinasi dari microneedling yang
diikuti dengan injeksi PRP. Didapatkan rata-rara skor MASI pada tatalaksana ini
menurun dari 6.84 menjadi 3.17 atau terjadi perbaikan sebesar 50%. Semua
pasien mengalami rasa nyeri, eritema, dan PIH setelah sesi pengobatan.

Injeksi asam traneksamat dikombinasikan dengan injeksi asam askorbat
diteliti olen Pazyar et al., (2021). Rata-rata skor MASI setelah tatalaksana ini
menurun dari 4.61 menjadi 2.40 setelah 12 minggu dan menjadi 2.61 setelah 24
minggu follow-up. Hasil ini menunjukkan bahwa injeksi asam traneksamat
dikombinasikan dengan asam askorbat dapat menjadi tatalaksana melasma yang
menguntungkan, tetapi dengan efek samping yaitu rasa nyeri yang cukup
prominen yang dirasakan oleh semua partisipan penelitian. Tetapi efek samping

ini akan menghilang dengan sendirinya setelah beberapa saat.



BAB IV. PEMBAHASAN

Melasma adalah kondisi hiperpigmentasi simetris pada kulit. Secara garis
besar terdapat tiga jenis distribusi melasma pada wajah : sentrofasial (pipi, dahi,
bibir bagian atas, dagu, dan hidung), malar (pipi dan hidung), dan mandibular (area
mandibular pada pipi) (Devi et al., 2022). Tatalaksana melasma dapat dilakukan
secara farmakologis, non-farmakoligis, dan kombinasi. Walaupun begitu rekurensi
melasma masih sering terjadi dan pengobatan-pengobatan yang mempunyai efek
sampingnya masing-masing. Oleh karena itu alangkah baiknya jika klinisi
mengetahui jenis-jenis terapi yang ada sebagai pertimbangan untuk pemberian

terapi.

4.1. Gambaran Klinis Melasma

Gambaran klinis melasma paling banyak ditemukan adalah persebaran
pada area malar (48.40%), diikuti oleh sentrofasial (47.46%), dan mandibular
(4.14%). Hal ini sesuai dengan penelitian Devi et al., yang menyebutkan bahwa
lesi melasma paling banyak ditemukan di daerah malar pada wajah yaitu sebesar
68.4% (Devi et al., 2022). Tetapi hasil penelitian ini bertentangan dengan hasil
penelitian oleh Suryaningsih (2018) yang menemukan bahwa lokasi lesi melasma
yang paling banyak ditemukan adalah pada daerah sentrofasial dengan prevalensi
55.9%.

Persebaran gambaran klinis di tiap negara yang masuk dalam penelitian
berbeda-beda, tetapi rata-rata persebaran klinis yang paling banyak memang
malar. Di India urutan persebaran yang paling banyak adalah malar (50.76%),
diikuti oleh senterofasial (46.81%) dan mandibular (2.43%). Iran memiliki
persebaran terbanyak di malar (68.14%) lalu diikuti oleh senterofasial (28.32%)
dan mandibular (3.54%). Mesir memiliki persebaran terbanyak di malar (54.41%)
dan diikuti oleh senterofasial (36.77%) dan mandibular (8.82%). Tetapi penelitian
di Cina memiliki hasil yang berbeda. Persebaran terbanyak adalah di senterofasial
(85%) dan diikuti malar (10%) dan mandibular (5%). Temuan ini sesuai dengan
penelitian Suryaningsih (2018) yang dilakukan di Yogyakarta, Indonesia dengan
hasil gambaran klinis yang paling banyak ditemukan adalah sentrofialis (55.9%)
dan maksilaris atau malar (44.1%). Pada penelitian ini tidak ditemukan gambaran

klinis mandibularis. Perbedaan gambaran klinis pada setiap negara kemungkinan

35



36

dikarenakan oleh perbedaan letak geografis dan area wajah yang paling banyak
terkena paparan sinar matahari (Suryaningsih dan Nugroho, 2021).

4.2. Tatalaksana Melasma

Pengobatan melasma terbukti merupakan hal yang menantang karena
terdapat jenis pengobatan yang bermacam-macam, efek samping yang signifikan,
dan tingkat rekurensi yang tinggi. Dari review yang telah dilakukan, tatalaksana
melasma dapat dibagi tiga, yaitu pengobatan secara farmakologis, non-

farmakologis, dan kombinasi.

4.2.1. Tatalaksana farmakologis

Tatalaksana farmakologi dapat diberi secara oral, topikal, dan injeksi. Salah
satu obat yang dapat diberikan adalah asam traneksamat yang merupakan agen
fibrinolitik. Asam traneksamat berkompetisi dengan aktifator plasminogen
sehingga menghambat transformasi molekul plasminogen menjaid plasmin. Oleh
karena itu aktivitias proteolitik akan terhambat . Dalam pengobatan melasma cara
kerja asam traneksamat yang strukturnya mirip dengan tirosin ini dapat
menginhibisi kombinasi antara tirosinase dan tirosin sehingga mengurangi
produksi melanin (Zhang et al., 2022). Dosis asam traneksamat oral yang
diberikan adalah 500-1500 mg per hari dan dibagi menjadi 250 mg dua kali sehari.
Hiperpigmentasi mulai dapat terlihat berkurang setelah pemakaian 2-3 bulan dan
dilaporkan bahwa pemakaian sampai dengan dua belas bulan dapat
menyembuhkan keadaan melasma hampir secara komplit (Maeda, 2022). Efek
samping yang sering ditemukan adalah gejala gastrointestinal seperti mual,
muntah, dan diare. Dilaporkan dapat terjadi efek samping ekstrageastrointestinal
berupa ruam dan hipopigmentasi (Wulandari, 2021). Pemberian asam
traneksamat topikal dua kali sehari juga dapat menurunkan derajat
hiperpigmentasi pada melasma tetapi membutuhkan waktu yang lebih lama jika
dibandingkan dengan asam traneksamat sistemik. Tetapi karena melasma adalah
kondisi yang dapat disebabkan oleh paparan sinar matahari ke kulit maka
pemakaian asam traneksamat topikal dapat memberi keuntungan setelah
pemakaian secara sistemik (Maeda, 2022). Injeksi asam traneksamat dapat
mengurangi derajat hiperpigmentasi secara efektif serta tidak ada absorpsi secara

sistemik dan tidak dilaporkan adanya efek samping sistemik. Efek samping yang
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dirasakan dari injeksi asam traneksamat adalah rasa sakit atau terbakar yang
ringan dan akan hilang setelah beberapa saat Dosis yang digunakan adalah 0.5
mg/mL, 4 mg/mL, 10 mg/mL, dan 100 mg/mL. Walaupun begitu dosis yang paling
umum dipakai adalah 4 mg/mL. (Patil dan Deshmukh, 2019; Pazyar et al., 2019,
2023).

Hidroquinon atau HQ 2-4% merupakan salah satu agen yang paling sering
digunakan untuk mengobati melasma. Cara kerjanya adalah dengan mengurangi
aktivitas tirosinase sehingga menghambat proses transformasi dopa menjadi
melanin yang akan membuat formasi pigmen berkurang. HQ merupakan
tatalaksana gold standard untuk melasma. Pemakaian HQ dilakukan setiap malam
secara topikal. Durasi pemakaian obat adalah tiga bulan (Pazyar et al., 2023).
Selain itu HQ juga menginterupsi sintesis asam nukleat, mendegradasi menlonom,
dan juga mendegrasai melanosit. Efek samping yang diamati adalah PIH serta
dermatitis kontak iritan dan dermatitis kontak alergi (Rangapriya, 2017).

Formula Kligman merupakan gabungan dari tretinoin 0.1%, dexamethasone
0.1%, dan HQ 5%. Formula ini sering dipakai sebagai pengobatan untuk kondisi
hiperpigmentasi. Hidroquinon bekerja sebagai inhibitor aktivitas tirosinase.
Tretinoin sebagai iritan membantu penetrasi HQ ke kulit (Rangapriya, 2017).
Kortikosteroid bekerja untuk mengurangi iritasi dari kedua obat lainnya. Krim ini
digunakan sekali sehari pada malam hari dan durasi penggunaannya adalah 12
minggu (Tamarina et al., 2018). Efek samping yang ditemukan adalah eritema,
kulit kering, sensasi terbakar, dan deskuamasi (Rangapriya, 2017).

Krim TCC, yang merupakan gabungan dari HQ, tretinoin, dan kortikosteroid,
merupakan tatalaksana melasma yang diklaim sebagi opsi yang aman dengan
efek samping minimal atau bahkan tidak ada efek samping. Gabungan dari
formula-formula tersebut memiliki potensi untuk meningkatkan setiap kemanjuran
obat, mengurangi efek samping, dan mempersingkat waktu pengobatan. HQ
menginhibisi tirosinase dan mencegah DOPA dari diubah menjadi melanin.
Tretinoin dapat mencegah oksidasi HQ, dan steroid dapat meminimalkan iritasi
dari kedua komponen lainnya dan juga menghambat fungsi sekretori melanosit
(Hoque et al., 2022). Pemakaian dilakukan selama tiga bulan (Liu et al., 2021).
TCC bekerja dengan cepat dan sangat efektif sebagai agen pemutih (Yuniandari
dan Wijayanti, 2022).
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4.2.2. Tatalaksana non-farmakologis

Teknologi microneedling bekerja dengan memembuat saluran berukuran
mikron di kulit yang dapat memungkinkan transportasi molekul hidrofilik termasuk
protein besar yang tidak bisa melewati barrier kulit secara pasif. Monoterapi
microneedling tanpa tambahan obat aktif apapun dapat mengurangi derajat
hiperpigmentasi pada pasien dengan melasma membandel. Namun, mekanisme
yang pasti akan cara kerjanya belum diketahui. Secara umum microneedling
biasanya dipakai sebagai terapi adjuvan dan bukan sebagai pengobatan
monoterapi melasma (Saleh et al., 2019).

Pemakaian chemical peeling sebagai pengobatan melasma mengalami
peningkatan dalam beberapa tahun terakhir. Cara kerja chemical peeling adalah
dengan membuat luka pada kedalaman kulit yang spesifik sehingga akan
menstimulasi pertumbuhan kulit yang baru dan memperbaiki tekstur dan tampilan
kulit (Sonkusale et al., 2020). Beberapa contoh zat yang dipakai untuk chemical
peeling adalah asam glikolat dan asam trikloroasetat. Asam glikolat bekerja
dengan cara menurunkan kohesi korneosit, deskuamasi keratinosit, dan stimulasi
pertumbuhan sel baru di lapisan basal kulit. Sedangkan asam trikloroasetat
menyebabkan nekrosis koagulatif di sel epidermal dan menyebabkan destruksi di
lapisan dermis bagian atas sehingga akan terjadi regenerasi sel. Kedua zat ini
saama-sama merupakan tatalaksana yang efektif. Tetapi efek samping yang
dirasakan cukup signifikan seperti sensasi terbakar, eritema, PIH, pruritus, dan
scaling (Sahu dan Dayal, 2020).

4.2.3. Tatalaksana kombinasi

Platelet-rich plasma (PRP) adalah konsentrat trombosit yang diekstraksi dari
darah lengkap. PRP mengandung fibrin, leukosit, dan platelet dalam jumlah yang
besar. Setelah aktivasi platelet sel-sel tersebut akan memproduksi berbagai
macam growth factor termasuk epidermal growth factor dan vascular endothelial
growth factor (VEGF). Faktor-faktor pertumbuhan ini saling berhubungan dan
dapat mengaktivasi jaras sinyal yang mempromosikan proliferasi sel formasi
matriks. PRP dianggap sebagai pengobatan yang menjanjikan untuk jerawat dan
hiperpigmentasi seperti melasma. VEGF dapat mempromosikan pertumbuhan
vaskular dan proliferasi endotel yang meningkatkan permeabilitas membran

vaskular. Agen mitotik yang bernama ET-1 (endothelic-1) dapat mengakselerasi
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proliferasi melanosit sehingga meningkatkan produksi melanin. MSH mengaktivasi
tirosinase dan dan mengakselerasi produksi melanin. Asam traneksamat yang
memiliki bentuk seperti tirosin dapat bekerja sebagai kompetisi aktivator
plasminogen sehingga akan menghambat transformasi plasminogen menjadi
plasmin. Hal ini menyebabkan hambatan pada aktivitas proteolitik dan mengurangi
produksi melanin. Kombinasi dari injeksi PRP dan asam traneksamat sistemik
menyebabkan meningkatnya kadar VEGF dan sebaliknya kadar ET-1 dan MSH
berkurang sehingga prevalensi rekurensi melasma berkurang setelah
dilakukannya tatalaksana kombinasi kedua agen tersebut. Tingkat kepuasan
pasien yang menjalasi tatalaksana ini juga tinggi. Selain itu efek samping yang
dihasilkan oleh tatalaksana ini juga tidak banyak (Gharib et al., 2021; Zhang et al.
2019).

Teknologi microneedling bekerja dengan membuat saluran berukuran
mikron di kulit yang dapat memungkinkan transportasi molekul hidrofilik termasuk
protein besar yang tidak bisa melewati barrier kulit secara pasif. Sedangkan asam
traneksamat merupakan salah satu tatalaksana melasma yang sering digunakan
dalam beberapa tahun terakhir. Cara kerjanya adalah dengan menghambat
kombinasi tirosinase dan tirosin sehingga mengurangi produksi melanin. Selain itu
asam traneksamat topikal dapat menginhibisi aktivitas plasmin yang terindusi oleh
sinar UV pada keratinosit sehingga kadar asam arakidonat menurun dan produksi
prostaglandin berkurang. Akibatnya, terjadi penurunan aktivitas tirosinase
melanosit. Prosedur microneedling dilakukan sebagai terapi adjuvan agar
administrasi asam traneksamat secara transdermal dapat meningkat dengan efek
samping yang minimal. Pada percobaan dengan kulit babi laser karbon dioksida
dapat menghasilkan hasil yang memuaskan saat dipakai sebagai terapi adjuvan,
tetapi saat diaplikasikan ke kulit manusia cara ini berisiko untuk terjadi efek
samping yaitu PIH. Sehingga microneedling yang menginvasi kulit secara minimal
dengan rasa sakit yang juga minimal lebih disukai. Tidak ada efek samping yang
signifikan yang dilaporkan di studi Saleh et al. Walaupun begitu, dilaporkan
terdapat sedikit pasien yang mengalami eritema sementara dan sensasi terbakar
yang masih bisa ditoleransi. Hal ini berarti efek samping dari kombinasi terapi ini
minimal dan kombinasi terpai ini aman untuk pasien (Saleh et al., 2019).

Selain itu microneedling juga dilaporkan dapat dikombinasikan dengan

injeksi PRP dan asam traneksamat. Tujuan microneedling pada tatalaksana ini
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adalah agar absorpsi kedua zat tersebut ke kulit lebih maksimal sehingga efek
yang terlihat lebih signifikan. Efek samping dari kedua tatalaksana ini sama, yaitu
eritema, PIH, dan rasa nyeri setelah prosedur. Tetapi kombinasi dari microneedling
yang diikuti dengan injeksi PRP memiliki hasil yang lebih baik daripada kombinasi
microneedling dengan asam traneksamat topikal (Gharib et al., 2021).

Asam traneksamat menghambat kombinasi tirosinase dan tirosin sehingga
mengurangi produksi melanin. Jika dibandingkan dengan aplikasi krim TCC, maka
asam traneksamat injeksi atau topikal lebih efektif dalam mengurangi area
melasma dan menurunkan skor MASI. Sedangkan asam askorbat atau vitamin C
berinteraksi dengan ion tembaga pada situs aktif tirosinase sehingga aktivitasnya
terinhibisi yang menyebabkan inhibisi melanogenesis. Administrasi asam askorbat
secara intradermal dipilih karena efeknya yang lebih cepat dibandingkan dengan
admistrasi secara topikal. Selain itu asam askorbat topikal menyebabkan
kekeringan kulit yang ekstrem. Asam traneksamat dikombinasikan dengan asam
askorbat agar efek terapi lebih signifikan dan terlihat hasil dalam waktu yang lebih
singkat. Selain itu tidak tercatat adanya interaksi obat antara asam traneksamat

dan asam askorbat (Pazyar et al., 2021).



Tatalaksana melasma

Tatalaksana

farmakologi

Tatalaksana non-
farmakologi

—

Tatalaksana
kombinasi

41

AsamtraneksamatJ ‘ Hidroquinon

Formula Kligman

-Injeksi

-Topikal

-Topikal

-Topikal

Microneedling asam
traneksamat topikal

Microneediing
dengan injeksi

PRP

Injeksi asam
traneksamat dan
injeksi asam askorbat

[ TCC ’ [ Microneedling J ’ Chemical peeling ] Injeksi PRP dan
asam traneksamat
peroral
asam trikloroasetat

. o
asam glikolat 35/0] 15%

Gambar 3. Diagram tatalaksana melasma



BAB V. SIMPULAN DAN SARAN

5.1. Simpulan

Secara klinis terdapat tiga gambaran melasma, yang jika diurutkan
berdasarkan jumlah kejadian yang paling banyak yaitu malar, senterofasial, dan
mandibular. Tatalaksana melasma tersedia dalam bentuk tatalaksana
farmakologis, tatalaksana non-farmakologis, dan kombinasi dari beberapa terapi
yang dilaksanakan sekaligus. Tetapi walaupun begitu tingkat rekurensi melasma
masih tinggi dan terapi-terapi yang ada memiliki efek sampingnya masing-masing.
Oleh karena itu, hingga saat ini belum ada tatalaksana melasma yang memuaskan
sehingga diperlukannya penelitian lebih lanjut untuk menemukan tatalaksana yang
dapat mengurangi derajat hiperpigmentasi dengan efek samping minimal atau

bahkan tanpa efek samping sama sekali dan tingkat rekurensi yang rendah.

5.2. Saran

- Dilakukan penelitian lebih lanjut akan karakteristik pasien melasma yang
ada di Indonesia.

- Penelitian lebih lanjut untuk membandingkan antara ketiga macam
modalitas tatalaksana mana yang lebih efektif khususnya pada pasien di
Indonesia dengan durasi penelitian lebih dari 12 minggu.

- Penambahan sumber informasi perlu dilakukan sehingga hasil yang

diperoleh lebih akurat dan informasi menjadi lebih lengkap.

i)
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