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ABSTRAK

Keratinocyte derived factor dianggap berperan dalam menstimulasi proses pigmentasi pada melasma sebagai
respons terhadap adanya gangguan barier kulit akibat paparan radiasi ultraviolet. Penelitian ini bertujuan untuk
menganalisis perbedaan fungsi barier antara kulit lesi dengan kulit normal perilesi dan korelasi antara fungsi barier
kulit lesi dengan skor Melasma Area Severity Index (MASI) pada pasien melasma.

Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional dengan rancangan potong lintang. Pengukuran
transepidermal water loss (TEWL), kadar sebum, hidrasi dan pH kulit dilakukan pada 32 subyek yang memenuhi
kriteria. Perbedaan fungsi barier antara kulit lesi dengan kulit normal perilesi dianalisis dengan uji-t berpasangan,
kecuali kadar sebum menggunakan uji Wilcoxon. Korelasi antara fungsi barier kulit lesi dengan skor MASI dianalisis
dengan korelasi Pearson, kecuali kadar sebum menggunakan korelasi Spearman.

Hasil penelitian ini berupa nilai TEWL, kadar sebum, dan pH kulit menunjukkan perbedaan yang bermakna
(p<0,05). Sebaliknya dengan hidrasi kulit tidak terdapat perbedaan yang bermakna antara kulit lesi dibandingkan
kulit normal perilesi (p>0,05). Tidak terdapat korelasi yang bermakna antara fungsi barier kulit baik berdasarkan
nilai TEWL, kadar sebum, hidrasi maupun pH kulit dengan skor MASI (p>0,05). Kesimpulan penelitian ini adalah
terdapat perbedaan fungsi barier berdasarkan nilai TEWL, kadar sebum, dan pH kulit, namun tidak terdapat
perbedaan fungsi barier berdasarkan hidrasi kulit antara kulit lesi dengan kulit normal perilesi pada pasien
melasma. Tidak terdapat korelasi antara fungsi barier kulit lesi dengan skor MASI pada pasien melasma.
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ABSTRACT

Keratinocyte derived factor considered to play a role in stimulating skin pigmentation process in melasma as
response to dysfunction of skin barrier due ultraviolet radiation exposure. The purpose of this study is to analyse the
difference of barrier function in lesional skin, and perilesional normal skin and the correlation of skin barrier
function of the lesional skin with Melasma Area Severity Index (MASI) score in melasma patient.

This study is an observational analytic study with cross sectional design. Measurement of transepidermal water
loss (TEWL), sebum levels, hydration and pH of the skin is done in 32 subjects who meet the criteria. The difference
between the barrier function of lesional skin with perilesional normal skin analyzed by paired t-test, except sebum
levels using the Wilcoxon test. The correlation between barrier function of the lesional skin with MASI score, analysis
was done by Pearson correlation, except the level of sebum which use Spearman correlation.

The result of this study indicate TEWL value, sebum levels, and skin pH showing significant difference (p <
0,05), contrary to skin hydration no significant difference between lesional skin and perilesional normal skin (p >
0.05). There was no significant correlation between skin barrier function either by TEWL values, the levels of sebum,
hydration and pH of the skin with MASI scores (p > 0.05). It is concluded that there are differences in barrier
function based on the value of TEWL, sebum levels, and pH of the skin, but there was no difference by hydration of
the skin barrier function of lesional skin with perilesionalnormal skin in patients with melasma.
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PENDAHULUAN

Melasma merupakan kelainan kulit yang dipengaruhi
oleh interaksi lingkungan dan hormonal pada individu
yang memiliki suseptibilitas secara genetik.1 Kelainan ini
berupa lesi makula atau bercak hiperpigmentasi, tepi
iregular, berbatas tegas, dan simetris, mengenai area
tubuh yang terpapar sinar matahari terutama Wajah.z'5
Kasus melasma dijumpai pada lebih dari 5 juta orang di
Amerika Serikat, sedangkan di Asia Tenggara sekitar 2,5-
4% dari seluruh pasien yang berobat ke klinik
dermatologi.6

Kulit merupakan organ kompleks yang menutupi
seluruh permukaan tubuh dan barier yan§ mampu
beradaptasi terhadap pengaruh lingkungan.7’ Paparan
radiasi ultraviolet (UV) dapat menyebabkan stres pada
barier kulit.”'" Keratinosit merupakan sel yang sangat
berperan pada pembentukan dan pemeliharaan lapisan
barier kulit." Beberapa keratinocyte derived factor (KDF)
dianggap berperan dalam menstimulasi proses pigmentasi
sebagai respons terhadap stres pada barier akibat adanya
stresor eksternal berupa paparan radiasi Uv-B. 1316

Pada pasien melasma beberapa ekspresi KDF
ditemukan menin%kat pada kulit lesi dibandingkan kulit
normal perilesi.g’ 1 Peningkatan ekspresi ini diduga
sebagai respons keratinosit terhadap gangguan fungsi
barier kulit yang disebabkan adanya stresor eksternal
berupa paparan radiasi UV.>'"" Pemahaman menyeluruh
terkait etiologi dan patogenesis melasma pada khususnya,
serta kelainan hiperpigmentasi pada umumnya, sangat
penting pada tata laksana melasma.

Berbagai penelitian mengenai peran barier kulit pada
etiopatogenesis melasma telah mulai dilakukan dengan
hasil yang bervariasi.”*** Berdasarkan penjelasan tersebut
di atas, pembuktian hubungan fungsi barier kulit terhadap
kejadian melasma menjadi hal yang menarik untuk
diteliti. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis
perbedaan fungsi barier antara kulit lesi dengan kulit
normal perilesi dan korelasi antara fungsi barier kulit lesi
dengan skor melasma area severity index (MASI) pada
pasien melasma.

METODE DAN CARA PENELITIAN

Penelitian ini merupakan suatu penelitian analitik
observasional dengan menggunakan rancangan penelitian
potong lintang (cross sectional). Subyek penelitian ini
adalah pasien melasma sebanyak 32 orang yang bersedia
secara sukarela mengikuti penelitian dan memenuhi
kriteria inklusi. Pengambilan sampel dilakukan dengan
cara comsecutive sampling. Penelitian ini telah
memperoleh kelaikan etik dari Medical and Health
Research  Ethics Committee (MHREC) Fakultas
Kedokteran Universitas Gadjah Mada, Yogyakarta.
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Pengukuran parameter fungsi barier kulit dilakukan
setelah periode aklimatisasi oleh petugas yang sama. Lesi
hiperpigmentasi tergelap pada tiap area wajah diukur
indeks melanin dengan menggunakan Mexameter®.
Indeks melanin lesi hiperpigmentasi tergelap dengan
tertinggi ditentukan sebagai kulit lesi, dan kulit tanpa
hiperpigmentasi disekelilingnya yang berjarak sekitar 0,5
cm dari kulit lesi ditentukan sebagai kulit normal perilesi.
Fungsi barier kulit lesi dan kulit normal perilesi dinilai
dengan mengukur nilai TEWL, kadar sebum, hidrasi dan
pH kulit.

Analisis statistik terhadap fungsi barier berdasarkan
nilai TEWL, hidrasi dan pH kulit dilakukan dengan
menggunakan parametrik, uji-t berpasangan. Fungsi
barier berdasarkan kadar sebum menggunakan uji
Wilcoxon, karena data kedua kelompok tidak terdistribusi
normal. Kesesuaian inter-observer dianalisis dengan uji
Bland Altman karena data skor MASI berupa data
numerik. Korelasi antara fungsi barier kulit dengan skor
MASI di analisis dengan korelasi Pearson, kecuali kadar
sebum menggunakan korelasi Spearman, karena data
kedua kelompok tidak terdistribusi normal. Kemaknaan
didapat dengan melihat nilai p<0,05.

HASIL PENELITIAN

Semua subyek dalam penelitian ini berjenis kelamin
perempuan. Rentang usia subyek saat mengikuti
penelitian antara 36-55 tahun, dengan usia rerata subyek
dalam penelitian ini adalah 46,88 tahun. Pekerjaan subyek
terbanyak adalah ibu rumah tangga yaitu 28,1%.
Pendidikan terakhir paling banyak adalah SMA atau
sederajat yaitu 37,5%. Sebagian besar subjek memiliki
tipe kulit IV (71,9%), dengan riwayat keluarga juga
menderita melasma (65,6%) dan rerata durasi penyakit
7,8 tahun. Separuh dari subyek penelitian menggunakan
alat kontrasepsi, terbanyak berupa intra uterine device
(IUD) sebanyak 31,2%, diikuti kontrasepsi suntik (12,5%)
dan kontrasepsi oral (6,3%). Tipe melasma terbanyak
adalah tipe sentrofasial yaitu 87,5%, diikuti tipe malar
12,5%. Tidak didapatkan subyek dengan tipe mandibular.

Rerata selisih inter-observer 0,1188, nilai p=0,691,
dan [limit of agreement minimal rerata selisih -3,16 dan
maksimal rerata selisih 3,39, sehingga dapat disimpulkan
bahwa inter-observer mempunyai kesesuaian atau
reliabilitas yang baik. Rerata nilai TEWL dan pH kulit
lesi lebih tinggi dibandingkan dengan kulit normal
perilesi, serta menunjukkan perbedaan yang bermakna
dengan nilai p masing-masing 0,002 dan 0,014 (gambar

1).
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Nilai TEWL dan pH kulit lesi berbeda bermakna secara statistik p < 0,05 dibandingkan kulit
normal perilesi (uji t berpasangan)

Gambar 1. Perbandingan rerata nilai TEWL dan pH kulit lesi dengan kulit normal perilesi pada pasien melasma.

Rerata kadar sebum kulit lesi lebih rendah dibandingkan dengan kulit normal perilesi dan tidak
dibandingkan dengan kulit normal perilesi dan menunjukkan perbedaan yang bermakna dengan nilai
menunjukkan perbedaan yang bermakna dengan nilaip p<0,689 (gambar 2).
= 0,000. Rerata nilai hidrasi kulit lesi lebih rendah

0.00
E 70.00 - ,
‘= 50.00 - a \
< 30.00
& 10.00 :
-10.00 - Sebum Hidrasi kulit
BKulit lesi Kulit normal perilesi

Kadar sebum berbeda bermakna secara statistik p < 0,05 dan nilai hidrasi kulit tidak
bermakna secara statistik p > 0,05 dibandingkan kulit normal perilesi (kadar sebum : uji

Gambar 2. Perbandingan rerata kadar sebum dan hidrasi kulit lesi dengan kulit normal perilesi pada pasien
melasma.
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Tidak terdapat korelasi yang bermakna antara fungsi barier kulit lesi baik berdasarkan nilai TEWL (p=0,127),
kadar sebum (p=0,588), hidrasi kulit (p=0,394), maupun pH kulit (p=0,590) dengan skor MASI (gambar 3).
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Gambar 3. Korelasi antara fungsi barier kulit lesi berdasarkan (a) nilai TEWL; (b) kadar sebum; (c) hidrasi
kulit; (d) pH kulit dengan skor MASI.
PEMBAHASAN

Karakteristik subyek pada penelitian ini menunjukkan
tipe sentrofasial merupakan tipe melasma terbanyak
(87,5%) diikuti tipe malar (12,5%), hal ini sesuai
dengan penelitian sebelumnya yang melaporkan bahwa
tipe melasma terbanyak adalah tipe sentrofasial diikuti
tipe malar dan mandibular.”?* Melasma tipe sentrofasial
paling sering dijumpai khususnya pada perempuan,
sedangkan tipe malar lebih sering dijumpai pada laki-laki.
Hal ini diduga berkaitan dengan aktivitas pekerjaan yang
dominan di luar rumah pada pasien melasma laki- laki.”

Beberapa penelitian menunjukkan tipe  kulit
terbanyak yang menderita melasma adalah tipe kulit IV
yaitu 38,4% hingga 45%.2  Penelitian sebelumnya
menunjukkan hasil yang serupa pada penelitian ini yaitu
sekitar 71,9% subyek memiliki tipe kulit IV. Melasma
merupakan  kelainan  dengan  perubahan  lokal
hiperpigmentasi yang umumnya muncul pada kulit tipe
-v.'

Beberapa penelitian menunjukkan peran penting
faktor genetik dalam etiopatogenesis melasma. Adanya
riwayat keluarga pada melasma dilaporkan bervariasi dar
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20% hingga 70% pada beberapa penelitian yang berbeda.
Sebagian besar (97%) dari kasus anggota keluarga lain
juga mengalami melasma pada kerabat tingkat pertama.29
Pada penelitian ini adanya riwayat keluarga dengan
melasma didapatkan sekitar 65,6%.

Faktor hormonal merupakan salah satu faktor
utama dalam etiopatogenesis melasma ditunjukkan dari
beberapa penelitian. Pada penelitian ini 18,9% subyek
menggunakan kontrasepsi hormonal yang terdiri atas
12,5% suntik dan 6,3% kontrasepsi oral. Ortonnne dkk.
(2009) melaporkan bahwa 53% dari 171 perempuan yang
menderita melasma menggunakan kontrasepsi hormonal
yang terdiri atas 87% kontraseps1 oral, 14% suntik dan
3,5% kontrasepsi tempel

Kadar sebum pada kulit lesi mengalami penurunan
dibandingkan dengan kulit normal perilesi dan perbedaan
pada keduanya bermakna secara statistik. Penelitian
sebelumnya menunjukkan hasil yang serupa, kadar sebum
pada kulit lesi lebih rendah dibandingkan kulit normal
gerllem namun tidak berbeda bermakna secara statistik.”’
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Ekspresi gen terkait metabolisme lipid pada kulit lesi
melasma dibandingkan kulit normal perilesi menunjukkan
bahwa gangguan fungsi barier kulit berperan pada
perkembangan melasma.®®  Penelitian sebelumnya
menunjukkan bahwa paparan radiasi UV kronis yang
menjadi salah satu faktor penting pada etiopatogenesis
melasma dapat memengaruhi metabolisme lipid dan
fungsi barier kulit.”'** Kim dkk. (2010) juga melaporkan
hal yang serupa bahwa paparan radiasi UV dapat
mengurangi asam lemak bebas epidermis dan sintesis
trigliserida yang berperan penting pada homeostasis
barier kulit.*” Foolad dkk. (2015) melaporkan penurunan
sekresi sebum akibat paparan radiasi UV berperan pada
perkembangan lesi melasma. Lipid pada sebum misalnya
asam linoleik dapat menghambat melanogenesis,
sehingga peningkatan sekresi sebum diduga dapat
mencegah munculnya lesi melasma.”*

Nilai TEWL mengalami peningkatan pada kulit lesi
dibandingkan dengan kulit normal perilesi dan
menunjukkan perbedaan yang bermakna secara statistik.
Hidrasi kulit sebaliknya mengalami penurunan, namun
tidak berbeda bermakna secara statistik antara kulit lesi
dengan kulit normal perilesi. Penelitian Hua dkk. (2012)
mendapatkan peningkatan nilai TEWL dan penurunan
hidrasi kulit pada kulit lesi dibandingkan dengan kulit
normal perilesi dan perbedaan ini bermakna secara
statistik.”’ Pada dua penelitian sebelumnya didapatkan
bahwa pada kulit lesi melasma terjadi penipisan stratum
korneum, hal ini diduga berkaitan dengan lambatnya
proses pemulihan barier kulit. Ketebalan stratum korneum
berbanding terbalik dengan TEWL. 2135

Secara umum, terdapat hubungan antara hidrasi kulit
dengan nilai TEWL, semakin rendah nilai TEWL maka
semakin normal hidrasi kulit.* Peningkatan nilai TEWL
diikuti oleh penurunan hidrasi kulit lesi melasma, namun
penurunan ini tidak menunjukkan perbedaan yang
bermakna antara kulit lesi dengan kulit normal perilesi.
Penelitian Liu dkk. (2010) membuktikan bahwa paparan
radiasi UV tidak menunjukkan perubahan bermakna
hidrasi kulit area yang terpapar dibandingkan dengan area
yang tidak terpapar. Fenomena ini belum dapat dijelaskan
secara pasti, namun diduga hal tersebut berhubungan
dengan besarnya dosis paparan radiasi uv.”’

Nilai pH kulit mengalami peningkatan pada kulit lesi
dibandingkan dengan kulit normal perilesi, namun tidak
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berbeda bermakna secara statistik. Hasil ini sesuai
dengan penelitian Rahrovan dkk. (2015) yang
menunjukkan

bahwa pH kulit secara bermakna meningkat pada
kulit lesi dibandingkan dengan kulit normal perilesi.22
Lingkungan asam pada pemukaan kulit memiliki peran
penting dalam mempertahankan homeostasis
permeabilitas barier kulit, hal ini ditunjukkan dengan
pentingnya mantel asam pada beberapa penyakit kulit.®
Penelitian sebelumnya membuktikan bahwa asidifikasi
merupakan faktor penting pada permeabilitas barier
karena proses pemulihan barier normalnya dimulai pada
pH asam. Gagalnya proses pemulihan barier disebabkan
adanya gangguan 2?roses sintesis lipid ekstraselular pada
stratum korneum.”

Pada penelitian ini didapatkan bahwa tidak ada
korelasi antara fungsi barier kulit lesi baik berdasarkan
nilai TEWL, kadar sebum, hidrasi maupun pH kulit
dengan skor MASI pada pasien melasma. Hal ini
mungkin disebabkan karena skor MASI yang kurang
bervariasi, tidak dijumpai skor MASI yang termasuk
kategori berat pada penelitian ini. Hasil uji korelasi ini
belum  bisa dibandingkan dengan penelitian lain,
dikarenakan penelitian yang meneliti korelasi antara
fungsi barier kulit lesi dengan skor MASI belum pernah
dilaporkan.

Kelemahan lain pada penelitian ini yaitu tidak dapat
menjelaskan hubungan sebab akibat antara fungsi barier
kulit dengan melasma. Penelitian ini merupakan
penelitian pertama yang meneliti fungsi barier kulit pada
pasien melasma di Indonesia. Penelitian lebih lanjut
diperlukan untuk dapat melengkapi hasil dari penelitian
ini, mungkin sebaiknya menggunakan metode rancangan
yang berbeda. Metode rancangan penelitian yang dapat
dipertimbangkan antara lain berupa kasus kontrol ataupun
kohort.

SIMPULAN

Kesimpulan dari penelitian ini adalah terdapat
perbedaan fungsi barier berdasarkan TEWL, kadar
sebum, dan pH kulit, namun tidak terdapat perbedaan
fungsi barier berdasarkan hidrasi kulit antara kulit lesi
dengan kulit normal perilesi pada pasien melasma. Tidak
terdapat korelasi antara fungsi barier kulit lesi dengan
skor MASI pada pasien melasma.
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