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Abstract: Human skin color is determined by melanin pigment,either eumelanin or feomelanin.
Melanogenesis is a melanin synthesized process that is initiated with tirosin oxidation to DOPAquinone
by tirosinase, and then auto-oxidation to DOPA and DOPAchrome. Eumelanin are formed from
DOPAchrome, while pheomelanin from DOPAquinone with the presence of cysteine or gluthathione.
Hyperpigmentation disorders like melasma, are difficult to treat especially in dark skinned individuals.
Treatment of melasma can be topical or physical. Topical agent can use depigmenting agent, either
individual or combination with other. Depigmenting agent can be melanotoxic or toxic to melanocyte
which can be cell killing or cell damage. Hydroquinone, monomethyl of hydroqunone, N-acetyl-4-S-
cysteaminylphenol ,and azelaic acid are depigmenting agents melanotoxic. Majority of those agents act
as tirosinase inhibitors which cause deactivation of tirosinase. The use of those agents in combination
are better to minimalize side effect of agents.
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Abstrak: Warna kulit manusia ditentukan oleh pigmen melanin baik eumelanin maupun feomelanin.
Melanogenesis adalah proses pembentukan melanin yang diawali dengan oksidasi tirosin menjadi
DOPAquinone oleh tirosinase, kemudian autooksidasi menjadi DOPA dan DOPAchrome. Eumelanin
akan dibentuk dari DOPAchrome, sedangkan feomelanin akan dibentuk dari DOPAquinone dengan
bantuan sistein atau gluthatione. Kelainan hiperpigmentasi, seperti melasma, sulit diobati terutama pada
individu kulit gelap. Pengobatan melasma dapat berupa pengobatan topikal atau juga dengan pengobatan
fisik. Obat topikal dapat menggunakan depigmenting agent baik sendiri maupun kombinasi.
Depigmenting agent (DA) dapat bersifat melanotoksik atau toksik terhadap melanosit yang dapat berupa
cell-killing atau kerusakan sel. Depigmenting agent melanotoksik dapat berupa hydroquinone,
monomethyl of hydroqunone, N-acetyl-4-S-cysteaminylphenol, dan azelaic acid.. Sebagian besar obat
tersebut bekerja sebagai inhibitor tirosinase yang dapat menyebabkan deaktivasi tirosinase. Penggunaan
obat-obat tersebut secara kombinasi lebih baik untuk meminimalkan efek samping obat.

Kata kunci: melasma, melanogenesis, depigmenting agent, melanotoksik

PENDAHULUAN

Melanin merupakan pigmen yang berperan
penting dalam melindungi kulit manusia dari efek
berbahaya seperti radiasi sinar ultraviolet (UV),
berbagai macam obat, dan bahan kimia. Pigmen ini
menentukan penampakan fenotipik dan ras.
Kelainan akumulasi jumlah melanin di kulit
seperti melasma, dapat menjadi suatu masalah
estetika bagi pasien.' Melasma merupakan

kelainan didapat yang umum terjadi terutama pada
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wajah, ditandai dengan patch hiperpigmentasi,
simetris dengan tepi iregular. Kelainan ini
disebabkan oleh peningkatan melanin dalam
epidermis dan/atau dermis akibat kehamilan,
kontrasepsi oral, dan pajanan sinar matahari.”
Depigmenting agent (DA) adalah obat yang
dapat menyebabkan depigmentasi atau amelanosis
akibat

epidermis.’ Menurut cara kerjanya, DA terbagi

kehilangan  seluruh  melanin  pada
menjadi beberapa kelompok yaitu kelompok

inhibitor tirosinase, inhibitor transfer melanosom,
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melanocyte-cytotoxic ~ agent, dan lainnya.*

Keberhasilan pengobatan membutuhkan
kombinasi dua atau lebih obat yang bekerja dengan
mekanisme berbeda untuk mencapai efek
sinergis.!  Depigmenting agent melanocyte-
cytotoxic atau melanotoksik dapat mengakibatkan
kematian atau kerusakan melanosit.’
Depigmenting agent melanotoksik meliputi
hydroquinone, monomethyl of hydroquinone, N-
acetyl-4-S-cysteaminylphenol kojic acid, azelaic
acid. Kelompok obat tersebut digunakan sebagai
pengobatan kelainan hiperpigmentasi seperti
melasma.**

adalah

mengurangi proliferasi melanosit, menghambat

Tujuan  pengobatan melasma

pembentukan  melanosom, dan  degradasi
melanosom. Pengobatan melasma epidermal lebih
mudah daripada melasma dermal karena melanin
terdapat pada lapisan atas kulit sehingga lebih
mudah dicapai oleh obat topikal seperti DA.’
Dalam tinjauan pustaka ini akan dibahas mengenai
melanogenesis, jenis, cara kerja, dan efek samping

DA melanotoksik untuk pengobatan melasma.

MELANOGENESIS

Komponen warna kulit normal dipengaruhi
oleh melanin, hemoglobin (oksihemoglobin dan
deoksihemoglobin) dan  karoten.®  Melanin
dihasilkan dari tirosin melalui serangkaian reaksi
berupa oksidasi terhadap DOPAquinone. Enzim
yang berperan dalam reaksi tersebut adalah
tirosinase, yang disintesis oleh sel dendritik yang
berasal dari neural crest. Tirosinase merupakan
protein dengan daerah aktif mempunyai dua atom
copper yang mengikat molekul oksigen dan aktif
dalam organel intraselular (melanosom) yang
merupakan  tempat pembentukan  melanin.
Melanin menumpuk di matriks protein untuk
membentuk granul melanin. Pemeriksaan aktivitas
enzim tirosinase pada  granul = melanin
menunjukkan bahwa tirosinase menjadi inaktif

pada melanosom yang telah termelanisasi. Hal ini
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dapat disimpulkan bahwa tirosinase inaktif akibat
produknya sendiri.'
Melanogenesis  yang terjadi  dalam
melanosom, dapat dilihat pada Gambar 1 dan 2,
dimulai  dari  oksidasi  tirosin = menjadi
DOPAquinone dengan tirosinase. DOPAquinone
selanjutnya mengalami autooksidasi menjadi
DOPA dan DOPAchrome. DOPA juga merupakan
substrat tirosinase dan diubah lagi menjadi
DOPAquinone oleh tirosinase. Dua tipe melanin
adalah

eumelanin dan feomelanin. Eumelanin merupakan

yang disintesis dalam melanosom
polimer yang tidak larut dan berwarna coklat
kehitaman, sedangkan feomelanin merupakan
polimer yang larut dan mengandung sulfur
berwarna kuning, merah cerah.'” Eumelanin
terbentuk melalui serial reaksi oksidasi dari
dihydroxyindole (DHI) dan dihydroxyindole-2-
carboxylic acid (DHICA), yang merupakan
produk dari DOPAchrome. Feomelanin terbentuk
dari DOPAquinone yang akan diubah menjadi
cysteinylDOPA atau gluthathionylDOPA dengan
bantuan cystein atau gluthatione."" Individu
dengan kulit gelap memiliki sebagian besar
cumelanin dan sedikit feomelanin.” Melanin
bermigrasi ke ujung dendrit melanosit melalui
mikrotubul dan menggunakan filamen miosin V
dan dynein motor. Tiap melanosit berhubungan
dengan sekitar 36 keratinosit membentuk epidemal
melanin unit.*

Melanogenesis dapat menghasilkan
intermediate reaktif yang dapat berbahaya untuk
melanosit dan mempunyai efek toksik pada
jaringan sekitar. Reaktivitas DOPAquinone dan
terbentuk

melanogenesis merupakan ancaman terhadap

orthoquinone yang selama
melanosit, yaitu dengan menurunkan pertahanan
antioksidan sel melanogenik seperti gluthatione.
Segregasi melanogenesis pada organel terikat
membran dan quinone reductase serta catechol-O-
methyl transferase pada sitoplasma merupakan
beberapa mekanisme yang digunakan untuk
melindungi melanosit dari bahaya sitotoksik.’



Winawati Eka Putri, Yuli Kurniawati, Tantawi Djauhari, Depigmenting Agent Melanotoksik Pada Pengobatan

DOPA: Tyrosine

. @
| .9 St

DHI & DHIG Molanin

Gambar 1. Jalur sintesis melanin pada melanosit
manusia*

Eumelanogenesis

.COOH HO. COOH
HO" NH, m o NH,

H

,
Glutathione or Cysteine
Gyt MJ

Pheomelanogenesis

”
o Ewﬂﬁ/ Dopaquinone coon
Cysteinyldopa
ST l
Dopa \l'
o, ook
HO. oy, m]@\ N/t N
I o Q:L o coom i :
Ho' N <= o NHRcooH A s
DHI Dx ! HBTA
| !
\LTRF—Z \L T o
ODj Pheomelanin
oy

Gambar 2. Jalur biosintesis melanin. TYR, tirosin;
TRP: tirosin related protein; DOPA, 3,4-
dihydroxyphenylalanine; DHICA, 5, 6-
dihydroxyindole-2-carboxylic acid; DHI, 5,6 —
dihydroxyindole; ICAQ, indole-2-carboxylic acid-
5,6-quinone; 1Q, indole-5,6-quinone; HBTA, 5-

hydroxy-1,4-benzothiazinylalanine.!

MELASMA

Melasma, atau yang disebut juga kloasma
atau mask of pregnancy, merupakan kelainan
hiperpigmentasi didapat yang kronis, ditandai
dengan patch hiperpigmentasi pada area sun-
exposed yaitu wajah, leher, dan lengan. Kelainan

ini paling sering terjadi pada wanita dengan

Melasma

fototipe kulit Fitzpatrick III hingga V yang tinggal
pada daerah dengan pajanan sinar ultraviolet (UV)
tinggi."

Patogenesis melasma belum diketahui secara
pasti, namun radiasi UV dapat menyebabkan
hiperfungsi melanosit dalam kulit yang terpajan
UV  akan
dibandingkan dengan kulit yang tidak terpajan

meningkatkan jumlah  melanin

UV. Faktor lain yang berperan adalah predisposisi
genetik atau etnis terutama yang berhubungan
dengan fototipe kulit, dan hormon tertentu seperti
estrogen dan progesteron. Pengaruh hormon
progestron ditunjukkan pada terjadinya atau
cksaserbasi penyakit selama kehamilan atau
penggunaan kontrasepsi oral. Faktor pemicu lain
yang berpotensi menyebabkan melasma adalah
obat (obat antikonvulsan-fenitoin, fototoksik) dan
penyakit tiroid autoimun. Peningkatan ekspresi c-
kit dan stem cell factor dalam lesi epidermis dan
dermis, dapat berperan dalam melasma.?

Melasma dapat ditangani secara efektif
namun tidak dapat disembuhkan. Mekanisme kerja
pengobatan melasma berupa meminimalkan
pajanan UV, pengobatan hormonal, mencegah
produksi melanin, dan mengangkat melanin.
Produksi melanin dicegah dengan menghambat
kerja melanosit dan  menghambat transfer
melanososm dari melanosit ke keratinosit.
Pengangkatan melanin dapat dilakukan baik
dengan modalitas fisik atau topikal. Pengobatan
melasma terdiri atas tiga lini, dapat dilihat dalam
tabel 1. Sarkar dkk menyatakan bahwa enam peel
GA (30 dan 40%) yang dikombinasi dengan
formula Kligman memberikan respon terapi lebih
baik daripada hanya menggunakan formula topikal
pada pengobatan melasma. Roberts melaporkan
bahwa mikrodermabrasi diikuti dengan kombinasi
obat yang mengandung HQ, tretinoin, dan

fluosinolon efektif untuk pasien melasma.'?
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Tabel 1. Pengobatan melasma'3

Topikal Sistemik | Fisik Catatan
Lini SPF saat pagi
pertama Triple combination
saat malam atau
monoterapi dengan
lightening agent 2x
sehari (vitamin c, kojic
acid topikal)
Lini kedua | SPF saat pagi Mikrodermabrasi Dapat
dan HQ saat malam tiap 2 pekan untuk | menggunakan HQ
6 sesi sebagai monoterapi
Peel asam salisilat | atau triple
tiap 2-4 pekan untk | combination
3-6 peel (Triluma®)

Lini ketiga | SPF saat pagi Laser fraksional setelah pigmentasi
resurfacing pada clear tidak selama
tipe kulit I-IV IPL (efektif pada

tipe kulit orang
Asia)
DEPIGMENTING AGENT
MELANOTOKSIK
= Tyrosinase —

Sebéglan besar senyawa. DA menghasilkan Prestd — Ul = = —> Melia
efek multipel yang mengakibatkan penurunan : . kg '
melanisasi. Mekanisme kerja DA dapat berupa Andlogae ‘sl ) —uH
inhibisi tirosinase, stimulasi turnover Keratinosit, U, __rj
reduksi transfer melanosom, interaksi dengan - L '
copper, inhibisi maturasi melanosom, inhibisi
protease-activated receptor 2, inhibisi plasmin, O ‘,)0“ o

(: Quinone form

reduksi melanocyte-stimulating hormone-induced
melanin production."

Jimbow dkk pada tahun 1971 menyatakan
bahwa produksi melanin berlebihan menyebabkan
toksisitas melanosit sehingga dapat membunuh

melanosit.  Sitotoksisitas dari melanogenesis
terutama dari pembentukan  o-quinone
(DOPAquinone) sebagai intermediate yang

dimediasi oleh tirosinase.(jimbow,1996) Jimbow
dkk melaporkan bahwa kerusakan sel berupa
degradasi organela membran, clumping granula

melanin, vakuolasi sitoplasma.’
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(Semiquingne

Gambar 3. Produksi radikal quinone dan
semiquinone sitotoksik (radikal oksi dan hidroksi)
selama perubahan tirosin menjadi DOPA dan
kemudian menjadi DOPAquinone dengan adanya
tirosinase.'*

Hydroquinone

Hydroquinone (1,4-dihydroxybenzene, HQ)
merupakan senyawa fenol yang bekerja pada
melanosit melalui tirosinase aktif. Hydroguinone
telah menjadi baku emas dalam pengobatan
hiperpigmentasi selama lebih dari 50 tahun.”
Hydroquinone telah berhasil digunakan untuk
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segala bentuk hiperpigmentasi epidermal seperti
melasma dan hanya komponen epidermal yang
merespon baik terhadap penggunaan HQ.'
Senyawa HQ dapat ditemukan dalam gandum, teh,
berries, beer, dan kopi, namun didetoksifikasi di
liver menjadi komponen inert."

Hydrogquinone bekerja dengan menghambat
tirosinase dan mencegah perubahan tirosin
menjadi DOPA." Hydroquinone juga bekerja
menghambat pigmentasi dengan modifikasi
pembentukan melanosom atau menghambat
sintesis DNA dan RNA dengan degradasi

melanosit.'>'®

melanosom  serta  destruksi
Hydroquinone mempunyai peran sitotoksik (cell
killing atau kerusakan sel) pada melanosit yang
disebabkan oleh mekanisme oksidasi radikal
bebas. Pembentukan radikal bebas berpotensi
merusak melanosit itu sendiri atau di dekatnya
atau struktur fisik sel."

Efektivitas HQ berhubungan langsung
dengan konsentrasi sediaan, vehikulum yang
digunakan, dan komposisi kimia produk akhir.
Hydroquinone 4% paling sering digunakan oleh
dermatolog karena sangat efektif namun dapat
menyebabkan efek iritan bermakna.'® Obat ini
digunakan dua kali sehari dan biasanya dalam
jangka waktu lama, kisaran tiga hingga enam
pekan agar efek obat terlihat.'® Konsentrasi HQ di
atas 5% meningkatkan risiko efek samping tanpa
meningkatkan efikasi. Keberhasilan preparat ini
terbatas pada epidermis. Preparat ini mudah
teroksidasi pada pH>6 dan kehilangan potensi
setelah 2 bulan.”

Penggunaan HQ dalam kosmetik telah
dilarang oleh European Committee karena bahaya
penggunaan jangka panjang.'>'"®  Okronosis
eksogenosa merupakan efek samping utama dari
HQ, yang dapat terjadi pada individu yang
menggunakan HQ dalam jangka panjang, yaitu
satu tahun atau lebih, dan terpajan oleh sinar
matahari.'® Efek samping lain penggunaan HQ

berupa dermatitis kontak alergi dan iritan,

Melasma

perubahan warna kuku, dan hipermelanosis pasca
inflamasi. Efek samping tersebut bersifat
sementara dan mengalami perbaikan bila HQ
dihentikan.'®

OH

=
e

OH
Hydroquinone

Gambar 4. Struktur kimia hydroquinone*

Gambar 5. Okronosis eksogenosa 2

Monomethyl of hydroquinone

Monomethyl of hydroquinone (MMEH)
atau 4-hidroxyanisole (4-HA) merupakan substrat
tirosinase dan berperan sebagai inhibitor
kompetitif melanogenesis.* Obat ini dioksidase
oleh tirosinase dan menghasilkan efek
melanositotoksik yang kuat.'® Pembentukan
quinone  akibat oksidasi oleh tirosinase
mengakibatkan destruksi sel pigmen dan
depigmentasi kulit."

Monomethyl of hydroquinone digunakan di
Perancis dengan konsentrasi 8-10%  sebagai
pengobatan melasma dan hipermelanosis pasca
MMEH yang

dikombinasi dengan tretinoin 0,01% dapat

inflamasi.'® Penggunaan

menghambat produksi melanin dan mendapatkan

hasil lebih baik daripada bila masing-masing obat

digunakan sendiri.'®
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Efek samping MMEH berupa dermatitis
kontak iritan dan alergi, hipermelanosis pasca
inflamasi, dan leukoderma en confetti pada daerah
yang diobati.'"® Studi lain oleh Moridani
mendapatkan bahwa MMEH yang diberikan pada
tikus dapat menyebabkan hepatotoksisitas.
Hepatotoksisitas ini dapat dilihat dengan
peningkatan tujuh kali lipat transaminase plasma

dalam 24 jam."

;o

'/

N/
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—_—

=

Gambar 5. Struktur kimia Monomethyl of
hydroquinoné*

N-acetyl-4-S-cysteaminylphenol

N-acetyl-4-S-cysteaminylphenol merupakan
senyawa melanositotoksik yang terdiri dari fenol
dan cathecolic dengan kemampuan
depigmentasi.*?' Senyawa ini berfungsi sebagai
substrat tirosinase dan secara selektif mentarget sel
dengan sintesis melanin aktif.® Depigmentasi
akibat penggunaan obat ini disebabkan karena
penurunan jumlah melanosit aktif dan jumlah
melanosom yang ditransfer ke keratinosit.*!

Pada satu studi yang dilakukan pada 12
pasien melasma dilaporkan pigmentasi berkurang
secara bermakna dengan hasil lebih jelas pada 2-4
N-acetyl-4-S-
cysteaminylphenol 4% satu kali sehari.**' N-

pekan  setelah  penggunaan
acetyl-4-S-cysteaminylphenol lebih stabil dan
kurang iritasi daripada HQ.® Senyawa ini telah
diuji pada sejumlah kecil pasien melasma dan
didapatkan perbaikan atau complete clearing
dengan efek samping minimal pada 75% pasien.
Namun demikian, senyawa ini tidak digunakan
secara luas karena uji klinis untuk evaluasi

keamanan serta efikasi belum tersedia.'®
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Azeleic acid
(AZA)

dicarboxylic acid dengan sembilan atom karbon

Azelaic acid merupakan
yang diisolasi dari biakan Pityrosporum ovale.
Pityrosporum ovale akan mengoksidasi asam
lemak tak jenuh menjadi dicarboxylic acid yang
menghambat tirosinase.*

Azelaic acid menghasilkan efek anti
proliferasi dan sitotoksik terhadap melanosit
dengan menghambat oksidoreduktase dan sintesis
DNA mitokondria pada melanosit yang sangat
aktif atau abnormal '

Obat ini pertama kali digunakan sebagai
pengobatan lentigo maligna namun tidak
digunakan lagi karena tidak menghancurkan
malignansi yang menyebar. Saat ini AZA
digunakan sebagai pengobatan melasma yang
tersedia dalam konsentrasi 20% dan digunakan dua
kali sehari. Pengobatan harus dilanjutkan hingga
beberapa bulan.'® Pada satu studi selama enam
bulan oleh Sarkar dkk pada 132 wanita Asia
dengan melasma, pengobatan dengan AZA selama
rerata empat tahun menyebabkan pencerahan yang
lebih banyak pada lesi pigmentasi disertai dengan
pengurangan ukuran lesi.”® Krim AZA 20%
terbukti lebih efektif daripada krim HQ 2% namun
didapatkan efikasi serupa dengan HQ 4% setelah
24 pekan pengobatan melasma.®'®**

Penggunaan AZA relatif aman walaupun
dapat terjadi iritasi ringan.”* Efek samping paling
sering dijumpai berupa eritem transien, dan iritasi

kulit ditandai dengan skuama, gatal, rasa seperti

terbakar yang akan menghilang setelah
penggunaan 2-4 pekan.'®*
O O
HO "’-‘kf"-ﬂ\'w’j&k‘w"ﬁﬂw)m‘- OH

Gambar 8. Struktur kimia azeleic acid*

Kombinasi pengobatan
Tujuan kombinasi pengobatan melasma

adalah menambah efikasi dengan menggabungkan
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bahan aktif dengan mekanisme kerja berbeda
untuk menghasilkan efek sinergis, untuk
memperpendek durasi terapi, dan mengurangi
risiko efek samping obat.'®

Formula Kligman. Pengobatan kombinasi
paling dikenal adalah formula Kligman.'® Pada
tahun 1975 Kligman melaporkan satu formula
yang mengandung HQ 5%, deksametason 0,1%,
dan tretinoin 0,1% yang efektif dalam pengobatan
melasma, efelid, dan hiperpigmentasi pasca
inflamasi. Preparat ini menjadi gelap akibat
oksidasi bila disimpan selama lebih dari satu
bulan. Tretinoin berfungsi sebagai penguat
penetrasi HQ dalam epidermis. Selanjutnya,
tretinoin meningkatkan furnover epidermal,
sehingga memfasilitasi dispersi melanin dalam
keratinosit dan juga pengangkutan melanin dari
korneosit. Deksametason mengurangi iritasi dan
inflamasi akibat HQ dan/atau tretinoin dan sintesis
melanin ~ dengan  menghambat aktivitas
metabolik.'”® Kligman dan Willis membuat
hipotesis bahwa kortikosteroid topikal menekan
produksi melanin tanpa merusak melanosit dengan
menekan fungsi biosekresi dan sekretori dalam
melanosit.** Depigmentasi terjadi lebih cepat,
dimulai dalam tiga pekan setelah penggunaan
formula dua kali sehari. Formula lain yang lebih
stabil mengandung HQ 4%, tretinoin 0,05%, dan
fluosinolone asetonide 0,01%. Dua uji terkontrol
buta ganda acak multisenter menunjukkan
keamanan dan efikasi dari pengobatan kombinasi
ini pada pasien melasma moderat hingga berat.
Setelah delapan pekan pengobatan, pengurangan
melasma sebanyak 75% didapatkan pada lebih dari
75% pasien.'®

Azelaic acid dan tretinoin. Kombinasi
rejimen AZA 20% dengan tretinoin topikal 0,05%
menghasilkan kulit cerah lebih cerah dan nyata
selama fase awal pengobatan. Azelaic acid 20%
juga dapat digabung dengan losion glycolic acid
20% yang sama efektif dengan krim HQ 4%."®

Melasma

Hydroquinone dan kojic acid. Kojic acid
2% dalam gel, glycolic acid 10% dan HQ 2%
mengobati melasma epidermal dalam 12 pekan
pengobatan. Kojic acid 1-4% dikombinasi dengan
tretinoin, HQ, dan/atau kortikosteroid atau glycolic
acid akan bekerja sinergis.'®

Formula Westerhof. Kombinasi dari N-
acetylcystein  4,7% (NAC), HQ 2%, dan
triamsinolon asetonide 0,1% terbukti efektif dalam
pengobatan melasma. Mekanisme kerja NAC
belum sepenuhnya diketahui. N-acetylcystein
menghasilkan efek inhibitor tirosinase yang lebih
memicu terjadi feomelanogenesis daripada
eumelanogenesis sehingga menghasilkan warna

kulit lebih cerah.'®

Phenol

Phenol, atau juga dikenal sebagai asam
karbolik, merupakan presipitan protein yang
menyebabkan denaturasi cepat dan koagulasi
keratin permukaan yang ekstrim.?® Phenol dahulu
digunakan sejak lama sebagai pengobatan
melasma, namun sudah tidak digunakan lagi
karena toksik terhadap melanosit.?’

Kligman dkk pada tahun 1985 melakukan
pengamatan histologik jangka panjang pada
phenol peeling di wajah. Depigmentasi akibat
phenol disebabkan bukan karena destruksi
melanosit namun kelainan sintesis melanin, yang
terjadi sangat lama (20 tahun atau lebih). Phenol
yang merupakan inhibitor peroksidase, bekerja
selama sintesis melanin dan mneyebabkan
pengurangan polimerisasi intermediate
melanogenik. Phenol peeling menyebabkan
melanopenia, melanositopenia, dan dispersi
melanin dalam keratinosit.*’

Formula Baker-Gordon merupakan formula
phenol standar yang terdiri dari 3 ml USP phenol
cair, 2 ml air, 8 tetes sabun cair, 3 tetes croton oil.
Croton oil berperan dalam iritasi kulit, sedangkan
sabun cair sebagai surfaktan dan emulsifier untuk

membantu  penetrasi. Kombinasi obat ini
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digunakan untuk wrinkle dan kelainan pigmentasi,
serta menyebabkan kerusakan pada dermis yaitu
retikular dermis atas. Phenol didetoksifikasi di
liver dan diekskresi oleh ginjal. Dosis toksik
phenol dapat merusak liver dan ginjal serta

menekan respirasi dan miokardium.*®

KESIMPULAN

Depigmenting agent banyak digunakan
sebagai pengobatan kelainan hiperpigmentasi,
salah satunya melasma. Menurut cara kerjanya DA
terbagi menjadi beberapa kelompok yaitu
kelompok inhibitor tirosinase, inhibitor transfer
melanosom, melanocyte-cytotoxic agent, dan
lainnya. Depigmenting agent melanotoksik atau
mengakibatkan  cell-killing atau  kerusakan
melanosit meliputi Aydroquinone, monomethyl of
hydroquinone, N-acetyl-4-S-cysteaminylphenol,
phenol, kojic acid, azelaic acid. Sebagian besar
obat tersebut bekerja juga sebagai inhibitor
tirosinase. Pengobatan melasma yang paling baik
berupa kombinasi dari beberapa kelompok obat
sehingga dicapai hasil efektif dengan efek samping

minimal.
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