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ABSTRAK

Hiperpigmnetasi pascainflamasi (HPI) merupakan penggelapan warna kulit yang terjadi setelah
inflamasi atau cedera pada kulit. HPI sering terjadi pada warna kulit lebih gelap dan dapat menurunkan
kepercayaan diri seseorang. Pengobatan konvensional HPI adalah hydroquinone (HQ) topikal yang
sering dikombinasikan dengan retinoid. HQ memiliki efek samping berupa dermatitis, perubahan
warna kuku, leukoderma permanen, hipopigmentasi, dan okronosis eksogen sedangkan retinoid
memiliki efek samping teratogenik. Senyawa fitokimia pada tanaman dapat digunakan sebagai
kosmeseutikal herbal untuk terapi alternatif HPI yang lebih aman karena memiliki efek toksisitas
minimal. Beberapa kosmeseutikal herbal yang dapat digunakan di antaranya adalah aloesin pada lidah
buaya, alpha-bisabolol pada kamomil, arbutin pada tanaman bearberry, ellagic acid pada teh hijau,
stroberi, ceri, walnut, anggur, dan geranium, glabridin dan liquirtin pada akar manis, polifenol pada teh
hijau dan kedelai, vitamin C, silimarin pada Silybum marianum, procyanidin pada Pinus pinaster,
hesperidin pada tanaman citrus, dan lektin pada gandum, kacang-kacangan, dan berbagai jenis
sayuran.

Kata kunci : HPI (Hiperpigmnetasi pascainflamasi), hydroquinone, fitokimia

ABSTRACT

Post inflammatory hyperpigmentation (PIH) is skin darkening after inflammation or injury. PIH
commonly happens on darker skin and impacts self-esteem. Conventional treatment for PIH is topical
hydroquinone (HQ) that is often combined with retinoid. HQ has several side effects including
dermatitis, nail discoloration, permanent leukoderma, hypopigmentation, and exogenous ochronosis
while retinoid has teratogenic effect. Phytochemical compounds can be used as herbal cosmeceutical
for PIH alternative treatment that is considered safer due to minimal toxicity effect. Some of these
photochemical compunds are aloesin in aloe vera, alpha-bisabolol in chamomile, arbutin in bearberry,
ellagic acid in green tea, strawberry, cherries, walnut, grapes, and geranium, glabridin and liquirtin in
licorice, polyphenol in green tea and soy, vitamin C, silymarin in Silybum marianum, procyanidin in
Pinus pinaster, hesperidin in citrus, and lectin in wheat, beans, and some types of vegetables.

Keywords : PIH (Postinflammatory hyperpigmentation), hydroquinone, phytochemical

PENDAHULUAN

Kosmeseutikal merupakan produk farmaseutikal yang bertujuan untuk meningkatkan
kesehatan dan fungsi kosmetik pada kulit dengan memberikan efek tertentu seperti mencegah kerutan,
melindungi dari sinar matahari, mengobati kulit kering, mengobati jerawat, atau mencegah perubahan
warna kulit seperti hiperpigmentasi. Produk kosmeseutikal diaplikasikan secara topikal sebagai
kosmetik namun mempengaruhi fungsi biologis kulit (Bouidin, 1999; Grace, 2002; Halder dan
Nootheti, 2003, Gediya et al., 2011). Pada tahun 1984, Dr Albert Kligman merujuk istilah
kosmeseutikal pada manfaat kosmetik dan terapetik atau manfaat medis yang didapatkan dari

penggunaan agen tertentu (Reed, 1962; Newburger, 2009).
44


mailto:auliasazmi93@gmail.com

Gema Kesehatan, p-ISSN 2088-5083/e-1SSN 2654-8100 Volume 12, Nomor 2, Desember 2020
http://jurnalpoltekkesjayapura.com/index.php/gk

Hiperpigmentasi  pascainflamasi (HPI) merupakan penggelapan warna kulit atau
hipermelanosis berbentuk makula yang terjadi setelah inflamasi atau cedera pada kulit (Soriano dan
Grimes, 2006; Chang, 2009; Vashi dan Kundu, 2013). HPI lebih sering terjadi dan lebih jelas terlihat
pada seseorang dengan warna kulit berwarna lebih gelap (tipe kulit Fitzpatrick 1V hingga VI)
dibandingkan warna kulit lebih terang (Halder et al., 1983; Pandya dan Guevara, 2000). HPI paling
sering terjadi akibat jerawat sehingga area terjadinya HPI paling sering adalah wajah (Lacz et al.,
2004; Davis dan Callender, 2010). Selain inflamasi yang disebabkan akibat cedera pada kulit, HPI juga
dapat terjadi akibat reaksi alergi, erupsi obat, penyakit papuloskuamosa, penyakit eksematoid,
gangguan vesikulobulous, terapi laser atau cahaya, krioterapi, chemical peel, dan kondisi lain yang
menimbulkan sekuel pada kulit (Lacz et al., 2004; Davis dan Callender, 2010; Plensdorf, 2017;
Handog et al., 2012). HPI dapat menurunkan kepercayaan diri seseorang yang menyebabkan 10%
penderita HP1 memerlukan bantuan psikologis untuk menghadapi kondisi tersebut (Schulze, 2007).
Berdasarkan penelitian yang dilakukan olehn Maymone pada tahun 2015 hingga 2016, sebanyak
25,93% penderita HPI menghabiskan dana lebih dari 50 dolar Amerika dalam satu bulan untuk
membeli produk pencerah kulit (Maymone, 2016).

Pengobatan konvensional lini pertama untuk HPI adalah hydroquinone (HQ) topikal pada kulit
yang bekerja dengan menghambat konversi dihydroxyphenylananine (DOPA) menjadi melanin
melalui inhibisi tirosinase. HQ memiliki efek samping berupa dermatitis, perubahan warna kuku,
leukoderma permanen, hipopigmentasi (efek halo), dan okronosis eksogen (EQ) akibat akumulasi
homgenistic acid di lapisan dermis kulit (Grimes, 2009; Badreshia-Bansal dan Draelos, 2007; Ortonne
dan Passeron, 2005; Katsambas, 2005). Pemberian HQ pada umumnya dikombinasikan dengan
retinoid topikal dan steroid topikal (Desai, 2014). Retinoid merupakan analog vitamin A yang dapat
dikombinasikan dengan agen terapi lain untuk hiperpigmentasi atau sebagai monoterapi. Retinoid
memiliki beberapa derivat yang dapat digunakan untuk pengobatan dengan indikasi HPI vyaitu,
tretinoin, adapalene, dan tazarotene (Kuenzli dan Saurat, 2009; Jacyk dan Mpofu, 2001; Grimes dan
Callender, 2006). Efek samping penggunaan retinoid topikal mirip dengan retinoid sistemik, yaitu
adanya efek teratogenik pada fetus termasuk malformasi sistem saraf pusat, dismorfisme kraniofasial,
defek pada jantung, dan defek pada kelenjar paratiroid (Lammer et al., 1985).

Senyawa fitokimia pada tanaman memiliki efek terhadap kulit yang dapat digunakan sebagai
kosmeseutikal alternatif untuk pengobatan konvensional. Pemanfaatan senyawa-senyawa tersebut
memiliki keunggulan diantaranya, lebih murah, tidak invasif, dan mudah didapatkan secara bebas
(Bigby, 1998; Fisk et al., 2014). Agen kosmeseutikal herbal yang berasal dari tanaman memiliki
tingkat keamanan yang baik dan efek yang poten sehingga tersertifikasi untuk digunakan sebagai agen
kosmetik (Amer, 2000). Efek toksisitas minimal pada kulit dan organ tubuh lain menjadikan
kosmeseutikal herbal mengalami peningkatan popularitas terutama pada kandungan antioksidan
Kecenderungan seseorang untuk memilih ekstrak tanaman sebagai agen kosmeseutikal juga didasari

gambaran buruk tentang bahan yang diekstraksi dari hewan, efek plasebo dari tradisi dan budaya,
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fleksibilitas bahan saat diformulasikan, dan kepercayaan bahwa ekstrak tanaman sudah digunakan
sejak masa lampau (Arquette, 2002).

METODE

Metode yang digunakan dalam penulisan artikel adalah studi literatur. Studi ini dilakukan
dengan mendapatkan infomasi dari beberapa jurnal nasional maupun internasional serta artikel ahli
yang diakses online. Informasi yang didapatkan berupa pembahasan perkembangan terbaru dari suatu
pembahasan kemudian diringkas dan dibandingkan antar-literatur selanjutnya disusun menjadi formula

artikel.

HASIL

Proses pigmentasi pada kulit dimulai dari sel melanosit berfungsi untuk memproduksi
melanin. Melanin merupakan molekul pigmen yang memiliki variasi warna dan menentukan warna
kulit tergantung dari jenis yang dihasilkannya. Secara umum melanin dibagi menjadi pheomelanin dan
eumelanin namun hanya eumelanin yang dapat menyebabkan hiperpigmentasi. Tirosin diubah menjadi
DOPA dengan kofaktor tirosin hikdroksilase dan tertahidrobiopterin. Kemudian enzim tirosinase
mengubah DOPA menjadi dopaquinone dan memasuki jalur sintesis pheomelanin atau eumelanin.
Melanin yang diproduksi di melanosom kemudian ditransfer menuju keratinosit (Mohiuddin, 2019).
Pada saat terjadi inflamasi, arachidonic acid akan mengalami oksidasi dan menjadi prostaglandin,
leukotrien, dan mediator inflamasi lain yang mengubah melanosit dengan menstimulasi sintesis
melanin dan mempercepat transfer melanin menuju keratinosit (Cardinali et al., 2012; Isedeh et al.,
2016). Selain itu, melanosit berfungsi untuk memproduksi proopiomelanocortin (POMC), peptida,
sitokin, nitrogen oksida (NO), prostaglandin, dan leukotrien yang memiliki peran dalam respon
inflamasi pada kulit (Serre et al., 2018; Videira et al., 2013). Mekanisme ini menyebabkan terjadinya
hiperpigmentasi pascainflamasi.

Pengobatan konvensional pada HPI menggunakan agen-agen pencerah kulit yang bekerja
menghambat tirosinase seperti hidrokuionon (HQ) sebagai terapi lini pertama (Ruiz-Maldonado dan
Orozco-Covarrubias, 1997). Selain HQ, agen-agen topikal seperti zink sulfat, arbutin, azelaic acid,
kojic acid, dan beberapa komeseutikal dapat digunakan sebagai obat topikal kedua bersama agen lini
pertama atau dapat dicoba sebagai monoterapi (Desai, 2014). Beberapa agen kosmeseutikal lain yang
dapat digunakan untuk mengurangi HPI adalah niasinamid, N-acetyl glucosamine (NAG), asam
askorbat atau vitamin C, ekstrak akar manis (Glycyrrhiza glabra, Glycyrrhiza uralensis), dan kedelai
(Davis dan Callender, 2010).

Terapi lini kedua HPI adalalah chemical peels yang dikombinasikan dengan obat topikal dan

terapi laser (Desai, 2014). Chemical peels superfisial dapat dilakukan menggunakan glycolic acid
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(GA), salicylic acid (SA), dan trichloroacetic acid (TCA) atau larutan Jessner (JS) (Burns et al., 1997;
Roberts, 2004; Grimes, 1999). Penggunaan tabir surya spektrum luas perlu dilakukan selama 2 — 3
bulan sebelum dilakukan peeling untuk mengurangi risiko HPI sebagai komplikasi kemudian
penggunaan krim retinoid pada malam hari 6 minggu sebelum tindakan dapat membantu proses
penyembuhan dan penetrasi dari agen yang digunakan untuk peeling. Akan tetapi, penggunaan
tretinoin perlu dihentikan 48 jam sebelum tindakan chemical peels pada individu dengan kulit lebih
cerah dan 2 — 3 minggu sebelum tindakan pada individu dengan kulit lebih gelap untuk mengurangi
risiko efek samping chemical peels seperti hiperpogmentasi, hipopigmentasi, atau bekas luka (Soriano
dan Grimes, 2006; Singh-Behl dan Tung, 2009). Terapi laser dan terapi berbasis cahaya dapat
dilakukan menggunakan cahaya hijau (510 nm, 532 nm), merah (694 nm), atau near-infrared (755 nm,
1064 nm) yang spesifik terhadap pigmen kulit. Cahaya dengan gelombang panjang dapat menembus
kulit lebih dalam dengan absorpsi lebih selektif sehingga lebih aman digunakan untuk pasien dengan
kulit gelap. Laser yang dapat digunakan untuk HPI pada pasien kulit gelap adalah terapi fotodinamik
cahaya biru, laser neodymium-doped yttrium aluminum garnet (Nd: YAG), dan fototermolisis
fraksional (Alster dan Tanzi, 2003).

Selain agen topikal konvensional, beberapa jenis tanaman memiliki kandungan fitokmia yang
dapat mengurangi hiperpigmentasi seperti lidah buaya, Matricaria chamomilla, tanaman bearberry, teh
hijau, stroberi, ceri, walnut, geranium, akar manis, buah sitrus, Silybum marianum, Pinus pinaster,
kedelai, dan tanaman dengan kandungan lektin (Choi et al., 2002; Lee et al., 2010; Boissy et al., 2005;
Ertam et al., 2008; Yokota et al., 1998; Huang et al., 2010; Usach et al., 2015; Zubair dan Mujtaba,
2009; Handog et al., 2009; Altaei, 2012; Kanlayavattanakul dan Lourith, 2018; Lee et al., 2002;
Leyden dan Wallo, 2011; Lu et al., 1996; Maeda dan Fukuda, 1996; Picardo dan Cerrera, 2007; Chae
dan Ha, 2011; Wagas et al., 2015). Senyawa yang menurunkan pigmentasi pada tanaman-tanaman

tersebut adalah sebagai berikut:

Aloesin pada Lidah buaya

Tanaman lidah buaya atau Aloe vera memiliki kandungan aloesin yang berfungsi untuk
menginhibisi 3,4-dihidroxyphenylalaninen (DOPA) oxidase yang kemudian menghambat aktivitas
tirosinase (Jarratt, 2004). Molekul aloesin bekerja sebagai inhibitor kompetitif tirosinase (Dreaelos,
2008). Ekstrak A. vera menginhibisi agregasi melanin melalui bloker reseptor spesifik a2 adrenergik.
Aloesin juga dapat diekstraksi dari tanaman lain dengan genus Aloes seperti Aloe ferrox yang
memiliki kandungan aloeisn hingga 25% pada daun kering yang diekstraksi (Lynch et al., 2011).
Penggunaan campuran aloesin dan arbutin menunjukkan aktivitas inhibisi tirosinase dan

melanogenesis secara signifikan (Yang et al., 2004).
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Alpha-bisabolol pada Kamomil

Tanaman kamomil atau Matricaria chamomilla memiliki kandungan alpha-bisabolol yang
berupa alcohol sesquiterpene yang dihasilkan oleh tanaman secara alami. Selain kamomil, tanaman
lain yang menghasilkan alpha-bisabolol adalah Salvia runcinata, Vanillosmopsis sp., Myoporum
grassifolium, dan Eremanthus erythropappus (Isaac dan Thiemer, 1975; Viljoen et al., 2006; De Souza
et al., 2008). Penggunaan alpha-bisabolol pada kulit dapat menurunkan pigmentasi karena memiliki
kemampuan menginhibisi aktivasi elemen respon cAMP (CRE) yang diinduksi hormon a-melanocyte-
stimulating (a-MSH). Microphthalmia-associated transcription factor (MITF) merupakan eskpresi
gen yang teraktivasi pada saat a-MSH menginduksi ekspresi gen tirosinase. Alpha-bisabolol memiliki
fungsi menghambat aktivitas melanogensis dengan menginhibisi ekpresi gen MITF dan tirosinase
(Kim et al., 2008). Penelitian efek mencerahkan kulit dari alpha-bisabolol pada wanita asia
menunjukkan adanya efek hipopigmentasi in vivo dari alpha-bisabolol dengan nilai p = 0.01 atau p <
0.05 dibandingkan dengan kontrol (Lee et al., 2010).

Arbutin pada Tanaman Bearberry

Arbutin atau hydroguinone O-B-D-glucoside merupakan bahan aktif yang diekstraksi dari
tanaman bluberi, Arctostaphylos uvaursi (L) Spreng. (bearberry), Vaccinium vitis-idea L., Pyrus
communis L., Bergenia crassifolia (L.), dan Lathyrus sp.(Pop et al., 2009). Tanaman Vaccinium vitis-
idea L. dan Bergenia crassifolia (L.) memiliki kandungan arbutin paling tinggi pada bagian daun.
Peranan arbutin pada tanaman belum diketahui namun kadar arbutin pada tanaman dapat meningkat
pada keadaan tertentu seperti kekeringan, musim gugur, dan musim hujan sehingga arbutin sebagai
sumber hydroguinone diperkirakan dapat menurunkan tingkat peroksidasi dari membran lipid tidak
jenuh tanaman sehingga menjaga sel tanaman dari penurunan akibat penuaan atau pajanan stres (Pop
et al., 2009). Arbutin dapat menurunkan hiperpigmentasi dengan menginhibisi aktivitas melanosomal
tirosinase dan 5,6-dihydroxyindole-2-carboxylic acid (DHICA) dan tirosinase (Kren dan Walterova,
2005; Lall dan Kishore, 2014).

Ellagic acid

Ellagic acid merupakan senyawa polifenol yang dihasilkan oleh teh hijau, stroberi, ceri,
walnut, anggur, dan geranium (Ertam et al., 2008). Ellagic acid dapat menghambat melanogenesis
pada kulit melalui inhibisi aktivitas tirosinase yang menyebabkan kelasi dari atom tembaga pada
molekul tirosinase 40 41 (Lee et al., 2002; Leyden dan Wallo, 2011).

Glabridin pada akar manis (Glycyrrhiza glabra)
Glabridin merupakan piranoisoflavan yang memiliki efek antiinflamasi dan merupakan
inhibitor melanogenesis dan inflamasi (Sheth dan Pandya, 2011) . Akar manis yang diekstraksi dengan

etanol merupakan agen pemutih yang poten karena dapat menghambat aktivitas tirosinase dengan nilai
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IC50 sebesar 126.75 ppm. Ekstrak ini dapat diformulasikan ke dalam krim sebanyak 1, 01% dan
menghasilkan tekstur lembut yang mudah untuk diratakan (Noor et al., 2016).

Polifenol

Polifenol ditemukan dengan kadar tinggi pada beberapa tanaman teh hijau dan kedelai
(Glycine max L. Merrill) (Robeiro et al., 2015; Sarkar et al., 2013; Chae dan Ha, 2011; Wagqas et al.,
2015). Senyawa polifenol memiliki berbagai jenis, di antaranya adalah phenolic acid, flavonoid,
antosianin, tanin, dan lignan yang dapat ditemukan pada berbagai jenis tanaman (Ajila et al., 2011).
Senyawa polifenol dapat menurunkan hiperpigmentasi dengan menginhbisi jalur transfer melanin
menuju keratonosit atau jalur sintesis melanin dengan menginhibisi tirosinase (Hanamura, Uchida and
Aoki, 2008). Kandungan polifenol terbanyak adalah catechins epigallocatechin (EGC), epicatechin
(EC), epigallo-catechin-3-gallate (ECGC), dan epicatechin gallate (ECG) (Kim et al., 2018; Choi dan
Kim, 2011). ECGC merupakan senyawa terbanyak yang ditemukan pada daun teh kering memiliki
efek menurunkan kerutan dan antikanker pada kulit selain dari efek menurunkan pigmentasi melalui
inhibisi tirosinase (Kim et al., 2015; An et al., 2005).

Ascorbic acid

Ascorbic acid atau vitamin C dapat menurunkan produksi melanin sebagai antioksidan, yaitu
dengan cara menurunkan o-quinones sehingga produksi melaninin tidak akan terjadi hingga seluruh
vitamin C teroksidasi (Taira et al., 2018). Aplikasi 5% vitamin C pada kulit yang mengalami
kerusakan akibat sinar UV atau photodamage menunjukkan perbaikan dengan toleransi yang baik.
Salah satu kerusakan kulit yang disebabkan oleh sinar UV adalah pigmentasi sehingga vitamin C dapat

menurunkan pigmentasi akibat sinar UV (Humbert et al., 2003).

Silimarin pada Silybum marianum

Silimarin merupakan flavonoid polifenolik yang memiliki efek antioksidan dan menginhibisi
oksidasi L-DOPA pada tirosinase sehingga menurunkan melanogenesis (Altaei, 2012; Provinciali et
al., 2016). Selain itu, silimarin memiliki efek protektif terhadap pajanan sinar UV dengan menurunkan
stress oksidatif, inflamasi, respon imun, kerusakan DNA, dan induksi apoptosis (Kren dan Walterova,
2005) .

Procyanidin pada Pinus pinaster

Procyanidin merupakan senyawa aktif pada Pinus pinaster yang memiliki efek antiinflamasi
dan antioksidan. Kedua efek ini merupakan mekanisme inhibisi tirosinase sehingga menurunkan
prolifersi melanosit dan sintesis melanin (Picardo dan Carrera, 2007). Pemberian procyanidin secara

oral yang dikombinasikan dengan vitamin A, C, dan E ditetapkan aman dan efektif untuk menurunkan
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hiperpigmentasi akibat melisma pada penelitian yang melibatkan wanita Filipina selama 8 minggu
percobaab (Handog et al., 2009).

Hesperidin

Hesperidin merupakan senyawa yang terdapat dalam tanaman sitrus seperti lemon, jeruk, jeruk
nipis, dan anggur (Liu et al., 2013; Ye et al., 2015; Omidbaigi dan Nasiri, 2004; Levaj et al., 2009;
Agcam et al., 2014; Abad-Gracia et al., 2012). Hesperidin dapat menurunkan ekspresi dan aktivitas
tirosinase, tyrosinase-related protein (TRP), MITF pada sel-sel melanoma B16 tikus dan melanosit
manusia (Zhang et al., 2008; Lee et al., 2015; Kim et al., 2013; Kiefer et al., 2010). Selain itu,
hesperidin juga dapat mengaktivasi reseptor alpha adrenergik (Galgut dan Ali, 2012). Penelitian
keamanan hesperidin pada tikus sebanyak 2% selama 9 hari dan Daflon-500 mg yang mengandung
10% hesperidin dengan dosis harian 100 mg tidak menunjukkan reaksi kutaneus dan efek samping
lainnya (Man et al., 2015; Damon et al., 1987). Pemberian Daflon-500 mg secara oral dinyatakan

aman pada manusia (Cospite, 1994; Rabe et al., 2015).

Liquiritin

Senyawa lain yang dihasilkn oleh tanaman akar manis adalah luguirtin. Studi perbandingan
efikasi pemberian 2% liquirtin topikal, 4% liquirtin topikal, dan 4% HQ topikal pada penderita
melasma menunjukkan efektivitas 4% liquirtin topikal lebih tinggi dibandingkan 2% liquirtin topikal
dan 4% HQ untuk mencerahkan kulit (Zubair dan Mujtaba, 2009). Mekanismer kerja liquirtin untuk
depigmentasi adalah penekanan dan penghilangan melanin yang sudah terbentuk (Amer dan Metwalli,
2000).

Lektin

Lektin merupakan protein yang terdapat pada gandum, kacang-kacangan, dan sayuran seperti
kentang, terung, lentil, paprika, dan wheat germ. Lektin dapat menghambat proses pigmentasi kulit
dengan mengikat reseptor plasma membran spesifik sehingga transfer melanosom dari melanosit
menuju keratinosit terhambat (Naturopath, 2018; Ebanks et al., 2009).171 87)

SIMPULAN

Beberapa jenis senyawa fitokimia dapat digunakan sebagai alternatif pengobatan konvensional
pada HPI. Senyawa tersebut adalah aloesin pada lidah buaya, alpha-bisabolol pada kamomil, arbutin
pada tanaman bearberry, ellagic acid pada teh hijau, stroberi, ceri, walnut, anggur, dan geranium,
glabridin dan liquirtin pada akar manis, polifenol pada teh hijau dan kedelai, vitamin C, silimarin pada
Silybum marianum, procyanidin pada Pinus pinaster, hesperidin pada tanaman citrus, dan lektin pada

gandum, kacang-kacangan, dan berbagali jenis sayuran.
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