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PENDAHULUAN 

 

Latar Belakang 

Warna kulit normal manusia ditentukan oleh jumlah 

melanin. Perbedaan ras dan etnis dalam warna kulit dikaitkan 

dengan jumlah, ukuran, bentuk, distribusi dan degradasi dari 

organel yang mengandung melanin yang disebut melanosom.1 

Terdapat dua jenis pigmentasi melanin pada manusia. Pertama 

adalah warna kulit konstitutif, yaitu jumlah pigmen melanin 

yang ditentukan secara genetik tanpa adanya paparan sinar 

matahari dan pengaruh lainnya, sedangkan yang kedua adalah 

warna kulit fakultatif (diinduksi) yang dihasilkan dari paparan 

sinar matahari.2  

Kelainan pigmentasi dapat terjadi pada kulit dan dibagi 

menjadi hipomelanosis dan hipermelanosis. Hipomelanosis 

yaitu terjadinya kekurangan pigmen di kulit, sehingga kulit 

tampak putih atau lebih terang dari warna normal. 

Hipermelanosis, yaitu adanya peningkatan jumlah melanin di 

kulit. Kelainan hipermelanosis umumnya merupakan hasil dari 

peningkatan produksi melanin dan terkadang akibat 

peningkatan kepadatan melanosit aktif. Peningkatan yang 

timbul dapat terbatas pada epidermis, misalnya ketika kulit 

tampak lebih coklat dari biasanya, atau pada dermis yang akan 
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memberikan gambaran abu-abu atau biru. Hipermelanosis 

dapat disebabkan oleh beberapa faktor yakni secara genetik 

maupun didapat.1-3 

Secara epidemiologi, beberapa kelainan 

hipermelanosis seperti melasma dan hiperpigmentasi paska 

inflamasi dapat ditemukan pada semua ras. Pada kelainan ini 

lebih sering ditemui pada ras seperti Latin, Afrika-Amerika, 

Afrika-Karibia dan Asia, dengan rentang usia terbanyak 30-50 

tahun, namun insiden pastinya tidak diketahui.3,4  

Penegakkan diagnosis hipermelanosis dilakukan 

dengan anamnesis, pemeriksaan fisik dan pemeriksaan 

penunjang. Pemeriksaan tambahan dapat dilakukan dengan 

pemeriksaan lampu wood serta biopsi jaringan kulit. Secara 

histopatologi, berbagai variasi klinis dari kelainan 

hipermelanosis dihasilkan dari pigmentasi basal yang 

meningkat dan atau inkontinensia melanin. Adanya perubahan 

konfigurasi epidermal dapat mempengaruhi tampilan 

pigmentasi pada kulit. Secara garis besar gambaran 

histopatologi dapat dibedakan menjadi : kelainan 

hiperpigmentasi basal, kelainan disertai perubahan epidermis, 

kelainan disertai inkontinensia melanin, dan kelainan 

inkontinensia melanin disertai atrofi epidermis atau sel 

diskeratotik.5  
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Penatalaksanaan hipermelanosis dilakukan sesuai 

kondisi klinis dengan medikamentosa dan non 

medikamentosa. Penatalaksanaan non medikamentosa 

meliputi fotoproteksi, dan kamuflase kosmetik. Terapi 

medikamentosa dapat dengan pemberian secara topikal 

(misalnya hidrokuinon, asam retinoat, asam azaleat, asam 

glikolat, asam kojik) ataupun sistemik (misalnya sam 

traneksamat, glutation, asam askorbat), atau dapat juga 

dilakukan prosedur tindakan (misalnya peeling kimiawi, 

maupun laser) yang disesuaikan dengan kondisi klinis.6 
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TINJAUAN PUSTAKA 

 

Kulit  

Kulit merupakan organ terluar dan paling besar dalam tubuh 

manusia. Sebagian besar ulasan tentang anatomi dan fisiologi 

kulit dimulai dengan detail substansi dasar yang terdiri atas 

seluler, protein struktural dan matriks ekstraseluler. Substansi 

tersebut membentuk suatu sistem yang dinamakan sistem 

integumentari. Sistem ini terdiri dari 3 lapisan, yaitu epidermis 

superfisial, dermis dan hipodermis atau lapisan subkutan.7  

Epidermis berfungsi untuk membentuk lapisan pertahanan 

terhadap dunia luar dan tempat aktivasi imunitas tubuh dalam 

mencegah dan melawan infeksi. Dermis berfungsi dalam 

menjaga substansi struktural kulit (kolagen) serta membentuk 

jalinan antara sistem vaskuler dan saraf bersama dengan 

epidermis dalam menjalankan fungsi kulit. Sedangkan 

hipodermis adalah area di bawah dermis yang kaya akan 

kolagen, dimana khasnya terdapat jaringan lemak subkutan 

serta berperan dalam sistem epidermis dan imunitas tubuh 

(Gambar 1).7,8  
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Gambar 1. Gambaran epidermis-dermis. Dikutip sesuai kepustakaan no 9.  

 

Melanosit dan Melanogenesis 

Sel pigmen dalam tubuh kita diperkirakan sebesar 1,5 

gram di seluruh tubuh, dimana pada umumnya adalah 

melanosit di dalam epidermis. Proses produksi melanin 

merupakan proses tiga tahap yang meliputi tidak hanya 

produksi dari melanosit pada melanosom yang disebut 

melanogenesis, namun juga termasuk transfer granula pigmen 

melalui dendrit menuju keratinosit epidermal. Setiap melanosit 

epidermal bersama dengan sel epidermal akan membentuk 

“epidermal melanin unit” yang pertama kali diperkenalkan 

Ortokeratosis stratum korneum 

Lapisan basal dan rete 

ridge 

Papilla dermis dengan 

pembuluh darah 

limfosit 

Kolagen berwarna 

kebiruan yang rusak 

Pembuluh darah lebar di 

dalam pleksus dermis 

Stratum granulosum 

Stratum Spinosum 
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oleh Fitzpatrick dan Breathnach pada tahun 1963. Meskipun 

jumlah epidermal melanin unit ini bervariasi jumlahnya pada 

area yang berbeda, namun jumlah keratinosit yang dilayani 

oleh setiap melanosit berjumlah tetap. Peneliti memperkirakan 

bahwa satu melanosit akan mensuplai melanosom terhadap 

sekitar 36 keratinosit hidup. Jumlah melanosit akan berbeda 

tergantung area tubuh. Pigmentasi kulit merupakan hasil 

interaksi yang adekuat antara transport dan transfer melanosom 

kepada keratinosit (Gambar 2).1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. Gambaran melanosit pada epidermis-dermis. Tampak 

adanya keterkaitan antara melanosit yang berbentuk dendrit hingga 

mencapai lapisan Malpighi disertai gambaran melanosom dan melanin 

yang dihasilkan dan berada di keratinosit. Dikutip  sesuai kepustakaan 

no 10.  
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 Melanosit terletak di epidermis basal. Jumlah melanosit 

dalam kulit akan tampak bervariasi sesuai ras dan jenis kelamin 

yang berbeda. Namun kapasitas melanosit untuk mensintesis 

melanin, baik dalam keadaan basal (warna konstitutif) dan 

setelah stimulasi oleh sinar matahari (warna fakultatif) dapat 

memberikan perbedaan yang nyata. Melanosit pada tipe kulit 

gelap memiliki kapasitas mensintesis melanin dan 

mentransfernya ke keratinosit di sekitarnya secara lebih besar. 

Sebaliknya, mereka yang memiliki kulit putih memiliki 

kapasitas yang sangat terbatas. Melanosit ditemukan di hampir 

setiap jaringan tetapi paling banyak di epidermis, folikel 

rambut dan mata.11 Penurunan jumlah melanosit terjadi dengan 

penuaan, dengan penurunan kepadatan melanosit sekitar 6-8% 

per dekade.12 Kepadatan melanosit adalah sekitar dua kali lipat 

lebih tinggi pada kulit yang terpapar daripada kulit yang tidak 

terpapar. Berikut adalah gambaran sebaran dari melanosit di 

area tubuh (Gambar 3). 



8 
 

 

Gambar 3. Variasi distribusi melanosit epidermal. 

Gambar menggunakan rerata per mm². Dikutip sesuai 

kepustakaan no 2.  
 

 Sel-sel pigmen berasal dari neural crest, yaitu area yang 

berasal dari neural plate yang mengkerut menjadi sistem saraf 

pusat. Melanoblast berasal dari neural crest yang kemudian 

akan bermigrasi ke arah dermis kemudian lamina basal 
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epidermis. Studi menggunakan imunositokimia memberikan 

hasil bahwa melanoblast tampak pada usia kehamilan 7 

minggu dengan densitas sel hingga 50% pada saat kelahiran.   

 Selanjutnya melanosom akan ditransport di dalam 

melanosit dari pusat sel ke perifer. Transport melanosom 

dilakukan melalui dendrit melanosit. Paparan sinar UV dan 

MSH (Melanocyte-stimulating hormone) akan menstimulasi 

proses ini. Proses ini diikuti transfer melanosom ke keratinosit. 

Paparan sinar UV dan MSH akan menstimulasi transfer ini, 

sedangkan niasinamid akan mencegahnya. Namun bagaimana 

mekanisme sebenarnya melanosom ditransfer dari ujung 

dendrit menuju keratinosit masih belum jelas, 

kemungkinannya melalui eksositosis melanosom dari ujung 

dendrit menuju ke keratinosit secara endositosis (Gambar 4).  
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Gambar 4. Skema lapisan epidermis dan biogenesis melanosom 

pada melanosit. Melanosit dan keratinosit berada di lapisan epidermis 

(kiri). Melanogenesis terbentuk di melanosom, yang berasal dari 

endosom. Setelah melewati tahap 1 hingga IV, melanosom yang matur 

menghasilkan melanin yang kemudian akan diantar menuju keratinosit 

dan disebarkan ke seluruh kulit. Dikutip sesuai kepustakaan no 13.  

 

Melanin diklasifikasikan menjadi dua kelompok utama 

yakni coklat hingga eumelanin hitam yang tidak larut, dan 

kuning hingga coklat kemerahan phaeomelanin yang larut 

dalam alkali. Kedua pigmen tersebut diturunkan dari 

dopaquinone, yang dibentuk oleh oksidasi asam amino umum 
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L-tirosin oleh tirosinase. Kedua jenis melanin ini berbeda 

dalam ukuran, bentuk, dan kemasan butirannya. Eumelanosom 

memiliki bentuk yang lebih elips, sedangkan phaeomelanin 

memiliki kontur bulat. Produksi eumelanin atau phaeomelanin 

ditentukan terutama oleh reseptor melanocortin 1, yang berada 

di bawah kendali sinyal α-MSH dan protein sinyal agouti. 

Dopaquinone adalah zat antara yang sangat reaktif dan 

bila tidak ada senyawa sulfhidril akan membentuk siklodopa. 

Pertukaran redoks antara cyclodopa dan dopaquinone 

kemudian menimbulkan warna pertengahan merah, 

dopachrome, dan dopa. Dopachrome kemudian mengatur 

ulang menjadi 5,6‐dihidroksiindol (DHI) dan pada tingkat 

lebih rendah menjadi asam karboksilat 5,6‐dihidroksiindol 

(DHICA). Akhirnya, DHI dan DHICA teroksidasi dan 

dipolimerisasi untuk menghasilkan eumelanin. Dopachrome 

tautomerase dan Tryp1 (DHICA oksidase) memiliki peran 

bersama tirosinase dalam regulasi dan promosi 

eumelanogenesis. Berbeda dengan eumelanin, phaeomelanin 

mengandung senyawa sulfur selain nitrogen dan terbentuk dari 

cysteinyldopa. Proses oksidasi lanjut terjadi dengan adduksi 

tiol mengarah pada pembentukan phaeomelanin melalui zat 

antara benzothiazine. Pada umumnya pigmen melanin di kulit 
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merupakan campuran atau kopolimer dari eumelanin dan 

phaeomelanin.  

Regulasi melanosit manusia merupakan suatu proses 

kompleks dari beberapa faktor yaitu efek stimulasi langsung 

dari radiasi UV serta efek yang dimediasi oleh faktor endokrin, 

parakrin dan autokrin. Kandungan melanin konstitutif 

ditentukan oleh kecepatan sintesis oleh melanosit dan cara 

pengiriman melanosom ke keratinosit. Respons melanosit 

yang dikultur terhadap radiasi sinar UV menunjukkan adanya 

peningkatan kematian sel bersamaan dengan peningkatan 

melanogenesis. Paparan kulit manusia terhadap radiasi UV 

menginduksi jumlah sitokin epidermis dan faktor pertumbuhan 

yang akan menginduksi proliferasi melanosit dan / atau 

melanogenesis. Perbedaan respon diamati antara melanosit 

yang berasal dari individu kulit tipe I atau II dan mereka dari 

kulit tipe V atau IV, dimana pada individu dengan tipe kulit 

lebih cerah menunjukkan tingkat kematian sel lebih banyak 

dan lebih lama disertai lebih banyak dimer pirimidin 

siklobutana dan lebih sedikit melanogenesis.  

Gangguan Pigmentasi 

Gangguan pigmentasi melanin dapat dibagi atas dasar 

morfologi menjadi dua jenis. Tipe pertama adalah 

hipermelanosis, di mana terdapat peningkatan jumlah melanin 
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di kulit. Peningkatan ini biasanya terbatas pada epidermis yang 

tampak sebagai warna kulit yang lebih coklat dari biasanya, 

atau pada dermis yang akan menghasilkan warna abu-abu atau 

biru. Tipe kedua adalah hipomelanosis yaitu berkurangnya 

pigmen di dalam kulit sehingga kulit tampak putih atau lebih 

terang dari warna normal.  

Hipermelanosis dan hipomelanosis dapat berupa 

kelainan yang bersifat generalisata, lokalisata maupun 

sirkumskripta. Pada jenis lokalisata, biasanya dapat berupa 

pola segmental atau dermatomal.1 Hipermelanosis juga dibagi 

menjadi hipermelanosis kongenital dan hipermelanosis didapat 

yang akan dijelaskan lebih rinci berikut ini beserta gambaran 

histopatologi dari masing-masing kelainan tersebut. 

Hipermelanosis Kongenital 

Xeroderma Pigmentosum 

Xeroderma pigmentosum (XP) adalah kelainan 

genodermatosis resesif autosomal. Penyakit ini merupakan 

penyakit langka dengan berbagai prevalensi di seluruh dunia. 

Dilaporkan adanya kasus 45 per 1 juta orang di Jepang, 1 per 

1 juta orang di Amerika, dan 2,3 per 1 juta orang di Eropa 

Barat. Penyebab XP dimungkinkan adanya cacat pada salah 

satu dari delapan gen. Tujuh kelompok komplementer XP, 
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yaitu A sampai G, merupakan gen yang terkait dengan 

berbagai lokasi kerusakan di Global Genomic Nucleotide 

Excision Repair (GGNER), yang mampu menyingkirkan DNA 

yang rusak dari genom. Kerusakan yang tidak diperbaiki DNA 

kemudian akan menumpuk, menyebabkan mutasi dan kanker. 

Mutasi pada gen kedelapan yang mengkode DNA η polimerase 

mengarah pada fenotipe varian XP. Enzim ini yang 

bertanggung jawab selama replikasi DNA, sehingga adanya 

mutasi dapat menyebabkan residu yang salah masuk ke dalam 

untai DNA.14 

Diagnosis pada pasien XP ditegakkan berdasarkan 

anamnesis, pemeriksaan fisik dan pemeriksaan penunjang. 

Pada anamnesis yang didapatkan di awal penyakit didapatkan 

keluhan berupa fotofobia, kulit terbakar jika terpapar matahari, 

serta timbulnya pigmen hitam pada daerah yang terpapar 

matahari. Pada keadaan yang sudah lanjut dapat disertai 

keluhan timbulnya luka pada kulit yang terpapar matahari yang 

sulit menyembuh, kelainan pada mata, berupa luka pada 

selaput mata, atau kelainan yang ditemukan pada oral, yang 

dapat disertai gangguan syaraf  seperti tuli gangguan gerak dan 

lainnya, serta dapat disertai gejala berupa kecemasan.15 
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Pada pemeriksaan fisik di kulit pada stadium dini akan 

didapatkan sunburn. Pasien dengan XP biasanya memiliki 

fotosensitifitas yang signifikan. Mereka rentan terhadap 

sengatan matahari, dimana setelah paparan sinar matahari akan 

muncul eritema, edema, dan lepuh sejak usia yang sangat 

muda. Gamabaran klinis XP sebagian besar ditentukan oleh 

tingkat paparan sinar ultraviolet pada lokasi tubuh yang 

tertapapar sinar matahari. Gejala kulit rata-rata muncul saat 

usia 1-2 tahun. Lesi pada pasien XP dapat berupa fotofobia, 

freckles hiperpigmentasi dan hipopigmentasi, xerosis, serta 

tumor ganas, terutama di daerah yang terpapar sinar matahari. 

Keratosis aktinik sebagai lesi pra-kanker dapat muncul pada 

kulit pasien dengan XP usia muda. (Gambar 5).  
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Gambar 5. Xeroderma pigmentosum. Hiperpigmentasi dijumpai pada 

area wajah, disertai tumor dan papul keratotik pada seorang anak laki-laki. 

Dikutip sesuai kepustakaan no 14.  

 

Hampir semua pasien XP memiliki freckles sejak usia 2 

tahun. Kulit secara bertahap menjadi kering akibat paparan 

sinar matahari. Pada stadium lanjut dapat ditemukan adanya 

keganasan berupa keratosis aktinik, karsinoma sel basal, 
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karsinoma sel skuamosa atau melanoma yang memberikan 

ujud kelainan kulit sesuai jenis dan tipe keganasan kulit. 

Abnormalitas pada mata juga dijumpai pada sekitar 40% 

pasien XP, meliputi fotofobia, keratitis, opoasitas korneal yang 

dapat melanjut menjadi karsinoma sel skuamosa dan 

melanoma. Sekitar 20%-30% nya juga menderita degenerasi 

saraf.15 

Gambaran histopatologi pada tahap awal XP umumnya 

nonspesifik, dengan hiperpigmentasi bervariasi pada epidermis 

dan infiltrasi perivaskular ringan dari sel inflamasi. Kemudian 

perubahan pigmen tampak di semua lapisan epidermis dengan 

hiperkeratosis, melanofag berlimpah, dan elastosis matahari. 

Epidermis atrofi dapat terlihat pada lesi hipopigmentasi 

(Gambar 6).14 
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Gambar 6. Histopatologi xeroderma pigmentosum. 

Histopatologi bercak coklat, menunjukkan hiperkeratosis 

epidermis, peningkatan jumlah melanin, dan infiltrasi kronis sel 

inflamasi ke dalam lamina dermis. (A: perbesaran 100x, B: 

perbesaran 200x) Dikutip sesuai kepustakaan no 68. 
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Gambar 6. Histopatologi xeroderma pigmentosum. 

Histopatologi akantoma. C: Hiperplasia epidermal di sekitar area 

tengah, dengan hiperplasia epitel palsu di bagian bawah massa, 

tampak juga nfiltrasi sel inflamasi. (HE × 40); D : Massa 

epidermis berisi material keratin, tampak hiperplasia epitelioma 

palsu adalah di dasar massa (HE × 100). Dikutip sesuai 

kepustakaan no 68. 
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Kerusakan DNA bersifat kumulatif dan ireversibel. 

Pengelolaan pasien dengan XP didasarkan pada diagnosis dini, 

follow up dan perlindungan terhadap sinar matahari seperti 

menggunakan topi, payung, kacamata atau pakaian serba 

tertutup bermanfaat untuk mencegah timbulnya kanker kulit 

pada pasien XP dan memperpanjang harapan hidup pasien. 

Karena kurangnya paparan sinar matahari penderita XP dapat 

mengalami defesiensi vitamin D, apabila terjadi kondisi 

tersebut dapat diberikan suplementasi vitamin D baik dalam 

bentuk tablet maupun dalam bentuk injeksi pada kasus berat. 

Pemeriksaan rutin dilakukan setiap 3-6 bulan, untuk 

mendeteksi lesi pra kanker seperti keratosis aktinik. 

Pengobatan atau tindakan pembedahan dapat diberikan untuk  

penatalaksanaan terhadap tumor atau kanker kulit pada pasien 

XP.16  
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Gambar 7. Tatalaksana xeroderma pigmentosum. Dikutip 

sesuai kepustakaan no 16.  

 

Inkontinensia Pigmenti 

Inkontinensia Pigmenti (IP), yang juga dikenal sebagai 

sindrom Bloch-Sulzberger, pertama kali dideskripsikan oleh 

Garrod dkk. pada tahun 1906. IP adalah kelainan X-linked 

yang terutama diamati pada wanita, yang menyebabkan 

hiperpigmentasi kulit linier difus.15 
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Perjalanan penyakit biasanya melalui 4 tahapan namun 

terkadang tumpang tindih:  

a) Stadium vesikular 

Stadium ini timbul pada saat lahir atau segera 

sesudahnya (sekitar 2 minggu awal kehidupan), yang 

ditandai adanya erupsi vesikobulosa linear, disertai eritem 

pada batang tubuh dan ekstremitas mengikuti garis 

Blaschko (Gambar 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 8. Inkontinensia pigmenti stadium vesikuler. Dikutip sesuai 

kepustakaan no 18.  
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Pada pemeriksaan histopatologi dapat dijumpai 

gambaran spongiosis eosinofilik dengan keratinosit 

diskeratotik. Gambaran ini merupakan adanya spongiosis 

disertai eosinophil pada epidermis. Hal ini juga dapat 

dijumpai pada dermatitis kontak alergi, pemfigoid bulosa 

dan reaksi gigitan serangga. Meskipun gambaran tersebut 

tidak spesifik, namun adanya sekumpulan keratinosit 

diskeratotik yang disertai dermatitis spongiotik pada bayi 

umumnya berkorelasi dengan inkontinensia pigmenti 

(Gambar 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 
  

 

Gambar 9. Histopatologi inkontinensia pigmenti stadium 

vesikuler. Dikutip sesuai kepustakaan no 18. 
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b) Stadium verukosa 

Stadium ini terjadi antara usia 2 hingga 8 minggu, 

dimana dapat overlap dengan stadium vesikuler. Gambaran 

klinis yang muncul dapat berupa papul, plak mirip kutil 

serta penebalan kulit (Gambar 10). Vesikel dapat muncul 

bersamaan dengan permukaan verukosa yang tebal, 

sehingga saat penyembuhan dapat terjadi peningkatan 

pigmentasi (kulit menggelap). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 10. Inkontinensia pigmenti stadium verukosa. Dikutip 

sesuai kepustakaan no 17. 

 

Pada pemeriksaan histopatologi dapat ditemukan 

hiperkeratosis dan papilomatosis dengan eosinophil dan 
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spongiosis yang sedikit. Diskeratosis prominen juga tampak 

dengan bentuk melingkar dan berkelompok (Gambar 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 11. Histopatologi inkontinensia pigmenti stadium verukosa. 

Dikutip sesuai kepustakaan no 18.  

 

c) Stadium hiperpigmentasi 

Stadium ini terjadi pada usia beberapa bulan hingga 

dewasa. Pada fase ini terjadi hiperpigmentasi dimana kulit 

menjadi lebih gelap dan pola melingkar sering timbul 

sebagai “marble cake”. Pada beberapa pasien, area kulit 

yang tipis dapat timbul hipopigmentasi (Gambar 12). 
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Gambar 12. Inkontinensia pigmenti stadium hiperpigmentasi. 

Dikutip sesuai kepustakaan no 18. 

 

Pada gambaran histologinya dapat ditemukan adanya 

inkontinensia pigmen, serta lesi hipopigmentasi yang berisi 

melanosit dengan atau tanpa fibrosis dermis (Gambar 13). 
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Gambar 13. Histopatologi inkontinensia pigmenti stadium 

pigmentasi. Dikutip sesuai kepustakaan no 18. 

 

Pemeriksaan histologis menunjukkan jumlah melanosit 

yang tampak normal, namun penurunan jumlah melanosit 

terkadang didapatkan. Epidermis yang tipis dan tidak 

adanya atau berkurangnya adneksa kulit pada dermis dapat 

menyebabkan kesan hipopigmentasi. Area pigmentasi 

secara histologis menunjukkan banyak melanofag dengan 

melanin, dimana area deposit melanin yang luas tampak di 
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lapisan sel basal dan dermis. Vakuolisasi dan degenerasi 

lapisan basal epidermis juga dapat ditemui.  

Setelah stadium pigmentasi akan ditemui gambaran 

hipopigmentasi. Keadaan ini akan memudar secara bertahap 

selama beberapa tahun, dan dapat meninggalkan kulit 

hipopigmentasi yang merupakan skar kulit paska 

inflamasi.15 

Penatalaksanaan pada inkontinensia pigmenti tidak 

memiliki kekhususan. Tujuan utama nya adalah untuk 

menjaga lesi kulit dari infeksi bakteri dan mengamati 

masalah klinis lain yang terkait. Beberapa hal tersebut 

antara lain:19 

• Bula yang timbul pada stadium awal dapat salah 

terdiagnosis sebagai herpes simpleks kongenital, 

epidermolysis bulosa, dan varisela. 

• Seluruh stadium lesi kulit harus dijaga tetap sejuk dan 

kering dan menghindari trauma. 

• Seluruh stadium kulit dapat saling tumpang tindih 

muncul pada tahun pertama kehidupan 

• Hipohidrosis dapat terjadi pada IP, sehingga dapat 

timbul resiko overheat yang mengancam nyawa. Mandi 

dengan air dingin, penggunaan es batu dapat 

membantu. 
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• Tidak ada pengobatan spesifik untuk lesi kulit. Fokus 

utama nya adalah untuk merawat luka agar terhindar 

dari infeksi bakteri. 

 

Hipermelanosis Nevoid Linear dan Melingkar 

Hipermelanosis nevoid linear dan melingkar adalah 

kondisi kongenital yang menyebabkan makula 

hiperpigmentasi garis-garis difus di sepanjang garis Blaschko 

(Gambar 14).15 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 14. Garis Blaschko. (A) Gambaran hipermelanosis nevoid 

linear dan melingkar. (B) Gambaran imajiner garis Blaschko. Dikutip 

sesuai kepustakaan no 20.  
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Hipermelanosis nevoid linear dan melingkar ditandai 

dengan makula hiperpigmentasi bergaris-garis yang tersebar 

luas di sepanjang garis Blaschko tanpa inflamasi atau atrofi 

sebelumnya dalam beberapa minggu pertama kehidupan 

(Gambar 15). Lesi biasanya terletak di badan dan tungkai dan 

tidak melewati garis tengah tubuh. Wajah, telapak tangan, 

telapak kaki, mata, dan lapisan mukosa tidak terpengaruh. 

Kasus serupa telah dijelaskan dengan nama deskriptif yang 

berbeda (hiperpigmentasi zosteriformis, nevus lentiginosa 

zosteriformis, hiperpigmentasi seperti zebra). Manifestasi 

ekstrakutan jarang terjadi, namun dapat berhubungan dengan  

retardasi perkembangan dan pertumbuhan, asimetri wajah dan 

tubuh, defek septum ventrikel, dan pseudohermafroditisme.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 15. Hipermelanosis nevoid linear dan 

melingkar. Dikutip sesuai kepustakaan no 21. 
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Perjalanan penyakit kelainan ini biasanya dimulai dari 

beberapa minggu pertama kehidupan dengan perkembangan 

selama tahun-tahun awal kehidupan. Pigmentasi dapat 

memudar secara bertahap seiring bertambahnya usia. 

Penegakkan diagnosis dapat dilakukan melalui gambaran 

klinis yang khas serta pemeriksaan histologi yang 

menunjukkan peningkatan pigmentasi pada lapisan basal dan 

penonjolan atau vakuolisasi melanosit (Gambar 16). 

Inkontinensia pigmen biasanya tidak ada. Diagnosis banding 

dari kelainan ini adalah inkontinensia pigmenti (IP) dan nevus 

epidermis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 16 (A). Histopatologi hipermelanosis nevoid linear dan 

melingkar.  Pemeriksaan histopatologi dari spesimen biopsi kulit 

menunjukkan adanya melanosis difus pada lapisan basal epidermis 

(Pewarnaan HE, perbesaran x 80) 21,22. 
 

A 
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Gambar 16 (B). Histopatologi hipermelanosis nevoid linear dan 

melingkar.  Pemeriksaan histopatologi dari spesimen biopsi kulit 

menunjukkan adanya hipermelanosis epidermal tanpa inkontinensia 

pigmen pada dermis. Dikutip sesuai kepustakaan no 21,22.  

 

 Tidak ada penatalaksanaan khusus pada kelainan ini. 

Beberapa metode seperti peeling kimiawi dan agen 

depigmentasi topikal pernah diberikan namun tidak 

memberikan hasil yang memuaskan. Penggunaan kosmetik 

kamuflase dapat membantu. Masih dibutuhkan penelitian 

lanjut untuk pengobatan lesi menggunakan laser.23 

B 
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Nevus Ota dan Nevus Ito 

Nevus Ota (nevus fuskoseruleus ofthalmomaksillaris) 

pertama kali dideskripsikan oleh Ota pada tahun 1939. Kondisi 

ini ditandai dengan pigmentasi melanositik dermal biru-hitam 

atau abu-abu-coklat pada wajah. Nevus Ota dapat ditemui pada 

berbagai jenis kulit, namun kondisi ini paling sering terlihat 

pada populasi Asia. Onset biasanya terlihat saat lahir dan 

banyak pada wanita, namun biasanya terlihat pertama kali pada 

masa kanak-kanak atau pubertas.15 Nevus Ota bersifat 

persisten dan biasanya tidak mengalami regresi spontan. 

Pigmentasi melanositik dermal unilateral ini biasanya 

terlihat di daerah yang dipersarafi oleh cabang pertama dan 

kedua dari saraf trigeminal. Sebanyak 60% penderita 

mengalami pigmentasi skleral, sedangkan tempat pigmentasi 

mukosa lainnya dapat dijumpai pada konjungtiva dan 

membran timpani (melanositosis okulodermal) (Gambar 17). 
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Gambar 17. Nevus Ota. Dikutip sesuai kepustakaan no 15. 

 

Nevus Ito adalah melanositosis dermal kongenital yang 

pertama kali dijelaskan oleh Ito pada tahun 1954 sebagai nevus 

fuscoceruleus acromiodeltoideus. Kelainan ini dianggap 

sebagai varian nevus dari Ota. Karakteristik klinis, demografis, 

dan histologis mirip dengan nevus Ota dan kedua lesi dapat 

terjadi secara bersamaan, namun pada nevus Ito melibatkan 

area akromioklavikular dan deltoid (Gambar 18).15 
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Gambar 18. Nevus Ito. Dikutip sesuai kepustakaan no 15. 
 

 Diagnosis biasanya dibuat secara klinis tetapi dapat 

ditegakkan dengan pemeriksaan histologi. Pada biopsi 

didapatkan dendrit melanosit terbentang antara jalinan kolagen 

di lapisan dermis atas (Gambar 19 dan 20). Tidak didapatkan 

stroma sklerotik.  
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Gambar 19. Histopatologi nevus Ota dan Ito. 

Tampak dendrit melanosit pada lapisan dermis bagian 

atas. Dikutip sesuai kepustakaan no 18. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 19. Histopatologi nevus Ota dan Ito. (A) Tampak dendrit 

melanosit pada lapisan dermis bagian atas. (B) Tampak dendrit melanosit 

yang terbentang antar jalinan kolagen. Dikutip sesuai kepustakaan no 18. 
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Terapi topikal tidak efektif dalam pengobatan 

pigmentasi dermal ini. Krioterapi dan Tindakan pembedahan 

telah digunakan di masa lalu, namun harus dihindari karena 

menimbulkan jaringan parut yang signifikan. Terapi laser 

merupakan merupakan modalitas terapi pilihan karena hasil 

yang cukup memuaskan dalam 17 durasi waktu yang relatif 

cepat. Laser Q-Switched (QS) Nd:YAG 1064 nm merupakan 

laser yang paling aman digunakan untuk terapi. Laser ini 

memiliki tingkat keberhasilan lebih tinggi daripada Laser Q-

Switched Alexandrite 755 nm ataupun Laser Q- Switched 

Ruby 694 nm karena memiliki panjang gelombang yang tinggi 

sehingga dapat melakukan penetrasi ke kulit yang lebih dalam, 

melewati epidermis ke melanosit dermal.  

 

Mongolian Spot 

Mongolian spot adalah kelainan kulit berupa makula 

hiperpigmentasi  berbatas tegas berwarna biru yang sering 

ditemukan di area sakrum. Mongolian spot juga dapat 

ditemukan di daerah gluteal dan lumbal dan di dada, perut, 

lengan, kaki, dan bahu (Gambar 21).  
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Gambar 20. Mongolian spot. Dikutip sesuai 

kepustakaan no 15.  
 

Diagnosis biasanya dibuat secara klinis tetapi dapat 

dikonfirmasi dengan histologi. Pada pemeriksaan histologi, 

epidermis tampak normal, sedangkan pada area makula 

tampak dendrit melanosit berbentuk benang spindle pada area 

dermis dalam yang gagal bermigrasi ke taut dermo-epidermis 

selama kehidupan janin (Gambar 22 dan 23). Pada umumnya 

Mongolian spots mengalami regresi spontan selama masa 

kanak-kanak, tetapi terdapat pula kasus yang bertahan hingga 

dewasa. 
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Gambar 21. Histopatologi mongolian spot. Tampak dendrit melanosit 

difus berbentuk spindel pada area dermis dalam. Dikutip sesuai 

kepustakaan no 18. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 22. Histopatologi mongolian spot. Tampak dendrit melanosit 

terbentang horizontal. Dikutip sesuai kepustakaan no 18. 
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Penatalaksanaan pada kelainan ini tidak spesifik. Pada 

umumnya lesi dapat menghilang pada tahun pertama 

kehidupan, namun sebagian dapat menetap. Penatalaksanaan 

secara kosmetik dapat digunakan untuk mengkamuflase lesi. 

Tindakan lain yang dapat dilakukan adalah dengan laser . Studi 

retrospektif pernah dilakukan terhadap 26 pasien di Jepang 

menggunakan laser alexandrite yang memberikan hasil lebih 

baik pada lesi ekstra sakrum usia dini. Pada penelitian lain 

pernah dilakukan menggunakan laser Q-switched ruby 

terhadap 53 pasien dengan hasil lebih efektif pada area yang 

terbuka dibandingkan tertutup. Penggunaan IPL juga pernah 

dilakukan untuk kasus ini. Studi terbaru menggunakan laser 

picosecond 755 nm alexandrite dan 1064 nm Nd:YAG yang 

memberikan hasil baik dalam satu kali terapi dengan efek 

samping yang minimal.24 

 

Ephelid / Freckles 

Efelid, atau freckles, adalah makula kecil berwarna 

coklat muda kemerahan bersifat asimtomatik yang muncul 

secara simetris pada tempat yang terpapar cahaya, umumnya 

di area wajah dan bahu. Efelid diwariskan dalam pola 

autosomal dominan dengan hubungan yang ditandai dengan 
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mutasi pada gen MCR-1. Lesi akan tampak lebih jelas selama 

musim semi dan cenderung memudar pada saat musim panas. 

Lesi muncul di masa kanak-kanak dan sering mengalami 

regresi di kemudian hari.  

Diagnosis ditegakkan berdasarkan gambaran klinis. 

Pada pasien dengan kulit terang lesi lebih terlihat (Gambar 24). 

Lesi tidak melibatkan area mukosa mulut, telapak tangan dan 

telapak kaki.  

 

Gambar 23. Freckles. Dikutip sesuai kepustakaan no 25. 
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Pada pemeriksaan histopatologis menunjukkan jumlah 

melanosit hipertrofi yang normal hingga berkurang, tetapi 

melanin meningkat pada lapisan epidermis basal. Tidak 

ditemukan adanya rete ridge yang memanjang maupun sarang 

melanosit (Gambar 25). 

 

Gambar 24. Histopatologi freckles. Gambar menunjukkan peningkatan 

pigmen coklat (melanin) di stratum basal (1). Terdapat melanofag yang 

berisi pigmen pada dermis (2), serta dermatitis perivaskular superfisial 

kronik dengan limfosit dan terkadang sel plasma. Dikutip sesuai 

kepustakaan no 26.  
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Lesi freckles dapat dicegah bertambah banyak dengan 

penggunaan tabir surya secara teratur. Selain itu menghindari 

paparan sinar matahari dan menggunakan pakaian yang 

melindungi kulit juga efektif dibandingkan hanya 

menggunakan tabir surya saja. Tabir surya sebaiknya memiliki 

perlindungan SPF 50+++ dengan perlindungan broad-

spectrum dan dioleskan secara meluas serta diulang setiap 4 

jam. 

Penatalaksanaan terhadap lesi freckles yang timbul dapat 

dilakukan dengan beberapa cara. Pada penggunaan obat 

topikal dapat diberikan agen hiperpigmentasi atau yang 

mengandung antioksidan, diantaranya : Alpha-hydroxy-acids 

(AHA), vitamin C, retinoid, sisteamin, resveratrol, vitamin E, 

Inhibitor tyrosinase (arbutin, asam azaleat, asam kojik), 

Inhibitor melanosom (niasinamid). 27 

Selain itu dapat dilakukan tindakan melalui peeling 

kimiawi, krioterapi atau laser yang mentargetkan melanin 

kulit. Beberapa pilihan tindakan diantaranya:Pulsed dye laser 

(PDL), Laser (Q-switched Nd:YAG, alexandrite, ruby), IPL 

(intensed pulsed light), Laser CO2, Laser erbium:YAG, Laser 

fractional maupun picosecond. 27 
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Penyakit Dowling Degos 

Penyakit ini merupakan penyakit genodermatosis yang 

diturunkan melalui autosomal dominan. Kelainan yang timbul 

adalah akibat adanya mutasi pada gen KRT5 pada kromosom 

12q13.13. Nama lain penyakit ini adalah reticular pigmented 

anomaly of the flexures.8 

Lesi pada penyakit Dowling Degos biasanya tampak saat 

pubertas atau dewasa muda, namun dapat juga tampak saat 

dewasa, yaitu usia 30 hingga 40 tahun. Gambaran klinisnya 

memberikan tampilan berupa makula coklat-abu-abu kecil 

yang simetris biasanya dimulai di selangkangan dan aksila 

pada dekade ketiga atau keempat kehidupan, kemudian 

menyebar ke lipat intergluteal dan inframammaria, leher, 

badan, dan lengan. Papula hiperkeratotik seperti komedo pada 

leher dan aksila serta skar akneiformis perioral juga dapat 

ditemukan (Gambar 26).29 
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Gambar 25. Penyakit Dowling Degos. Terdapat makula retikulata 

berpigmen pada aksila, lipatan paha dan area inframamae. Papul folikuler 

hiperkeratotik berpigmen juga ditemui pada aksila. Dikutip sesuai 

kepustakaan no 29. 
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Pada pemeriksaan histologi terdapat gambaran khas 

yakni adanya peningkatan pigmen pada lapisan basal dan 

elongasi berbentuk filiform pada rete ridges epidermis dengan 

penipisan suprapapiler. Melanofag dermis dan infiltrasi 

limfohistiosit perivascular dapat dijumpai namun ringan 

(Gambar 27).28 

 

Gambar 26 (A). Histopatologi penyakit Dowling Degos. pemanjangan 

rete ridges ke bawah pola retikulasi atau penestrasi dan kadang-kadang 

kista tanduk. Epidermis di atasnya tipis dan atrofi. Infiltrat perivaskular 

limfositik superfisial sedang terdapat pada eritematosa papula. 

A 
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Gambar 27 (B). Histopatologi penyakit Dowling Degos. Spesimen biopsi 

kulit dari kulit hiperpigmentasi di perut menunjukkan basal 

hiperpigmentasi dengan sedikit pemanjangan epidermis. Dikutip sesuai 

kepustakaan no 29. 

 

Tatalaksana pada penyakit dowling degos masih belum 

memuaskan dan belum ada pedoman standar untuk pengobatan 

penyakit ini. Berbagai modalitas terapi telah dicoba dengan 

tingkat keberhasilan yang bervariasi. Pasien disarankan untuk 

menghindari gesekan pada pakaian dan menggunakan tabir 

surya untuk melindungi dari paparan  sinar matahari. Terapi 

topikal kurang bermanfaat dalam penyakit ini. Modalitas lain 

yang dapat dilakukan seperti peeling kimiawi, Intense pulsed 

light (IPL), Laser (ablatif Er:YAG, Fractional Co2, Q-

Swtiched Nd:YAG).66 

B 



48 
 

Satu laporan kasus menunjukan perbaikan lesi dengan 

menggunakan terapi kombinasi laser Q-Swtiched Nd:YAG 

1064 Nm bergantian dengan peeling Jessner dikombinasi 

dengan TCA 10 % untuk mengangkat pigmen melanin yang 

terletak pada lapisan epidermis sebanyak 2 kali sesi 

menunjukkan hasil yang cukup memuaskan.67 

 

Sindrom LEOPARD 

Sindrom LEOPARD adalah kondisi dominan autosomal 

langka yang disebabkan oleh mutasi missense heterozigot pada 

gen PTPN11, yang mengkode protein tirosin fosfatase SHP-2 

dan terletak pada kromosom 12 (12q24.1). Akronim 

LEOPARD merupakan singkatan dari : Lentigo, abnormalitas 

EKG, hipertelorisme ocular, stenosis katup pulmonalis, 

abnormalitas genitalia, retardasi pertumbuhan, dan tuli. 

Sindrom LEOPARD mirip dengan sindrom Noonan dan 

memiliki beberapa persamaan dalam gambaran klinis dengan 

gangguan ini.15 

Karakteristik lentigin biasanya berkembang selama 

masa kanak-kanak dan pada bulan-bulan pertama kehidupan. 

Hampir 90% pasien biasanya disertai dengan lentigo ini. 

Kardiomiopati merupakan anomaly tersering dan paling 

mengancam nyawa. Diagnosis klinis terutama didasarkan pada 
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gambaran wajah yang khas dan adanya kardiomiopati 

hipertrofik dan/atau makula café-au-lait (CALMs) (Gambar 27 

dan 28).8 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 27. Sindrom LEOPARD. Banyak makula coklat tua pada 

area wajah. Dikutip sesuai kepustakaan no 8. 
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Gambar 28. Sindrom LEOPARD. Plak lebar 

yang tumpang tindih dengan papul kehitaman. 

Dikutip sesuai kepustakaan no 8. 

 

Biopsi dari lentigo pada umumnya didapatkan adanya 

peningkatan sejumlah melanosit per unit area kulit dan rete 

ridges yang prominen. Pada pemeriksaan dengan 

mikroskopelektron tampak akumulasi melanosom dengan sel 

Langerhans dan melanosom yang besar (Gambar 29).30 
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Gambar 29. Histopatologi sindrom LEOPARD. (A) melanositik atipikal 

dengan pola pertumbuhan lentiginosa, pagetoid (sesuai pana) di epidermis 

(hematoxylin-eosin, × 200). (B) Di area lain, kita dapat melihat melanosit 

atipikal menginfiltrasi bagian paling dangkal dari dermis (tanda bintang), 

bersamaan dengan fibroplasia pada papiler dermis dan infiltrasi inflamasi 

(hematoxylin-eosin, × 200). 
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Pengobatan kulit pada sindroma LEOPARD hanya 

bertujuan untuk memperbaiki secara kosmetik, misalnya pada 

daerah wajah untuk mengurangi warna bercak kecoklatan, 

namun lesi kulit dapat terus bertambah. Pasien dianjurkan 

menghindari paparan sinar matahari langsung dan pemakaian 

tabir surya dengan SPF 30 karena kelainan kulit dapat 

berkembang menjadi tumor atau keganasan kulit. Tatalaksana 

penyakit ini terutama ditujukan pada kelainan multiorgan dan 

mencari kemungkinan kelainan sistem lain melalui penapisan/ 

screening. Tujuannya agar kelainan dapat ditemukan pada 

tahap awal sehingga lebih cepat dan lebih mudah ditangani 

sehingga prognosis lebih baik. Prognosis sangat bergantung 

pada kelainan multi organ yang ada, deteksi dini, dan 

tatalaksana secara multidisiplin.30 
 

Hipermelanosis Didapat 

Lentigo Simpleks 

Lentigo simpleks merupakan jenis tersering dari lentigo. 

Biasanya ditemui berupa lesi tunggal atau multipel yang timbul 

saat lahir atau pada periode awal anak-anak. Awalnya 

berjumlah sedikit namun dapat bertambah banyak seiring 

bertambahnya usia. Lentigo simpleks tidak berhubungan 

dengan pengaruh paparan sinar matahari maupun kondisi 

penyakit lainnya. 
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Pada gambaran klinisnya, lentigo dapat dijumpai pada 

kulit atau mukosa di seluruh tubuh. Biasanya berupa makula 

oval atau bulat berukuran 3-15 mm yang memiliki batas tegas 

dan berwarna coklat terang hingga kehitaman. Lesi ini tidak 

memiliki rasa gatal maupun nyeri (Gambar 30). 

 

Gambar 30. Lentigo simpleks. Makula kecoklatan pada wajah. 

Dikutip sesuai kepustakaan no 31. 
 

Penegakkan diagnosis dilakukan melalui pemeriksaan 

klinis. Pemeriksaan  histopatologis dapat dilakukan untuk 

membantu dan ditemukan gambaran akantosis epidermal 

ringan, peningkatan melanosit tunggal tanpa atypia pada 

lapisan basal dan hiperpigmentasi pada lapisan basal. 

Gambarannya dapat tampak rete yang tipis dengan ujung bulat 

atau disebut dengan “dipped in chocolate” (Gambar 31). 
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Gambar 31. Histopatologi lentigo simpleks. Dikutip sesuai kepustakaan 

no 18.   



55 
 

Lesi lentigo simpleks adalah lesi jinak (non kanker) 

yang tidak membahayakan. Namun gambaran klinisnya 

terkadang menyerupai melanoma atau lesi kanker lain 

sehingga perlu diperiksa dengan detail. Pada beberapa pasien 

lesi dapat menghilang spontan dalam beberapa tahun, namun 

banyak yang menetap. Pada kasus ini lentigo dapat dihilangkan 

melalui beberapa cara seperti peeling kimiawi, krioterapi, laser 

atau dengan bedah eksisi sederhana.32 

 

Makula Café Au Lait (CALM) 

Makula Café au Lait (Café-au-Lait Macules – CALMs), 

juga dikenal sebagai café-au-lait spot adalah makula atau 

bercak hiperpigmentasi homogen berbatas tegas berwarna 

coklat muda hingga cokelat gelap yang dapat terlihat di bagian 

tubuh manapun. Kelainan ini dapat terjadi secara spontan atau 

sebagai bagian dari genodermatosis seperti NF1 dan sindrom 

McCune-Albright.  

Penegakkan diagnosis dilakukan melalui pemeriksaan 

fisik serta histopatologis. Pada pemeriksaan fisik lesi paling 

sering terlihat di area batang tubuh, bokong, dan tungkai 

bawah. Kelainan ini disebabkan oleh jumlah melanosit yang 

normal menghasilkan jumlah melanin yang tidak normal 

(Gambar 32). Pada pemeriksaan histopatologis menunjukkan 
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jumlah melanosit hipertrofik yang normal hingga berkurang 

dan peningkatan melanin pada lapisan epidermis basal 

(Gambar 33). 

 

              Gambar 32. CALM. Dikutip sesuai kepustakaan no 15.  
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Gambar 33. Histopatologi CALM. Dikutip sesuai kepustakaan no 33. 

 
 

Lesi CALM tidak memerlukan perawatan khusus. 

Beberapa tindakan yang dapat mengurangi lesi diantaranya 

seperti: 

a. Pulsed-dye Laser 

b. Er:YAG laser 

c. Q-switched Nd:YAG, ruby atau alexandrite laser 

Namun hasil tindakan tersebut tidak konsisten, dari studi yang 

pernah dilakukan didapatkan hasil bahwa lesi dengan batas 

ireguler memiliki respon yang lebih baik dibandingkan lesi 
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yang memiliki batas tegas. Tindakan laser juga memiliki resiko 

seperti hiperpigmentasi, hipopigmentasi dan skar.34 

 

Akanthosis Nigrikans  

Akantosis nigrikan (AN) adalah suatu dermatosis yang 

ditandai dengan adanya plak yang menebal disertai 

hiperpigmentasi khususnya di area leher dan intertriginosa. 

Kelainan ini sering dihubungkan dengan resistensi insulin 

dengan penyakit yang mendasari seperti diabetes tipe 2, 

sindrom metabolik dan sindrom polikistik ovarium, serta 

mutasi dari reseptor fibroblast growth factor (FGFR). Kelainan 

ini juga dapat timbul sebagai efek samping dari pengobatan 

yang menyebabkan hiperinsulinemia seperti glukokortikoid, 

niasin, insulin, kontrasepsi oral serta inhibitor protease.35 

Akanthosis nigrikans ditandai dengan penebalan kulit 

hiperpigmentasi seperti beludru yang paling sering terlihat 

pada leher, aksila, fosa poplitea dan antekubital, dan lipat 

inguinal. Umumnya pada anak mengenai area leher, meskipun 

pada dewasa dapat mengenai lipatan mata, bibir, vulva, 

permukaan mukosa, permukaan tangan, lutut dan siku. 

Penyakit ini biasanya asimtomatik namun terkadang dapat 

timbul gatal (Gambar 34).15 
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Gambar 34. Akanthosis nigrikans. Tampak di leher seorang 

gadis muda asal Filipina. Dikutip sesuai kepustakaan no 35.  

 
 

Pada pemeriksaan histopatologi didapatkan penebalan 

stratum korneum dengan keterlibatan minimal dermis berupa 

penebalan dan elongasi. Meskipun terdapat kata “akantosis”, 

namun penebalan dari stratum spinosum cenderung ringan. 

Warna kehitaman cenderung berasal dari hyperkeratosis 

daripada peningkatan pigmentasi melanin (Gambar 35). 
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Gambar 35. Histopatologi akanthosis nigrikans. Terdapat gambaran 

papillomatosis dan hyperkeratosis (A. perbesaran 40x, B perbesaran 200x). 

Dikutip sesuai kepustakaan no 35.  

 

A 

B 
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Penatalaksanaan pada AN lebih diutamakan pada 

koreksi terhadap penyebab utamanya. Reduksi berat badan 

pada AN akibat obesitas dapat menghilangkan lesi 

hiperkeratotik, sedangkan koreksi dari hyperinsulinemia 

dapat menurunkan jumlah lesi AN. Pada AN akibat konsumsi 

obat tertentu, maka penghentian obat dapat menghilangkan 

lesi, juga pada AN akibat keganasan maka operasi tumor 

merupakan langkah utama dalam menghilangkan lesi. 

Penatalaksanaan dilakukan untuk resolusi secara kosmetik 

dan meningkatkan kualitas hidup.  

Beberapa pilihan terapi yang dapat dilakukan:36 

a. Terapi topikal  

- retinoid topikal seperti tretinoin, adapalene, 

sebagai lini pertama untuk AN yang 

mempengaruhi keratinisasi epidermal 

- vitamin D analog topikal seperti kalsipotriol yang 

berfungsi untuk menginhibisi proliferasi 

keratinosit 

- peeling kimiawi, misalnya dengan TCA 

b. Terapi oral 

- Isotretinoin, acitretin yang bermanfaat untuk 

mengontrol pertumbuhan dan diferensiasi epitel 
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- Metformin, rosiglitazone, yaitu insulin-

sensitizing agents 

- Ajuvan lain seperti fish oil 

c. Terapi lainnya 

- Kombinasi dengan urea, asam salisilat topikal 

- Laser alexandrite dengan long-pulsed (5 msec) 

dengan interval 4-8 minggu 

 

Okronosis Eksogen 

Okronosis eksogen (OE) merupakan kelainan kulit yang 

dikarakteristikan dengan adanya pigmentasi berwarna biru 

kehitaman yang merupakan hasil komplikasi dari penggunaan 

jangka panjang hidrokuinon, serta dapat diakibatkan oleh 

akibat kontak dengan fenol atau resorsinol. Hal ini juga dapat 

terjadi akibat konsumsi oral obat antimalaria kina. 

Gambaran klinisnya dapat dijumpai seperti makula 

hiperpigmentasi biru-hitam dan abu-abu-hitam yang dapat 

ditemukan pada wajah (malar, pelipis, pipi bawah), leher 

posterolateral, punggung, dan kulit ekstensor ekstremitas. 

Tahap awal okronosis eksogen mungkin tampak mirip dengan 

melasma, namun dermoskopi dapat membantu membedakan 

keduanya. Tahap selanjutnya termasuk milium koloid 
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hiperpigmentasi progresif (“lesi seperti kaviar”), lesi 

papulonodular, dan area jaringan parut. Tidak ada keterlibatan 

sistemik pada okronosis eksogen (Gambar 36).15 

 

Gambar 36. Okronosis eksogen. Hiperpigmentasi berwarna biru 

kehitaman pada area wajah. Dikutip sesuai kepustakaan no 35. 

 

Pada pemeriksaan histopatologi dapat ditemui pigmen 

kuning-kecoklatan. Pigmen ini dapat ditemui bersama jalinan 

kolagen yang tampak seperti bentuk pisang atau koma. Pada 

melasma, pigmen ini tidak dijumpai (Gambar 37).38 
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Gambar 37. Histopatologi okronosis eksogen. (A) deposit pigmen pada 

lapisan epidermis dan dermis (perbesaran 200x). (B) Tanda panah 

menunjukkan pigmen yang menyatu dengan jalinan kolagen yang terpecah 

secara transversal menjadi bentuk pisang atau tanda koma (perbesaran 

400x). Dikutip sesuai kepustakaan no 38.  

A 

B 
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 Penatalaksanaan pada OE dapat menggunakan terapi 

nonfarmakologikal dan farmakologikal. Pada terapi 

nonfarmakologikal dapat menghindari paparan sinar matahari 

untuk mencegah kondisi yang lebih buruk, selain itu juga dapat 

menggunakan topi lebar, kacamata hitam untuk perlindungan. 

 Sedangkan pada terapi farmakologi dengan 

menggunakan tabir surya dan kombinasi dengan farmakologi 

lain dan tindakan. Agen topikal yang dapat digunakan seperti 

asam retinoate topikal, asam glikolat, dan kortikosteroid 

topikal (potensi rendah). Antioksidan seperti vitamin C, 

vitamin E dapat membantu sebagai agen depigmentasi dan 

bekerja sinergis sebagai fotoproteksi. Beberapa terapi 

prosedural yang dapat dilakukan adalah peeling kimiawi 

dengan asam glikolat dan TCA, dermabrasi serta laser CO2.39 

 

Prurigo Pigmentosa 

Prurigo pigmentosa adalah kondisi langka, pertama kali 

dijelaskan di Jepang oleh Nagashima dkk. pada tahun 1971. 

Kondisi ini sering mengenai batang tubuh dan menghasilkan 

hiperpigmentasi retikuler. Umumnya terjadi paling sering pada 

wanita muda berusia 20-an dengan rasio wanita dan pria ≥2:1. 

Laporan kasus ini sebagian besar muncul dari Jepang, namun 

saat ini banyak terjadi di bagian lain dunia.15 
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Prurigo pigmentosa muncul dengan urtikaria simetris 

yang sangat gatal, papula eritematosa, papulovesikel, dan 

vesikel yang berkembang menjadi hiperpigmentasi retikuler. 

Lesi berkembang di punggung atas, dada, leher, dan daerah 

lumbosakral. Lesi papulovesikular sembuh secara spontan 

dalam waktu kurang lebih 1 minggu, meninggalkan 

hiperpigmentasi retikuler nonpruritus (Gambar 38). Tidak 

ditemukan adanya kaitan prurigo dengan penyakit sistemik. 

Faktor lingkungan dan metabolik diduga sebagai agen 

penyebab, tetapi patogenesisnya masih belum diketahui. 

Penyakit ini memiliki perjalanan yang berfluktuasi dengan 

eksaserbasi dan kekambuhan.15 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 39. Prurigo pigmentosa. (A) Pigmentasi retikulat terlihat pada 

prurigo pigmentosa pada wanita Jepang. Dikutip sesuai kepustakaan no 15 
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Gambar 38. Prurigo pigmentosa di punggung. (B) Fase awal yang 

bermanifestasi sebagai erupsi papula urtikaria yang tersebar secara 

simetris di punggung. (C) Pasien yang sama pada stadium lanjut yang 

dibuktikan dengan resolusi papula, beberapa di antaranya tertutup 

krusta. Pola retikuler muncul sebagai konsekuensinya resolusi papula 

urtikaria. . Dikutip sesuai kepustakaan no 69 

 

Pemeriksaan histopatologi pada prurigo pigmentosa lesi 

awal menunjukkan infiltrasi perivaskular neutrofilik 

superfisial dan interstitial. Perjalanan penyakit lesi dapat 

menunjukkan peradangan likenoid dengan dominasi limfosit. 

Spongiosis, keratinosit nekrotik, eosinofil, dan vesikulasi juga 

dapat ditemukan (Gambar 39). Terdapat 3 tahap yang dapat 

diidentifikasi : 40 

B C 
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a. Eksositosis netrofil, spongiosis, edema papiler dermal 

dan infiltrasi netrofil perivaskuler superfisial 

b. Vesikulasi intra/subepidermal, keratinosit nekrotik, 

infiltrasi likenoid dari limfosit dan eosinophil 

c. Parakeratosis, akantosis, dan hiperpigmentasi pada 

epidermis dan melanofag. 

 

Gambar 39 (A). Histopatologi prurigo pigmentosa lesi awal. neutrofil 

tersebar di papilla dermis dan seluruh epidermis, tampak juga eosinofil. 

Spongiosis tampak jelas di bagian bawah bagian dari epidermis. Stratum 

korneum memiliki pola anyaman keranjang.Dikutip sesuai kepustakaan no 

69. 

A 
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Gambar 39 (B). Histopatologi prurigo pigmentosa lesi berkembang 

sempurna. Agregasi neutrofil terkandung di bagian atas epidermis yang 

nekrotik, Pada bagian bawah epidermis, tampak spongiosis dan degenerasi 

balon. Sebukan limfosit di sepanjang dermo-epidermal junction dan di 

dalam epidermis, dan beberapa neutrophil di papiladermis. Dikutip sesuai 

kepustakaan no 69. 

 

 

Gambar 39 (C). Histopatologi prurigo pigmentosa lesi akhir. Tampak 

infiltrat yang terdiri atas limfosit dan melanofag. Dikutip sesuai 

kepustakaan no 69. 

B 

C 
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Penatalaksanaan terhadap prurigo dilakukan dengan 

menggunakan berbagai pendekatan diet dan farmakologi. 

Pembatasan terhadap asupan karbohidrat dapat mempengaruhi 

lesi klinis. Pendekatan farmakologi dapat menggunakan 

dapson dan antibiotik tetrasiklin yang efektif saat fase 

inflamasi. Obat ini berperan dalam mempengaruhi pergerakan 

dan fungsi netrofil. Antibiotik lain seperti eritromisin juga 

bermanfaat. Selain itu pengobatan kortikosteroid topikal dan 

sistemik dapat  efektif namun masih perlu penelitian lanjut.40,41 

 

Nevus Hori 

Nevus Hori pertama kali dideskripsikan pada tahun 1984 

sebagai nevus bilateral didapat yang menyerupai makula 

seperti Ota (Acquired Bilateral Nevus of Ota-like Macules – 

ABNOM) atau melanositosis dermal didapat. Secara klinis 

nevus hori tampak sebagai makula multipel berwarna coklat 

kebiruan dan keabu-abuan yang timbul bilateral pada area 

malar atau sedikit mengenai dahi, kelopak mata bagian atas, 

pipi dan hidung. Biasanya timbul pada wanita setelah dekade 

ketiga kehidupan. 
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Patogenesis nevus Hori masih belum jelas. Mekanisme 

yang diketahui bahwa terjadi migrasi melanosit epidermal ke 

dermis, migrasi melanosit dari bulbus rambut ke dermis, dan 

reaktivasi melanosit yang memang sebelumnya sudah berada 

di dermis. Kondisi tersebut dipicu oleh adanya inflamasi 

dermal, degenerasi epidermis dan atau dermis akibat 

penuaan, sinar ultraviolet atau oleh sebab lain yang belum 

diketahui. Faktor risiko yang mungkin menyebabkan 

timbulnya nevus Hori, di antaranya pajanan matahari, 

kehamilan, dan penggunaan obat hormonal. Adanya riwayat 

keluarga mengarahkan pada perlunya pembuktian ilmiah 

mengenai kemungkinan keterlibatan faktor genetik. 

Tidak seperti mongolian spot, yang sering memudar 

seiring waktu, mengapa melanosit di ABNOM atau ADM 

lainnya bertahan Dalam beberapa penelitian, selubung 

ekstraseluler pelindung melanosit dermal yang terlihat pada 

mikroskop elektron diduga sebagai mekanisme stabilitas 

beberapa sel menjadi kehidupan orang dewasa. Selubung 

ekstraseluler mongolian spot berkurang dengan usia dan 

biasanya dapat menghilang. Sebaliknya, selubung 

ekstraseluler nevus Ota bertambah tebal seiring bertambahnya 

usia. Mekanisme ini diduga karena melanocyte-stimulating 
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growth factors lokal yang yang melimpah atau gangguan dalam 

regulasi proliferasi melanosit di melanin-epidermal unit. 

 Gambaran klinis nevus Hori berupa makula 

hiperpigmentasi biru-kecoklatan hingga abu-abu mulai dari 

ukuran sebesar jarum hingga dengan diameter beberapa 

milimeter. Lesi cenderung ditemukan sisi lateral pada wajah 

dan area pipi, meskipun lesi pada pelipis dan hidung tidak 

jarang. Distribusi bilateral, onset pada usia dewasa muda 20-

30 tahun, lebih sering ditemui pada wanita, dan biasanya 

terapat riwayat pada keluarga. Nevus Hori biasanya bersifat 

progresif dan rekuren. Tidak seperti nevus Ota, nevus Hori 

bersifat bilateral dan tidak memiliki keterlibatan membran 

okular dan mukosa (Gambar 40).  

 
Gambar 40. Nevus Hori. Makula pigmentasi diskret pada area pipi. 

Dikutip sesuai kepustakaan no 42 
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Pada pemeriksaan histopatologinya tampak melanosit 

ireguler, bipolar yang tersebar di papilar dermis dan subpapilar 

dermis tanpa adanya kerusakan arsitektur kulit. Sebaliknya, 

pada nevus Ota melanosit akan terdistribusi secara difus pada 

dermis papiler dan retikuler (Gambar 41). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 41 (A). Histopatologi nevus Hori. Hiperpigmentasi basiler yang 

tampak bersamaan dengan dendritik dermal dan melanosit (perbesaran 

100x). Dikutip sesuai kepustakaan no 42.  

 

A 
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Gambar 41 (B). Histopatologi nevus Hori. Hiperpigmentasi basiler yang 

tampak bersamaan dengan dendritik dermal dan melanosit (perbesaran 

200x). Dikutip sesuai kepustakaan no 42.  

 

Penatalaksanaan untuk nevus Hori dapat menggunakan 

berbagai metoda, diantaranya adalah kamuflase kosmetik serta 

tindakan dengan menggunakan laser. Pilihan laser yang dapat 

digunakan adalah picosecond, Q-switched Nd:YAG, 

Alexandrite atau QS ruby, selain itu juga dapat menggunakan 

IPL. Berdasarkan studi tinjauan sistematik tahun 2019 

mengenai nevus Hori, didapatkan hasil bahwa penggunaan 

laser QS NdYAG dengan high fluence dan low fluence (532 

diikuti 1064), kombinasi ErYAG dan NdYAG, laser ruby, 

laser CO2 yang diikuti dengan laser ruby serta dermabrasi 

menunjukkan adanya perbaikan pada nevus Hori. Picosecond 

B 
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alexandrite laser lebih bermakna dan aman bila dibandingkan 

dengan QS alexandrite laser. Pada penggunaan QS NdYAG 

laser high fluence, resiko hiperpigmentasi lebih banyak terjadi 

dibandingkan low fluence, namun membutuhkan beberapa kali 

treatment.43,44 

Nevus Becker 

Nevus Becker atau melanosis Becker adalah bagian dari 

kelainan hiperpigmentasi didapat. Pertama kali dijelaskan oleh 

S. William Becker pada tahun 1949, sebagai suatu nevus 

epidermal jinak dengan onset lambat.  

Gambaran klinis yang dapat dijumpai adalah makula 

coklat lebar, hipertrikosis, yang umumnya lebih banyak 

ditemukan pada laki-laki saat masa kanak-kanak atau peri 

pubertas. Lesi biasanya terletak di bahu atau tubuh bagian atas, 

namun juga dapat dijumpai di bagian tubuh lainnya (Gambar 

42 dan 43). Patofisiologi dari nevus Becker belum banyak 

diketahui namun diperkirakan berhubungan dengan 

sensitivitas dan stimulasi androgen. Beberapa penelitian 

melaporkan peningkatan jumlah reseptor androgen pada lesi.45 
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Gambar 42. Nevus Becker. Pigmentasi dan hipertrikosis pada 

nevus Becker di area bahu. Dikutip sesuai kepustakaan no 46 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 43. Nevus Becker. Pigmentasi dan hipertrikosis pada 

nevus Becker di area dada. Dikutip sesuai kepustakaan no 46 
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Pada pemeriksaan histologis menunjukkan adanya 

akantosis dan hiperkeratosis ringan. Peningkatan melanin 

tampak pada lapisan basal dan jumlah melanosit normal. 

Melanofag dermis juga dapat dijumpai. Gambaran lainnya 

yang dapat dijumpai adalah pemanjangan rete ridges, otot 

polos dan hyperplasia kelenjar sebasea. Pada dermis, jumlah 

otot arrector pili meningkat, sehingga sulit dibedakan dengan 

hamartoma otot polos (Gambar 44).15,45 

 

Gambar 44. Histopatologi nevus Becker. Hiperpigmentasi pada 

lapisan basal dengan pemanjangan rete ridges dan peningkatan serat 

otot polos irregular pada dermis. Dikutip sesuai kepustakaan no 47. 
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Penatalaksanaan pada nevus Becker dilakukan untuk 

alas an kosmetik. Pada umumnya hiperpigmentasi dan 

hipertrikosis brespon terhadap laser. Beberapa jenis laser yang 

biasa digunakan adalah QS ruby, QS NdYAG, long-pulsed 

Alexandrite dan laser fraksional ablatif. Hipertrikosis biasanya 

diterapi dengan kombinasi laser fraksional (seperti laser non 

ablatfi 1550 nm) dengan laser penghilang rambut, namun 

membutuhkan beberapa kali sesi. Selain itu penggunaan tabir 

surya juga penting untuk hasil yang optimal. Pada lesi 

akneiformis dapat berespon terhadap retinoid topikal.48 

 

Hiperpigmentasi Paska Inflamasi 

Hiperpigmentasi pasca inflamasi adalah melanosis 

reaktif umum yang disebabkan oleh banyak inflamasi 

sebelumnya (misalnya, akne vulgaris, liken planus, psoriasis) 

dan kerusakan kulit, seperti reaksi obat dan fototoksik, 

infeksi, cedera fisik atau trauma, dan reaksi alergi.15 Penanda 

inflamasi diperkirakan turut berperan dalam merangsang 

melanosit yang mendorong HPI. Kondisi yang menyebabkan 

inflamasi epidermis menyebabkan peningkatan keratinosit 

epidermis, sedangkan inflamasi dermal menyebabkan 
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inkontinensia pigmen ke dalam dermis. Melanin akhirnya 

dibersihkan oleh makrofag.  

HPI setelah peradangan epidermis menghasilkan 

perubahan warna coklat, sedangkan peradangan pada dermis 

menghasilkan perubahan warna abu-abu kecokelatan 

(Gambar 45). Tingkat keparahan HPI sebanding dengan 

tingkat keparahan peradangan dan tingkat kerusakan 

membran basal. Penyebab peningkatan kerentanan HPI pada 

orang dengan kulit berwarna belum sepenuhnya dijelaskan 

tetapi diperkirakan berhubungan dengan peningkatan jumlah 

melanin dalam melanosom. Pada penelitian lain juga 

disebutkan bahwa fibroblast-derived growth factors, 

khususnya keratinocyte growth factor berperan dalam 

menimbulkan hiperpigmentasi. Lebih lanjut terdapat 

pigmentasi pada dermis bagian atas dengan melanofag dan 

penurunan pigmentasi sel basal.  
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Gambar 45 (A) Hiperpigmentasi Pasca Inflamasi. 

HPI pada punggung akibat psoriasis Dikutip sesuai 

kepustakaan no 15. 

 

Gambar 45 (B). Hiperpigmentasi Pasca Inflamasi. (B)  

HPI akibat jerawat di punggung seorang gadis muda 

Afrika. Dikutip sesuai kepustakaan no 15. 

A 

B 
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Pada pemeriksaan histopatologis dapat dikategorikan 

menjadi pola dermis dan epidermis. Pada pola HPI epidermis, 

dapat ditemukan peningkatan pigmentasi pada sel basal di 

dalam epidermis, sedangkan pada pola dermis, gambaran 

yang dapat ditemukan adalah adanya pigmentasi pada bagian 

dermis atas dengan melanofag dan penurunan pigmentasi sel 

basal. Hal cukup menarik adalah adanya peningkatan pada 

jumlah melanosit sel basal pada area yang terkena apabila 

dibandingkan dengan kulit normal (Gambar 46).15,29 

 

Gambar 46 (A). Histopatologi hiperpigmentasi pasca inflamasi. 

Terdapat banyak melanofag pada papillary dermis bersamaan dengan 

infiltrasi limfositik perivaskuler. Epidermis normal. Dikutip sesuai 

kepustakaan no 49 

 

A 
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Gambar 46 (B). Histopatologi hiperpigmentasi pasca inflamasi. 

peningkatan pigmentasi pada lapisan dermis. Dikutip sesuai kepustakaan 

no 49 

 

Penatalaksanaan HPI biasanya bertahap dan 

membutuhkan berbagai modalitas terapi. Langkah pertama 

dilakukan terhadap penyebab peradangan apabila masih aktif. 

Selanjutnya terapi dapat mengkombinasikan antara agen 

pencerah topikal, yang diikuti dengan tindakan peeling 

kimiawi dan/atau terapi laser pada kasus yang lebih berat. 

Pengobatan dapat berjalan selama beberapa bulan hingga 

tahun sehingga dibutuhkan edukasi terhadap pasien mengenai 

B 
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ekspektasi dan hasil yang diperoleh cenderung berjalan lambat 

dan dapat rekuren. 

Terapi lini pertama adalah terapi topikal sebagai 

inhibitor tirosinase (yang mencegah produksi melanin), 

misalnya hidrokuinon. Agen tersebut umumnya dikombinasi 

dengan retinoid topikal dengan atau tanpa steroid topikal untuk 

menambah efikasinya. Steroid digunakan dalam 

meminimalisir efek iritasi dari agen pencerah maupun retinoid, 

namun sebaiknya digunakan maksimal 8 minggu untuk 

mencegah efek steroid yang menimbulkan perubahan pada 

kulit. Retinoid topikal seperti tretinoin, adapalene dan 

tazarotene efektif dalam mengobati akne maupun HPI dan 

dapat digunakan jangka panjang. Asam azaleik juga dapat 

digunakan untuk akne maupun PIH. 

Tindakan seperti peeling kimiawi dapat dilakukan untuk 

mengikis sel epidermal yang berisi melanin yang berlebihan. 

Namun tindakan ini harus di bawah pengawasan dokter karena 

dapat mengakibatkan iritasi dan hiperpigmentasi yang 

bertambah. Beberapa contoh peeling ini adalah asam glikolat, 

asam salisilat, dan asam trikloroasetat. Terapi laser juga dapat 

digunakan dalam menangani HPI, seperti QS ruby, QS 

NdYAG dan picosecond laser.50 
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Riehl Melanosis 

Melanosis Riehl pertama kali dijelaskan pada 1917, yaitu 

suatu hiperpigmentasi pada wajah yang meliputi dahi dan regio 

zigomatik dan atau temporal. Biasanya mengenai pada ras 

Kaukasian dan orang kulit gelap dan wanita lebih banyak 

terkena. Pada umumnya lesi tampak sebagai gambaran makula 

retikularis difus berwarna coklat kehitaman dengan batas tegas 

(Gambar 47).14 

 

Gambar 47. Melanosis Riehl. Makula difus berwarna coklat keabu-abuan 

pada area temporal dan zigomatik pada wajah. Dikutip sesuai kepustakaan 

no 51  
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Patofisiologi dari melanosis ini banyak belum diketahui, 

namun diperkirakan karena sensitifitas kontak. Beberapa agen 

yang berhubungan dengan timbulnya lesi ini adalah 

hidroksisitronela, karbanilid, geraniol, benzil salisilat, minyak 

lemon, minyak ylang-ylang, melati, Brilliant Lake Red R dan 

Sudan 1. bahan-bahan tersebut tidak hanya sebagai stimulator 

melanogenesis namun juga fotosensitizer yang potensial.  

Pada pemeriksaan histopatologinya didapatkan adanya 

inkontinensia pigmen dan inflamasi perivaskuler pada lesi. 

Adanya inkontinensia pigmenti, likuefaksi sel basal, pelebaran 

pembuluh darah dan badan koloid ditemukan baik pada lesi 

maupun kulit normal perilesi, namun secara signifikan lebih 

sering pada lesi. Sedangkan inflamasi perivaskuler, spongiosis 

epidermal dan infundibulum dengan hiperkeratosis dan dilatasi 

dapat ditemukan pada lesi maupun kulit perilesi. Adanya 

degenerasi likuefaksi basal menyebabkan inkontinensia 

pigmen di dermis (Gambar 48).29 
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Gambar 48. Histopatologi melanosis Riehl. (A) Gambar menunjukkan 

inflamasi perivaskuler yang padat pada lesi. (B) Gambar area perilesi, 

didapatkan inflamasi perivascular..  
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Gambar 48. Histopatologi melanosis Riehl. (C) Perbesaran pada lesi, 

likuefaksi sel basal difus dan inkontinensia sel pigmen terlihat. (D) 

Perbesaran pada kulit perilesi, terdapat likuefaksi sel basal dan 

inkontinensia pigmen sebagian. Dikutip sesuai kepustakaan no 51 



88 
 

Tidak ada standar penatalaksaan khusus terhadap lesi 

melanosis Riehl. Beberapa pilihan terapi yang biasanya 

digunakan adalah: 

a. Make-up untuk kamuflase secara kosmetik 

b. Proteksi terhadap sinar matahari baik fisik maupun 

menggunakan tabir surya 

c. Menggunakan agen depigmentasi topikal seperti 

hidrokuinon, steroid topikal, retinoid, vitamin C, asam 

azaleat, dengan atau tanpa penambahan peeling kimiawi 

(GA, TCA) 

d. Terapi berbasis cahaya seperti IPL, low fluence QS 

NdYAG.  

Pada beberapa studi menunjukkan hasil efektifitas yang 

lebih besar dengan menggunakan QS NdYAG 1064 nm 

yang lebih baik dalam menangani pigmentasi yang 

dalam.52 

Melasma 

Melasma adalah salah satu penyebab tersering dari 

hiperpigmentasi yang didapat. Melasma mengenai jutaan 

manusia pada semua ras dengan jumlah sekitar 9% dari 

populasi Amerika Serikat hingga sekitar 40% pada populasi 

Asia Tenggara, dimana terbanyak mengenai wanita di India.53 

Melasma biasanya mengenai individu dengan tipe kulit 
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Fitzpatrick IV hingga VI, termasuk didalamnya bangsa 

Hispanik, Asia dan keturunan Afrika.54 Melasma juga dapat 

mengenai pria meskipun jumlahnya sedikit, yaitu sekitar 20% 

dari kasus.  

Patogenesis dari melasma tidak sepenuhnya diketahui 

dan kompleks. Etiologi utama yang diduga terkait adalah 

predisposisi genetik, paparan sinar UV, dan pengaruh 

hormonal.55–57 Kadar hormon estrogen dan progesteron yang 

tinggi berhubungan dengan terjadinya melasma, yang biasanya 

dijumpai pada wanita hamil, atau sedang mengkonsumsi 

kontrasepsi oral, atau pada wanita postmenopause yang 

mendapatkan terapi sulih hormon. Beberapa kasus melasma 

idiopatik juga ditemukan berhubungan dengan kondisi 

disfungsi ovarium subklinis akibat adanya kenaikan LH, FSH 

dan estradiol.58 Dari beberapa studi ditemukan adanya 

peningkatan ekspresi stem cell factor dan α-melanocyte 

stimulating hormone (α-MSH) pada lesi melasma, sedangkan 

dari penelitian lain juga didapatkan adanya peningkatan stress 

oksidatif dan abnormalitas fungsi sawar kulit.59,60 Selain itu 

observasi yang dilakukan terhadap elastosis solaris juga 

didapatkan hasil adanya kenaikan sel mast, defek vaskuler, 

disfungsi sawar dan abnormalitas asam lemak di permukaan 
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kulit sehingga dapat disimpulkan bahwa melasma merupakan 

jenis dari photodamage.61 

Gambaran klinis melasma umumnya berupa lesi makula 

tunggal hingga multipel, hiperpigmentasi, distribusi simetris, 

batas tegas, dengan tepi yang tidak teratur dan warna beragam 

dari coklat muda sampai coklat tua atau gelap. Melasma 

umumnya mengenai daerah yang terkena sinar matahari, 

terutama wajah, dan tidak mengenai membran mukosa 

(Gambar 5).57 Secara klinis melasma dapat dibedakan menjadi 

3 tipe, yakni tipe sentrofasial (paling banyak diderita sekitar 

63%, meliputi area: dahi, hidung, pipi dan di atas bibir), tipe 

malar (sekitar 21%, meliputi area hidung dan pipi), tipe 

mandibular (sekitar 16%, berada pada ramus mandibular) 

(Gambar 49).57 
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Gambar 49. Gambaran klinis melasma. Dikutip  

sesuai kepustakaan no 62. 

 

Secara histopatologi terdapat peningkatan melanin 

pada lapisan epidermis, dermis atau keduanya. Melanin 

epidermis berlokasi pada keratinosit di area suprabasal dan 

basal. Melanin dermis juga dapat ditemukan pada dermis 

superfisial dan pertengahan bersama makrofag yang 
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mengelilingi pembuluh darah kecil yang melebar. Peradangan 

dapat timbul menyebar atau tidak tampak (Gambar 50-52). 

Identifikasi faktor etiologi penting untuk menentukan 

langkah pencegahan pada penatalaksanaan melasma. Prinsip 

pengobatan melasma adalah menghambat proliferasi 

melanosit, pembentukan melanosom, dan menghancurkan 

granula melanosom.64 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Gambar 50. Histopatologi melasma epidermal. Peningkatan melanin 

epidermal dan inflitrasi limfohistiositik perivaskuler ringan. Pewarnaan 

HE. Dikutip sesuai kepustakaan no 63.  
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Gambar 51. Histopatologi melasma dermal. Deposisi melanin pada 

epidermis dan solar elastosis pada dermis (tanda panah). (HE x100). Dikutip 

sesuai kepustakaan no 62.  
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Gambar 52. Histopatologi melasma dermal. Melanosit terjuntai pada 

lapisan basal epidermis (tanda panah) dan peningkatan melanofag dermis 

(panah besar). (HE x400). Dikutip sesuai kepustakaan no 62.  

 

 
Gambar 53. Gambaran histologis dari lesi melasma di wajah. A. 

Epidermis yang atrofi dengan stratum korneum yang tipis dan memadat, 

hipogranulosis, dan hilangnya polarisasi inti sel di lapisan basalis. Bagian 

atas dermis menunjukkan gambaran elastosis solaris dan serabut kolagen 

yang tersusun tidak beraturan (hematoxylin & eosin, 100x) Dikutip sesuai 

kepustakaan no 70. 
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Gambar 53. Gambaran histologis dari lesi melasma di wajah. B. 

Pigmentasi melanin yang padat dan homogen dengan melanosom yang 

terlihat kasar di semua lapisan epidermis, termasuk stratum korneum, dan 

granula melanin ekstraseluler di lapisan atas dermis (Fontana–Masson, 

400x).Dikutip sesuai kepustakaan no 70. 

 
Gambar 53. Gambaran histologis dari lesi melasma di wajah. C. 

Epidermis yang atrofi dengan melanosit hipertrofik (warna coklat) yang 

menunjukkan penonjolan dendrit, disertai gambaran protrusi melanosit ke 

dalam dermis (melanosit pendulosa, panah) yang hilang kontak dengan 

lapisan basalis (Melan-A, 400x). Dikutip sesuai kepustakaan no 70. 
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Gambar 54. Gambaran mikroskop elektron melasma. A. Gambaran 

penyebaran melanosom matur dalam jumlah besar di epidermis (KC, 

keratinosit; Mel, Melanosit). Terdapat sejumlah kecil melanosom 

ekstraseluler di dermis bagian atas. B. Melanosom matur yang berukuran 

besar (panah putih) di dalam sitoplasma keratinosit yang terdapat di lapisan 

basalis.Dikutip sesuai kepustakaan no 70. 
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Gambar 55. Gambaran mikroskopik lesi melasma di wajah. A. Gambaran 

penipisan dan diskontinuitas stratum basalis (panah putih) pada lesi 

melasma di wajah (Periodic acid–Schiff, 400x). B. Gambaran mikroskop 

elektron area tautan dermi-epidermal di bawah melanosit menunjukkan 

terputusnya lamina densa, kerusakan struktural, serta hilangnya serabut 

jangkar (anchoring fibrils) di stratum lusidum (panah hitam). Dikutip sesuai 

kepustakaan no 70. 
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Gambar 56. Gambaran berbagai kelainan di bagian atas dermis lesi 

melasma. A. Gambaran fragmentasi serabut kolagen disertai hilangnya 

struktur dan elastonisasi atau elastosis solaris (panah) di bagian atas dermis 

(Herovici, 200x). Dikutip sesuai kepustakaan no 70. 

 

Gambar 56. Gambaran berbagai kelainan di bagian atas dermis lesi 

melasma. B. Gambaran imunohistokimia yang menunjukkan proliferasi 

endotel (struktur berwarna coklat) di bagian atas dermis (CD34, 400x). 

Dikutip sesuai kepustakaan no 70. 
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Gambar 56. Gambaran berbagai kelainan di bagian atas dermis lesi 

melasma. C. Gambaran sebukan sel Mast di bagian atas dermis, terutama di 

area perivaskuler (lingkaran merah) (Toluidine Blue, 400x). Dikutip sesuai 

kepustakaan no 70. 

 

Patofisiologi melasma yang kompleks dan 

kekambuhan membuat   terapi terhadap melasma tergolong 

tidak mudah. Prinsip utama adalah menghindari kulit dari 

pajanan sinar matahari, menginhibisi aktivitas melanosit, 

menginhibisi sintesis melanin, menghilangkan melanin dan 

merusak granul melanin.64 Beberapa pilihan dalam 

penatalaksaan melasma diantaranya:65 

1. Non medikamentosa : menggunakan tabir surya dengan 

SPF ≥ 30 

2. Medikamentosa : 

a. Pengobatan topikal 

- Hidrokuinon 2-5% (krim, gel, losio) 
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- Asam retinoat 0,05%-0,1% (krim dan gel) 

- Asam azelaik 20% (krim) 

- Asam glikolat 8-15% (krim, gel, losio) 

- Asam kojik 4% 

b. Pengobatan oral : dianjurkan apabila lesi lebih 

luasndan sampai ke dermis 

- Asam askorbat 

- Glutation 

- Pycnogenol 

- Proanthocyanidin-rich 

c. Bedah kimia 

- Larutan asam glikolat 20-70% 

- Larutan asam trikoloasetat 10-30% 

- Larutan Jessner 

d. Bedah laser : Q switch NdYAG 532 nm 

(epidermal), dan low dose 1064 nm (dermal) 

e. Cara lain : HF, LED, mesoterapi, skin needling 

 

 

 

 

 

 



101 
 

KESIMPULAN 

 

 Kelainan pigmentasi timbul sebagai suatu masalah 

kulit yang sering dijumpai dan frekuensinya bervariasi pada 

populasi dewasa maupun anak-anak. Kelainan pigmentasi ini 

diperoleh baik secara kongenital maupun didapat selama 

kehidupan. Pasien datang pada umumnya gambaran 

hiperpigmentasi pada area tubuh, kelainan ini dapat 

menyebabkan gangguan tampilan fisik maupun psikologis. 

Penegakkan diagnosis hipermelanosis dilakukan 

dengan anamnesis, pemeriksaan fisik dan pemeriksaan 

penunjang yaitu histopatologi. Masing masing kondisi 

hipermelanosis memiliki gambaran histopatologi yang khas 

sesuai dengan etiopatogenesisnya masing-masing.  

Penatalaksanaan hipermelanosis dilakukan sesuai 

kondisi klinis dengan medikamentosa dan non 

medikamentosa. Penatalaksanaan non medikamentosa 

meliputi fotoproteksi, dan kamuflase kosmetik. Terapi 

medikamentosa dapat dengan pemberian secara topikal 

(misalnya hidrokuinon, asam retinoat, asam azaleat, asam 

glikolat, asam kojik) ataupun sistemik (misalnya asam 
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traneksamat, glutation, asam askorbat), atau dapat juga 

dilakukan prosedur tindakan (misalnya peeling kimiawi, 

maupun laser) yang disesuaikan dengan kondisi klinis  
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