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ABSTRACT

Lisa Murtisari, Soedirman Sastrodiprojo, Fajar Waskito - Comparison of the effectiveness between 2%
and 4% nicotinamide gel in reducing melanin index

Background: Nicotinamide is a safe agent inhibiting melanosome transfer in vitro therefore it can reduce
skin pigmentation. Two percent nicotinamide cream combined with sunscreen as a lightening agent in-
creases skin lightness in vivo. Measurement of skin colour changes can be performed by mexameter to
measure melanin index (MI).

Objective: This study was aimed to compare the effectiveness of 2% and 4% nicotinamide gel as a
lightening agent in reducing MI.

Materials and Methods: This study was a double blind, randomized controlled trial involving 54 subjects.
Two percent or 4% nicotinamide gel was applied on extensor right or left lower arm in each subject. Ml
was measured at week O and the end of week 1, 3, 56 and 7. Ml in the evaluation weeks was compared
to MI at week O in the 2% and 4% nicotinamide gel groups and was analyzed using paired-t test. Mi
decrease in the evaluation weeks between 2% and 4% nicotinamide gel groups were analyzed using
independent t test. Al statistical tests used a 5% and Cl 95%.

Result: Statistical analysis in the 2% nicotinamide gel group showed significant decrease in Ml untii week
7. However, in the 4% nicotinamide gel group there were significant M! decrease in the week 5 and 7.
Statistical analysis showed significant decreased Ml between 2% and 4% nicotinamide gel groups at week
1.3, 5, 7. )

Conclusion: It was concluded that 4% nicotinamide gel had higher effectiveness compared to 2% in
reducing MI as lightening agent.
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ABSTRAK

Lisa Murtisari, Soedirman Sastrodiprojo, Fajar Waskito - Perbandingan efektivitas jel nikotinamid 2% dan
4% dalam menurunkan indeks melanin

Latar belakang: Nikotinamid sebagai bahan yang aman, secara in vitro mampu menghambat transfer
melanosom sehingga mampu mereduksi pigmentasi kulit. Secara in vivo krim nikotinamid topikal 2%
dikombinasikan dengan tabir surya sebagai lightening agent mampu meningkatkan skin lightness. Penilaian
perubahan warna kulit dapat dilakukan menggunakan meksameter untuk mengukur indeks melanin {IM).
Tujuan: Penelitian ini bertujuan membandingkan efektivitas jel nikotinamid 2% dan 4% dalam menurunkan
IM pada penggunaannya sebagai /ightening agent.

Bahan dan Cara: Rancangan penelitian ini adalah double blind randomized controlled trial dengan sampel
54. Jel nikotinamid 2% atau 4% dioleskan pada salah satu lengan bawah kanan atau kiri bagian ekstensor
semua subyek. Penilaian IM dilakukan pada minggu ke O dan akhir minggu ke 1, 3, 5, dan 7. IM pada
minggu evaluasi dibanding IM minggu ke O pada kelompok jel nikotinamid 2% maupun 4% dianalisis
dengan paired-t test. Penurunan IM pada minggu evaluasi antara kelompok jel nikotinamid 2% dan 4%
dianalisis dengan independent t test. Semua uji statistik menggunakan o 5% dengan Cl 95%.

Hasil: Analisis statistik menunjukkan tidak terdapat penurunan IM yang bermakna sampai minggu ke 7
pada kelompok jel nikotinamid 2%, sedangkan pada kelompok jel nikotinamid 4% terdapat penurunan IM

Lisa Murtisari, Soedirman Sastrodiprojo, Fajar Waskito, Department of
Dermato-Venereology, Faculty of Medicine Gadjah Mada University/
Dr. Sardjito Hospital, Yogyakarta
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yang bermakna di minggu ke 5 dan 7. Analisis statistik menunjukkan terdapat perbedaan penurunan IM
yang bermakna di minggu ke 1, 3, 5, dan 7 antara kelompok jel nikotinamid 2% dan 4%.

Simpulan: Pada penelitian ini dapat disimpulkan bahwa efektivitas jel nikotinamid 4% lebih tinggi dibanding
2% dalam menurunkan IM pada penggunaannya sebagai lightening agent.

PENDAHULUAN

Warna kulit manusia merupakan perpaduan dari
kromofor 4 pigmen kulit yaitu merah (oksihemoglobin),
biru (deoxygenated haemoglobin), kuning (karoten),
dan coklat (melanin).'?Dari keempat pigmen tersebut
melanin merupakan determinan penentu perbedaan
warna kulit.'** Budaya Asia memuja warna kulit yang
lebih putih karena dianggap mencerminkan
keanggunan bangsawan, kesucian, dan kecantikan,
Keinginan untuk mempunyai kulit yang lebih putih pada
orang Asia termasuk Indonesia menyebabkan
meningkatnya kebutuhan produk pemutih kulit.4>¢
Produk pemutih kulit digunakan untuk meningkatkan
skin lightness pada kulit normal (Tightening agent)
maupun untuk menghilangkan bercak-bercak
hiperpigmentasi (bleaching agent).” Akan tetapi,
produk pemutih kulit seringkali menimbulkan efek
samping yang merugikan antara lain iritasi, reaksi
kontak alergi, reaksi fotosensitivitas, kelainan
pigmentasi, dan gangguan pada organ yang lain.®®

Nikotinamid terdaftar pada United States Food
and Drug Administration sebagai bahan obat yang
aman digunakan.!%!? Secara in vitro nikotinamid
mampu menghambat transfer melanosom sebesar 35-
86% pada co-culture model dan mampu mereduksi
pigmentasi pada kepanjangan PREP model. Secara
in-vivo krim nikotinamid 2% sebagai lightening agent
dikombinasikan dengan tabir surya secara bermakna
mampu meningkatkan skin lightness."® Pada
pemakaian jel nikotinamid 4% tidak didapatkan efek
samping dan adanya keluhan rasa terbakar/perih,
eritem, dan kulit kering; kemungkinan ini diakibatkan
oleh vehikulumnya.®'? Efek nikotinamid topikal dalam
mereduksi pigmentasi kulit dipengaruhi oleh
konsentrasi.™

Warna kulit dapat diukur secara obyektif dengan
menggunakan peralatan pengukur warna kulit.'>*¢
Meksameter merupakan narrow-band simple reflec-
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tance meters yang digunakan untuk mengukur warna
kulit secara obyektif, dengan mengukur indeks mela-
nin (IM). IM ditentukan oleh melanin yang terdapat
pada epidermis.'’ '

Dalam rangka mencari bahan pemutih kulit
yang aman dengan konsentrasi yang tepat, dilakukan
penelitian ini yang bertujuan untuk mengetahui
efektivitas jel nikotinamid 2% dibanding 4% dalam
menurunkan IM pada penggunaannya sebagai
lightening agent.

BAHAN DAN CARA PENELITIAN

Rancangan penelitian uji klinis yang dipilih pada
penelitian ini adalah double blind randomized
controlled trial. Pada salah satu lengan bawah
kanan atau kiri bagian ekstensor semua subyek
diberi jel nikotinamid 2% atau 4%. Penilaian warna
kulit sebelum dan pada saat penelitian dilakukan
dengan mengukur IM menggunakan meksameter.
Efektivitas jel nikotinamid 2% dibanding 4% dinilai
dengan melihat penurunan indeks melanin antara
kedua kelompok pada evaluasi di akhir minggu ke
1,3,5,dan 7.

Analisis hasil menggunakan statistik deskriptif
dan statistik inferensi. Analisis statistik deskriptif
dilakukan terhadap data karakteristik subyek dan
data hasil pengukuran IM. Statistik inferensi
digunakan untuk menguji kemaknaan statistik,
dengan tingkat kemaknaan () 5% dan confidence
interval (CT) 95%. IM dan IE pada minggu evaluasi
IM dan IE minggu ke 0 pada kelompok jel
nikotinamid 2% maupun 4% dibandingkan dengan
analisis paired t test. Penurunan IM dan IE pada
minggu evaluasi antara kelompok jel nikotinamid
2% dan 4% dianalisis dengan independent t test.

Penelitian ini dilakukan di SMF Penyakit Kulit
dan Kelamin, RS Dr. Sardjito, Yogyakarta tahun 2005.
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HASIL PENELITIAN

Pada penelitian ini didapatkan 57 subyek yang
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi, namun 3
subyek drop out sehingga jumlah subyek yang
dianalisis sebanyak 54, terdiri dari wanita usia antara
18-45 tahun, dengan rerata usia 33,02 £ 7,54 tahun.
Berdasarkan tipe kulit menurut klasifikasi Fitzpatrick,
29 (53,70%) subyek memiliki tipe kulit IV dan 25
(46,30%) subyek memiliki tipe kulit V. Berdasarkan
jenis pekerjaan, 43 (79,63%) subyek bekerja di
dalam ruangan dan 11 (20,37%) subyek bekerja di
luar ruangan. Berdasarkan jenis transportasi yang
digunakan, sebagian besar subyek penelitian

menggunakan transportasi terbuka yaitu 51
(94,44%) subyek dan hanya 3 (5,56%) subyek
menggunakan transportasi tertutup.

Pengukuran IM menggunakan meksameter M
X16 (Courage-Khazaka) dilakukan sebelum
penelitian (minggu ke 0) dan evaluasi selanjutnya
dilakukan di akhir minggu ke 1, 3, 5 dan 7 penelitian.

TABEL 1 menunjukkan hasil pengukuran
rerata IM pada kelompok jel nikotinamid 2%
dibanding 4% di minggu ke 0 (sebelum penelitian).
Analisis statistik menggunakan independent t test
menunjukkan tidak terdapat perbedaan bermakna
IM pada kedua kelompok di minggu ke 0.

TABEL 1. Hasil pengukuran rerata IM pada kelompok jel nikotinamid 2% dan 4% di mingguke 0, 1, 3, 5dan 7

Peme- Mirﬁgu 0 Min%gu 1 Minggu 3 Minggu 5 Minggu 7
riksaan | Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD
M '

Jel2% | 576,47 | 2253 | 579,77 | 2303 | 578,09 | 2082 | 57681 | 21,75 | 67520 | 22,52
Jel4% | 582,14 | 24,89 | 580,07 | 2544 | 579,31 | 2248 | 57696 | 2224 | 57594 | 2340

Pada kelompok jel nikotinamid 2% dan 4% di
mingguke 0, 1, 3, 5, dan 7 penelitian.

GAMBAR 1 menunjukkan grafik rerata IM
pada kelompok jel nikotinamid 2% di minggu ke 0-
1, 0-3, 0-5, dan 0-7. Analisis statistik menggunakan

paired t test menunjukkan pada kelompok jel
nikotinamid 2% terdapat peningkatan IM yang
bermakna di minggu ke 0-1; kemudian terjadi
penurunan IM yang tidak bermakna di minggu ke
0-3, 0-5 dan 0-7.
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GAMBAR 1. Grafik rerata IM pada kelompok jel
nikotinamid 2% di minggu ke 0-1, 0-3, 0-5, dan 0-7
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GAMBAR 2 menunjukkan grafik rerata IM
pada kelompok jel nikotinamid 4% di minggu ke 0-
1, 0-3, 0-5 dan 0-7. Analisis statistik menggunakan
paired t test menunjukkan pada kelompok jel
nikotinamid 4% terdapat penurunan IM yang tidak
bermakna di minggu ke 0-1 dan 0-3; kemudian terjadi
penurunan IM yang bermakna di minggu ke 0-5
dan 0-7.
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GAMBAR 2, Grafik rerata IM pada kelompok jel
nikotinamid 4% di minggu ke 0-1, 0-3, 0-5, dan 0-7
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GAMBAR 3. Grafik rerata selisih (D) IM pada kelompok
jelnikotinamid 2% dibanding 4% di minggu
ke 0-1, 0-3, 0-5, dan 0-7

GAMBAR 3 menunjukkan grafik rerata selisih
(A) IM pada kelompok jel nikotinamid 2% dibanding
4% di minggu ke 0-1, 0-3, 0-5, dan 0-7. Analisis
statistik menggunakan independent t test menunjuk-
kan terdapat perbedaan penurunan IM yang ber-
makna antara kelompok jel nikotinamid 2% dan 4%

" di minggu ke 0-1, 0-3, 0-5, dan 0-7.

PEMBAHASAN

Pada penelitian ini untuk membandingkan
efektivitas jel nikotinamid 2% dan 4% dalam
menurunkan indeks melanin dilakukan dengan
menilai perbedaan penurunan IM pada kedua
kelompok yang dievaluasi pada akhir minggu ke 1,
3,5, dan 7 penelitian,

Dari data umur, tipe kulit, jenis pekerjaan dan
jenis transportasi hanya dilakukan analisis statistik
diskriptif, oleh karena semua subyek masuk ke
dalam kelompok jel nikotinamid 2% dan 4%
sekaligus sehingga tidak ada perbedaan data tersebut
pada kedua kelompok. Berdasarkan hasil peng-
ukuran warna kulit sebelum penelitian (minggu ke
0) didapatkan rerata IM yang tidak berbeda
bermakna pada kelompok jel nikotinamid 2%
dibanding 4% (TABEL 1). Hal ini menunjukkan
bahwa tidak ada perbedaan karakteristik subyek
sebelum penelitian pada kedua kelompok.

Untuk mengetahui perubahan IM pada
kelompok jel nikotinamid 2% dan 4%, dilakukan
evaluasi dengan mengukur IM di akhir minggu ke
1,3,5, dan 7 penelitian. Analisis statistik mengguna-

kan paired t test menunjukkan pada kelompok jel
nikotinamid 2% terdapat peningkatan IM yang
bermakna di minggu ke 0-1, kemudian terjadi
penurunan IM yang tidak bermakna di minggu ke
0-3, 0-5, dan 0-7 (GAMBAR 1). Pada kelompok
jel nikotinamid 4% terdapat penurunan IM yang
tidak bermakna di minggu ke 0-1 dan 0-3 kemudian
terjadi penurunan IM yang bermakna di minggu ke
0-5 dan 0-7 (GAMBAR 2). Hal ini menunjukkan
bahwa pada pemakaian jel nikotinamid 2% tidak
terjadi penurunan IM yang bermakna sampai
minggu ke 7 penelitian sedangkan pada pemakaian
jel nikotinamid 4% terjadi penurunan IM yang
bermakna mulai minggu ke 5-7 penelitian.

Pada penelitian yang dilakukan Hakozaki et al.
(2002) diketahui bahwa efek krim nikotinamid 2%
dikombinasikan dengan tabir surya SPF 15 sebagai
lightening agent mampu meningkatkan L* (skin
lightness) secara bermakna di minggu ke 4, kemudian
Dplateau hingga minggu ke 8 penelitian."”® IM dan L*
(skin lightness) dapat digunakan sebagai indikator
kandungan melanin di kulit.!” Pada penelitian ini
pemakaian jel nikotinamid 2% tidak menimbulkan
penurunan IM yang bermakna hingga minggu ke 7
penelitian, kemungkinan karena pemakaian jel
nikotinamid 2% tidak dikombinasikan dengan tabir
surya. Seperti diketahui bahwa tabir surya
merupakan bahan yang bekerja sinergik dengan bahan
pemutih kulit. Dari alasan itu, pemakaian nikotinamid
dengan konsentrasi 2% belum cukup dosisnya untuk
mereduksi pigmentasi setelah pemakaian selama 7
minggu.

Analisis statistik menggunakan independent t
test menunjukkan terdapat perbedaan penurunan
IM yang bermakna antara kelompok jel nikotinamid
2% dan 4% di minggu ke 0-1, 0-3, 0-5, dan 0-7
(GAMBAR 3). Pada pemakaian jel nikotinamid 4%
terjadi penurunan IM yang lebih besar dibanding
2% sehingga efektivitas jel nikotinamid 4% lebih
tinggi dibanding 2% dalam menurunkan IM pada
penggunaannya sebagai lightening agent.

Secara in vitro diketahui nikotinamid mampu
memberi hambatan transfer melanosom sebesar 3 5-
86% sehingga mampu mereduksi pigmentasi.'® Efek
nikotinamid dalam mereduksi pigmentasi kulit
dipengaruhi oleh konsentrasi, hal ini dibuktikan pada
penelitian yang dilakukan oleh Hakozaki et al. pada
tahun 2005. Hakozaki melaporkan peranan konsentrasi
terhadap efek nikotinamid topikal sebagai bleach-

135



Berkala llmu Kedokteran Vol, 37, No. 3

ing agent dalam mengurangi area bercak-bercak
hiperpigmentasi pada wajah, dengan membanding-
kan efek nikotinamid topikal 2% dan 5% pada
pemakaian 2 kali sehari selama 8 minggu.'* Pada
penelitian ini dapat dibuktikan bahwa efek nikotina-
mid topikal sebagai lightening agent dalam me-
ningkatkan skin lightness juga dipengaruhi oleh
konsentrasi; dengan didapatkannya efektivitas jel
nikotinamid 4% yang lebih tinggi dibanding 2%
dalam menurunkan IM.

SIMPULAN

Dari hasil penelitian ini disimpulkan bahwa
efektivitas jel nikotinamid 4% lebih tinggi dibanding
2% dalam menurunkan IM pada penggunaannya
sebagai lightening agent. '
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