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ABSTRACT

Catharina Sagita, Siti Aminah TSE, Y. Widodo Wirohadidjojo — Melanogenesis in freckles patients

analysis in facultative color of Melayu ethnic with skin phototype IV & V

Background: Patients with lack of DNA repair capacity syndrome prone to have skin cancers and
usually have freckles on their skin. Freckles is considered as a risk factor for skin cancer. Repair of
sun induced DNA damage was proved to stimulate melanogenesis. The difference of melanogenesis

capacity between freckles and non freckles peoples has never been studied.

Objective: To determine the difference of melanogenesis capacity between freckles and non freckles
patients by measuring the difference of facultative-constitutive skin color in Melayu peoples with

skin ptohotype IV-V.

Method: A case control study was performed to determine the difference of melanogenesis capacity

between 31 freckles subjects and 32 non freckles subjects.

Result: There was no significant difference {p > 0.05) in melanogenesis capacity between freckles

and non freckles subjects.

Conclusion: There is no difference of melanogenesis respon between freckles and non freckles

patient.
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ABSTRAK

Catharina Sagita, Siti Aminah TSE, Y. Widodo Wirohadidjojo — Melanogenesis penderita freckles

kajian warna kulit fakultatif pada etnis Melayu berkulit fototipe IV & V

Latar Belakang: Penderita sindrom kegagalan pemulihan DNA ternyata rentan menderita kanker kulit,
dan umumnya mempunyai lesi freck/es pada kulitnya. Penderita freck/es dianggap kelompok yang
rentan menderita kanker kulit kelak di kemudian hari. Perbaikan kerusakan DNA akibat pajanan sinar
matahari pada kulit akan memacu melanogenesis. Perbedaan kemampuan melanogenesis penderita

freckles dengan individu normal belum diketahui.

Tujuan: Mengetahui perbedaan kemampuan melanogensis penderita freckl/es dan individu normal
dengan mengukur perbedaan warna kulit fakultatif-konstitutif penderita freckles beretnis Melayu

dengan tipe kulit IV-V.

Bahan dan cara: Rancangan kasus kontrol digunakan untuk melihat perbedaan melanogenesis pada

31 subjek freckles dan 32 subjek tanpa freck/es.

Hasil: Tidak terdapat perbedaan bermakna (p>0,0f5) kemampuan melanogenesis antara individu

freckles dan tanpa freckles.

Simpulan: Tidak dijumpai perbedaan kemampuan melanogenesis antara penderita freck/es dengan

tanpa freckles.
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PENGANTAR

Freckles merupakan macula kecoklatan ber-
diameter kurang dari 0,5 cm yang dijumpai pada
kulit yang terpapar sinar matahari, seperti wajah,
leher, bahu, dan punggung tangan, bersifat genetis
dan umumnya dijumpai pada orang berkulit fototipe
I dan II'. Para ahli beranggapan bahwa freckles
terjadi akibat aktivasi awal gen non mutan dan gen
mutan tambahan pada melanosit®®. Freckles juga
merupakan lesi kulit yang sering dijumpai pada
berbagai sindrom yang berbasis pada kelemahan
perbaikan DNA yang rusak akibat pajanan sinar
matahari seperti pada: Xeroderma Pigmentosa,
sindroma Bloom, dan sindroma Cockayne, yang
semuanya rentan menderita kanker kulit akibat
pajanan sinar matahari*>¢. Penelitian epidemiologis
menunjukkan bahwa penderita freckles berisiko
tinggi menderita kanker kulit kelak di kemudian
hari™#”.

Penelitian membuktikan bahwa seiring dengan
proses perbaikan DNA rusak, terjadi juga stimulasi
melanogenesis, baik oleh aktivitas enzimatik yang
dibutuhkan dalam perbaikan tersebut'®, oleh
potongan dimer DNA rusak'!, maupun oleh DNA
osidatif'?. Para ahli beranggapan bahwa melano-
genesis merupakan faktor penting pada patogenesis
kanker kulit'?, hal tersebut terjadi karena melanin
mampu mengabsorbsi UV sehingga mengurangi
jumlah UV yang sampai pada keratinosit di lapisan
basal epidermis'é, dan bersifat fotoprotektif, serta
berperan sebagai pertahanan utama terhadap
fotokarsinogenesis dengan menghambat terbentuk-
nya fotoproduk DNA 10. Dengan demikian melano-
genesis dianggap sebagai bentuk respon SOS
kulit'®'>,

Pada kulit yang tidak terpapar UV tingkat
pigmentasi ditentukan secara genetis, baka, dan
tanpa pengaruh sinar matahari. Warna kulit pada
daerah itu dinamai dengan warna kulit konstitutif.
Paparan sinar matahari akan meningkatkan pig-
mentasi pada kulit yang tidak tertutup pakaian di
atas tingkat warna konstitutif. Peningkatan pigmen-
tasi ini dipengaruhi oleh banyak faktor seperti
kemampuan melanogenesis, banyaknya paparan
UV, dan musim. Warna kulit di daerah itu disebut
warna kulit fakultatif*'%. Berbeda dengan ras
Kaukasoid yang umumnya berkulit fototipe 1, II,
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dan IIl yang perbedaan warna kulit konstitutif-
fakultatifnya tidak mencolok, etnis Melayu umum-
nya berkulit fototipe IV dan V yang perbedaan
warna kulit konstitutif-fakultatifnya sangat jelas,
sehingga respon melanogenesis akibat paparan sinar
matahari dapat dengan mudah diamati'®.

Dalam makalah ini dilaporkan perbedaan mel-
anogenesis antara penderita freckles dan individu
normal pada etnis Melayu, meskipun freckles pada
etnis tersebut tidak sesering pada etnis Kaukasoid
yang berkulit fototipe I dan I1.

BAHAN DAN CARA

a. Rancangan Studi.

Penelitian dilakukan dengan rancangan Kasus
Kontrol tanpa matching.

b. Populasi

Subjek penelitian diambil dari populasi pekerja
di RS Dr. Sarjito. Kriteria inklusi meliputi wanita/
pria usia 20-55 tahun yang terdiagnosis freckles
secara klinis berdasarkan criteria Odom ez al !, yaitu
macula coklat muda dengan diameter kurang dari
5 mm, terdapat di daerah paparan sinar matahari
(wajah, leher, bahu, atau bagian dorsal tangan),
batas tak tegas, tanpa perubahan permukaan kulit.
Subjek dikeluarkan jika sedang/pernah menderita
keganasan kulit dan mempunyai penyakit kulit akut
pada daerah yang akan diukur warna kulitnya

¢. Pengumpulan Data

Dengan wawancara dicatat data tentang peng-
gunaan tabir surya, jenis kelamin, jenis transporta-
si, dan kebiasaan berpakaian. Melalui pemeriksaan
klinis ditentukan ada-tidaknya freckles, warna rambut,
warna iris, dan tipe kulit. Melanogenesis ditentukan
dengan mengukur perbedaan warna kulit konstitutif-
fakultatif (AE), yang diukur dengan Chromameter
CR 200b (Minolta) dengan system L, a, b.

AE =\AL? + Aa? + AB?

Pengukuran warna kulit dilakukan dengan
prosedur sebagai berikut: Subjek diminta untuk
mencuci lengan atas dan punggung tangan kanan




menggunakan sabun yang telah disediakan. Peng-
ukuran warna kulit dilakukan pada suatu ruangan
pada suhu kamar, 5 menit setelah pencucian. Warna
kulit konstitutif diukur pada 1/3 atas bagian dalam
lengan atas kanan dan warna kulit fakultatif diukur
pada kulit punggung tangan kanan yang bebas dari
pakaian. Pengukuran dilakukan sebanyak 3 kali
dengan menggunakan kromameter yang telah
dikalibrasi.

d. Analisis Statistik

Dilakukan analisis non parametric (Mann
Whitney dan Mantel-Haenszel) terhadap masing-
masing karakteristik subjek dan warna kulit (AE)
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untuk mengetahui hubungannya dengan freckles.
Perbedaan bermakna ditandai jika p<0,05.

HASIL

Diperoleh subjek penelitian yang terdiri dari 31
orang penderita freckles dan 32 orang tidak men-
derita freckles (kontrol). Pada TABEL 1 dapat
dilihat karakteristik subjek baik dari kelompok freck-
les maupun kelompok kontrol. Perbedaan warna
kulit konstitutif-fakultatif antara kedua kelompok
dapat dilihat pada TABEL 2. Pada TABEL 3
disajikan daftar faktor-faktor kebiasaan yang
mempengaruhi perbedaan paparan sinar matahari
antara kedua kelompok.

TABEL 1. Karakteristik subjek

Karakteristik iy — Nilai p
Jenis Kelamin
Laki-laki 1(3,2) 6(18,75) p=0,052
Wanita 30(96,8) 26(81,25)
Tipe Kulit
v 24(77.4) 20(62,5) p=0,201
\Y% 7(22,6) 12(37,5)
Warna rambut
Hitam 29(93,5) 3197 p=0,539
Coklat ‘ 2(6,5) 1(3,1)
Warna mata
Hitam 9(29) 12(37,5) p=0,480
Coklat 22(71) 20(62,5)

Perbedaan warna kulit konstitutif-fakultatif
antara kedua kelompok dapat dilihat pada
TABEL 2. ‘

" Dari TABEL 1 diketahui bahwa tidak terda-
pat perbedaan bermakna pada jenis kelamin, tipe
kulit, warna rambut dan warna mata antara
kelompok freckles dan kontrol (p>0,05).

TABEL 2. Perbedaan respon melanogenesis antara kelompok freckles dan kontrol

Karakteristik (Fl:e:’;’f; :;0:‘;;‘) Nilai p
AL 10,1806 + 4,1610 11,5313 + 3,6718 p=0208
Aa 3,8806 + 1,7052 3,9563 £ 1,0485 p=0,573
Ab 3,7452+ 6,6814 1,9094 + 2,4878 p=0,060
AE 12,5439 + 6,2762 12,7056 + 3,3616 p=0,554

L= kecerahan kulit; a= warna merah-hijau’ b= biru-kuning

Pada TABEL 3 disajikan daftar faktor-faktor
kebiasaan yang mempengaruhi perbedaan paparan
sinar matahari antara kedua kelompok.

Pada TABEL 2 tampak bahwa tidak terdapat
perbedaan respon melanogenesis antara kelompok
Jfreckles dan kontrol (p>0,05), baik dinilai dari
warna putih hitam (AL), warna merah-hijau (Aa),
dan biru kuning (Ab).
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TABEL 3. Faktor-faktor kebiasaan subjek antara kelompok freckies dan kontrol

Karakteristik 'Z‘ ‘f;‘i‘;s I?:j;’;’ Nilai p

Penggunaan tabir surya
Ya 19(61,3%) 15(47%) p=0,255
Tidak 12(38,7%) 17(53,1%) '

Jenis transportasi
Mobil 7(22,6%) 5(15,6%) p=0,407
Motor 14(45,2%) 23(72%)

Bis 7(22,6%) 3(9,4%)

Jalan kaki 3(9,7%) 1(3,1%)

Pakaian p=0,002
Lengan panjang 2(6,5%) 7(21,8%) 0,246 (0,047-1,295)*
Jaket 1(3,2%) 8(25%) 0,1 (0,012-0,856)"
Jilbab 11(35,5%) 9(28,1%) 1,406 (0,484-4,079)"

Lengan pendek : 17(55%) 8(25%) 3,643 (1,252-10,599)*

+OR (95%CI)

Dari TABEL 3 diketahui bahwa tidak terdapat
perbedaan bermakna pada kebiasaan penggunaan
tabir surya dan jenis transportasi yang digunakan
subjek antara kelompok freckles dan kontrol
(p>0,05). Terdapat perbedaan bermakna kebiasaan
berbusana antara kelompok freckles dan kontrol
(p<0,05), yaitu pada busana lengan pendek dengan
OR 3,643 (1,252-10,599).

DISKUSI

Penelitian membuktikan bahwa melanogenesis,
selain dipicu oleh pajanan sinar matahari, dapat juga
dipicu oleh potongan DNA yang rusak akibat
paparan sinar matahari, maupun proses perbaikan
DNA rusak tersebut. Kegagaln pemulihan DNA
rusak terbukti memegang peran penting pada
timbulnya mutasi titik pada utas DNA yang dapat
berakibat timbulnya kanker kulit seperti dijumpai
pada sindrom: Xeroderma pigmentosa, sindrom
Bloom, dan sindrom Cockayne. Salah satu ciri fisik
penderita sindrom tersebut adalah dijumpainya
banyak lesi freckles*>°. Freckles sendiri, secara
epidemiologis, dianggap sebagai ciri fisik individu
yang rentan terhadap timbulnya kanker kulit™®,

Pada penelitian ini respon melanogenesis diukur
melalui perbedaan warna kulit konstitutif-fakultatif
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di daerah paparan sinar matahari (wajah, leher,
bahu, atau bagian dorsal tangan). Warna kulit dapat
diukur dengan menggunakan 3 koordinat L*, a*,
dan b*. L* adalah kuantitas total kecerahan, a*
menggambarkan antara merah (nilai positif) sampai
hijau (nilai negatif), sedangkan b* menggambarkan
antara biru (nilai negatif) sampai kuning (nilai
positif)!’. Pada kulit fototipe Il dan IV, perbedaan
warna antara kulit konstitutif-fakultatif ditemukan
terutama pada variable L*. Hal ini jelas dipengaruhi
oleh pigmen coklat yang banyak terdapat pada kulit
fototipe II dan IV'e,

Pada penelitian ini juga digali faktor kebiasaan
berbusana pada kelompok freckles dan kontrol. Hal
ini didasarkan pada teori yang menyatakan bahwa
pakaian merupakan alat yang sangat penting
sebagai proteksi terhadap sinar matahari dan kanker
kulit. Proteksi pakaian terhadap sinar matahari
bervariasi sehubungan dengan perbedaan gelombang,
berat, warna, dan konstruksi kain. Jenis pakaian
pada musim panas hanya memberi efek proteksi
sedang, yaitu dengan sun protection factor (SPF)

"a!mtara 5-9. Beberapa penelitian menunjukkan
bahwa jenis kain polyester dan campuran polyes-
ter mempunyai kemampuan proteksi paling besar
dibanding jenis kain lainnya. Akan tetapi jenis kain
viscose, katun, dan linen lebih disukai oleh konsumen
pada daerah yang panas dibanding polyester'®'?,




Pada penelitian ini kaitan antara melanogen-
esis dengan freckles akibat paparan sinar matahari
tidak terbukti. Data menunjukkan bahwa tidak ada
perbedaan yang bermakna (p>0,05); TABEL 2)
selisih warna kulit fakultatif-konstitutif, baik
menggunakan parameter putih-hitam (AL), merah-
hijau (Aa), maupun menggunakan parameter biru-
kuning (Ab). Padahal sebelumnya terbukti bahwa
warna kulit, warna mata, dan warna rambut antara
kelompok freckles dan kontrol dapat dikatakan
seimbang (p>0,05; TABEL 1). Pada penelitian ini
temuan lain menunjukkan bahwa perbedaan
kebiasaan berbusana lebih berperan pada timbulnya
freckles (p<0,05; TABEL 3). Frekuensi individu
berbusana lengan pendek lebih banyak dijumpai
pada kelompok freckles (55%) dibandingkan
dengan kelompok kontrol (25%).

Temuan di atas membangkitkan pemikiran
bahwa freckles pada etnis Melayu berkulit fototipe
[V dan V lebih dipengaruhi oleh luasnya permukaan
kulit yang terpapar sinar matahari disbanding respon
. melanogenesis atau fototipe kulit, dan faktor-faktor
yangditeliti lainnya. Seperti diketahui luas permukaan
kulit yang terpapar sinar matahari akan berhubungan
dengan banyaknya DNA rusak, kemungkinan
timbulnya mutasi, baik pada keratinosit maupun
pada melanosit. Salah satu teori terbentuknya
freckles adalah diaktivasinya gen mutan pada
melanosit>'. Mutasi akibat pajanan sinar matahari
terbentuk akibat dimers pyrimidine cyclobutane
dan photoproducts pyrimidine (6-4) pyrimidone®.

SIMPULAN

Pada penelitian ini tidak ditemukan adanya
hubungan antara freckles sebagai salah satu tanda
pada sindrom atau kanker kulit yang berbasis
kegagalan pemulihan DNA, dengan melanogenesis
sebagai salah satu proses dari perbaikan DNA.
Temuan lain menunjukkan bahwa perbedaan
kebiasaan berbusana (lengan pendek) lebih berpé—
ran pada timbulnya freckles sehingga membangkitkan
pemikiran bahwa freckles pada etnis Melayu
berkulit fototipe IV dan V lebih dipengaruhi oleh
luasnya permukaan kulit yang terpapar sinar
matahari.
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