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RINGKASAN 
 

Melasma merupakan hipermelanosis didapat, kronik, pada area terpajan sinar 

matahari terutama wajah. Lesi berupa makula atau patch kecoklatan, simetris, batas 

tegas dan tepi iregular. Melasma dapat menyebabkan berbagai gangguan psikologis 

dan estetik sehingga berdampak negatif pada kualitas hidup, percaya diri, dan 

interaksi sosial. 

Hidrokuinon (HQ) merupakan senyawa hidroksifenolik yang digunakan 

mengobati hiperpigmentasi sejak tahun 1960 dan masih jadi obat baku emas untuk 

pengobatan melasma. Hidrokuinon bekerja menghambat konversi 

dihydroxyphenylalanine (DOPA) menjadi melanin dengan menghambat tirosinase 

dan menginduksi kerusakan melanosit dengan menghambat sintesis ribonucleic 

acid (RNA) dan deoxyribonucleic acid (DNA). Durasi penggunaan HQ perlu 

jangka panjang dan ada efek samping, yaitu okronosis eksogen, eritema, iritasi, 

dermatitis kontak iritan atau alergi, dan halo hipokromia transien. 

Metformin adalah derivat obat golongan biguanid, antihipergikemik oral 

yang umumnya digunakan untuk tatalaksana diabetes melitus tipe 2. Metformin 

dilaporkan memiliki potensi sebagai tatalaksana beberapa kondisi lain, termasuk 

potensinya sebagai agen depigmentasi. Metformin berperan sebagai agen 

depigmentasi dengan menghambat cyclic adenosine monophosphate (cAMP), yang 

merupakan mediator utama dalam proses melanogenesis. Penurunan kadar cAMP 

mengakibatkan penurunan ekspresi gen Microphthalmia-associated transcription 

factor (MITF), yaitu gen yang memiliki peran sentral dalam mengatur ekspresi 

berbagai enzim kunci yang terlibat dalam jalur melanogenesis. 

Penelitian ini merupakan penelitian quasi eksperimental, samar ganda 

yang membandingkan efektivitas krim metformin 30% dengan krim hidrokuinon 

4% sebagai pilihan pengobatan melasma tipe epidermal, yang dilakukan bulan Mei 

2025 hingga Agustus 2025 di Rumah Sakit Mohammad Hoesin (RSMH) 

Palembang. Sebanyak 40 pasien melasma yang memenuhi kriteria inklusi 

diikutsertakan sebagai peserta penelitian dengan cara randomisasi sederhana untuk 

menentukan pemberian krim metformin 30% atau krim HQ 4%. Semua peserta 
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penelitian dilakukan pemeriksaan fisik dan dermatologikus, kemudian dicatat 

dalam status penelitian. 

Hasil terapi dinilai secara klinis dan pemeriksaan fisik menggunakan skor 

mMASI, Mexameter® dan skin analysis Mark-Vu® menilai skor indeks melanin 

(IM), serta MelasQol menilai kualitas hidup pasien melasma. Penilaian skor 

mMASI dilakukan 4 kali, yaitu sebelum perlakuan (baseline), pekan ke-4, ke-8 dan 

ke-12 sesudah perlakuan. Penilaian IM menggunakan Mexameter® dan skin 

analysis Mark-Vu® serta skor MelasQol dilakukan 2 kali, yaitu sebelum (baseline) 

dan 12 pekan sesudah perlakuan. 

Hasil penelitian didapatkan 40 peserta penelitian, kelompok metformin 

30% (n=20) dan HQ 4% (n=20). Terdapat penurunan signifikan skor mMASI dan 

IM sebelum dan sesudah perlakuan pada kedua kelompok (p<0,05). Hasil skor 

mMASI, IM, dan MelasQol saat baseline dan akhir penelitian antara kedua 

kelompok tidak terdapat perbedaan (p>0,05). Skor MelasQol kedua kelompok juga 

menurun seiring menurunnya skor mMASI dan IM, yang berarti indeks kualitas 

hidup pasien meningkat sesudah 12 pekan perlakuan. Efek samping penelitian ini 

berupa rasa terbakar pada 4 pasien, gatal pada 3 pasien, kemerahan pada 1 pasien, 

dan kulit kering pada 1 pasien dari kelompok HQ 4%. Efek samping penggunaan 

krim metformin 30% terjadi pada 1 pasien berupa kemerahan. Efek samping 

ditemukan secara signifikan lebih banyak dikeluhan oleh pasien yang mendapatkan 

krim HQ 4%. 

Krim metformin 30% dan HQ 4% signifikan menurunkan skor mMASI 

dan IM pasien melasma tipe epidermal pada pekan ke-12 sesudah perlakuan 

(p<0,05). Krim metformin 30% dan HQ 4% signifikan meningkatkan kualitas hidup 

pasien melasma tipe epidermal pada pekan ke-12 sesudah perlakuan yang dinilai 

menggunakan MelasQol (p=0,00). 

Berdasarkan penelitian ini, hasil terapi kelompok krim metformin 30% 

tidak berbeda dengan kelompok HQ 4%, dengan efek samping yang signifikan 

lebih sedikit sehingga krim metformin 30% dapat dianjurkan menjadi pilihan 

pengobatan melasma yang efektif dan aman. 
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SUMMARY 

Melasma is a chronic, acquired hypermelanosis that affects sun-exposed areas, 

especially the face. Lesions appear as symmetrical brownish macules or patches, 

with distinct borders and irregular edges. Melasma can cause various psychological 

and aesthetic disorders, impacting quality of life, self-confidence, and social 

interactions. 

Hydroquinone (HQ) is a hydroxyphenolic compound that has been used to 

treat hyperpigmentation since the 1960s and remains the gold standard for melasma. 

Hydroquinone works by inhibiting the conversion of dihydroxyphenylalanine 

(DOPA) into melanin through inhibition of tyrosinase and induces melanocyte 

damage by inhibiting ribonucleic acid (RNA) and deoxyribonucleic acid (DNA) 

synthesis. HQ requires long-term use and has side effects, including exogenous 

ochronosis, erythema, irritation, irritant or allergic contact dermatitis, and transient 

hypochromic halos. 

Metformin is a biguanide derivative, an oral antihyperglycemic agent 

commonly used for the management of type 2 diabetes mellitus. Metformin has 

been reported to have potential for the management of several other conditions, 

including its potential as a depigmenting agent. Metformin acts as a depigmenting 

agent by inhibiting cyclic adenosine monophosphate (cAMP), which is the main 

mediator in the melanogenesis process. Decreased cAMP levels result in decreased 

gene expression. Microphthalmia-associated transcription factor (MITF), a gene 

that plays a central role in regulating the expression of various key enzymes 

involved in the melanogenesis pathway. 

This study is a Quasi-experimental, double-blind study comparing the 

effectiveness of metformin 30% cream with hydroquinone 4% cream as treatment 

options for epidermal melasma, conducted from May 2025 to August 2025 at 

Mohammad Hoesin Hospital (RSMH) Palembang. A total of 40 melasma patients 

who met the inclusion criteria were included as study participants by simple 

randomization. All study participants underwent physical and dermatological 

examinations, then recorded in the study medical records. 
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 The results were assessed clinically and physically using mMASI and 

melanin index (MI) obtained with Mexameter® and skin analysis Mark-Vu®, and 

MelasQol assessing the quality of life of melasma patients. The mMASI score 

assessed 4 times, at baseline, 4th, 8th, and 12th weeks after treatment. The MI 

assessment using Mexameter® and skin analysis Mark-Vu®, and the MelasQol score 

was carried out twice, at baseline and 12 weeks after treatment. 

The results of the study were obtained from 40 study participants, 

metformin 30% group (n=20) and HQ 4% group (n=20). There was a significant 

decrease in mMASI, MI, and MelasQol scores before and after treatment in both 

groups (p<0.05). The results of mMASI, MI, and MelasQol scores at baseline and 

at the end of the study showed no difference between the two groups (p>0.05). The 

MelasQol scores of both groups also decreased along with the decrease in mMASI 

and MI scores, which means the patient's quality of life index improved after 12 

weeks of treatment. Side effects in this study included burning sensation in 4 

patients, itching in 3 patients, erythema in 1 patient, and dry skin in 1 patient from 

the 4% HQ group. Side effect of metformin 30% cream occurred in 1 patient with 

erythema. Side effects were found to be significantly more frequent in patients 

receiving the HQ 4% cream. 

Metformin 30% and HQ 4% cream significantly reduced the mMASI and 

MI scores of epidermal melasma patients at week 12 after treatment (p<0.05). 

Metformin 30% and HQ 4% cream significantly improved the quality of life of 

epidermal melasma patients at week 12 after treatment, as assessed using MelasQol 

(p=0,00).  

Based on this study, the therapy results in the metformin 30% cream group 

were not significantly different from those in the HQ 4% group, with fewer side 

effects; therefore, metformin 30% cream can be recommended as an effective and 

safe treatment option for melasma. 
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ABSTRAK 

 

Latar belakang: Melasma adalah hipermelanosis didapat, kronik, pada area 

terpajan matahari terutama wajah. Hidrokuinon (HQ) merupakan agen 

depigmentasi dan baku emas terapi melasma, tetapi ditemukan berbagai efek 

samping. Metformin adalah antihipergikemik oral yang dilaporkan memiliki 

potensi depigmentasi. Metformin dapat menghambat cyclic adenosine 

monophosphate (cAMP), yang merupakan mediator utama dalam proses 

melanogenesis, sehingga dikembangkan untuk terapi melasma. 

 

Tujuan: Menganalisis perbandingan efektivitas dan keamanan krim metformin 

30% dengan krim hidrokuinon 4% pada pasien melasma tipe epidermal. 

 

Metode: Uji klinis acak samar ganda, quasi eksperimental (fase III) dilakukan di 

Poliklinik Dermatologi Venereologi dan Estetika Rumah Sakit Mohammad Hoesin 

(RSMH) Palembang, pada Mei– Agustus 2025. Peserta penelitian dibagi menjadi 

dua kelompok, yaitu kelompok metformin 30% dan HQ 4% dengan randomisasi 

sederhana. Penilaian derajat keparahan melasma menggunakan modified melasma 

area severity index (mMASI) dilakukan saat baseline, pekan ke-4, ke-8, dan ke-12. 

Penilaian indeks melanin (IM) menggunakan Mexameter® dan skin analysis Mark-

Vu®, serta indeks kualitas hidup melasma MelasQol dilakukan saat baseline dan 

pekan ke-12. 

 

Hasil: Total peserta penelitian 40 orang, kelompok metformin 30% (n=20), dan HQ 

4% (n=20). Terdapat penurunan signifikan mMASI, IM, dan MelasQol sebelum 

dan sesudah perlakuan pada kedua kelompok (p<0,05). Hasil skor mMASI, IM dan 

MelasQol saat baseline dan akhir penelitian antara kedua kelompok tidak terdapat 

perbedaan (p>0,05). Efek samping ditemukan signifikan lebih banyak dikeluhan 

oleh pasien yang mendapatkan krim HQ 4%. 

Simpulan: Hasil terapi kelompok krim metformin 30% tidak berbeda dengan HQ 

4%, dengan efek samping lebih sedikit. Krim metformin 30% dapat dianjurkan 

menjadi pilihan pengobatan melasma yang efektif dan aman. 

 

Kata kunci: krim metformin 30%, krim hidrokuinon 4%, mMASI, Mexameter®, 

skin analysis Mark-Vu® 
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ABSTRACT 

 

Background: Melasma is a chronic, acquired hypermelanosis affecting sun-

exposed areas, particularly the face. Hydroquinone (HQ) is a depigmenting agent 

and the gold standard for melasma therapy, but it has various side effects. 

Metformin is an oral antihyperglycemic agent reported to have depigmenting 

potential. Metformin can inhibit cyclic adenosine monophosphate (cAMP), a key 

mediator in melanogenesis, so it was developed for melasma therapy. 

 

Objective: To compare the effectiveness and safety of metformin 30% cream 

versus hydroquinone 4% cream in the treatment of epidermal melasma. 

 

Methods: A double-blind, quasi-experimental randomized clinical trial (phase III) 

was conducted at the Dermatology, Venereology, and Aesthetics Clinic of 

Mohammad Hoesin Hospital (RSMH) Palembang, in May–August 2025. Study 

participants were divided into two groups, metformin 30%  group and the HQ 4% 

group by simple randomization. Assessment of melasma severity using the 

modified melasma area severity index (mMASI) was performed at baseline, weeks 

4, 8, and 12. Assessment of the melanin index (MI) using Mexameter® and Mark-

Vu® skin analysis, as well as the MelasQol melasma quality of life index was 

performed at baseline and week 12. 

 

Results: A total of 40 study participants were included in the metformin 30%  group 

(n=20) and the  HQ 4% group (n=20). There was a significant decrease in mMASI, 

MI, and MelasQol before and after treatment in both groups (p<0.05). There was 

no difference in mMASI, MI, and MelasQol scores at baseline and at the end of the 

study between the two groups (p>0.05). Side effects were significantly more 

frequently reported by patients receiving the  HQ 4% cream. 

 

Conclusion: The results of metformin 30% cream group were similar to those of 

the HQ 4% group, with fewer side effects. Metformin 30% cream can be 

recommended as an effective and safe treatment option for melasma. 

 

Keywords: metformin 30% cream, hydroquinone 4% cream, mMASI, 

Mexameter®, skin analysis Mark-Vu® 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 LATAR BELAKANG 

Melasma adalah hipermelanosis didapat, kronik, pada area terpajan matahari 

terutama wajah dengan lesi berupa makula hingga patch kecokelatan, simetris, 

batas tegas, dan tepi iregular.1,2 Melasma banyak terjadi pada perempuan tipe kulit 

Fitzpatrick IV sampai VI, terutama di daerah dengan pajanan tinggi sinar 

matahari.3,4 Prevalensi melasma di Amerika Serikat kisaran 8,8% dan di Asia 

Tenggara kisaran 40%, namun prevalensi di Indonesia belum diketahui. Studi 

retrospektif Sutantoyo di RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung melaporkan kasus baru 

melasma 2014-2018 sebanyak 230 kasus, mayoritas perempuan (96,5%) dengan 

rerata usia 46 tahun.5 Studi retrospektif di Bali melaporkan kasus baru melasma 

selama periode Januari-Desember 2014 sebanyak 54 kasus, mayoritas berjenis 

kelamin perempuan (98%) dan 59,2% kasus pada usia 25-44 tahun.6 Jumlah kasus 

baru melasma di Poliklinik Dermatologi Venereologi dan Estetika (DVE) Rumah 

Sakit Umum Pusat Dr. Mohammad Hoesin (RSMH) Palembang tahun 2020-2024 

sebanyak 98 kasus, mayoritas berjenis kelamin perempuan (98%).* 

 Melasma dapat menyebabkan berbagai gangguan psikologis dan estetik 

sehingga berdampak negatif pada kualitas hidup, percaya diri, kesehatan mental, 

dan interaksi sosial.7–9 Tursina dkk tahun 2017 menilai kualitas hidup pasien 

melasma di Banda Aceh menggunakan melasma quality of life scale (MelasQol), 

membuktikan pasien mengalami frustasi, malu, tidak percaya diri, dan depresi 

*Data rekam medik RSMH Palembang Januari 2020 – Desember 2024 
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akibat melasma.10 Platsidaki dkk tahun 2023 menemukan tingkat keparahan 

melasma berkorelasi dengan depresi lebih berat, percaya diri lebih rendah, dan 

kualitas hidup menurun.11 

 Agen depigmentasi telah banyak digunakan sebagai terapi melasma. Ada 

berbagai mekanisme kerja pada agen depigmentasi, yaitu menghambat 

melanogenesis, mengganggu transfer melanosom, meningkatkan deskuamasi 

epidermis dan turnover melanin, dan bersifat antioksidan.12 Hidrokuinon (HQ) 4% 

merupakan senyawa hidroksifenolik telah digunakan mengobati hiperpigmentasi 

sejak tahun 1960 dan masih jadi obat topikal baku emas untuk pengobatan 

melasma.1,13 Penggunaan HQ memiliki beberapa kekurangan antara lain 

memerlukan durasi penggunaan jangka panjang, terdapat beberapa efek samping 

(efek melanositotoksik dan mutagenik, dermatitis kontak, hiperpigmentasi pasca 

inflamasi, dan okronosis eksogen), dan potensi kekambuhan bila obat 

dihentikan.1,4,14 Hal ini menyebabkan terapi melasma masih menjadi tantangan 

sehingga banyak penelitian dilakukan untuk mencari agen depigmentasi lebih 

aman, efektif, dapat ditoleransi, dan dapat digunakan jangka panjang dengan efek 

samping minimal.4,12 

 Metformin adalah derivat obat golongan biguanid, antihipergikemik oral 

yang umumnya digunakan untuk tatalaksana diabetes melitus tipe 2 tanpa efek 

samping hipoglikemia sehingga disebut sebagai agen “euglikemik”.15,16 Metformin 

juga dilaporkan berbagai studi memiliki potensi sebagai tatalaksana beberapa 

kondisi lain, seperti sindrom polikistik ovarium, obesitas, melanoma, termasuk 

potensinya sebagai agen depigmentasi.17,18 Metformin berperan sebagai agen 
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depigmentasi dengan menghambat cyclic adenosine monophosphate (cAMP), yang 

merupakan mediator utama dalam proses melanogenesis.19 Penurunan kadar cAMP 

mengakibatkan penurunan ekspresi gen Microphthalmia-associated transcription 

factor (MITF), yaitu gen yang memiliki peran sentral dalam mengatur ekspresi 

berbagai enzim kunci yang terlibat dalam jalur melanogenesis.20  

Berbagai penelitian melaporkan efektivitas metformin topikal dalam 

tatalaksana melasma. Studi randomized control trial Hussain dkk tahun 2024 

melaporkan perbaikan derajat keparahan melasma yang dinilai menggunakan 

Melasma Area and Severity Index (MASI). Rerata skor MASI menurun 

60,28±14,04 dan efektivitas 80,6% setelah penggunaan krim metformin 30% 

selama 12 pekan.21 Channakeshavaiah, dkk tahun 2019 dan AboAlsoud, dkk pada 

tahun 2022 juga melaporkan penurunan skor MASI yang signifikan setelah 

pemberian terapi krim metformin 30% selama 8 pekan yang setara dengan 

penggunaan formula Kligman. Dari penelitian yang ada, efek samping krim 

metformin  berupa iritasi, swelling transien, dan inflamasi, namun dilaporkan sangat 

jarang dibandingkan penggunaan krim HQ 4%.22,23 

Dalam evaluasi tatalaksana melasma, Mexameter® dan skin analysis Mark-

Vu® memungkinkan pengukuran objektif indeks melanin (IM), memberikan data 

kuantitatif yang akurat untuk menilai perubahan pigmentasi kulit.1,2,24 Studi 

mengenai efektivitas krim metformin 30% dalam menurunkan IM yang diukur 

dengan skin analysis masih terbatas. 

Penggunaan krim metformin sebagai tatalaksana melasma telah mendapat 

banyak perhatian dalam uji klinis dalam beberapa tahun terakhir dan diharapkan 
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dapat menjadi pilihan terapi melasma yang efektif tanpa efek samping yang 

signifikan.22,23 Penelitian mengenai penggunaan krim metformin masih sangat 

terbatas di Indonesia. Meta-analisis Monica dkk tahun 2024 menemukan krim 

metformin sama efektif dengan formula Kligman dalam menurunkan skor MASI 

dengan efek samping yang lebih sedikit.25 Penelitian Kurniadi dkk tahun 2021 

dengan solusio metformin 30% pada 35 pasien sehat 20-45 tahun dengan kulit 

Fitzpatrick tipe 4-5 menemukan solusio metformin 30% berpotensi menjadi 

alternatif inhibitor melanogenesis yang diinduksi NB-UVB.26 Oleh karena itu, studi 

ini bertujuan untuk menilai efektivitas pengolesan krim metformin 30% 

dibandingkan krim hidrokuinon 4% sebagai tatalaksana melasma. 

 

1.2 RUMUSAN MASALAH 

Bagaimana efektivitas krim metformin 30% dibanding dengan krim hidrokuinon 4% 

pada pasien melasma tipe epidermal? 

 

1.3 TUJUAN PENELITIAN 

1.3.1 Tujuan umum 

1.3.1.1 Menganalisis perbandingan efektivitas krim metformin 30% dengan krim 

hidrokuinon 4% pada pasien melasma tipe epidermal. 

1.3.2 Tujuan khusus 

1.3.2.1 Mengetahui efektivitas krim metformin 30% terhadap skor mMASI, 

MelasQol, dan indeks melanin pada pengobatan melasma tipe epidermal. 
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1.3.2.2 Mengetahui efektivitas krim hidrokuinon 4% terhadap skor mMASI, 

MelasQol, dan indeks melanin pada pengobatan melasma tipe epidermal. 

1.3.2.3 Mengetahui efek samping pemberian krim metformin 30% dan krim 

hidrokuinon 4% pada pengobatan melasma tipe epidermal. 

 

1.4 MANFAAT PENELITIAN 

1.4.1 Untuk institusi 

1.4.1.1 Menambah ilmu pengetahuan mengenai peran krim metformin 30% 

terhadap melasma 

1.4.1.2 Sebagai panduan untuk penelitian lain mengenai penggunaan krim 

metformin 30% terhadap melasma 

 

1.4.2 Untuk praktisi 

1.4.2.1 Krim metformin 30% dapat dipertimbangkan sebagai salah satu pilihan 

terapi topikal pada melasma yang dapat digunakan dalam jangka waktu 

panjang jika ditemukan efektif 

 

1.4.3 Untuk masyarakat 

1.4.3.1 Krim metformin 30% dapat digunakan sebagai salah satu pilihan terapi 

melasma dengan efek samping minimal jika ditemukan efektif 
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