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ABSTRAK

Asam kojat merupakan salah satu senyawa yang dapat menghambat aktivitas enzim
tyrosinase, asam kojat juga sifatnya hidrofilik menjadikannya sulit untuk berpenetrasi ke dalam kulit
sehingga membutuhkan suatu zat enhancer yaitu isopropil miristat. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui apakah asam kojat bisa diformulasikan menjadi sediaan krim dan pengaruh penggunaan
isopropil miristat sebagai enhancer. Krim dibuat dalam 3 formula yang memiliki variasi konsentrasi
isopropil miristat 8%, 9%, dan 10%. Pengujian stabilitas dipercepat menggunakan metode cycling
test dan stabilitas kimia dengan pengukuran kadar untuk melihat manakah formulasi yang stabil. Hasil
penelitian menunjukkan krim formula dengan kandungan isopropil miristat 9% merupakan formula

terbaik dan stabil dibandingkan dengan formulasi lainnya.
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PENDAHULUAN

Setiap orang tentu ingin memiliki penampilan
yang menarik. Terutama bagi kaum wanita,
memiliki wajah yang putih bersih masih
menjadi ikon kecantikan sehingga terus
dilakukan segala cara untuk mendapatkannya.
Salah satu upaya yang dipilih adalah dengan
menggunakan produk kosmetika, seperti krim
pencerah kulit (Haryanti, 2017).

Salah satu senyawa yang dapat
diformulasikan dalam sediaan krim adalah
asam kojat. Asam kojat adalah senyawa yang
larut dalam air dan memiliki khasiat sebagai
lightening agent. Lightening agent atau
pencerah kulit ini juga bekerja sebagai
penghambat pematangan enzim tirosinase atau
menghambat pigmen granul (melanosom) dari
melanosit ke keratinosit di sekitarnya (Saeedi
et al., 2019).

Menurut (Haerani, 2017) asam kojat
dalam bentuk ester sangat berpotensi dengan
baik untuk ditambahkan ke dalam sediaan krim
karena memiliki kestabilan yang lebih tinggi
terhadap suhu penyimpanan. Asam kojat ester
berasal dari esterifikasi kojic acid dari asam
lemak minyak sawit terbukti aman dan tidak
beracun dengan efek penghambatan yang
memuaskan pada pembentukan melanin dan

mengurangi aktivitas tirosinase. Sehingga,
disarankan agar senyawa ini digunakan dalam
formulasi kosmetik dan untuk mengobati
bercak gelap pada kulit seperti krim pencerah.

Isopropil miristat  adalah salah satu
peningkat penetrasi yang biasa digunakan
dalam sediaan topikal (Yusuf & Fatmawaty,
2017). Isopropil miristat merupakan pelembut
tidak berminyak yang mudah diserap oleh
kulit. Bahan ini digunakan sebagai penyusun
basis sediaan semi padat dan sebagai pelarut
pada sediaan topikal dan aman bagi konsumen
dengan kulit normal dan dalam waktu musim
dingin  mendorong  penggunaan  untuk
mencegah hilangnya kelembaban (Yusuf &
Fatmawaty, 2017).

Berdasarkan uraian di atas maka peneliti
ingin  mengetahui  dengan  penambahan
isopropil miristat, apakah dapat efektif dan
stabil terhadap krim asam kojat. Adapun tujuan
dari penelitian ini adalah untuk mendapatkan
formula yang stabil dengan penambahan
Isopropil miristat.

METODE DAN PENELITIAN
Alat dan Bahan

Alat-alat yang digunakan dalam
penelitian ini diantaranya adalah lumpang dan
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alu, timbangan analitik (HWH®), pipet tetes,
sudip, spatel , batang pengaduk , beaker gelas
(Pyrex®), labu ukur (Pyrex®), gelas ukur
(Pyrex®), preparat kaca, cawan penguap, pH
meter (ACT), penangas air, pot,
spektrofotometer UV (Shimatzu, Jepang),
termometer, dan viskometer (Brookfield LV,
China).

Bahan-bahan yang digunakan dalam
penelitian ini diantaranya adalah asam kojat
(PT. Sumber Berlian Kimia), Isopropil
Miristat (PT. Sumber Berlian Kimia), asam
stearat (PT. Sumber Berlian Kimia),
Trietinolamin (PT. Sumber Berlian Kimia),
metil paraben (PT. Sumber Berlian Kimia),
propil paraben (PT. Sumber Berlian Kimia),
Aquadest.

Prosedur Penelitian

Formulasi Krim Asam Kojat

Konsentrasi yang digunakan dalam
penelitian ini mengacu pada dosis yang telah di
uji cobakan secara klinis oleh peneliti
sebelumnya (Haerani, 2017). Di dalam
sediaan, konsentrasi asam kojat yang
digunakan sebesar 1% (Tabel 1).

Tabel 1. Formula sediaan krim asam kojat dengan
variasi konsentrasi isopropil miristat

Formula%

Bahan Fungsi
F1 F2 F3

Asam Kojat 1 1 1 Zat aktif

IPM 8 9 10 Peningkat Penetrasi

TEA 3 3 3 Pengemulsi
Asam Stearat 6 6 6 Pengemulsi
Metil Paraben 0,18 0,18 0,18 Pengawet
Propil Paraben 0,02 0,02 0,02 Pengawet
Aquadest ad 100 100 100 Pelarut

Cara Pembuatan Krim Asam Kojat

Siapkan alat dan bahan sesuai kebutuhan.
Masing-masing bahan ditimbang sesuai dengan
perhitungan bahan. Kemudian lakukan pemisahan
antara fase minyak dan fase air. Kemudian lebur
fase minyak asam stearate dan isopropil miristat

dilebur dalam cawan penguap pertahankan suhu
60-70°C. Larutkan fase air masukan TEA, asam
kojat dan aquadest ke dalam cawan penguap
kemudian panaskan pertahankan suhu 60-70°C.
Larutkan metil paraben dan propil paraben dengan
cara memasukan kedalam cawan yang berisi
isopropil miristat dan asam stearate yang di lebur,
setelah itu panaskan lumpang, setelah lumpang
dipanaskan masukan fase air yang sudah dilebur ke
dalam lumpang kemudian gerus perlahan sampai
homogen, setelah homogen sedikit demi sedikit
tambahakan fase minyak yang sudah di lebur tetap
digerus secara perlahan sampai homogen.

Uji Stabilitas Dipercepat (Cyling Test)

Uji cycling test ini dilakukan sebanyak 6
siklus. Sediaan gel disimpan pada suhu dingin
+ 4°C selama 24 jam lalu dikeluarkan dan
ditempatkan pada suhu + 40°C, proses ini
dihitung 1 siklus (Yacobus et al., 2019).

Pembuatan Larutan Dapar Fosfat pH 7,4

Dapar fosfat pH 7,4 dibuat dengan cara
kalium dihidrogen fosfat (NaH2PO4) 0,2 M
sebanyak 50 ml dimasukkan ke dalam labu
ukur 200 ml lalu ditambahkan 39,1 ml natrium
hidroksida(NaOH) 0,2 N dan dicukupkan
volumenya dengan aquadest kemudian pH
dapar dicek pada nilai 7,4.

Penentuan Panjang Gelombang Asam
Kojat

Untuk Penentuan panjang gelombang
maksimum asam kojat dalam larutan dapar
fosfat pH 7,4. Larutan induk dibuat dengan
menimbang asam kojat 25 mg dilarutkan
dengan dapar fosfat pH 7,4 hingga 250 ml
hingga diperoleh kadar 100 ppm. Lalu dibuat
pengenceran kosentrasi 10 ppm dalam 25 ml
dapar fosfat pH 7,4 diukur serapannya pada
panjang gelombang 250-280 nm dengan
menggunakan alat spektrofotometer UV
sehingga di dapat panjang gelombang
maksimum asam kojat dengan menggunakan
larutan dapar fosfat 7,4 (Murcia & Sanchez,
2013).

Pembuatan Kurva Baku Asam Kojat
Dibuat 4 deret konsentrasi asam kojat

dalam air (4 ppm, 6 ppm, 8 ppm, dan 10 ppm).

Asam kojat ditimbang sebanyak 100 mg
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dilarutkan dalam 1000 mL aquades, dibuat
untuk 100 ppm lalu diencerkan lagi untuk 4
ppm, 6 ppm, 8 ppm, dan 10 ppm yang dipipet
sesuai perhitungan. Pembuatan Kurva Larutan
asam kojat dengan konsentrasi yang telah
ditentukan tadi , diukur serapannya pada
panjang gelombang maksimum 268 nm ,
kemudian dibuat kurva hubungan antara
serapan dan konsentrasi, serta persamaan garis
regresi linearnya. Y= bx + a (Murcia &
Sanchez, 2013).

Penetapan Kadar Asam Kojat

Sebanyak 1g sampel krim asam kojat
dilarutkan sebanyak 10 ml larutan dapar fosfat
pH 7,4 ad 10 ml. Dari larutan tersebut diambil
1 ml untuk dilarutkan dengan larutan dapar
fosfat pH 7,4 dalam labu ukur 10 ml. dari
larutan tersebut diambil lagi 0,6 ml dan di
larutkan dengan dapar fosfat pH 7,4 dalam
labu ukur 10 ml, kemudian analisa larutan
dengan spektrofotometer UV sampai panjang
gelombang asam (Murcia & Sanchez, 2013).

HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil

Evaluasi Stabilitas Fisika Dipercepat
(Cyling Test)

Pada uji cyling test pada sediaan krim
dilakukan penyimpanan 12 hari yang meliputi
pemeriksaan organoleptis, pemeriksaan pH,
dan viskositas sediaan dengan data sebagai
berikut :

1. Pemeriksaan organoleptis

Hasil pemeriksaan organoleptis

didapatkan bawha ketiga formulasi tidak

mengalami perubahan warna bau dan
bentuk selama penyimpanan ke 12 hari
pada cyling test.

2. Pemeriksaan pH

Rata-rata pH sediaan krim asam kojat

selama penyimpanan 12 hari dapat dilihat

pada Tabel 2.

Tabel 2. Hasil rata-rata pH uji cyling test

pH +£SD
Waktu
Formulal Formula?2 Formula 3
Sebelum 547+0,05 547+0,05 550,00

Sesudah  5,20+0,00 5,23+0,05 5,23+0,05

Signifikan 0,015 0,072* 0,015

Berdasarkan hasil di atas sebelum dan
sesudah melalukan uji cyling test bahwa
terjadi perubahan pH setelah penyimpanan
pada 12 hari baik formula F1, F2, dan F3.

3. Pemeriksaan viskositas
Rata-rata hasil pemeriksaan viskositas
sediaan krim asam kojat dapat dilihat pada
Tabel 3.

Tabel 3. Hasil rata-rata pengukuran viskositas

Viskositas (cPs) + SD

Waktu Formula 1 Formula 2 Formula 3
Sebelum 5133 + 5133 + 5133 +
115,47 115,47 115,47
Sesudah 4600+ 4866+ 4533+
115,47 115,47 115,47
Signifikan 0,251* 0,057* 0,122*

Berdasarkan hasil di atas sebelum dan
sesudah melakukan uji cyling tesr bahwa
terjadi  perubahan viskositas setelah
penyimpanan pada 12 hari baik formula F1,
F2, dan F3.

Evaluasi Stabilitas Kimia

Penentuan panjang gelombang maksimum
asam kojat dalam larutan dapar fosfat pH 7,4
dengan konsentrasi larutan 10 ppm didapatkan
hasil panjang gelombang maksimum asam
kojat yaitu 268 nm.

Kurva kalibrasi asam kojat dalam larutan
dapar fosfat pH7,4 pada panjang gelombang
268 nm, didapatkan persamaan linier y=
0,066x+0,046 dengan r’= 0,996.
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Penetapan kadar asam  kojat dalam
sediaan krim dengan konsentrasi larutan 6 ppm
dilakukan dengan tiga kali pengulangan untuk
masing-masing formula didapatkan hasil
seperti pada Tabel 4.

Tabel 4. Hasil rata-rata penetapan kadar asam
kojat dalam sediaan krim

Kadar Kadar asam kojat Kadar asam
Formula awal (ug/mL)£SD kojat % + SD
(Hg/mL)
F1 6 6,242 + 0,066 103,991 £ 1,104
F2 6 6,171 £ 0,048 102,813 £ 0,812
F3 6 6,090 £ 0,151 101,464 £ 2,524
PEMBAHASAN

Pada penelitian ini digunakan asam kojat
sebagai zat aktif karena asam kojat adalah
salah satu bahan yang bersifat hidrofilik
membuat asam kojat sulit berpenetrasi masuk
ke dalam strantum korneum, maka dari itu
menggunakan peningkat penetrasi isopropil
miristat dengan variasi 8%, 9%, dan 10%
dengan tujuan untuk mengetahui laju penetrasi
yang paling tinggi dari ketiga formula tersebut.

Hasil uji cyling test dilakukan sampai 12
hari tidak terjadi perubahan warna, bentuk dan
bau sedangkan pada pengukuran pH dan
viskositas dari F1, F2, dan F3 menunjukan
terjadinya penurunan. Namun penurunan
tersebut tidak terlalu besar. Nilai pH dan
viskositas dari F1, F2, dan F3 masih memenuhi
parameter formula krim yang baik. Penurunan
viskositas terjadi karena pemanasan suatu zat
cair  menyebabkan  molekul-molekulnya
bergerak sehingga gaya interaksi antar molekul
melemah, dengan demikian viskositas sediaan
akan turun dengan adanya kenaikan temperatur
(Alfred, 1993) dan pengujian pH yang
dilakukan pada hari ke 12 mengalami
penurunan pH, karena adanya pengaruh
kondisi penyimpanan yang beruba-ubah secara
ekstrim khususnya pada perubahan temperatur
dan kondisi lingkungan (Gozali D, 2009).
Dalam hal ini untuk mengetahui ada tidaknya
perubahan pH dan viskositas pada uji cyling
test, maka dilakukan uji T berpasangan
terhadap keempat formula. Pada formula Il uji

pH menunjukan nilai 0,072 dan viskositas
menunjukan nilai 0,057. Pada formula Il dari
pH dan viskositas nilai sig>0,05 yang berarti
tidak ada perbedaan hingga hari ke 12.
Sedangkan pada formula I, dan Il nilai
sig<0,05 yang berarti ada perbedaan pada
formula selama 12 hari cyling test.

Pembuatan kurva kalibrasi asam kojat
dalam larutan dapar fosfat pH 7,4 pada
panjang gelombang 268nm, didapatkan
persamaan garis linear y=0,066x+0,046
dengan r> = 0,996. Analisa penetapan kadar
obat dalam sediaan krim menggunakan
spektrofotometri UV-Vis, kemudian dilakukan
validasi metode analisa yaitu tindakan
penilaian  terhadap  parameter tertentu
berdasarkan percobaan labolatorium untuk
membuktikan bahwa parameter tersebut
memnubhi syarat untuk penggunaannya. Syarat
akurasi yang baik yaitu 98-110% (Harmita,
2004). Dari hasil penetapan kadar kandungan
obat asam kojat dalam sediaan krim untuk F1,
F2, dan F3 yaitu 103,991%, 102,813%, dan
101, 464%. Ketiga formulasi tersebut masuk
dalam rentang akurasi yang diperbolehkan
untuk sediaan farmasi.

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil evaluasi pemeriksaaan
sediaan krim didapatkan bahwa formulasi ke 11
merupakan formulasi yang stabil dibandingkan
formulasi yang lainnya ditandai dengan nilai
signifikansi di atas 0.05. Dari uji satbilitas
secara kimia dengan penetapan kadar sediaan
masih masuk dalam rentang akurasi.

SARAN

Disarankan pada peneliti selanjutnya
untuk melakukan evaluasi asam kojat dengan
menggunakan konsentrasi isopropil miristat
paling tinggi untuk mengetahui konsentrasi
optimum.
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