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Abstrak

Industri kosmetik berkembang pesat seiring dengan kesadaran masyarakat mengenai pentingnya perawatan diri dan kesehatan. Kosmetik yang merupakan formulasi berbagai bahan aktif untuk membersihkan, merawat, dan mempercantik kulit, telah menjadi bagian tak terpisahkan dari kehidupan modern. Industri kosmetik terus berinovasi untuk mengembangkan produk dengan bahan aktif yang efektif mengatasi hiperpigmentasi. Dalam penelitian ini, diformulasikan produk kosmetik pencerah kulit yang mengandung alpha arbutin, ethyl ascorbic acid, niacinamide, dan glycolic acid. Keefektifan formula ini diuji secara langsung pada kulit manusia (in vivo) melalui uji tempel yang dilakukan pada seorang wanita berusia 36 tahun. Sukarelawan tersebut memiliki kulit kering, kasar, dan hiperpigmentasi akibat paparan sinar matahari. Sebelum pengujian, informasi mengenai alergi, riwayat penyakit kulit, perawatan kulit yang sedang dijalani, dan kondisi kesehatan umum sukarelawan juga didapatkan. Penelitian ini bertujuan untuk menguji efektivitas formulasi komposit alpha arbutin, ethyl ascorbic acid, niacinamide, dan glycolic acid sebagai agen pencerah kulit. 

Kata kunci— hiperpigmentasi, alpha arbutin, glycolic acid
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1. PENDAHULUAN

Kosmetik telah menjadi bagian dari gaya hidup dan kebutuhan sehari-hari masyarakat. Seiring dengan semakin pentingnya perawatan diri dan kesehatan bagi konsumen di seluruh dunia, pasar kosmetik terus berkembang. Kosmetik terbuat dari campuran bahan yang diaplikasikan pada kulit manusia untuk membersihkan, memelihara, menambah daya tarik serta mengubah kondisi kulit penggunanya. Warna kulit manusia adalah salah satu variasi fenotipik yang paling nyata diantara manusia dan ditentukan terutama oleh jenis dan jumlah melanin yang disintesis dalam melanosom dan pola distribusi melanosom dalam melanosit. Warna kulit yang lebih gelap berhubungan dengan kadar melanin yang lebih tinggi. Pigmentasi kulit merupakan kondisi umum yang dapat dipicu oleh berbagai faktor seperti genetika, paparan sinar matahari, dan obat-obatan tertentu [1]. Mendapatkan warna kulit yang lebih cerah telah menarik banyak minat dunia, terutama bagi kelompok berkulit gelap di Asia [2]. 
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Menyadari semakin meningkatnya kebutuhan akan kulit yang lebih cerah, banyak produk yang dikembangkan untuk mencerahkan kulit. Pasar produk pencerah kulit bernilai USD 15 miliar pada tahun 2023 dan diperkirakan akan mencatat CAGR (Compound Annual Growth Rate) lebih dari 8,7% antara tahun 2024 dan 2032. Beberapa negara telah mengambil tindakan regulasi untuk melarang atau membatasi penggunaan bahan-bahan tertentu dalam produk pencerah kulit karena masalah keamanan. Misalnya, hidrokuinon yang merupakan standar emas untuk bahan pencerah kulit namun masalah keamanan dalam penggunaannya berhubungan dengan beberapa efek samping seperti okronosis eksogen, pigmentasi pada mata dan kuku, dan dalam beberapa kasus kerusakan kornea [3]. Hidrokuinon telah dilarang atau dibatasi di beberapa negara, sehingga mendorong produsen untuk memformulasi ulang produk mereka atau mencari bahan alternatif untuk mengatasi hiperpigmentasi [4]. 
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Saat ini telah banyak senyawa sintetis maupun bahan alam yang digunakan sebagai agen pencerah dalam perawatan kulit. 
Berdasarkan jurnal yang diterbitkan oleh ACSI pada tahun 2013, bahan yang telah teruji klinis dapat mengatasi hiperpigmentasi secara aman dengan penggunaan yang tepat diantaranya: Vitamin E, Vitamin C, Niacinamide, dan Alpha Arbutin [5]. Bahan tersebut diformulasikan ke dalam bentuk sediaan kosmetik sepert: toner, krim, ataupun serum untuk meningkatkan kerjanya dalam mencerahkan kulit serta dapat meningkatkan kenyamanan konsumen dalam penggunaannya. Serum pencerah kulit merupakan produk kecantikan populer yang digunakan untuk membantu munculnya warna kulit dan tekstur kulit yang tidak merata. Melalui pengelupasan kulit yang lembut dan bahan-bahan yang ampuh untuk membantu meminimalkan munculnya bintik-bintik hitam seta berfungsi untuk mengembalikan kulit kusam. Kombinasi bahan dengan mekanisme penargetan berbeda digunakan untuk meningkatkan efektivitas agen pencahayaan. Regulasi pigmentasi kulit terjadi pada berbagai tingkatan, dan diperlukan campur tangan yang berbeda pula. Pendekatan kombinasi dianggap lebih berhasil daripada sekadar menargetkan tirosinase [6]. Niacinamide telah diketahui menghambat transfer melanosom dari sel melanosit ke keratinosit [7]. Arbutin memiliki mekanisme kerja penghambatan tirosinase melanosom pada konsentrasi tidak beracun [8]. Penggunaan bahan ini dalam kombinasi dengan niacinamide, ethyl ascorbic acid, dan glycolic acid untuk menghasilkan bahan pencerah yang efektif. 
Kombinasi bahan-bahan aktif ini belum banyak diteliti sebelumnya. Dengan demikian, penelitian ini dapat membuka peluang untuk pengembangan produk kosmetik baru yang unik dan inovatif. Pengujian efektivitas bahan aktif dalam formulasi kombinasi alpha arbutin, ethyl ascorbic acid, niacinamide, dan glycolic acid sangat diperlukan untuk memastikan formulasi tersebut dapat diklaim mempunyai efek mencerahkan. Banyak pilihan metode untuk menguji keamanan kosmetik, karakteristik khasiat produk atau bahan aktifnya, dan sebagai panduan penelitian dan pengembangan formulasi baru.

2. METODE 

2.1 Alat Percobaan
	Alat yang digunakan dalam penelitian ini antara lain: 3 buah beaker glass 100 mL, 3 buah spatula, goggles, 1 buah pipet ukur 10 mL, 1 buah timbangan analitik, dan 1 buah stirrer.


2.1 Bahan Percobaan
Bahan yang digunakan dalam percobaan ini antara lain: 75,218 g Aqua DM; 0,1 g EDTA; 0,2 g phenoxyethanol; 0,25 g carbomer; 1 g aristoflex TAC; 0,1 g hyaluronic acid; 2 g alpha arbutin; 2 g Ethyl Ascorbic Acid; 4 g Niacinamide; 2 g Glycolic Acid; 2 g Early Boost; 1 g Papaya Extract; 2 g Gliserin; 1 g Butylene Glycol; 1 g Tranexamic Acid; 1 g Hi clera; 3 g Licorice Extract; 2 g Witch Hazel Extract; dan 0,132 g pure yellow color.

2.3 Tahapan Penelitian
2.3.1	Sterilisasi Alat
	Sebelum dilakukan pembuatan produk skincare, perlu dilakukan sterilisasi alat untuk mencegah kontaminasi hasil produk dengan mikroba yang dapat mengganggu hasil akhir. Proses pembuatan formulasi serum diawali dengan sterilisasi alat. Sterilisasi alat menggunakan alkohol bertujuan untuk menjaga kebersihan agar peralatan terbebas dari mikroorganisme berbahaya sehingga terhindar dari kontaminasi.

2.3.2	Formulasi Serum
	Pertama-tama pembuatan serum dibagi menjadi dua proses yaitu pembuatan basic dan pencampuran bahan aktif. Proses pembuatan basic dimulai dengan menyiapkan 3 buah gelas beaker 100 mL dan masing-masing diberi tanda A, B, dan C hal ini dikarenakan bahan-bahan mengalami fasa berbeda. Selanjutnya ditimbang 75,218 g Aqua DM dan 0,1 g EDTA lalu dimasukkan ke dalam gelas beaker A. Campuran diaduk hingga homogen. Campuran tersebut dibagi rata ke dalam gelas beaker B dan C. Selanjutnya dimasukkan 0,25 g carbomer ke dalam gelas beaker A dan dipanaskan lalu dihomogenizer menggunakan stirrer hingga homogen. Kemudian dimasukkan 1 g aristoflex TAC ke dalam gelas beaker B lalu dipanaskan dan diaduk hingga homogen. Sementara itu, pada gelas beaker C dimasukkan 0,1 g hyaluronic acid. Dipanaskan dan diaduk hingga homogen. Setelah bahan di setiap gelas beaker homogen, dicampurkan larutan pada gelas beaker A dan C ke dalam gelas beaker B. Diaduk hingga homogen. Pada proses kedua, bahan aktif ditimbang dan dimasukkan ke dalam basic skincare pada gelas beaker secara berturut-turut 2 g alpha arbutin; 2 g Ethyl Ascorbic Acid; 4 g Niacinamide; 2 g Glycolic Acid; 2 g Early Boost; 1 g Papaya Extract; 2 g Gliserin; 1 g Butylene Glycol; 1 g Tranexamic Acid; 1 g hi clera; 3 g Licorice Extract; dan 2 g Witch Hazel Extract. Campuran tersebut diaduk menggunakan spatula hingga homogen. Jika ketika diaduk menggunakan spatula kurang cepat larut, maka dapat menggunakan alat homogenizer. Perlu diperhatikan saat menggunakan alat homogenizer menggunakan kecepatan yang rendah agar produk tidak bergelembung. Selanjutnya, ditimbang 0,132 g pure yellow color dan dimasukkan ke dalam campuran. Kemudian, campuran diaduk hingga homogen.

2.3.3	Uji Stabilitas
Produk formulasi serum yang telah dibuat selanjutnya dilakukan pengecekan pH menggunakan kertas pH universal. Apabila pH berada di rentang 4-5 maka sampel memenuhi standar. Selanjutnya dilakukan pencatatan data pada formulir uji stabilitas yang memuat tekstur, warna, dan pH yang diamati selama 3 bulan sesuai standar masa simpan.

2.3.4	Metode In Vivo pada Partisipan
Prosedur yang dilakukan dalam pengujian pengaruh efektivitas formulasi komposit alpha arbutin, ethyl ascorbic acid, niacinamide, dan glycolic acid sebagai agen pencerah kulit dilakukan pada 1 partisipan perempuan. Pengaruh penggunaan formulasi serum diamati pada warna kulit, hiperpigmentasi, garis-garis halus dan kerutan, hidrasi, dan kekencangan kulit yang diukur selama periode penelitian 8 minggu.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN
Jumlah dan distribusi melanin merupakan penentu utama warna kulit. Melanin berperan besar dalam melindungi kulit dari radiasi sinar matahari. Namun, akumulasi melanin yang tidak normal berhubungan dengan kondisi hiperpigmentasi, termasuk melasma, bintik-bintik, dan pikun lentigines. Enzim tirosinase memainkan peran penting dalam produksi melanin, dan banyak inhibitor tirosinase telah dilaporkan dan digunakan oleh berbagai industri kosmetik dan farmasi sebagai agen pencerah kulit [9]. Agen pencerah kulit diremehkan karena efek sampingnya pada kulit dan sistemik karena tidak diketahui daftar lengkap bahan-bahannya, kelegalan bahan, dan prosedur penggunaan bahan. Agen pencerah kulit tidak mempunyai efek samping yang tinggi dengan penggunaan minimal. Namun, bila digunakan dalam jangka waktu lama atau dalam kondisi oklusi, risiko reaksi merugikan akan meningkat. 
Serum yang mengandung kombinasi bahan alpha arbutin, ethyl ascorbic acid, niacinamide, dan glycolic acid memiliki potensi untuk mencerahkan kulit melalui pengujian secara berkala. Banyak senyawa sintetis yang ditujukan sebagai agen pencerah kulit. Bahan aktif tersebut diformulasikan menjadi bentuk sediaan kosmetik untuk memudahkan penggunaan pada konsumen dan mencapai efek yang maksimum. Dalam pembuktiannya, dibutuhkan pengujian yang komprehensif.	
Studi penerapan formulasi produk dilakukan pada sukarelawan dengan metode in vivo. Pengujian ini dilakukan secara in vivo melalui tes tempel pada kulit manusia. Studi in vivo dilakukan pada sukarelawan sehat yang berjenis kelamin perempuan berumur 36 tahun dengan jenis kulit kering dan kondisi kulit kusam serta mengalami hiperpigmentasi akibat paparan sinar matahari. Informasi mengenai bahan-bahan yang menimbulkan reaksi alergi dan informasi lainnya dikumpulkan, misalnya penyakit kulit di masa lalu atau saat ini dan pengobatan yang diterapkan serta kondisi kesehatan secara umum. Pengujian ini berlangsung selama 8 minggu dimulai pada bulan Maret hingga Mei. Subjek mengaplikasikan produk yang diuji pada wajah dua kali sehari, pada pagi dan malam hari. Selama pengujian subjek tidak diperbolehkan menggunakan produk kosmetik lain selain yang diuji. Perubahan yang terjadi selama penelitian disajikan pada tabel sebagai berikut:
Tabel 1. Pengamatan Terhadap Perubahan Kulit Partisipan Selama 8 Minggu
	Perubahan dalam Jangka Waktu

	Minggu ke-2
	Minggu ke- 4
	Minggu
ke-6
	Minggu ke-8
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Dapat dilihat pada tabel pengamatan, selama 8 minggu dilakukan pemantauan perubahan kondisi kulit. Pada minggu ke-2 terlihat kulit masih belum terlalu mengalami perubahan. Kulit tampak kusam dan cenderung gelap. Selanjutnya pada minggu ke 4 mulai terlihat perubahan kulit menjadi lebih cerah dibandingkan dengan minggu ke 2. Pada minggu ke 6, kulit wajah partisipan terlihat tidak terlalu berbeda jauh dengan minggu ke 4. Kemudian pemantauan pada minggu ke 8 terlihat bahwa kulit lebih cerah dibandingkan minggu-minggu sebelumnya. Di minggu tekstur wajah lebih halus dan mengecilnya pori-pori kulit sehingga wajah tampak sehat dan tidak 
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kusam. Pengambilan foto dilakukan dengan kamera disertai dengan pengaturan pada tingkat dan eksposur yang sama. Penggunaan formulasi serum menghasilkan perubahan yang cukup signifikan meskipun dalam waktu yang bertahap. Kandungan setiap bahan dalam formulasi serum pada penelitian memiliki mekanisme kerja yang berbeda. Mekanisme kerja bahan kosmetik untuk mengatasi hiperpigmentasi dibedakan berdasarkan fungsinya sebagai berikut:
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Gambar 1. Mekanisme Kerja Produk Kosmetik untuk Mengatasi Hiperpigmentasi

Berdasarkan bagan diatas, setiap bahan memiliki mekanisme kerja dan fokus pada proses tertentu. Penggunaan kombinasi formulasi produk serum didapatkan suatu produk dengan bahan-bahan yang telah memiliki fungsi secara spesifik. Pada penelitian ini diformulasikan serum dengan kandungan alpha arbutin, ethyl ascorbic acid, niacinamide, dan glycolic acid dimana dalam hal ini alpha arbutin berperan sebagai inhibitor tirosinase. Arbutin memiliki efek mengurangi kandungan melanin pada konsentrasi yang memiliki pengaruh kecil terhadap kelangsungan hidup melanosit manusia yang dikultur.
Ketergantungan dosis arbutin mengurangi aktivitas Tirosin (TYR) dalam melanosit manusia pada konsentrasi antara 0,1 dan 1,0 mM tanpa mengurangi viabilitas sel secara signifikan [10]. Pada mekanisme potensial inaktivasi tirosinase, arbutin mampu menonaktifkan enzim TYR dengan cara berikatan dengan enzim bertemu dalam kondisi kekurangan L-DOPA.
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Gambar 2. Mekanisme Potensial Inaktivasi Tyr oleh Arbutin
Bahan aktif lain Glycolic Acid (GA) berperan sebagai antiinflamasi, keratolitik, dan antioksidan. GA menargetkan korneosom dengan meningkatkan kerusakan dan menurunkan kekompakan, menyebabkan deskuamasi. GA memberikan efek peeling atau pengelupasan guna mengangkat sel-sel kulit mati sehingga kulit menjadi halus dan tampak lebih cerah. Proses peeling perlu dinetralkan dengan benar untuk menghentikan pengasaman kulit dengan menggunakan air. Proses peeling oleh glycolic acid dapat dilakukan secara bersamaan dengan bahan aktif Vitamin C [11]. Dalam penelitian ini, Ethyl Ascorbic Acid (EAA) yang merupakan salah satu jenis vitamin C digunakan dalam formulasi serum. Hasil menunjukkan peningkatan yang signifikan dalam ukuran pori dan kecerahan kulit. Formulasi produk yang mengandung EAA telah digunakan untuk memutihkan kulit dan EAA topikal dilaporkan efektif dalam mengobati kondisi medis hiperpigmentasi, seperti melasma [12].

4. SIMPULAN

Berdasarkan penelitian yang dilakukan, didapatkan hasil bahwa serum yang mengandung alpha arbutin, ethyl ascorbic acid, niacinamide, dan glycolic acid memiliki pengaruh yang positif terhadap kulit wajah. Waktu yang dibutuhkan dalam proses ini tidak dapat secara instan. Butuh waktu selama beberapa minggu untuk dapat melihat hasil dari kulit wajah partisipan. Dalam penelitian, hasil yang cukup signifikan didapatkan pada minggu ke-8. Kandungan dari masing-masing bahan memiliki mekanisme kerja 
[bookmark: _GoBack]tersendiri sehingga ketika semua bahan tersebut digabungkan dapat menghasilkan efek sebagai agen pencerah yang efektif. Pada penelitian ini masih banyak yang harus diperbaiki. Diperlukan berbagai percobaan pada objek yang berbeda untuk dapat melihat perbandingan hasil yang lebih efektif. Selain itu, penelitian terkait stabilitas kandungan dan masa simpan masih belum diketahui. Oleh karena itu, masih diperlukan penelitian lebih lanjut.
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