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BAB I
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Indonesia merupakan negara tropis dengan paparan sinar matahari yang
tinggi, sebagian besar penduduknya bekerja pada ruangan terbuka yang
mengakibatkan terjadinya kontak langsung antara kulit dengan matahari. Matahari
merupakan sumber energi terbesar yang dibutuhkan oleh manusia, selain
manfaatnya yang besar, radiasi sinar matahari yang berlebihan mampu
menyebabkan kerusakan pada kulit (Soerarti et al., 2005). Sinar matahari adalah
spektrum radiasi elektromagnetik yang berkelanjutan dan terbagi menjadi tiga
spektrum utama panjang gelombang yaitu ultraviolet, tampak, dan inframerah
(Narayanan et al., 2010). Ultraviolet (UV) adalah spektrum sinar matahari yang
dapat menyebabkan dampak buruk pada kulit. Sinar ultraviolet dibagi menjadi 3
yaitu UV A (315-400 nm), UV B (280-315 nm), dan UV C (100-280 nm). Ketiga
sinar ultraviolet ini bekerja secara sinergis sehingga dibutuhkan suatu perlindungan
kulit akibat radiasinya (Narayanan et al., 2010).

Radiasi sinar UV yang dapat mencapai permukaan bumi ialah UV A dan
UV B sedangkan UV C yang memiliki efek mematikan, mampu di saring oleh
lapisan atmosfer sehingga tidak mencapai bumi (More et al., 2013). Sinar UV B
dapat menyebabkan eritema pada kulit, eritema merupakan reaksi kemerahan yang
muncul pada kulit. Sinar UV A mampu menyebabkan kulit menjadi gelap (Soerarti
etal., 2005). Sinar UV A dapat menembus lapisan kulit yang lebih dalam dibanding
jenis sinar UV yang lain dan menimbulkan kerusakan yang lebih berat (Pandel et
al.,2013). More et al. (2013) mengemukakan bahwa sinar UV A mampu menembus
bagian kulit yang lebih dalam dari epidermis dan dermis, sehingga dapat merusak
jaringan ikat dan dapat menyebabkan penuaan dini.

Penuaan dini adalah proses penuaan kulit yang lebih cepat dari waktunya.
Penuaan dini bisa terjadi pada siapa saja, terutama di Indonesia yang merupakan
daerah beriklim tropis dengan sinar matahari berlimpah. Proses degeneratif terjadi

lebih cepat pada kulit yang terlalu sering terpapar sinar ultraviolet (Octavia, 2015).



Proses penuaan biasanya ditandai dengan munculnya garis-garis halus atau keriput
wajah. Namun proses penuaan sendiri merupakan proses yang lebih kompleks dari
pada hanya sekedar keriput wajah. Proses penuaan merupakan proses dimana
terjadi kemunduran atau degenerasi yang menyebabkan tubuh kehilangan fungsi
dan kemampuannya, termasuk menyebabkan munculnya keriput dan garis halus di
wajah atau bagian tubuh lain (Tama & Guruh, 2015). Dasar patofisiologi penuaan
kulit terutama disebabkan oleh peningkatan radikal bebas, akibat pertambahan usia
maupun paparan sinar ultraviolet, sehingga menyebabkan kerusakan sel dan
jaringan pada lapisan-lapisan dan adneksa kulit yang akan tampak sebagai
manifestasi klinis penuaan kulit (Ahmad & Damayanti, 2018). Upaya yang dapat
dilakukan untuk memperlambat dan atau meminimalkan dampak dari terjadinya
proses penuaan pada manusia yaitu dengan penggunaan antioksidan (Ahmady &
Khaidir, 2018).

Molekul antioksidan berfungsi sebagai sumber hidrogen labil yang akan
berkaitan dengan radikal bebas. Dalam prosesnya, antioksidan mengikat energi
yang akan digunakan untuk pembentukan radikal bebas baru yang menyebabkan
reaksi antioksidan berhenti. Antioksidan akan teroksidasi oleh radikal bebas
sehingga protein atau asam amino penyusun kolagen dan elastin terlindungi
(Atmaja & Surya, 2009). Salah satu senyawa yang memiliki aktivitas antioksidan
adalah myricetin. Myricetin merupakan senyawa flavonoid dengan subklas
flovonol yang memiliki 6 gugus substituent hidroksil dan metoksil, dapat terikat
pada cincin benzena dan heterosiklik flavonol, menghasilkan berbagai jenis
flavonol. Myricetin memiliki berbagai aktivitas yaitu sebagai antioksidan alami,
antiinflamasi, dan antikanker (Gaber ef al., 2008). Menurut Qu (2006), myricetin
dapat menghambat radikal bebas sebesar 71,5% dan didapatkan nilai ICso 24,28
ug/ml dengan pengujian 2,2-DipHenyl-1-pikrilhidrazil atau DPPH (Purnamasari,
2020).

Pemanfaatan myricetin sebagai senyawa aktif obat masih sedikit ditemukan
dipasaran karena masalah kelarutan dan laju disolusi senyawa myricetin di dalam
air. Beberapa metode telah dilakukan untuk memperbaiki kelarutan myricetin dan

bioavaibilitas untuk oral dan system penghantar dermal, termasuk nano suspensi,



cocrystal, dispersi padat, dan self nanoemulsion (Contini et al., 2014; Kerry, 2012;
Mahajan, 2012; Havsteen, 1983; Hollman et al., 1997). Myricetin termasuk dalam
BCS kelas II yang memiliki permeabilitas tinggi namun kelarutan rendah yaitu
dalam 1 ml myricetin hanya larut sebanyak 0,002 mg. Kelarutan dan permeabilitas
yang rendah akan menghambat proses absorbsi pada obat yang sukar larut dalam
air, sehingga mempengaruhi ketersediaan farmasetiknya yang terkait
Biopharmaceutics Classification System (BCS) (Hong et al., 2014).

Kurangnya ketersediaan hayati pada myricetin dapat diatasi dengan
menggunakan nano teknologi. Peneliti mengembangkan nanoteknologi, karena
merupakan salah satu system penghantar obat atau DDS (drug delivery System)
yang baik untuk meningkatkan bioavabilitas dan kelarutan dalam air selain itu juga
dapat digunakan untuk mengetahui biodistribusi pada jaringan tertentu sehingga
diketahui profil toksikokinetiknya (Xue, 2012). Beberapa sistem pembawa yang
termasuk kedalam DDS misalnya nano vesikel seperti liposom, fitosom, etosom,
dan transferosom (Ajazuddin & Saraf, 2010).

Nanofitosom merupakan suatu kompleks yang terbentuk antara
fitokonstituen dengan fosfolipid yang memiliki sifat mirip dengan membran sel
dimana fosfolipid memiliki kepala yang bersifat polar dan bagian ekor yang bersifat
nonpolar (Jain et al., 2010). Ukuran nanofitosom beragam mulai dari 10-1000 nm,
penyusun nanofitosom merupakan campuran dari phospatidiokolin dan kolestrol
dengan serbuk myricetin (Saputra, 2019). Komposisi fitosom bersifat aman dan
komponennya dapat diterima dalam bidang farmasi, serta absorbsi dan
bioavaibilitas dari bahan alam yang larut air meningkat, hal ini menghasilkan efek
terapi yang lebih baik (Jain et al., 2010).

Nanofitosom myricetin yang didapatkan, akan di formulasikan menjadi
sediaan krim. Krim adalah sediaan setengah padat, berupa emulsi mengandung air
tidak kurang dari 60 % dan dimaksudkan untuk pemakaian luar. Terdapat dua tipe
kim yaitu tipe minyak dalam air (m/a) dan air dalam minyak (a/m) (Anief, 2008).
Pada penelitian kali ini dibuat krim dengan tipe emulsi m/a, krim tipe minyak dalam
air mudah dicuci dengan air karena fase minyak terdispersi dalam air, krim tipe ini

memiliki kelebihan yaitu jika digunakan pada kulit, maka akan terjadi penguapan



dan peningkatan kosentrasi obat terlarut dalam air sehingga mendorong penyerapan
obat ke dalam jaringan kulit (Setiawan, 2010). Krim yang baik memiliki tekstur
yang lembut, mudah dioleskan, mudah dibersihkan atau dicuci dengan air, tidak
berbau tengik, tidak mengandung mikroba patogen, tidak mengiritasi kulit, tidak
mengandung pewarna atau bahan-bahan tambahan yang dilarang oleh undang-
undang, bila mengandung zat aktif maka dapat melepaskan zat aktifnya, memiliki
stabilitas yang baik (Sulaiman & Kuswahyuning, 2008).

Krim terbentuk dari dua fase yaitu fase air dan fase minyak, sehingga
dibutuhkan emulgator untuk membentuk emulsi yang baik yaitu keadaan dimana
kedua fase dapat bergabung. Tanpa adanya emulgator yang sesuai maka emulsi
akan membentuk creaming, flokulasi, koalesensi, dan inversi yang disebut sebagai
fenomena ketidakstabilan emulsi. Selain itu emulgator memiliki peranan penting
yaitu sebagai penetrating enhancer sehingga dapat mempercepat absorbsi dari zat
aktif. Emulgator yang sering digunakan adalah golongan surfaktan, yang dapat
dibagi menjadi empat macam yaitu nonionik, kationik, anionik, dan amfoterik
(Grubenmann, 2001).

Emulgator nonionik memiliki keseimbangan lipofilik dan hidrofilik yang
bersifat tidak toksik, tidak iritatif, memiliki potensi yang rendah untuk
menyebabkan reaksi hipersensitivitas, serta stabil terhadap asam lemah dan basa
lemah (Sweetman, 2009). Span dan Tween merupakan salah satu emulgator yang
sering digunakan secara bersamaan. Penelitian yang dilakukan oleh Ayu dan
Lintang (2015) tentang krim pemutih menggunakan emulgator span 80 dan tween
80 menghasilkan krim dengan stabilitas mutu fisik yang baik. Span 80 dan Tween
80 merupakan campuran surfaktan non ionik yang sistem kerjanya sebagai bahan
pengemulsi, yaitu menjaga keseimbangan antara gugus lipofil dan gugus hidrofil
(Ikhsanudin et al., 2012).

Kestabilan suatu zat merupakan suatu yang harus diperhatikan dalam
membuat suatu formulasi sediaan farmasi. Hal ini penting mengingat suatu sediaan
biasanya diproduksi dalam jumlah yang besar dan memerlukan waktu yang cukup
panjang untuk sampai ke tangan konsumen. Oleh karena itu sediaan tersebut juga

perlu diuji kestabilannya sesuai prosedur yang telah ditentukan. Sediaan krim yang



stabil yaitu sediaan yang masih berada dalam batas yang dapat diterima selama
masa periode penyimpanan dan penggunaan yaitu sifat dan karakteristiknya tetap
sama dangan yang dimiliki saat dibuat. Adanya zat aktif diperkirakan
mempengaruhi kestabilan fisik dari setiap formula yang dibuat (Rosmala, Effionora
dan Yunita, 2014).

Dalam penelitian ini digunakan nanofitosom myricetin yang dibuat dalam
sediaan krim antioksidan. Sediaan krim antioksidan dengan emulgator tween 80-
span 80 yang konsentrasinya divariasikan untuk mengetahui pengaruh terhadap
stabilitas fisik krim antioksidan nanofitosom myricetin, kemudian formulasi
sediaan krim nanofitosom myricetin dilakukan uji DPPH untuk mengetahui

seberapa besar aktivitas antioksidan.

B. Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang, dapat dirumuskan masalahan sebagai berikut:

1. Apakah nanofitosom myricetin dapat di formulasi menjadi sediaan krim
antioksidan dengan mutu fisik yang baik?

2. Bagaimana pengaruh variasi konsentrasi emulgator tween 80 dan span 80
terhadap sifat fisik, stabilitas sediaan krim antioksidan?

3. Pada variasi konsentrasi emulgator tween 80 dan span 80 berapa yang dapat
memberikan sifat fisik, stabilitas sediaan krim, dan aktivitas antioksidan
krim nanofitosom myricetin yang paling baik?

C. Tujuan Penelitian
Berdasarkan rumusan masalah yang telah dipaparkan maka tujuan penelitian
ini yaitu:

1. Mengetahui apakah nanofitosom myricetin dapat diformulasikan menjadi
sediaan krim antioksidan dengan mutu fisik yang baik.

2. Untuk mengetahui pengaruh variasi emulgator tween 80 dan span 80
terhadap sifat fisik, stabilitas sediaan krim antioksidan.

3. Untuk mengetahui variasi konsentrasi emulgator tween 80 dan span 80
berapa yang dapat memberikan sifat fisik, stabilitas sediaan krim, dan

aktivitas antioksidan krim nanofitosom myricetin yang paling baik.



D. Manfaat Penelitian
Manfaat yang diharapkan dari penelitian ini yaitu:
1. Memberikan informasi mengenai keefektivitas nanofitosom myricetin
sebagai krim antioksidan.
2. Mendapatkan formulasi krim dari nanofitosom muyricetin yang paling

optimal.



