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ABSTRAK

Rimpang kunyit (Curcuma domestica Val) diketahui memiliki kurkumin yang bisa digunakan
sebagai antioksidan. Sebagai antioksidan, ekstrak kunyit dapat digunakan untuk menghindari
radikal bebas dan sebagai anti-aging. Review artikel kali ini diharapkan dapat menambah
wawasan tentang metode pembuatan formulasi sediaan krim anti-aging yang didalamnya
terkandung ekstrak rimpang kunyit. Metode ini dimulai dari mengetahui pembuatan ekstrak
kunyit, pembuatan krim ekstrak kunyit, dan dilanjutkan pada tahap pengujian krim. Dalam
penelitian ini krim ekstrak rimpang kunyit mempunyai nilai 1Csp <50 ppm hal ini dapat
dinyatakan bahwa krim ini memiliki aktivitas antioksidan berkekuatan sangat kuat. Krim yang
boleh digunakan harus memiliki syarat formulasi diantaranya aman, efektif, dan memiliki efek
yang baik. Dalam penggunaan krim ekstrak rimpang kunyit didapatkan hasil  dapat
menyamarkan Kkerutan kulit, hidrasi, kandungan melanin, elastisitas biologis, dan
viskoelastisitas pada minggu 3 hingga minggu ke 8.

Kata kunci: Rimpang kunyit, antioksidan, anti-aging, krim
ABSTRACT

Turmeric rhizome (Curcuma domestica Val) is known have curcumin and it can be used as an
antioxidant. Turmeric extract can be used to avoid free radicals and as anti-aging. This article
review is expected to add insight into the method of making anti-aging cream dosage
formulations in which the rhizome extracts contained turmeric. This method starts from
knowing the making of turmeric extract, the making of cream of turmeric extract, and continued
at the testing stage of cream. In this study the cream of turmeric extract of turmeric has value
of 1Csop <50 ppm it can be stated that this cream has a very powerful antioxidant activity.
Creams that should be used should have formulation requirements such as safe, effective, and
have a good effect. In the use of turmeric rhizome extract cream obtained results can disguise
skin wrinkling, hydration, melanin content, biological elasticity, and viscoelasticity at week 3
to week 8
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PENDAHULUAN sangat reaktif.) Dampak dari radikal bebas

Radikal bebas merupakan spesies yaitu  dapat  mengakibatkan - adanya

. . angguan homeostastik dan rusaknya sel.
molekuler yang didalam orbital atomnya gangg y

terdapat elektron bebas yang tidak memiliki Target utama penyerangan dari  radikal

pasangan. Banyak radikal tidak stabil dan bebas diantaranya protein, asam nukleat,
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dan lipid. Efek paling terasa dari radikal
bebas yaitu terjadinya penuaan dini pada
kulit.®

Kulit adalah bagian paling luar dari
tubuh yang memiliki kontak langsung
dengan lingkungan luar. Di era ini polusi
bebas sangat tinggi dan paparan sinar UV
juga sangat kuat. Hal ini dapat
menyebabkan penuaan kulit. Masalah kulit
ini ditandai dengan munculnya tanda yang
dapat diamati pada permukaan kulit. Hal ini
dapat disebabkan karena proteolisis serat
elastis kulit yang menghasilkan fungsi sel
yang berkurang®. Penuaan kulit dapat
dibagi menjadi dua jenis, yaitu penuaan
intrinsik ~ atau  penuaan  kronologis
(fenomena yang tak terelakkan) dan
ekstrinsik atau prematur atau photoaging
(fenomena yang dapat dicegah) karena
faktor fisiologis dan lingkungan, masing-
masing. 80% dari penuaan kulit dikaitkan
dengan penuaan foto disebabkan oleh sinar
ultraviolet (UV), yang mengaktifkan sitokin
inflamasi dan kolagenase metallo-protein
serta menginduksi radikal bebas. Kolagen
dan elastin (ELN) juga berikatan silang
pada kulit, mengakibatkan hilangnya
elastisitas. Epidermis menipis seiring
bertambahnya usia dan akan menunjukan
adanya kerutan di wajah )

Ada banyak penyebab penuaan
seperti kerusakan metabolik, penuaan sel,
kematian seluler. Kerusakan metabolik
termasuk glikasi® kerusakan mitokondria

(DNA mitokondria somatik) dan disfungsi
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rantai pernafasan. Disfungsi mitokondria
secara otomatis menghasilkan radikal
bebas, hal ini sangat berperan penting
dalam proses penuaan® ”. Penuaan sel dan
kematian seluler yang disebabkan oleh
peradangan dengan kematian sel kronis
termasuk DNA® pemendekan telomerase
© penurunan dan perbaikan DNA yang
tidak adekuat dan autophagy®® kontrol
siklus sel yang rusak® proteasome yang
rusak, lisosom dan shock protein® 12 13)

Antioksidan  dapat  digunakan
sebagai senyawa yang berguna untuk
pencegahan paparan dari radikal bebas.
Kegunaan antioksidan bermacam-macam
diantaranya sebagai pelindungan kulit dari
ancaman penuaan diri yang disebabkan oleh
adanya oksidasi itu.?) Antioksidan bekerja
dengan cara menetralisir elektron bebas
pada radikal bebas. Langkah yang
dilakukan dalam  menetralkan  yaitu
memberikan elektron ke radikal bebas itu.
Dengan adanya penambahan elektron maka
efek dari radikal bebas dapat diminimalisir.
Antioksidan ini menunda atau menghambat
kerusakan sel yang disebabkan oleh
radikal.*¥ Antioksidan mudah ditemukan
dalam makanan dan vitamin, diantaranya
adalah vitamin E, C, B-karoten, beri-berian,
dan kurkumin. ®

Dalam penelitian ini digunakan
kurkumin yang berasal dari kunyit. Kunyit
secara tradisional digunakan  untuk
pencegahan dan terapi penyakit. Studi
modern mengungkapkan bahwa kunyit
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adalah zat antioksidan, antiinflamasi,
antimutagenik, antimikroba, dan antikanker
yang manjur.®® Sebagai antioksidan,
ekstrak kunyit bisa menangkal radikal
bebas, meningkatkan enzim antioksidan,
dan menghambat peroksidasi lipid®"
Berdasarkan uraian di atas, review
artikel kali ini diharapkan dapat menambah
wawasan tentang metode pembuatan
formulasi sediaan krim anti-aging yang
didalamnya terkandung ekstrak rimpang
kunyit. Sediaan yang akan dibuat yaitu
dalam bentuk krim hal ini karena krim dapat
mudah  menyrbar  secara  merata,
penggunaan yang praktis, dan mudah
dibersihkan atau dicuci menggunakan air.
Hasil krim penelitian ini dapat digunakan
jika memenuhi  syarat  formulasi
diantaranya aman, efektif, dan stabil

HASIL
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METODOLOGI PENELITIAN
Pencarian dan Strategi Pencarian
Metode yang digunakan untuk
penyusunan review artikel ini yaitu
menelusuri beberapa literatur jurnal ilmiah
sebagai acuan penulisan dalam situs
google.com menggunakan browser Google
Chrome.  Literatur yang digunakan
sebanyak 28 jurnal. Kata kunci yang
digunakan  dalam  pencarian  jurnal
diantaranya “Curcumin extract for Anti
Aging”, “Journal of Anti-Aging”, “Anti-
Aging Medicine of Curcumin® dan Kkata
kunci dalam Bahasa Indonsia “Ekstrak

Kurkumin untuk Anti-Aging”

No. Penulis Judul

Tahun Hasil

1.  Freddy Evaluasi

Marthin Putra Karakteristik  Krim

Simangunson  Ekstrak

, Sri Mulyani, (Curcuma Domestica

Amna Val.) Pada Berbagai

Hartiati Formulasi
(Simangunso

n, dkk., 2018)

(18)

Kunyit

2018  Hasil dari formulasi sediaan krim
antiaging dari ekstrak rimpang
kunyit menunjukkan daya sebar
setiap minggunya mengalami
peningkatan. Selanjutnya untuk
uji viskositasnya semakin

menurun setiap minggunya. Uji

homogenitas sediaan krim ini dari
minggu ke-0 hingga minggu ke-6

menunjukan hasil yang homogen




Farmaka
Suplemen Volume 16 Nomor 3

125

No.

Penulis

Judul

Tahun

Hasil

di setiap minggunya. Untuk daya
waktu kelat dapat disimpulkan
bahwa setiap minggunya memiliki
daya lekat yang menurun. pH pada
sediaan krim ekstrak kunyit
menunjukan hasil pada minggu
ke-0  sebelum  penyimpanan
berada pada 7,56-7,83 dan minggu
ke—6 pada 8,16-8,34. Dari hasil
tersebut  disimpulkan  bahwa
sediaan krim memiliki
peningkatan pH setiap minggunya
Pengujian aktivitas antioksidan
krim ekstrak rimpang kunyit
dilakukan dengan ICso. Hasil
menunjukan bahwa sediaan krim
mengalami  peningkatan  tiap
minggunya yang menandakan
menurunnya aktivitas antioksidan

pada krim.

Pinyupa
Plianbangcha
ng,
Watcharapho

rn Tungpradit

Efficacy and Safety
of Curcuminoid
Loaded Solid Lipid

Nanoparticles Facial

2007

Pengujian efikasi dari  krim
kurkumin dilakukan selama 8
minggu. Produk yang diujikan
yaitu kurkuminoid yang

dimasukan dalam krim SLN
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No.

Penulis

Judul

Tahun

Hasil

dan  Waree Cream as Anti-Aging

Tiyaboonchali

(Plianbangch

ang,

2007) 49

dkk,

Agent

(Solid  Lipid  Nanoparticles)
sedangkan untuk produk
kontrolnya yaitu krim base. Hal-
hal yang diuji diantaranya hidrasi
kulit, kerutan di wajah, kandungan
melanin  di  kulit, firmness,
elastisitas kulit, dan viscoelastisity
kulit

Didapatkan  hasil  kandungan
melanin menjadi lebih rendah
secara signifikan dari minggu
pertama. Efek dari produk uji
terhadap  hidrasi  kulit  dan
viskoelastisitas mulai muncul dari
minggu ketiga dan minggu-
minggu berikutnya dibandingkan
dengan basis krim.

Selain itu untuk kerutan di wajah,
efek firmness dan elastisitas kulit
menunjukkan hasil yang
siginifikan pada krim SLN berisi
kurkumin dibandingkan  krim
base. Hasil yang signifikan ini
dimulai dari minggu ke 3

percobaan.
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PEMBAHASAN

Dalam penelitian ini hal yang
pertama kali dilakukan adalah penyiapan
dan pembuatan ekstrak kunyit, selanjutnya
pembuatan krim ekstrak kunyit, dan
dilanjutkan pada tahap pengujian Kkrim.
Pembuatan krim kunyit ini terdiri dari 4
formulasi dan 1 kontrol. Analisis uji krim
dilakukan setiap 2 minggu sekali, dengan

masa penyimpanan selama 6 minggu.

Formmis {beratberat)
No Jemsbakm

kot bt 0l 055 015

Asam siemt I3 545 s 16

10 Sodwum metshsemilfite
11 EDTA

D

1 A1 A4

005 003 2.05 0.03
05

EESEe Liauw
=

M 333 369

Pengujian yang dilakukan terhadap
krim ekstrak rimpang kunyit adalah daya
sebar, viskositas, daya lekat, pH, dan
pengujian aktifitas antioksidan dengan

metode ICsp.
Daya sebar pada  sediaan

diinterpretasikan sebagai berikut:

Wiontrol [FO) W1(F1) W2[F2) W3[F3) (4(F4)

nir

MIKGEL

5 |

LLAA S o

Dari grafik diatas dapat dilihat bahwa pada

minggu ke O daya sebarnya berada pada
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range 3,31cm-4,63cm. Semakin lama masa
penyimpanan dari sediaan krim ini
didapatkan daya sebar yang semakin besar.
Hal ini terbukti pada minggu ke 6 range
daya sebarnya yaitu 4,08-5,36 cm. Dengan
diameter 5-7 cm adalah spesifikasi diameter
daya sebar yang diharapkan.?® pada
minggu ke-6 formula krim 4 telah mencapai
spesifikasi daya sebar yang diharapkan.
Penyebab dari semakin meningkatnya daya
sebar adalah kandungan air dalam setiap
formulanya meningkat. Peningkatan daya
sebar ini dapat menyebabkan krim menjadi
kurang stabil.

Selanjutnya adalah evaluasi
viskositas sediaan yang digambarkan dalam

grafik dibawah ini:

W¥ontrol (FO} E1(FL) W2(F2) WM3(F3) ~4(F2
.| BEIVY %9 kS Sep
v} I T " f
I S T o
ilz
MINGGU

Grafik diatas dapat menjelaskan bahwa
pengujian viskositas sediaan berada pada
range 77.468cp—45.285cp pada minggu ke-
0. Semakin lama waktu penyimpanan krim
ekstrak kunyit maka grafik juga cenderung
menurun. Hingga minggu ke-6 range
viskositasnya berada pada kisaran 60.838-
28.323cp. Penurunan viskositas dapat
dipengaruhi  oleh  berbagai  faktor
diantaranya cara pengadukan,

pencampuran, pemilihan surfarkatan dan
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proposi fase yang kurang sesuai.®? Hasil
sediaan menunjukkan masih memenuhi
syarat sediaan yang memiliki kisaran nilai
2.000-50.000 cp (centipoise) hal ini
berdasarkan pada SNI 16-4399-1996
Pengujian dilakukan dengan uji
daya waktu kelat. Uji ini digunakan untuk
menganalisis waktu dan kemampuan krim
untuk menempel atau melekat pada
permukaan kulit. Dalam grafik berikut
menunjukan bahwa daya lekat semakin

menurun

MEontrol [FD) W1(F1) W2(F2) W3I[F3] T4(F)

I |’. I . " . :. . ':. -
a 2 4 g

MINGGL

DETE

Untuk menghasilkan efek yang semakin
besar maka krim dibuat agar krim
menempel di kulit dalam jangka waktu yang
lama. Daya lekat berbanding lurus dengan
viskositas suatu produk. Pada minggu ke 0
daya lekat yang dihasilkan berada di kisaran
28,9-18,36 detik dan pada minggu terakhir
(minggu ke-6) berada pada kisaran 20,85-
13,10 detik. Dalam penelitian ini, viskositas
semakin lama penyimpanan sediaan maka
semakin menurun sehingga untuk daya
lekatnya akan cepat untuk terlepas dari kulit
dan efeknya semakin berkurang

dilakukan

selanjutnya adalah pengukuran pH. Dari

Evaluasi yang

kelima formulasi  yang sudah dibuat

128

didapatkan pH pada minggu ke-0 sebesar
7,56-7,83. Selanjutnya setelah masa simpan
6 minggu dihasilkan pH sebesar 8,16-8,34.
Adanya trietanolamin dalam formula
sediaan krim ekstrak rimpang kunyit
berpengaruh dalam kenaikan pH dari
sediaan. Karena trietanolamin memiliki
sifat basa kuat dan memiliki pH sebesar
10,5. Oleh karena itu, penggunaan
trietanolamin dapat meningkatkan pH
dalam krim. Selain itu, peningkatan pH
dapat dipengaruhi oleh faktor suhu, cara
menyimpan sediaan yang kurang baik, dan
adanya oksidasi karena kombinasi ekstrak
yang kurang stabil.?® pH yang aman
digunakan dalam sediaan topikal berada
pada rentang pH 4-8, sehingga dapat
disimpulkan bahwa sediaan ini telah
memenuhi persyaratan keamanan. Oleh
karena itu, sediaan pada minggu ke-0
hingga minggu ke-2 masih bisa digunakan
sebagai sediaan topikal. Namun jika sudah
lebih dari 2 minggu waktu penyimpanan
sediaan ini kurang baik digunakan untuk
topikal karena bisa menyebabkan kulit
menjadi bersisik.?®

dilakukan

selanjutnya yaitu uji homogenitas yang

Pengujian yang

dilakukan selama 6 minggu berturut-turut.
Diidapatkan hasil pengamatan bahwa
seluruh sediaan krim ekstrak kunyit
homogen. Krim homogen dapat dilihat dari
tercampurnya secara merata sediaan krim

dan warna yang homogen. Suatu sediaan
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krim dituntut harus homogen untuk
menghindari adanya iritasi di kulit.
Kemudian dilakukan pengujian

antioksidan dengan 1Cso. ICso terhadap
radikal bebas DPPH, bertujuan untuk
mengetahui konsentrasi sediaan yang dapat
menghambat 50% radikal bebas DPPH. ¢4
Krim ekstrak kunyit diharapkan memiliki
kemampuan untuk menyerap radikal bebas
dengan baik sehingga dapat mencegah

adanya penuaan dini.

MEkontrol (FO) WA(F1) M2(F2) W3(F3) | &4|F4)
6000 ¢ R PP ;;,;?
{ o T8 T fo @ ch T
50,00 | gRI9E | Zagq -":"I I'"I
40,00 ” 'i I I I
ﬁsqm I
20,00
10,00
Mo M2 4 ME

LAMA PENYIMPANAN (MINGGU)

Nilai ICso data tersebut dari minggu ke-0
hingga ke-6 mengalami peningkatan. Data
itu menunjukan adanya penutunan aktivitas

antioksidan tiap minggunya dibandingkan
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(minggu ke-0). Penurunan ini dapat terjadi

dimungkinkan  karena tidak adanya
penambahan antioksidan dalam  krim.
Penggunaan antioksidan untuk hanya

bergantung dari ekstrak rimpang kunyit.
Hal ini bertujuan untuk menguji kekuatan
aktivitas antioksidan dari krim ekstrak

rimpang  kunyit.  Walaupun terjadi
penurunan, aktivitas antioksidan dari krim
ini masih dalam kategori sangat kuat karena
sebagian besar nilai 1Cso memiliki kadar
<50 ppm.
Penelitian adalah

Khasiat

selanjutnya

tentang dan Keamanan
Kurkuminoid yang dimasukan ke dalam
SLN  (Solid  Lipid

Nanoparticles) sebagai agen anti penuaan.

krim  wajah
Penelitian dilakukan selama 8 minggu
untuk mengetahui khasiat dari krim ekstrak
rimpang kunyit.  Krim yang diberikn
kepada peserta penelitian terdiri dari 2 buah
yaitu krim, yaitu krim kontrol berisi basis

krim dan krim wajah kurkuminoid SLN.

dengan aktivitas pada minggu awal
Table 1, Efficacy parameters of curcuminords loaded SLN eream
Mean=SD
Skin hydration Melanin content Skin wrinkles Firmness (Gross clasticity Viscoclasticity
['reatment Control lreatment  Control  Treatment  Control  Treatment  Control  Treatment  Control  Treatment  Centrol

Week | 71582809 64452008 279780 31IZRED  S64R0 G1ELL0 073008 0724003 0034005 013009 0522068 047062
k"! ‘lxr k‘$8 L]

Week 2 T18826.12  60.94:734 268=74.0 3032840 53460 64200 055007 ORI 020:0.02 0122009 0162002 0 16+0.02
“‘.- ‘..‘ “‘Q- t.'. "Q. L1

Week 3 63, 768,63 G3T6E8.63 2624650 034730 52490 GIELDD 051009 080 030007 007008 004402 6D
*_.l ‘I.‘ *_‘l ‘I.. L1 .hdﬁ

Week 4 T6.39+6,28 HAUTETOT 2624770 JOULRDG  4KES0 GLEILD 542001 LE2E0.05 0204012 0002004 00132002 w1440,02
* 48 A * 48 AL % 4 k4%

Week 5 6139+86]  T606£773 2665750 3182790 SOER0 GTEILD 050007 0755005 0074006 0114005 0122002 0144003
* 43 5% * 4 * o * # ve

Week 6 76674677 SR94£734 272ZTR0 314ETTO 44450 G5ER0 0495007 0744004 0254005 019005 0202008 0244008
*"8 1.8P *‘$8 *Ht 8"‘* r:*t

Week 7 TRITOS  TET0OL7.03 25RETIO 0 2591710 43440 ATET0 B33E004  05THLIZ 033004 033004 0074012 0224001
“‘.' ‘l't “‘Q' “.'. ""Q' ._‘P

Week 8 R5.09:431 61454672 2514750 FI8ZR40 42 20 GRELO0 0255009 0534013 0E5H0IZ 0420011 0044007 0244005
‘_.- LLL ] LR L] t.-. L] ._‘ﬁ

*n<i)05 by paired t=test, compared with control side on the same week
**p<il05 by paired ttest, compared with baseline of the same side
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Penelitian ini memanfaatkan SLN
untuk membuat produk lebih stabilitas,
sehingga dapat  digunakan  untuuk
memeriksa khasiat curcuminoids sebagai
agen anti-aging secara topikal. Dalam
penelitian ini, efek yang menonjol dari
kurkuminoid dimasukan dalam krim SLN
Sifat antioksidan kurkuminoid
menyamarkan kerutan kulit ~ dan
menunjukkan efek kulit yang lebih cerah,
sementara peningkatan hidrasi  kulit,
elastisitas, dan viskoelastisitas adalah hasil
dari karakteristik oklusif SLN.

Efek dari produk uji krim ekstrak
kurkumin yang berguna sebagai hidrasi
kulit dan viskoelastisitas mulai muncul dari
minggu ketiga dan  minggu-minggu
berikutnya jika dibandingkan dengan basis
krim. Temuan ini bersifat konsisten setiap
minggunya hal ini menegaskan keefektifan
krim yang mengandung SLN pada kulit
lebih  menghidrasi dan viskoelastisitas
dibandingkan dengan krim konvensional
(tanpa SLN). Selain peningkatan stabilitas,
efek oklusi dari sistem pengiriman SLN
memfasilitasi ~ penetrasi  kurkuminoid
dengan meningkatkan hidrasi dalam
stratum korneum®® ) Oleh karena itu, efek
antioksidan kurkuminoid terbukti setelah
minggu pertama penggunaan krim.

Dalam penelitian ini, penggunaan
krim yang mengandung kurkuminoid SLN
dihasilkan melanin lebih rendah secara
signifikan pada minggu pertama dan

menunjukkan  kecenderungan  secara
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signifikan menurunkan nilai  melanin
sesudah penggunaan dari krim ekstrak
kunyit pada minggu-minggu berikutnya.

Dalam penelitian ini, khasiat krim
yang mengandung kurkuminoid SLN
terutama difokuskan pada kerutan kulit,
hidrasi, warna, elastisitas dan
viskoelastisitas. Semua parameter itu harus
diukur dalam kondisi yang sesuai. Hal ini
dikarenakan dapat mengganggu pembacaan
peralatan. Faktor-faktor yang digunakan
dalam pengujian ini diantaranya seperti
suhu lingkungan, kelembaban, dan suhu
kulit. Semua pengukuran dalam penelitian
ini dilakukan di ruangan dengan lingkungan
yang terkendali pada suhu 22 = 5°C dan
kelembaban relatif 50 + 5%.%" 29
Selanjutnya, penggunaan produk kosmetik
lain seperti krim dan bubuk dapat
berdampak pada perubahan kelembaban
kulit dan nilai pH. Karena itu, para
sukarelawan diinstruksikan untuk tidak
menerapkan produk kosmetik lain selama
penelitian ini berlangsung.

Dari kuesioner yang dikeluarkan
peneliti sebanyak 93,93% relawan lebih
puas dengan krim mengandung
kurkuminoid SLN daripada basis krim.
Mereka melaporkan bahwa mereka
"merasa” produk krim kurkuminoid dapat
menyamarkan kerutan, lebih menghidrasi
kulit, wajah lebih lembut dan merasa wajah
lebih kencang setelah pemakaian dua

minggu
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SIMPULAN

Dapat dihasilkan krim ekstrak rimpang
kunyit  (Curcuma domestica Val) yang
memiliki banyak manfaat dan berguna
untuk kesehatan, di antaranya anti-aging.
Evaluasi yang dilakukan pada krim ekstrak
kunyit vyaitu pengujian  antioksidan.
Didapatkan kadar antioksidan dalam krim
yang sangat kuat karena nilai 1Csonya
berada kurang dari 50 ppm. Selain itu
evaluasi yang dilakukan adalah daya sebar
dan pH mengalami peningkatan; sedangkan
untuk daya lekat, viskositas, dan aktivitas
antioksidan mengalami penurunan selama 6
minggu penyimpanan. Namun, krim tetap
homogen dan tidak terjadi pemisahan krim
selama 6 minggu penyimpanan.
Selanjutnya  pengujian  khasiat  dan
keamanan produk kurkuminoid dalam krim
wajah SLN disimpulkan memiliki efek
melanin lebih rendah secara signifikan pada
minggu pertama. Selanjutnya
menyamarkan kerutan kulit, menghidrasi
kulit, kulit lebih elastis, dan viskoelastisitas,
dibandingkan dengan basis krim pada
waktu minggu 3 hingga minggu ke 8.
Produk ini tidak menunjukkan tanda-tanda
iritasi  kulit, baik secara obyektif dan

subyektif sepanjang penelitian.
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