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Abstract
Cinchona extract contains quinoline alkaloids, has telangiectatic activity, is practically insoluble in 
water so penetration into hair follicles is low, and requires a delivery system, namely cream. Purposed 
to determine the formula of cinchona extract cream which has good activity, physical stability, and 
safety. Cinchona bark extraction (soxhletation method), phytochemical screening, cinchona extract 
dosage determination, optimization of a cream formula using Design-Expert software version 
11. Activity test using guinea pigs (Cavia porcellus) and acute dermal irritation test using rabbit 
(Orycogalus cuniculus). Cinchona extract (13.32% yield) contained quinoline alkaloids, cinchona 
extract dosage was 20% (p<0.05). The optimum formula on F2 with characteristics: pH 6.48±0.07, 
adhesion 1.16±0.07, spreadability 4.99±0.85, and viscosity 3067±416.45 has good physical stability. 
Activity test: test area hair length 13.54 – 62.14% longer than normal control and 10.10 – 49.17% than 
the negative control. The hair mass of the test area was 122.91% heavier than the normal control and 
104.48% of the negative control (p<0.05). Cinchona extract and excipients were non-irritant. Cinchona 
extract cream (20%) has hair fertilizer activity, good physical stability, and safety.  

Keywords: Cinchona extract, hair fertilizer, telangiectasia.

Formulasi Krim Ekstrak Kina (Cinchona succirubra) dan Aspek 
Keamanannya sebagai Penyubur Rambut

Abstrak
Ekstrak kina mengandung alkaloid quinoline, memiliki aktivitas telangiektasis, praktis tidak larut 
air sehingga penetrasi ke folikel rambut rendah, dan membutuhkan sistem penghantaran yaitu krim. 
Bertujuan menentukan formula krim ekstrak kina dengan aktivitas, stabilitas fisik, dan keamanan baik. 
Ekstraksi kulit kina (metode soxhletasi), skrining fitokimia, penentuan dosis ekstrak kina, optimasi 
formula krim menggunakan software Design-Expert versi 11. Uji aktivitas menggunakan marmut 
(Cavia porcellus) dan uji iritasi akut dermal menggunakan kelinci (Orycogalus cuniculus). Ekstrak 
kina (rendemen 13,32%) mengandung alkaloid quinoline, dosis ekstrak kina sebagai penyubur rambut 
20% (p<0,05). Formula optimum pada F2 dengan karakteristik: pH 6.48±0.07, daya lekat 1.16±0.07, 
daya sebar 4.99±0.85, dan viskositas 3067±416.45 dengan stabilitas fisik baik. Uji aktivitas: panjang 
rambut area uji 13,54 – 62,14% lebih panjang dari kontrol normal dan 10,10 – 49,17% dari kontrol 
negatif. Massa rambut area uji 122,91% lebih berat dari kontrol normal dan 104,48% dari kontrol 
negatif (p<0,05). Ekstrak kina dan eksipien bersifat non iritan. Krim ekstrak kina (20%) memiliki 
aktivitas penyubur rambut, stabilitas fisik, dan keamanan baik.

Kata Kunci: Ekstrak kina, penyubur rambut, telangiektasis.
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1.	 Pendahuluan
Setiap individu mempunyai impian 

memiliki rambut yang sehat dan indah, 
dengan karakteristik rambut tebal, lembut, 
tidak kering/pecah-pecah, bercahaya dengan 
sistem perakaran yang kuat. Kerusakan 
rambut secara umum ditandai dengan 
rambut yang terlihat kusam, tipis, kasar dan 
mudah rontok. Kerontokan rambut lebih 
dari 100 helai/hari menyebabkan terjadinya 
penurunan densitas rambut dan berdampak 
pada penurunan kualitas hidup individu. 
Dalam kondisi tersebut, masyarakat biasanya 
akan menggunakan produk penyubur 
rambut dengan bahan aktif sintetik yaitu 
minoxidil. Minoxidil merupakan penyubur 
rambut dengan mekanisme vasodilatasi, 
namun penggunaan jangka panjang dapat 
meningkatkan resiko efek samping antara 
lain: iritasi, rasa terbakar pada kulit, udem 
pada tangan dan kaki, peningkatan bobot 
badan, pusing, jantung berdebar dan nyeri 
dada.1-4

Ektrak kina dengan kandungan utama 
alkaloid quinoline (kinin, sinkonin, kuinidin 
dan sinkonidin) memiliki aktivitas sebagai 
penyubur rambut dengan mekanisme 
telangiectasis, yaitu peningkatan vaskularisasi 
di dermal papila dan folikel rambut dan inhibisi 
enzim steroid 5α-reduktase. Karakteristik 
ekstrak kina praktis tidak larut dalam air, 
berdampak pada hidrofobisitas yang tinggi 
sehingga penetrasi ke dalam dermal papila 
dan folikel rambut juga rendah. Infundibulum 
(arco infundibulum) merupakan pintu masuk 
ke dalam folikel rambut dan dermal papila, 
dengan karakteristik berupa celah yang 
menyempit dengan permukaan yang dilapisi 
oleh stratum korneum. Karakteristik ekstrak 
kina dan keberadaan infundibulum merupakan 
tantangan tersendiri bagi formulator dalam 
mentargetkan sediaan ke dalam folikel rambut 
dan dermal papilla.4-8

 Sehingga ekstrak kina membutuhkan 
suatu sistem penghantaran yang sesuai dan 
mampu memfasilitasi untuk mencapai folikel 
rambut dan dermal papila yaitu dengan krim. 
Krim merupakan sediaan semipadat, sistem 2 
fase, sistem emulsi dimana terdapat fase lipid 
terdispersi dalam fase air atau sebaliknya 

dengan bantuan emulgator sebagai stabilizer. 
Krim memiliki keunggulan antara lain mampu 
memfasilitasi bahan aktif hidrofilik dan atau 
lipofilik, meningkatkan penetrasi bahan aktif 
secara transepidermal dan intrafolikular.4-8

2.	 Metode
2.1.	 Alat

Soklet (Iwake Pyrex), cawan porselin, 
Batang pengaduk, wather Bath (HWB-
3F-27L), kertas whatman, vacum rotary 
evaporator, Sendok Sungu, cawan persolin, 
homogenizer, timbangan analitik, pH meter 
ohaus ST3100, viskometer Brookfield DV2T, 
plat kaca, labu alas bulat, alat-alat gelas.

2.2.	 Bahan
Serbuk kulit batang kina (PT.SIL), 

etanol (Merk), metil dan propil paraben, 
vaselin album, paraffin cair, isopropil miristat, 
gliserin, asam stearat, gliseril monostearat, 
TEA, xanthan gum, pengaroma coklat, aqua.  

 
2.3.	 Hewan Uji

Uji iritasi dengan kelinci jenis 
Orycogalus cuniculus berjenis kelamin 
jantan dan uji aktivitas dengan marmut jenis 
Cavia porcellus berjenis kelamin jantan. Uji 
in vivo disetujui oleh Komisi Etik Fakultas 
Ilmu Kesehatan, Universitas Muhammadiyah 
Purwokerto.

2.4.	 Prosedur Penelitian
2.4.1.	Ekstraksi Kulit Batang Kina

Kulit batang kina diekstraksi 
menggunakan metode soxhletasi. Simplisia 
kulit kina (50 g) dibungkus dengan kertas 
saring, dimasukan dalam alat sokhlet 
ditambahkan etanol 96% (300 mL) diekstraksi 
dengan suhu 50-60oC.9

2.4.2.	Skrining Fitokimia Ekstrak Kina
Skrining fitokimia ekstrak kina 

dilakukan secara kualitatif dengan 
menggunakan reagen meyer LP, Dragendorff 
dan Wagner. Parameter pengamatan adalah 
terbentuknya endapan yang dibandingkan 
terhadap baku pembanding yaitu kinin, 
sinkonin, kuinidin dan sinkonidin.9
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2.4.3.	Optimasi Konsentrasi Optimum 
Ekstrak Kulit Kina
Hewan uji dicukur menggunakan 

gunting dan pisau cukur. Kemudian 
diaplikasikan krim depilatory agar sisa rambut 
bersih. ditentukan area perlakuan sebanyak 7 
buah dengan masing-masing luas kotak adalah 
4 cm2 (2x2 cm) dan setiap kotak diberi jarak 1 
cm. Masing-masing area diaplikasikan sedian 
uji dengan variasi konsentrasi ekstrak kina 5, 
10, 15, 20, 25%, dan area kontrol normal (tidak 
mendapat perlakuan) dan kontrol negatif 
(diaplikasikan etanol 70%) disertai pemijatan 
ringan (3 menit). Pengamatan dilakukan 
selama 14 hari terhadap panjang rambut (10 
helai rambut) diambil 6 helai terpanjang, 
diukur menggunakan jangka sorong setiap 
2 hari sekali. Kemudian pengukuran massa 
rambut dilakukan pada hari ke 14. Hasil yang 
diperoleh dianalisis secara statistik.1-4

2.4.4.	Formulasi Krim Ekstrak Kina (Design-
Expert versi 11)
Variasi Formula krim ekstrak kina yang 

diperoleh dari design expert versi 11 dapat 
dilihat pada Tabel 1.

2.4.5.	Evaluasi Fisik Krim Ekstrak Kina
Evaluasi fisik meliputi pH, daya lekat, 

daya sebar dan viskositas. Dengan parameter 
uji pH 4,5-6,5; daya lekat 4 detik; daya sebar 
5 – 7 cm, dan viskositas: 2000 – 50000 cP.

2.4.6.	Uji Stabilitas Fisik Krim Ekstrak Kina
Uji stabilitas fisik dilakukan dengan 

metode cycling test. Sediaan dipapar suhu 
ekstrim bergantian selama 6 siklus (1 siklus 24 
jam, di suhu dingin 4oC dan suhu panas 40oC). 
Dilakukan evaluasi terhadap perubahan pH, 
daya lekat, daya sebar dan viskositas sediaan 
per siklus.10

2.4.7.	Uji Aktivitas Krim Ekstrak Kina
Hewan uji dicukur menggunakan 

gunting dan pisau cukur. Kemudian 
diaplikasikan krim depilatory agar sisa rambut 
bersih. ditentukan area perlakuan sebanyak 
6 buah dengan masing-masing luas kotak 
adalah 4 cm2 (2x2 cm) dan setiap kotak diberi 
jarak 1 cm. Masing-masing area diaplikasikan 
sedian uji krim ekstrak kina 20% dan area 
kontrol normal (tidak mendapat perlakuan) 
dan kontrol negatif (diaplikasikan basis 
krim) disertai pemijatan ringan (3 menit). 
Pengamatan dilakukan selama 14 hari terhadap 
panjang rambut (10 helai rambut) diambil 6 
helai terpanjang, diukur menggunakan jangka 
sorong setiap 2 hari sekali. Pengukuran massa 
rambut dilakukan pada hari ke 14. Hasil yang 
diperoleh dianalisis secara statik.1-4

2.4.8.	Uji Iritasi Akut Dermal Krim Ekstrak 
Kina
Punggung kelinci dicukur dengan 

lebar kira-kira 10x15 cm atau tidak kurang 

Bahan F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8
Ekstrak kina 20% 20% 20% 20% 20% 20% 20% 20%

Vaselin 6,2 6,2 6,2 6,2 6,2 6,2 6,2 6,2

Gliserin 23,5 10,5 17 4 30 17 4 30

Paraffin cair 10,5 23,5 17 30 4 17 30 4
Isopropyl Miristat 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5

Asam stearate 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5
Gliseril Monostearat 5 5 5 5 5 5 5 5

Metil paraben 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18
Propil paraben 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02

TEA 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Xanthan gum 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2

Pengaroma Coklat 5 tetes 5 tetes 5 tetes 5 tetes 5 tetes 5 tetes 5 tetes 5 tetes
Aquadest ad 100 100 100 100 100 100 100 100

Table 1. Formula krim ekstrak kina design expert versi 11
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10% dibagi menjadi 3 area (area uji, kontrol 
normal dan kontrol negatif masing-masing 
2x3 cm). Masing-masing area diaplikasikan 
sediaan uji krim ekstrak kina 20% (0,5 g), 
dan area kontrol normal (tidak mendapat 
perlakuan) dan kontrol negatif (diaplikasikan 
basis krim 0,5 g) disertai pemijatan ringan 3 
menit. Kemudian ditutup dengan kassa dan 
direkatkan dengan plester non-iritan. Setelah 
4 jam, residu sediaan uji dibersihkan dari 
kulit dengan air. Dilakukan pengamatan dan 
perhitungan terhadap indeks eritema dan 
udema dengan interval waktu 1, 24, 48, dan 72 
jam setelah pembukaan plester. Pengamatan 
dilanjutkan sampai hari ke 14 untuk melihat 
reversibilitas kulit.15

3.	 Hasil
Diperoleh ekstrak kina dengan rendemen 
13,32%. Skrining fitokimia: ekstrak kina 
mengandung alkaloid, flavonoid dan fenolik. 
Konsentrasi ekstrak kina optimum sebagai 
penyubur rambut adalah 20% b/v (p<0,05). 
Evaluasi fisik sediaan krim diperoleh sedi-
aan optimum dengan pH 6.48±0.07, daya 
lekat 1.16±0.07, daya sebar 4.99±0.85 dan 
viskositas 3067±416.45, Uji stabilitas cy-
cling test krim ekstrak kina menunjukkan 
stabilitas fisik yang baik. Uji aktivitas krim 
ekstrak kina menunjukkan panjang rambut 
area uji 13,54 – 62,14% lebih panjang dari 
kontrol normal dan 10,10 – 49,17% lebih 
panjang dari kontrol negatif. Massa ram-
but area uji 122,91% lebih berat dibanding-
kan kontrol normal dan 104,48% lebih berat 
dibandingkan kontrol negatif (p<0,05). Uji 

iritasi akut dermal menyatakan bahwa ek-
strak kina dan eksipien bersifat non iritan 
dengan indeks eritema dan udema adalah 0. 

4.	 Pembahasan
Ekstraksi merupakan proses pemisahan 

senyawa dari campuran menggunakan 
pelarut yang sesuai. Pemilihan pelarut 
didasarkan pada prinsip ”like dissolves 
like”. Karakteristik senyawa target menjadi 
salah satu pertimbangan penting dalam 
memilih pelarut untuk memaksimalkan 
proses ekstraksi. Alkaloid quinolie memiliki 
hidrofobisitas yang cukup tinggi, sehingga 
pemilihan pelarut universal (etanol 96%) 
dengan rentang kelarutan yang cukup lebar 
dapat memaksimalkan proses ekstraksi 
dengan toksisitas yang relatif lebih rendah 
jika dibandingkan pelarut non polar lainnya. 
Dalam proses ekstraksi diperoleh ekstrak 
kina dengan rendemen 13.32% dimana nilai 
rendemen akan berbanding lurus dengan 
total senyawa aktif yang terekstraksi. Dari 
skrining fitokimia menunjukkan bahwa 
ekstrak kina mengandung komponen utama 
alkaloid quinoline yaitu kinin, kuinidin, 
sinkonin dan sinkonidin yang ditandai dengan 
terbentuknya endapan dibandingkan terhadap 
baku pembanding. 

Dari Gambar 1 menunjukkan bahwa 
konsentrasi ekstrak kina sebagai penyubur 
rambut optimum adalah 20%. Panjang rambut 
area yang diaplikasikan ekstrak kina 20% 
menunjukkan aktivitas yang berbeda signifikan 
dibandingkan terhadap kontrol normal, 
kontrol negatif dan variasi konsentrasi ekstrak 

Gambar 1. Optimasi konsentrasi ekstrak kina sebagai penyubur rambut (panjang rambut)
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kina yang lain (p<0.05). Panjang rambut area 
kontrol negatif lebih panjang dibandingkan 
terhadap kontrol normal, hal ini disebabkan 
karena aplikasi etanol 70% memiliki efek 
vasodilatasi pembuluh darah, namun aplikasi 
jangka panjang dapat meningkatkan resiko 
terjadinya iritasi.  Pada hari ke 14, massa 
rambut pada area yang diaplikasi ekstrak 
kina 20% mengalami peningkatan yang 
berbeda signifikan dibandingkan terhadap 
area kontrol (p<0.05). Pertambahan panjang 
rambut dan massa rambut disebabkan karena 
efek telangiektasis, yaitu satu mekaniesme 
peningkatan vaskularisasi di dermal papila 
dan folikel rambut. Peningkatan massa 
rambut kemungkinan disebabkan karena 
terjadinya peningkatan jumlah folikel 
rambut atau terjadi peningkatan diameter 
rambut. Peningkatan vaskularisasi di dermal 
papila dan folikel rambut berperan penting 
dalam suplai nutrisi dan O2 untuk proses 
pertumbuhan dan regenerasi rambut.4 

Optimasi formula krim ekstrak kina 
menggunakan Design Expert versi 11 dengan 
optimasasi konsentrasi gliserin dan paraffin 
cair. Kedua bahan ini memiliki peranan yang 
penting dalam stabilitas fisik krim antara 
lain menghambat terjadinya penguapan 
atau keluarnya air dari dalam sistem krim 
dan sebagai emolien. Paraffin cair sebagai 
emolien dapat menjaga kelembaban kulit 
dengan mekanisme menghambat proses 
TEWL (Trans Epidermal Water Loss) 
sehingga mampu mempertahankan kadar 
air dalam kulit. Kondisi kulit yang lembab 

(kadar air ±10%) dapat memfasilitasi 
atau meningkatkan penetrasi bahan aktif 
melalui rute transepidermal (interseluler 
dan transeluler).14 Evaluasi fisik sediaan 
menunjukkan bahwa formula F2 merupakan 
formula optimum yang ditunjukkan dengan 
data evaluasi pH 6.48±0.07; daya lekat 
1.16±0.07; daya sebar 4.99±0.85 dan 
viskositas 3067±416.45 yang memenuhi 
kriteria krim yang baik. Data ini linier dengan 
hasil yang diperoleh dari Design Expert versi 
11 dimana formula F2 merupakan formula 
optimum dengan nilai desirability 0,619 (nilai 
optimum ~ 1). Respon terhadap kombinasi 
variasi konsentrasi gliserin dan paraffin cair 
ditunjukkan pada Gambar 2.

Uji stabilitas cycling test bertujuan untuk 
melihat stabilitas fisik sediaan krim ekstrak 
kina 20% terhadap paparan suhu yang ektrim. 
Dari Gambar 3 dan Gambar 4 menunjukkan 
bahwa terjadi fluktuasi baik pH, daya lekat, 
daya sebar dan viskositas, namun masih 
berada dalam rentang yang diperbolehkan 
(memenuhi kriteria sediaan krim yang baik). 
Sehingga dapat disimpulkan bahwa sediaan 
krim ekstrak kina 20% memiliki stabilitas 
fisik yang cukup baik.16 

Uji aktivitas krim ekstrak kina 20% 
pada Gambar 5 menunjukkan terjadinya 
peningkatan panjang rambut yang berbeda 
signifikan antara area uji sebesar 13,54 – 
62,14% lebih panjang dari area kontrol 
normal dan 10,10 – 49,17% lebih panjang dari 
area kontrol negatif. Massa rambut di hari ke 
14 menunjukkan peningkatan massa rambut 

Gambar 2. Formula optimum F2 dengan nilai desirability 0,619 (Design Expert versi 11)
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area uji 122,91% dari area kontrol normal dan 
104, 48% dari kontrol negatif (p<0.05). Hal 
ini menunjukkan bahwa ekstrak kina dengan 
konsentrasi 20% berpotensi sebagai penyubur 
pertumbuhan rambut dengan mekanisme 
telangiektasis.1-4 

Dari uji iritasi akut dermal sediaan krim 
ekstrak kulit kina 20%, kontrol normal dan 
kontrol negatif memberikan indeks eritema 
dan udema 0. Hal ini menunjukkan bahwa 
bahan aktif ekstrak kina dan bahan tambahan 
yang digunakan dalam proses pembuatan 
krim bersifat non iritan sehingga relatif aman 
saat diaplikasikan ke permukaan kulit.15

5.	 Simpulan
Konsentrasi ekstrak kina yang 

memberikan aktivitas penyubur rambut 
optimum adalah 20%. Sediaan krim F2 
dengan konsentrasi ekstrak 20% dan variasi 
konsentrasi gliserin 10,5 dan paraffin cair 
23,5% merupakan formula optimum yang 

memberikan kriteria/karakteristik sediaan 
akhir yang diinginkan (nilai desirability: 
0,619), memiliki aktivitas, stabilitas fisik dan 
keamanan yang baik. 
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