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Invensi ini berkaitan dengan sediaan farmasi herbal berbahan dasar ekstrak air daun katuk, pembuatannya, penggunaannya, dan

s terapi vagina kering terkait menopause. Pembuatan ekstrak air daun katuk dalam invensi ini dilakukan dengan metode maserasi
jgunakan pelarut air, penguapan pelarut dilakukan dengan menggunakan rotary evaporator dilanjutkan pengeringan dengan metode
nasi menggunakan Freeze drayer sehingga diperoleh ekstrak air daun katuk dalam bentuk kering. Adapun sediaan herbal yang dibuat
andung ekstrak air daun katuk sebesar 75-100 mg. Sediaan dapat dibuat dengan mengisikan ekstrak air daun katuk sebanyak 75-

eksipien dengan jenis dan jumlah yang sesuai hingga dalam
diaan. Untuk mendapatkan efikasi

mg tanpa ataupun dengan menambahkan bahan

sediaan mengandung ekstrak air daun katuk sebanyak 75-100 mg sesuai dengan jenis se
tasi vagina kering wanita premanopause, sediaan herbal dikonsumsi 2 kali sehari 1 sediaan.
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Abstrak :

Invensi ini berkaitan dengan sediaan farmasi herbal berbahan dasar ekstrak air daun katuk, pembuatannya, penggunaannya, dan
dosis terapi vagina kering terkait menopause. Pembuatan ekstrak air daun katuk dalam invensi ini dilakukan dengan metode maserasi
menggunakan pelarut air, penguapan pelarut dilakukan dengan menggunakan rotary evaporator dilanjutkan pengeringan dengan metode
sublimasi menggunakan Freeze drayer sehingga diperoleh ekstrak air daun katuk dalam bentuk kering. Adapun sediaan herbal yang dibuat
mengandung ekstrak air daun katuk sebesar 75-100 mg. Sediaan dapat dibuat dengan m
100 mg tanpa ataupun dengan menambahkan bahan eksipien dengan jenis dan jumlah yang sesuai hingga dalam
katuk sebanyak 75-100 mg sesuai dengan jenis sediaan. Untuk mendapatkan efikasi

setiap sediaan mengandung ekstrak air daun

mengatasi vagina kering wanita premanopause, sediaan herbal dikonsumsi 2 kali sehari 1 sediaan.

engisikan ekstrak air daun katuk sebanyak 75-
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5
Bidang Teknik Invensi
Invensi ini berkaitan dengan sediaan farmasi herbal dan
cara pembuatan ekstrak air berbahan dasar daun katuk (Sauropus
10 androgynus (L.). Merr) (selanjutnya dalam dokumen ini disebut S.

Androgynus) yang digunakan untuk meningkatkan efek estrogenik di
lapisan epitel vagina, meningkatkan proliferasi dan ketebalan
lapisan epitel vagina, meningkatkan lapisan sel superfisial
epitel wvagina, meningkatkan indeks maturasi lapisan epitel

15 vagina dan mengatasi vagina kering pada wanita premenopause.

Latar Belakang Invensi
Menopause adalah kondisi berhentinya menstruasi Menopause
umumnya dialami oleh wanita usia >50 tahun. Wanita dikatakan
menopause apabila sudah tidak menstruasi selama 12 bulan
20 berturut. Fase menopause diawali dengan terjadinya fase
premenopause.

Rata-rata fase premenopause terjadi selama 4 tahun, umumnya

terjadi sejak usia 40-46 tahun (Department of Health and Human
Services, 2001). Wanita yang berumur 40 tahun umumnya mulai

25 mengalami premenopause dengan ditandai penurunan kadar estrogen

yang kemudian diikuti perubahan struktur dan penurunan fungsi
organ reproduksi khususnya ovarium, uterus dan vagina. Wanita
memasuki fase premenopause ditandai oleh berubahnya panjang
siklus menstruasi yang cenderung memanjang. Fase premenopause
30 ini umumnya berlanjut menjadi postmenopause jika tidak ada
terapi yang diberikan. Pada fase ini mulai tampak keluhan siklus
menstruasi yang tidak teratur, muncul gejala yang berhubungan
dengan menopause seperti hot flush dan vagina kering sehingga

menimbulkan rasa sakit saat melakukan hubungan intim. kaf



Secara struktur, epitel vagina wanita premenopause menjadi

(O pucat dan tipis karena mengalami aptropi (Sawitri, Fauzi, dan

Widyani, 2009; Amran, 2010). Vagina yang mengalami atropi rentan

terhadap infeksi dan proses inflamasi Jaringan submukosa.

5 Penipisan epitel vagina menyebabkan elastisitas vagina berkurang

(Proverawati, 2010), vagina terasa panas, gatal, Kkering karena

lubrikdsi berkurang >(Amran,’ 2010;  Prawirohardje, 2003) . =Selain

itu warna vagina wanita premenopause akan mengalami perubahan

tingkat keasaman, pH vagina menjadi basa (Nuryanto, 2006; Amran,

10 2010). Selain perubahan secara struktur, wanita premenopause
juga akan mengalami penurunan libido (Amran, 2010).

Pada prinsipnya, invensi ini Dberkerja secara langsung
maupun tidak langsung dalam mengatasi vagina kering. Secara
langsung, kandungan fitoestrogen dalam ekstrak air daun katuk

15 berinteraksi dengan reseptor estrogen di epitel vagina sehingga
meningkatkan proliferasi sel serta sekresi epitel vagina sehinga
lubrikasi vagina meningkat. Secara tidak langsung kandungan
fitoestrogen dalam ekstrak air daun katuk berinteraksi dengan
reseptor estrogen di folikel ovarium sehingga terjadi

20 folikulogenesis, oosit primer berkembang menjadi ovum. Sel
folikel di setiap ovum yang sedang berkembang merupakan produsen
esterogen. Pada tahap berikutnya estrogen endogen yvang
dihasilkan akan memacu sel epitel vagina berproliferasi sehingga

jaringan epitel vagina menjadi 1lebih tebal dan meningkatkan

25 sekresi sel kenjar vagina sehingga vagina berkurang tingkat
kekeringannya.
Pengamatan pada hewan coba, peningkatan proliferasi dapat
diukur dengan ketebalan dan indeks maturasi (IM) sel yang ada di
epitel vagina. Dimana, IM merupakan metode pengukuran secara
30 kualitatif terhadap respon estrogen (Amran, 2010). Sedangkan
perubahan panjang siklus mentruasi wanita identik dengan
bertambah panjangnya fase diestrus mencit betina.
Proses folikulogenesis dan ovulasi secara struktur pada
manusia maupun hewan mamalia akan mengalami penebalan dinding

35 uterus dan secara klinis menyebabkan terjadinya menstrua57>nf
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Dengan demkian siklus mentruasi berjalan normal kembali karena
EJ gagal memasuki menopause. Pada mencit ataupun hewan coba mamalia
pengerat lain seperti tikus tidak mengalami menstruasi.
Peluruhan dinding endomentrium uterus mencit diikuti absorpsi

5 lapisan endometrium sehingga tidak disertai pengeluaran darah

atau menstruasi tetapi mengalami estrus.

Efek estrogenik Dbahan mirip estrogen ataupun estrogen
endogen Jjuga akan mempengaruhi perkembangan lapisan epitel
vagina sehingga kondisi lapisan dan jenis: sel epitel végina

10 berkorelasi dengan kondisi perkembangan reproduksi mencit

betina. Kondisi fisiologi reproduksi mencit dan hewan coba
mamalia pengerat lainnya dapat dibedakan menjadi 4 fase yang
terjadi secara berulang menjadi suatu siklus estrus. Siklus
estrus pada pada mecit yaitu:

15 1. Fase proestrus (fase folikular awal), lama fase ini adalah
12 jam, ditandai dengan sedikit sel leukosit dan banyaknya
sel epitel berinti.

2. Fase estrus (fase folikular hingga ovulasi), lama fase ini
adalah 12 jam, ditandai dengan banyaknya sel kornifikasi.

20 3. Fase metestrus (fase luteal awal), lama fase ini adalah 12
jam, ditandai dengan adanya sel kornifikasi serta sedikit
sel leukosit dan sel epitel berinti.

4. Fase diestrus (fase luteal akhir), lama fase ini adalah 72
jam, ditandai dengan banyaknya sel leukosit dan sedikit sel

25 epitel berinti (jika ada).

Invensi ini menggunakan daun tanaman katuk (S. androgynus

(L). Merr. Tanaman ini merupakan tanaman yang dikenal sebagai
pelancar ASI bagi wanita yang menyusui (Aspan, 2008). Tanaman S.

30 androgynus, L) mengandung senyawa aktif Androstan-17-on,3-etil-
3-hidroksi-5-alfa yang berfungsi sebagai prekursor atau
intermediate-step dalam sintesis senyawa hormon-hormon steroid

(progesteron, estrogen, testosteron, dan glukokortikoid) . Selain

itu, S. andrgynus juga mengandung berbagai senyawa lain seperti

35 isoflavon (menurut Suprayogi (2000) dalam Sari dan Yuniart7>hr
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2004). 1Isoflavon merupakan salah satu senyawa fitoestrogen
(Baziad, 2003).

Terkait dengan invensi ini berfungsi untuk menekan,
menahan, menghambat munculnya gangguan atau gejala fisik
premenopause terutama vagina kering. Dalam invensi ini wupaya
mengurangi vagina kering dilakukan menggunakan ekstrak air daun
S. androgynus sebagai bahan dasar maka dilakukan penelusuran
paten yang relevan dengan invensi ini.

Penelusuran menggunakan kata kunci S. androgynus ditemukan
65 paten, pelacakan lebih lanjut diketahui bahwa tidak satupun
terkait dengan vagina, ataupun terkait dengan gejala vagina
kering, ataupun yang terkait dengan itu. Penelusuran hanya
dengan kata kunci tersebut tidak ditemukan padanannya maka
tidaklah mungkin ditemukan yang lain dengan kata kunci yang
lebihsrincin

Penelusuran terkait dengan publikasi ilmiah dengan kata
kunci Sauropus androgynus, menopause, ditemukan publikasi ilmiah
vaitu: lapéran; :Wulandari, --Afriani Susilo (2015) dengan Jjudul
Pengaruh pemberian ekstrak daun S. androgynus terhadap berat
uterus dan tebal endometrum pada tikus putih (Rattus norvegicus)
menopause. Perbedaan dengan invensi ini adalah pada
penggunaannya yaitu invensi ini ditujukan untuk premenopause
sedangkan Wulandari, Afriani Susilo (2015) melaporkan hasil
penelitiannya pada tikus postmenopause. Selain itu adanya
perbedaan parameter pengamatan yang berbeda vyaitu pengamatan
uterus yang diamati pada fase post menopause sedangkan pengujian
invensi ini dilakukan terhadap R. norvegicus yang diinduksi fase
premenopause dengan parameter panjang silkus diestrus, tebal
epitel vagina dan indeks maturasi. Wulandari, Afriani
Susilo (2015) melaporkan hasil negatif penelitiannya, invensi
ini memanfaatkan hasil ©positif dari perlakuan ekstrak S.
androgynous.

Penelitian lainnya ditemukan dalam laporan Exma Mu'tatal
Hikmah, dengan judul: Pengaruh Ekstrak Air Daun Katuk (Sauropus
Androgynus (L.) Merr.) Terhadap Berat Uterus dan Teba)
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Endometrium Mencit (Mus musculus L.) Premenopause, 2014. Tulisan

"

ini melaporkan pengaruh ekstrak air daun katuk terhadap berat
uterus dan tebal endometrium mencit premenopause dimana dosis
efektifekstrak adalah 15 dan 30 ‘mg/kgbb. Penelitian tersebut
5 tidak menjelaskan sediaan farmasi. Invensi saat ini merupakan
pengembangan produk dari teknologi sebelumnya yang dijelaskan
oleh Exma Mu’tatal Hikmah vyaitu menyediakan sediaan farmasi
herbal vyang mengandung 75-100 mg ekstrak air daun katuk
(Sauropus androgynus (L.). Merr) untuk mengatasi vagina kering

10 wanita premenopause.

Uraian Singkat Invensi
Invensi ini berhubungan dengan sediaan farmasi herbal yang
digunakan untuk meningkatkan efek estrogenik di lapisan epitel
15 vagina, meningkatkan proliferasi dan ketebalan lapisan epitel
vagina, meningkatkan lapisan sel superfisial epitel vagina,
meningkatkan indeks maturasi lapisan epitel vagina dan mengatasi
vagina kering pada wanita premenopause.
Aspek lain dari invensi ini adalah pembuatan sediaan
20 farmasi herbal berbahan dasar ekstrak air daun katuk. Pembuatan
sediaan ekstrak air daun S. androgynus dilakukan melalui
tahapan-tahapan yaitu

1) Serbuk simplisia daun katuk dipanaskan dalam air rasio 1:2
(b/v) menggunakan water bath suhu 70°C selama 2 jam.

25 2) Air rebusan kemudian disaring menggunakan kertas saring
Whatman no 42 sehingga dihasilkan filtrat la dan residu.

3) Residu dimaserasi kembali menggunakan aquades selama 6 Jjam di
atas shaker dengan kecepatan 250 rpm. Maserat disaring
menggunakan kertas Whatman no 42 sehingga dihasilkan filtrat

30 1 1oz

4) Filtrat disatukan kemudian diuapkan menggunakan rotary

evaporator pada suhu 50°C hingga diperoleh ekstrak kental.
5) Ekstrak kental dikeringkan dengan metode sublimasi

menggunakan Freeze dryer.

» (/\ﬁr
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Dosis pelakuan pemberian ekstrak air daun katuk (EDK) selama

30 hari diatur sebagai: berikut: - K(-)=Normal, P(0)= VCD -tanpa

terapi, premenopause, P(l)= VCD + EDK 15 mg/kgBB, P(2)= VCD +

EDK 30 mg/kgB.

Uraian Singkat Gambar

Gambar 1 menjelaskan perbedaan panjang fase diestrus
mencit betina premenopause sebelum dan sesudah pemberian
perlakuan ekstrak air daun katuk.

Gambar 2 menjelaskan apusan vagina yang memperlihatkan
fase-fase dalam siklus estrus (1= leukosit, 2= sel
kornifikasi, = sel epitel berinti, perbesaran 100x).

Gambar 3 menjelaskan tebal epitel vagina mencit (Mus
musculus L.) premenopause setelah pemberian perlakuan ekstrak
air daun katuk.

Gambar 4 menjelaskan histologi epitel vagina mencit
betina premenopause (1= lumen, 2= sel superfisial, 3= sel
intermediet, 4= sel parabasal, perbesaran 400x).

Dosis pemberian EDK kepada manusia untuk penghambatan
vagina kering diinterpolasi menggunakan tabel konversi dosis
dari mencit dengan berat badan 20 g hasil penelitian sebesar
15-30 mg/kgbb/hari atau 0,3375-0,675 mg/ekor/hari dikonversi
ke manusia dengan berat badan 70 kg dengan faktor konversi
adalah sebesar 387,9 (Laurence, 2008). Herbal Terapi mengatasi
vagina kering pada premenopause berbasis ekstrak air daun
katuk (S. androgynous) ini pada manusia adalah 130,0 - 260,0
mg/hari. Sediaan herbal yang dibuat mengandung EDK sebanyak

75-100 mg dengan konsumsi 2x sehari.

Uraian Lengkap Invensi

Invensi ini berkaitan dengan sediaan farmasi herbal

berbahan ekstrak air daun katuk, pembuatannya, penggunaannya,

dan dosis terapi menekan/menghambat gejala ikutan menopause pada

fase premenopause, menggunakan ekstrak air daun katuk.

h
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Pembuatan sediaan ekstrak air daun katuk (S. androgynus
:) (L.). Merr) dilakukan melalui tahapan-tahapan yaitu
1) Serbuk simplisia daun katuk dipanaskan dalam air akuades
rasio 1:2 (b/v) menggunakan water bath suhu 70°C selama 2
5 jam.
2) Air rebusan kemudian disaring menggunakan kertas saring
Whatman no 42 sehingga dihasilkan filtrat la dan residu.
3) Residu dimaserasi kembali menggunakan aquades selama 6 jam
di atas shaker dengan kecepatan 250 rpm. Maserat disaring
10 menggunakan kertas Whatman no 42 sehingga dihasilkan
il rats Ibk
4) Filtrat disatukan kemudian diuapkan menggunakan rotary

evaporator hingga diperoleh ekstrak kental.

5) Ekstrak kental dikeringkan menggunakan metode sublimasi

15 menggunakan Freeze dryer.

Pengujian terhadap invensi ini menggunakan 4 perlakuan dan
4 ulangan. Adapun pembagian kelompok perlakuan dilakukan sebagai
berikut: K(-) = Normal, P(0)= VCD, tanpa terapi, menopause,

20 P(1l)=VCD + EDK 15 mg/kgBB dan P(2)= VCD + EDK 30 mg/kgB.
Pengujian terhadap invensi dilakukan menggunakan hewan coba
mencit (Mus musculus L.) betina strain Balb/C usia 2 bulan. 1
minggu dan berat sekitar 21-25 gram, yang dikondisikan seragam
sebagail model penderita premenopause. Induksi mencit
25 premenopause dilakukan dengan merusak folike melalui induksi
apoptesis - 90-99% . dari ~-folikel primer dan primordial yang

dilakukan dengan cara pemberian VCD (4-vinil Sikloheksena

dioksida) dosis 160 mg/kgBB sebanyak 5 kali selama 14 hari
(Muhammad, et al, 2009; Kempen, 2011} ... -Untuk .mencit: konirol
30 negatif dilakukan penyerentakan birahi menggunakan  hormon
prostaglandin sebanyak 075 mg yang diinjeksikan secara
intramuscular sebanyal 0,1 ml (Nadhifah, 2010 Variabel
terikatnya meliputi panjang fase diestrus mencit (Mus musculus

L.) betina premenopause, proliferasi epitel dinding vagina dan

hal
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panjang fase diestrus mencit (Mus musculus Tiir) betinz
premenopause.

Fase premenopause ditunjukkan oleh adanya peningkatan lamz
fase diestrus yang diamati melalui apusan vagina. Apusan vagina
diambil dengan sedikit larutan NaCl 0,9% dengan pipet. Larutan
NaCl di dalam pipet dimasukkan kedalam vagina mencit dan
langsung dihisap kembali dengan cepat (Sitasiwi, 2009). Apusan
vagina yang sudah diambil diletakkan di object glass lalu di
warnai dengan pewarna GIEMSA 10% dalam buffer (Nadhifah, 2010).
Pewarnaan dilakukan selama 30 menit, lalu di bilas dengan air
mengalir dan ditunggu hingga kering. Pengamatan apusan vagina
diamati dibawah mikroskop dengan mikroskop komputer binokuler CX

Olympus CX31 perbesaran 100x. Penentuan fase pada siklus estrus

dengan melihat perbandingan sel epitel berinti, sel epitel
menanduk (kornifikasi), dan leukosit pada hasil apusan vagina
(Sitasiwi, 2009). Kerusakan pada ovarium yang diakibatkan oleh

VCD ditunjukkan dengan siklus estrus yang memanjang dengan
panjang fase diestrus yang melebihi fase normal (lebih dari 120
jam) dan terus-menerus (Craig et al., 2010). Adapun hasil
pengamatan panjang fase diestrus seperti diagram pada Gambar 1
dan Tabel 1.

Diagram pada Gambar 1, tersebut, menunjukkan bahwa terdapat
peningkatan rata-rata panjang fase diestrus sebelum
perlakuan dan pada kelompok kontrol menopause P(0).
Hasil uji lanjut menggunakan BNT 1% (Tabel 1) menunjukkan adanya
perbedaan panjang siklus estrus antara mencit yang diinduksi VCD
berbeda sangat nyata dengan panjang siklus diestrus mencit
normal tanpa VCD. Hal ini menunjukkan bahwa perlakuan pemberian
VCD sebelum perlakuan telah merubah kondisi reproduksi mencit
sehingga memiliki fase diestrus yang lebih panjang. Hal ini juga
berarti pemberian VCD telah berhasil membuat hewan coba mencit
memasuki fase premenopause, sehingga siap diberi perlakuan

terapi dengan parameter panjang siklus untuk mengetahui efek

e

penghambatan premenopause.
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Hasil menunjukkan bahwa sesudah pemberian ekstrak air daun

katuk, rata-rata panjang fase diestrus mengalami penurunan pada

N

kelompok P(1l) dan P(2). Pengamatan apusan vagina pada kelompok
P(l) dan P(2) terdapat fase selain fase diestrus vyaitu fase
5 proestrus, “fase ~estrus, “‘dan"ifase metestris. Hasil pengamatan
panjang fase diestrus pada apusan mencit betina premenopause

dalam 4 fase tersebut seperti pada Gambar 2.

Tabel 1. Ringkasan BNT 1% tebal Panjang Fase Diestrus dan Tebal
10 Epitel Vagina Mencit Betina Premenopause Sesudah

Perlakuan Ekstrak Air Daun Katuk (S. androgynous)

Perlakuan Rataan Panjang Fase Diestrus Rataan tebal
(jam) epitel vagina (um)

Sebelum Sesudah

Perlakuan Perlakuan
P(0) 15344 3> 285765 140.,-8++4,38b 9,85 '+ 1,84b
P15 134 4 8 3 siaAb Gk 12,7132 8785 1,322
P(2) 12576 1+ 107-43b 78,4 % 6,692 10,90 H1;52¢
K(-) 171074 8,76< 8050+ 8502 1°5,575-3-0;.80d

Keterangan: huruf superscript yang berbeda pada kolom yang sama

menyatakan adanya perbedaan sangat nyata (p<0,0l1) antar kelompok

perlakuan.

15

Berdasarkan uji normalitas dengan Kolmogorov Smirnov serta

uji homogenitas Lavene dari data panjang fase diestrus vyang
didapatkan menunjukkan bahwa data panjang fase diestrus mencit
premenopause berdistribusi normal dan memiliki varian homogen

20 (8>0505).. Hasil uji ANOVA menunjukkan bahwa pemberian EDK
berpengaruh terhadap panjang siklus estrus (p<0,01) dan
hasil uji BNT menunjukkan pemberian EDK memperpendek
siklus  “estrus Secara sangat gignifikan (p<0,01) hingga
kembali normal.

25 Pemberian invensi ini selain menurunkan panjang fase

diestrus Jjuga mempengaruhi proliferasi epitel vagina mencit

betina premenopause. Penurunan kandungan hormon estrogen yaT?hr
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(Yatim, 1994; Nursyah, delat B Terjadinya Proliferasj €pite
vVaging mencjit betina Premenopayse dapat dilihat dari ketebala
dan indeks Maturasi sel epite] Vaging, Ketebalan epite] Vagin:
Mencit beting premenopause Setelah Péemberjgn invensj inid dapat

dilihat pada Gambar 3.

Cljid. homogenitas Lavene lenunjukkan bahwa data tebal epite]
Vaging Mmencit premenopause berdistribusi normal ggp memilikj

Varian homogen (p>0,05). Hasi) dnalisjig One Way ANOVA

hasij uji  BNT 1% Menunjukkan bahwg Pemberign EDK mampy
Meningkatkan tebal epite] Vagina Seiring dengan meningkatnya
dosis, Meskipun Pada interfensi Selama 3¢ harji belum mampy
Menormalkan tebal epite] Vaging (Tabel )=

Peningkatan ketebalan epitel] Vaginag disebabkan kareng

Seyawa €strogenik Yang ada gj dalam tubuh. Berdasarkan uji BNT
1% pada Tabel 2% dapat diketahyj bahwa indeks Maturasji sel

epitel Vaging kelompok mencit beting Premenopayse tanpa

mencit rendah kareng hormon €strogen Yang Menurun Setelah
Pemberigp VCD. Kelompok Py Mempunya j IM 63,5 Sedangkan
kelompok K(-) mMempunya i IM 58,5, Kelompok W) dengan dosis
invensj i 9 e mg/kgBB mengalam;i Sedikit Peningkatan indeks
Maturasj Indeks maturasi kelompok P Menunjukkan efek
€strogen terhadap €pite] vVaging mencit Sedang Sama dengan
kelompok B~y Dosis 15 mg/kgBRB Memperbaj ki Sedikit Prolifergs;
epitel Vagina mencit beting Premenopayse. Indeks maturasi
tertinggi pada kelompok P (2} dengan IM 75 (Gambar 3). Hal ini
Menunjukkan efek €strogen terhadap €pite] Vaginag Mmencit tinggi.

Hal inj terjadji karena Peningkatan hormon €strogen setelzﬁmv
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pemberian invensi ini. Hal ini menunjukkan bahwa estrogen pada
mencit kelompok P(2) dengan dosis invensi ini 30 mg/kgBB berefek
tinggi terhadap proliferasi dan maturasi epitel vagina. Dosis
yang optimal untuk meningkatkan efek estrogenik terhadap
proliferasi dan indeks maturasi epitel vagina adalah dosis 30
mg/kgBB.

Berdasarkan Tabel 2 diketahui bahwa persentase sel
parabasal paling banyak terdapat pada kelompok P(0) vyaitu
41,84%. Hal ini menunjukkan pada kelompok P(0) yang diinjeksi
VCD tidak terjadi proses diferensiasi sel epitel wvagina.
Sedangkan persentase sel superfisial pada kelompok P(l) dan
P (2) dengan dosis invensi ini 15 mg/kgBB dan 30 mg/kgBB secara
berturut adalah 40,17% dan 41,17%. Hal ini menunjukkan bahwa
proses diferensiasi sel epitel vagina pada kelompok P(1l) dan

P(2) berjalan baik.

Tabel  2: " Ringkasan - BNT. 1% :.Indeks - Maturasi (IM) dan
Dassit rd-bass Sel Epitel Vagina Mencit

setelah Pemberian Invensi Ekstrak Air Daun Katuk (S.

androgynous)
Sel Sel Sel -
Perlak Indeks maturasi Efek
Parabas Intermed Superfis
uan epitel vagina estrogenik
al (%) iet. (%) ial (%)
P (0) 41,84 25,51 32,65 44,5 + 2,982 rendah
P(1) 26,78 33,03 40,17 635 427,550 sedang
P(2) 30,88 27,94 41,17 75 + 2,21 tinggi
K(-) 3895 24,57 37,28 58,5 4 2,690 sedang

Keterangan: huruf superscript yang berbeda pada kolom yang sama
menyatakan adanya perbedaan nyata (p<0,01) antar kelompok

perlakuan.

Ketebalan lapisan epitel vagina dan maturasi sel epitel
sesual dengan kandungan hormon estrogen. Sel superfisial yang
banyak menunjukkan banyaknya kandungan hormon estrogen,

sedangkan sel parabasal yang banyak menunjukan sedikitnya horm¢n
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A

ogen dalam tubuh. Defisiensi estrogen akan mengakibatkan

,’ Penurunan proliferasi epitel serta maturasi epitel menjadi sel
intermediet dan sel superfisdial. “Hal =ini terjadi karena semua
lapisan hilang kecuali lapisan sel basal (Amran, 2010).

5 Berdasarkan gambar histologi vagina (Gambar 4), dapat
diketahui ada perbedaan proliferasi dari epitel vagina pada
tiap-tiap kelompok. Kelompok PO yang hanya diinjeksi dengan VCD
mempunyai ketebalan dan indeks maturasi paling rendah
dibandingkan kelompok P(1) dan P(2). Kadar hormon estrogen yang

10 rendah akibat injeksi VvCD menyebabkan terganggunya proses
maturasi dan proliferasi epitel ' svagina. Pengamatan histologi
menunjukkan bahwa lapisan epitel vagina kelompok PO banyak
ditemukan sel parabasal, dan sedikit sel intermediet maupun sel
superfisial. Hal ini terjadi karena semua lapisan hilang kecuali

15 lapisan sel basal (Amran, 2010) dan lapisan epitel mengalami
penipisan.

Daun katuk mengandung senyawa isoflavon (Suprayogi, 2000)

bersifat estrogenik terhadap epitel vagina, sehingga dapat

mempengaruhi proliferasi epitel:-vagina: Isoflavon merupakan
20 salah satu jenis fitoestrogen (Sulistyawati dan Proverawati,
2010):. .Sifst estrogenik dari isoflavon disebabkan oleh cincin A-
Comirip: cincin: X—B pada etsrogen dan mirip kelompok hidroksil
dalam posisi 5. Letak cincin ini memainkan peran penting dalam

meningkatkan aktifitas estrogen. Isoflavon bersifat estrogenik

25 dengan cara berikatan dengan reseptor estrogen (Darmadi
dkk, 2011) .

Mekanisme kerja fitoestrogen melalui reseptor estrogen (ER)

secara langsung, sehingga mempengaruhi transkripsi gen

(Sutrisnoe,; 2010). Reseptor estrogen pada jaringan penyusun

30 organ reproduksi Seperti vagina adalah reseptor o (Klein, 1998
dalam Sitasiwi, 2009). Reseptor estrogen o bersifat agonis penuh
(Sutrisno, 2010; Baziad, 2003). Ikatan antara estrogen dengan
reseptor estrogen di inti sel menjadi reaktif dan mempengaruhi

ERE (Estrogen Responsive Elemen). Ikatan antara estrogen dengan

35 reseptor estrogen, dan ERE memicu memicu respon estrogenik 57§hf
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dengan memacu terjadinya transkripsi dan translasi protein

" target, sehingga proliferasi sel terjadi (Kusmana, dkk., 2007).

Pengamatan yang dilakukan terhadap panjang fase diestrus

mencit betina premenopause, diketahui terdapat fase proestrus,

5 estrus, dan metestrus. Pada fase proestrus ini kadar estrogen
mulai meningkat dan saluran mukosa vagina mulai mendapatkan
peningkatan aliran darah sehingga sel-sel epitel saluran
reproduksi mulai berproliferasi. Proliferasi yang terjadi pada
sel-sel epitel endometrium uterus, epitel vagina, dan epitel

100 duktus kelenjar ambing terjadi secara - tidak langsung dibantu
oleh faktor parakrin yang dihasilkan sel stroma akibat induksi
estrogen (Cooke et al., 1995). Fase estrus memiliki kadar

estrogen tinggi dan suplai darah ke vagina bertambah sehingga

epitel vagina mengalami kornifikasi dengan cepat. Pada fase

15 metestrus, kadar estrogen menurun dan vaskularisasi berkurang
sehingga terjadi pelepasan sel epitel vagina dan leukosit
(Toelihere, 1985).

Struktur isoflavon yang mirip dengan estradiol 17-f (E2)
mmenyebabkan proliferasi epitel vagina secara langsung berikatan

20 antara dengan reseptor estrogen o (ER-a) pada epitel (Buchanan
et al., 1998). Ikatan estrogen pada DNA menyebabkan ekspresi
gen meningkat dan menyebabkan terjadi aktivitas proliferasi sel
epitel vagina dan ketebalan epitel vagina (Buchanan et al.,
1998; Puspitadewi dan Sunarno, 2007).

25 Dosis yang diterapkan pada hewan coba invensi adalah 15-30
mg/kgBB/hari, pada mencit 20 mg dosis menjadi 0,3375-0,675
mg/ekor/hari. Untuk manusia dosis sediaan Herbal untuk mengobati
vagina kering wanita premenopause berbasis ekstrak air daun S.
androgynus diinterpolasi menggunakan tabel konversi dosis dari

30 mencit dengan berat badan 20 g ke manusia dengan berat badan 70
kg memiliki faktor konversi sebesar 387,9 (Laurence, 2008).
Sehingga dosis herbal terapi untuk mengobati vagina kering
berbasis ekstrak air daun katuk (S. androgynous) ini pada manusia

adalah 130,99 - 261,8 mg/hari (dibulatkan menjadi 130-260

s
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mg/hari). Adapun sediaan herbal dapat dibuat yang mengandung
ekstrak air daun katuk sebesar 75-100 mg.

Sediaan dapat dibuat dengan mengisikan EDK sebanyak 75-100
mg tanpa ataupun dengan menambahkan bahan eksipien dengan jenis
dan jumlah yang sesuai hingga dalam setiap sediaan mengandung
EDK didapatkan sebanyak 75-100 mg sesuai dengan jenis sediaan.
Untuk mendapatkan efikasi dalam mengatasi vagina kering, sediaan

herbal dikonsumsi 2 kali sehari.
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Klaim

1. Suatu sediaan farmasi herbal yang mengandung 75-100 mg
ekstrak air daun katuk (Sauropus androgynus (L.). Merr).

2. Sediaan -herbal menurut klaim 1 untuk @& meningkatkan -~efek

estrogenik, meningkatkan proliferasi dan ketebalan lapisan
epitel wvagina, meningkatkan lapisan superfisial epitel
vagina, meningkatkan indeks maturasi lapisan epitel vagina

dan mengatasi vagina kering pada wanita premenopause.

3. Sediaan herbal menurut klaim 1 dapat dikonsumsi dua kali

dalam sehari.
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Abstrak
SEDIAAN HERBAL BERBAHAN DASAR EKSTRAK AIR DAUN KATUK (SAUROPUS
ANDROGYNUS (L)) UNTUK MENGATASI VAGINA KERING PADA WANITA
PREMENOPAUSE

Invensi ini berkaitan dengan sediaan farmasi herbal
berbahan dasar ekstrak air daun katuk, pembuatannya,
penggunaannya, dan dosis terapi vagina kering terkait menopause.
Pembuatan ekstrak air daun katuk dalam invensi ini dilakukan
dengan metode maserasi menggunakan pelarut air, penguapan
pelarut dilakukan dengan menggunakan rotary evaporator
dilanjutkan pengeringan dengan metode sublimasi menggunakan
Freeze drayer sehingga diperoleh ekstrak air daun katuk dalam
bentuk kering.

Adapun sediaan herbal yang dibuat mengandung ekstrak air
daun katuk sebesar 75-100 mg. Sediaan dapat dibuat dengan
mengisikan ekstrak air daun katuk sebanyak 75-100 mg tanpa
ataupun dengan menambahkan bahan eksipien dengan Jenis dan
jumlah yang sesuai hingga dalam setiap sediaan mengandung
ekstrak air daun katuk sebanyak 75-100 mg sesuai dengan jenis
sediaan. Untuk mendapatkan efikasi mengatasi vagina kering
wanita premanopause, sediaan herbal dikonsumsi 2 kali sehari 1

sediaan.
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