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ABSTRAK

Pendahuluan: Kandidiasis vulvovaginal (KVV) merupakan infeksi mukosa
saluran reproduksi wanita bagian bawah yang disebabkan oleh jamur oportunistik
polimorfik spesies Candida, paling sering C. albicans. Fraksi 2-propanol ekstrak
metanol buah mengkudu memiliki kandungan flavonoid yang dapat menghambat
pertumbuhan C. albicans. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efektivitas
fraksi 2-propanol buah mengkudu sebagai anti jamur dan anti inflamasi kandidiasis
vulvovaginal.

Metode: Penelitian eksperimental in vivo rancangan acak lengkap, pre and posttest
with control group dilakukan dengan menggunakan 4 kelompok yaitu fraksi 2-
propanol ekstrak metanol buah mengkudu (FPMBM) dosis 250 mg, 750 mg,
plasebo (kontrol negatif) dan ketokonazol dosis 200 mg (kontrol positif). Variabel
yang diamati adalah gejala klinis, fungi load, kadar antigen, ekspresi gen IL-17 dan
ekspresi gen TOP2. Analisis data dilakukan dengan menggunakan program SPSS.

Hasil: FPMBM memperbaiki gejala klinis, menekan fungi load, menurunkan kadar
antigen, menurunkan ekspresi gen IL-17 dan gen TOP2.

Simpulan: FPMBM menurunkan fungi load, kadar antigen C. albicans, ekspresi
gen IL-17 dan gen TOP2 sehingga efektif sebagai anti jamur dan anti inflamasi
kandidiasis vulvovaginal.

Kata kunci: Fraksi 2-propanol, C. albicans, kandidiasis vulvovaginal, anti
inflamasi.
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ABSTRACT

Introduction: Vulvovaginal candidiasis (KVV) is an infection of the lower female
reproductive tract mucosa caused by polymorphic opportunistic fungi of Candida
species, most often C. albicans. The 2-propanol fraction of noni fruit methanol
extract contains flavonoids which can inhibit the growth of C. albicans. This study
aimed to determine the effectiveness of the 2-propanol fraction of noni fruit as
antifungal and anti-inflammation of vulvovaginal candidiasis.

Method: An in vivo experimental study with a completely randomized design, pre
and posttest with control group was carried out using 4 groups: the 2-propanol
fraction of noni fruit methanol extract (FPMBM) at doses of 250 mg, 750 mg,
placebo (negative control) and ketoconazole at a dose of 200 mg ( positive control).
The variables observed were clinical symptoms, fungal load, antigen levels, 1L-17
gene expression and TOP2 gene expression. Data analysis was performed using the
SPSS program.

Results: FPMBM improved clinical symptoms, suppressed fungal load, reduced
antigen levels, reduced IL-17 and TOP2 gene expression.

Conclusion: FPMBM reduces fungal load, C. albicans antigen levels, 1L-17 gene
expression and TOP2 gene so that it is effective as antifungal and anti-inflammation
of vulvovaginal candidiasis.

Key words: 2-propanol fraction, C. albicans, vulvovaginal candidiasis, anti-
inflammatory.
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Xxvi + 313 halaman, 25 tabel, 46 gambar, 12 lampiran

Kandidiasis vulvovaginal (KVV) merupakan infeksi mukosa pada saluran
reproduksi wanita bagian bawah yang disebabkan oleh jamur oportunistik polimorfik
spesies Candida terutama Candida albicans. Di Indonesia, KVV rekuren
mempengaruhi lebih dari 5 juta wanita tiap tahunnya dengan prevalensi tahunan
4184 per 100.000 wanita. Pengobatan jamur secara umum menggunakan 4 golongan
antijamur yaitu poliena, azol, echinacandin dan flusitosin. Namun gen antijamur
tersebut hanya efektif sebagian dan banyak diantaranya menimbulkan beberapa
komplikasi pada jaringan inang serta timbul resistensi. Mengkudu (Morinda
citrifolia) merupakan tumbuhan yang banyak dijumpai termasuk di Sumatera
Selatan. Aktivitas buah mengkudu sebagai antijamur terhadap C. albicans telah
dilaporkan dalam berbagai penelitian. Buah mengkudu menghambat C. albicans
dengan diameter zona hambat 16 mm dikarenakan kandungan senyawa antrakuinon.
Hasil uji fitokimia buah mengkudu mengandung flavonoid yang selain memiliki efek
sebagai antijamur juga sebagai anti oksidan dan antiinflamasi. Mekanisme
antiinflamasi flavonoid adalah dengan menurunkan IL-17, IL-10, IL-6, IFN-y dan
TNF-a, menekan ekspresi iNOS juga menekan aktivasi faktor traskripsi yang
diinduksi oleh LPS dinamakan c-fos, STAT3.

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental in vivo dengan rancangan acak
lengkap, dengan pre and post test with control design yang dilakukan di
Laboratorium Biokimia, Laboratorium Farmakologi, Laboratorium Mikrobiologi,
Laboratorium Kimia Analisa dan Instrumentasi Pengujian FMIPA Unsri,
Laboratorium Riset Unggulan Institut Pertanian Bogor dan Laboratorium
Biomolekuler FK Unsri. Penelitian dilaksanakan dari bulan Agustus 2023 sampai
dengan Juli 2024.
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Sebanyak 24 mencit strain BALB/c model kandidiasis vulvovaginal dibagi menjadi
4 kelompok perlakuan yaitu kelompok I: mendapatkan fraksi 2-propanol ekstrak
metanol buah mengkudu (FPMBM) dosis 250 mg, kelompok Il mendapatkan
FPMBM dosis 750 mg, kelompok 111 mendapatkan plasebo (kontrol negatif) dan
kelompok 1V mendapatkan ketokonazol dosis 200 mg (kontrol positif). Variabel
yang diamati pada penelitian ini adalah gejala klinis, fungi load, kadar antigen C.
albicans, ekspresi gen IL-17 dan ekspresi gen TOP2.

Uji fitokimia terhadap ekstrak metanol buah mengkudu menunjukkan adanya
kandungan saponin, alkaloid, flavonoid, terpenoid dan steroid, sementara FPMBM
mengandung alkaloid, flavonoid, terpenoid dan steroid. Hasil uji Liquid
Chromatography High Resolution Mass Spectrophotometry (LC-HRMS) pada
FPMBM mengandung 93 senyawa kimia, dan diantara 93 senyawa tersebut terdapat
4 senyawa yang merupakan flavonoid yaitu: Rutin, Skrofulein, 2-(3,4-
Dimethoxyphenyl)-5,7-dihydroxy-6,8-dimethoxy-2,3-dihydro-4H-chromen-4-one
dan 5,7-Dihydroxy-2-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-3,6,8-trimethoxy-4H-
chromen-4-one. Ekstrak metanol buah mengkudu mengandung 6 senyawa
golongan flavonoid yaitu selain 4 senyawa di atas juga terdapat Quercetine dan (-)
Epiafzelechin. Hasil pengamatan gejala klinis didapat FPMBM memperbaiki gejala
klinis terutama pada dosis FPMBM 750 mg. FPMBM mampu menekan fungi load,
kadar antigen dan menyebabkan tren ekspresi gen IL-17 dan gen TOP2 yang
cenderung menurun.

Oleh karena itu, dapat disimpulkan bahwa FPMBM efektif untuk meredam gejala
Klinis, menurunkan fungi load, menurunkan kadar antigen C. albicans dan
menurunkan ekspresi gen IL-17 dan gen TOP2 sehingga FPMBM efektif sebagai
antijamur dan antiinflamasi pada kandidiasis vulvovaginal.

Kata Kunci: Fraksi 2-propanol, C. albicans, kandidiasis vulvovaginal,
antiinflamasi.
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SUMMARY

EFFECTIVENESS OF THE 2-PROPANOL FRACTION OF NONI FRUIT
(Morinda citrifolia) AS ANTI FUNGAL AND ANTI INFLAMMATION IN MICE
MODELS OF VULVOVAGINAL CANDIDIASIS

Scientific paper in the form of a Dissertation, August 2024

Susilawati, Prof. Dr. Chairil Anwar, DAP&E, SpPark, Ph.D., Prof. Dr. dr. Mgs.
Irsan Saleh, M. Biomed and Prof. Dr. Salni, M.Si.

Biomedical Science Doctoral Program, Faculty of Medicine, Universitas Sriwijaya
xxvi + 313 pages, 25 tables, 46 pictures, 12 attachments

Vulvovaginal candidiasis (KVV) is a mucosal infection of the lower female
reproductive tract caused by polymorphic opportunistic fungi of Candida species,
especially Candida albicans. In Indonesia, recurrent KVV affects more than 5
million women each year with an annual prevalence of 4184 per 100,000 women.
Fungal treatment generally uses 4 anti-fungal groups: polyenes, azoles,
echinacandins and flucytosine. However, these antifungal are only partially
effective and many of them cause complications in the host tissue and resistance .
Noni fruit (Morinda citrifolia) is a plant that is often found, including in South of
Sumatra. The activity of noni fruit as an antifungal against C. albicans has been
reported in several studies. Noni fruit inhibits C. albicans with an inhibitory zone
diameter of 16 mm due to the content of anthraquinone compounds. The
phytochemical test results of noni fruit contain flavonoids which having an
antifungal effect, antioxidant and anti-inflammatory. The anti-inflammatory
mechanism of flavonoids is by reducing IL-17, IL-10, IL-6, IFN-y and TNF-a,
suppressing INOS expression and also suppressing the activation of transcription
factors induced by LPS called c-fos, STAT3.

This research is an in vivo experimental study with a completely randomized
design, with pre and post tests with control design conducted in the Laboratorium
Biokimia, Laboratorium Farmakologi, Laboratorium Mikrobiologi, Laboratorium
Kimia Analisa dan Instrumentasi Pengujian FMIPA Unsri, Laboratorium Riset
Unggulan Institut Pertanian Bogor dan Laboratorium Biomolekuler FK Unsri. The
research was conducted from August 2023 to July 2024.

A total of 24 mice BALB/c strain with a model of vulvovaginal candidiasis were
divided into 4 treatment groups, group |: received the 2-propanol fraction of noni
fruit methanol extract (FPMBM) at a dose of 250 mg, group Il received FPMBM at
a dose of 750 mg, group Il received placebo (negative control) and group IV
received ketoconazole at a dose of 200 mg (positive control). The variables
observed in this study were clinical symptoms, fungal load, C. albicans antigen
levels, IL-17 gene expression and TOP2 gene expression.
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Phytochemical tests on the methanol extract of noni fruit showed that it contained
saponins, alkaloids, flavonoids, terpenoids and steroids, while FPMBM contained
alkaloids, flavonoids, terpenoids and steroids. The results of the Liquid
Chromatography High Resolution Mass Spectrophotometry (LC-HRMS) test on
FPMBM contain 93 chemical compounds, and among the 93 compounds there are
4 compounds which are flavonoids: Rutin, Scrofulein, 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-
5,7  -dihydroxy-6,8-dimethoxy-2,3-dihydro-4H-chromen-4-one  and 5,7-
Dihydroxy-2-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-3,6,8-trimethoxy-4H  -chromen-4-
one. Noni fruit methanol extract contains 6 flavonoid compounds: Rutin,
Scrofulein, 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-5,7 -dihydroxy-6,8-dimethoxy-2,3-dihydro-
4H-chromen-4-one and 5,7-Dihydroxy-2-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-3,6,8-
trimethoxy-4H -chromen-4-one, Quercetine and (-) Epiafzelechin. The results of
observing clinical symptoms showed that FPMBM improved clinical symptoms,
especially at the FPMBM dose of 750 mg. FPMBM is able to suppress fungal load,
antigen levels and cause a downward trend in the expression of the IL-17 gene and
TOP2 gene.

Therefore, it can be concluded that FPMBM was effective in reducing clinical
symptoms, reducing fungal load, reducing C. albicans antigen levels and reducing
the expression of the IL-17 gene and TOP2 gene so FPMBM is effective as a
antifungal and anti-inflammatory in vulvovaginal candidiasis.

Keywords: 2-propanol fraction, C. albicans, vulvovaginal candidiasis, anti-
inflammatory.
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Kandidiasis vulvovaginal (KVV) merupakan infeksi mukosa yang sangat
umum pada saluran reproduksi wanita bagian bawah yang disebabkan oleh jamur
oportunistik polimorfik spesies Candida seperti Candida albicans, Candida
glabrata, atau Candida krusei.>? Di Indonesia, kandidiasis vulvovaginal rekuren
mempengaruhi lebih dari 5 juta wanita tiap tahunnya dengan prevalensi tahunan
4184 per 100.000 wanita.® Kandidiasis pada vagina dan vulva menimbulkan gejala
gatal daerah vulva, rasa seperti terbakar, nyeri pada saat buang air kecil, kemerahan
serta keluarnya cairan atau keputihan yang tidak normal kadang seperti keju atau
cairan yang tidak berbau.*

Candida merupakan sel ragi uniseluler yang termasuk dalam golongan
khamir (yeast atau yeast like) terdiri atas 150 spesies. Spesies yang paling sering
menimbulkan infeksi superfisial maupun sistemik pada manusia adalah Candida
albicans (70-80%), serta Candida tropicalis sekitar 30%.>% Penelitian yang
dilakukan oleh Susilawati et al, pada tahun 2014 pada 79 wanita klinis kandidiasis
vulvovaginal, diketahui dengan kultur ASD terdapat 30 sampel yang positif
terinfeksi Candida. Identifikasi spesies Candida dengan uji Fermentasi pada
penelitian ini diperoleh hasil: spesies terbanyak penyebab infeksi adalah C. crusei
(12 sampel, 40%), C. glabrata 7 sampel (23,3%), C. tropicalis 5 sampel (16,7%),
C. albicans dan C. stellatoideae masing-masing 3 sampel (10%). Pemeriksaan
spesies Candida dengan menggunakan uji Multiplex-PCR memperoleh hasil
penyebab terbanyak infeksi kandidiasis vaginalis adalah C. crusei yaitu 14 sampel
(46,67%), C. stellatoideae 3 sampel (10%), C. tropicalis 5 sampel (16,67%), C.
albicans 1 sampel (3,33%).”8 Penelitian di tahun 2017 oleh Brandolt et al.,
menunjukkan lebih dari 60% isolat C. albicans ditemukan pada pasien KVVV, dan

sisanya adalah non-C. albicans.® Arechavala et al., pada tahun 2021 mencatat agen
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penginfeksi utama yang menyebabkan KVV adalah C. albicans yang diisolasi pada
187 pasien (88,6%), diikuti oleh C. glabrata pada 6 pasien (2,8%).°

Candida albicans merupakan jamur dimorfik karena kemampuannya untuk
mengubah bentuk dan ukurannya akibat respon terhadap kondisi lingkungannya
menjadi bentuk yeast atau hifa.!* Kemampuan C. albicans untuk mengubah
morfologi antara yeast dan hifa ini merupakan kondisi penting bagi kemampuan
patogenitas C. albicans di permukaan mukosa inangnya.'?> Beberapa hal yang
meningkatkan pertumbuhan Candida diantaranya penggunaan antibiotika
berspektrum luas, penggunaan kontrasepsi, kadar estrogen yang tinggi, kehamilan,
diabetes yang tidak terkontrol, pemakaian pakaian ketat, dan frekuensi seksual yang
tinggi.'® Pengobatan infeksi C. albicans adalah penggunaan antijamur. Antijamur
yang lazim digunakan adalah amfoterisin B (Amp B) dan azol.'4

Morinda citrifolia L., merupakan nama ilmiah untuk tanaman yang secara
luas dikenal dengan “noni” yang berasal dari Asia Tenggara.'® Morinda citrifolia
merupakan tanaman herbal termasuk dalam family Rubiaceae sama dengan
tanaman kopi, subfamily Rubioideae.'>® Morinda citrifolia L. memiliki kandungan
senyawa metabolit sekunder yang banyak dan keragaman yang tinggi. Kandungan
fitokimia berupa lignan-lignan (gugus fitoestrogen), oligo dan polisakarida,
flavonoid seperti senyawa fenolik rutin dan asperulosidat, iridoid, ester-ester asam
lemak trisakarida, asam lemak bebas, scopolitin yang memiliki aktivitas antibiotik,
catechin dan epicatechin, beta-sitosterol, damnacanthal sebagai putative inhibitor
protein virus HIV, lakalid, dan lain-lain.t” Sejumlah besar penelitian telah
dilakukan terhadap Morinda citrifolia dalam beberapa tahun terakhir. Penelitian
yang berbeda terhadap preparat Morinda citrifolia, seperti buah, daun, kulit kayu,
dan akar. Morinda citrifolia secara in vivo dan in vitro menunjukkan manfaat
mengobati antikanker, antioksidan, antimikroba, antijamur, antiangiogenik,
antidislipidemik, agen hipoglikemik, agen hepatoprotektif, dan
imunomodulator.158.19

Aktivitas buah Morinda citrifolia sebagai antijamur terhadap C. albicans
telah dilaporkan dalam berbagai penelitian. Buah Morinda citrifolia menghambat

C. albicans dengan diameter zona hambat 16 mm dikarenakan kandungan senyawa
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antrakuinon yang bersifat antijamur.?® Aktivitas antijamur ekstrak daun Morinda
citrifolia terhadap C. albicans dan A. niger pada konsentrasi ekstrak 10 pg/mL
masing-masing membentuk diameter zona hambat sebesar 2,5 cm dan 2,9 cm.??
Buah mengkudu juga mempunyai aktivitas antiproliferasi terhadap pertumbahan
yeast S. cerevisiae karena adanya perubahan ekspresi beberapa gen S.cerevisiae
yang terkait dengan siklus sel®. Sunder et al, 2012 dan Usha et al, 2010 menyatakan
bahwa komponen biokimia Morinda citrifolia yang larut dalam air memiliki efek
anti kandidiasis yang potensial.?> Berdasarkan studi Jayaraman et al, 2008
melaporkan ekstrak fraksi etil asetat, metanol dan heksan dari tanaman Morinda
citrifolia, memiliki efek antijamur termasuk Candida albicans, kecuali ekstrak
fraksi heksan.?® Penelitian awal menunjukkan bahwa ekstrak buahan Morinda
citrifolia pada fraksi pelarut 2-propanol menghasilkan aktivitas antijamur yang
kuat. Aktivitas antijamur pada studi kandungan kimia ekstrak buah Morinda
citrifolia oleh Susilawati et al menampakkan hasil penghambatan maksimum
terhadap C. albicans adalah fraksinasi ekstrak buah dengan 2-propanol (14,0 = 1,00
mm) pada konsentrasi 1000 ppm, diikuti oleh fraksi metanol (12,0 = 1,73 mm),
fraksi etil asetat (12,0 + 1,73 mm), fraksi kloroform (9,7 = 2,08 mm), dan fraksi air
(9,3 + 0,58 mm).?*

Penjelasan lebih lanjut tentang mekanisme aktivitas, meskipun kajian secara
in vitro telah terbukti, perlu dilakukan kajian farmakologi khasiat antijamur dan
kajian ilmiah preklinis secara in vivo terkait potensi tradisional buah Morinda
citrifolia terhadap C. albicans.?® Heinrich et al (2020) menjelaskan bahwa untuk
menentukan dosis yang tepat, rentang dosis yang diuji harus tetap relevan secara
farmakologi. Pentingnya variasi dosis adalah mencakup tiga poin, yaitu untuk
penilaian efikasi, menguji keamanan, dan analisis komprehensif.?>26 Ekstrak buah
Morinda citrifolia sebagai antidiabetes dan antipiretik telah diuji dalam beberapa
studi dengan 3 variasi dosis yang berbeda pada rentang dosis 125 mg/kgBB hingga
1000 mg/kgBB.?"-2° Sebagai antidiabetes dosis 250 mg/kgBB menunjukkan hasil
yang optimal, sementara pengujian sebagai antipiretik menunjukkan hasil yang
signifikan pada dosis 1000 mg/kgBB. Salah satu studi pengujian ekstrak tanaman

yang digunakan untuk mengobati hewan mencit model dengan KVV, yang diinfeksi
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oleh C. albicans, dimulai dengan dosis 500 mg/kg untuk mengevaluasi efek pada
dosis sedang, memastikan kisaran keamanan dan efikasi awal. Dosis yang lebih
tinggi 750 mg/kg bertujuan untuk menguji batas atas efektivitas dan
membandingkannya dengan pengobatan antijamur standar dengan ketokonazol.®

Kandidiasis vulvovaginal muncul akibat beberapa faktor termasuk faktor
host, mekanisme pertahanan lokal, polimorfisme gen, alergi, kadar glukosa serum,
diabetes yang tidak terkontrol, stress psikologi, antibiotik, estrogen dan aktivitas
seksual serta idiopatik. Pelekatan C. albicans ke permukaan mukosa vagina
merupakan bentuk persistensinya pada jaringan host, baik sebagai mikroorganisme
komensal atau patogen. Selain itu, respon imun bawaan host tergantung pada
morfotipe Candida dan beban jamur. Respon imun bawaan memainkan peran
utama dalam perlindungan kekebalan terhadap KVV.3132 Faktor pro-inflamasi yang
dilepaskan oleh sel epitel vagina sebagai respon terhadap C. albicans menginduksi
perekrutan fagosit utama, seperti neutrofil, makrofag, dan sel dendritik ke lokasi
infeksi.3? Respon imun antibodi spesifik dimulai setelah sel terpapar antigen yang
sesuai.® Peran imunitas humoral pada vaginitis merupakan salah satu hal penting
untuk dievaluasi. Untuk mengatasi kurangnya spesifisitas dalam deteksi antibodi
anti-Candida, upaya difokuskan pada deteksi antigen C. albicans.3414353 Dengan
demikian, antigen C. albicans menjadi parameter analisis penting untuk dievaluasi
pada pengujian preklinis in vivo khasiat ekstrak buah mengkudu pada mencit model
kandidiasis vulvovaginal.

Topoisomerase DNA adalah enzim yang ditemukan pada berbagai organisme
hidup termasuk jamur patogen. Enzim topoisomerase yang terdiri atas
Topoisomerase-l dan Topoisomerase-2 (TOP2) merupakan enzim yang berperan
dalam proses pembelahan DNA dan rekombinasi. Penelitian menunjukkan bahwa
penghambat DNA topoisomerase menampilkan aktivitas antijamur terhadap
Candida albicans karena mempengaruhi morfologi ragi. Ini mengindikasikan
enzim topoisomerase dapat menjadi target pada kandidat obat antijamur dalam
pengobatan infeksi C .albicans.®® Studi in vitro menunjukan fluroqunolines
berinteraksi dengan sisi aktif DNA TOP2, menghambat pertumbuhan Candida,

memungkinkan fluoroqunolines dapat digunakan sebagai anti-Candida, sehingga
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dapatlah disimpulkan enzim topoisomerase-I1 dapat menjadi target potensial pada
pengobatan antijamur.®® Ekstrak buah mengkudu diharapkan menjadi inhibitor
DNA topoisomerase pada pertumbuhan C. albicans.

Kapasitas hifa C. albicans yang menginfeksi sel epitel berkorelasi dengan
munculnya respon Interleukin-17 (IL-17) untuk menstimulasi sel penyaji antigen
yang memicu respon Th17 secara in vitro dan produksi 1L-23.%" Diketahui bahwa
IL-17 memainkan peran kunci dalam kekebalan protektif melawan invasi C.
albicans, baik pada infeksi mulut maupun infeksi vagina.%® Respon sitokin IL-17
dan 1L-22 dikaitkan dengan kemampuan miselia/hifa C. albicans yang
menimbulkan neutrofil, makrofag, dan sel T terstimulasi.® Penelitian Qu et al tahun
2019 mendeteksi jumlah neutrofil, makrofag, dan sel T CD4 di vagina meningkat
secara signifikan setelah infeksi C. albicans, begitu juga dengan IL-17 dan 1L-22.40
Analisis transkriptomik jaringan vagina dari model murine KVV oleh Rosati et al
tahun 2020 juga menunjukkan peningkatan ekspresi gen pada host yang terlibat
dalam sekresi sitokin Th17, diantaranya IL-17A dan IL-17F.** Namun, ekspresi
sitokin inflamasi yang berlebihan akan memperburuk gejala seiring dengan
berkembangnya penyakit dan akhirnya justru menghambat pemberantasan
patogen.*® Oleh karena itu, IL-17 sebagai indikator efektivitas pemberian perlakuan
ekstrak buah M. citrifolia pada mencit model KVV sebagai antiinflamasi perlu
diperiksa.*? Selama beberapa tahun terakhir, telah terjadi peningkatan kejadian
resistensi primer spesies Candida terhadap golongan azol. Beberapa penelitian juga
melaporkan terjadinya resistensi in vitro non-C. albicans terhadap obat antijamur.
Spesies Candida dan non-C. albicans sangat resisten terhadap ketokonazol dan
mikonazol .84

Berdasarkan informasi di atas, serta hasil studi awal peneliti menunjukkan
fraksi 2-propanol ekstrak metanol buah mengkudu (Morinda citrifolia) memiliki
daya hambat yang kuat terhadap pertumbuhan C. albicans, peneliti termotivasi
untuk mengkaji lebih dalam efek fraksi 2-propanol ekstrak metanol Morinda
citrifolia terhadap mencit yang diinduksi sebelumnya dengan C. albicans (mencit
model kandidiasis vulvovaginal). Pemantauan dan perkembangan efikasi dari fraksi

2-propanol ekstrak metanol Morinda citrifolia terhadap infeksi C. albicans akan
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diamati dari waktu ke waktu. Peneliti akan mengambil sampel darah dan swab
vagina pada hari ke 0, 7, dan 14 untuk menilai efek jangka pendek, menengah dan
jangka panjang dari pengobatan dengan fraksi 2-propanol ekstrak metanol Morinda
citrifolia terhadap gejala klinis, fungi load, antigen C. albicans, ekspresi mRNA
gen IL-17 dan trend ekspresi mRNA gen TOP2 pada mencit yang sebelumnya telah
diinduksi dengan C. albicans (mencit model kandidiasis vulvovaginal).
Harapannya efek fraksi 2-propanol ekstrak metanol Morinda citrifolia dapat
menciptakan lingkungan yang tidak nyaman bagi C. albicans sehingga
pertumbuhan jamur akan dihambat serta respon inflamasi yang berlebihan dapat
ditekan.

1.2 Rumusan Masalah

Pada studi sebelumnya diketahui fraksi 2-propanol ekstrak metanol buah
mengkudu (Morinda citrifolia) memiliki daya hambat yang kuat terhadap
pertumbuhan C. albicans. Rumusan masalah pada penelitian ini adalah:

1. Apakah fraksi 2-propanol ekstrak metanol Morinda citrifolia memiliki efek
terhadap fungi load pada mencit model kandidiasis vulvovaginal?

2. Apakah fraksi 2-propanol ekstrak metanol Morinda citrifolia memiliki efek
terhadap kadar Antigen Candida albicans pada mencit model kandidiasis
vulvovaginal?

3. Apakah fraksi 2-propanol ekstrak metanol Morinda citrifolia memiliki efek
terhadap ekspresi mMRNA gen IL-17 pada mencit model kandidiasis
vulvovaginal?

4. Apakah fraksi 2-propanol ekstrak metanol Morinda citrifolia memiliki efek
terhadap trend ekspresi mMRNA gen TOP2 pada mencit model kandidiasis

vulvovaginal?
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1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

Tujuan umum penelitian ini adalah untuk mengetahui efek fraksi 2-propanol

ekstrak metanol Morinda citrifolia terhadap fungi load, kadar antigen, ekspresi

MRNA gen IL-17 dan trend ekspresi mRNA gen TOP2 pada mencit yang diinduksi

sebelumnya dengan C. albicans (mencit model kandidiasis vulvovaginal).

1.3.2 Tujuan Khusus

Tujuan Khusus penelitian ini adalah:

1.

Menganalisis profil senyawa kimia yang terdapat pada fraksi 2-propanol
ekstrak metanol buah mengkudu menggunakan LCMS.

Menganalisis perubahan gejala klinis kandidiasis vulvovaginal yang tampak
pada mencit pada hari ke 0, 5, 7 dan 14

Menganalisis efek pemberian fraksi 2-propanol ekstrak metanol buah
mengkudu dosis 250 mg/kg BB, 750 mg/kg BB terhadap fungi load selama
pemakaian 0, 7, dan 14 hari dan membandingkan dengan efek ketokonazol
200 mg/kg BB pada mencit BALB/c yang diinduksi C. albicans
transvaginal.

Menganalisis efek pemberian fraksi 2-propanol ekstrak metanol buah
mengkudu dosis 250 mg/kg BB, 750 mg/kg BB terhadap kadar antigen C.
albicans selama pemakaian 0, 7, dan 14 hari dan membandingkan dengan
efek ketokonazo 200 mg/kg BB pada mencit BALB/c yang diinduksi C.
albicans transvaginal.

Menganalisis efek pemberian fraksi 2-propanol ekstrak metanol buah
mengkudu dosis 250 mg/kg BB, 750 mg/kg BB terhadap ekspresi mMRNA
gen IL-17 selama pemakaian 0, 7, dan 14 hari dan membandingkan dengan
efek ketokonazol 200 mg/kg BB pada mencit BALB/c yang diinduksi C.
albicans transvaginal.

Menganalisis efek pemberian fraksi 2-propanol ekstrak metanol buah
mengkudu dosis 250 mg/kg BB, 750 mg/kg BB terhadap tren ekspresi gen
TOP2 selama pemakaian 0, 7, dan 14 hari serta membandingkan dengan
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efek ketokonazol 200 mg/kg BB pada mencit BALB/c yang diinduksi C.

albicans transvaginal.

1.4 Hipotesis Penelitian

1. Pemberian fraksi 2-propanol ekstrak metanol Morinda citrifolia pada
mencit yang diinduksi C. albicans transvaginal dapat menekan fungi load
(pertumbuhan C. albicans).

2. Pemberian fraksi 2-propanol ekstrak metanol Morinda citrifolia pada
mencit yang diinduksi C. albicans dapat menekan kadar antigen C. albicans.

3. Pemberian fraksi 2-propanol ekstrak metanol Morinda citrifolia pada
mencit yang diinduksi C. albicans transvaginal dapat berpengaruh terhadap
perubahan trend ekspresi mRNA gen IL-17.

4. Pemberian fraksi 2-propanol ekstrak metanol Morinda citrifolia pada
mencit yang diinduksi C. albicans transvaginal berpengaruh terhadap

perubahan trend ekspresi mRNA gen TOP2.

1.5 Manfaat Penelitian

1.5.1 Manfaat Teoritis

1. Memberi informasi ilmiah terkait mekanisme biomolekuler yang terjadi akibat
pemberian ekstrak metanol buah mengkudu ataupun fraksi 2-propanol ekstrak
metanol buah mengkudu terhadap fungi load, kadar antigen C. albicans,
ekspresi mRNA gen IL-17, dan ekspresi mMRNA gen TOP2 pada infeksi C.
albicans.

2. Pengembangan penelitian lanjutan buah mengkudu sebagai antijamur, anti

inflamasi dan imunomodulator pada infeksi C. albicans.
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1.5.2 Manfaat Praktis

1. Menambah aplikasi keilmuan bidang kesehatan terutama pengembangan obat
herbal dalam pengobatan jamur khususnya C. albicans pada kasus kandidiasis
vulvovaginal.

2. Memberikan landasan yang kuat kepada masyarakat untuk mengkonsumsi buah

mengkudu sebagai obat herbal dalam mengobati kandidiasis vulvovaginal

1.6 Novelty (Keterbaruan) Penelitian

1. Penelitian terkait fraksi 2-propanol sebagai anti-jamur masih relatif sedikit

2. Penelitian terkait efektivitas fraksi 2-propanol terhadap penekanan gejala
klinis, kadar antigen, fungi load, ekspresi gen mRNA gen /L-17 dan TOP2
pada kasus KVV belum ada

3. Penentuan kandidat senyawa flavonoid yang berperan sebagai anti jamur
khususnya C. albicans dan antiinflamasi pada kandidiasis vulvovaginal

4. Mekanisme flavanoid sebagai anti inflamasi pada penderita kandidiasis

vulvovaginal sehingga dapat dijadikan sebagai landasan teori
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