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PRAKATA

Puji syukur saya panjatkan dan terima kasih kepada Tuhan Yang Maha Esa dan
Maha pengasih dan penyayang atas berkatnya yang berlimpah, schingga saya dapat
menyelesaikan karya akhir saya ini, dengan judul :

“UJI KLINIS MANFAAT KREM ESTRIOL 0,1% TERHADAP KULIT KERIPUT
DISUDUT MATA PADA USIA PRAMENQOPAUSE”

Scbagai salah satu syarat bagi peserta Program Pendidikan Dokter Spesialis I dalam
bidang studi Tmu Penyakit Kulit dan Kelamin Fakultas Kedokteran Universitas
Diponegoro / RSUP Dr. Kariadi Semarang,

Kepada Dekan Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro dan Direktur Rumah
Sakit Dokter Kariadi Semarang, -say4 haturkan terima kasih atas ijin dan kesempatan yang
telah diberikan kepada saya untuk menyelosaikan pmdi@ikan spesialis di Bagian / SMF
Imu Penyakit Kulit dan Kelamin FK. UNDIP / RSUP Dr. Kariadi Semarang,

Penghargaan setinggi-tingginya dan rasa terima kasih sedalam-dalamnya saya
haturkan kepada yang éaya hoxmati : .
1. Bapak Dr. Moch. Affandi , Ketua Bagian / SMT Iimu Penyakit Kulit dan Kelamin FX
UNDIP / RSUP Dr. Kariadi Semarang- yang dengan semangat yang tinggi dan tulus
dalam membimbing kami, mendidik, dan memberi pandangaﬁ yang jauh ke depan
untuk kami, memberikan kami buku-buku, schingga kami dapat menyelesaikan karya
Bapak Prof. Dr, Hartadi, Gurz Besar Bagian / SMF Imu Penyakit Kulit dan Kelamin
FK UNDIP / RSUP Dr, Kariadi Semarang, yang Vtelaﬁ memberi kesempatan kepada
kami, membimbing, dan memberi pengarahan kepada kami dengan tulus dan sabar,
schingga kami dapat menyelesaikan karya akhir | ini.
3. Bapak Dr. S. Buditjahjono, Sckretaris Bagian / SMF Ilmu Penyakit Kulit dan Kelamin
FK UNDIP / RSUP Dr. Kariadi Semarang, yang felah memberi pengarahan,
bimbingan dan koreksi dalam pembuatan karya akhir ini sampai selesai.
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Ibu Dr. Sugastiasri Sumaryo Ketua Program Studi Ilmu fenyakit Kulit dan Kelamin:
FK UNDIP, juga sebagai pembimbing pertama kami. Telah memberi petunjuk,
, bimbingan, pengarahan, dan koreksi pada pembuatan karya akhir ini, dengan penuh

kasih, lembut, dan sabar. _

Bapak Dr. Kabulrachman yang mcndzdﬂc dan membimbing saya lungga saya dapat
menyelesaikan pendidikan saya.

Bapak Dr. Paulus Yogyartono scbagal pcmbunbmg kc dua saya yang sclalu
membimbing, - rnengdrdhkdn, memberi pd.ndangdn dm mengkurekm dalam pembualan
karya akhir ini, dari awal hingga akhir pembuatan karya akhir ini.

Iou Dr. Indrayanti, Sekretaris Program studi Iliu Pinyakit Kulit dan Kelamin FK
UUNDIP yang selalu mendidik dan membimbing” achmgga saya dapat menyelesaikan

pendidikan saya.

Kepada Dr. Prawito SP, Dr. Subakir, Dr. Soejoto, Dr. Prasetyowati Subchan, Dr.Irma
Binarso, Dr. TM.8ni Redjeki, Dr. Ratna Djoti Atmodjo, Dr. Sii Djoko Susanto, Dir.
Lewie Suryaatmadja, Dr. Kun Jayanata, DrAmh Budiastuti, Dr.Meilin Himbawani,
dan Dr.Dhiana Ernawati yang tetah memberi petunjuk dan bimbingan kepada saya
selama pendidikafl ini.

Bapak Drg chry Setiawan sebagai konsultan statistik yang selalu dengan sabar

" membimbing dan . selalu memben pctlm_,uk dalam penyusunan proporsal serta

10.
11

12.

13.

14,

pengolahan data l.arya akhir ini.
PT ROI. Surya Prima Farma atas segala bantuannya untuk penelitian ini.
Kepada Dr. Isa A sebagai kepala Puskesmas Tambak Aji, Dr. Kinking § sebagai

Kepala Puskesmas Purwoyoso, dan Di, Nikéii, Kepala Puskesmas Ngalidn, Kami-
mengucapkan banyak’ terimakasih atas kesedlaannya dan’ kescmpatan kepada kami

untuk menyanng pasuen di Puskesmas. .
Seluruh teman se_;awat rcs1den, paramedxs, karyawan / karyawatl Bag:an / SMF Ilmu

Penyakﬁ I\uht dan I\elanml FL. UNDIP / RSUP Dr Is.auadx Semat ang atas kexja sama

dan bantuan yang tulus sehmgga mcmungkmkan saya mcnyclesaxkan pcndldlkan i,
Avah, ibu, kakak dan adiK serta semua kcluarga tercinta yang telah memberi semangat,
doa restu, dukungan sehingga saya dapat menyelesaikan pendidikan ini.

Suami dan anak-anak ku yang tercinta yang telah dengan sabar, penuh kasih sayang,
dan selalu mendukung dalam doa, serta segala pengorbanan selama saya

menyelesaikan pendidikan ini.




Semoga TuhanYang Maha Kuasa memberi berkat kasil karunia dan kesehatan

kepada semua pibak yang telah membantu  dan memperkenankan, saya dalam

menyelesaikan program pendidikan spesialisasi ini.
Segala kritik dan saran senantiasa saya tferima dengan lapang hati dalam

menyompurnakan hasil karya akhir ini yang masih jauh dari sempuma, demi kebaikan kita
bersama, e -

Semarang, Maret 1999

Sukmawati Tansil Tan '

]



PRAKATA
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INTI SART

Menua merupakan suatu proses kemunduran dari struktur dan ftmgsi sistem pada
organisme, yang dipcngaruhi oleh faktor ekstrinsik dan intrinsik. Yang termasuk faktor
ckstrinsik adalah : faktor lmgklmgan sepertl udara, sinar matahari, radikal bebas, gizi,
merokok, minum alkohol dan cara pcrawatan yang salah. Scdangkan faktor intrinsik
adalah rag, genelik dan hormonal.

Faktor ras dan genctik tidak dapat dirubah, namun dengan berkembangnya ilmu
pengetahuan maka faktor hormonal sekarang sudah dapat dicegah dengan pemberian

hormon penganti.

Hormon pada wanita yang mempengaruhi proses penuaan kulit adalah hormon

' estrogen, yang sebagian besar dihasilkan oleh ovarium dan dalam jumlah yang sedikit

dapat dihasilkan oleh korteks adrenal, testis dan plasenta.

Pada saat seorang wanifa memasuki usia kira-kira 40-45 tahun yang biasanya
disebut sebagai masa pramenopause, fungsi ovarium muifai menurun sehingga produksi
Jenis-jenis estrogen yang beredar di dalam tubuh seperti : estradiol, estron dan estriol juga
akan menurun,

Telah diketahui bahwa penurunan kadar estrogen tersebut dalam tubuh akan
mempengaruhi proses biologi di kulit, karena di kulit juga terdapat reseptor-reseptor untuk
estrogen, dan yang paling banyak adalah di wajah dan dorsum tangan, |

Efek estrogen terhadap kulit adalah:
a. Terhadap epidermis : estrogen bersifat epidermopoetik yang mempengaruhi
mitosis sel-sel keratinosit.
b. Terhadap dermis :

- mempeﬁganﬂli fibroblas untuk mensiniesis kolagen, elastin dan substansi
dasar makroprotein seperti asam hialuronit yang dapat mengikat air échingga
kulit menjadi lembab.

- mempengaruhi vaskularisasi dermis yang memberi nutrisi untuk epidermis.

¢. Terhadap kelenjar sebasea : mempengaruhi produksi kelenjar sebasea sehingga
kulit tidak kering.




Bila terjaddi kekurangan hormon estrogen, maka kulit akan m.enjadi kasar, kering, keriput, |
kendor dan kerut / lipatan kulit yang jelas.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui apakah dengan pemberian estriol 0,1%
selama 12 minggu dapat memperbaiki kelembaban, elastisitas, dan berkurangnya jumlah
kerut pada wajah wanita pramenopause ( > 40 tahun ).

Penclitian ini diikuti olch 32 penderita yang memenuhi kriteria. Data dipcrolch
meialui anamnesis, pcmcriksaan dermalologi, analisa replika kulit di sudut mata kanan,
dan evaluasi pada kuhjungan L IT ( minggu ke 8), dan kunjungan ke III ( 12 minggn ).

. Hasil penelitian adalah sebagai berikut :

1. Persentasi perbaikan jumlah kerut selama 12 minggu :
a. untuk kelompok umur 40-45 tahun adalah 26,47%
b. untuk kelompok umur 46-49 tahun adalah 32,54%
¢. unfuk kelompok umur 50-54 tahun adalah 17,95%
Perbaikan jumiah kerut untuk kelompok a dan b termasuk Kriteria scdang ( 25-49,9%).
Sedangkan untuk keiompok ¢ termasuk kurang ( < 24,9%).

2. Persentasi perbaikan derajat kelembaban kulit adalah 47,43, % dan termasuk dalam
kategori sedang.

3. Persentasi perbaikan derajat elastisitas kulit adalah 38,22% dan termasuk dalam
kategori sedang. |

4. Tidak ditemukan adanya efek samping baik yang bersifat sistemik seperti urtikaria
sistemik, gangguan haid dan dada tcrﬁsa kencang. Sedangkan untuk efek samping
yang bersifat lokal seperti eritem dan; gatal tidak ditemukan pada semua pasien,
namum ditemukan adanya peningkatan derajat hiperpigmentasi sebanyak 4,37% yang
dihitung secara statistik ternyata tidak bermakna.




~ Summary

Aging is a process of the decrease in structure and fariction of the organism,
influenced by extrinsic and intrinsic factors. Some of the extrinsic factors are
environmental factors like climate, sun light, free radicals, nutrition, smoking, alcohol
and skin care abuse. While intrinsic faclors are races, genelic and hormonal. Races
anid genetic factors can not be changed, but hormonal factor can now be manipulated

v

by using hormone replacement therapy.
The hormone which influence the process of skin aging is estrogen. Estrogen
is.produced mostly by the ovaria and in small amount by the adrenal cortex, testes and
placenta. When women rcach the age of 40-45 yecars, it is usually called
premenopause, ovariom function decline causing a decresase in the production of
estrogen such as esiriol, esiron and estradiol. Estrogen. decrease may influence
biologic processes in the skin because the skin also has receptors for estrogen and the
receptors are found mostly at the face and dorsum of the hands.

The effect of estrogen on -the skin are :

1. - Epidermis : estrogen has epidermopoietic properties that influence mitosis of the

- keratinocytes. ' ‘

2. Dermis : cstrogen induce the fibroblast to produce collagen, clastine, and
macroprotein substances such as hyaluronic acid which bind the water and
moisturize the skin. Estrogen increases the vascularisalion o supply nutirion for
the epidermis. L |

3. Sebaceous glands : estrogen increases sebum production preventing the skin to

become dry.

When estrogen production decrease, the skin becomes wrinkled, flacid, dry, rough,
and more apparent skin folds are seen.

The purpose of this_ study was to know whether estriol 0,19 cream for 12 weeks can
reduce the wrinkles, increase the elasticity and moisture of the skin in premenopause
women’s face ( > 40 years).

this study was followed by 32 premenopause women. Data were collected by
anamnesis, dermatolgic examination, replica analysis at the outer corner of the right

i cyc and cvaluation was donc at the first visit, after 6 wecks and 12 weeks of

treatment.
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* The results of the study were ;

Treatment with estriol 0,1% cream for
follows :

a. Group I (40-45 years) : 26,47%

'b. Group II (46-49 years) : 32,54%

¢. Group III (50-54 years) : 17,95%
Skin moisture was increased 47,43 %. belonging (o the fair calegory

Skin elasticity was increased : 38,22 %, belonging to the fajr category

Neither systemic nor local side effects were found such as urticaria, menstruation

disorder, breast pain, crythema, and itching, Hyperpigmentation was tound on
4,37% but it is not significant. statistically, .

12 weeks reduce periorbital wrinkles ag



: BAB I
PENDAHULUAN

A.  LATAR BELAKANG MASALAH

Proses menuz merupakan proses alami yang pasti akan dialami oleh setiap makhluk
hidup termasuk manusia. Proscs penuaan ini dipengaruhi olch faktor ckstrinsik scperti
cuaca, sinar malahart, cara perawalan kulil yang salah, radikal bebas, g yang  buruk,
kebiasaan merokok, minum kopi, minum alkohol, stres dan penyakit menahun. Sedangkan
faktor intrinsik seperti faktor genetik, ras dan hormonal, juga mempengaruhi proses
penuaan kulit, . Faktor ekstringik dapat dicegah, sed’angkaﬁ_faktor intrinsik seperti ras
dan genetik tidak dapat diubah, namun faktor hormonal pada masa sekarang sudah dapat
diperlambat dengan pemberian hormon pengganti yang dikenal dengan Hormon
'Replacement T herapy-(HRT) . | |
| _ Hormon pada: wamta yang mempengaruhi proses penuaan ‘pada kulit erat
hubungannya dengan hormon estrogen yang sebagian besar dihasilkan oleh ovarium dan
dalam jumlah sedikit dihasilkan oleh Kortéks kelenjar adrenal.® Titik kritis dari transisi ini
terletak pada berkurangnya. . sckresi ovarium. yang. mcngganggu umpan balik sumbu
hipotalamus — h1pofis1s dan menyebabkan. prod;ulcsx estrogen menurun.®  Proses ini lebih
- dikenal dengan nzma masa Klimakterium yang berbeda pada setiap wanita dan bervariasi
antara 40 - 65 tahun. Masa klimakierium terdm dan masa pramenopause yaitu 4 - 5 tahun
sebelum mcnopausc, masa menopause dan masa pasca Ienopause yaitu 3 - 5 tahun
sesudah mcnopausc |

Dengan menurunnya kadar estrogen ini akan menimbulkan kelainan-kelainan
organik berupa kulit yang kenput, rambut rontok, vagina kering, rasa panas di wajah,
_cepat lelah, mudah tcrsmggung, gangguan tldur, gehsah, Jantung berdebar—debar, ‘sakit
sendi dan sakit tulang* Lelaumt—kclaman pada kuht khususnya di daerah wajah tersebut -
akan sangat mcngganggu periampilan dan rasa percaya diri scorang wanita terutama
seorang wanita yang mémpunjai puncak karier pada saat mendekati masa klimakterium,
berkecimpiing dakim bidang sosial ataii' bertiubungan dengan orang banyak apalagi yang
cksekutif.

Di Indonesm pada tahun 1990 dimana usia harapan hidup wanita Indonesia sudah
mencapai 62 7 tahun, sudah selayaknya perlu mendapat perhatlan yang: senus karena
persentase vyamta usia khmaktcnum akan menmgkat :




Pada saat ini telah diteraukan berbagai cara untuk rricngatasi kulit keriput pada
wajah seperti pemberian obat-obat - tppjké], ~oral maupun suniikan dan berbagai
pembedahan diantaranya bedah laser, listrik, bedah kimia dan 'lain-lain.s_ Cara terapi
pemberian obat-obatan secara oral, parenteral maupun pembedahan tenty saja tidak lepas
dari berbagai hal termasuk efek samping, biaya, ketrampilan dokter dan fasilitas lainnya.
Sehingga pemberian terapi secara topikal lebih aman dan lebih diminati oleh pasien karena
bila timbul cfck samping maka pemberian dapat scgera dihentikan, perawatan yang tidak
lerganiung pada orang lain, dan biaya yang lebih terjangkau.

Pemberian hormon pengganti pada saat imi scdajng‘ digalakkan karena hampir dapat
mengurangi semua gejala-gejala yang berhubungan dengan penurunan hormon estrogen

tersebut. Pemberian HR'T tefsebut masih sulii (diterima secara umum karena terdapat risiko

. tez;]admya kanker payudara dan endometrium, walaupun tidak terbukti. Kendala lain yang

sermg ditemukan betupa kurangnya pengetahuan paswn tentang HRT, keluhan-keluhan
khmaktenum yang dxa.nggap sesuaty yang wa_]ar, banyak persyaratan yang harus dipenuhi
scbelum menerima HRT, harus minum obat’ sctiap hari dan biaya yang mahal dalam_
jangka waktu yang lama.”

Sampai sekarang masih sedikit pcrhatiaﬁ yang diberikan pada keterlibatan estrogen
secara topikal terhadap penuaan kulit wanita akibat faktor intrinsik ini. Smith dkk (1994)
pada penelitiannya terh:idap 18 pasien wanita masa klimakterium, menemukan bahwa
pemberian estrogen secara topikal dapat. memperbaiki kelenturan kulit tanpa efek samping

yang terlihat baik secara klinis maupun melalui pemantavan hormonal.* Karena proses

menua pada kulit biasanya dimulai pada dekade ke 3 kehidupan (35 _ta.hun‘),”'m dan Iebih
jelas terlihat pada maéa prmncnoﬁausc maka harus diusahakan pencegalian terjadinya
keriput sebelum timbul atrofi kulit yang nevcrs:bel, yang terjadi pada usia lanjut . (di atas..
60 tahun) karena telah terjadi. ﬁbros:s rescptor hoxmon cstrogen dan kelen_;ar sebasea

rusak akxbat hllangnya sel-sel ya.ng bcrslfat age related 1

. D1 Indonesm sampal saat nu belmn pernah ada- penehtlan mengenai terapi estradiol
stau eiril topikal untok memperbaiki keriput pada masa Klimakterium, maka ponclifian

Jini_ diliaripKan dépat“mieljadi petidekatan”baru yang menjanjikan untuk pengobatan

penuaan Kilit pada wanita dalam memasuki masé perimenopause.
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B. IDENTIFIKASI MASALAH

‘Apakah kulit kcxiput di sudut mata pada wanita pramenopause dapat dikurangi
dengan pemberian estriol 0,1% topikal selama 12 minggu,

C..  TUJUAN PENELITIAN

1. Mengetahui efektivilas krem cslriol 0,1% pada kulit keriput di suduf mala pada
wanita pramenopause Membuktlkan bahwa pemberian krem estriol 0,1% yang
diberikan pada kulit 'wajah wanita pramenopause dapat memperbaiki keriput,
elastisitas, dan kelembaban kulit. -

2. Mengetahui efek samping yang mungkin terjadi.

D. - -MANFAAT PENELITIAN

Diharapkan hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai wawasan baru atau
alternatif pengobatan dan pencegahan keriput pada wajah wanita yang mulai memasuki
masa pramenopause.

w

E. PEMECATIAN MASALAII

. Dalam penelitian ini dilakukan tahapan sebagai berikut ;
1. Mempelajari dasar-dasar teori dari kepiistakaan |
2. Membuat proporsal penelitian,
3. Melakukan penehtlan dengan rancangan tahapan scbagal berikut ;
a. Menyarmg pzuen—pasxen wamta yang sudah berusia dlatas 40 tahun
| sampm 65 tahmn |
b, Melakulan anamncsis dan - pemeriksaan Aisik  kasus-kasus yang
memenuhi kriteria penelitian, kemudian dibagi dalam gz~ kelompok,
yaitu wanita yang termasuk pramenopauvse, menopause dan pasca
menopause. o
¢. Memilih peserta-peserta yang termasuk kelompok pramenopause.
d. Melakukan pemeriksaan khms dalam hal derajat keriput, kekasaran,
luperplgmentas:, dan tumor-tumor yang terdapat pada wajah.
‘ 3.



- Membuat replika daerah - periorbita, foto dokumentasi aebelun;i'

pengobatan, memberi krem esiriol 0, 1% sebagat krem malam, dan krem
tabir surya sebagai krem pagi.

Dilakukan kontrol, pémeriksaan klinis, penilaian ¢fek samping setiap 2
minggu dan melakukan replika keduwa setelah 14 bulan pem;lkaian

. Melakukan kontrol, pemeriksaan klinis, penilaian efek samping dan

replika ketiga sctclah 3 bulan pcmakaian, dan foto dokumcntasi yang
kedua,

. Melakukan analisis statistik terhadap hasil yang diperoleh.

Membuat kesimpulan dan saran

Membuat lﬁporan hasil penelitian.




BAB II
TINJAUAN PUSTAKA

A’ PROSES MENUA PADA KULIT"

Proses menua pada kulit atau lebih dikenal dengan nama skin aging adalah suatu
proscs alamiah yang akan dlalarm olch sctiap makhluk hidup. Hal ini discbabkan adanya
kemunduran fungsi organ-organ (ubuh lermasuk kulil, 12 Walaupun demikian proses ini
tidak disukai bahkan lebih sering ditakuti kehadirannya terutama oleh kaum wanita,
Dengan berkembangriya ilmu pengetahuan dan perkembangan di bidang kesehatan, maka
terlihat adanya peningkatan umur rata-rata hidup, maka akan banyak dijumpai orang-orang
dengan usia lanjut menjadi lebih menonjol.® Dengan demikian masalah kulit menua
akan menjadi masalah juga. .

Proses menua pada kulit timbulnya tidak sama pada setiap orang, ada yang sesuai
dengan usianya, sedangkan lainnya dapat timbul Iebih dini yang disebut proscs
menua dini (premature aging), dan yang timbul lebih lambat yaitu awet muda.'?

Banyak faktor yang berpengaruh pada skin aging, yang dikenal dengan nama proses
menua intrinsik (fak'tor dari dalam) dan faktor ekstrinsik. Faktor intrinsik tidak banyak
yang dapat kita lakukan, karena hal ini merupakan proses bxologls vang sangat mendasar

dan timbul secara alamJah, sepertl faktor genetlk (ketunman), hormonal dan rasial dan -

proses ini tidak dapat dihindari, tetapi dengan _l_;s:rl;embang;wa ilmu pengetahuan, masalah
hormonal sekarang sudah dapat dipcflamﬁat i);fdscsnya dengan cara penggantian hormon.
Proses menua ekstrinsik adalah proses menua yang terjadi akibat berbagai faktor dari luar
tubuh yang juga dapat menimbulkan penuaan dini, seperti™® :

1. Faktor lingkungan : sinar matahari, kglém&hban udara, suhu udara, dan angin.

2, Caraperawatan yang salah.

3. Faktor lain seperti : penyakit menahun, pizi yang buruk, kebiasaan merokok,
stres, pemakaiaﬁ otot-otot muka yang berlangsung lama, seperti cemberut,
mengerutkan kening menycbabkan terbentuknya kerutan.

4. Penurunan berat badan yang terlalu cepat.




Proses menua pada lmht dlpengaruhl oleh berbagai faktor yang salmg nenunjang da.n

bennteraksn, antara lain :
1. Usia."

2. Genetik,

3. Ekspresi gen dan pengatumya

4. Radiasi matahan

5. Komponcn toLs1k yang berasal dari lingkungan dan dict.
6. Variasi stalus endokrin,

7. Rangsangan mekanik.

B. HORMON ESTROGEN
Hormon estrogen termasuk hormon steroid!® yang mulai diproduksi oleh ovarium

wanita pubertas pada masa menarche ya.ltu antara 9-16 tahun (rata-rata 14 tahun), 7 selain
itu estrogen juga diproduksi olch korteks kclcnjar adrcna], testis dan plasenta.'s

Estrogen disintesis dari kolestrerol ‘dan dipengaruhi oleh hormon pemacu folikel
(FSH / Follicle Stimulating Hormone) dan” asetil koénzim A 164" "Terdapat 6 jenis

estrogen yang dapat diisolasi dari plasma wanita, tetapi hanya 3 jenis dalam jumlah yang
bermakna yaltu B estradiol, estron, dan estnol 1 Oksidasi estradiol menjadi estron dan
hidrasi estron menjadi estriol terutama tcgadl d1 hepar.'® (lihat Gambar 1). Potensi §
estradiol 12 Kali lipat dibanding estron, dan 80 kali lipat dibanding estriol. Estriol secara
biologik merupakan estrogen yang lemah. Ketiga Jjenis estrogen tersebut diekskresikan
melalui urin dalam bentuk konyugasi dengan asam sulfat atau glukuronat,'*

Secara umum ‘estrogen dapat ciigolongi(an menjadi 2 golongan yaitu golongan
estrogen alamiah dan jénis sintetik  Jenis- jenis estrogen yang beredar adalah : estradiol,
eslrogén yang terkonyugasi, ester estrogen, etinil estradiol, dan estrone piperazine.'®

Mekanisme kerja estrogen di kulit :
Estrogen berikatan dengan rescptor eslrogen yang berupa suatu protein. Reseptor
tersebut terdapat pada organ-organ target scpem di alat reproduksi (serviks dan vagina),

I\elenjar payudara, hlpoﬁm, hlpotalamus dan kulit?® Di kulit estrogen dapat “

dimetabolisme secara aktif oleh sel-sel ta.rget scpertl ﬁbroblas, keratmomt-keratmosxt basal
dan melanosit, dimana sel-sel tersebut bersifat estrogen-dependent.*™*!




Estrogen secara langsung dan tidak - langsung terlibat dalam aktivitas sel-sel
epidermis  (epidermopoetik) dan fibroblas, schingga defisiensi estrogen dapat
mempercepat degenerasi kulit berupa atrofi epidermis, atrofi sel-sel sebasea, penurunan
vaskularisasi dermal yang penting untuk nufrisi lapisan dasar ¢pidermis. Penurunan
estrogen juga mengurangi polimerisasi kolagen sehingga degradasi kolagen akan
dipercepat, sementara sintesis kolagen mungkin berkurang. Akibatnya terjadi degradasi
sctat-gcrat kolagen dan juga: scrat-scrat claétin, ‘karcna itu dcfisicnsi cstrogen akan
menurunkan kelobalan kulit dan mukosa, %22 schingga kulit lerlihal kering, kasar,
keriput, bersisik, dan kendor dengan lipatan lipatan kulit yang jelas.”
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Fungsi estrogen yang lain dalam tubuh adalah A

1. Pada organ seks dapat mempengmﬂu ukuran uterus, tuba dan vagina, proliferasi
stroma endometrium.,

- Dada : perkembangan stroma jaringan payudara.
Tulang : meningkatkan aktifitas osteoblastik.
Jaringan lemak : deposit lemak pada subkutan, terutama pada pantat dan punggung,
Kclenjar : sckresi kclcnjaf aksila dan i{clcnjar scbasca mcmngkat

LA

Estrogen dapat diberikan secara oral, intramuskuler, subkutan, implant, gel, skin

patches, Xrem, dan vaginal pessaries.™

Hampir semua sediaan estrogen mudah -
diabsorbsi dengan baik oleh saluran pencemnaan, mukosa dan melalui kulit yang utuh.'6%
Di Inggris jenis estrogcn yang diizinkan untuk pemakaian topikal adalah estradiol, estriol
dan estron. Kadar estrad101 da.n estnol ndak dxbatasl, sedangkan untuk jenis estron
dibatasi maksimal 0,004%. 2 '
Pemberian estrogen topikal yang ‘dianjurkan adalah jenis-jenis estrogen yang

bersifat alamiah seperti estrogen terkonyugasi, estradiol valerat, estradiol termikronisasi,
piperazine estron sulfat di.”” Pada tahiin 1988, Zondek pertama Kali meneliti mengenai
pemberian estrogen secara topikal pada kulit tikus yang utuh, dan menyimpulkan bahwa
estrogen dalam vehikulum lemak dapat melewati kulit dan efeknya sama baik dengan
injeksi subkutan. Speert pada tahun yang sama Jjuga menemukan bahwa estrogen dapat
berespon langsung pada jaringan,*

Absorbsinya melalui kulit cukup baik schjngga dapat memberikan efek sistemik.
Efek samping sistemik akibat pemberian estrogen topikal yang pernah dilaporkan adalah
ginekomastia, pubertas prekoks pada anak-anak, dan perdarahan pasca menopause.
Sedangkan efek samping topikal adalah : kloasn;é, rashes, dan urtikaria ~ ['6%

Penelitian mengenax terapx estrogen toplkal pemah dilakukan oleh Amy dkk pada -
tahun 1996 dan juga oleh Brmuat dkk pada talum 1987, Dati hasil penclitian mereka
disimpulkan bahwa terapi dcngan kpsh'xkql___tpplk'gl dapat memperbaiki kclaman-kclamgn
kulit akibat penurunan hormon estrogen pada ‘wanita klimakterium tanpa adanya efek
samping yang terlihat baik secara klinis maupun 'pada pengukuran hormon estrogen secara

laboratoris.%*

Pada jenis estradiol ditemukan 'adanya efek samping ringan yang hanya
bersifat lokal seperti gatal, eritem dan 2 pasien mengalami hiperpigmentasi pada p1p1
(jumlah pasien 18 orang), tapi tidak ditemukan efek samping sistemik yang bermakna,

seperti hiperplasi endometrium yang ringan dan nyeri pada buah dada.’™*!
g




Sehmgga ketakutan akan terjadinya timbunan- esh‘ogen pada -pemakaian Jangka Iama

kosmet:lk yang mengandung esirogen adalah iidak tepat.®®
Pramenopause adalah suatu istilah yang digunakan untuk menunjukkan suatu masa
awal dari periode perimenopause yaitu sesudah 40 tahun,®* ‘atdu dapat juga diartikan
sebelum menopausc WHO menganjurkan istilah pramenopause dipakai untuk masa 1-2
tahun sebelum mcnopause
Pcnmcnopausc adalah masa bcbcrapa tahun tcrakhir scbelum haid terakhir atau  periode
segera sesudah menopause alau palmg scdﬂut 1 ldhun sesudah menopause.”?®  Jadi
pengertian perimenopause bersifat retrospekiif, dun:ma menstruasi mulai tidak teratur dan
mulai terasa Aot flushes sampai 1 tahun sesudah menopause.™
Menapause adalah berhentinya haid, akibat hilangnya filngsi~ folikel ovarium, kadang-
kadang hanya dapat dinilai secara retrospektif, yaitu tidak terdapat haid selama 12 bulan
atau lebih, Dengan kata lain, sulit untuk menentukan kapan tepatnya seorang wanita akan
- mengalami menopause.*>*
Pasca menopause adalah periode masa hidup sesudah menopause, jadi pengertian istilah
ini overlaps dengan istilah perimenopause.’**
Secarg keseluruhan masa pramenopause, perimenopause dan pasca menopause disebut
masa klimakteriam.*** '

ITubungan estrogen dengan menopause

Masa pramenopause seorang wanita mulai saat memasuki usia kira-kira 40 - 45

tahun, dimana fungsi ovarfumnya sudah menurun dan mulai timbul kendak-sennbangan

‘hormonal oleh karena kurangnya reaksi ovirium terhadap hormon gonadotropm yang

" diproduksi oleh hipofisis untuk memprodukm estrogen.>'® Pada saat pramenopause

walaupun mas1h terjadi haid tetapi bzasanya tanpa ovulam, karena kadar estrogennya mulai

menugun, hal ini akan berlangsung kn'a-klra 2.3 tahun, kemudian akan berhenti sama

sekali; masa berhenti ini discbut mati haid (menopause) 16 Yadar estrogen yang paling
tinggi adalah pada saat masih terjadi ovulas:, yang dapat mencapai 25-100 mcg/hari,
sedangkan pada saat menopause kadarnya hanya mencapai 5-10 meg/hari.*%*
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I\_elaman kulit pada menopause -

- Pada saat menopause,’ dunana ovanum berhenu memprodukm estrogen, maka
cstrogen masih dapat diproduksi dalam Jumlah yang sedikit oleh kelenjar adrenal dan oleh
Jjaringanadiposa,” dengan cara aromatisasi “androstenedion menjadi estron, yang lebih
dominan  pada masa. menopause. Karena . itu pada orang gemuk dapat terjadi
hiperestrogenisme lokal, yang tidak dapat terdeteksi dengan cara plasma assay, sehingga

- pada wanita menopausc yang gcrnuk, kuht tampaL tidak cepat tna.*  Tapda—tanda

kelainan kulit scjalan dengan umbulnyd ﬂu.s'hmg Jadi proses penuaan kulit akibat tidak
adanya estrogen sesuai dengan penuaan secara kronologis, dan mulai jelas terlihat pada
masa pramenopause. Lokasi proses penuaan yang paling jelas terlihat adalah pada kulit di
wajah dan di dorsum / punggung tangan, karena di lokasi tersebut terdapat reseptor
estrogen yang lebih banyak.** Keadaan tersebut merupakan tanda awal dari proses
penuaan kulit yang biasanya dimulai pada umur 40 tahun (pramenopause), karena itu perlu
dilakukan perawatan khusus untuk kulit sesudah berumur 40 tahun 337

Defisiensi estrogen
Defisiensi estrogen menyebabkan fiingsi fibroblas pada dermiis berkurang, sehingga

semua komponen dari matriks eksiraseluler yang disintesis oleh fibroblas seperti kolagen,

serabut elastin, dan substansi dasar akan bcrkurang, dengan akibat sebagai berikut : 27

'(i) SRS Texjadx pempxsan I-:uht secara prxmer alubat bcrkurangnya Jjumlah kolagen. DBrincat

| dkk mcnyxmpulkan penipisan kulit teljadl scbesar 1-2 % per tahun,

(i)'  Berkurangnya elastisitas kulit, dimana ‘pada awal menopause sudah terjadi
degenerasi serabut-serabut elastin.

Gi) Akhimya sintesis fibroblastik berupa substansi dasar makroprotein terhenti,
terutama asam hialuronik yang dapat menglkat air, sehingga menimbulkan
dehidrasi dermis.

Kelainan yang terjadi pada epidermis akibat defisicnsi estrogen akan menurunkan
aktifitas mitosis sel-sel kcratlnosu basal. Hal tersebiit akan menimbulkan atrofi epidermis.
Kulit yang rapuh dan alroﬁ ini juga tidak terlindung oleh lapisan hidrofilik permukaan
akibat sekresi sebum yang menurun, dcngan demikian barier stratum komeum tidak
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. . , A
;Kelaman plgnlentasi;»nlelgsma dgnuhub_unggn estrogen dengan pigmentasi* - - - :

Warna kulit manusia ditentukan oleh berbagai fakior, ‘selain faktor pigmen, tebal
tipisnya kulit, kelembaban dan derajat vaskularisaéi turuf memegang peranan,’’
Sistem pigmentasi kulit diatur oleh unit melanin' epidérmal. Masing-masing uriit tersebut
terdiri dari 1 melanosit dan 20-36 keratinosit.’**’" Proses pembentukan melanin terjadi di
dalam melanosom yang terdapat dalam melanosit. Melanosit terdapat di epidermis dan
dermis.®. ' o
Dalam p1;0863 melanogenesis lerdapal dua tahap penling : *°
L. Sintesis melanosom :

- pembentukan melanosom

.= melanisasi melanosom
- sekresi atau transfer melanosom

2. Degradasi melanosom.

 Inténsitis warna kulit secara fundamental ditentukan oleh hal-hal tersebut di atas.
Warna kulit akibat aktifasi melanin pada paparan sinar matahari, dapat dibagi menjadi 2
jenis yaitu ; 1% D
1:. Wama kulit konstitutif, yang ditcntukan sccara genctik, dapat‘dilihat pada kulit yang
tertulup pakaian. | A.
2. Wama kulit falc-ultatif merupakan wamna kulit yang dipengaruhi oleh paparan sinar
matahari, faktor hormonal dan sebagainya.

Sinar uliraviolet yang bergelombang agak panjang dan sinar terlihat (320-700 nm)
merupakan penyebab melanogenesis, tetapi yang bergelombang lebih pendek (290-320

nm) masih merupakan inisiator efektif untuk melanogenesis.*®

Hormon dan melanogenegis*!

* Pengaruh hotmon-hormon dalam pigmentasi melanin pada manusia dan mamalia
lainnya sangat nyata (Sﬁcll,l%’?). Cara bekerja hormon-hormon tersebut pada tingkat
* seluler masih’agak kabur seperﬁ :

1. Melanocyte Stimulating Hormon (MSH)
Pemberian MSH menyebabkan hiperpigmentasi nyata pada kulit, dimana terjadi
peningkatan melanosom dan dendrit-dendrit melanosit yang -mengalami
: 'melanogenesis, ‘sel-'ningga- terjadi pe;nyeba:l'an melanosqm-dan proses melanogenesis-
:lﬁeningkat‘ dukutl transfer ke :kcrasﬁdgitfkétaﬁﬁqsit. |
11,




2. Estrogen dan Progesteron
Snell (1967) melaporkan adanya pengaruh hormon estrogen dan progesteron pada
wanita hamil karena meningkatnya jumlah melanosit yang aktif |
3. Glutation (GSH)
Glutation yang tereduksi merupakan inhibitor normal terhadap melanogenesis.

Interaksi antara sinar matahari dan hormon-hormon dalam melanogenesis, *2
Perubahan warna kulit fakultatit’ yang disebabkan oleh perubahan-perubahan hormonal
terdapat pada penyakit Addison, kehamilan atau pemakaian kontrasepsi oral / sistemik.
Hiperpigmentasi ini diperburuk oleh penyinara.n sinar matahari secara langsung.

Interaksi sinar matahari dan hormon-hormon terjadi di perifer, kemudian secara

bersama-sama mempengarulu metabohsme melarun dl dalam unit melanin epidermal 40

‘MELASMA

Melasma berasal dari bahasa Junani, melas yang berarti hitam dan dimaksudkan
sebagai suatu hipermelanosis pada muka dan kadang pada leher, umumnya simetrik,
berwarna coklat muda sampai coklat tua. Mclasma discbabl\an olch bcrbagal scbab dan
dapal merupakan proses Iiswloglk dan paluloglk, scddngkdn pdlugcneswnya belum jelas.*

Patogenesis melasma:

Patogcneqm melasma belum diketahui dengan pasti. Faktor-faktor yang herpengaruh

antara lain : *

1. Sinar ultra violet. : sinar ultra violet akan merusak gugusan sulfhidril yang merapakan
penghambat enzim tirosinase, sehingga '-dengan adanya sinar ultra violet, enzim
tirosinase bekerja secara maksimal dan mqéxacu proses melanogenesis,

2. Hormon : hormon estrogen, _progcstcro;;,‘f__da_n MSH diduga menyebabkan melasma,
tetapi kadarnya tidak selalu meninggi pada orang dengan melasma. Hormon estrogen
berpengaruh langsung padé melanosit, tefbukti dari pemberian estrogen topikal pada

' putmg susu akan menimbulkan h1pe1p1gmentas1 Tetapi beberapa penchtl menyatakan \

jarang ditemukan melasma pada wanita menopause yang diberikan terapi estrogen.
3. Obat-obat sistemik :-klorpromazin, _klprokl'l;xy sitostatika, minosiklin -.dan arsen
' inorganik dapat tertimbun dalam ‘lapisan’ dermis bagian ‘atas secara kumulatif, dan

dapat merangsang melanogenesis.




+ Kosmetika : penggunaan kosmetika yang mengandung parfum, zat wama atau bahan
tertentu  dapat menyebabkan fotosensitivitas; -

sehingga dapat menimbulkan
hiperpigmentasi bila terpapar sinar matahari.”

Tabir.Surya

Tabir surya adalah substansj Yang formulanya mengandung senyawa kimia dengan

kemampuan : menycrap, menghamburkan, atay memantulkan cnergi surya yang mencapai
kuli{ manusia yang diolesi substansi tersebuf, 4

Tabir surya dapat melindungi kulit dari

efek pajanan sinar ultraviolet A, B |
maupun sinar terlihat,*

- sehingga“dapat mencegah terjadinya hiperpigmentasi (freckies
dan melasma) yang disebabkan aleh sifiar ultraviolet A. Tabir surya juga dapat mencegah

terjadinya interaksi sinar ultraviolet dan estrogen .yang ' dapat menimbulkan dan
' me;ﬁpéfi;érat keadaan hiperpigmentas. ™. ..~ 7 ”

~ Sinar matahari dapat mempercepat pro

8¢5 penuaan pada wanita menopause, sehingga pada
wanita perimenopause dianjurkan selaly memakai tabir surya,?!

| Manfaat pemberian estrogen topikal pada kulit wanita pramenopause

Jenis estrogen topikal Yang pernah diteliti untuk terapi topikal adalah estriol dan

cstradiol. Krem vagina estrio! telah terbukti dapat mengatasi keluhan loka}

| pada urogenital
dalam 2-

3 minggu. Schmidt dkk melakukan penelitian terhadap 18 wanita perimenopause,
dengan pemberian topikal estriol 0,3 % dibanding dengan estradiol 0.01%, ditemukan
bahwa pemberian estradiol dan estriol scqara" topikal dapat memperbaiki kelainan kulit
seperti ‘ukuran’ pori yang mengecil, ﬁefataén ‘keriput, perbaikan vaskularisasi, dan
‘ elastisitas kulif (Tabel 1.5

Tabel 1. Perbandingan Hasil Estradiol 0,01% dengan Estriol 0,3 %

PARAMETER | ESTRADIOL 0,01% | ESTRIOL 03%
Elastisitas / Kekencangan /‘Vaskularisasi' . ... 7— 8 minggu 6 minggu
| - PerataanKeriput '~ 1" " 16 minggn - 15 minggu
3 | Ukuran Pori 7 D 19 minggu 13 minggu
|

Dikutip dari kepustakaan nonior 6
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* Punnonen dkk melakukan penclitian dengan pemberian’ estriol topikal dibanding

dengan plasebo menyimpulkan bahwa esiriol topikal dapat memperbaiki struktur serabut
elastin dan menunjukkan adanya proliferasi scluler dan pencbalan epidermis, sedangkan
Bentley menyimpulkan terjadi peringkatan asam hialuronat dermis 7-8 kali lipat dan
peningkatan hidrasi kulit*

Saat pemberian hormon estrogen topikal

Pembertan estrogen (opikal ini dapal, bersifal sebagai lerapi juga dapal sebagai
profilaksis. Profilaksis ini dapat mulai diberikan pada orang yang baru menopause atau
pada wanita dengan kadar estrogen yang subnormal. Brincat "pada penelitiannya

mendapatkan hahwa pemberian estrogen baik secara implant atan sublutan selama 6 bulan

dapat menambah jumlah kolagen kulit. Penambahan jumlah kolagen ini terbatas pada
wanita yang sudah mengalami menopause beberapa tahun sebelumnya, tetapi pada wanita
pramenopause dapat mengémbalikan-/ menycnibuhkan jumlah kolagen kulit. 2!

Karena proses menua pada kulit biasanya dimulai pada dekade ke tiga kehidupan
(35 tahun),>'® dan lebih jelas terlihat pada masa perimenopause, maka harus diusahakan
pencegahan terjadinya keriput sebelum timbul atrofi kulit yang ireversibel, yang terjadi
pada usia lanjut (di atas 60 tahun), karena telah terjadi fibrosis reseptor hormon estrogen
dan kerusakan kelenjar sebasea akibat hilangnyh sel-sel, yang bersifat age- related,!!

FORMULASI SEDIAAN
1. KREM MALAM
Krem malam dibuat dengan menggerus tablet estriol (a 2 mg) dalam kfem dasar.
Komposisi krem dasar :
R/ - Estriol 0,1 %
-~  PGE-40 stearat 5%
- Glyseril 2,5%
- Asam stcarét 5%
- Paratin liquidum "~ 10%
- Nipasol 2%
- Aquadest ad 100

2. KREMPAGI: Parar;mrkrem (PT.ROI)
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BAB III
HIPOTESIS

Krem éstriol 0,1 % yang dibérikan selama 12 minggu dapat memperbaiki

clastisitas, kelembaban dan keriput pada kulit di sudut mata wanita pramenopause.

15
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BAB IV
KERANGKA DASAR PENELITIAN

Proses menua
Ras
Ekstrinsik Intrinsik4' Genetik

Hormonal (estrogen)

/ Berkurang (usia > 40 th)
NTnaI '

Epidermis : mitosis sel-sel keratinosit basal— — Atrofi epidermis

Dermis: Kerut & kendor
- Fibroblas : - kolagen 7 , Keriput, lipatan kulit jelas

- elastin T 4 L Kering & kasar

- asam hialuronik 7T

- vaskularisasi ; nutrisi epidermis

Kelenjar sebasea : sebum T

Kelembaban T ~__.—Krem Estriol 0,1 %
Elastisitas T /

kerut

16




- BAB V :
'METODOLOGI |

A, RANCANGAN PENELITIAN

Penclitian ini merupakan penclitian eksperimental tanpa kotitrol
(One Group Pre and Post Test)

B.. TEMPAT PENELITIAN

1. Penelitian ini dilakukan di sub-bagian kosmetik medik Bagian / SMF Imu

Penyakit Kulit dan Kelamin Fakultas K_edok?eran Universitas Diponegoro / Rumah
Sakit Umum Pusat Dokter Kariadi - Semarang,

2. Puskesmas Tambak aji, Puskesmas Purwoyoso, dan Puskesmas Ngalian.

C.. WAKTU PENELITIAN

Penclitian dilakukan mulaj tanggal 1 Agustus 1998 sampai 15 Descmber 1998
D. KETENTUAN DIAGNOSIS

Diagrosis dilakukan berdasarkan -
* Anamnesis :
*  Umur 40-65 tahun
* Keluhan keriput pada wajah
¢ Pendidikan, pekerjaan
* Gejala-gejala klimakteriom
| * Riwayat hajd
.+ Jomlshanak
.* Riwayat peiiakaién obat Keluarga Berencana hornional
* Riwayat pemakaian krem malam, kosmeﬁk lainnya
! . Riwaij}:;t kclaman pigmcﬁ / mclasma péda- wajah'

. %, Riwayat menderita keganasan pada urogenital, payudara

17
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* Riwayal penyakil alat dalam
'®  Riwayat kulit yang sensitif -
 Riwayat gangguan keseimbangan hormon

* Riwayat kelainan pada pemeriksaan Pap smear

. * Pemeriksaan fisik :
- Adanya keriput halus yang jelas terfihat pada waktu tidak bergerak di sudut
mafa

- Ada tidaknya hiperpigmentasi / melasma’ pada pipi, dahi, dagu
- Elastisitas kulit/

- kclembaban
- Adanya pembesaran kelenjar mullipel pada aksila, inguinal
-  Adatidaknya tumor pada abdomen, payudara

K. 'BAHAN PENETLITIAN .

E.1. Populasi penelitian

Sebagai subjek penelitian adalah wanita berusia 40-65 tahun .yang berobat di Unit
Rawat Jalan Rumah Sakit Umum Pusat Dr.Kaﬁadi, Puskesmas Tambak Aji, Puskesmas
Ngalian dan Puskesmas Purwoyoso, dan bersedia ikut dalam penelitian.

E.2.  Sampel penelitian
Sebagai sampel penelitian adalah penderita yang berobat selama periode Agustus,

| September dan Oktober 1998 yang memenuhi kriteria.-

E.3. Kiiteria sampel ;
a. Wanita yang diikut-sertakan pada penelitian ini adalah
- Wanita beramur di atas 40 tahiin dan 'yang belum mengalami menopause.
-  Memenubhi kriteria diagnosis berdasaljkan pemeriksaan klinis.
- Bersedia mematuhi persyai'éifan yang;-ada,‘--dan kontrol setiap 2 minggq, dan
sampai 3 bulan kemudian, S | |
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F.

F.1.

.- Bersedia untuk mengikuti pemeriksaan sesuai dengan ketentuan penclitian dan

mengikuti jadwal sesuai rencana penelitian, dan menandatangani_ informed
consent.
b. Wanita yang tidak diikutsertakan dalam penelitian ini bila :

- Penderita dengan riwayat kcganasan pada payudara dan urogenital baik diri
senditi maupun kelnarga,

~ Penderita yang scdang mcmakal kontrascpsi hormonal

- Penderila dengan nwaydl kuhl yang scm;lhf

- Penderita dengan melasma yang luas

- Memakai krem malam merek lain pada saat penelitian

- Memakai pelembab merek lain selain dari penelitian
VARIABEL PENELITIAN

Macam variabel :

Variabel yang akan diteliti adatah :

Umur. _

Pramenopause, menopause pasca menopause usia menarche.
Jumlah anak. o

Pendidikan,

‘Pekerjaan.

Gejala-gejala Klimaktorium,

Riwayat haid.’

Riwayat pemakaian obat KB hormonal.

b S L

Riwayat pemakamn krem malam, kosmetik lainnya.

10. leayat kelainan pigmen / melasma- pada wajah,

11. Riwayat mvﬁdenta keganasan pada mogemtal, payudara.

12. Riwayat penyakit alat dalam.

13. Riwayat kulit yang sensitif, .

14. Riwayat gangguan keseimbangan hormonal.

15, Riwayat kelainan pada pemeriksaan Pap smear.

16. Ada atau tidaknya perbaikan Klinis dalam hal jumlah keriput / derajat keriput,
“ kelembaban, elastisitas, dan kelaman pigmen yang thbul

17. Ada atau tidaknya pengurangan kenput di sudut mata,

19,




F.Z'ij:-' :

~Cara mendapatkan variabel -~ ~

- Anamnesis untuk mengisi kuesioner
" Pényaringan pasien pramenopause
Pemeriksaan fisik
Membuat replika.

G.  BATASAN OPERASIONAL

NS e

10.

Jenis kelamin : perempuan..

Umnur : > 40 tahun dan yang belum mengalami menopause.

Pendidikan :

- 8D : Yang permah mendapat pendidikan formal dari kelas II s/d V1.

- SMP/SMA /SMEA : Pernah mencapai pendidikan SMP / SMA / SMEA.

- Akademi : Pernah mencapai pendidikan akademi atau sampai selesai.

- Sarjana : pendidikan formal terakhir yang diperoleh.

Pckerjaan : kegiatan formal atau kegiatan schari-hari yang dilakukan.

Jmlah anak : jumlah anak yang péniah dilahirkan.aterm.

Usia menarche : vsia pertama kali mendapatkan haid.

Usia pramenopause :

- haid sudah tidak teratur.

- > 40 tahun.

- <40 tahun dengan gejala Klimakterium.,

Usia menopause : sudah 1 tahun tidak mendapatkan haid (retrospektif).

Riwayat Haid :

- tidak teratur : bila tidak tiap bulan mendapat haid dengan batasan 28-32 hari,
jumlahnya yang sedikit, dan kurang dari 3 hari.

- banyak : Icbih dari 7 hari dan schéri ~-kali ganti kain.

Riwayal konlrasepsi : riwayal konlraéepsi hormonal baik oral maupun implan yang

_ pernah digunakan

11.

Kegiatan rutin :
- terpapar : kegiatan di luar rumah pada siang hari, schingga terkena sinar




- j:idak-terpapar :‘Hlkegialtgg smngdl da!q.nyrqmah-éel;ingga tidak terpapar Sillal';
12. Kebiasaan memakai tabir surya ; memakaj tabir surya setiap hari, minimal SPF 15.
13. Kebiasaan memakai pelembab: mémakai pelembab setiap hari
14. Penyakit sistemik yang pernah diderita : Diabetes mellitus, Penurunan berat badan

yang drastis. |

15. Kelainan pigmentasi : dinilai pada kedua sisi wajah, diberinilai 0—3
Nilai 0 : tidak terdapat hiperpigmentasi.
Nilai 1 : lokasi setempat, wama coklat muda.
Nilai 2 : lokasi setempat warna coklat tua.
Nilai 3 : lebih dari 50 % pipi berwarmna coklat.

16. Kelembaban pada kulit : lokasi dinilai pada sisi kanan wajah dan dibeti nilai 0 — 3

Nilai 0 :inspeksi dan palpasi teraba halus.

| Nilai 1 : inspeksi tampak halus, palpasi kasar / kering.
| Nilai 2 : inspeksi dan palpasi teraba kering dan kasar.

Nili 3kl Kasr danherog;

17. Keriput pada wajah, dinilai secara klinis pada sisi kanan wajah dan diberi nilai 0 — 3

Nilai 0 : tidak tampak keripgn. o

Nilai 1 : keriput halﬁs pada Isudut mata bila otot mimik berkontraksi
] Nilai 2 : keriput ha-lus pada sudut mata
Nilai 3 : keriput jelas terlihat pada sudut mata.

E ~18. Elastisitas : dinilai dengan menckan 1_.1j‘ung jari pada daerah pipi kanan sedikit -
digerakkan, dan diberi nilai 1 -3 :

Nilai 1 : baik / kenyal
- Nilai 2 : agak kendor

Nilai 3 : terasa kendor / mud_ah digerakkan




19. Kntena pcrball\an lduus .
Knterla dinifai dan perbalkan kelembaban, clastisitas, kenput, pada minggu ke -
6 dan ke 12 setelah diberi krem malam dan krem pagi
- sangat bajk : perbaikan nilai dan perataan garis kerut utama
- baikk ... :perbaikan nilai.
- sedang . :tetap
- kurang : tidak ada perbaikan
20.3 umlah keriput berdasarkan replika dihilung dari replika sudu!l mata kanan.
Kriteria pcrbaikz;n keriput secara objektif :
- sangat baik : 75 - 100 % Keriput berkurang
- haik : 50 - 74,9% keriput berkurang
- sedang . :25-49,9% keriput berkura.ng
- - kurang » < 24,9% kerlput bcrkurang
- buruk - .--‘ :. jumlah kenput tetap atau bertambah.
21. Efek samping : cfck samping dinilai secara subyektif dan objektif.
* Efek samping lokal :
- eritem : keluhan timbul kemerahan sesudah memakai krem matam
- gatal : terasa gatal setelah memakai krem malam l
- hiperpigmentasi : kelainan pigmentasi baik dinilai secara obyektif maupun
subyektif. Secara obyekiif dinilai-sesuai dehgan kriteria hiperpigmentasi dan
secara subyekiif bila pasien meﬁgcluh ﬁraja_.hnya kelihatan berwarna lebih gelap
atau disertai dengan kelainan pigmen pada wajah.
* Efek samping sistemik :
- pangguan haid selama memakai estriol secara topikal, pusing, mual

»

- terasa kencang di payudara

H. ALAT PENELITIAN

Alat yang digunakan tntuk melakukan penelitian adalah :
1. Status penderita
2 Surat pernyataan bersedia ikut penelitian
3 Kamefa-dan ﬁ]m! | -

22



4. Perlengkapan untuk melakukan penelitian : lembaran lilin, alginat (GC), gipseun,’
kapur, clear;sing, susu pembersih, kapas, sendok, spatula, mangkok.
5. Krem esfriol 0,1% dan krem tabir surya.

I. CARA KERJA

a. Penderita yang memenuhi syarat untuk penelitian dibuatkan status klinis dan diberi
nomor urut 1 s/d 30

b. Diterangkan terlebih dahulu sistem penelitian, cara kerja dan efek samping yang
mungkin timbul selama pengobatan.

¢. Menandatangani surat persetujuan ikut penelitian (informed consent)

d. Menjelaskan tentang maksud, cara, efek, hasil penelitian, dan efek samping yang
mungkin timbul selama penelitian. |

¢. Menganjurkan untuk tidak memakai krem malam, serta kosmetik lain sclama ikut
penelitian. ‘

f. Mengingatkan untuk selalu dan jangan lnpa memakai tabir surya setiap pagi atau
waktu keluar rumah pada jam 9.00 - 15.00.

g. Mclakukan pcmcriksﬁan fisik sccara umum

h. Pemeriksaan unluk mengelahui kcag}aan klinis, hiperpigmentasi  dan derajal
keriput

i. Membuat foto dokumentasi peserta sebelum dan sesudah penelitian |

" j. " Milakukan pemeriksaan jumlah keriput dengan replika sesudah dibersibkan dengan

astringcn dan snsu pembersih standar dari bagian Ilmu Penyakit Kulit dan Kelamin
FK-UNDIP.
Cara membuat replika :
Pasien duduk dengan posisi kepala agak dimiringkan ke kiri, mata terpejam santai.
Kulit sekitar sudut ‘mata dibersihkan dengan susu pembersih dan astringen.
Campurkan satu sendok alginat dalam mangkok dan diberi satu sendok akuades,
diaduk rata dengan kekentalan yang cukup, lalu campuran diletakkan pada
lempengan lilin, dan ditempelkan pada sudut mata. Tunggu sampai keras, lalu
diangkat dan diisi dengan g;pseum kemudian setengah kering dll?plﬂl dengan
kapur diatasnya. o :

k. Diperiksa dan dicatat keriput yang lainnya pada wajah secara Klinis.
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i Semua penderita diterapi dengan krem estriol 0,1 % sebagai krem malam, dan padét._*

paginya diberi pelembab / tabir surya, dan pcndenta tidak memakai pelembab atau
* obat-obat yang mempengarvhi keriput yang dapat mengganggu penilaian.
m. Penderita kontrol setiap 2 minggu. Dan dilakukan pemeriksaan replika ulang pada

6 minggu dan 12 minggu sesudah terapi, dan pada m.mggu ke 12 dilakukan
dokumentasi ulang.

J:* - CARA PENILAIAN DAN EVALUASI

a. Setiap kali klmjungan / kontrol penderita ditanyakan mengenai efek samping

" berupa gatal,” efitem,  hiperpigmentasi, penilaian penderita mengenai keadaan
kulitnya.

b. Dilakukan pengukuran dan pemeriksaan kulit seperti pada saat kunjungan
pertama,

¢. Pemeriksaan status generalisata setiap bulan.

d. ‘Anamnesis mengenai kcluh;am gangguan hormonal seperti pusing, mual, buah
dada terasa kencang, gangguan haid.

K. TERMINASI PENELITIAN
1. Uji Kinik dihentikan bila ada.keluhan efek samping seperti ggjala
hiperpigmentasi yang menyqluruh, oligomenore, buah dada terasa kencang
yang mengganggu, pusing dan mual yang Bukan discbabkah oleh icelahlan
organik lainnya, | \ |
2. Penelitian selesai :

Penclitian selesai bila sudah diselesaikan sésuai dengan jadwal (12 minggu).

L. PENGOLAJ—IAN DAN ANALISIS DATA.
 Data dari status pendmta d1tabu1a31 dan dnulal secara statistik.

Data disajikan secara statistik, dan semua data diolah dan dianalisa melalui
program komputer statistik.
Pengujian hipotesa dengan : tes Friedman
Bila P > 0,05 :perbedaan tidak bermakna
Bila P << 0,05 : terdapat perbedaan bermakna
BilaP < 0,01 :terdapat perbedaan sangat bermakna
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BAB VI
HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

Wanita pramenopause, yang memcnulu syarat unmk penehtlan ini beljundah 32.orang
(n=32) R

A. KARATERISTIK PENDERITA

Tabel 1. Distribusi umur penderita berdasarkan kriteria pramenopause, menopause,

perimenopause dan pascamenopause.

\{m walagm o m

Umur (Thn) | Pramenopause Menopause Perimenopause | Pascamenopause
40-44 | 1 0 0 0
4549 14 1 3 6
50-54- | 19 0 9 13
55-59. | . 4 -0 1 11

=6 0 -0 0 4
Jumlah 38 1 13 ‘ 34

Lkelompok wanita yang berusxa sesudah 40 tahun atau 1-2 tahun sebelum menopause

Sebanyak 86 Penderita yang discleksi dalam penelitian ini dibagi dalam beberapa
kelompok sesuai dengan umur pramenopause sebanyak 38 orang (44,19%), bervariasi dari

umur 40 — 59 tahun. Hal ini sesuai dcngan kepustakaan bahwa wanita pramenopausc yaitu
32 33

Kelompol\ wmur menopause yang memenulu syarat hanya 1 orang, yaitu sesuai dengan

kriteria menopause adalah wanita yang tldak mendapatkan haid selama 12 bulan, pada

peneclitian ini hanya ditemukan 1 penderita karena memang sulit untuk menentukan kapan

tepatnya seorang wanita’ akan mengalami menopause dan kadang hanya dapat dinilai
secara retrospektif > " Pada kclompok pmﬁnenopatlse yang berkisar antara umur 45-59
tahun ditemukan sebanyak 13 orang ( 15 ,12%), dalam makalzh ini wanita yang
dimasukkan dalam kelompok penmcnopause adalah semua wanita yang sudah lebih dari
1 bulan dan kurang dari 12 bulan sudal} tidak mendapatkan haid, sesuai dengan
kepustakaan batasan pengertian usia perimenopause sampai sekarang masih dianggap
bersifat retrospektit’ (19). Yang terakhir adalah kelompok usia pascamenopause yaitu
kelompok wanita yang sudah tidak mendapatkan haid lebih dari 12 bulan, ditemukan
scbanyak 34 orang (39,54%).*




Tabel 2. Distribusi wanita dengan umur menopause berdasarkan retrospektif

Jumlah

Urnur Menopause . . .
40-44 "3
45— 49 14
50 — 54 1z
55-359 3
Jumlah 32

Tabel 2 tersebut menggambarkan kelompok wanita usia menopauss yang
didapatkan dari anamnesis (penilaiah retrospektif dan yang masih diingat oleh pasien)
terhadap 34 penderita yang sudah mesigalami pascamenopause vang terdapat pada tabel 1
Hal ini sesuai dengan kepustakaan bahwa untuk mcndapatkah usia wanita menopause
yang tepat sering berdasarkan data retrospektif ¥

Tabel 3. Rata-rata umur wanita menopausc berdasarkan perhitungan statistik

SN

. Minimum

Maksimom

Mean

Std Deviasi

,Umur Responden (Th) N

3700

61

46,47

4,24

Dari data Tabel 2 di atas, scsudah diolah secara statistik didapatkan bahwa rata-rata
Umur menopause wanita yang terdapat dalam penclitian ini adalah 46,5 + 4,2 tahun (42,3

— 50,7 tahun). Menurut kepustakaan, usia menopause tiap wanita bervariasi dan berkisar

antara 40-65 tahun.*
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‘Tabel 4. Distribusi penderita usia- menarche yang diketahui

[THECTI W -.‘d....% W e e -

Umur . .| Jumlah
11 2 -
12 - w9
B |13
14 16
15 17
16 5
17 7
N O
19 1
20 1

2,82

| 1831
22,54
1" 23,94
7,04
9,86 .
"'7"““0 \
1 41

L4

Wanita yang usia menarchenya diketahui dari. 71 penderita didapatkan usia yang paling
- banyak adalah sekitar 14-15 tahun. (”2 54 % dan.23 94%), -usia tersebut dlperklrakan
tc:;;ad; pada wanita sckitar 45-50 tahun yang lalu. Mcnurut kcpustakaan us:a menarche
adalah bcrk:sdr anlara 9-14 ldhu.n dcngan rata—raid 14 [ahu:n,” hal ini mungkm ddpdl

disebabkan oleh perbaikan gizi dimasa sekarang. -

Tabel 5. Distribusi menurut umur wanita kelnmpok usia pramenopause yang memenuhi

kriteria penehtlan (n= 32)

Karakleristik Umur (Tahun)  Jumlah %
40-44 10 31,25
45 - 49 17 53,13
- 50 - 54 4 12,5
55~ 59 | 3,12
Jumiah T3 ~100%

Umur penderita yang ikut dalam penelitian ini berkisar-antara 40-59 tahus;"paling banyak
npada kelompok umir 45-49 tatiun. Enam dari warita kelompok usia pramenopause yang
tidak dimasukkan dalam. penehtlan mi karena 4 menderita melasma dengan nilai 3 sesuai

kriteria penelitian dan 2 dengan alasan non medxs

N ',f '_.27.,;:
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Tabel 6. Distribusi penderita berdasarkan tingkat pendidikan

Pendidikan -}, Jumlah | | | %
SD o A o 125
SLTP. L6 . 18,75 .
. SMA/SMEA- ‘: S e 15,63
© Akadomi | - 14 ':-1'-; a375
 Serjana CERE ';

Penderita yang ikut dalam penelitian ini yang terbanyak (43,75%) berpendidikan akademi.
» . C. R e B T R P ; .

Tabel 7.. Distribusi penderita menurut jenis kendaraan yang digunakan (n — 32)

| Karakteristik Jenis Kendaraan |

Jumlah = %

v

... Terbuka " ;" = 17,

. Tertutup..

R

... 53,125 . .

X .

o |one 46,875 |

Pendenta yang' mengglmakan kendaraan terbuka sebanyak 53 125%-dan-yang memakai

kendaraan tertutup sebanyak 46, 375% untuk sarana transportasi schari-hari.

Tabel 8. Distribusi penderita berdasarkan pemakaian tabir surya (n = 32)

Pemakman Tabir Suxya o-Jumlah - %
Tidak memakai | " T2z | 68,75
_ Kadang- kadang 2 6,25
Teratur . 8 L2
Jumlah -_.32 J100%

Penderita yang terbanyak adalah yang tzdak memakai tabir surya yaitu 68,75 % dan hanya
25% yang teratur memakm tabu' sufya, sedangkan 6, 25% memakai tabir-surya kadang-
- kadang atau tidak teratur. ™
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PENGAMATAN KLINIS DAN OBJEKTIF SEBELUM, SELAMA, DAN SETELAH.
PENGOBATAN

A. JUMLAH KERUT

“Tabel 9. Distribusi jumlah kerut berdasarkan replika pada kunjungan I, II dan JII

Kunjungan - ‘Mean Rank
’ Jumlah kerut
T . N 2.53
N | S . 2,16
m - Sl 13

Tabel 9 memperiihatkan persentasi perbaikan jumlah kerut untuk seliruh kelompok umur
wanita yatig ditérapi selamia’12 minget derigan keéth estriol 0,1 % adalah :

(2,53 - 1,31)
femrmeminieee X 100 % = 48,22 %
2,53 |

Perbaikan jumlah kerut sebesar 48,22 % dalam penelitian ini termasuk kategori perbaikan
sedang (25-49,9 %)
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Tal_;c} 10, Pgrgcntasi perbaikan _kerut- di sudut mata pada -wanita pramenopause yang
diterapi dengan estriol 0,1% selama 12 minggu berdasarkan kelompok umur

Kel. umur (th) | Jumlahkerut | N | Minimum | Maksimum | Mean Std Deviasi

40-44. | Kunjungan . 10 [ .6 . .. 13 10,20 2,20

ey S

Kun_]unganll iT) 5 e ~14 [ 950 2,76

[ vaia N Lt ' |
- gstwisel, 10 |-

4549, aKlmjlmganI <16 [ 40 U 19 [ 1094 | 379

Kun_jlinganII T I S RO I Y 3,40
Kun_junganHI I T I B T R X 3,20
o ‘ SR |

| @iy 716 |

50-54_ | Kunjungan1 | 4 | .5 | 14 9,75 4,92
Kunjungan I | 4 5 14 8,00 4,08
Kunfungan IO | 4 | 6 11 800 | 245

ValidN. |« .
(listwise)‘-. 4

Dari_hasil " perhitngan  bérdasarkdn $tatistik diskriptif ditmuKan' bahwa persentasi
' perbaikan Jumlah kerut sesudah icrapl dcngan krem ‘estriol 0,1% selama 12 minggu
‘ berdasarkan umur adalah :

L Kelompok umur 40 44 tahun adalah (10 20 7,5):10,20 X 100 % =26, 47 %

2 Kelompok umur 46 49 tahun adalah (10 94 — 7, 38) 10,94 X 100% = 32,54%
3 “Kelompok umur 50 54 tahun adalah (9,75 - 8 0) 9 75X 100% = 17,95%

Dari hasil perbalkan persentasx perbaxkan Jjumlah kerut berdasarkan umur didapatkan
bahwa pcrbalkan kcrut bcrturut-tmut scbagal bcnkut :pada kclompok umur 46 — 49 tahun
(32, 54%), kelompok urug 40-44 tahun (26 47%), dan kelompok umur 50-54 talun
sebanyak 17,95%. Jadi pcrbalkan kelompok umur 40-44 tahun dan kelompok umur 45-49
tahun térmasuk dalam Kategori perbaikan sedatig ( 25-49,9%), dan kelompok umur 50-54
. tahun termasuk kriteria kurang ( <24,9%).

L el
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‘ Pada pene]itiml ini ditcmukan bahwa perbaik-an -jumlah kerut paling tinggi ditemukan pada
kelompok usia '46-49 tahlm yaitu 32, 54%. ‘Bila dibandingkan dengan kelompok usia
menopause yang dldapat_kan.scca_xj@_rcufospckt_lf _pada penelitian ini yaitu berumur 46,5 +
4,2 taliin, thaka ~dapat”disiapulkan ” Bakivi “Deribérian Kem ‘estrogen. secdra_topikal
sebalknya diberikan  setelah mcmasulu usia. pramenopausc {423 tahun) atau segera

setelah memasukx usia mcnopausc Hal ini sesuai dcngan kepustakan bahwa terapl krem

: ‘cstnol 0 3% pada wamta pcnmcnopausc dldapatkan pcrataan Lcnput pada mmggu ke 15

dan pcmbcnan estrogcn lopxkal sebalknyd dlbcnlmn *Pddd ‘saal’ pramenopause karena

rnaslh .dapat mengembalikan / menyembuhkan Jjumlah kolagen kulit dan penambahan
junlah kolageti bérsifat terbatas pada wii

th yaig sudah mcngalam1 mernopause beberapa

CWPLYS

" tahun’ sebelumnya karena atudah “alat 'terJadt Fibrosis. reseptor hormon _estrogen dan

kerusakan sel atau atrofi kulit yang bersifat ireversibel.'*

{

B. KELEMBABAN KULIT DI PIPI _
Tabel 11.  Distribusi derajat kelembaban kuht di pipi selama kunjungan I, II, dan I

Derajat kelembaban [, . KunjuriganI |,  KunjunganII | _ Kunjungan I
;1 0 5 (15,6%) .20 (62,5%)
2 - 23(TL,9%) - 23 (71,9%) 112 (37,5%) .
.3 -9 (28,1%) L 4(12,5%) o

Pada tabel 11 diternukan derajat keleibaban kulit sebelum dilakukan terapi

terdapat kelembaban’ derajat 2 scbanyak 23 “penderita’(71,9%) dan derajat 3 scbanyak 9

pmdenta (28,1%),.. sedangkan setclah “diberikan . terapl krem estriol 0,1% selama 12

| mmggu tcrdapat derajat kelembaban kulit 1 sebanyak 2” pendenta (95 625%) dan derajat

2 mcn_]adl 10 orang (31 25%)

Tabel 12. Hasil uji statistik ( mean rank ) keadaan kelembaban pada kunjungan I, I dan

I
Kunjungan . Mean Rank
| Derajat kelembaban
i 2,53
i - 2,14
m | L33
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- Persentasi perbaikan kelembaban kulit di pipi yang diterapi dengan krem estriol O,I%f

selama terapi 12 mingpgu adalah : ( 2,53 - 1,33):2,53 X 100 % = 47,43 %. Hal ini

menunjukkan bahwa perbaikan keleribaban sebesar 47,43 % termasuk kategori sedang (25

" = 49,9%). Mériuriit Bentley, ¢8tiogen dapal meningkatkin sintesis asam hialuidtiat dérmis

7-8 kali lipat, dan memperbaiki kelembaban kulit karena hidrasi kulit meningkat.**
C. ELASTISITAS

Tabel 13. Distribusi keadaan elastisitas kulit pada kunjungan I, II, dan I

- Derajat Elastisitas Kulit | . Kunjungan L. ). KunjunganII. .. Xunjungan I
1 0 5(15,63 %) - 22 (68,7 %)
2 27 (84,4 %) 27(84,37 %) 10 (31,3 %)
-3 lsasew | 0 0 0

 adalah: (2,25 -1,39) :1225°X 100 % =
" " perbaikan elastisitas §9¥?ar.l3f.§k. 3.?:2.2 % terrhasuk kategori scdang (25-49,9 % ).

Pada Tabel 13, ditemukan clastisitas sebelum dilakukan térapi terbanyak adalah derajat 2

- (78,125%), kemudian derajat 3 sebanyak 21,875%. Pada kunjungan II sesudah 6 minggu
-menerima. terapl, dltemukan elastisitas. dengan der:gat 2 sebanyak 84,375% dan derajat 1
| sebanyaL 15 625 dan sesudah 12 mmggu menerima terap1 ditemukan elastlsltas derajat

1 sebanyak 95, 625% dan derajat 2 seba.nyak 31,25 %. -

Tabel 14. Hasil uiji statistik ¢ mieari rank ) perbaikan elastisitas kulit secara klinis

' pada Kinjingan I, 1T dan TIT

- Kunjungan - Mean Rank
“ Elastisitas kulit
1 2,25
I 2,09
m 1,39

Persentasi perbaikan elastisitas kulit dcngan terapi krem estriol 0,1% selama 12 minggu
38,22%.  Hal ini menunjukkan bahwa

L3z




Menurut kepustakaan bahwa pembenan krem estnol
memperbaﬂu elast:lsltas/kekcnca:ngm dan vaskulansam
pembérian‘estriol topikal dapat memperbalki‘ sc‘rabut clastin.* -

3% selama 6 mmggu dapat’
kuht Menurut‘ 'Punnonen

/,J?/,E:’ EFEK SAMPING.

1. Hlperplgmcntam
- Tabel 15.  Distribusi kcadaan pigmentasi pada kunjungan I, I dan 1T

Kunjungan . . .. Mean Rank
I Dcra_jat p1gmentas1
. I 197
T
Lms o 2,06

_ Persentasi’ pemngkatan plgmentas1 di kulit wa_;ah pada ferapi estriol 0,1 % selama 12

mmggu adalali + 3,06 — 1,97 e 2,06 100.% = 4,37°%. Hal ini menunjukkan bahwa

: pemngkatan p1gmeﬁtas1 scbanyak 4 37 % adalah tzdak bermakna dalam menimbulkan
; pugmentam kuht selama terapi - eslnol 0 1 % selama 12 minggu, Menmut kepustakaan

~_bahwa' jarang~ ditemukan - mclasma pada “wanita ‘menopause yang diberikan terapi
" estrogéi.*?

2. Efek samping baik secara lokal (gatal . eritem) dan efek samping sistemik seperti
m‘hkana sisternik, gangguan hmd ‘terasa kencang di dada, tidak pemah ditemukan pada
gemua pasien yang diteliti selama terapl dengan krem estnol 0,1 % selama 12 minggu.
Menurut kepustakaan, efek samping sistemik maupun Jlokal akibat pemberian terapi
estrogen topikal pernah ditemukan pada penderita yang diberi terapi estradiol topikal.2®
Perbedaan térsebut murigkin karéna kadar estriol yang digunakan pada penelitian ini lebih
kecil dari yang ada di kepustakaan. -
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E. HASIL UJIKEMAKNAAN

UJI STATISTIK  DENGAN

TES FRIEDMAN -

un JUMLAH ELAS KELEM PIGMENTASI
STATISTIK KLERUT TISITAS BABAN
CHI-SQUARE 33,600 36,750 40,078 4.000 :
NILAI P

0,001 0,001 0,001 0,135
STANDAR < 0,005 < 0,005 < 0,005 > 005
Dari hasil uji statistik dengan tes Friedman tethadap pengurangan jumiah keriput,

peningkatan elastisitas dan

kelmbaban dengan nilai P

33a

yang lebih kecial dari 0,005,



. Pemberian krem estriol 0,1% selama 12 minggu untuk wanita

‘atau segera setelah memasuki masa menopause.

BAB vII
KESIMPULAN DAN SARAN

KESIMPULAN

Dari hasil penelitian inj dapat disimpuikan scbagai berikui;

Yang berumur antara 40 - 54 tahun dapat memperbaiki kerut pada sudu;t mata,

clastisitas kulit dan kelembaban kulit dalam kategori sedang,

2. Usia wanita menopause adalah 46,5 +4.2 tahun _
3. Porsentasi perbaikan kerut yang paling baik adalah pada kclompok usia 45.49

tahun, jadi pemberian krem estrogen secara lopikal sebaiknya diberikan  setelah
memasuki usia pramenopause atau scgera setelah memasuki usia menopause.

- Tidak ditemukan adanya efek samping baik bersifat sisteinik maupun lokal, '

SARAN

Untuk mencegah atau terapi terhadap kerut, memperbaiki elastisitas dan
kelembaban kulit akibat penurunan kadar estrogen dapat diberikan krem estrogen

scjak wanita memasuki usia pramenopause yaitu 1-2 tahun sebelum menopause

H
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