PENGARUH KURKUMIN SEBAGAI AGEN ANTI-INFLAMASI
PADA WANITA ENDOMETRIOSIS
(Studi Literature)

SKRIPSI
untuk memenuhi sebagian persyaratan

mencapai gelar Sarjana Kedokteran

SS
weellul)l £l loluinala

Disusun Oleh
Arinda Indah Marhayu Puspita
30101800025

FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS ISLAM SULTAN AGUNG
SEMARANG
2022



SKRIPSI
PENGARUH KURKUMIN SEBAGAI AGEN ANTI-INFLAMASI PADA
WANITA ENDOMETRIOSIS
( Studi Literature pada Wanita Endometriosis)

Yang dipersiapkan dan disusun oleh
Arinda Indah Marhayu Puspita
30101800025

telah dipertahankan di depan Dewan
Penguji pada tanggal 19 Agustus
2022 dan dinyatakan telah memenuhi

- syarat
Susunan Tim Penguji
Pembimbing I Anggota Tim Penguji
dr. Rini Aryani, Sp.OG(K) - FER Dr.Dra. Atina Hussaana Apt. M.Si
Pembimbing Il

Dr. dr. joko Wahyu Wibowo M.Kes dr. Dian Ayu Listiarini Sp.An
Semarang, 19 Agustus 2022
Fakultas Kedokteran Universitas
[slam Sultan Agung

Dr.dr. H. Setyo Trisnadi, Sp.KF..S.H
NIK 210199049




SURAT PERNYATAAN

Yang bertanda tangan dibawah ini,
Nama : Arinda Indah Marhayu Puspita

NIM 30101800025
Dengan ini menyatakan bahwa karya ilmiah berjudul:

PENGARUH KURKUMIN SEBAGAI AGEN ANTI-INFLAMASI PADA
WANITA ENDOMETRIOSIS
Literature Review pada Wanita Endometriosis
Adalah benar karya saya dan penuh kesadaran tidak melakukan plagiasi dalam
bentuk apapun seperti mengambil alih seluruh atau sebagian besar karya tulis

orang lain tanpa menyebutkan sumbernya. Jika saya terbukti melakukan plagiasi

saya bersedia menerima sanksi sesuai dengan peraturan yang berlaku.

Semarang, 10 Agustus 2022

e v

UH RIBU RUPIAH

SEPUL!

Arinda Indah Marhayu Puspita



PRAKATA

Assalamu’alaikum wr.wb

Puji syukur kehadirat Allah SWT atas segala berkah, rahmat, dan karunia-
Nya sehingga penulis dapat menyelesaikan karya tulis ini dengan judul
“PENGARUH KURKUMIN SEBAGAI AGEN ANTI-INFLAMASI PADA
WANITA ENDOMETRIOSIS (Studi Literature Review pada wanita
endometriosis)”. Karya tulis ilmiah ini adalah salah satu syarat untuk memperoleh
gelar sarjana kedokteran di Fakultas Kedokteran Universitas Islam Sultan Agung
Semarang.

Selama menyelesaikan karya tulis ini, penulis menyadari masih ada
kekurangan dan keterbatasan. Dukungan, bantuan, bimbingan, dan petunjuk dari
orang-orang terdekat penulis sangat berkontribusi dalam menyelesaikan karya
tulis ilmiah ini. Oleh karena itu, pada kesempatan ini penulis mengucapkan
terimakasih kepada:

1. Dr. dr. H. Setyo Trisnadi, Sp KF, S.H. selaku Dekan Fakultas Kedokteran
Universitas Islam Sultan Agung Semarang yang telah membantu memberikan
izin pengambilan data.

2. dr. Rini Aryani Sp.OG (K), selaku dosen pembimbing | yang sudah
meluangkan waktu, tenaga, ilmu, dan kesabarannya dalam memberikan
nasihat dan sarat serta membimbing penulis sehingga karya tulis ilmiah ini
dapat terselesaikan.

3. Dr. dr. Joko Wahyu Wibowo M.Kes, selaku dosen pembimbing Il yang telah

meluangkan waktu, tenaga, pikiran, ilmu, serta kesabarannya dalam



10.

11.

memberikan bimbingan, nasihat, dan saran sehingga karya tulis ilmiah ini
dapat terselesaikan.

Dr.Dra. Atina Hussaana Apt. M.Si., selaku dosen penguji | yang telah
memberikan masukan, ilmu, dan saran sehingga penulis dapat menyelesaikan
karya tulis ilmiah ini hingga akhir.

dr. Dian Ayu Listiarini Sp.An, selaku dosen penguji Il yang telah memberikan
masukan, ilmu, dan saran serta kesabarannya sehingga penulis dapat
menyelesaikan karya tulis ilmiah ini sampai akhir.

Kedua orang tua saya, Bapak Misran dan Ibu Muji Amriyah Rahayu yang
telah memberikan doa, dukungan, fasilitas, dan motivasi selama proses
pengerjaan karya tulis ilmiah ini.

Saudara kandung saya Baruna Eka Atmaja dan Arika Indah Marhayu
Puspasari yang telah memberikan doa, dukungan, dan motivasi selama
penyusunan karya tulis ilmiah ini.

Kelompok skripsi Chelian Ayu dan Kholiyanti Agustin yang telah membantu
selama proses penelitian.

Teman-teman semasa perkuliahan (Sri Rahmani, Elma Nafiana, Aura
Antaresta, Farah Mantika, Anggita Sabila, dan Ambarwati) dan Avenzoar FK
UNISSULA 2018) yang telah menemani dan saling menyemangati selama
masa perkuliahan.

Teman-teman semasa SMA (Zavia, Khamidah) yang telah menemani dan
selalu memberi dukungan dan doa dalam penulisan skripsi ini.

Seluruh pihak yang telah ikut membantu menyelesaikan skripsi ini.



12. Kritik dan saran yang bersifat membangun sangat penulis harapkan untuk
menyempurnakan karya tulis ilmiah ini. Semoga penelitian ini dapat
bermanfaat bagi pengembangan ilmu pengetahuan para pembaca pada
umumnya dan khususnya mahasiswa kedokteran.

Wassalamu’alaikum wr.wb.

Semarang 10 Agustus 2022

Penulis

Vi



DAFTAR ISI

HALAMAN JUDUL ..ottt sttt an s [
HALAMAN PENGESAHAN. ..ottt ii
SURAT PERNYATAAN. ...ttt sttt en s iii
PRAIK AT A et e e e et e e e e st e e e e e e e e e nare e e e e nrree e e e iv
DAFTAR IST ...ttt e e e e snaa e e snaae e vii
DAFTAR SINGKATAN ..ottt iX
DAFTAR TABEL ...ttt Xii
DAFTAR GAMBAR ...t a e e ennraee e Xiii
DAFTAR LAMPIRAN ..ottt ce sttt e e saee e e st e e snnae e e s snraeee e Xiv
AV I Y 2N SRR XV
BAB | PENDAHULLWANSSER AL N.. 1.1 B M., 1
1.1. Pendabufiiirg, - i S 0 S ... 1
1.2, RUUESERIRCCTINT | /4 S ) | TR e 5
1.3. TROURSRESRE VIR -\, A SR W W 6
1.8 NS TTvro GRS || G——————— A - L . Y 6

1.3 e SVEIE N e 6

1.4. Man{a@ifiReviculimmm f. O... 5. N B - .y 6
1.4.1.% MaRiaaSNE G S T, SIS [ ............................. 6

1.4.2. VENEEPTEINIS. Bl B 1 B R e 7

BAB Il METODE PENELITIAN .....ooiiiiiiiieisieiee s sieseesiee e e e sseasse e 8
2.1, Pencarian LITEratUre.........cccceiiveieieereeieseesteeeesie e eeesee e eesneeseneneesseees 8
2.1 1 KBYWOIQ ...t 8

2.1.2. Pencarian INfOrmasi ........ccoceiieieiieiieice e 9

2.2. Kriteria Inklusi dan EKSKIUSI ...........ccoovviiiiiiiii e 9
2.2.1. Krieria INKIUST ....c.cooviiiiiiiceee s 9

2.2.2. Kriteria EKSKIUSI........ccoueiiiieiie e 10

2.3. Alur Pencarian LIteratur .........ccccooeieeiiiiie e 11
2.4, Peta LIterature REVIEW.......cccooviviiiiiiiieieeeie e 18

vii



BAB 111 HASIL DAN PEMBAHASAN........cooiiiiiiiieiiee e 19

B L. HASH s 19
3.2, PemDaNaSAN.......ccoiiiiiiie s 27
3.2.1. Definisi dan Gejala ENdOMELIioSIS.......cccccvvivveeiieiiieiie e 27

3.2.2. Patogenesis ENdOMELrioSiS.......ccvuververeiieieeie e seese e 28

3.2.3. KUIKUMIN .o e 34

BAB IV KESIMPULAN DAN REKOMENDASI........cccooiiiiee e 41
4.1, KeSIMPUIAN ..o 41
4.2, REKOMENUASI....c.eiviiiiiiiiiiiiiieeie et 41
DAFTAR PUSTAKA Lottt e e snae e e nnrae e 43
LAMPIRAN L.ttt ait e e sbbe e e et e e et e e e e e st e e e s sntaeeeeannsaeeeeannbeeeeeans 48

viii



DAFTAR SINGKATAN

AP-1 : Activator Protein-1

AT-LDL . a1- Antitrypsin Loe-dennsity Lipoprotein
CCL-2 : Chemokine Ligand 2

CO : Karbon monoksida

COX-2 : Enzim Cyclooxygenase-2

COPD : Chronic Obstuctive Pulmonary Disease
CKD : Chronic Kidney Disease

CRP : C-Reactive Protein

DMEM : Media kultur sel sintetik Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium
EGF : Epidermal Growth Factor

FSH : Follicle Stimulating Hormone

G-CSF : Granulocyte Colony-Stimulating Factor
HbAlc : Hemoglobin Alc

HDL : High-density Lipoprotein

HOXA10 : Homeobox A10

ICAM-1 : Intercelluler Adhesion Molecule-1

IFN vy . Interferon gamma

IKKa : IKappaB kinase alfa

IKKp . IKappaB kinase beta

IL-10 - Interleukin-10

IL-12 . Interleukin-12

IL-1 - Interleukin-1

IL-1a . Interleukin-1a

IL-15 - Interleukin-1p

IL-17 > Interleukin-17

IL-2 . Interleukin-2

IL-22 > Interleukin-22

IL-23 - Interleukin-23

IL-27 > Interleukin-27



IL-4
IL-6
IL-8
JKOM
JNK
JOK
IMT
INOS
LDL
LH
MAPK
MCP-1
MIF
MTT
MVD
NADPH
NAFLD
NLRP3
NF-xB
NO
PGE2
PPOK
RANTES
ROS
SAA-LDL
StAR
STAT3
Th1l7
TLRs
TNF-a
Treg

. Interleukin-4

. Interleukin-6

. Interleuki-8

: Japanese Knee Osteoarthritis Measure

: ¢-Jun N-terminal kinases

: skor Japanese Orthopaedic Association knee osteoarthritis
: Indeks Massa Tubuh

: Inducible Nitric Oxide Synthase

: Low-density Lipoprotein

: Luiteinizing Horomone

: Mitogen Activited Protein Kinase

: Monocyte Chemotactic Protein-1

: Macrophage Migration Inhibitory Factor

: Uji Microtetrazolium

: Microvessel Density

: Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate

: Non-Alkoholic Fatty Liver Disease

: NOD-like receptor pyrin domain-containing 3

: Nuclear Factor x-light-chain-enhancer of activated B cells
: Nitric Oxide

: Prostaglandin E2

: Penyakit Paru Obstruktif Kronis

: Regulated on Activation Normal T Expressed and Secreted
: Reactive Oxygen Species

: Serum Amyloid A Low-density Lipoprotein

: Steroidogenik Acute Regulatory

: Signal Transducer And Activator Of Transcription 3

. sel T helper 17

: Toll-like receptors

: Tumor Necrosis Factor-a

- sel T regulatory



VAS : Visual Analog Scale
VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor
WST-8 : Water Soluble Tetrazolium

Xi



DAFTAR TABEL

Tabel 2.1. Critical appraisal jurnal penelitian ............cccooevviiirienicie e 8
Tabel 2.2. Hasil temuan LIterature...........ccoooeveiieriienieie e 17
Tabel 3.1. Hasil Kajian Kriteria Inklusi Literature ReVIEW ..........cccccovevveiieennnnns 19
Tabel 3.2. Hasil Kajian Literature Review dengan Variabel Kurkumin............... 22

xii



Gambar 2.1.
Gambar 2.2.

Gambar 2.3.
Gambar 2.4.
Gambar 2.5.
Gambar 2.6.
Gambar 2.7.
Gambar 3.1.
Gambar 3.2.

Gambar 3.3.
Gambar 4.1.

DAFTAR GAMBAR

Alur pencarian LIterature .........cccocveeveeiieeiee s 11

Pencarian data Literature, 1) Google Scholar, 2) Pubmed, 3)

SCIENCE DIMBCT ... 13
Screening referensi menggunakan aplikasi Mendeley.................. 14
Pengkajian Kriteria INKIUSH............coooiieiiiiie e 15
Pengkajian Kriteria eKSKIUSI ...........ccecveiiiiiiiiiiic e 16
Pengkajian jurnal pada fokus Review selain endometriosis ........ 17
Peta Literature REVIEW .........c.cccveieiiericie e e e 18
Mekanisme inflamasi pada patogenesis endometriosis................ 30
Mekanisme produksi ROS melalui aliran darah balik

mengirua S N4 B 1L TR L s 31
Mekanisme stres oksidatif pada endometriosis............cccccvevvenen. 33
Kesimpulan kajian Literature REVIEW..........cc.cvvviiieciiencneninins 42

Xiii



Lampiran 1.

Lampiran 2.

Lampiran 3.

Lampiran 4.

Lampiran 5.

Lampiran 6.

Lampiran 7.

Lampiran 8.

Lampiran 9.

Lampiran 10.
Lampiran 11.
Lampiran 12.

Lampiran 13.

DAFTAR LAMPIRAN

Sampel Jurnal Original Article Efek Kurkumin  pada
ENUOMELITOSIS ..ottt e 48
Sampel Jurnal Original Article Efek Kurkumin pada
ENCAOMELIIOSIS. ..ottt 49
Sampel Jurnal Original Article Efek Kurkumin pada
ENAOMELIIOSIS. ....eeiiieiieie e 50

Sampel Jurnal Original Article Efek Kurkumin pada Penyakit
Inflamasi lain (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease).................... 51
Sampel Jurnal Original Article Efek Kurkumin pada Penyakit
Inflamasi lain (Chronic Kidney DiSease) ..........cccccevvvenererennenn. 52
Sampel Jurnal Original Article Efek Kurkumin pada Penyakit
Inflamasi lain (Diabees Militus Non-Insulina) ..............cccccccv..ne. 53
Sampel Jurnal Original Article Efek Kurkumin pada Penyakit
Inflamasi lain (Penyakit Paru Obstruktif Kronis) .............cccce...... 54
Sampel Jurnal Original Article Efek Kurkumin pada Penyakit
liiflemBSEla M@ besitas) - T« AL 2 ..................... 55

Sampel Jurnal Original Article Efek Kurkumin pada Penyakit

Inflamasi lain (kondroproteKtif) ........cccoevviieiiciiiccecec 56
N U EL Y g R 57
Surat Keterangan Selesai Penelitian............ccccccoooiiiiiiiiiininenn. 58
Surat Undangan Seminar Hasil ...........ccccccooeviiiiiiiicic e, 59
Surat Keterangan Pelaksanaan Ujian Hasil............c...ccoccecvennnnen. 60

Xiv



INTISARI

Kurkumin adalah zat warna kuning pada tanaman kunyit (Curcuma longa
L.) yang merupakan jenis tanaman tradisional yang banyak digunakan sebagai zat
pewarna dan pengharum makanan. Kurkumin memiliki efek anti inflamasi,
antiproliferatif, anti-angiogenik, dan anti-oksidan yang penting untuk
menghambat pertumbuhan sel abnormal endometrium pada kasus endometriosis.
Endometriosis adalah penyakit inflamasi kronik yang ditandai dengan adanya
kelenjar dan stroma endometrium yang berada di dalam rongga peritoneum atau
di luar kavum uteri. Penelitian ini bertujuan untuk mengkaji literatur yang
berkaitan tentang peran kurkumin sebagai anti-inflamasi pada penyakit
endometriosis.

Pencarian literatur jurnal pada penelitian ini menggunakan 3 database yaitu
Google Scholar, Pubmed, dan Science Direct. Peneliti menemukan 103 jurnal
penelitian tanpa duplikasi yang sesuai dengan kata kunci yang sesuai. Selanjutnya
skrining judul dan abstrak dengan menampilkan jurnal secara full text didapatkan
24 jurnal penelitian. Sebanyak 4 jurnal penelitian dan 1 jurnal artikel harus
dikeluarkan karena menggunakan subjek penelitian selain manusia sehingga total
referensi yang digunakan yaitu 3 jurnal artikel yang sesuai analisa.

Kurkumin sebagai zat anti inflamasi dapat memperbaiki folikulogenesis dan
mengatasi nyeri panggul pada endometriosis. Penelitian eksperimental secara in
vitro sudah banyak dilakukan sebelumnya dibandingkan penelitian clinical trial.
Oleh karena itu sangat diperlukan penelitian dengan metode clinical trial pada
pasien endometriosis.

Kata Kunci: Antiinflamasi, Kurkumin, Endometriosis

XV



BAB |
PENDAHULUAN
1.1. Pendahuluan

Kurkumin adalah zat warna kuning pada tanaman kunyit (Curcuma
longa L.) yang merupakan jenis tanaman tradisional yang banyak digunakan
sebagai zat pewarna dan pengharum makanan (Yuan Shan and Iskandar,
2018). Tanaman kunyit adalah tanaman tropis yang banyak ditemukan di
benua Asia salah satunya Indonesia yang sering digunakan sebagai obat
tradisional atau terapi alternatif (Simanjuntak, 2012). Kunyit mengandung
senyawa kimia diantaranya glukosa, fruktosa, protein, minyak atsiri, dan
kurkumin serta turunannya (Wahyuningtyas, S.E.P., Permana, 1.D.G.M.,
Wiadnyani, 2017). Kandungan kimia tanaman kunyit antara lain 4,2-14%
minyak atsiri, 4,4-12,7% minyak lemak, dan 60-70% kurkuminoid. Sebagai
kandungan utama kunyit, kurkuminoid memiliki tiga jenis senyawa yaitu
kurkumin, demetoksikurkumin, dan bisdemetoksikurkumin. Kurkumin
dengan nama senyawa 1,7-bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)-1,6-heptadiena-
3,6-dion berperan banyak dalam aktivitas biologis salah satunya dalam
proses inflamasi. Kurkumin adalah senyawa anti-inflamasi yang paling
potensial diantara senyawa kurkuminoid lainnya (Simanjuntak, 2012).
Demetoksikurkumin dan bisdemetoksikurkumin memiliki efek biologis
sebagai antioksidan yang potensial. Kedua senyawa tersebut mampu

mengaktivasi sistem diketon yang dapat menginduksi pengikatan besi bebas



dalam rongga peritoneum (Simanjuntak, 2012) (Yuan Shan and Iskandar,
2018).

Endometriosis adalah penyakit inflamasi kronik yang ditandai dengan
adanya kelenjar dan stroma menyerupai endometrium yang berada di luar
kavum uteri (Kumar, 2013). Data epidemiologi menunjukkan kasus
endometriosis tertinggi pada 5 sampai 15% wanita dengan rentang usia 15
sampai 49 tahun dan 3-5% wanita usia >49 tahun (Pramesti et al., 2020).
Pada tahun 2021 dilaporkan prevalensi endometriosis di seluruh dunia
mencapai 190 juta kasus wanita usia reproduktif (Halim and Adiwinata,
2021), kasus endometriosis dirawat di rumah sakit dengan nyeri panggul
pada pasien remaja bergejala berkisar 5 sampai 21% kasus (Zondervan,
Becker and Missmer, 2020) dan kasus nyeri panggul kronik mencapai 70-
75% kasus (Shafrir et al., 2018). Di Indonesia, prevalensi endometriosis
belum bisa diperkirakan karena belum terdapat studi epidemiologinya, dari
data RSUD Dr. Moewardi Solo tercatat 35 kasus di tahun 2010; 43 kasus di
tahun 2011; dan mencapai 65 kasus di tahun 2012 (Mukti, 2014). Penderita
endometriosis sering mengeluhkan nyeri panggul sebelum menstruasi yang
menetap saat menstruasi berlangsung dan dapat bertahan lebih lama
(Supriyadi et al., 2017). Menurut penelitian (Setiawan and Lestari, 2018),
sebanyak 43-93% remaja putri mengalami dismenore, 25-38% kejadian
endometriosis disertai dengan dismenore dan mencapai 67% kejadian
endometriosis dengan nyeri panggul tidak ada perbaikan. Nyeri panggul

yang terus menerus dapat mengganggu aktivitas wanita usia reproduktif



(Tsamara, Raharjo and Putri, 2020). Nyeri panggul yang memburuk dari
hari ke hari dan tidak ada perbaikan dengan kontrasepsi oral maupun obat
analgetik berisiko end ometriosis (Lugyana and Rodiani, 2019).

Nyeri pada endometriosis berhubungan dengan proses inflamasi.
Ketika memasuki fase menstruasi kadar hormon progesteron yang rendah
menyebabkan aktifitas enzim 17B8-HSD tipe 2 (/78 hidroksisteroid
Dehydrogenase 2) berkurang. Estradiol tidak dapat dikonversi menjadi
estron yang bersifat kurang estrogenik menyebabkan peningkatan kadar
estradiol dan aromatase yang dapat memicu enzim cyclooxygenase untuk
menghasilkan sitokin proinflamasi yaitu PGE2 dan leukotrin (Serdar E.
Bulun, 2009). Prostaglandin  berkontribusi  memberikan  respon
vasokonstriksi pembuluh darah uterus yang menyebabkan iskemik. Kondisi
tersebut memicu kontraksi otot polos uterus dan hipoksia sehingga
menimbulkan peningkatan sensitifitas persarafan uterus yang menjalar
hingga ujung saraf sensorik untuk menghasilkan sinyal nosiseptik.
Penjalaran sinyal ini menimbulkan sensasi nyeri di sekitar pelvis atau
disminore. (Hendarto, 2015h).

Terapi hormonal saat ini masih digunakan untuk mengurangi gejala
nyeri dan progresivitas lesi endometriosis. Terapi hormonal dapat menekan
proses ovulasi sehingga tidak dapat digunakan sebagai terapi jangka panjang
(Hendy Hendarto, 2014). Terapi hormonal seperti progestin, danazol, dan
GnRH agonis dapat memengaruhi kesuburan dan menimbulkan efek

samping sistemik (gejala vasomotor) karena penurunan kadar hormon



steroid endogen (Vercellini et al.,, 2014). Tindakan pembedahan invasif
minimal lebih direkomendasikan untuk mengatasi endometriosis dengan
mengurangi nyeri 50-95%, tetapi dalam beberapa kasus mengalami
kekambuhan dalam 3-5 tahun kedepan (Musyarrofah and Primariawan,
2015). Terapi alternatif sangat diperlukan untuk mengatasi endometriosis.
Terpai dengan efek samping minimal dan memiliki rentang dosis yang luas
sehingga aman digunakan dalam jangka panjang.

Kurkumin memiliki efek anti-inflamasi, anti-proliferasi, anti-
angiogenesis, dan anti-oksidan yang penting untuk menghambat
pertumbuhan sel abnormal endometrium dan menekan perluasan implantasi
lesi endometriosis (Hendy Hendarto, 2012). Kurkumin dapat menghambat
kerja dari molekul yang terlibat peradangan seperti COX-2, prostaglandin,
TNF-a, MCP-1, dan interleukin-12 (IL-12). Sejumlah molekul tersebut
berpengaruh terhadap perkembangan lesi endometriosis (Yuan Shan and
Iskandar, 2018). Kurkumin memiliki efek samping yang rendah dengan
rentang dosis yang luas sehingga aman digunakan dalam pengobatan jangka
panjang. Keuntungan kurkumin yang tidak memengaruhi ovulasi, dapat
diberikan bersama obat stimulasi pada penderita endometriosis dengan
infertilitas (Hendy Hendarto, 2014).

Penelitian (Fanaei et al., 2016) kurkumin memberikan efek
antininflamasi, mengendalikan emosional, dan mengurangi nyeri
menstruasi. Pernyataan ini didukung oleh penelitian (Marsaid, Nurjayanti

and Rimbaga, 2017) yang menyebutkan bahwa kandungan kurkumin dalam



1.2.

kunyit efektif untuk menurunkan dismenore remaja putri di Kabupaten
Ponorogo.

Penelitian (Baiti, 2018) kepada siswa di Madiun telah membuktikan
bahwa minuman kunyit asam dapat memberikan perbaikan disminore
primer. Minuman kunyit asam dimunim 100cc/ hari sebagai salah satu
pengobatan alternatif untuk meredakan nyeri saat menstruasi. Kunyit asam
memberikan perbaikan dengan mengurangi nyeri haid pada remaja (Baiti,
2018).

Menurut hasil penelitian (Widowati, Kundaryanti and Ernawati, 2020)
kepada mahasiswi di Univesitas Nasional Jakarta menunjukkan bahwa
minuman madu kunyit dapat mengurangi skala nyeri menstruasi yang dapat
menjadi pengobatan non-farmakologi. Madu dan kunyit memiliki efek
analgetik dan anti-inflamasi yang potensial untuk mengurangi nyeri
menstruasi.

Berdasarkan uraian diatas peneliti tertarik untuk melakukan Review
lebih lanjut mengenai pengaruh terapi kurkumin sebagai antiinflamasi

dalam memberikan perbaikan pada endometriosis.

Rumusan Review

Berdasarkan latar belakang diatas dapat dirumuskan masalah
penelitian sebagai berikut:

Bagaimana pengaruh terapi kurkumin sebagai antiinflamasi pada

endometriosis?



1.3. Tujuan Review
1.3.1. Tujuan Umum
Tujuan umum tinjauan Literature Review ini adalah untuk
mengetahui pengaruh kurkumin sebagai agen anti-inflamasi pada
wanita endometriosis melalui beberapa penelitian yang telah

dilakukan sebelumnya.

1.3.2. Tujuan Khusus
1.3.2.1. Untuk mengetahui mekanisme kurkumin sebagai anti-
inflamasi pada endometriosis.
1.3.2.2. Untuk mengetahui efektifitas senyawa kurkumin pada
kunyit sebagai agen antiinflamasi pada endometrisis.
1.3.2.3. Untuk mengetahui efek samping senyawa kurkumin pada
kunyit sebagai agen antiinflamasi pada endometrisis.
1.4. Manfaat Review
1.4.1. Manfaat Teoritis
1.4.1.1. Memperdalam pengetahuan tentang pengaruh terapi
kurkumin pada endometriosis.
1.4.1.2. Mendapatkan landasan teori tentang peran kurkumin untuk

melakukan penelitian selanjutnya.



1.4.2. Manfaat Praktis
Penelitian ini dapat membantu dokter dalam memberikan
edukasi tentang pengaruh kurkumin pada pasien endometriosis serta
menjadi pilihan terapi bagi dokter yang manangani kasus

endometriosis.
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METODE PENELITIAN

2.1. Pencarian Literature

Jurnal penelitian perlu dilakukan critical appraisal sebelum

pengambilan data dengan metode PICOS framework untuk strategi mencari

jurnal terkait penelitian.

o}

. Population/problem

b. Intervention

(@]

. Comparation

d. Outcome

D

. Study Design

: Populasi yang menganalisis masalah.

: Tindakan intervensi atau penatalaksanaan pada

kasus yang terjadi serta penjelasannya.

: Pembanding dari penatalaksanaan ini.
: Suatu hasil dari penelitian.

: Model penelitian yang digunakan untuk di

Review.

Tabel 2.1. Critical appraisal jurnal penelitian

Kriteria

Uraian

Jurnal nasional dan Internasional dari database yang
Problem berbeda dan berhubungan dengan variable penelitian yakni
kurkumin dan endometriosis.
Intervention Pemberian suplementasi kurkumin
Comparation  Terdapat faktor pembanding

Outcome

Adanya pengaruh terapi kurkumin sebagai agen anti-
inflamasi pada wanita endometriosis

Study Design  Study observasional dan eksperimental (in vitro)
Tahun Terbit ~ Jurnal yang terbit pada tahun 2013-2022
Bahasa Bahasa Indonesia dan Bahasa Inggris

2.1.1. Keyword

Kata kunci yang digunakan untuk mencari literatur adalah:

Curcumin AND anti-inflammatory AND endometriosis. Pencarian



jurnal selain kriteria inklusi guna memperkuat penelitian ini dapat
menggunakan kata kunci: Curcumin AND Anti-Inflammation. Jurnal

yang didapatkan dari beberapa kata kunci tersebut selanjutnya dikaji.

2.1.2. Pencarian Informasi

Data sekunder adalah data yang digunakan dalam melakukan
penelitian ini yang didapatkan dari penelitian primer atau penelitian
terdahulu yang telah dilakukan. Sumber data yang digunakan dengan
melakukan pencarian jurnal melalui database e-resource Pubmed,
Google Scholar, dan Science Direct. Kemudian jurnal tersebut
diseleksi sesuai kriteria inklusi dan eksklusi. Selanjutnya data jurnal
yang didapatkan diinput dalam aplikasi Mendeley, yang merupakan

perangkat lunak untuk menampung referensi jurnal.

2.2. Kriteria Inklusi dan Eksklusi
2.2.1. Krieria Inklusi

1. Jurnal original artikel penelitian in vitro.

N

. Jurnal yang dipublikasikan dapat diakses secara free full text.

3. Jurnal dipublikasikan baik secara nasional maupun
internasional.

4. Jurnal yang dipublikasikan 10 tahun terakhir atau dari tahun

2013-2022.

5. Jurnal yang terdapat faktor pembanding.



2.2.2. Kiriteria Eksklusi
1. Jurnal yang tidak menggunakan subjek penelitian manusia.
2. Jurnal yang dipublikasikan lebih dari 2 database.
3. Jurnal yang tidak mencantumkan metode penelitian dengan
jelas, seperti tidak mencantumkan jenis penelitian

observasional atau eksperimental.

10



Identifikasi

Screening

Literature yang Diperoleh

11

2.3. Alur Pencarian Literatur

Google Scholar Pubmed Science Direct
N=11.700 N= 24 N= 193

Jurnal yang duplikat di
2/> database

v
Penyaringan jurnal
tanpa duplikasi

N= 103

Screening judul dan abstract dengan cara
jurnal ditampilkan full text dan keyword
sesuai
N= 24

Artikel dikaji dan memenuhi
kriteria inklusi
N=4

Artikel yang dikeluarkan
karena menggunakan subjek
penelitian selain manusia
N=1

\ 4

A 4

Total referensi yang digunakan
N=3

Gambar 2.1. Alur pencarian Literature
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a. Pencarian Data

Dalam melakukan penelitian ini, peneliti menelusuri literatur
publikasi pada beberapa database Google Scholar, Pubmed (NCBI), dan
Science Direct dengan menggunakan kata kunci yaitu Curcumin AND
anti-inflammatory AND endometriosis untuk mencari literatur di beberapa
database. Selanjutnya, hasil temuan literatur jurnal tersebut diseleksi
sesuai dengan kriteria inklusi dan kriteria eksklusi. Data jurnal tersebut
kemudian di input ke aplikasi Mendelay untuk dilakukan manajemen
referensi.

Senin, 4 Juli 2022

= Google Scholar  Curcumin AND anti-inflammatory AND endometiosis SIGNIN
€ Articles @ Mypofie Myl
Any tme [PDF] mdpi.com
Since 2022
Since 2021
Since 2018 seally potential roles 2s ant-i ant
Custom range f¢ Save 99 Cite Citedby42 Relatedarticies Al
Sortby releveace [HTML] sciencedirect com
Sod by deke mechanisms
T Arablou, R Kolahdouz-Mohammadi - Bioms
yp Turmeric, an important spice
Review articles o et
¥ Save 9 Cite Citedb;
include patents
e Curcumin arrests endometriosis by downregulation of matrix [PDF] niscpr.res.in
metalloproteinase-9 activity
S Create alert S Swamakar, S Paul -

a polyphenol deriv
anti-inflammatory an
% Save 9 Cite Ci

) 61 Related articles  All 11 versions

My Curcumin inhibits endometriosis endometrial cells by reducing estradiol [HTML] nihgov
production
Y Zhang, HCao, Z Yu, HY Peng... - kranian journial of ... 2013 - ncbinim nih gov

l) Curcumin is a major component of turmeric powder extracted from the thizome of the plant
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National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

Pmeedgm Curcumin AND anti-inflammatory AND Endometriusis{ X m

Advanced Createalert Create RSS User Guide
Save Email Send to Sorted by: Best match | Display options £
MY NCBI FILTERS [4
rrcerAERs I8 24 results Page 1 of3 > »

Endometriosis.

RESULTS B
B N 1 Vallée A Lecarpentier Y.
= Cite nt J Mol 5ci. 2020 Mar 31;21(7):2440. doi: 10.3390/ijms21072440.
PMID: 32244563 Free PMC article. Review.
re
5"

Y YEAR
Shal -
Nevertheless, the mechanisms underlying this disease are still unclear and therapies are not currently
T I O efficient. Curcumin iz 2 major anti-inflammatory agent. Several findings have highlighted the anti-

oxidant, anti-inflammatory and an ...

2009 2022
TEAT AVAILABILITY [] Cureumin and endometriosis: Review on potential roles and molecular
2 mechanisms.
2) [] Abstract
e Arahlan T Kalahdnnz-Mahammadi R

Rabu, 20 Juli 2022

dus vt these terms

Curcumin AND anti-inflammatory AND endometriosis ﬂ

¥ Advanced searct

193 results Ol =los

n and endometriosis: Review on potextial roles and mole echanisms

» endometrial disorders: Current status and fisture perspectives

o o Multimoda. e for Headaches, Lumbopeivic Pain, and Dysmenorrhea in a Woman With E et A Case Report

3)

Gambar 2.2. Pencarian data Literature, 1) Google Scholar, 2) Pubmed, 3)
Science Direct

b. Screening Referensi
Screening merupakan pemulihan dan penyaringan data pada jurnal
yang ditemukan yang bertujuan untuk memilih masalah penelitian yang
sesuai dengan topik yang akan diteliti. Screening dilakukan dengan cara

melihat judul literatur jurnal dan abstraknya sesuai dengan topik penelitian
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Literature Review peneliti. Adapun topik dalam penelitian ini adalah

pengaruh terapi kurkumin sebagai agen anti-inflamasi pada endometriosis.

S, Mendeley Search Library Arinda Indah
Curcumin AND anti-inflammatory AND endometriosis Search
YEAR GENERIC OPEN ACCESS PDF 18
] I il 1osi Citations
0 22¢ Curcumin and endometriosis
- ) val Y 65
L) 2021 n ecular Sciences (2020), Resders
(] 2020(6) i
— s ajo Alammatory agent ... The purpose of this
20193 review s to summarize the potential action of curcumin in
~ endometrios is by acting
[ 20182
II\ View in library (& View PDF [ Related
See more
GENERIC OPEN ACCESS PDF
IOCUMENT TY

Potential health benefits of curcumin on female reproductive ~ Citstion
15) disorders: A review

Kamal D.A. M., Salamt N. [..] Mokhtar M. H.

Nutrients (2021), 10.3390/nu13093126

arious effects on PCOS, ovarian diseases

min clinical trials in endometriosis and

Gambar 2.3. Screening referensi menggunakan aplikasi Mendeley

Pengkajian Kriteria Inklusi

Setelah dilakukan proses sreening sesuai keyword peneliti

mendapatkan jumlah literatur jurnal awal yang dimiliki. Selanjutnya

sampel

sebagai
1.
2.

3.

jurnal dilakukan pengkajian sesuai dengan kriteria inklusi peneliti
berikut:

Jurnal original artikel penelitian in vitro.

Jurnal yang dipublikasikan dapat diakses free full text.

Jurnal yang dipublikasikan secara nasional maupun internasional.
Jurnal yang diterbitkan 10 tahun terakhir atau dari tahun 2013
sampai 2022.

Jurnal yang terdapat faktor pembanding.
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SR Mendeley

ncer antigen 125, resistin, leatin, homacysteine, and
ity in rat model of endometriosis rested with

ulus-cocyte

oo o D

ooooagte

inflammatary factars in human
he NF-KB signaling pathway

b

. | :

Gambar 2.4. Pengkajian kriteria inklusi
d. Pengkajian Kriteria Eksklusi
Pengkajian dilakukan dengan cara menghilangkan jurnal yang tidak
memenuhi syarat kriteria inklusi dan memenuhi Kriteria ekslusi sebagai
berikut:
1. Jurnal yang tidak menggunakan subjek penelitian manusia.
2. Jurnal yang terduplikasi lebih dari 2 database.
3. Jurnal yang tidak mencantumkan metode penelitian dengan jelas,
seperti tidak mencantumkan jenis penelitian observasional atau

eksperimental.
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resuits Sort by Mot relwvant Most reewnt Mot citwd
YEAR JOURNAL OPEN ACCESS POF
20201 Curcumin improves the regulation of ovarian folliculogenesis in
culture media with peritoneal fluid from infertile women with 16
2019(2 endometriosis Raach
- Hendarto H., Widyanugraha M. Y. A. [...) Darmosockarto S

2 imnatory turmenic, was added in Tissue Culture
2016 (0, 1 w0 and 3) TCM199<PF from infertile women
20
g 202200
--------

OURNAL OPEN ACCESS PUF
Evaluation of scrum cancer antigen 125, resistin, leptin,
DOCUMENT TY homocysteine, and total antioxidant capacity in rat model of
_ endometriosis treated with Curcumin
ournal
elodar G., Azimifi
JOURNA
di lic

Gambar 2.5. Pengkajian kriteria eksklusi

Pengkajian Jurnal yang Tidak Termasuk Kriteria Inklusi maupun Kiriteria
Eksklusi

Pencarian literatur jurnal yang tidak sesuai dengan kriteria inklusi
dan kriteria eksklusi perlu dilakukan guna memperkuat hasil penelitian
pada jurnal sebelumnya dengan menggunakan kata kunci Curcumin AND
Anti-Inflammation. Kriteria jurnal yang dikaji tetap menggunakan variabel
bebas kurkumin sebagai terapi selain endometriosis atau penggunan

kurkumin sebagai terapi alternatif pada penyait kronis lainnya.



M Mendeley

Curcurmin AND anii-inflsmmation x
775 results Sort by Most relevant Meost recent Most cited

YEAR JOURNAL 310

[ 2022(28) Enhancing anti-inflammation activity of curcumin through OfW Ciitions
nanoemulsions 274

[] 2021(35) Xiaoyong Wang, Yan Jiang [..] Qingrong Huang Readers

0 202083) Food Chemistry (2008), 10.1016/j.foodchem.2007.10.086

— e The enhanced anti-inflammation activity of curcumin encapsulated in O/W

] 2012 (76} emulsions is evidenced by the ... mouse ear inflammation model

0 2018(79) + Add to library [ Related

[ 2017 (48)

\:\ 2016 (45 JOURMAL OPEN ACCESS PDF 22

e Anti-inflammation performance of curcumin-loaded mesoporous ~ ©tion

L) 2015 (47) calcium silicate cement 45

M Yuan Chien Chen, Ming You Shie [..] Yu F Readers

[
ISR
oW
= w
N

it could inhibit the expression of tumer necrosis factor-& (TNF-) and

See fewer .
interleukin-1 (IL-1) after inflammation ... The purpose of this study was to
design and prepare the curcumin-loaded mesoporous CS (MesaCS/eurcumin

DOCUMENT TYPE } Add to library. @ View POF [ Related

1 lournal (588}

Gambar 2.6. Pengkajian jurnal pada fokus Review selain endometriosis
Hasil temuan pencarian Literature Review:

Tabel 2.2. Hasil temuan Literature

Pangkalan Data Temuan Literature Literature Terpilih

Google Scholar 11.700 2
Pubmed 24 ‘!
Science Direct 192 0 (Sudah terduplikasi)
Jumlah 11.916 3




18

2.4. Peta Literature Review

Prevalensi kejadian penyakit

inflamasi
A\ 4 A 4
Kurkumin sebagai anti inflamasi Kurkumin sebagai anti inflamasi
pada endometriosis pada penyakit inflamasi lain
(Hendarto, Yohanes (Ganjali et al., 2014)

Ardianta Widyanugraha
and Widjiati, 2018)

(Funamoto et al., 2016)

(Funamoto et al., 2019)

(Chowdhury et al., 2019) (Saadati et al., 2019)

(Hendarto et al., 2020) (Pivari et al., 2022)

(Nakagawa et al., 2022)

Perlu dilakukan penelitian lebih
lanjut

Gambar 2.7. Peta Literature Review
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HASIL DAN PEMBAHASAN

3.1. Hasil

Pencarian literatur  jurnal

untuk  melakukan

penelitian  ini

menggunakan 3 pangkalan data elektronik yaitu Google Scholar, Pubmed,

dan Science Direct. Hasil dari pencarian literatur jurnal dan telah dilakukan

screening antara lain; Google Scholar sebanyak 2 jurnal, Pubmed sebanyak

1 jurnal, dan Science Direct tidak ditemukan karena sudah terduplikasi di

Google Scholar maupun Pubmed sesuai dengan keywords dan Kriteria

inklusi yang sudah ditentukan. Sedangkan jurnal yang tidak termasuk

kriteria inklusi namun menggunakan varibel yang sama antara lain Google

Scholar sebanyak 1 jurnal, Pubmed sebanyak 4 jurnal, dan Science Direct

sebanyak 1 jurnal.

Tabel 3.1. Hasil Kajian Kriteria Inklusi Literature Review

No Judul Pengaran Tujuan Metode Penelitian Hasil Penelitian
g Penelitian (Meliputi: subjek,
rancangan,
instrument, dan
cara penelitian)

.| Curcumin (Hendarto, | Tujuan penelitian | Subjek—> sampel | COCs pada
improves Yohanes ini adalah untuk | penelitian ini terdiri | kelompok perlakuan
growth Ardianta | mengevaluasi dari 21  wanita | cairan  peritoneum
factors Widyanug | efek  kurkumin | infertil usia 20-40 | yang diberikan
expression of | raha and | terhadap ekspresi | tahun. Kemudian | kurkumin
bovine Widjiati, GDF-9 (Growth | dilakukan menunjukkan
cumulus- 2018) Differentiation pengambilan sampel | peningkatan ekspresi
oocyte Factors-9) KitL | cairan  peritoneum | GDF-9 (P < 0,001)
complexes (Kit Ligand) dan | pada wanita | diikuti dengan
cultured in TNF o dalam | endometriosis Yyang | peningkatan ekspresi
peritoneal COCs sapi yang | telah menjalani | KitL (P < 0,001)
fluid of dukultur Bersama | laparoskopi  untuk | yang dibandingkan
women  with cairan peritoneum | evaluasi infertilitas | dengan  kelompok

19
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endometriosis

wanita  infertile
dengan

endometriosis .

untuk dikultur
media kultur
jaringan TCM 199
dan COCs sapi yang
diaspirasi dari folikel

ovarium sapi.
Rancangan
Penelitian>  Studi
Eksperimental
Cara  Penelitian->
COCs sapi yang
telah diaspirasi
dilakukan kultur
untuk di bagi

menjadi 3 kelompok

perlakuan yaitu
kelompok (1)
TCMO0199 (2) TCM-
100 dan cairan

peritoneum  wanita
endometriosis  dan
(3) TCM-199, cairan
peritoneum  wanita
endometriosis, dan
kurkumin.

yang tidak diberikan
kurkumin. Ekspresi
TNF o pada
kelompok kurkumin
dan tanpa kurkumin

memiliki perbedaan
yang signifikan (P <
0,001).

Pemberian kurkumin
dapat meningkatkan
GDF-9, KitL, dan
menurunkan  faktor
inflamasi.

.| Curcumin
Attenuates
Proangiogeni
n and
Proinflammat
ory Factors in
human
eutopic in
Endometrial
Stromal Cells
Through The
NF-«B
Signaling
Pathway

(Chowdhu
ry-ettal.,
2019)

Tujuan penelitian
ini adalah untuk
mengamati  efek
kurkumin sebagai
obat tradisional
anti inflamasi
pada wanita
endometriosis dan
wanita normal di
negara-negara
Asia

Subjek > Sampel
kami terdiri dari 3
pasien pasca operasi
ginekologi jinak
yang tidak ada lesi
endometriosis, dan
sebanyak 3 pasien
dengan lesi
endometriosis
setelah
dilaparoskopi.
Rancangan >
Penelitian
eksperimental

Cara Penelitian -

biopsi jaringan
endometrium
kelompok  kontrol

dan perlakuan. Sel
dikultur dan diobati
dengan dan tanpa

Pemberian kurkumin
dapat menurunkan
kadar kemokin dan

sitokin yang
merupakan  faktor
proangiogenik  dan
proinflamasi.

Penurunan kadar

sitokin dan kemokin
melalui
penghambatan 1KKa
dan IKKp untuk
mengendalikan NF-
KB. Pemberian
kurkumin juga dapat
menghambat
fosorilasi JNK dan
STAT3 sehingga
reseptor kemokin
dan sitokin tidak
dapat mengaktifkan
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dan COCs sapi yang
diaspirasi dari folikel

ovarium sapi.

Rancangan

Penelitian>  Studi
Eksperimental

Cara  Penelitian>
COCs sapi vyang
telah diaspirasi
dilakukan kultur
untuk di bagi
menjadi 3 kelompok
perlakuan yaitu
kelompok (1)
TCMO0199 (2) TCM-
100 dan cairan

peritoneum  wanita
endometriosis  dan
(3) TCM-199, cairan
peritoneum  wanita
endometriosis, dan
kurkumin.

kurkumin (1,5,10,20, | JNK.

dan 40 mg/l) selama

24,48, dan 72 jam

dalam media F-12

DMEM/Ham dengan

5% serum janin sapi

yang dideplesi

eksosom.
.| Curcumin (Hendarto | Tujuan penelitian | Subjek—> sampel | COCs pada
Improves the | et al., | ini adalah untuk | penelitian ini terdiri | kelompok perlakuan
Regulation of | 2020) mengevaluasi dari 21  wanita | cairan  peritoneum
Ovarian efek  kurkumin | infertil usia 20-40 | yang diberikan
Folliculogene terhadap tahun. Kemudian | kurkumin
sis in Culture folikulogenesis dilakukan menunjukkan
Media with dengan pengambilan sampel | peningkatan ekspresi
Peritoneal mengevaluasi cairan  peritoneum | GDF-9 diikuti
Fluid from GDF-9, KitL, dan | pada wanita | dengan peningkatan
Infertile TNF a. endometriosis yang | ekspresi KitL (P <
Women with telah menjalani | 0,05) yang
Endometriosis laparoskopi  untuk | dibandingkan

evaluasi infertilitas | dengan  kelompok

untuk dikultur | yang tidak diberikan

media kultur | kurkumin. Ekspresi

jaringan TCM 199 | TNF a pada

kelompok kurkumin
dan tanpa kurkumin

memiliki perbedaan
yang signifikan (P <
0,05).

Pemberian kurkumin
dapat meningkatkan
folikulogenesis

melalui  penekanan
ekspresi faktor
inflamasi pada
wanita infertil
dengan

endometriosis.
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Tabel 3.2. Hasil Kajian Literature Review dengan Variabel Kurkumin

No Judul Pengara Tujuan Metode Penelitian Hasil Penelitian
ng Penelitian (Meliputi: subjek,
rancangan,
instrument, dan
cara penelitian)

1. | Curcumin and | (Saadati | Tujuan penelitian | Subjek - sampel | Pemberian
inflammation et al., |ini adalah untuk | penelitian ini terdiri | suplementasi
in non- | 2019) mengevaluasi dari 48  pasien | kurkumin
alkoholic fatty efek  pemberian | berusia 18 tahun atau | mengurangi fibrosis
liver disease: a suplemen lebih  yang vyang | hati (p<0.001) dan
randomized kurkumin  pada | terbukti steatosis | aktivitas NF-«B
placebo pasien non- | hati. Subjek dibagi | (p<0,05). Sedangkan
controlled alkoholic ~ fatty | menjadi 2 kelompok | steatosis hati dan
clinical trial liver disease | (23 pasien kelompok | TNF-a.  mengalami

(NAFLD) dengan | kontrol ~ dan 25 | penurunan yang
gambaran pasien kelompok | tidak signifikan pada
infamasi pada | perlakuan  dengan | kelompok kurkumin
hepar. kurkumin) maupun  kelompok

Rancangan - | placebo.

Penelitian

eksperimental

placebo controlled,

double blind

randomized clinical

trial

Cara Penelitian -

Kelompok perlakuan

diberikan  kurkumin

500 mg dan

kelompok  control

diberikan placebo 3

kali sehari setelah

makan selama 12

hari. Selama proses

penelitian kedua

kelompok  sampel

menjalani diet

seimbang dan

olahraga > 30 menit

dalam 3 kali.

2. | Curcumin (Pivari et | Tujuan penelitian | Subjek —> Sampel | Pemberian kurkumin
Supplementatio | al., ini adalah untuk | penelitian ini terdiri | dapat  mengurangi
n Modulate | 2022) mengamati dari 24 pasien | mediator
Inflammation, manfaat kelompok intervensi | proinflamasi (CCL-
Lipid suplemen kurmumin  dengan | 2, IFN-y, dan IL-4)
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Peroxidation kurkumin CKD ringan stadium | dan lipid
and Gut fosfolipid 3a-4 berusia > 18 | peroksidasi. Evaluasi
MicrobiotaCo terhadap  status | tahun yang tidak | microbiota usus
mposition in gizi, inflamasi, | sedang menjalani | setelah 6  bulan
Chronic dan stress | hemodialisa,  tidak | pemberian
Kidney Disease oksidatif pada | ada penyakit infeksi | kurkumin,
pasien  Chronic | kronis, inflamasi | Escherchia-Shigella
Kidney Disease | akut, vaskulitis, | secara signifikan
(CKD) ringan | neoplasma, menurun dan
stage 3a-4. demensia, dan | Lactobacillasea sp
kehamilan. secara signifikan
Kelompok  kontrol | lebih tinggi setelah 3
terdiri dari 20 pasien | bulan pemberian
tanpa CKD dengan | kurkumin.
kriteria inklusi yang | Pemberian suplemen
sama dengan | kurkumin dalam
kelompok intervensi. | penelitian ini
Rancangan - | terbukti tidak
Penelitian menimbulkan  efek
eksperimental samping  sehingga
clinical trial aman digunakan
Cara Penelitian - 24 | dalam jangka
pasien pada | panjang.
kelompok
perlakukan diberikan
kurkumin 500 mg 2
kali sehari selama 3
atau 6 bulan dan
dievaluasi toksin
uremik, mikrobiota
usus, status nutrisi,
inflamasi, dan stress
oksidatif.
Effect of | (Funamo | Tujuan penelitian | Subjek > sampel | Kurkumin yang
Highly to et al., | ini adalah untuk | penelitian ini terdiri | mudah diserap dapat
Absorbable 2019) menguji efek | dari 33 pasien pria | menghambat
Curcumin in pemberian atau wanita berusia | peningkatan ~ LDL
Patients  with kurkukmin yang | antara 20 sampai 85 | teroksidasi pada
Impaired mudah diabsorsi | tahun yang | penderita  diabetes
Glucose pada pasien | menderita  diabetes | militus (toleransi
Tolerance and toleransi glukosa, | militus  non-insulin | glukosa) yang tidak
Non-Insulin- adipositokin, dan | yang dibagi menjadi | tergantung insulin.
Dependent LDL teroksidasi. | 2 kelompok yaitu 18
Diabetes pasien dalam
Mellitus kelompok  kontrol
(14 pria dan 4
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wanita) dan 15
pasien dalam
kelompok kurkumin
( 9 pria dan 6
wanita).
Rancangan 2>
Penelitian
eksperimental a
double-blind
placebo-controlled
parallel group
randomized trial.
Cara Penelitian >
Kelompok intervensi
dengan kurkumin
sebesar 180 mg per
hari (90 mg setelah
makan pagi dan 90
mg setelah makan
malam) selama 6
bulan. Sedangkan
kelompok  kontrol
diberikan  placebo
selama 6 bulan.
Selanjutnya, kedua
kelompok dievaluasi
IMT, tekanan darah,

LDL, dan HDL.
Highly (Funamo | Tujuan penelitian | Subjek - sampel | Tidak ada perbedaan
absorbtive to et al., | ini adalah untuk | terdiri dari 39 pasien | dari kedua kelompok
curcumin 2016) mengevaluasi PPOK ringan | sampel pada tekanan
reduce serum manfaat (stadium 1-11), laki- | darah, HbAlc, LDL-
atherosclerotic kurkumin laki atau perempuan | kolestrol, trigliserid,
low-density terhadap  stress | berusia 20-85 tahun, | CRP, dan SAA-
lipoprotein oksidatif dan | dan tidak merokok | LDL. Hanya
levels in inflamasi ~ pada | selama 4  bulan | perubahan  tingkat
patients  with pasien PPOK | terakhir. Dari 39 | AT-LDL yang lebih
mild COPD ringan. pasien, kelompok | rendah pada
intervensi  kurkumin | kelompok kurkumin
terdiri dari 22 pasien | (P= 0,020). AT-LDL
dan kelompok | dapat memicu
placebo terdiri dari | ateriosklerotik
17 pasien. sehingga pemberian
Rancangan - | kurkumin dapat
Penelitian mengurangi  risiko
eksperimental penyakit
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randomized, double
blind, parallel-group
study

Cara penelitian ->
kedua kelompok
diberikan 90 mg
dosis kurkumin
maupun placebo 2
kali sehari selama 24
minggu. Selanjutnya,
mengamati
perubahan parameter
stress oksidatif dan

kardiovaskular pada
PPOK ringan.

inflamasi (CRP,

SAA-LDL, AT-

LDL)
Investigation of | (Ganjali | Tujuan penelitian | Subjek —> sampel | Kadar serum sitokin
the Effects of | et al., | ini adalah untuk | penelitian ini terdiri | inflamasi IL-1p (P=
Curcumin  on | 2014) menganalisis dari 33  pasien | 0,042), IL-4
Serum manfaat obesitas dengan IMT | (P=0,008), dan
Cytokines in kurkumin sebagai | 30  berusia 18-65 | VEGF (P=0,01)
Obese antiinflamasi dan | tahun yang telah | berkurang secara
Individuals: A imunomodulatorp | memenuhi  kriteria | signifikan  setelah
Randomized ada tingkat serum | inklusi diberikan terapi
Control Trial sitokin pasien | Rancangan - | kurkumin.

dengan obesitas. | Penelitian Sebaliknya,  kadar
eksperimental serum sitokin

randomized, double
blind, crossover trial
Cara Penelitian >
30 pasien obesitas
diacak dan dibagi
menjadi 2 kelompok
(placebo dan
intervensi).

Kelompok intervensi
diberikan  kurkumin
1g per hari dan
kelompok  control
diberikan placebo 1g
per hari selama 4
minggu, kedua
kelompok dilakukan
wash out (interval
pembersihan) selama
2 minggu dan

lainnya (IL-1a,-1L2,
, 1L-6, IL-8, IL-10,
IFNy, EGF, dan
MCP-1).
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rejimen pengobatan
alternatif selama 4

minggu. Serum
sitokin dievaluasi
diawal dan akhir
setiap periode
penelitian.  Metode
pengukuran  kadar

sitokin (IL-1a, IL-1B
IL-2, IL-4, IL-6, IL-
8, IL-10, VEGEF,
IFNy, EGF, MCP-1,
TNFa) menggunakan
Multiplex  Biochip
Array Technology.

The Oral
Administration
of Highly -
Bioavailable
Curcumin for
One Years Has
Clinical an
Chondro-
Protective
Effects: A
Randomized,
Double-
Blinded,
Placebo-
Controlled
Prospective
Study

(Nakaga
wa et al.,
2022)

Tujuan penelitian
ini adalah untuk
menentukan
keberhasilan
pemberian
kurkummin
secara
sebagai
kondroprotektif
pada pasien yang
menjalani
mosaicplasty
untuk  penyakit
osteochondral
selam 12 bulan.

oral

Subjek > sampel
penelitian ini terdiri
dari 43 pasien (14
pria dan 29 wanita,
24 lutut kanan dan
19 lutut kiri) berusia
antara 24-84 tahun.
Sampel dibagai
menjadi 2 kelompok
perlakuan (23 pasien
kelompok

theracurcumin  dan
20 pasien kelompok

placebo).

Rancangan 2>
Penelitian

eksperimental  studi
klinis prospektif
randomized, double
blinded, placebo-
controlled.

Cara penelitian -
sampel kelompok

kurkumin diberikan
180 mg (6 kapsul)
theracurcumin  per
hari dan kelompok
placebo 6 kapsul per
hari  selama 52
minggu.  Parameter
biokimia darah

- Tidak perbedaan
yang signifikan dari
rasio efek samping
dan biokimia darah
kedua kelompok.
Skor JOA, VAS, dan
JKOM pada 0, 3, 6,
dan 12 bulan setelah
mosaicplasty.

Pada kelompok
theracurcumin
kekasaran
permukaan, dan
kekakuan tulang
rawan secara
signifikan

mengalami

perbaikan lebih baik
daripada kelompok
placebo pada
pemeriksaan second-
look arthroscopy.
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kedua kelompok
dianalisis  sebelum
penelitian, 3, 6, dan
12  bulan setelah
mosaicplasty.

3.2. Pembahasan
3.2.1. Definisi dan Gejala Endometriosis

Endometriosis adalah kondisi medis pada wanita usia
reproduktif yang ditandai dengan tumbuhnya sel-sel endometrium
diluar kavum uteri (Fritz, M.A. and Speroff, L., 2011).
Endometriosis termasuk kondisi kronis yang bersifat responsif
terhadap hormon estrogen akibat pertumbuhan jaringan stroma atau
jaringan endometrium yang melapisi dinding rahim diluar kavum
uterus yang dapat menimbulkan morbiditas pada 10-15 % wanita
usia reproduktif di dunia. (Dai et al., 2018). Salah satu tanda yang
dapat ditemukan pada pasien endometriosis adalah adanya jaringan
endometrium ektopik membentuk lesi endometriosis yang berlokasi
dibeberapa tempat seperti peritoneum panggul, ovarium, kavum
douglasi, dan lokasi yang lebih jauh seperti apendik, pericardium,
dan pleura (Hendarto, 2015a).

Penderita endometriosis didominasi oleh wanita usia
reproduktif dan akan menurun ketika pasca-menopause, namun
beberapa kasus endometriosis juga terjadi pada wanita pasca-
menopause yang sedang melakukan terapi hormonal (Hidayat and

Hendry, 2019) karena penyakit ini merupakan estrogen dependent
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disease yaitu reaksi inflamasi yang terjadi bergantung pada kadar
hormon estrogen (Khairiah et al., 2014).

Gejala endometriosis dapat bersifat simtomatik maupun
asimtomatik, namun yang paling sering dialami pasien adalah gejala
nyeri haid siklik, nyeri panggul kronis, dyspareunia, dan diskezia
(Alimi et al., 2018). Dari wanita yang mengalami nyeri panggul,
sebanyak 30% sampai 80% nya adalah pasien endometriosis
(Zondervan, Becker and Missmer, 2020). Penderita endometriosis
mengeluhkan nyeri panggul sebelum menstruasi dan memburuk
setelah menstruasi. Gejala lainya seperti nyeri punggung bagian
bawah dan sakral juga dialami pasien endometriosis selama

menstruasi (Alimi et al., 2018).

Patogenesis Endometriosis

Penyebab endometriosis pasti hingga saat ini belum dapat
dipastikan, namun penelitian menemukan beberapa faktor yang
dapat menerangkan patogenesis endometriosis salah satunya adalah
teori inflamasi dan stress oksidatif. Zalir peritoneum penderita
endometriosis memiliki kadar makrofag aktif tinggi yang berikatan
dengan haptoglobin sehingga tidak bisa melakukan fagositosis,
namun dapat mengeluarkan sitokin pro-inflamasi seperti interleukin
(IL)-6, IL-1p, IL-8, Macrophage Migration Inhibitory Factor (MIF),
TNF-0, regulated on activation normal T expressed and secreted

(RANTES) dan monocyte chemotactic protein (MCP)-1. Monocyte
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Chemotactic Protein (MCP-1) berperan penting dalam perekrutan
makrofag, semain tinggi kadar MCP-1 maka semakin tinggi pula
produksi makrofag yang kemudian meningkatkan sitokin pro-
inflamasi (Burney and Giudice, 2013). Selain mensekresikan sitokin
inflamasi, makrofag peritoneal pada wanita endometriosis juga
memproduksi enzim siklo oksigenase (COX-2) yang dapat
meningkatkan produksi prostaglandin E2 melalui aktivasi IL-1.
PGE2 yang tinggi dapat mengaktifkan aromatase dan Steroidogenik
Acute Regulatory (StAR) sehingga dapat menyebabkan respon
umpan ablik positif pada produksi estrogen dengan meningkatkan
bioavaibilitas estradiol lokal. Ketergantungan estrogen yang tinggi
pada endometriosis berkontribusi besar pada peradangan
endometriosis (Hendarto, 2015a). Selain berada di lingungan mikro
peritoneal, inflamasi pada endometriosis juga dapat terjadi di
jaringan endometrium eutopik. Adanya hormon progesteron yang
berperan sebagai anti inflamasi, namun dapat dilemahkan fungsinya
jika terjadi peradangan pada endometriosis eutopik. Interleukin-6
(IL-6) yang disekresikan oleh makrofag dan sel endometrium dapat
memicu inflamasi kronis yang sulit diatasi oleh hormon
progesterone. Mekanisme inflamasi yang terjadi di panggul dan
daerah pelvis tersebut dapat menimbulkan persepsi nyeri panggul
pada pasien endometriosis (Burney and Giudice, 2013). Proses

inflamasi pada endometriosis dapat disebabkan karena aliran darah
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balik menstruasi yang mengandung sel-sel debris endometrium
hingga mencapai ruang peritoneum untuk melakukan implantasi.
Cairan peritoneum merespon sel debris sebagai benda asing
mengaktifkan makrofag untuk mengeluarkan sitokin inflamasi (IL-6,
IL-10, IL-8, COX-2, VEGF, TNFa) yang tidak bisa difagositosis
oleh makrofag. Implantasi jaringan endometrium tidak bisa diatasi
karena kegagalan respon imum seluler dan humoral yang

dipengaruhi oleh faktor inflamasi tersebut (Ruszata et al., 2021).

| Makrofag aktif
' tanpa kemampuan fagosistosis

Zalir peritoneum
ENDOMETRIOSIS

akan memicu

Menstimulasi  Proliferasi, adesi )
sitokin lain angiogenesis
IL-8 4
L RANTES I 7

sel endometriosis
Lingkungan mikro peritoneum ideal untuk
implantasi sel endometriosis

Gambar 3.1. Mekanisme inflamasi pada patogenesis endometriosis
(Hendarto, 2015a).

Peradangan pada endometriosis dapat menimbulkan produksi
Reactive Oxygen Species (ROS) oleh makrofag yang tinggi. Stress
oksidatif dihasilkan dari kadar ROS yang lebih tinggi daripada

antioksidan dalam tubuh. Ketidakseimbangan tersebut diikuti dengan
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keadaan abnormal lainnya seperti kadar LDL teroksidasi dalam
cairan peritoneal yang tinggi, perubahan ekspresi peroksida
endometrium dan enzim antioksidan, serta kandungan vitamin E
dalam peritoneal fluid (Vitale et al., 2018). Mekanisme tersebut

berhubungan dengan teori patogenesis endometriosis aliran darah

balik menstruasi.

INFLAMMATORY
} & PERITONEUM OXIDATIVE
S ’z STRESS
" INFLAMMATORY L
RESPONSE d )
# REFLUXED MENSTRUAL DEBRIS ! s :
WITH ENDOMETRIAL STEM CELLS =
% ROS: A
o LA\ T pIMONE R, - 8 «
RECRUITMENT | |
| T —1 ' CYTOKINES | PROSTAGLANDINS
CHEMOKINES

Gambar 3.2. Mekanisme produksi ROS melalui aliran darah balik menstruasi
(Ruszata et al., 2021)

Dari beberapa teori patogenesis, teori ini yang paling banyak
dijadikan acuan para ahli untuk mengetahui penyebab endometriosis
(Hendarto, 2015). Aliran darah balik darah menstruasi dari uterus
menuju tuba fallopi hingga ke rongga peritoneum menyebabkan
pelepasan besi dari hemoglobin oleh makrofag cairan peritoneal.
Tingginya kadar besi bebas dalam peritoneal fluid menjadi
katalisator reaksi fenton untuk memproduksi ROS dan akan

menginduksi stress oksidatif. Kadar besi bebas yang tinggi dapat
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disebabkan karena sistem pembuangan cairan peritoneum yang tidak
bisa mengatasi aliran darah balik menstruasi yang berlebihan. Besi
akan menjadi zat toksik dengan mengkatalisis produksi stress
oksidatif, disregulasi seluler, disfungsi sel, nekrosis dan implantasi
lesi endometrium (Vitale et al., 2018). Sebagai respon stres oksidatif
tersebut, lapisan mesotelium peritoneal akan didestruksi dan
diapoptosis yang menginduksi inflamasi kronis dan rentan terhadap
fibrosis. Terbentuknya fibrosis atau jaringan parut ini dalam rongga
peritoneum akan meningkatkan komponen matriks ekstraseluler
yang memberikan persepsi nyeri panggul dan infertilitas pada wanita

endometriosis (Ruszata et al., 2021).
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Gambar 3.3. Mekanisme stres oksidatif pada endometriosis

(Ruszata et al., 2021)
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3.2.3. Kurkumin

Kurkumin adalah zat warna kuning yang terbentuk dengan
proses alami dari tumbuhan rimpang Curcuma longa atau kunyit.
Tumbuhan kunyit dapat ditemukan di beberapa negara Asia salah
satunya Indonesia. Di bidang kuliner, kunyit telah banyak digunakan
sebagai bahan penyedap dan pewarna dalam beberapa produk
makanan karena memiliki warna oranye kuning cerah (Abelira,
2020). Zat dengan nama senyawa 1,7-bis(4-hydroxy-3-
methoxyphenyl)-1,6-heptadiene-3,5-dione atau diferuloylmethane ini
tersimpan dalam komponen kurkuminoid yang jumlahnya 77% dari
dari komponen kurkuminoid lain seperti, demethoxycurcumin dan
bisdemethoxycurcumin. Kandungan polifenol alami utama yang
terkandung dalam kurkumin dapat memberikan efek antiinflamasi,
antioksidan, antimutagenik, antimikroba, dan antikanker. Efek
biologis yang bermanfaat bagi kesehatan berada di gugus metoksi
cincin fenil pada struktuk kimia kurkumin (Pulido-Moran et al.,
2016). Pada pengobatan tradisional China, kurkumin berperan
penting dalam proses sirkulasi darah, stasis darah, dan penyakit
inflamasi lain. Aktivitas anti-inflamasi yang secara signifikan telah
dibuktikan oleh penelitian hewan coba memiliki potensi besar untuk

mengatasi berbagai penyakit inflamasi (Peng et al., 2021).
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a) Kurkumin sebagai Antiinflamasi

Mekanisme inflamasi secara fisiologis maupun patologis
terjadi melalui 4 jalur yaitu penginduksi, sensor, mediator, dan
efektor yang disebabkan karena ketidakseimbangan antara
pemicu dan penghambat inflamasi. Mekanisme Kkerja obat
antiinflamasi berada di reseptor dan jalur persinyalan yang
mengatur respon ke jaringan target terhadap mediator inflamasi.
Sama halnya dengan obat anti-inflamasi, kurkumin dapat
menghambat jalur persinyalan dan menekan pengeluaran
mediator inflamasi. Jalur persinyalan yang dihambat antara lain
Toll-like receptors (TLRs), nuclear factor kappa-B (NF-«xB),
Mitogen Activited Protein Kinase (MAPK), Activator Protein-1
(AP-1), dan beberapa jalur pensinyalan lainnya. Penyakit
inflamasi akut maupun kronik berhubungan dengan reseptor
NOD-like receptor pyrin domain-containing 3 (NLRP3) yang
bersifat sitosolik kompleks multiprotein. NLRP3 dapat ditekan
aktivitasnya dengan menghambat jalur NF-xB. Pada penelitian
hewan coba, kurkumin terbukti dapat menurunkan mediator
inflamasi seperti interleukin (IL-1, IL-1pB, IL-6, IL-8, IL-17, IL-
27, TNF a, Inducible nitric oxide synthase (iNOS), NO,
Regulated upon Activation Normal T cell Expressed ang secret
factor (RANTES), Granulocyte colony-stimulating factor (G-

CSF), Monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1) (Peng et al.,
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2021). Penelitian  tersebut diperkuat oleh  penelitian
eksperimental biopsi jaringan pada manusia oleh (Chowdhury et
al., 2019), kurkumin juga menunjukkan efek penghambatan
IKKa dan IKKP untuk mengendalikan jalur NF-xB. Kurkumin
sebagai senyawa yang dapat mengendalikan sistem imun,
mampu bekerja di sel T Helper 17, sel T regulator, dan sel
dendritik. Sel Th 17 merupakan proinflamasi yang memproduksi
mediator inflamasi 1L-17, IL-22, dan IL-23 untuk memberikan
respon inflamasi. Sel T regulator bekerja berlawanan dengan sel
Th 17 melalui penghambatan respon inflamasi. Jika terjadi
perubahan kadar dari kedua sel T tersebut atau produksi mediator
inflamasi oleh sel Th 17 bekerja secara berlebihan dan sel T
regulator tidak mampu mengatasi keadaan tersebut, maka akan
terjadi ketidakseimbangan yang menimbulkan peradangan karena
respon imun yang gagal. Untuk menjaga keseimbangan tersesut,
dibutuhkan zat anti inflamasi seperti kurkumin. Kurkumin
menjaga keseimbangan sel Treg dan Th17 melalui penghambatan
jalur produksi 1L-23 oleh sel Th17 (Peng et al., 2021).
Kurkumin sebagai Antioksidan

Mekanisme inflamasi juga diikuti dengan akumulasi
Reactive Oxygen Species (ROS) yang menimbulkan respon stress
oksidatif. Kerja kurkumin sebagai antioksidan bekerja pada

Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH)
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oksidase untuk mengurangi akumulasi dan produksi ROS serta
meningkatkan kadar enzim antioksidan untuk menekan proses
peradangan (Peng et al., 2021).

Berdasarkan penelitian Srimal dan Dhawan (1973),
aktivitas faramakologi pada kurkumin mampu mengobati
peradangan akut dan kronis (Simanjuntak, 2012). Kurkumin
dapat menghambat kerja dari molekul yang terlibat peradangan
seperti COX-2, prostaglandin, TNF-a, MCP-1, dan interleukin-
12 (IL-12). Sejumlah molekul tersebut berpengaruh terhadap
perkembangan lesi endometriosis (Yuan Shan and Iskandar,
2018). Selain mediator inflamasi, kurkumin mampu menekan
produksi serum ROS dan menghambat ekspresi VEGF di sel
endometrium ektopik yang berkaitan erat dengan proses
inflamasi. Kurkumin memberikan efek perbaikan dengan
menurunkan laju pertumbuhan sel dan meningkatkan aktivasi
apoptosis pada sel tumor endometrium (Ruszata et al., 2021).

Kurkumin adalah zat aktif yang terkandung dalam tanaman
kunyit dan termasuk golongan senyawa polifenol yang berperan
dalam memproduksi antioksidan untuk menangkal radikal bebas
(Wahyuningtyas, S.E.P., Permana, 1.D.G.M., Wiadnyani, 2017).
Aktvitas kurkumin sebagai antioksidan sebanding dengan
vitamin C dan vitamin E. Kurkumin adalah senyawa yang larut

dengan lemak karena dapat bereakasi terhadap radikal lipid di
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membran sel untuk menghasilkan radikal fenoksi yang lebih
stabil, sehingga tidak dapat membentuk radikal bebas baru (Yuan
Shan and Iskandar, 2018). Kandungan kurkumin dan turunannya
dapat melindungi hemoglobin dari oksidasi yang diiinduksi oleh
nitrit (Simanjuntak, 2012).

Implantasi endometriosis menimbulkan perubahan biologis
seperti pertumbuhan lesi terus menerus, penurunan sel apoptosis,
dan angiogenesis. Peningkatan sekresi Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF) dan Microvessel density (MVD) akibat
pertumbuhan lesi endometriosis dapat meningkatkan proliferasi
sel endotel vaskular untuk memberikan nutrisi melalui
angiogenesis keapada lesi endometriosis.Peran kurkumin sebagai
anti-angiogenesis adalah untuk menghambat pertumbuhan
Microvessel density (MVD) dan ekspresi Vascular Endothelial
Growth  Factor (VEGF) sehingga memperkecil lesi
endometriotik (Zhang et al., 2011). Peningkatan kemokin,
sitokin, dan faktor pertumbuhan yang diproduksi jaringan
endometrium  pada wanita endometriosis menyebabkan
meningkatkan proses angiogenesis dan proliferasi. Aktivitas
kurkumin dapat menghambat kuat sitokin, kemokin dan faktor
pertumbuhan. Kurkumin dapat menstimulasi IL-10 dan IL-12
sebagai zat anti inflamasi untuk inaktivasi makrofag,

proinflamasi dan pro angiogenik (Chowdhury et al., 2019).
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Hasil ~ penelitian ~ (Hendarto, = Yohanes  Ardianta
Widyanugraha and Widjiati, 2018), menunjukkan bahwa efek
anti inflamasi pada kurkumin dapat meningkatkan ekspresi GDF-
9 pada kelompok COCs vyang dikultur bersama cairan
peritoneum wanita dengan endometriosis setelah diberikan
kurkumin. GDF-9 dapat menghambat apoptosis sel granulosa
pada folikel sehingga sel granulosa dapat menghasilkan KitL
untuk menginduksi proses pematangan 0osit.

Penelitian (Chowdhury et al., 2019) menjelaskan bahwa
pemberian kurkumin dapat menurunkan kadar kemokin dan
sitokin yang merupakan faktor proangiogenik dan proinflamasi.
Penurunan kadar sitokin dan kemokin melalui penghambatan
1IKKa dan IKKf untuk mengendalikan jalur persinyalan inflamasi
NF-kB. Pemberian kurkumin juga dapat menghambat fosorilasi
JNK dan STAT3 sehingga reseptor kemokin dan sitokin tidak
dapat mengaktifkan JNK. Kurkumin tidak memengaruhi kadar
kolestrol serum, lipoprotein, dan hormon kehamilan. Penelitian
ini juga menyebutkan bahwa terapi non-hormonal lebih efektif
digunakan untuk pasien endometriosis dengan nyeri panggul
kronis yang membutuhkan pengobatan jangka panjang.

Pada penelitian (Hendarto et al.,, 2020) melanjutkan
penelitian sebelumnya menjelaskan bahwa pemberian kurkumin

dapat memperbaiki folikulogenesis melalui penekanan ekspresi
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faktor inflamasi TNF o pada wanita infertii dengan
endometriosis. Peningkatan konsentrasi TNF o pada
endometriosis mengakibatkan peradangan dan angiogenesis. Hal
ini memicu atresia folikel dan menghambat aktivitas sel oosit.
Dari ketiga literatur jurnal yang telah di Review,
menunjukkan bahwa efek anti inflamasi pada kurkumin dapat
memperbaiki  kesuburan dan meredakan nyeri panggul
berkepanjangan. Konsentrasi kurkumin yang dapat memberikan
efek anti inflamasi pada endometriosis adalah kurkumin dengan
konsentrasi 20 sampai 40 pu/ml setelah diberikan selama 96 jam.
Konsentrasi kurkumin yang terlalu rendah yaitu < 20 pu/ml tidak
memberikan efek yang signifikan dibandingkan dengan

kelompok kontrol atau placebo.



4.1.

4.2.

BAB IV

KESIMPULAN DAN REKOMENDASI

Kesimpulan

Kurkumin berpotensial sebagai zat anti inflamasi dalam menangani
penyakit reproduktif seperti endometriosis. Berdasarkan penelitian
(Hendarto, Yohanes Ardianta Widyanugraha and Widjiati, 2018) dan
(Hendarto et al., 2020) dapat disimpulkan bahwa pemberian suplementasi
kurkumin dapat memperbaiki folikulogenesis melalui penurunan faktor
inflamasi yang diikuti dengan peningkatan GDF-9 dan KitL. Penelitian lain
oleh (Chowdhury et al., 2019) yang menggunakan biopsi jaringan wanita
endometriosis juga menunjukkan bahwa kurkumin yang terkandung dalam
tanaman kunyit dapat menghambat jalur sinyal peradangan IKKa/pB, NF-xB,
STAT3. Efek antiinflamasi pada kurkumin telah memberikan respon
perbaikan yang signifikan pada beberapa penyakit yang melibatkan proses
peradangan seperti gagal ginjal kronik, obesitas, penyakit paru obstruktif
kronis, non-alkoholic fatty liver diseasase, diabetes militus, dan

kondroprotektif pada peradangan tulang.

Rekomendasi

Masih sangat dibutuhkan penelitian lebih lanjut penggunannya dalam
pengobatan endometriosis pada manusia untuk mengetahui aturan dosis
standar yang dianjurkan. Penelitian eksperimental secara in vitro sudah

banyak dilakukan sebelumnya dibandingkan penelitian clinical trial. Oleh

41
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