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Abstract: C-Reactive Protein (CRP) is a protein produced in acute phase of inflammatory conditions which until
now has been used as a clinical systemic marker. Curcumin was reported to have anti-inflammatory effects. This
systematic literature study was conducted to learn the effect of curcumin on decreasing CRP levels in pathophys-
iological disorders implicate inflammation. This work studies the effect of curcumin to CRP levels in: metabo-
lism, malignancy, infection, and intoxication. Systematic literature study. Data were collected from PubMed and
Google Scholar based on the keywords Curcumin, C-Reactive Protein, and Inflammation. The screening process
resulted in 16 articles that met the inclusion criteria set for review. Curcumin was shown to be able to reduce
CRP levels in inflammatory conditions. This study reports Curcumin works by inhibit pro-inflammatory cyto-
kines Tumor Necrosis Factor-o, (TNF-a), Interleukin-1p (IL-1p), Interleukin-6 (IL-6) as well as inhibit the acti-
vation of transcription factor Nuclear Factor-Kappa B (NF-xB). That curcumin was able to reduce CRP levels in
inflammatory conditions.

Keyword: Curcumin, C-Reactive Protein, inflammation

Abstract: C-Reactive Protein (CRP) merupakan protein yang dihasilkan pada fase akut dari kondisi inflamasi
yang sampai sekarang digunakan sebagai penanda sistemik di klinis. Kurkumin dilaporkan memiliki pengaruh
sebagai antiinflamasi. Studi Pustaka sistematis ini dilakukan untuk mempelajari pengaruh kurkumin terhadap
penurunan kadar CRP pada berbagai kelainan yang patofisiologinya melibatkan inflamasi. Pada studi ini dipela-
jari pengaruh kurkumin pada CRP dari kelainan: metabolisme, keganasan, infeksi,dan intoksikasi. Studi Pustaka
sistematis. Data dikumpulkan dari PubMed dan Google Scholar berdasarkan kata kunci Curcumin, C-Reactive
Protein, dan Inflamation. Proses screening menghasilkan 16 artikel yang memenuhi kriteria inklusi yang
ditetapkan untuk ditelaah. Kurkumin terbukti mampu menurunkan kadar CRP pada berbagai kondisi inflamasi.
Dalam penelitian ini dilaporkan Kurkumin bekerja dengan menghambat Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a), In-
terleukin-1f (IL-1pB), Interleukin-6 (IL-6) serta menghambat aktivasi faktor transkripsi Nuclear Factor-Kappa B
(NF-xB). Sehingga kurkumin mampu menurunkan kadar CRP pada berbagai kondisi inflamasi.

Kata Kunci : Kurkumin, C-Reactive Protein, Inflamasi
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PENDAHULUAN

Inflamasi merupakan respon kompleks biologi dari jaringan pembuluh darah terhadap
stilmulus berbahaya seperti patogen, sel-sel tubuh yang rusak, atau iritan. Tanpa inflamasi,
luka dan infeksi sulit untuk sembuh dan dapat mengakibatkan kerusakan jaringan (Egesie
dkk., 2011). Pada saat terjadinya suatu inflamasi, berbagai mediator pro inflamasi berupa IL-
1, Tumor Necrosis Factor (TNF), Interferon (INF)-c, IL-6, IL-12, dan IL-18 akan
mengaktifkan C-Reactive Protein (CRP) (Pearson, 2011).

C-Reactive Protein (CRP) merupakan suatu marker inflamasi sistemik non spesifik
yang dihasilkan oleh hepatosit (Pearson, 2011). Protein ini merupakan protein fase akut yang
dijadikan sebagai penanda siste mik secara sensitif pada kondisi peradangan. C-Reactive Pro-
tein dijadikan penanda peradangan yang ideal dan sering digunakan sebagai parameter tes
klinis untuk mendiagnosa dan melakukan prognosis penyakit inflamasi karena tesnya yang
mudah dilakukan dan memiliki respon yang tepat (Chandrashekara, 2014). Kadar CRP yang
meningkat dalam tubuh hingga 100 kali lipat dapat dijadikan sebagai penanda terjadinya in-
flamasi yang dapat disebabkan oleh berbagai kondisi (Utama, 2012).

Golongan penyakit yang ditandai dengan adanya peningkatan CRP ini antara lain pada
golongan penyakit metabolisme (Mazidi dkk., 2016), keganasan (Upadhyay, 2016), infeksi
(Aulia dan Candra, 2015), dan toksisitas (Askari dkk., 2014). Melalui beberapa sumber terse-
but dinyatakan bahwa pengobatan yang digunakan pada beberapa golongan penyakit tersebut
sebagian besar menggunakan pengobatan herbal yang memiliki efek sebagai antiinflamasi.

Zat aktif mudah didapat dan juga yang memiliki kandungan antiinflamasi antara lain
adalah kurkumin. Komponen ini dipercayai memiliki potensi sebagai antiinflamasi dan anti-
oksidan. Pada penelitian dilaporkan bahwa kurkumin dapat mempengaruhi secara langsung
regulator inflamasi dengan cara menurunkan aktivasi NF-kB dan CRP pada tikus model
Rheumatoid Arthrtitis (Borashan dkk., 2010).

Berdasarkan hal — hal yang telah diuraikan tersebut, peneliti ingin mempelajari lebih
dalam efek kurkumin terhadap penurunan kadar CRP pada berbagai kondisi patologis yang
melibatkan proses inflamasi seperti pada golongan penyakit metabolisme, keganasan, infeksi
dan toksisitas menggunakan metode systematic literature review pada beberapa jurnal
internasional yang sudah terakreditasi.

METODE

Pencarian data. Pencarian data dilakukan melalui sumber penyedia artikel penelitian terkait
yaitu: PubMed dan Google Scholar sesuai dengan kata kunci Curcumin, C-Reactive Protein,
dan Inflammation sehingga mampu mewakili research problem. Kemudian didapatkan re-
search problem yang ingin di teliti yaitu pengaruh kurkumin terhadap kadar CRP pada
berbagai penyakit yang patofisiologinya melibatkan proses inflamasi. Pencarian keyword dis-
ertai dengan penggunaan sinonim dan Medical Subject Headings (MeSH) sebagai berikut:
(“Curcumin”) AND (““C-Reactive Protein” OR “CRP”) AND (“Inflammation ™).

Kriteria Inklusi dan Eksklusi. Kriteria inklusi pada penelitian ini berupa: (1) Bisa diunduh
dan naskah lengkap. (2) Jurnal internasional terakreditasi. (3) Berbahasa Inggris. (4) Jurnal
dengan keyword: Curcumin, C-Reactive Protein dan Inflammation. (5) Penyakit yang terma-
suk dalam golongan: Metabolisme, Keganasan, Infeksi, dan Toksisitas. (6) Jurnal dengan ta-
hun terbit antara rentan waktu 2010-2020. (7) Penelitian menggunakan studi in vivo. Kriteria
eksklusi yang ditetapkan peneliti berupa: (1) Bukan merupakan jurnal internasional tera-
kreditasi. (2) Jurnal yang tidak mengandung keyword: Curcumin, C-Reactive Protein dan In-
flammation. (3) Jurnal dengan tahun terbit dibawah tahun 2010.
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Ekstraksi Data. Ekstraksi data dilakukan setelah proses screening dan penilaian kualitas data
dilakukan dan didapatkan data sesuai dengan syarat yang telah ditentukan. Penilaian kualitas
data dilakukan menggunakan website schimago untuk menilai validitas jurnal tersebut. Data
artikel hasil penelitian yang diekstraksi meliputi nama penyakit, hewan coba, perlakuan,
pencetus inflamasi, dan efek terhadap kadar CRP.

Research problem |-.-.-.-.- > PICO
P: Penyakit inflamasi
I : Kurkumin
\ 4 C -
_ _Pencarian data O: Penurunan kadar
Medical Subject Headings (MeSH) (“Cur- CRP
cumin”’) AND (“C-Reactive Protein” OR
“CRP”) AND (“Inflammation”)
A\ 4 A\ 4
Google Scholar Avrtikel yang sama PubMed
(N=980) [T (N=48) [T (N=56)
v
Koreksi artikel-artikel yang sama R Records excluded:
(N=988) »|  Penelitian in vitro,
penelitian Kklinis, dan
v review
Kriteria inklusi: Screening abstrak dan judul (N=623)
1.Bisa diunduh dan naskah [ (N=365)
lengkap
2. Jurnal internasional ter- v
akreditasi - .
3. Berbahasa Inggris Screening sesuai de_\ngan
) kriteria inklusi
4. Jurnal dengan keyword: (N=16)
Curcumin, C-Reactive
Protein dan Inflamma- oo » Critical Appraisal
tion A 4

5. Penyakit yang termasuk
dalam golongan: Metab-
olisme, Keganasan, In-
feksi, dan Intoksisitas

6. Jurnal dengan tahun ter-
bit antara rentan waktu
2010-2020

7. Penelitian menggunakan
studi in vivo

Artikel yang direview
(N=16)

Gambar 1. Diagram Alur Penelitian
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HASIL

Penelitian ini dilakukan dengan menggunakan metode Systematic Literature Review
(SLR). Melalui tahapan yang terdapat pada SLR (Gambar 1), telaah dilakukan pada 16 jurnal
internasional terakreditasi dengan tujuan untuk mengetahui serta membuktikan apakah benar
bahwa efek kurkumin terhadap penurunan kadar C-Reactive Protein (CRP) pada berbagai
kondisi patologis yang melibatkan proses inflamasi seperti pada golongan penyakit
metabolisme, keganasan, infeksi dan intoksisitas.

Efek Kurkumin terhadap Kadar CRP pada Tikus Model Inflamasi yang diinduksi oleh
Metabolisme

Efek antiinflamasi kurkumin terhadap kadar CRP pada kondisi inflamasi ditunjukkan
pada tabel 1. Pada penelitian yang dilakukan oleh Li dkk., (2015) menunjukkan bahwa
pemberian kurkumin mampu menurunkan kadar CRP pada tikus model Atherosclerosis yang
diinduksi dengan diet tinggi lemak. Penurunan CRP juga terjadi pada tikus model
cardiovaskular yang diinduksi diet tinggi lemak (Tsai dkk., 2018; El-Habibi dan Mogali,
2013) dan DEP setelah pemberian kurkumin pada penelitian Nemmar, Subramaniyan, dan
Ali, (2012). Selain itu, penurunan kadar CRP juga ditunjukkan dalam hasil penelitian Sarker
dkk., (2015) dimana pemberian kurkumin dapat menurunkan kadar CRP pada mencit model
obesitas yang diinduksi dengan base diet. Hal ini juga sesuai dengan penelitian
Maithilikarpagaselvi dkk., (2016) bahwa kadar CRP dapat menurun dengan pemberian

kurkumin pada tikus model obesitas yang diinduksi diet tinggi lemak.

Tabel 1. Efek Kurkumin terhadap Kadar CRP pada Tikus Model Inflamasi yang diinduksi oleh Metabolisme

No Nama Hewan Perlakuan Pencetus Efek terhadap Referensi
Penyakit Coba Inflamasi CRP
1 Athero- Tikus HFD dan injeksi VD Deposisi li- JCRP pada ke-  Lidkk., 2015
sclerosis Wistar intraperitoneal 2 pid lompok Cur
Jantan ml/kg selama 3 hari. P<0,05
Cur 100 mg(kg-d) dibandingkan
selama 4 minggu dengan kelompok
atherosclerosis
2 Cardiova- Tikus HFD Obesitas |CRP secarasig- EIl-Habibi EI-
scular Dis-  Wistar Cur oral (20 nifikan (P<0,05) wakf, dan
ease Albino mg/kgbb) selama 3 dibandingkan Mogall, 2013
Jantan bulan dengan kelompok
obesitas
3 Midlife Mencit Base Diet 70% CR Obesitas |CRP pada ke-  Sarker dkk..
Obesity C57BL/6J (AIN 93M) lompok Cur 2015
Niamale Cur 1000 mg selama dibandingkan
12 minggu dengan kelompok
obesitas
4 Obesity Tikus HFD 30% selama 10 Obesitas |CRP pada ke-  Maithilikarpagase
Wistar minggu lompok Cur Ivi dkk., 2016
jantan Cur 200 mg/kg secara signifikan
bb/hari selama 10 (P<0,05)
minggu dibandingkan
dengan kelompok
obesitas
5 Cardio- Tikus DEP (15 pg/hewan) DEP JCRP pada ke- ~ Nemmar,
vascular Ef- Jantan TO setiap 2 hari sekali lompok Cur Subramaniyan,
fect (Pe- selama 6 hari secara signifikan  dan Ali., 2012
ripheral Cur 45 mg/kg diberi- (P<0,05)

thrombotic)

kan 1 jam sebelum
paparan DEP

dibandingkan
dengan kelompok
DEP
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No Nama Hewan Perlakuan Pencetus Efek terhadap  Referensi
Penyakit Coba Inflamasi CRP
6 Vascular Tikus e HSF selama 12 HSF |CRP pada ke-  Tsai dkk., 2018
Dysfuncti-  Jantan minggu lompok Cur
on Sprague- e Cur (300 mg/kg secara signifikan
D awley bb/hari) selama 4 (P<0,05)
minggu dibandingkan

dengan kelompok
HSF

Keterangan: | : menurunkan; HFD : High Fat Diet; Cur : Curcumin; CR : Caloric Restriction; DEP : Diesel
Ehaust Particle; HSF : High Sucrose Fat; CRP : C-Reactive Protein.

Efek Kurkumin terhadap Kadar CRP pada Tikus Model Inflamasi yang diinduksi oleh
Keganasan

Potensi kurkumin terhadap kadar CRP pada tikus model inflamasi yang diinduksi oleh
keganasan dijelaskan dalam tabel 2. Pada kedua penelitian yang dilakukan oleh Mohammadi
dkk., (2017) menunjukkan bahwa pemberian kurkumin mampu menurunkan CRP pada tikus
model Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) yang diinduksi dengan estradiol valerat.

Tabel 2. Efek Kurkumin terhadap Kadar CRP pada Tikus Model Inflamasi yang diinduksi oleh Kega

nasan
No No Nama Hewan Perlakuan Pencetus In- Efek terhadap Referensi
Penyakit coba flamasi kadar CRP
1 1  Polycystic  Tikus e EV2mg/ Hiperandro- |CRP secarasig- Mohammadi dkk.,
Ovary Wistar kgBB genemia (estra-  nifikan (P<0,001) 2017
Syndrome  betina e Cur 100, diol valerat) pada EV+C 100,
200, 300, EV+C 200, EV+C
400 300, EV+C 400,
mg/kgBB dibandingkan
selama 14 dengan kelompok
hari PCOS
2 2 Polycystic  Tikus e EV 2mg/kyg Hiperandro- |CRP secarasig- Mohammadi dkk.,
Ovary wistar e Curl100dan  genemia (estra-  nifikan pada ke- 2017
Syndrome  betina 300 mg/kg diol valerat) lompok EV+Cur
BB selama 100 & EV+Cur
14 hari 300, dibanding-

kan dengan ke-
» _ A » ~ lompok PCOS
Keterangan: | : menurunkan; EV : Estradiol Valerat; Cur : Curcumin; CRP : C-Reactive Protein; PCOS :
Polycyctic Ovary Syndrome

Efek Kurkumin terhadap Kadar CRP pada Tikus Model Inflamasi yang diinduksi oleh
Infeksi

Pemberian kurkumin berpotensi dalam menurunkan respon inflamasi yang disebabkan
oleh infeksi ditunjukkan pada tabel 3. Dalam penelitian yang dilakukan oleh Wang dkk.,
(2019) menunjukkan bahwa pemberian kurkumin dapat menurunkan faktor-faktor proin-
flamasi seperti IL-6, CRP, and TNF-a pada tikus model pankreatitis akut yang diinduksi so-
dium taurocholate. Selain itu pada penelitian yang dilakukan oleh Suresh dkk., (2018) dise-
butkan bahwa pemberian kurkumin pada tikus model mastitis yang diinduksi oleh Staphylo-
coccus aureus dapat menyebabkan penurunan kadar CRP secara signifikan. Penurunan CRP
juga diperlihatkan dalam hasil penelitian yang dilakukan oleh Almarzany, 2020 bahwa pada
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tikus model arthritis pemberian nanokurkumin dapat menurunkan CRP secara signifikan pada
kelompok nanokurkumin dibandingkan kelompok arthritis.

Tabel 3. Efek Kurkumin terhadap Kadar CRP pada Tikus Model Inflamasi yang diinduksi oleh Infeksi

No No Nama Hewan Perlakuan Pencetus In-  Efek terhadap Referensi
Penyakit Coba flamasi kadar CRP
1 1 Pankrea-  Tikus eSodium taurocholate ST |CRP secara Wang dkk., 2019
titis Akut  Sprague 5% (1ml/kgBB) signifikan pada
Dawley eCur 200 mg/kg kelompok Cur
dibandingkan
dengan ke-
lompok PA
2 2 Mastitis Mencit e Bovinematitisisolate Staphy- |CRP secara Suresh dkk., 2018
swiss 3x102 CFU/ 100l lococcus aure-  signifikan
albino e Cur 100 mg /kg BB us (P<0,05) pada
betina selama 7 hari kelompok Cur
dibandingkan
dengan ke-
lompok Masti-
tis
3 3 Arthritis  Tikus e FCA (0,1 ml) Mycobacterium  |CRP secara Almarzany, 2020
wistar e nanokurkumin (100 signifikan
albino mg/kg) selama 1 bu- (P<0,05)
jantan lan dibandingkan
dengan ke-
lompok Ar-
thritis.

Keterangan: | : menurunkan; ST : Sodium taurocholate; FCA : Freund’s Complete Adjuvant; Cur : Curcu-
min; CRP : C-Reactive Protein

Efek Kurkumin terhadap Kadar CRP pada Tikus Model Inflamasi yang diinduksi oleh
Intoksisitas

Efek Proteksi kurkumin dalam menurunkan kadar CRP pada tikus model inflamasi
yang diinduksi oleh intoksisitas dijelaskan dalam tabel 4. Pada penelitian yang dilakukan oleh
Kumas dkk., (2016) menunjukkan bahwa pemberian kurkumin mampu menurunkan kadar
CRP pada tikus model Renal Failure yang diinduksi dengan cadmium. Penurunan CRP juga
diperlihatkan dalam hasil penelitian yang dilakukan oleh Adewale, Akomolafe, dan Asogwa,
(2019) bahwa dengan pemberian kurkumin mampu menurunkan CPR pada tikus model he-
patic damage yang diinduksi dengan kalium bromate. Begitu pula dengan penelitian yang lain
oleh Adewale dkk., (2019) pada tikus model hepatotoxicity yang diinduksi sodium nitrat, ka-
dar CRP menurun dengan pemberian kurkumin. Penurunan kadar CRP ini juga menurun pada
penelitian Alhusaini dkk., (2016) setelah pemberian kurkumin pada tikus model liver damage
yang diinduksi dengan copper sulfat. Penelitian Almatroodi dkk., (2020) juga menunjukkan
hasil yang sama yaitu pemberian kurkumin pada tikus model lung Injury yang diinduksi Ben-
zo(a)pyrene mampu menurunkan kadar CRP.
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Tabel 4 Efek Kurkumin terhadap Kadar CRP pada Tikus Model Inflamasi yang diinduksi oleh Toksisitas

No Nama Hewan co- Perlakuan PenCtus Efek terhadap kadar Referensi
Penyakit ba Inflamasi CRP
1 Renal Inju-  Tikus Spra- Cd 0.5 Cd |CRP pada kelompok  Kumas dkk., 2016
ry gue Dawley mg/kg/hari Cur secara signifikan
betina Tua selama 10 dibandingkann
dan Muda hari dengan kelompok Cd
Cur 50 (Tua dan muda)
mg/kg/hari
selama 10
hari
2 Hepatic Tikus Wistar KBrO3 20 KBrO3 JCRP pada kelompok  Adewale,
Damage Jantan mg/kg Cur dibandingkan Akomolafe, dan
diberikan 2 dengan kelompok Asogwa, 2019
kali sem- KBrO3
inggu
Cur 20
mg/kg BB
selama 28
hari
3 Hepatotoxi-  Tikus Wistar NaNO; 60 NaNO; |CRP secara signif- ~ Adewale dkk.,
city Jantan mg/kg BB ikan (P<0,05) pada 2019
pada hari ke- kelompok Cur
28 dibandingkan dengan
Cur 20 mg/ kelompok NaNO;
kg BB sela-
ma 28 hari
4 Liver Dam-  Tikus albino CuS04 100 CuSOq JCRP pada kelompok  Alhusaini dkk.,
age jantan mg/kg sela- Cur secara signifikan 2018
ma 7 hari (P<0,001) dibanding-
Cur 80 kan dengan kelompok
mg/kg sela- CuS0O4
ma 7 hari
5 Lung Injury  Tikus spra- BaP 50 BaP |CRP pada kelompok  Almatroodi dkk.,
gue dawley mg/kg bb 3 Cur 2020
jantan kali sem- secara signifikan
inggu (P<0,05) dibanding-
Cur 50 kan dengan kelompok
mg/kg bb 3 BaP
kali sem-
inggu

Keterangan: | : menurunkan; Cd : Cadmium; KBrOs : Kalium Bromate; NaNO, : Sodium Nitrat; CuSO4 : Cop-
per Sulphate; BaP : Benzo(a)pyrene; Cur : Curcumin; CRP : C-Reactive Protein
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PEMBAHASAN
Induksi Metabolisme

Pengaruh Induksi HFD, NLD, dan Injeksi VD terhadap Peningkatan Kadar CRP

Pada penelitian El-Habibi, EI-Wakf dan Mogali, 2013 pemberian high fat diet (HFD)
terdiri dari NLD dalam bubuk dicampur dengan lemak perut hewan yang sudah dicairkan
(30%) dan ekstra kolesterol murni (2%) selama 3 bulan. Sehingga terjadinnya peningkatan
berat badan yang signifikan dibandingan dengan tikus kontrol. Adanya peningkatan akumu-
lasi lipid di jantung dan pembuluh darah merupakan faktor resiko terjadinya penyakit kardio-
vaskular. Hal ini menunjukkan adanya keterlibatan faktor lain yaitu peradangan. Dikonfirma-
si dengan terjadinya peningkatan secara signifikan tingkat CRP pada tikus model obesitas.

Pada penelitian yang dilakukan oleh Maithilikarpagaselvi dkk., 2016 menggunakan
induksi campuran HFD yang terbuat dari 30,4% karbohidrat, protein 21,8% dan 53,8% dari
lemak. HFD mengandung 5,02 kcal/g. HFD juga terdiri dari kasein 26g, Corn starch 16g,
sukrosa 16g, selulose 6,1g, safflower oil 1g, butter 29g, campuran mineral standar 4,2g, cam-
puran vitamin 1,2g, kolin 0,02g dan metionin 0,03g. Pemberian makanan tinggi lemak pada
tikus selama 10 minggu menunjukkan peningkatan massa jaringan hepar dan adipose sehub-
ungan dengan peningkatan penanda inflamasi plasma seperti TNF-o. dan CRP, yang merupa-
kan ciri khas inflamasi.

Sedangkan pada penelitian Li dkk., 2015 menggunakan diet HFD selama 12 minggu,
yang terdiri dari 4% kolesterol, 10% lemak, 5% gula putih, 0,5% sodium cholate, 0,2% pro-
piltiourasil dan 80,3% basal feed dan diberikan injeksi intraperitoneal 2 ml/kg VD3z (600000
IU/kg) diberikan setiap hari selama 3 hari sejak pemberian makan dimulai. Induksi HFD ini
memicu terjadinya peningkatan lemak dalam tubuh. Kondisi ini menyebabkan terjadinya
deposisi lemak salah satunya pada endotelium yang telah cedera. Deposisi lemak pada endotel
berfungsi untuk menginduksi infiltrasi sel inflamasi dan fagositosis. Mediator inflamasi yang
berperan pada kondisi ini antara lain TNF-alfa dan CRP. Hal ini dibuktikan dengan adanya
peningkatan signifikan kadar TNF-alfa dan CRP pada kelompok tikus dengan induksi HFD
dibandingkan kelompok tikus kontrol dengan P<0,05.

Pengaruh Induksi Base Diet terhadap Peningkatan Kadar CRP

Pada penelitian Sarker dkk., 2015 grup obesitas (AL) diberikan diet dengan konsumsi
purified maintenance diet (AIN 93M) secara ad libitum. Selain itu juga terdapat kelompok
CURAL yang mendapatan diet obesitas dan pemberian kurkumin. Kedua kelompok ini men-
galami berat badan yang stabil 12 minggu, tidak ada perbedaan berat badan pada kedua ke-
lompok ini. Kelompok CURAL mendapatkan makanan 25% lebih banyak jika dibandingkan
dengan kelompok AL. Pada kelompok AL memiliki kadar CRP yang paling tinggi secara sig-
nifikan jika dibandingkan dengan kelompok lain. Peningkatan CRP yang merupakan bi-
omarker inflamasi sistemik pada kelompok tikus yang diinduksi oleh AL ini disebabkan kare-
na adanya peningkatan akumulasi adipositas tikus sehingga dapat memicu respon inflamasi.

Pengaruh Induksi DEP terhadap Peningkatan Kadar CRP

Pada penelitian terkait arterosklerosis oleh Nemmar, Subramaniyan, dan Ali, (2012)
induksi dilakukan menggunakan DEP. Pemberiannya diawali dengan anastesi pada leher
tikus. Menggunakan jarum 24 G dimasukkan melalui mulut hingga trakea. Suspensi DEP (15
po/tikus) diberikan intratrakea melalui sterile syringe diikuti dengan bolus 50 pg setiap hari.
Pemberian DEP secara berulang menyebabkan peradangan sistemik. Ditunjukkan dengan
hasil adanya peningkatan pada TNF-o, dan CRP yang signifikan dalam plasma.



Hadi, dkk. Studi Pustaka Sistematis:

Pengaruh Induksi HSF terhadap Peningkatan Kadar CRP

Pada penelitian oleh Tsai dkk., (2018) pemberian diet HSF dilakukan pada tikus Spra-
gue-Dawley pada kelompok obesitas. Pemberian HSF dilakukan selama 8 minggu untuk
menginduksi obesitas. Pada kelompok obesitas ini secara signifikan mengalami peningkatan
kadar CRP.

Pengaruh Kurkumin terhadap Kadar CRP pada Tikus Model Inflamasi yang Diinduksi
oleh Metabolisme

Efek anti-inflamasi kurkumin terhadap kadar CRP pada kondisi inflamasi yang di-
induksi dengan proses metabolisme ditunjukkan pada tabel 1. Sebagaimana dijelaskan dalam
penelitian Li dkk., (2015) dimana, kadar CRP pada tikus model inflamasi yang diinduksi
dengan pemberian HFD dan injeksi VD intraperitoneal mengalami penurunan secara signif-
ikan. Kurkumin memiliki efek antiinflamasi yang kuat dan dapat menghambat mediator reaksi
inflamasi termasuk epoksidase, lipoksidase, TNF-a, IFN-y dan CRP yang secara efektif
melindungi endotel pembuluh darah. Hal ini sejalan dengan penelitian Nemmar, Subramani-
yan, dan Ali, (2012) yang menggunakan DEP terjadi adanya peningkatan CRP yang signif-
ikan setelah induksi dan hal ini biasa terjadi pada kondisi arterosklerosis yang menyebabkan
plak tidak stabil. Pemberian kurkumin dapat secara signifikan menurunkan kadar CRP.

Penurunan kadar CRP yang signifikan juga ditemukan dalam penelitian EI-Habibi, EI-
Wakf, dan Mogali (2013) dan penelitian Tsai dkk., 2018 (2018) penelitian ini menggunakan
HFD dan pemberian kurkumin secara oral untuk induksi dan penggunaan HSF atau kurkumin
secara berurutan, terjadi peningkatan pada kadar CRP setelah induksi dan didapatkan
penurunan kadar CRP setelah pemberian kurkumin. Kurkumin memiliki efek penekanan pada
produksi sitokin yang menyebabkan penghambatan NF-kB. Selain itu, kurkumin dapat
menurunkan produksi CRP dan menyebabkan penurunan jumlah leukosit.

Hasil penelitian milik Sarker dkk., (2015) dan Maithilikarpagaselvi dkk., (2016) yang
membahas terkait inflamasi yang diinduksi dengan diet obesitas, dimana mencit ataupun tikus
diberikan Base diet. Diet ini menghasilkan respon inflamsi sehingga mampu meningkatkan
kadar CRP dalam darah. Setelah pemberian kurkumin, kedua penelitian tersebut menunjukkan
adanya penurunan CRP yang signifikan pada kelompok kurkumin sebanding dengan berku-
rangnya adipositas dan respon inflamasi.

Induksi Keganasan

Pengaruh Induksi E2V terhadap Peningkatan Kadar CRP

Pada kedua penelitian Mohammadi dkk., (2017) dengan topik yang sama yaitu PCOS,
induksinya menggunakan pemberian 2 mg/kg sesame oilsolved estradiol valerate (E2V) di-
injeksikan secara subkutan dan intramuskular untuk menginduksi PCOS, efeknya akan di-
tunggu hingga hari ke-60 setelah injeksi E2V. Induksi E2V meningkatkan kadar CRP secara
signifikan pada tikus dengan PCOS jika dibandingkan dengan kelompok normal.

Peningkatan kadar CRP pada tikus model dengan induksi E2V disebabkan karena
adanya kondisi insulin resisten pada PCOS. Kondisi insulin resisten akan menginduksi
produksi sitokin proinflamasi sehingga terjadi peningkatan pada sitokin proinflamasi seperti
IL-6, dan TNF-alfa serta CRP.

Pengaruh Kurkumin terhadap Kadar CRP pada Tikus Model Inflamasi yang Diinduksi
oleh Keganasan
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Efek anti-inflamasi kurkumin terhadap kadar CRP pada kondisi inflamasi yang di-
induksi dengan keganasan ditunjukkan pada tabel 2. Penelitian Mohammadi dkk., (2017)
menunjukkan bahwa pemberian kurkumin mampu menurunkan CRP pada tikus model Poly-
cystic Ovary Syndrome yang diinduksi dengan estradiol valerat. Penelitian lain juga
melaporkan hal yang sama, bahwa kurkumin dapat menurunkan kadar CRP pada tikus yang
diinduksi estradiol valerat.

Penelitian tersebut menyebutkan bahwa PCOS erat kaitannya dengan resistensi insulin
dan DMT2 serta resiko penyakit kardiovaskular. Kurkumin terbukti mampu menurunkan pro-
liferasi dari sel tumor pada hipofisis, menginduksi apoptosis dan mengurangi produksi hor-
mone yang menyebabkan PCOS. Kondisi tersebut diketahui melalui salah satu marker in-
flamasi kronis yang memeratarai kejadian tersebut, yaitu CRP.

Induksi Infeksi

Pengaruh Induksi ST terhadap Peningkatan Kadar CRP

Pada penelitian Wang dkk., (2019) yang membahas terkait pankreatitis akut
menggunakan ST untuk menginduksi pankreatitis akut. Cairan induksi tersebut disuntikkan ke
ductus biliopancreatic. Induksi ini memicu terjadinya infeksi pada pankreas. Infeksi tersebut
menyebabkan peningkatan kadar CRP yang signifikan jika dibandingkan dengan kelompok
normal dan kelompok yang diberi kurkumin.

Pengaruh Induksi Bovine Mastitis lisolate terhadap Peningkatan Kadar CRP

Pada penelitian yang membahas terkait mastitis oleh Suresh dkk., (2018) induksinya
menggunakan intramammary bakteri S. aureus atau bovine mastitis isolate dengan pemberian
3x102 CFU/ 100ul selama 7 hari. Induksi ini menyebabkan peningkatan CRP dalam serum
pada tikus tersebut secara signifikan jika dibandingkan dengan kelompok kontrol.

Pengaruh Induksi CFA terhadap Peningkatan Kadar CRP

Pada penelitian Almarzany, (2020) CFA diberikan sebanyak 0,1 ml pada metatarsal
sebelah kiri dan dinilai respon inflamasinya. Respon inflamasi ditimbulkan karena terjadi ak-
tifitas imun sebagai respon masuknya Mycobacterium dalam CFA. Bakteri ini akan menstim-
ulasi sel dendritic sebagai APC untuk mempresentasikan antigen dan merangsang aktivasi
Thelper. Selain itu juga menstimulasi aktifasi sel natural Killer sehingga terjadi inflamasi di
tempat disuntikkannya CFA pada sendi. Inflamasi pada sendi disebut artritis. Kondisi in-
flamasi akan menyebabkan terjadinya peningkatan protein mediator inflamasi salah satunya
yaitu CRP.

Pengaruh Kurkumin terhadap Peningkatan Kadar CRP pada Tikus Model Inflamasi
yang Diinduksi oleh Infeksi

Efek anti-inflamasi kurkumin terhadap kadar CRP pada kondisi inflamasi yang di-
induksi dengan infeksi ditunjukkan pada tabel 3. Dalam penelitian yang dilakukan oleh Wang
dkk., (2019) pemberian kurkumin dapat menurunkan faktor-faktor pro inflamasi seperti CRP
dan TNF-a. Hal ini terjadi karena kurkumin merupakan kandungan yang mampu menghambat
sitokin pro inflamasi seperti CRP dan mengurangi terjadinya keluhan atau kondisi pankreatitis
akut. Selain itu pada penelitian yang dilakukan oleh Suresh dkk., (2018) disebutkan bahwa
pemberian kurkumin 100 mg /kg BB sebagai senyawa antioksidan dan anti-inflamasi me-
nyebabkan penurunan kadar CRP secara signifikan melalui penghambatan sitokin pro in-
flamasi seperti TNF-a dan IL-1. Sehingga terjadi penurunan CRP yang signifikan pada ke-
lompok yang diberikan kurkumin. Pada penelitian lain milik Almarzany, (2020) nanokur-
kumin diberikan secara per oral setiap hari, sebanyak 100 mg/kg selama 1 bulan. Pemberian
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nanokurkumin menyebabkan peningkatan kadar eritrosit dan hemoglobin, tetapi juga terjadi
penurunan jumlah leukosit, LED, dan CRP. Dilaporkan bahwa kurkumin menhambat jalur
persinyalan NF-kB yang mengontrol produksi sitokin. Diuktikan dengan adanya penurunan
kadar CRP pada kelompok yang diberikan nanokurkumin.

Induksi Toksisitas

Pengaruh Induksi Cd terhadap Peningkatan Kadar CRP

Pada penelitian oleh Kumas dkk., (2016) tikus dibuat menjadi model renal injury
menggunakan cadmium. Induksi ini menyebabkan peningkatan bebapa parameter mediator in-
flamasi seperti IL-6, procalcitonin (PCT) dan CRP. Kadar CRP dalam serum meningkat se-
bagai respon respon terhadap IL-6 selama infeksi dan inflamasi. Dibuktikan dengan pening-
katan kadar CRP yang signifikan jika dibandingkan dengan kelompok normal.

Pengaruh Induksi KBrOs terhadap Peningkatan Kadar CRP

Pada penelitian Adewale, Akomolafe, dan Asogwa, (2019) membahas terkait hepatic
damage yang diinduksi dengan KBrOs. Induksi ini diberikan secara oral sebanyak 20 mg/kg
diberikan 2x seminggu. Pemberian induksi ini memicu kerusakan hepar dan menyebabkan
peningkatan CRP yang signifikan, serta sitokin pro inflamasi IL-1 dan TNF-a dibandingkan
dengan kelompok kontrol.

Pengaruh Induksi NaNO: terhadap Peningkatan Kadar CRP

Pada penelitian oleh Adewale dkk., (2019) menggunakan induksi NaNO> menyebab-
kan peningkatan aktivitas Alanine amino transferases (ALT), Aspartate amino transferases,
Alkaline phosphatases (ALP), serta menyebabkan penurunan globulin dan albumin, dengan
peningkatan CRP dalam serum. Dibuktikan dengan adanya peningkatan CRP pada kelompok
yang diinduksi dengan NaNO:..

Pengaruh Induksi CuSO4 terhadap Peningkatan Kadar CRP

Pada penelitian oleh Alhusaini dkk., (2018) membahas terkait liver injury. Pemberian
induksi CuSO4 menyebabkan kerusakan pada hepar. Induksi ini akan menyebabkan terjadinya
respon inflamasi karena adanya peradangan yang diakibatkan afanya situasi hiperkupremis.
Kondisi ini akan menyebabkan peningkatan produksi ROS dan aktivasi NF-kf3. Sehingga, me-
lalui adanya aktivasi dari NF-kR, terjadi peningkatan CRP secara signifikan akibat kerusakan
hepar yang diinduksi oleh CuSOa.

Pengaruh Induksi BaP terhadap Peningkatan Kadar CRP

Pada penelitian Almatroodi dkk., (2020) digunakan induksi dengan Benzo(a)pyrene
(BaP) secara oral dengan dosis 50 mg/kg 3x seminggu dalam 9 minggu. untuk menyebabkan
lung injury. Pemberian induksi ini menyebabkan kerusakan pada sel-sel paru-paru sehingga
terjadi peningkatan beberapa mediator inflamasi yang diukur dalam penelitian ini, yaitu,
TNF-a, IL-6 dan CRP.

Pengaruh Kurkumin terhadap Penurunan Kadar CRP pada Tikus Model Inflamasi
yang Diinduksi oleh Toksisitas

Efek antiinflamasi kurkumin terhadap kadar CRP pada kondisi inflamasi yang di-
induksi dengan toksisitas ditunjukkan pada tabel 4. Pada penelitian yang dilakukan oleh Ku-
mas dkk., (2016) menunjukkan bahwa pemberian kurkumin mampu menurunkan kadar CRP
melalui penghambatan pada TNF-o dan IL-6 pada tikus model renal injury yang diinduksi

11



Hadi, dkk. Studi Pustaka Sistematis:

dengan cadmium. Dibuktikan dengan adanya penurunan kadar CRP pada kelompok yang
diberikan kurkumin.

Penurunan CRP juga diperlihatkan dalam hasil penelitian yang dilakukan oleh
Adewale, Akomolafe, dan Asogwa, (2019) bahwa dengan pemberian kurkumin 20 mg/kg se-
tiap hari mampu menghambat peningkatan CRP melalui penekanan sitokin pro inflamasi IL-
1B dan TNF-a pada tikus model hepatic damage yang diinduksi dengan KBrOs. Pada
penelitian yang sama dilakukan oleh Adewele dkk., (2019) pada tikus yang di induksi NaNO>
menunjukkan adanya penurunanan kadar CRP saat diberikan kurkumin pada tikus model
hepatotoxity. Hal serupa juga ditunjukkan dalam penelitian oleh Alhusaini dkk., (2018)
dengan pemberian kurkumin 80 mg/kg selama 7 hari pada tikus dengan liver damage oleh in-
duksi CuSOsa.

Selain itu, penelitian Almatroodi dkk., (2020) menunjukkan hasil yaitu pemberian
kurkumin pada tikus model Lung Injury yang diinduksi Benzo(a)pyrene mampu menurunkan
kadar CRP sswalaupun tidak secara signifikan dengan P>0,05. Penurunan kadar CRP
dilaporkan terjadi secara tidak langsung, dimana kurkumin mengurangi kerusakan pada paru
melalui penghambatan sitokin inflamasi TNF-o dan IL-6 yang merupakan penginduksi
terjadinya produksi CRP.

KESIMPULAN

Kandungan zat aktif kurkumin terbukti mampu menurunkan kadar C-Reactive Protein.
Mekanisme utama antiinflamasi kurkumin dilaporkan melalui penghambatan langsung pada
sitokin pro inflamasi TNF-a, IL-1p dan IL-6. Selain itu kurkumin juga menghambat langsung
pada NF-kB pada kondisi inflamasi.
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