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ABSTRAK

Nama . Todung Donald Aposan Silalahi
Program Studi : Program Doktor bidang Kedokteran

Judul Disertasi : Pengaruh Kurkumin terhadap Respons Inflamasi dan Stres
Oksidatif Pasca-Intervensi Koroner Perkutan pada Pasien
Dewasa Penyakit Jantung Koroner Stabil

Intervensi koroner perkutan (IKP) terbukti mengurangi morbiditas dan mortalitas
penyakit jantung koroner (PJK). Cedera pembuluh darah akibat IKP dapat
menyebabkan timbulnya inflamasi dan stress oksidatif. Studi ini menunjukkan
bahwa kurkumin memiliki efek menekan inflamasi dan antioksidan pada penderita
PJK stabil pasca-IKP. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efektivitas
suplementasi kurkumin per oral dalam menurunkan kadar inflamasi dan stres
oksidatif pasca-1KP pasien PJK stabil.

Pasien dewasa PJK stabil dilakukan IKP, dirandomisasi secara acak tersamar
ganda ke dalam kelompok kurkumin atau plasebo. Kurkumin (45 mg/hari) atau
plasebo diberikan selama 7 hari sebelum IKP hingga 2 hari setelah IKP. Kadar
marker inflamasi (hsCRP dan sCD40L) dan marker oksidatif (MDA dan GSH)
dalam serum dinilai dalam 3 fase, 7 hari pra-IKP, 24 jam pasca-IKP, dan 48 jam
pasca-1KP.

Selama periode April-Juni 2015, terdapat 50 pasien yang direkrut (25 kurkumin
dan 25 plasebo) di RSUP Cipto Mangunkusumo dan RS Jantung Jakarta.
Konsentrasi hsCRP dan sCD40L pada kelompok kurkumin dalam 3 fase cendrung
menurun (p < 0,05) dibanding kelompok plasebo, tetapi konsentrasi hsCRP dan
sCD40L pada tiap fase tidak berbedaan bermakna, sedang kadar MDA dan GSH
tidak berbeda bermakna setiap fase, namun menunjukkan kecenderungan
penurunan kadar MDA (p = 0,6) dan GSH (p =0,3).

Pemberian kurkumin mempunyai kecenderungan menurunkan respons inflamasi
pasca-IKP dan cenderung menghambat pembentukan stress oksidatif yaitu MDA
serum melalui mekanisme peningkatan penggunaan antioksidan internal yaitu
GSH serum.

Kata kunci:
IKP, kurkumin, PJK stabil, respons inflamasi, stres oksidatif .



ABSTRACT

Name : Todung Donald Aposan Silalahi
Study program @ Doctoral degree

Dissertation title :  The Effect of Curcumin on Inflammatory Response and
Oxidative  Stress Following Percutaneous Coronary
Intervention in Adult Patients with Stable Coronary Heart
Disease

Background: Percutaneous coronary intervention (PCI) has been proven to
improve morbidities and mortalities in stable coronary heart disease (CHD).
However, ischemia-reperfusion injury resulted from PCI might induce
inflammation and oxidative stress. Several studies suggested that curcumin exerts
anti-inflammatory and antioxidant properties that may be beneficial in post-PCI
stable CHD patients.

Objectives: To determine the efficacy of orally administered curcumin in
reducing inflammatory response and oxidative stress in post-PCI of stable CHD
patients.

Methods: A double-blind randomized controlled trial consisting of 50 adult
patients of both sexes with stable CHD who underwent PCI were treated with
curcumin or placebo. Either curcumin (45 mg/day) or placebo was given 7 days
prior to PCI until 2 days after PCI. Inflammatory markers (hsCRP and sCD40L)
and oxidative stress assessment (MDA and GSH) were measured in 3 phases (7
days pre-PCl, 24 hours post-PCl, and 48 hours post-PCI).

Results: During April-June 2015, 50 patients were recruited (25 curcumin and 25
placebo) from Cipto Mangunkusumo General Hospital and Jakarta Heart Center.
The serum concentrations of hsCRP and sCD40L in curcumin group (p < 0.05) in
all observation phases were significantly lower compared with placebo group;
however, there were no significant differences between groups. No significant
difference was observed among phases in MDA and GSH, but there was a trend
of decreasing MDA and GSH levels (p = 0.6 and p = 0.3, respectively) in
curcumin group.

Conclusion: Curcumin tends to reduce inflammatory response following PCI by
decreasing oxidative stress (MDA) through the increase of internal antioxidant
utilization (GSH).

Keywords: curcumin, inflammatory response, oxidative stress, PCI, stable CHD.

Xi



DAFTAR ISl

HALAMAN JUDUL ...ttt i
HALAMAN PERNYATAAN ORISINALITAS.....ccccooiieeeeee e, i
HALAMAN PENGESAHAN........coiiii ettt iii
UCAPAN TERIMA KASIH. ...ttt iv
HALAMAN PERNYATAAN PERSETUJUAN PUBLIKASI................. iX
PN R R ¥ AN s S X
ABSTRACT .ttt e e st e e s e e e st e e e st e e e eaae e eaes Xi
YA o I = B 1 P Xi
DAFTAR SINGKATAN. ..ottt sttt seanessbae e XV
DAFTAR GAMBAR. ...ttt XVii
DAFTAR DIAGRAM.... .ottt XViii
DAFTAR TABEL. ...ttt XiX
DAFTAR LAMPIRAN. ... .cooiiiie ettt st XX
Bab 1. PENDAHULUAN .....ooi ettt 1
1.1 Latar Belakang Masalah.............ccccooiiiiniiiiiiice 1
1.2 Rumusan Masalah..........cccccoovieiiiiiiiiec e 3
1.3 HIPOLESIS. ...cveiieiieiieieie et 4
1.3.1 HipotesisS Mayor........ccccoveveiieiieie e 4
1.3.2 Hipotesis MINOr .........cccooiiiiiiiiinieee e 5
1.4 Tujuan Penelitian..........ccccovveveiiiiece e 5
1.5 Manfaat Penelitian ........ccccoocvvveiiiciiieeeee e 6
1.6 Manfaat TEOIILIS. .....cocvieicriii et 6
1.7 Manfaat PraktiS.........coocvueriiiiiiiie e 6
1.8 Manfaat Bagi Peneliti.........ccccccooviviiiiiiiieiicce e 6
Bab 2. TINJAUAN PUSTAKA.......o ottt 7
2.1 Proses Inflamasi dan AteroskIerosis...........ccevvevvieeiiieeiiinenns 7
2.2 Stres Oksidatif dan AteroskIerosis.........cocevvvveeeivveeiiieeeireeenne, 12
2.3 Inflamasi dan Stres Oksidatif Pasca Prosedur IKP.................. 13
2.4 Intravascular Ultrasound (IVUS)........cccooiiiiiininiieeeee, 16
2.5 Marker Inflamasi dan Stres Oksidatif dalam Aterosklerosis... 19
2.5.1 C-Reactive Protein (CRP).......cccoviiiiiiiiiiieiieen, 19
2.5.2 Soluble CD-40 ligand (SCDA40L)......ccccovevveiiieeiiieiiens 21
2.5.3 Glutathione (GSH).......cccoooeiiiiiiiieeee e, 22
2.5.4 Malondialdehide (MDA).........coceiiiiiieie e 23
2.6 KUMKUMIN....oooiiiec e e 23
2.6.1 Struktur Biokimia Kurkumin..........ccccoeovvvvieeeiiiiveneeenne, 23
2.6.2 Aspek Farmakokinetik dan Farmakodinamik
KUPKUMIN. ot 24
2.6.3 Efek Farmakologis Kurkumin...........ccoceevneniicnnnnnn 26
2.6.3.1 Efek Kurkumin Secara Umum...........ccccceeeviuveeenns 26
2.6.3.2 Efek Antioksidan Kurkumin............cccceevvriinennne. 26
2.6.3.3 Efek Antiinflamasi Kurkumin...........cccccooevveinnnne 27
2.6.4 Efek Kurkumin Lainnya..........ccocoveeveninneeneeniese e 28
2.7 Kerangka TEOM.....ccueiveieeieireieeieseesteesie s e e see e 29
2.8 Kerangka KONSEP.......cooiiiriiiie e 30
Xii

Universitas Indonesia



Bab 3. METODE PENELITIAN.......ccoiiiiiiie e 31

3.1 Desain Penelitian.......cccccoerieieeiinienesie e 31
3.2 Tempat dan Waktu Penelitian.............ccccovveveiiniieeni e, 31
3.3 Populasi PENEItIAN..........ccoveieiiiicsee e 31
3.3.1 Populasi Target.......ccccveivereaiieiiere e 31
3.3.2 Populasi Terjangkau...........ccoervrererieieneneseseeeeeens 31
3.4 Subjek Penelitian..........ccccooeiieiiiiiiiese e 31
3.5 Subjek dan Cara Pemilihan Subjek...........ccooooiiiiiniiiiins 32
3.6 Kriteria Inklusi dan EKSKIUSI..........ccccoiviiiiiiniciie e 33
3.6.1 Kriteria INKIUSI........cccoooviiiiiii e 33
3.6.2 Kriteria EKSKIUSI.........cccooeriiiiiiiiiccee e 34
3.7 Identifikasi Variabel.........cccocovveiiiiieiiiece e 34
3.8 Cara Pengambilan Data...........c.ccccevviiieiieiieciie e e 34
3.8.1 Pengambilan dan Preparasi Spesimen Darah.................. 35
3.8.1.1 Preparasi Spesimen Darah untuk hsCRP, sCD40L 35
3.8.1.2 Preparasi Spesimen Darah untuk MDA.................. 35
3.8.1.3 Preparasi Spesimen Darah untuk GSH. ................. 36

3.8.2 Pengukuran Konsentrasi hsCRP, sCD40L, MDA, dan
GSH. o 36
3.8.2.1 Pengukuran Konsentrasi hsCRP dalam Serum......... 36
3.8.2.2 Pengukuran Konsentrasi SCD40L dalam Serum....... 36
3.8.2.3 Pengukuran Konsentrasi MDA dalam Serum.......... 37
3.8.2.4 Pengukuran Konsentrasi GSH dalam Serum............ 38
3.9 Manajemen dan Analisis Data...........cccceoevereniiinenineeeeen, 38
3.10 Definisi Operasional dan Teknik Pengukuran........................ 39
3.10.1 PIK Stabil......cccooeiiiiiiiieiceee e, 39
3.10.2 Subjek dikatakan mengalami infeksi akut.................... 39
3.10.3 Penyakit autoimun, keganasan, dan hipertiroidisme.... 40
3.10.4 Karakteristik SUDJEK.........ccovriiiiiiii e, 40
3.10.5 Penilaian 1esi KOroNer..........cccooevvveiiiiiieniese e 40
3.10.6 Pemeriksaan sCD40L dan hsCRP..........cccccceevvrvenene. 40
3.10.7 Persiapan pra-1KP.........ccccooveiiiiciieicce e, 41
3.10.8 Prosedur TKP........cccoiveieiiiiie e 41
3.11 Masalah BIiOetiKa.........ccccoviiieiiiie e 42
3.12 AlUr Penelitian.........cccoveieiieiiee e 43
Bab 4. HASIL PENELITIAN. ..ot 46
4.1 Karakteristik Subjek dan Pelaksanaan Penelitian.................... 46
4.2 LUuaran Utama.......ccooiieiieiiie e 50
4.2.1 Kadar hNSCRP SEruM.......cccccoviiiiiiriiiie e 51
4.2.2 Kadar SCD40L Serum........cccveoevveresiienrerieseeseesee e 53
4.2.3 Kadar MDA SEIruM......cccooeiieiiiieiieie e 56
4.2.4 Kadar GSH SErum .......cccooviiiininiiieieee e 58

4.2.5 Adverce Event (AE) dan Serious Adverce Event (SAE).. 61

Xiii

Universitas Indonesia



Bab 5. PEMBAHASAN. ...t 62

5.1 Pelaksanaan Penelitian...........cccoocvviiiiniiiniieicse e 62
5.2 Karakteristik Pasien PJK Stabil.............cccccooovviiieinciciieen, 63
5.3 Aspek Keamanan Pemberian Kurkumin pada Subjek
PENEITIAN. ......eiiicic e 64
5.4 Efek Antiinflamasi Kurkumin...........cccoocoviiiiiinnieniesee, 65
5.4.1 Terhadap Kadar hsSCRP Serum.........c.cccoovevevveieiiieinannnns 65
5.4.2 Terhadap Kadar SCDAOL Serum.......cccccevveevvereeseeseninnns 66
5.5 Efek Antioksidan Kurkumin..........ccccccovevveveiiieiieeie e 67
5.5.1 Terhadap Kadar MDA Serum.........ccccuvvreniencncnenenennns 67
5.5.2 Terhadap Kadar GSH Serum............cccccceevvevveveiiesieenene 69

Bab 6. RANGKUMAN HASIL PENELITIAN, SIMPULAN, DAN

SARAN ... 72

6.1 Rangkuman Hasil Penelitian.............cccccooveviiiiiiieiicic e 72

6.2 SIMPUIAN. ..o s 74

6.3 SAIAN.....ciiiieiie e 75
RINGKASAN. ...ttt aneas 76
SUMMARY ..ottt sttt st sttt re s ne e 84
DAFTAR RUJUKAN. ..ottt e 91
LAMPIRAN. ..ottt sttt ae e snenneeneas 104
= LAMPIFTAN L oo 104

= LamPIrAN 2 oo 105

= LAMPIFAN 3. 109
MANUSCRIPT ..ottt 111

Xiv

Universitas Indonesia



W WWWWWWWWNRNRNNRNONNRNONNNERRRRR B B B
N OGORrWNMEOOONDGRWNMREOOONOGRWDDEO

©ooNOOREWNRE

AKI
AP-1
apoB
Biomarker
CIAKI
COX-2
CRP
DMC
EKG
ELISA
GLM
GSH
GSSG
GST
HDL
hsCRP
ICAM-1
I-kB
IKP

IL

IMT
IVUS
LDL
M-CSF
MDA
MMP
NF-kB
ox-LDL
PAF
PCI
PDGF
PJK
PTCA
PUFA
QCA
sCD40L
SMC
SOD

DAFTAR SINGKATAN

acute kidney injury

activator protein-1
apolipoprotein-B

biologic marker

contrast induced-AKI
cyclooxygenase-2

C-reactive protein
Demetoksikurmin
Elektrokardiografi

enzyme-linked immunosorbent assay
generalized linear model
glutathione

glutathione disulfide

glutathione S-transferase
high-density lipoprotein

high sensitivity-CRP

intracellular adhesion molecule-1
I-kappa B kinase

intervensi koroner perkutan
Interleukin

indeks massa tubuh

intravascular ultrasound
low-density lipoprotein
macrophage-colony stimulating factor
Malondialdehid

matriks metalopeptidase

nuclear factor-kappa B
oxidized-LDL

platelet activating factor
percutaneous coronary intervention
platelet-derived growth factor
penyakit jantung koroner

percutaneous transluminal coronary angiography

poly unsaturated fatty acid
quantitative coronary angiography
soluble CDA40 ligand

smooth muscle cell

superoksida dismutase

XV

Universitas Indonesia



39.
40.
41.
42.
43.
44,
45,

SOR
TBA
THC
TIA
TNF-a
TXA2
VCAM-1

spesies oksigen reaktif

thiobarbituric acid
Tetrahidrokurkumin

transient ischemic attack

tumor necrosis factor-a

tromboksan2

vascular cellular adhesion molecule-1

XVi

Universitas Indonesia



Gambar 2.1
Gambar 2.2
Gambar 2.3
Gambar 2.4
Gambar 2.5
Gambar 2.6
Gambar 2.7
Gambar 2.8
Gambar 2.9

Gambar 2.10

Gambar 3.1
Gambar 3.2
Gambar 3.3
Gambar 4.1

Gambar 4.2

Gambar 4.3

Gambar 4.4

DAFTAR GAMBAR

Permulaan Lesi AteroskIerosis..........ccovvvererienienreniieneeee e,
Fase Inflamasi AteroskIerosis...........cuvverenenenie s,
Pembentukan Sel BUSa...........cccoiiiiriiiniiie e
Pembentukan Plak Fibrosa..........c.ccoouvvviininininieee e
Lesi Kompleks/Tingkat Lanjut............ccoovviiiiiienininiiceeeene
Interaksi Stres Oksidatif dan Aterogenesis..........ccccoevveiveieennenn,
Prosedur Intervensi Koroner Perkutan (IKP)........cccccovviinininne.
Visualisasi Vaskular pada IVUS.............ccccooeiiiie e,

Struktur Kimia Kurkumin, Demetoksikurkumin, dan
BisdemetoKSIKUIKUMIN. ......ccoviiiiiiiiiec e

Mekanisme Supresi Inflamasi Kurkumin pada Tingkat
BIOMOIEKUIAN ..ot e

Langkah Pengenceran SPesimen.........ccocvvveverenenenenenesnenen,
Prinsip Pengukuran MDA .............coe oo
Pembentukan GSH..........ccoooiiiiiiieceeee e

Perubahan Kadar hsCRP pada Tiga Waktu Pengamatan pada
Kelompok Plasebo dan Kurkumin............cccceoviiiiiinnninnnn,

Perubahan Kadar CD40L pada Tiga Waktu Pengamatan pada
Kelompok Plasebo dan Kurkumin............ccccceoviiiiiicncninenn.

Perubahan Kadar MDA pada Tiga Waktu Pengamatan pada
Kelompok Plasebo dan Kurkumin............ccoceoviiiiiiinninnnn.

Perubahan Kadar GSH pada Tiga Waktu Pengamatan pada
Kelompok Plasebo dan Kurkumin............cccoceviininiicicncnenn,

XVii

Universitas Indonesia



DAFTAR DIAGRAM

Diagram 2.1 Kerangka TeON........cccceiieiieie e et 29

Diagram 2.2 Kerangka KONSEP........ccieieieriiriiiniesii s 30

Diagram 4.1 Alur Subjek Penelitian...........cccccoovveiviiiiieieee e 46
Xviii

Universitas Indonesia



DAFTAR TABEL

Tabel 3.1  Besar Subjek untuk Masing-Masing Parameter Penelitian.............. 33
Tabel 4.1  Karakteristik Subjek Penelitian pada Kelompok Penelitian............. 47
Tabel 4.2 Hasil Pemeriksaan Laboratorium Sebelum Pemberian Kurkumin
atau Plasebo.........ccoovi i 48
Tabel 4.3  Data Intravascular Ultrasound (IVUS).........cccooevivvevciiieneenns 49
Tabel 4.4  Karakteristik Prosedur TKP..........cccoiiiiiiiiiiieie e 50
Tabel 4.5 Kadar hs-CRP Serum Kelompok Kurkumin dan Plasebo pada
Tiga Waktu Pengamatan...........coceveririninieiiiiesesesesieses e 51
Tabel 4.6 Kadar sCD40L Serum Kelompok Kurkumin dan Plasebo pada
Tiga Waktu Pengamatan...........cocevveeerenenienenesiseeeeseese e 54
Tabel 4.7 Kadar MDA Serum Kelompok Kurkumin dan Plasebo pada Tiga
WakKtu PeNgamatan............couueeierierieienic e 56
Tabel 4.8 Kadar GSH Serum Kelompok Kurkumin dan Plasebo pada Tiga
WakKtu PeNgamatan............cceoerieierieneninesieeee e 59
XiX

Universitas Indonesia



DAFTAR LAMPIRAN

Lampiran1  Sertifikat Persetujuan Penelitian dari FK Universitas Indonesia, 104
RS Cipto Mangunkusumo, Jakarta
Lampiran 2 Informed Consent Penelitian

Lampiran 3 Form Data Penelitian

XX

Universitas Indonesia



BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Masalah

Penyakit kardiovaskular masih menjadi masalah kesehatan utama di dunia. Tahun
2009, angka mortalitas akibat penyakit kardiovaskular di Amerika Serikat
mencapai 236,1/100.000 penduduk. Angka ini turun 32,7% dibandingkan tahun
1999, namun penyakit kardiovaskular tetap menyebabkan 32,3% angka kematian
di Amerika Serikat." Menurut World Health Organization (WHO) 2009, lebih dari
80% kematian di dunia akibat penyakit kardiovaskular terjadi di negara dengan

penghasilan rendah dan menengah.?

Survei Kesehatan Rumah Tangga (SKRT) di Indonesia menunjukkan peningkatan
angka mortalitas akibat penyakit kardiovaskular; dalam satu dekade angka
tersebut meningkat hingga lebih dari 1,5 kali lipat (16% tahun 1992 menjadi 26,9
% tahun 2001). Angka tersebut empat kali lebih tinggi dari angka kematian yang
disebabkan oleh kanker yaitu sebesar 6%. Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas)
2013 menunjukkan bahwa penyakit jantung koroner (PJK) menempati urutan
pertama penyakit jantung terbanyak dengan prevalensi 1,5% dari total populasi.®®

Dasar terjadinya PJK dimulai dari proses aterosklerosis yang ditandai dengan
penimbunan kolesterol dan akumulasi sel otot polos (smooth muscle cells atau
SMCs) pada pembuluh darah. Tidak hanya itu, stres oksidatif yang memengaruhi
lipoprotein, dinding sel, dan membran subselular juga berperan penting pada
proses inflamasi kronik dalam pembentukan aterosklerosis.”'® Di lain pihak,
banyak faktor risiko kardiovaskular seperti hipertensi, diabetes, dan obesitas,
memperberat disfungsi endotel dan inflamasi sehingga ateroma terus

berkembang.

Percutaneous coronary intervention (PCl)/percutaneous transluminal coronary
angioplasty (PTCA) disebut juga intervensi koroner perkutan (IKP) merupakan
prosedur revaskularisasi pilihan untuk PJK saat ini, dengan angka keberhasilan
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yang tinggi, mencapai 90-95%. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa
proses IKP dapat mencetuskan reaksi inflamasi dan stres oksidatif, walaupun
sebelum prosedur IKP pasien sudah mendapat pengobatan standar seperti

klopidogrel, aspirin dan statin.*”

Inflamasi pembuluh darah pasca-1KP melibatkan interaksi yang kompleks antara
berbagai tipe sel vaskular, dalam situasi normal proses selular dan molekular
mengatur respons perbaikan dan penyembuhan pembuluh darah yang terluka.?
Inflamasi terjadi sebagai respons stimulus fisis oleh balon dan penempatan stent.?
Selain itu, perlukaan endotel yang disebabkan oleh IKP dapat mengaktivasi
trombosit dan neutrofil yang dapat memproduksi spesies oksigen reaktif (SOR).
SOR dapat menyebabkan disfungsi endotel dan aktivasi makrofag, menyebabkan
pelepasan sitokin dan faktor pertumbuhan, sehingga menstimulasi remodelling

matriks dan proliferasi SMCs.?

Biomarker (biologic marker) yang diperiksa untuk melihat respons inflamasi
adalah high sensitivity-CRP (hsCRP), soluble CD40 ligand (sCD40L) dan stress
oksidatif seperti malondialdehide (MDA) dan glutathione (GSH).>>*" hsCRP
merupakan protein fase akut yang paling sering digunakan untuk menilai
inflamasi kardiovaskular. Protein ini disintesis di hati dan distimulasi oleh sitokin
inflamasi yang berasal dari lokasi inflamasi, sehingga kadarnya akan meningkat

sebanding dengan berat inflamasi lokal.*’

Biomarker inflamasi lainnya, sCD40L
adalah suatu protein transmembran yang diekspresikan pada membran berbagai
sel yang aktif dalam inflamasi serta memiliki potensi protrombotik sehingga

berperan dalam pembentukan bekuan.?®

MDA merupakan salah satu bentuk
produk akhir degradasi hidroperoksida lipid yang menunjukkan kadar peningkatan
radikal bebas, sedangkan GSH adalah salah satu molekul pertahanan antioksidan
endogen yang dapat mengukur tingkat stress oksidatif secara tidak langsung.”®
Respons inflamasi akut yang ditimbulkan oleh stimulus fisik oleh balon dan stent

menyebabkan peningkatan biomarker tersebut pada 0-3 hari.?

Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa kurkumin dapat menekan reaksi
inflamasi dan stress oksidatif. Studi oleh Jain dkk.” menunjukkan suplementasi

kurkumin pada tikus mampu menurunkan nilai IL-6, 1L-8, MCxP-1, dan TNF-q.



Studi lainnya menunjukkan kurkumin dapat menekan proses stres oksidatif
melalui eliminasi SOR.* Oleh karena itu, peneliti ingin melihat apakah dengan
menambahkan antioksidan/antiinflamasi tertentu pada terapi standar dapat lebih

menekan reaksi inflamasi dan stress oksidatif yang terjadi pasca-1KP.

Pemberian antioksidan dapat mengurangi efek inflamasi dan stres oksidatif telah
diketahui sebelumnya, termasuk pada pembentukan aterosklerosis dan pasca-
IKP.33* Oleh karena itu, perlu dipertimbangkan penambahkan antiinflamasi dan
antioksidan lainnya sehingga diharapkan terjadi penurunan efek inflamasi dan
stress oksidatif yang lebih besar. Salah satu antiinflamasi dan antioksidan yang

memiliki potensi adalah kurkumin.

Kurkumin (diferuloylmethane) dihasilkan secara alami dan dapat diisolasi dari
rimpang, Curcuma longa, Curcuma zedoaria, Curcuma aromatica, Curcuma
xanthorrhiza (temu lawak) dan Curcuma domestica (kunyit), yang banyak
ditemukan di Indonesia.*® Kurkumin memiliki beberapa efek protektif terhadap
kardiovaskular melalui perannya sebagai antiinflamasi, antioksidan, mengatur

keseimbangan kolesterol dan anti-proliferasi.®® 3 374

Pada sistem kardiovaskular, kurkumin secara dose-dependent dipercaya memiliki
peran penting sebagai antiinflamasi setelah perlukaan pembuluh darah, dengan
cara menghambat migrasi dan proliferasi sel otot polos pembuluh darah,
menghambat sintesis kolagen dan menghambat pembentukan neointima yang

dipengaruhi platelet-derived growth factor (PDGF).**

Dari berbagai uraian di atas, penelitian ini mencoba mencari pengaruh
suplementasi kurkumin per oral terhadap penekanan reaksi inflamasi dan stres

oksidatif yang ditimbulkan akibat tindakan IKP pada pasien PJK stabil.

1.2 Rumusan Masalah

Penelitian menunjukkan bahwa prosedur IKP dapat meningkatkan reaksi
inflamasi dan stres oksidatif akibat terjadinya perlukaan vaskular, sehingga
pemberian suplementasi antiinflamasi dan antioksidan pada terapi standar
diharapkan dapat menurunkan inflamasi dan stres oksidatif tersebut. Puncak

proses inflamasi dan stress oksidatif terjadi antara 24 sampai dengan 48 jam pasca
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IKP. Kurkumin diketahui sebagai senyawa yang memiliki potensi antiinflamasi
dan antoksidan. Pemberian suplementasi kurkumin sebelum tindakan IKP pada
terapi standar diharapkan dapat menghambat proses inflamasi dan stres oksidatif
pasca IKP. Permasalahan penelitian secara umum adalah: Apakah pemberian
kurkumin sebelum tindakan IKP pada pasien PJK stabil dapat menghambat
respons inflamasi dan stress oksidatif yang diukur 24 dan 48 jam pasca-1KP?

Permasalahan umum tersebut dijabarkan menjadi permasalahan khusus sebagai

berikut:

1. Apakah pemberian kurkumin per oral dapat menghambat kenaikan kadar
hsCRP serum saat 24 dan 48 jam pasca-1KP?

2. Apakah pemberian kurkumin per oral dapat menghambat kenaikan kadar
SCD40L serum saat 24 dan 48 jam pasca-1KP?

3. Apakah pemberian kurkumin per oral dapat menghambat kenaikan kadar
MDA serum saat 24 dan 48 jam pasca-1KP?

4. Apakah pemberian kurkumin per oral dapat meningkatkan kadar GSH serum
saat 24 dan 48 jam pasca-1KP?

5. Apakah pemberian kurkumin per oral dapat menghambat kenaikan kadar
hsCRP 24 dan 48 jam pasca-IKP lebih besar dibandingkan plasebo?

6. Apakah pemberian kurkumin per oral dapat menghambat kenaikan kadar
SCD40L 24 dan 48 jam pasca-1KP lebih besar dibandingkan plasebo?

7. Apakah pemberian kurkumin per oral dapat menghambat kenaikan kadar
MDA 24 dan 48 jam pasca-IKP lebih besar dibandingkan plasebo?

8. Apakah pemberian kurkumin per oral dapat meningkatkan kadar GSH 24 dan
48 jam pasca-IKP lebih besar dibandingkan plasebo?

1.3 Hipotesis

1.3.1 Hipotesis Mayor

Pemberian suplementasi kurkumin per oral pada pasien PJK stabil dapat

menghambat respons inflamasi dan stres oksidatif pasca-I1KP.
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1.3.2 Hipotesis Minor

1. Suplementasi kurkumin per oral dapat menghambat kenaikan kadar hsCRP
serum saat 24 dan 48 jam pasca-1KP

2. Suplementasi kurkumin per oral dapat menghambat kenaikan kadar
sCD40L serum saat 24 dan 48 jam pasca-IKP

3. Suplementasi kurkumin per oral dapat menghambat kenaikan kenaikan
kadar MDA serum saat 24 dan 48 jam pasca-1KP

4. Suplementasi kurkumin per oral dapat meningkatkan kadar GSH serum
saat 24 dan 48 jam pasca-1KP

5. Suplementasi kurkumin per oral dapat menghambat kenaikan kadar hsCRP
24 dan 48 jam pasca-1KP lebih besar dibandingkan plasebo.

6. Suplementasi kurkumin per oral dapat menghambat kenaikan kadar
sCD40L 24 dan 48 jam pasca-IKP lebih besar dibandingkan plasebo.

7. Suplementasi kurkumin per oral dapat menghambat kenaikan kadar MDA
24 dan 48 jam pasca-1KP lebih besar dibandingkan plasebo.

8. Suplementasi kurkumin per oral dapat meningkatkan kadar GSH 24 dan

48 jam pasca-1KP lebih besar dibandingkan plasebo.

1.4 Tujuan Penelitian

Tujuan umum penelitian ini adalah mengetahui pengaruh suplementasi kurkumin
per oral dalam menghambat respons inflamasi dan stres oksidatif pasca-1KP

pasien PJK stabil.

Tujuan khusus penelitian ini adalah:

1. Menilai pengaruh suplementasi kurkumin per oral untuk menghambat
kenaikan kadar hsCRP serum saat 24 dan 48 jam pasca-IKP

2. Menilai pengaruh suplementasi kurkumin per oral untuk menghambat
kenaikan kadar SCD40L serum saat 24 dan 48 jam pasca-1KP

3. Menilai pengaruh suplementasi kurkumin per oral untuk menghambat
kenaikan kadar MDA serum saat 24 dan 48 jam pasca-IKP

4. Menilai pengaruh suplementasi kurkumin per oral untuk meningkatkan kadar

GSH serum saat 24 dan 48 jam pasca-IKP
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Menilai pengaruh suplementasi kurkumin per oral dibandingkan plasebo
terhadap kadar hsCRP 24 dan 48 jam pasca-1KP pasien PJK stabil

Menilai pengaruh suplementasi kurkumin per oral dibandingkan plasebo
terhadap kadar sCD40L 24 dan 48 jam pasca-IKP pasien PJK stabil

Menilai pengaruh suplementasi kurkumin per oral dibandingkan plasebo
terhadap kadar MDA 24 dan 48 jam pasca-IKP pasien PJK stabil

Menilai pengaruh suplementasi kurkumin per oral dibandingkan plasebo
terhadap kadar GSH 24 dan 48 jam pasca-1KP pasien PJK stabil

1.5 Manfaat Penelitian

1.5.1 Manfaat Teoritis

Manfaat teoritis penelitian ini adalah:

1.

Mengetahui karakteristik dan komorbiditas pasien-pasien PJK stabil yang
diindikasikan menjalani prosedur IKP
Mengungkap peran suplementasi kurkumin per oral terhadap proses

inflamasi dan stres oksidatif pasca-1KP pada pasien PJK stabil

1.5.2 Manfaat Praktis

Manfaat praktis dari penelitian ini adalah:

1.

Membantu diagnosis dini dan tata laksana yang lebih awal terhadap komorbid
pasien PJK stabil
Mendukung suplementasi antiinflamasi dan antioksidan berupa kurkumin per

oral pada pasien-pasien PJK stabil yang akan menjalani IKP

1.5.3 Manfaat Bagi Peneliti
Manfaat bagi peneliti adalah:

1

Mendapatkan pelatihan dan pembelajaran mengenai penelitian di bidang
medik

Meningkatkan keterampilan berpikir kritis, analitis, dan sistematis dalam
konteks permasalahan kesehatan perorangan dan masyarakat

Membangun kerja sama di antara anggota tim peneliti
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Proses Inflamasi dan Aterosklerosis

Aterosklerosis merupakan penyebab utama penyakit jantung dan stroke. Tidak
hanya disebabkan oleh kondisi degeneratif, aterosklerosis juga merupakan kondisi
inflamasi ~ kronik.® Pembentukan aterosklerosis dimulai oleh perubahan

hemodinamik dan pengaruhnya terhadap sel endotel (Gambar 2.1).

Fungsi endotel adalah sebagai barrier permeabel selektif antara darah dan
jaringan. Endotel memiliki fungsi sensori dan eksekusi, dan dapat menciptakan
molekul efektor yang mengatur trombosis, inflamasi, tonus dan remodelling
pembuluh darah. Pada percabangan arteri, tempat aliran darah terganggu, sel
endotel berbentuk poligonal, dan tidak memiliki orientasi. Oleh karena itu, pada
area ini, terdapat peningkatan permeabilitas terhadap LDL sehingga menjadi
lokasi tersering terjadinya akumulasi LDL. Akumulasi meningkat bila kadar LDL

dalam darah juga meningkat.*?

Gambar 2.1 Permulaan Lesi Aterosklerosis. Dimodifikasi dari Lusis AJ.°

Lokasi predileksi lesi ditentukan oleh besarnya gaya hemodinamik pada sel endotel. Hal itu
memengaruhi permeabilitas sawar endotel dan ekspresi gen sel endotel seperti nitrit oksida sintase
(NOS).



LDL berdifusi secara pasif melalui jembatan antarendotel dan tertahan di dinding
pembuluh darah. Konstituen LDL, berupa apolipoprotein-B (apoB) yang
terakumulasi di tunika intima berinteraksi dengan proteoglikan matriks dan
menyebabkan terbentuknya aterosklerosis.** Tidak berhenti di situ, peristiwa
inflamasi sangat berperan dalam pembentukan aterosklerosis. Inflamasi tersebut
melibatkan imunitas bawaan dan adaptif (Gambar 2.2).

=]

Gambar 2.2 Fase Inflamasi Aterosklerosis. Dimodifikasi dari Lusis AJ.°

LDL teroksidasi minimal merangsang sel endotel pada permukaan untuk menghasilkan molekul
adhesi, protein kemotaktik seperti monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1), dan growth factor
seperti macrophage-colony stimulating factor (M-CSF).

LDL yang teroksidasi minimal menstimulasi sel endotel di atasnya untuk
memproduksi molekul pro-inflamatori, termasuk molekul adhesi dan faktor
pertumbuhan, seperti macrophage-colony stimulating factor (M-CSF). Hal itu
memicu terjadinya rekruitmen monosit dan limfosit, namun bukan neutrofil pada
awal aterogenesis.** Penarikan fagosit mononuklear melibatkan penempelan
kepada sel endotel yang teraktivasi oleh molekul adhesi leukosit. Beberapa
mediator protein, sitokin khusus yang dikenal sebagai kemokin, mengarahkan
migrasi sel monosit ke tunika intima. Selanjutnya terjadilah maturasi monosit



menjadi makrofag, multiplikasi, dan produksi berbagai mediator.*® Masuknya
monosit tidak hanya terjadi pada tahap awal pembentukan formasi lesi melainkan
terus berlanjut walaupun lesi yang telah terbentuk lama.*® Monosit tersebut juga
masuk ke lesi aterosklerotik meningkatkan respons imunitas bawaan dengan
mengekspresikan sitokin proinflamasi dengan kadar tinggi dan mediator makrofag

lainnya, termasuk matriks metaloproteinase.*’

Sel mast juga ditemukan berpartisipasi dalam aterogenesis.”® Sel mast
mengeluarkan molekul vasoaktif, seperti histamin dan leukotrien, serine
proteinase, dan heparin, suatu kofaktor dalam aksi growth factor dan
angiogenesis. Sel dendritik mempresentasikan antigen kepada sel T dan
menghasilkan respons imunitas selular. Sel dendritik akan mendiami plak
aterosklerosis dan kelenjar getah bening regional tempat sel dendritik
mempresentasikan antigen ke sel T yang memicu timbulnya imunitas adaptif.
Antigen yang diduga dapat menstimulasi sel T dalam konteks aterosklerosis
termasuk beberapa heat shock protein, komponen lipoprotein plasma, dan struktur

mikroba.’

Gambar 2.3 Pembentukan Sel Busa. Dimodifikasi dari Lusis AJ.°

Agregat LDL teroksidasi tinggi terbentuk di dalam pembuluh darah sebagai hasil aksi dari ROS
dan enzim- enzim spingomyelinase, sekretori fosfolipase 2, lipase-lipase lainnya, dan
myeloperoksidase. Agregat LDL teroksidasi mengenali reseptor perangkap makrofag seperti SR-
A, CD36, dan CD68.
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Sel T helper terbagi menjadi Thl dan Th2. Thl meningkatkan reaksi proinflamasi
dengan menyekresikan sitokin misalnya interferon-gamma. Respons Thl
tampaknya memperburuk aterosklerosis. Th2 memperbanyak sitokin yang
mengatur inflamasi seperti interleukin-4 yang mempromosikan imunitas humoral,

Th2 dalam aterosklerosis masih kontroversial.*°

Limfosit B menghasilkan antibodi yang seperti sel T dapat mengenali berbagai
macam struktur yang berbeda. Beberapa penelitian menunjukkan imunitas
humoral dapat mengurangi aterogenesis. Hal itu dapat terlihat dari contoh
splenektomi, tindakan tersebut menghilangkan kompartemen sel B yang penting,

memperburuk aterosklerosis.>

LDL yang teroksidasi maksimal akan “dimakan” oleh makrofag, membentuk sel
busa (Gambar 2.3). Oksidasi tersebut melibatkan spesies oksigen reaktif yang
diproduksi oleh sel endotel dan makrofag. Hal itu juga diperantarai oleh sitokin
berupa TNF-a.>!

:.E‘Cj ANg ] L= — - Fi ] , C3
r'-J v R S SR T

Gambar 2.4 Pembentukan Plak Fibrosa. Dimodifikasi dari Lusis AJ.°

Sejumlah faktor risiko, termasuk peningkatan kadar homosistein and angiotensin Il (diproduksi
melalui aksi enzim pengonversi angiotensin), merangsang migrasi atau proliferasi SMCs. Estrogen
menunjukkan efek menguntungkan pada kadar lipoprotein dan merangsang produksi NO dan
prostasiklin oleh sel endotel.
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Selain itu, terbentuk plak fibrosa yang ditandai dengan perkembangan massa lipid
ekstraselular, terutama kolesterol dan esternya, dan akumulasi SMCs dan matriks
ekstraselular SMC. Sitokin dan faktor pertumbuhan yang disekresi oleh makrofag
dan sel T berperan penting terhadap migrasi dan proliferasi SMC dan produksi

matriks ekstraselular (Gambar 2.4).

Interaksi antara CD40 dan ligand-nya (CD40L) memiliki kontribusi penting
terhadap pembentukan lesi tingkat lanjut.>*> CD40 diekspresikan oleh makrofag,
sel endotel dan SMCs, dan interaksinya dengan CD40L menyebabkan produksi
sitokin inflamasi, protease pendegradasi matriks, dan molekul adhesi (Gambar
2.5). Interaksi CD40/CD40L, infeksi, dan oksidasi LDL juga meningkatkan
produksi tissue factor, menyebabkan plak menjadi rapuh sehingga dapat

menyebabkan trombogenesis.*

ey |

“Calcification
o or

"

Gambar 2.5 Lesi Kompleks/Tingkat Lanjut. Dimodifikasi dari Lusis AJ.°

Plak rapuh dengan fibrous cap yang tipis berasal dari degradasi matriks oleh berbagai proteinase
seperti kolagenase, gelatinase, stromelisin, dan katepsin, sertan inhibisi sekresi matriks. Di antara
berbagai macam faktor yang mengganggu kestabilan plak dan mendorong trombosis, adalah
infeksi.
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2.2 Stres Oksidatif dan Aterosklerosis

Stres oksidatif adalah keadaan produksi spesies oksigen reaktif (SOR) berlebihan,
tidak diimbangi dengan mekanisme pertahanan antioksigen endogen. SOR adalah
kumpulan molekul termasuk oksigen dan derivatnya yang diproduksi dalam sel
aerobik.® SOR digolongkan menjadi dua yaitu radikal bebas (contohnya:
hidroksil [OH*], asam nitrit [NO*], superoksida [O,*]) dan nonradikal
(contohnya: hidrogen peroksida [H.O,] dan lipid peroksida).>® Radikal bebas dan
metabolitnya ini terbentuk setelah adanya cedera jaringan selama iskemia dan
terutama fase reperfusi.”® Stres oksidatif dapat meningkat sampai 100 kali lipat

selama periode iskemia.>’

Fenomena stres oksidatif yaitu peningkatan produksi SOR dan perubahan
penggunaan oksigen merupakan hal yang berkaitan erat dengan aterosklerosis,>®
dimulai dari permulaan pembentukan fatty streak, perkembangan lesi, hingga
ruptur plak.>® Awalnya, produksi SOR dipercaya menyebabkan disfungsi endotel.
Stres oksidatif menyebabkan oksidasi LDL (ox-LDL), yang lebih mudah dimakan
oleh makrofag dibandingkan dengan lipoprotein non-oksidasi. Sumber utama
substansi oksidatif dan SOR pada pembuluh darah yang aterosklerotik adalah
makrofag dan sel otot polos.

Hiperkolesterolemia (kolesterol > 200 mg/dL) menstimulasi produksi radikal
anion superoksida (O,*) dari sel otot polos pembuluh darah, menyebabkan
peningkatan oksidasi LDL. Peningkatan produksi SOR dan bioavailibilitas NO
menyebabkan vasokonstriksi, agregasi platelet dan adhesi neutrofil ke
endotelium.®® ® Stres oksidatif oleh hidrogen peroksida (H,O2) meningkatkan
fosforilasi tirosin kinase, menyebabkan peningkatan kekuatan ikatan sel neutrofil

ke endotelium, dan perubahan permeabilitas pembuluh darah.

Mekanisme lain stres oksidatif (oleh H,O,) memengaruhi aterogenesis yaitu
produksi faktor transkripsi seperti nuclear factor-xB (NF-xB) dan activator
protein 1 (AP-1) yang berpartisipasi dalam ekspresi molekul adhesi sperti
vascular cellular adhesion molecules (VCAM-1), intracellular adhesion
molecules (ICAM-1), E-selectin, dan sitokin lainnya. Telah diketahui bahwa NF-
kB bekerja pada sel otot polos pembuluh darah aterosklerotik dan dapat
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terinaktivasi oleh agen antioksidan dan antiinflamasi. Oleh karena itu,
aterosklerosis merupakan proses inflamasi yang dipengaruhi secara kuat oleh stres

oksidatif.%

| STRES OKSIDATIF | LESI
ATEROSKLEROSIS
LA L UT

| FATTY STREAKS I
£

KERUSAKAN ENDOTEL
-,

| roam ceuis |
A

| SOR fe—— ox-LDL |

SELOTOT
POLOS,
MAKROFAG,

SEL ENDOTEL

EMNZIM
OKSIDATIF

Gambar 2.6 Interaksi Stres Oksidatif dan Aterogenesis.
Dimodifikasi dari Vogiatzi G, dkk.**

Produksi SOR yang berlebihan dan tidak diimbangi dengan mekanisme pertahanan antioksigen
endogen akan mengakibatkan stress oksidatif. Cedera jaringan yang terjadi selama iskemia
terutama fase reperfusi akan membentuk radikal bebas dan metabolitnya . Sumber utama zat
oksidatif dan spesies oksigen reaktif dalam pembuluh aterosklerotik adalah makrofag SMCs.
Produksi ROS menyebabkan disfungsi endotel. Selain itu, oksidatif stres menyebabkan modifikasi
ox-LDL dan lesi aterosklerotik.

Sumber utama substansi oksidatif dan spesies oksigen reaktif (SOR) pada
pembuluh darah adalah sel otot polos dan makrofag. Produksi SOR, sebaliknya,
menyebabkan disfungsi endotel. Sebagai tambahan, stres oksidatif juga
menyebabkan modifikasi LDL (ox-LDL) dan lesi aterosklerosis lanjut.®* Perlu
diingat bahwa dalam mengevaluasi stres oksidatif, tidak ada satu parameter
tunggal yang dapat menunjukkan gambaran yang integratif dan luas, sehingga
penggunaan penanda stres oksidatif lebih dari satu sangat disarankan.®

2.3 Inflamasi dan Stres Oksidatif Pasca Prosedur Intervensi Koroner
Perkutan

Tujuan utama terapi PJK adalah mengurangi penyempitan pembuluh darah akibat

ateroma, terdiri dari: (1) medikasi berupa manajemen lipid, kontrol tekanan darah,
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manajemen diabetes, dan; (2) prosedur revaskularisasi berupa IKP dan/atau
bypass.’® Prosedur IKP dilakukan dengan mencari lokasi oklusi arteri
menggunakan kateter dan dilatasi situs tersebut menggunakan balon yang akan

mengompresi plak ke dinding arteri.®?

Arteri koroner pada
permukaan jantung Arteri Menyempit ~— Plak

Arteri koroner Plak

Stent tertutup di sekitar
balon penampang

National
Heart, Lung
and Blood
Institute

Gambar 2.7 Penempatan Stent pada Prosedur Intervensi Koroner Perkutan (IKP).
Dimodifikasi dari Armstrong P dkk.®

Pada gambar (A) sebuah kateter dimasukkan ke bagian lesi pada pembuluh darah. Pada gambar
(B), balon diinflasi untuk mengembangkan stent yang kemudian menekan plak. Pada gambar (C),
kateter dan balon yang telah dikempiskan dikeluarkan dari pembuluh darah. Potong-lintang arteri
pada sebelum dan sesudah IKP.

Pada PJK stabil, PJK tidak stabil, dan PJK yang melibatkan beberapa pembuluh
darah (multivessel), angka keberhasilan IKP sangat tinggi (90-95%) dan memiliki
keuntungan berupa prosedur yang minimal invasif, berdurasi singkat, dan lebih
murah dibandingkan cara revaskularisasi lain.?* Meski begitu, tidak menutup
kemungkinan komplikasi dapat terjadi, meliputi: (1) Komplikasi akses (4,5%),
misalnya: hematoma, pseudoaneurisma, arteriovenous fistula, diseksi dan/atau
oklusi arteri;®® (2) Infark miokardium saat prosedur dan periprosedur (> 20%)
akibat oklusi total, embolisasi, oklusi cabang, dan trombosis stent akut;*® (3)

Diseksi aorta, oklusi akut, perforasi, dan gagal penetrasi kateter pada situs
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oklusi:®" (4) Acute kidney injury akibat kontras; (5) Stroke (0,22%),% dan; (6)
Kematian (1,27%).*° Selain komplikasi-komplikasi tersebut, yang kini
mendapatkan perhatian adalah bagaimana prosedur IKP mengakibatkan cedera

vaskular yang lebih jauh dapat meningkatkan insidens komplikasi pasca-prosedur.

Inflamasi yang terjadi pada IKP melibatkan tunika intima dan adventisia dinding
arteri dan dimulai dari dilatasi balon terhadap dinding arteri yang menyebabkan
deendotelialisasi dan perlukaan lapisan sel otot polos paling dalam. Inflamasi
tersebut kemudian akan menyebabkan konstriksi tunika adventisia dan hiperplasia
tunika intima.”® Konstriksi pada tunika adventisia mengakibatkan reduksi
diameter lumen arteri pada lokasi IKP setelah balloon angioplasty tanpa
pemasangan stent. Terjadinya konstriksi ini dapat dicegah dengan pemasangan
stent, namun sebaliknya hiperplasia tunika intima justru lebih banyak terjadi
setelah pemasangan stent karena penempatan stent di pembuluh koroner

memperberat perlukaan dan inflamasi di lapisan tersebut.” ™2

Pada studi manusia, stimulus fisik oleh balon dan stent menyebabkan respons
inflamasi akut awal pada 0-3 hari.?® Akibat trauma terhadap dinding pembuluh
darah, terbentuklah deposisi lapisan trombosit dan fibrin di area perlukaan.
Deposisi trombosit dan fibrin menyebabkan aktivasi sitokin, yang kemudian
menarik leukosit, neutrofil maupun monosit, untuk datang ke area perlukaan,
menempel, dan membentuk kompleks trombosit-trombosit, trombosit-leukosit,

dan leukosit-sel endotel secara lokal.”> ™

Setelah 2—4 minggu, inflamasi akut digantikan oleh sel inflamasi kronik, disertai
proliferasi SMCs. Trombosit, leukosit, dan sel otot polos melepaskan faktor
pertumbuhan (platelet-derived growth factor atau PDGF), yang menstimulasi
perpindahan SMCs, memengaruhi pembelahan SMCs serta menyebabkan
proliferasi fibroblas.”® Kompresi oleh stent pada pembuluh darah, adanya residu
metalik intravaskular, dan fenomena iskemik akibat disfungsi endotel
menyebabkan infiltrasi neutrofil, diikuti dengan pengerahan makrofag dalam
jumlah besar dan terus-menerus pada neointima.”” Di atas 30 hari, fibrin dan
inflamasi kronik menetap, dan SMCs serta matriks ekstraselular (proteoglikan

dan kolagen) memperluas pembentukan neointima.”®
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Sistem ubiquitin-proteasom pada degradasi protein intraselular juga memegang
peran penting dalam inflamasi pasca-IKP. Sistem ini mengatur mediator
proliferasi, inflamasi, dan apoptosis. Proteasom dibutuhkan untuk aktivasi nuclear
factor-kB (NF-kB), sebuah protein kompleks yang terlibat dalam respons selular
terhadap stimulus stres, dan berperan penting dalam mengatur respons imun

terhadap infeksi dengan menghasilkan mediator inflamasi, termasuk TNF-0.2®

Kadar biomarker inflamasi, terutama pasca-prosedur, merupakan faktor risiko
pada pasien yang menjalani IKP."®® Meskipun berbagai studi saat ini masih
berfokus pada CRP, terdapat pula penanda inflamasi lainnya yang tidak kalah
sensitif/spesifik, yaitu sCD40L yang mengeksaserbasi inflamasi dan mencegah
reendotelisasi pada dinding pembuluh darah yang cedera, yang memicu proliferasi
tunika intima pada hewan percobaan.®® 8 Kadar CRP dan sCD40L meningkat
bermakna pasca-IKP, dengan puncak masing-masing sekitar 24 jam dan 48 jam

pasca-prosedur.®® 887

2.4 Intravascular Ultrasound (IVVUS)

Intravascular ultrasound (IVUS) adalah sebuah alat pemeriksaan mini yang
ditempatkan pada bagian ujung kateter koroner yang mengeluarkan gelombang
suara sehingga dapat merefleksikan jaringan sekitar, dan merekonstruksikannya
menjadi gambaran tomografi grey-scale secara real-time. Quantitative coronary
angiography (QCA) lebih sering digunakan untuk menilai arteri koroner
dibanding IVUS, dalam menilai tingkat keparahan CAD. Akan tetapi, sejumlah

studi mempertanyakan akurasi dan reprodusibilitas pemeriksaan tersebut.

Aplikasi IVUS dapat digunakan untuk tujuan diagnostik, karena dapat
memvisualisasikan gambaran intra koroner secara akurat baik untuk menilai
morfologi, distribusi, dan komposisi plak. IVUS dapat mengidentifikasi
fibroateroma berselubung tipis yang merupakan faktor risiko kejadian kardio
mendatang. Percobaan klinis menemukan perbaikan secara bermakna terhadap
luaran pasien dan berkurangnya komplikasi dengan dilakukannya IKP yang
dipandu dengan IVUS.
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Untuk aplikasi diagnostik, IVUS dapat menilai keadaan pembuluh koroner normal
dan lesi yang sulit dinilai pada pemeriksaan angiografi konvensional. Pada
pemeriksaan QCA, lesi-lesi ostial dan bifurkatio sering tersamar dengan struktur
contrast-filled yang tumpang tindih. Pemeriksan IVUS dapat memberikan
informasi lebih pada lesi-lesi yang ambigu. Pada left main coronary disease,
terdapat tiga faktor secara anatomis mayor yang mengganggu penilaian evaluasi
left main.%® Opasifikasi kuspid aorta atau “streaming” dari kontras dapat
memudarkan bagian ostium, pembuluh yang pendek dapat tidak menyisakan
segmen normal sebagai perbandingan, dan arteri utama Kkiri distal dapat
tersembunyi di balik bifurkatio ataupun trifurkatio.

Normal/Minimal Disease Abnormal Stent

Catheter Lumen Stent Struts

Intima
Media

Adventitia
Gambar 2.8 Visualisasi Vaskular pada IVUS. Dimodifikasi dari Steven E. Nissen dkk.®

Gambar (A) menunjukkan lapisan intima dan media saling berdekatan pada segmen arteri normal
(atau plak yang minimal. Gambar (B) menunjukkan bagian yang normal pada posisi jam 12 hingga
3, Batas intima-media masih jelas, dan pada bagian lain terisi plak. Tiga strukutur arteri dapat
terlihat dengan jelas bersamaan dengan penyempitan lumen. Gambar (C) menunjukkan adanya
stent yang ditanda dengan gambaran terang dari penyangga stent.
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Berdasarkan meta-analisis yang dilakukan oleh Klersy, dkk.?* 3 RCT dan 9
kohort menunjukkan bahwa penggunaan 1VUS dapat menurunkan major cardiac
event rate (MACE) secara bermakna pada pasien yang dipasang drug eluting stent
(DES), dengan penurunan risiko sebesar 20% (efek tetap RR = 0,80, 95% CI1 0,71
hingga 0,89, p < 0,001).

IVUS merupakan metode yang optimal untuk mendeteksi penyakit arteri koroner
secara dini.*® Pada pemeriksaan angiografi konvensional didapatkan sebanyak 10—
20% pada 1 tahun dan 50% pada 5 tahun.”™ % Prevalensi arteriopati yang
terdeteksi dengan 1VUS jauh lebih tinggi; penebalan intimal abnormal ditemukan
pada pemeriksaan 1\VUS sebanyak 50% pada 1 tahun perjalanan penyakit. % %
Kebanyakan studi ultrasound mendefinisikan ambang untuk vaskulopati transplan
yaitu ketebalan intima > 0,5 mm. Aplikasi potensial penting ultrasound
intrakoroner adalah identifikasi ateroma yang berisiko ruptur. Sindrom koroner
akut seringkali terjadi pada daerah dengan pembuluh yang memiliki lesi minimal

dibandingkan daerah dengan stenosis berat.”

Sebagai alat intervensi, IVUS dapat digunakan untuk pencitraan pre-intervensi
dan sebagai guiding untuk angioplasty dan aterektomi. IVUS dapat menunjukkan
integritas fibrous cap yang berasal dari plak aterosklerotik dan keparahan ulkus
plak. Terdapat empat morfologi plak yang sering dijumpai. Tipe yang pertama,
gambaran hipoekoik, menggambarkan plak “lunak” dan tipikal untuk deposit
lemak. Tipe yang kedua, gambaran IVUS divisualisasikan dalam bentuk area
gelap yang diselimuti refleksi terang, yakni fibrous cap. Jaringan fibromuskular,
hasil dari penebalan intima, menghasilkan gambaran yang lunak, abu-abu, dan
homogen dengan karakteristik granular tanpa acoustic shadow. Tipe yang Tiga,
yang menghasilkan pantulan terang, adalah jaringan fibrosa yang kaya akan
kolagen. Tipe ini umum ditemukan pada lesi aterosklerotik lama atau tahap lanjut
yang tipikal ditemukan pada area restenosis. Tipe yang keempat, adanya indikasi
jaringan kalsifikasi berat atau plak keras, menghasilkan pencitraan yang paling
terang dengan gambaran acoustic shadow. Informasi morfologi plak pada 1IVUS
memengaruhi secara langsung pemilihan tatalaksana endovaskular untuk problem

spesifik.
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2.5 Marker Inflamasi dan Stres Oksidatif pada Ateroskelrosis

National Institute of Health (NIH) Amerika mendefinisikan biomarker (biological
marker) sebagai karakteristik yang secara objektif diukur dan dievaluasi sebagai
indikator proses biologis normal, proses patologis, atau respons farmakologis
terhadap intervensi terapeutik.*® ® Terdapat beberapa bentuk biomarker yang
berhubungan dengan penyakit kardiovaskular, khususnya penyakit jantung
koroner. Biomarker tersebut antara lain CRP, soluble CD40 ligand (sCD40L),
soluble intercellular adhesion molecule 1 (SICAM-1), TNF-0, berhubungan
dengan patofisiologi inflamasi dan stres oksidatif dalam aterosklerosis, dan dapat
digunakan sebagai indikator kejadian kardiovaskular.*®

2.5.1 C-Reactive Protein (CRP)

CRP merupakan biomarker yang paling sering digunakan untuk menilai inflamasi
kardiovaskular. CRP merupakan protein fase akut yang merupakan penanda
inflamasi sistemik, meningkat sebagai respons terhadap perlukaan, infeksi, dan
stimulus inflamasi.?” CRP paling banyak diproduksi di hati, terdiri dari 5 subunit

identik yang berbentuk pentameter siklik dengan berat molekul 1,15 kD.*

Produksi CRP dipicu oleh IL-6 yang diproduksi pada lokasi inflamasi dan
berpindah melalui aliran darah menuju hati, mengatur sintesis CRP, dan melepas
CRP sesuai dengan berat inflamasi.*® Oleh karena itu, kadar CRP dalam darah
merefleksikan aktivitas inflamasi seluruh tubuh secara umum. Waktu paruh
sirkulasi CRP sekitar 5,7 jam, dan CRP tidak memiliki variasi sirkadian dan
merupakan pemeriksaan yang paling stabil. Kadarnya mencapai puncak pada 50

jam setelah stimulus akut, dan turun secara cepat dengan resolusi inflamasi.*®

Pada lesi aterosklerosis, sitokin inflamasi meningkat sebanding dengan berat
inflamasi lokal, dan sitokin ini bersirkulasi melalui aliran darah menuju hati. Di
hati sitokin tersebut menstimulasi produksi CRP.*® Selain itu, jaringan adiposa
juga secara kontinu melepas sitokin inflamasi, misalnya IL-6, sehingga
berkontribusi terhadap kadar basal CRP. Sitokin inflamasi yang dilepaskan oleh
jaringan adiposa dapat mengeksaserbasi inflamasi pada plak aterosklerosis dan
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dapat menyebabkan instabilitas serta ruptur plak. Hal itulah yang menjelaskan
tingginya risiko kardiovaskular pada obesitas.*

CRP dapat diukur dari serum maupun plasma dan menunjukkan hasil yang serupa,
CRP tetap stabil walaupun dalam pembekuan sehingga hasilnya tetap akurat
walaupun diukur dari sampel yang telah lama berada dalam penyimpanan (hingga
pada suhu -20 °C atau -80 °C).**

Pada populasi normal, pemeriksaan CRP assay standar kurang sensitif untuk
mendeteksi kadar CRP yang rendah secara akurat. Oleh karena itu, digunakan
pemeriksaan high sensitivity enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) untuk
menentukan high sensitivity-CRP (hsCRP). Dengan menggunakan pemeriksaan
high sensitivity ELISA, kadar basal CRP dapat digunakan untuk memprediksi
kejadian kardiovaskular.!® CDC/AHA merekomendasikan penilaian hsCRP

untuk diagnosis dan manajemen penyakit kardiovaskular.'* %

Pengukuran hsCRP dan CRP menilai molekul yang sama, namun uji hsCRP
dapat mengukur CRP dalam jumlah yang sangat kecil dalam darah (0,5-10 mg/L).
Klasifikasi hsCRP menurut CDC/AHA untuk penilaian risiko kardiovaskular
yaitu: (1) < 1,0 mg/L sebagai risiko rendah; (2) 1-3 mg/L sebagai risiko sedang;
(3) > 3 mg/L sebagai risiko tinggi, dan; (4) > 10 mg/L apabila terdapat respons
fase akut bermakna.'®®

Kadar basal CRP memiliki reliabilitas tinggi sepanjang waktu dan dapat
dibandingkan dengan tekanan darah dan kolesterol LDL.'® Berbagai faktor yang
dapat meningkatkan nilai CRP adalah: peningkatan tekanan darah, peningkatan
indeks massa tubuh, sindrom metabolik/diabetes melitus, nilai kolesterol HDL
rendah atau trigliserida tinggi, penggunaan estrogen/progesteron, infeksi kronik
(seperti gingivitis, bronkitis), dan inflamasi kronik (reumatoid artritis), sedangkan
faktor yang dapat menurunkan nilai CRP vyaitu: konsumsi alkohol sedang,
peningkatan aktivitas, penurunan berat badan, pengobatan seperti statin, fibrat,

niasin, dan aspirin.*®
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2.5.2 Soluble CD40 ligand (sCD40L)

CDA40 ligand atau CD40L merupakan protein transmembran homotrimerik tipe |1
berukuran 39-kDA. CD40L dan reseptornya CD40 memiliki struktur mirip
dengan TNF.1% % cD40 ligand dan CD40 diekspresikan pada membran berbagai
sel yang aktif dalam inflamasi, termasuk limfosit T, sel endotel, SMCs,
makrofag, juga pada membran trombosit sebagai respons terhadap aktivasi
trombosit.’> % Awalnya, diperkirakan interaksi CD40L/CD40 hanya berperan
sebatas kofaktor aktivasi limfosit T yang berlanjut pada aktivasi limfosit B.2" 11
Namun, ternyata, perannya lebih dari itu. Setelah CD40L/CD40 berinteraksi,
terjadi pemotongan CD40L oleh metaloprotease, membentuk soluble CD40L
(sCD40L), sebuah fragmen yang larut dalam darah, dan aktif secara biologis,
berukuran 18-kDa.**" 2 Diperkirakan > 95% sCD40L dalam darah berasal dari
trombosit, sisanya berasal dari limfosit.'® '** Fragmen sCD40L bersifat
proinflamatori terhadap sel endotel, dan mendorong terjadinya koagulasi dengan

meningkatkan ekspresi tissue factor pada monosit dan sel endotel.?® 14

Pada plak aterosklerosis, SCD40L menyebabkan peningkatan sintesis molekul
adhesi, sitokin, dan matrix metalloproteinase, yang menyebabkan kerapuhan
fibrous cap, sehingga plak menjadi rentan untuk ruptur.’®” Setelah plak ruptur,
sCD40L juga memiliki potensi protrombotik sehingga berperan dalam
pembentukan bekuan.?® Hal itu dapat menyebabkan kejadian kardiovaskular
akut.!*® 5 118 sCD40OL juga menghambat reendotelialisasi pada dinding
pembuluh darah yang terluka setelah balon IKP, sehingga menyebabkan aktivasi
dan proliferasi SMCs.™* Karena peran besarnya terhadap terjadinya aterosklerosis
dan komplikasi akut, peningkatan kadar sCD40L berkaitan erat dengan

peningkatan risiko kardiovaskular, termasuk PJK baik stabil maupun akut.**"**

Untuk mengukur kadar sCD40L dapat digunakan sampel darah segar maupun
beku, menggunakan ELISA assays dengan sensitivitas tinggi dan koefisien variasi
rendah. Namun, belum ada standar formal pengukuran sCD40L untuk
penggunaan di luar penelitian. Begitu juga, waktu paruh sCD40L belum dapat
dipastikan.
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Kadar sCD40L berbeda dalam serum dibanding dengan plasma, dan belum jelas,
sampel mana yang lebih baik untuk prediksi risiko kardiovaskular. Hingga saat
ini, berbagai penelitian masih menggunakan sampel plasma karena secara teori
proses pembekuan dapat memengaruhi kadar sSCD40L dalam serum. Dari berbagai
penelitian, median kadar sCD40L pada populasi normal adalah < 2 ng/mL, dan

kadar > 5 ng/mL artinya terjadi peningkatan bermakna.'?* '#*

Kadar sCD40L tidak berhubungan dengan kadar CRP dan penanda inflamasi
lainnya.?> Hal tersebut disebabkan keduanya menggambarkan aspek yang
berbeda dalam inflamasi; CRP adalah penanda umum terjadinya inflamasi
sedangkan sCD40L merupakan penanda spesifik yang menggambarkan aktivasi
trombosit dan risiko trombosis. Kombinasi pengukuran CRP dan sCD40L

memperkuat potensi prediksi risiko trombosis.****#

2.5.3 Glutathione (GSH)

Pengukuran langsung tingkat stres oksidatif sangat sulit, karena radikal bebas
sangat reaktif sehingga memiliki waktu paruh yang sangat singkat. Oleh karena
itu, secara in vivo tingkat stres oksidatif dinilai dengan mengukur molekul
antioksidan endogen dan molekul produk kerusakan akibat stres oksidatif. Salah
satu molekul pertahanan antioksidan endogen adalah gluthatione (GSH).?

Tripeptida GSH terdiri dari glutamat, sistein, dan glisin, berperan penting sebagai
pertahanan selular terhadap toksisitas SOR. GSH merupakan reduktor sel yang
penting untuk mempertahankan keadaan redoks sistein + ikatan tiol di protein.
Kadar intraselular GSH vyang teroksidasi (atau GSSG) meningkat oleh
metabolisme H,0, dan oleh GSH peroksidase, namun menurun oleh ekspor
GSSG ke ekstraselular dan GSH reduktase.

Kekurangan bentuk protektif GSH dibandingkan dengan berlebihnya jumlah SOR
menyebabkan peningkatan oksidasi protein pada sistein + ikatan tiol. Modifikasi

ini memiliki efek bermakna pada konformasi dan fungsi protein.?> }°
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2.5.4 Malondialdehide (MDA)

Malondialdehid (MDA) merupakan salah satu bentuk produk akhir degradasi
hidroperoksida lipid, sebagian besar berasal dari oksidasi poly unsaturated fatty
acid (PUFA)®. Peningkatan kadar MDA menunjukkan peningkatan kadar radikal
bebas, yang dapat disebabkan oleh peningkatan produksi SOR dan/atau penurunan
cadangan antioksidan. Peningkatan pembentukan SOR dapat terjadi melalui
berbagai sumber, termasuk sistem oksidasi xanthine-xanthine, auto-oksidasi

katekolamin, homosistein, dan sintesis prostaglandin.'?”- 1%

Kemampuan MDA untuk mendorong terjadinya ikatan silang struktur protein,
enzim, DNA, RNA dan fosfolipid dapat menyebabkan kerusakan membran
plasma dan intraselular. Selain itu, MDA mengubah permeabilitas membran,
transpor ion, mengubah degradasi LDL, menyebabkan kehilangan PUFA, bersifat

mutagenik, sitotoksik, dan karsinogenik.'*’

Pengukuran MDA dilakukan dengan kolorimetri, berdasarkan reaksi antara MDA
dan thiobarbituric acid (TBA). Bahan yang digunakan adalah darah arteri,
disimpan dalam suhu 4 °C dan dibiarkan untuk membeku hingga sentrifugasi

dalam 6 jam.'?®
2.6 Kurkumin

2.6.1 Struktur Biokimia Kurkumin

Pertama kali ditemukan oleh VVogel dan Pelletier tahun 1815, kurkumin (diferuloyl
methane) dihasilkan secara alami dan dapat diisolasi dari rimpang Curcuma
longa, Curcuma zedoaria, dan Curcuma aromatica yang disebut juga kunyit.
Secara kimia, kurkumin adalah senyawa bis-a,B-unsaturated [-diketone, yang
dinamakan (E,E)-1,7-bis(4-hydroxy-3methoxyphenyl)-1,6-heptadiene-3,5 dione.'?
Terdapat pula dua senyawa analog utama kurkumin, yaitu demetoksikurkumin
(DMC, kurkumin I1) dan bisdemetoksikurkumin (BDMC, kurkumin I1). Di antara
ketiganya, kurkumin merupakan konstituen yang paling aktif dan paling banyak.
Kurkumin yang tersedia secara komersial terdiri dari Tiga kurkuminoid tersebut,
dengan konstituen utama kurkumin (75-81%).% Kurkumin merupakan senyawa

polifenol lipofilik yang tidak larut dalam air, namun cukup stabil pada pH
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lambung. Struktur senyawa kimia Kkurkumin, demetoksikurkumin dan

bisdemetoksikurkumin ditunjukkan pada gambar 2.9

Gambar 2.9 Struktur kimia kurkumin, demetoksikurkumin, dan bisdemetoksikurkumin.
Dimodifikasi dari Kapakos G, dkk.*®

2.6.2 Aspek Farmakokinetik dan Farmakodinamik Kurkumin

Percobaan klinis fase 1 dengan kurkumin menunjukkan bahwa kurkumin aman
untuk manusia walaupun diberikan pada dosis tinggi, yaitu 12 g/hari, hamun
memiliki bioavailabilitas rendah.”***** Penyebab utama rendahnya kadar
kurkumin dalam plasma dan jaringan yaitu absorpsi enteral yang kurang,

metabolisme cepat, dan eliminasi sistemik cepat.®

Oleh karena itu, cara pemberian kurkumin memengaruhi bioavailabilitasnya;
pemberian kurkumin terhadap tikus 10 mg/kg berat badan, secara intravena
memberikan kadar kurkumin serum maksimal sebesar 0,36 + 0,05 pg/mL,
sedangkan pemberian kurkumin dengan dosis 50 kali lipat lebih besar secara oral
hanya memberikan kadar kurkumin serum maksimal sebesar 0,06 + 0,01
ng/mL.**® Pada manusia, konsentrasi kurkumin dalam serum 6,5 + 4,5 nM dicapai

dalam 0,5 jam setelah pemberian secara oral.**®

Selain metode pemberiannya, distribusi kurkumin dalam jaringan tubuh juga

penting untuk aktivitas biologisnya. Pemberian kurkumin sebesar 400 mg secara
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oral terhadap tikus hanya menghasilkan sedikit kadar sisa obat tanpa perubahan
pada hati dan ginjal, yaitu dari 90% ditemukan di lambung dan usus halus 30
menit pasca-administrasi hingga hanya 1% 24 jam pasca-administrasi.™>’ Pada
penelitian lain, pemberian kurkumin 100 mg/kg secara intraperitonial pada tikus

hanya menghasilkan kadar kurkumin sebesar 9,1 + 1,1 nmol/g pada jantung.'®®

Setelah diserap, kurkumin mengalami sulfasi dan glukoronidasi pada berbagai
jaringan, terutama hati.”*® Metabolit kurkumin dari sistem bilier pada tikus
didominasi oleh substansi glukoronida yaitu tetrahidrokurkumin (THC) dan
heksahidrokurkumin (HHC).**® Konjugat sulfat setelah pemberian kurkumin
hanya ditemukan dalam urin tikus.®’ Beberapa studi menunjukkan bahwa
metabolit kurkumin lebih aktif daripada kurkumin itu sendiri.**> **! Namun, studi
lain berpendapat sebaliknya.**> ** Hingga saat ini, belum ada studi definitif
mengenai bentuk terbaik, waktu paruh yang tepat, dan dosis terapeutik yang

disarankan pada manusia.

Untuk meningkatkan bioavailabilitas kurkumin, telah dilakukan berbagai
pendekatan berupa adjuvan seperti piperin yang memengaruhi glukoronidasi,
penggunaan kurkumin liposomal, nanopartikel kurkumin, dan kompleks fosfolipid
kurkumin.**® ¥ piperin diketahui sebagai penghambat glukoronidasi dalam hati
dan usus. Pada manusia, pemberian kurkumin sendiri sebesar dua gram hanya
memberikan konsentrasi kurkumin trace dalam serum. Namun, apabila disertai
piperin 20 mg/kg, konsentrasi kurkumin dalam serum meningkat cepat dan

bioavailabilitasnya meningkat hingga 20 kali lipat.**?

Sistem pemberian secara nanopartikel juga diperkirakan mampu meningkatkan
daya larut zat hidrofobik seperti kurkumin. Namun, studi mengenai kurkumin
nanopartikel masih sangat sedikit. Penelitian terakhir menunjukkan bahwa
kurkumin nanopartikel (nanokurkumin) dengan ukuran kurang dari 100 nm
memiliki aktivitas in vitro yang serupa dengan kurkumin bebas pada sel pankreas
dan juga dapat menghambat aktivasi faktor transkripsi NF-kB dan mengurangi

kadar sitokin proinflamasi seperti interleukin dan TNF-o.***

Selain itu, kompleks misel dan fosfolipid dipercaya dapat meningkatkan absorpsi

gastrointestinal kurkumin, sehingga meningkatkan kadar obat plasma dan
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menurunkan eliminasi. Kurkumin dalam bentuk misel memberikan waktu paruh
kurkumin 60 kali lipat lebih besar pada tikus, dibandingkan dengan kurkumin
yang dilarutkan dengan campuran lain.**® Penelitian lain pada tikus menunjukkan
kadar kurkumin dalam plasma lebih tinggi 5 kali lipat dibandingkan dengan
kurkumin dalam bentuk biasa apabila pemberian kurkumin disertai dengan
fosfatidilkolin. Selain itu, konsentrasi kurkumin dalam mukosa gastrointestinal

lebih rendah pada pemberian formula kurkumin dengan fosfatidilkolin.'*

2.6.3 Efek Farmakologis Kurkumin
2.6.3.1 Efek Kurkumin Secara Umum

Kurkumin bermanfaat untuk berbagai kondisi kesehatan, sebagai antioksidan,
antitumor, antiinflamasi, antivirus, antibakteri, antijamur, dan memiliki potensi
melawan berbagai penyakit, termasuk diabetes, asma, alergi, artritis, penyakit
neurodegeneratif, penyakit keganasan, juga aterosklerosis.*** Terhadap sistem
kardiovaskular, kurkumin memiliki beberapa efek protektif dengan beberapa
mekanisme, yaitu sebagai antioksidan, antiinflamasi, mengatur keseimbangan
kolesterol, anti agregasi trombosit maupun antiproliferasi. Molekul target
kurkumin sangat banyak termasuk berbagai enzim, reseptor, faktor pertumbuhan,
dan regulator gen.

2.6.3.2 Efek Antioksidan Kurkumin

Stres oksidatif, berkaitan dengan produksi berlebihan SOR, berhubungan dengan
patogenesis berbagai penyakit kardiovaskular. Sreejayan dan Rao pertama kali
menyatakan bahwa gugus fenol di struktur kurkumin memiliki peran penting
untuk eliminasi SOR.*® Setiap molekul kurkumin ternyata mampu untuk
mereduksi minimal dua molekul radikal bebas. Kurkumin mereduksi radikal
bebas melalui reaksi transfer elektron dan transfer atom-H.** Kurkumin juga dapat
membantu aktivitas enzim antioksidan seperti superoksida dismutase (SOD),
katalase, glutation S-transferase (GST), dan Gpx.** Selain itu, penelitian oleh
DiSilvestro dkk.**’ menunjukkan kurkumin mampu meningkatkan aktivitas
pengambilan radikal bebas secara bermakna di saliva pada manusia dewasa.

Kurkumin yang diberikan 30 menit sebelum prosedur ligasi arteri koroner
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desendens kiri pada tikus akan meningkatkan kadar GSH dan menurunkan
MDA.'*®

2.6.3.3 Efek Antiinflamasi Kurkumin

Berbagai penelitian menunjukkan bahwa kurkumin merupakan molekul yang
mampu berinteraksi dengan berbagai target molekul yang terlibat dalam inflamasi.
Pada penelitian terhadap tikus, suplementasi kurkumin menurunkan nilai IL-6, IL-
8, MCxP-1, dan TNF-a.?® Awalnya diperkirakan bahwa kurkumin mengatur
inflamasi dengan menekan aktivitas siklooksigenase-2 (COX-2), dan menghambat

produksi TNF-a. pada sel monosit dan makrofag manusia. 29,149
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Gambar 2.10 Mekanisme Supresi Inflamasi Kurkumin pada Tingkat Biomolekular.
Dimodifikasi dari Jobin C, dkk.**®

Hipotesis mekanisme kurkumin terhadap aktivasi NF-xB terinduksi sitokin. Kurkumin
menghalangi sinyal menuju NIK setelah simpangan jalur sinyal TNF-o dan IL-1p. Penghalangan
oleh kurkumin ini mungkin dimediasi oleh inhibisi second messenger terinduksi sitokin yang
bertanggung jawab untuk aktivasi NIK dan/atau inhibisi TRAF/RIP-pentransmit sinyal dari jalur
TNF-a dan IL-1.

Selain itu, secara in vitro ditemukan bahwa kurkumin menghambat jalur sinyal
NF-kB dan menginhibisi inflamasi dan apoptosis.® ** 1°* ! Diperkirakan bahwa

kurkumin menekan aktivasi NF-kB dengan menghambat fosforilasi faktor
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inhibitori I-kappa B kinase (I-kB). Selain itu, kurkumin juga menghambat jalur
sinyal NF-xB melalui inhibisi translokasi p65 di nukleus.’”® Penekanan aktivasi
NF-kB kemudian menekan ekspresi gen proliferatif dan pertahanan sel, termasuk
Bcl-2, Bcl-xL, siklin D1, interleukin (IL)-6, TNF, matriks metalopeptidase

(MMP)-9, COX-2 dan iNOS, sehingga menghambat proses inflamasi.*?® % 1>

2.6.4 Efek Kurkumin Lainnya

Kurkumin memiliki efek menurunkan kolesterol LDL dan meningkatkan
kolesterol HDL sambil menurunkan peroksidasi lipid. Penelitian terhadap hewan
menunjukkan bahwa sebagai antioksidan, kurkumin efektif menginhibisi oksidasi

kolesterol LDL serta menurunkan total kolesterol dan trigliserida.®®

Kurkumin juga dapat menghambat agregasi trombosit yang dimediasi oleh
epinefrin agonis trombosit, platelet-activating factor (PAF), kolagen, dan asam
arakidonat. Selain itu, kurkumin juga menghambat pembentukan tromboksan 2
(TXA2) oleh trombosit.** Selain itu, kurkumin secara dose-dependent dipercaya
dapat berperan penting sebagai anti-aterogenesis dengan cara menghambat
migrasi dan proliferasi sel otot polos pembuluh darah, menghambat sintesis

kolagen dan menghambat pembentukan neointima yang dipengaruhi PDGF.*®

Terakhir, kurkumin dapat berfungsi sebagai antiproliferasi. Pemberian kurkumin
akan menghambat siklus sel, menyebabkan apoptosis, menurunkan aktivitas
protein tirosin kinase membran, menurunkan aktivitas PMA-stimulated cytosolic
PKC, dan menurunkan mRNA c-myc dan mRNA bcl-2.">* Hal tersebut lebih
lanjut berperan pula dalam efek anti-aterogenik kurkumin; kurkumin akan
menginhibisi proliferasi, menahan perkembangan, dan menyebabkan apoptosis sel

otot polos pada dinding pembuluh darah.

Universitas Indonesia



2.7 Kerangka Teori

Penyakit Jantung Koroner
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Diagram 2. 1 Kerangka teori tentang kurkumin menghambat inflamasi dan stress
oksidatif pada PJK stabil pasca-IKP.

Garis lurus: hubungan aterosklerosis, IKP, respons inflamasi, stres oksidatif, dan
kurkumin. Garis terputus: restenosis pada PJK pasca-1KP.
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2.8 Kerangka Konsep
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Diagram 2. 2 Kerangka konsep tentang efek kurkumin terhadap respons inflamasi dan
stress oksidatif pada pasien PJK stabil pasca-IKP dengan mengukur hsCRP, sCD40L,

MDA, dan GSH.
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BAB 3
METODE PENELITIAN

3.1 Desain Penelitian
Penelitian ini adalah uji klinis terandomisasi dengan pendekatan tersamar ganda
terhadap dua kelompok melalui intervensi pemberian kurkumin per oral. Subjek

penelitian adalah pasien PJK stabil yang menjalani IKP.

3.2 Tempat dan Waktu Penelitian

Pengambilan data dilaksanakan di laboratorium kateterisasi Pelayanan Jantung
Terpadu (PJT) RSUPN Cipto Mangunkusumo dan RS Jantung Jakarta. Proses
pengambilan data dilakukan selama enam bulan dari bulan Januari 2015 hingga
Juni 2015.

3.3 Populasi Penelitian

3.3.1 Populasi Target

Populasi target pada penelitian ini adalah semua pasien PJK stabil yang menjalani
prosedur IKP.

3.3.2 Populasi Terjangkau

Populasi terjangkau penelitian ini adalah semua pasien PJK stabil yang menjalani
prosedur IKP di laboratorium kateterisasi PJT RSUPN Cipto Mangunkusumo dan
RS Jantung Jakarta.

3.4 Subjek Penelitian

Subjek penelitian ini adalah semua pasien PJK yang menjalani kateterisasi di
laboratorium Kkateterisasi PJT RSUPN Cipto Mangunkusumo dan RS Jantung
Jakarta, saat pengambilan data berlangsung mulai bulan Januari 2015 hingga Juni
2015.
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3.5 Subjek dan Cara Pemilihan Subjek

Subjek penelitian diambil melalui metode consecutive sampling. Pasien-pasien
PJK stabil yang datang ke tempat penelitian, baik pasien baru maupun kontrol,
akan dievaluasi secara rutin apakah terdapat indikasi menjalani IKP. Apabila
terdapat indikasi, pasien tersebut kemudian direncanakan menjalani IKP elektif
dan kemudian dijelaskan mengenai penelitian ini. Terhadap semua pasien yang
setuju untuk berpartisipasi dilakukan pemeriksaan fisis dan laboratorium dasar
untuk mengeksklusi keadaan-keadaan yang terdapat dalam kriteria eksklusi.
Pasien yang memenuhi kriteria tersebut kemudian dijadikan subjek penelitian.
Selanjutnya, subjek dimasukkan secara acak oleh pihak ketiga (non-peneliti) ke
dalam kelompok perlakuan dan kelompok kontrol untuk menjalani protokol

penelitian.

Randomisasi dilakukan menggunakan google search randomizer. Promotor
penelitian menulis nomor pasien di luar amplop coklat dan di dalam amplop
tersebut tertulis kode obat. Amplop tertutup rapat. Penyamaran dilakukan dengan
membuat preparat plasebo dimasukkan ke dalam cangkang kapsul, dengan warna
cangkang, warna serbuk di dalam cangkang, dan rasa yang sama dengan kapsul
yang mengandung kurkumin. Kurkumin dan plasebo disiapkan oleh perusahaan
obat yang sama. Saat pengiriman, kapsul sudah dimasukkan dalam botol plastik
putih dalam keadaan tersegel. Setiap botol mengandung 27 kapsul, dan dilengkapi

dengan silica gel. Botol diberi kode A atau B.

Kurkumin/plasebo disimpan dan diberikan oleh peneliti di RS Jantung Jakarta
sesuai nomor urut penelitian pasien. Peneliti memberikan obat yang sesuai dengan
kode yang ada di dalam amplop coklat tertutup. Kode obat yang diberikan kepada
pasien dicatat oleh peneliti, setelah rekrutmen pasien selesai. Kode obat disiapkan
oleh perusahaan obat, dan dimasukkan ke dalam amplop tertutup. Amplop dibuka
oleh promotor penelitian, setelah semua pencatatan data pasien dan pemeriksaan

laboratorium selesai.

Subjek yang tidak mematuhi protokol penelitian akan dikeluarkan dari penelitian

ini (drop out).
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Banyaknya subjek yang diperlukan dihitung menggunakan rumus besar sampel

untuk membandingkan dua rerata seperti di bawah ini.

(Za+Zp) xS |2
Ny =Ny =2

(X1—X )
31)
Besar subjek untuk masing-masing parameter penelitian; hsCRP, sCD40L, GSH
dan MDA, tercantum dalam Tabel berikut ini. Kisaran besar sampel untuk

parameter GSH belum dapat diprediksi karena data mengenai sifatnya dalam

darah masih inadekuat.

Jumlah subjek minimal yang diperlukan untuk menjawab pertanyaan penelitian

adalah sebanyak 25 orang masing-masing kelompok

Tabel 3. 1 Besar subjek untuk masing-masing parameter penelitian.

Parameter/Variabel Zo 7p S X1-X2 nl=n2
hsCRP 24jam 1,96 084 2,5 2 25
48jam 1,96 084 2,5 4 6,125~ 7
MDA 24jam 196 084 95 8 22,111 =23
48jam 1,96 0,84 95™° 12 9,827~ 10

3.6 Kriteria Inklusi dan Eksklusi

3.6.1 Kriteria Inklusi

Seluruh pasien PJK stabil usia dewasa yang akan menjalani prosedur IKP dengan
karakteristik lesi koroner: stenosis arteri koroner > 70%, panjang lesi 18-38 mm,

sudut 45-60 °, tanpa kalsifikasi sampai kalsifikasi sedang.

Prosedur IKP yang dijalani pasien PJK stabil:
1. Predilatasi dengan balloon compliance dua puluh detik (rasio balon-

pembuluh darah satu banding satu)
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2. Stent ukuran 18-38 mm, tiup balon stent 1 x selama 20 detik
3. Postdilatasi dengan ballon noncompliance bila diperlukan

3.6.2 Kriteria Eksklusi

Pasien-pasien PJK stabil dengan riwayat infark miokardium/angina pektoris tidak
stabil dalam tiga bulan terakhir, oklusi total pada pemeriksaan angiografi, left
bundle branch block (LBBB) baru, penggunaan steroid/imunosupresan, dan
pasien yang memiliki penyakit yang dapat meningkatkan parameter inflamasi dan
radikal bebas seperti: infeksi baik akut maupun kronik, riwayat penyakit
autoimun, keganasan, hipertiroidisme, dan kelainan ginjal baik akut maupun

kronik.
3.7 ldentifikasi Variabel

Variabel bebas penelitian ini adalah pemberian kurkumin per oral.
Variabel tergantung penelitian ini adalah kadar hsCRP, sCD40L, MDA, dan GSH
pra-/pasca-1KP

3.8 Cara Pengambilan Data

Subjek diminta mengisi kuesioner yang berisikan identitas dan riwayat medis
secara berbantu (assisted questionnaire). Tujuh hari sebelum menjalani prosedur
IKP, pada subjek dilakukan pemeriksaan kadar hsCRP, sCD40L, MDA, dan GSH
dalam plasma. Bergantung dari kelompoknya, subjek akan diberikan preparat
yang berisikan kurkumin untuk kelompok perlakuan dan plasebo untuk kelompok
kontrol. Preparat tersebut dipersiapkan oleh pihak ketiga dan isinya tidak
diketahui baik oleh peneliti maupun subjek penelitian. Baik kurkumin maupun
plasebo akan dikemas dalam bentuk, ukuran dan warna yang sama. Preparat
tersebut diberikan secara harian untuk dikonsumsi tiga kali sehari selama 9 hari; 7
hari pra-IKP hingga 48 jam pasca-IKP sehingga: (1) Subjek yang termasuk
kelompok perlakuan mendapatkan suplementasi kurkumin per oral dengan dosis
harian 15 mg/8 jam hingga 48 jam pasca-IKP, sedangkan; (2) Subjek yang
termasuk kelompok kontrol akan mendapatkan plasebo. Selama proses penelitian
berlangsung, terapi lain di luar intervensi seperti aspirin, klopidogrel, statin
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(atorvastatin 20 mg), dan lain-lain tetap diberikan pada masing-masing subjek
sesuai indikasi dan kontraindikasinya masing-masing.

Karakteristik subjek penelitian ditentukan dari status medis pasien, baik yang
berasal dari kunjungan sebelumnya maupun kunjungan saat ini. Pemeriksaan
kadar hsCRP, sCD40L, MDA, dan GSH plasma dilakukan di laboratorium Prodia.
Prosedur IKP masing-masing subjek dilakukan di laboratorium kateterisasi PJT
RSCM. Data yang diperoleh ditabulasi dan digunakan untuk analisis lebih lanjut.

3.8.1 Pengambilan dan Preparasi Spesimen Darah

Pengambilan spesimen darah untuk pemeriksaan hsCRP, sCD40L, MDA, dan
GSH dilakukan sebanyak 3 kali dengan waktu pengambilan yang berbeda yaitu 7
hari pra-1KP, 24 jam pasca-, dan 48 jam pasca-IKP.

3.8.1.1 Preparasi Spesimen Darah untuk Pengukuran hsCRP dan sCD40L

Spesimen darah diambil sebanyak lima mL, lalu disimpan di dalam tabung koleksi
pemisah serum (serum separating tube). Kemudian tabung dibolak-balik perlahan
dan dan didiamkan selama 30-45 menit hingga darah menggumpal. Spesimen
selanjutnya disentrifugasi dengan kecepatan 1.000 rpm selama 15 menit. Serum
yang dihasilkan kemudian dipindah ke dalam dua cup lainnya masing-masing
sebanyak 0,5 mL. Spesimen serum kemudian disimpan pada suhu -20 °C sebelum
digunakan untuk pemeriksaan hsCRP dan sCD40L.

3.8.1.2 Preparasi Spesimen Darah untuk Pengukuran MDA

Spesimen darah diambil sebanyak tiga mL, lalu disimpan di dalam tabung berisi
antikoagulan ethylen diamine tetra asetat (EDTA). Kemudian spesimen darah
segera disimpan di suhu 2-8 °C sebelum disentrifugasi. Dalam waktu 30 menit,
spesimen disentrifugasi dengan kecepatan 3.000 rpm selama 10 menit pada suhu 4
C. Serum yang dihasilkan sebanyak 0,5 mL kemudian dipindah ke dalam cup.
Spesimen serum kemudian disimpan pada suhu -20 °C sebelum digunakan untuk

pemeriksaan MDA.
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3.8.1.3 Preparasi Spesimen Darah untuk Pengukuran GSH

Spesimen darah diambil sebanyak tiga mL, lalu disimpan di dalam tabung berisi
antikoagulan heparin. Kemudian spesimen darah segera disimpan di suhu 2-8 °C
sebelum disentrifugasi. Spesimen disentrifugasi dengan kecepatan 3.500 rpm
selama 10 menit pada suhu ruang. Plasma supernatan yang terbentuk pada tabung
spesimen lalu dibuang, kemudian ditambahkan tiga mL NaCl 0,9%, lalu dicampur
bolak balik dan disentrifugasi kembali dengan kecepatan 3.500 rpm selama 10
menit pada suhu ruang. Supernatan yang terbentuk, kembali dibuang dan diganti
NaCl 0,9% seperti pada langkah sebelumnya, dan diulang hingga tiga kali. Pada
pencucian spesimen terakhir, ditambahkan aquabidestilata dingin sampai 2 mL
dan disimpan pada suhu 4 °C selama 15 menit. Spesimen serum kemudian

disimpan pada suhu -70 °C sebelum digunakan untuk pemeriksaan GSH.

3.8.2 Pengukuran Konsentrasi hsCRP, sCD40L, MDA, dan GSH
3.8.2.1 Pengukuran Konsentrasi hsCRP dalam Serum

hsCRP dalam sampel bereaksi secara imunologi dengan partikel lateks yang telah
dilabel dengan monoklonal antibodi terhadap CRP dan membentuk kompleks
yang dapat diukur kekeruhannya pada panjang gelombang 552 nm. Absorban dari
kekeruhan yang terbentuk sebanding dengan konsentrasi CRP dalam sampel.
Pemeriksaan hsCRP adalah metode pemeriksaan dengan meningkatkan
sensitivitas analitik untuk deteksi CRP sehingga dapat mendeteksi konsentrasi
yang sangat rendah menggunakan aktivasi partikel lateks dan memperkecil

ukurannya.
3.8.2.2 Pengukuran Konsentrasi SCD40L dalam Serum

Pengukuran sCD40L menggunakan teknik ELISA menggunakan antibodi
poliklonal spesifik untuk sCD40L yang dilabel dan ditempatkan pada microplate.
Reagen standar dan spesimen dipipet ke tabung dan sCD40L yang ada akan
berikatan dengan antibodi. Setelah pencucian untuk membuang zat yang tidak
berikatan, kemudian ditambahkan antibodi poliklonal enzyme-linked spesifik
untuk sCD40L ditambah ke tabung. Setelah pencucian untuk menghilangkan zat

yang tidak berikatan dengan reagen enzyme-linked, ditambahkan cairan substrat
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ke tabung yang kemudian membentuk warna. Warna yang terbentuk sebanding
dengan jumlah sCD40L dengan sampel. Kemudian pewarnaan dihentikan dan

intensitas warna diukur (Gambar 3.1)
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Gambar 3. 1 Langkah Pengenceran Spesimen.
Dimodifikasi dari Quantikine: Human soluble CD40 Ligand Immunoassay.'?

Spesimen harus mengalami setidaknya 5 kali hingga 20 tingkat pengenceran. Lima tingkat
pengenceran yang disarankan yaitu 50 pL spesimen + 200 pL Calibrator Diluent RD5P.

3.8.2.3 Pengukuran Konsentrasi MDA dalam Serum

Prinsip pengukuran MDA pada serum berdasarkan reaksi reagen kromogenik, N-
methyl-2-phenylindole (NMPI), dengan MDA pada suhu 45 °C. Satu molekul
MDA bereaksi dengan 2 molekul NMPI yang menghasilkan pewarnaan

karbosianin stabil (Gambar 3.2).
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Gambar 3.2 Prinsip Pengukuran MDA.
Dimodifikasi dari Gerard-Monnier D, dkk. **'

N-metil-2-fenilindol (NMPI) bereaksi dengan MDA yang menghasilkan pewarnaan
karbosianin dengan maksimum absorpsi pada panjang gelombang 586 nm.
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3.8.2.4 Pengukuran Konsentrasi GSH dalam Serum

Prosedur pemeriksaan GSH dalam serum berdasarkan terbentuknya formasi
kromoforik thione. Absorbansi diukur pada pannjang gelombang 420 nm yang
secara langsung sebanding dengan konsentrasi GSH. Terdapat 3 langkah reaksi.
Pertama, spesimen ditambahkan larutan penyangga dan agen pereduksi, tris(2-
karboksietil)fosfine (TCEP) untuk mereduksi glutahione yang teroksidasi (GSSH)
menjadi bentuk tereduksi (GSH), persamaan (Gambar 3.3). Kromogen, 4-kloro-1-
metil-7-trifluorometilquinolinium metilsulfat, ditambahkan untuk membentuk
tioeter dengan semua tiol yang ada pada spesimen, persamaan (Gambar 3.3).
Akibat penambahan basa untuk meningkatkan pH menjadi lebih besar dari 13,
sebuah eliminasi-p spesifik terhadap GSH-tioeter menghasilkan kromoforik tione,

persamaan (Gambar 3.3).

GS5G + TCEP + H;O — 2GSH + TCEP=0 (1)
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Gambar 3.3 Pembentukan GSH (1), tioeter (2), tione (3).
Dimodifikasi dari Burns JA, dkk.'*®

3.9 Manajemen dan Analisis Data

1. Karakteristik subjek penelitian ditabulasi sesuai kelompok perlakuan/kontrol
dengan bantuan microsoft excel 2010. Uji hipotesis untuk perbedaan kadar
hsCRP, sCD40L, MDA, dan GSH antara kelompok plasebo dan kurkumin
masing-masing saat pra-IKP, 24 jam pasca-IKP, dan 48 jam pasca-IKP
digunakan uji t-tidak berpasangan apabila data berdistribusi normal atau uji

Mann-Whitney apabila data berdistribusi tidak normal. Uji normalitas
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distribusi data menggunakan uji Saphiro-Wilk. Perubahan kadar-kadar
hsCRP, sCD40L, MDA, dan GSH saat pra-IKP, 24 jam pasca-IKP, dan 48
jam pasca-IKP pada masing-masing kelompok (within group) secara
keseluruhan dianalisis dengan menggunakan uji Friedman dan dilanjutkan
dengan uji Wilcoxon sebagai uji posthoc. Uji statistik dilakukan dengan
menggunakan program IBM SPSS versi 21.0.

2. Untuk menguji kadar hsCRP, sCD40L, MDA, dan GSH antara kelompok
perlakuan dan kontrol masing-masing saat pra-1KP, 24 jam pasca-1KP, dan 48
jam pasca-IKP digunakan uji t-test berpasangan data parametrik atau tes
Wilcoxon untuk data nonparametrik; sedangkan untuk menguji perubahan
kadar di masing-masing kelompok menggunakan one-way repeated ANOVA
untuk data parametrik atau tes alternatif untuk data nonparametrik dengan
bantuan SPSS statistics for windows versi 21.0.

3. Insidens adverse event (AE) dan serious adverse event (SAE) akan ditabulasi
dan ditampilkan secara deskriptif dengan bantuan microsoft excel 2010.

4. Data akan dianalisis menggunakan pendekatan intention to treat.

3.10 Definisi Operasional dan Teknik Pengukuran

3.10.1 PJK stabil adalah penyakit jantung yang disebabkan kelainan arteri yang
memberikan suplai darah dan oksigen ke jantung. Diagnosis ditegakkan
melalui anamnesis (nyeri dada bila aktivitas dan berkurang bila istirahat,
nyeri dada sekitar 5-10 menit), elektrokardiografi (T inverted, ST depresi),
ekokardiografi (hipokinetic wall motion), dan stress test seperti treadmill
sesuai indikasi. Gejala PJK stabil, angina/ekuivalen kronik yang memiliki
intensitas, pencetus, dan faktor yang meringankan gejala yang sudah
mengikuti pola tertentu.

3.10.2 Subjek dikatakan mengalami infeksi akut apabila ditemukan gejala
yang sesuai seperti batuk/pilek/muntah/diare dengan dua/lebih tanda
berikut ini: demam/hipotermia (suhu > 37,5 °C / < 36 °C), takikardia (nadi
> 90 x/min), takipnea (napas > 20 x/min), dan/atau leukositosis/leukopenia
(leukosit > 12.000 /uL / < 4.000 /uL). Infeksi kronik ditegakkan melalui
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riwayat medis yang menunjang dan pemeriksaan penunjang spesifik
lainnya, seperti gambaran tuberkulosis pada foto toraks.

3.10.3 Penyakit autoimun, keganasan, dan hipertiroidisme ditegakkan
berdasarkan riwayat medis yang dimiliki subjek, meliputi penyakit yang
pernah ataupun sedang dialami subjek.

3.10.4 Karakteristik subjek meliputi usia, jenis kelamin, lingkar pinggang dan
indeks massa tubuh (IMT), Rumus Teichholz's digunakan untuk mengukur
left ventricle ejection fraction (LVEF). Juga dicatat diabetes, kadar
HbAlc, hipertensi, hiperkolesterolemia, kadar low-density lipoprotein
(LDL), high-density lipoprotein (HDL), merokok, riwayat infark
miokardium, riwayat stroke iskemik/transient ischemic attack (TIA)
sebelumnya, riwayat IKP/CABG sebelumnya, derajat stenosis, dan terapi
saat masuk rumah sakit.

3.10.5 Penilaian lesi koroner Pasien diseleksi untuk penilaian lesi koroner.
Intravascular Ultrasound (IVUS) digunakan untuk memvisualisasi arteri
koroner, guiding wire (GW) dimasukkan ke ujung arteri koroner yang
dituju, ukuran diameter GW biasanya 0,36 mm (0.014 "), ujung yang
sangat lembut, lentur panjang sekitar 180-200 cm. Angiografi dilakukan
guna memandu posisi ujung kawat. Ujung 1IVUS dimasukkan melalui GW
hingga ujungnya mencapai posisi terjauh. Gelombang suara dipancarkan
dari ujung IVUS, berkisar 20-40 MHz. GW disambung ke kendali motor
dapat mundur dengan kecepatan 0,5 mm/detik. IVUS menerima dan
pengiriman kembali informasi gema ke peralatan komputer USG eksternal
yang dapat mencitrakan gambar USG real time. Penilaian lesi dilakukan
dengan menilai area lumen minimal (MLA), diameter dinding pembuluh
darah maksimal (MVD) di proximal dan distal stenosis pada area yang
normal, dilakukan perhitungan proximal dan distal reference maximum
lumen area guna mengetahui persentase area stenosis, kemudian diukur
panjang lesi dari proximal sampai distal, dipilih ukuran dan panjang stent
yang sesuai.

3.10.6 Pemeriksaan sCD40L dan hsCRP dilakukan dengan metode enzyme-

linked immunosorbent assay (ELISA) sesuai protokol operasional
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Laboratorium Prodia. Konsentrasi sSCD40L adalah konsentrasi soluble
CD40 Ligand dalam serum pada kondisi puasa yang diukur menggunakan
reagen Quantikine R&D system katalog DCDL40 dengan metode ELISA
dan dinyatakan dalam satuan pg/mL nilai normal < 3.500 pg/mL. Kadar
hsCRP serum diukur menggunakan metode immunometric assay dengan
Reagen CRP bead pack dari DPC dan dinyatakan dalam satuan mg/L, nilai
normal < 10 mg/L. Pemeriksaan MDA dan GSH dilakukan masing-masing
dengan metode lipid peroxide determination dan mitochondrial
gluthatione assay sesuai protokol operasional Laboratorium Prodia.

3.10.7 Persiapan pra-IKP dilakukan sesuai dengan rekomendasi American
College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task
Force on Practice/Guidelines and the Society for Cardiovascular
Angiography and Interventions (ACCF/AHA/SCAI) 2011, meliputi:
evaluasi risiko contrast-induced acute kidney injury (CIAKI), risiko
perdarahan, diikuti pemberian aspirin dan klopidogrel loading dose, statin
(atorvastatin 20 mg), obat-obatan anti-angina yang rutin dikonsumsi
pasien, dan sedasi. Obat-obatan lain seperti anti-hiperglikemia/anti-
koagulansia  dilanjutkan  dan/atau  dihentikan  sesuai  indikasi/
kontraindikasinya.

3.10.8 Prosedur IKP dimulai dari akses perkutan melalui arteri femoralis pada
kaki atau arteri radialis/brakialis pada lengan kanan dengan menggunakan
suatu alat yang disebut jarum pembuka. Setelah jarum pembuka masuk,
dilanjutkan dengan sheath introducer untuk mempertahankan arteri tetap
terbuka dan mengontrol perdarahan. Melalui alat tersebut, ujung guiding
catheter dimasukkan hingga mencapai ujung arteri koroner. Dengan
guiding catheter, zat kontras diinjeksi ke dalam arteri koroner sehingga
lokasi kelainan terlihat saat dilakukan fluoroskopi. Setelah menentukan
lokasi kelainan, selanjutnya ditentukan perkiraan ukuran arteri koroner,
ukuran balon kateter dan guide wire koroner yang sesuai. Guiding wire
koroner adalah sebuah kabel yang sangat tipis dengan ujung radioopak
fleksibel yang dimasukkan melalui guiding catheter mencapai distal arteri

koroner. Dengan flourokopi sebagai pemandu, kabel dapat melewati

Universitas Indonesia



42

tempat terjadinya stenosis. Ujung kabel kemudian dimasukkan melewati
stenosis, balon kateter dimasukkan melalui kabel, kemudian balon
didorong ke depan sampai di lokasi stenosis. Balon dikembangkan
sehingga plak dikompresi ke samping dan arteri mengembang. Tahap
berikutnya, Stent (Promus Element® suatu Drug eluting stent berisikan
Everolimus) dimasukkan persis di area stenosis, lalu balon yang ada di
dalam stent dikembangkan sampai tidak terdapat pinggang, balon
dikempiskan dan ditarik keluar, dan stent tetap tinggal pada situs bekas

stenosis untuk mendukung arteri tetap mengembang.

3.11 Masalah Bioetika

Sebelum diambil sebagai subjek penelitian, setiap pasien yang memenuhi kriteria
inklusi dan eksklusi dijelaskan terlebih dahulu mengenai penelitian ini termasuk
tujuan, intervensi, dan pemeriksaan-pemeriksaan yang akan dilakukan. Pasien
juga dijelaskan bahwa pembiayaan atas seluruh protokol penelitian, termasuk
pemberian kurkumin, pemeriksaan laboratorium, dan prosedur IKP ditanggung
oleh peneliti. Selain itu apabila pada pasien muncul adverse event maka akan
diberikan kompensasi berupa tata laksana sampai adverse event hilang. Setelah
diberi kesempatan untuk bertanya tentang hal yang masih belum jelas, pasien
kemudian diminta membaca lagi keterangan yang tertera pada lembar informed

consent dan menandatanganinya apabila bersedia berpartisipasi dalam penelitian.

Protokol penelitian ini telah disetujui olen Komite Etik Fakultas Kedokteran
Universitas Indonesia nomer surat 101/UN2.F1/ETIK/2015. Seluruh data yang
diperoleh dan diproses dijamin kerahasiaannya.
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Alur Penelitian

Pasien PJK stabil (1)

h

Anamnesis, pemeriksaan
fisis, dan penunjang (2)

¥

v

Subjek penelitian
n = 50 orang (4)

Kriteria eksklusi vang
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Randomisasi (3)

Pemeriksaan kadar MDA, GSH. CD40L,
dan hs CRP pertama (6)

l

v

Kelompok perlakuan
(kurkumin 15 mg/8 jam)
selama 7 hari (7)

Perawatan di ICCU (9)

Pemantauan internal

pelaksanaan penelitian (14)
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Pemeriksaan kadar MDA, GSH,
CD40L, dan hs CRP kedua (10)

¢

Pemeriksaan kadar MDA, GSH.
CD40L, dan hs CRP ketiga (11)
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Pasien pulang/discharged (12)

v

Pengolahan data (13)
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Kelompok kontrol
(placebo 15 mg /8 jam)
selama 7 hari
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¢
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Pasien pulang/discharged (12)

)

Pengolahan data (13)
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Keterangan alur:

1. Definisi PJK stabil tercantum dalam definisi operasional (butir 3.10.1).

2. Anamnesis berupa pertanyaan yang mengarah ke karakteristik nyeri dada
untuk membedakan apakah nyeri bersifat tipikal atau atipikal. Pertanyaan
berikutnya diberikan untuk mengetahui intensitas, pencetus, dan faktor yang
memengaruhi nyeri dan gejala yang dialami. Selain itu dilakukan anamnesis
per sistem organ secara singkat sebagai penyapihan kondisi pasien, misalnya
penyapihan sistem pernapasan (batuk, pilek, asma, dll.) Riwayat penyakit dan
riwayat medis yang menunjang juga menjadi bagian dari pertanyaan yang
diajukan saat anamnesis, seperti riwayat tuberkulosis ataupun keganasan.
Pemeriksaan fisis yang dilakukan adalah pemeriksaan fisis sesuai dengan
standar internis, yakni mulai dari kepala hingga kaki. Pemeriksaan penunjang
berupa pemeriksaan laboratorium, EKG, ekokardiografi, dan stress test
seperti treadmill test. Adapun pemeriksaan laboratorium awal yang dilakukan
adalah pemeriksaan darah lengkap, yakni hemoglobin, hematokrit, leukosit
beserta hitung jenis, dan trombosit. Pemeriksaan fungsi hati (SGOT), fungsi
ginjal (ureum dan kreatinin), glukosa darah (HbAlc), dan profil lipid
(kolesterol total, kolesterol LDL, kolesterol HDL, dan trigliserida) juga
dilakukan sebagai karakteristik dasar pasien.

3. Kiriteria eksklusi yang ditetapkan merujuk pada bagian kriteria inklusi dan
eksklusi, tepatnya pada butir kriteria eksklusi 3.6.2.

4. Subjek penelitian merujuk pada bagian subjek penelitian 3.4 serta subjek dan
cara pemilihan subjek 3.5 dengan target minimal 50 orang.

5. Randomisasi dilakukan menggunakan tabel randomisasi yang diunduh dari
google search randomizer. Dibagi menjadi dua set data, set data pertama
adalah untuk kelompok perlakuan, sedangkan set data kedua adalah untuk
kelompok kontrol.

6. Pemeriksaan kadar MDA, GSH, sCD40L, dan hsCRP pertama dilakukan 7
hari pra-IKP, sebelum diberikan suplementasi baik kurkumin maupun
plasebo.

7. Kelompok perlakuan mendapat suplementasi kurkumin 15 mg sebanyak 3

kali per hari, mulai dari 7 hari pra-IKP hingga 48 jam pasca-IKP. Hal serupa
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juga dilakukan pada kelompok kontrol yang menggunakan suplementasi
berupa plasebo.

IKP dilakukan sesuai dengan prosedur yang tercantum dalam definisi
operasional butir 3.10.8.

Perawatan ICCU sesuai dengan standar ICCU PJT RSCM dan RS Jantung
Jakarta hingga 48 jam pasca-1KP.

Pemeriksaan kadar MDA, GSH, sCD40L dan hsCRP kedua dilakukan saat 24
jam pasca-1KP.

Pemeriksaan kadar MDA, GSH, sCD40L dan hsCRP Tiga dilakukan saat 48
jam pasca-1KP.

Pasien pulang sesuai penilaian klinis dokter penanggungjawab pasien
terhadap kriteria discharge yang menjadi standar dalam perawatan ICCU PJT
RSUPN Cipto Mangunkusumo dan RS Jantung Jakarta, misalnya tidak
ditemukan angina, aritmia, dan/atau tanda-tanda perburukan hemodinamik.
Pengolahan data sesuai dengan rencana manajemen dan analisis data (butir
3.9).

Pemantauan internal pelaksanaan penelitian dilakukan dengan rapat dua
mingguan yang dipimpin peneliti utama meliputi evaluasi tim peneliti
terhadap pengambilan subjek, re-evaluasi kriteria inklusi-eksklusi, urut-
urutan pelaksanaan penelitian, prosedur pemeriksaan parameter penelitian,
kemajuan penelitian, dan kejadian-kejadian yang perlu diperhatikan selama
penelitian berlangsung.

Pemantauan adverse event (AE) seperti demam, mual, muntah, lesi kulit,
hingga serious adverse event (SAE) yang menyebabkan dropout atau
kecacatan dan kematian, baik diketahui ataupun tidak diketahui berhubungan
dengan pemberian suplementasi kurkumin dilakukan selama penelitian

berlangsung dan setiap kejadiannya dicatat untuk dianalisis sesuai butir 3.9.8.
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BAB 4
HASIL PENELITIAN

4.1 Karakteristik Subjek dan Pelaksanaan Penelitian

Penelitian dimulai pada bulan April sampai Juni 2015. Jumlah subjek yang
berhasil direkrut semula adalah 54 pasien. Namun, setelah pemeriksaan lebih
lanjut, ditemukan bahwa 2 orang tidak memenuhi kriteria inklusi, 1 orang
menolak prosedur IKP, dan 1 orang berhalangan karena berada di luar kota,
sehingga jumlah subjek yang dapat mengikuti penelitian berjumlah 50 orang.
Setelah  randomisasi, 25 orang masuk kelompok perlakuan yang mendapat
kurkumin dan 25 orang masuk kelompok plasebo.

Calon subjek
penelitian (n =34}

Tidak memenuhi kriteria (n = 2)
Tidakbersedia (n= 1)
Ee lnarkota (n=1)

Alokasi Acak
(n=30) 1
Eelompok Eelompok plasebo
kwrkoumin ( n=23) n=23)
Lost to follow up Lost to follow up
] n=0 B (n=10)

Amnalisis (n

I
]
Lt

e

Amnalisis (n

I
]
Lt

3)

Diagram 4. 1 Alur Subjek Penelitian
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Semua pasien mendapat jadwal operasi tepat setelah 7 hari minum
kurkumin/plasebo.
Tabel 4.1 Karakteristik Subjek Penelitian pada Kelompok Penelitian
Kelompok
Variabel Plasebo Kurkumin p
(n =25) (n =25)
Jenis kelamin
- laki-laki 13 (52,0) 15 (60,0) 0,6*
- perempuan 12 (48,0) 10 (40,0)
Usia (tahun) 60,60 + 7,99 62,7 + 6,46 0,3°
Riwayat infark miokardium
- Ada 11 (44,0) 15 (60,0) 0,3*
- Tidak ada 14 (56,0) 10 (40,0)
Riwayat stroke iskemik/TIA
- Ada 0(0,0) 1(4,0) 1,0
- Tidak ada 25,0 (100) 24 (96,0)
Merokok
- Ya 11 (44,0) 15 (60,0) 0,3*
- Tidak 14 (66,0) 10 (40,0)
Riwayat IKP
- Ada 7 (28,0) 13 (52,0) 0,09*
- Tidak ada 18 (72,0) 12 (48,0)
Riwayat CABG
- Ada 0 (0,0) 0, (0,0) -
- Tidak ada 25 (100) 25 (100)
BB (kg) 66 (38-127) 67 (54-84) 0,2
TB (cm) 160,5 + 7,15 161,7 +8,72 0,6°
IMT (kg/m?) 257 (16,9-47,8) 25,6(21,2-32,7)  0,5°
RV function (%) 16 (11-22) 16 (11-22) 0,3*
LV function (%) 55,6 + 8,17 56,3 + 7,56 0,8°
Sistol (mmHg) 134,8 + 14,96 134,9 +13,31 0,9°
Diastol (mmHg) 76,3 +8,.21 77,7 +9,89 0,6°

*Uji v ° Uji t-tidak berpasangan; 'Uji Fisher-exact; *Uji Mann-Whitney
TIA: transient ischemic attack, IKP: intervensi koroner perkutan, CABG: coronary artery
bypass grafting, BB: berat badan, TB: tinggi badan, IMT: indeks massa tubuh, RV: right

ventricle, LV: left ventricle.

Variabel kategorik disajikan dalam n (%). Variabel numerik disajikan dalam rerata + simpang
baku apabila berdistribusi normal atau median (minimum—maksimum) apabila berdistribusi

tidak normal

Data dasar subjek ditampilkan pada Tabel 4.1. Dari tabel tersebut tampak

perbedaan karakteristik kelompok kurkumin dengan kelompok kontrol tidak

bermakna, baik jenis kelamin, umur, riwayat infark, TIA, CABG, IMT, fungsi
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jantung dan hipertensi, sehingga dapat disimpulkan kedua kelompok mempunyai

karakteristik sama.

Hasil pemeriksaan laboratorium sebelum pemberian kurkumin atau plasebo

ditampilkan pada Tabel 4.2.

Tabel 4.2 Hasil Pemeriksaan Laboratorium Sebelum Pemberian Kurkumin atau Plasebo

Kelompok P
Parameter Laboratorium Plasebo Kurkumin
(n=25) (n=25)

Hb (g/dL) 14,1 + 3,39 13,6 +1,21 0,3°
Ht (%) 40,3+ 4,12 41,1+ 3,39 0,5°
Leukosit (X10*/uL) 8,2 (4,8-16,5) 8,2 (3,9-10,5) 0,6
Trombosit (X10%/uL) 262,4 (135,0 —405,0) 262,0 (116,0-438,0) 0,6
SGOT (mg/dL) 21,0 (11,0-50,0) 23,4 (11,0-146,0) 0,2*
Kreatinine darah (mg/dL) 1,0 (0,5-2,6) 1,1(0,6-2,1) 0,3*
eGFR EPI-2009 68,8 (20,3-111,7) 68,8 (24,0-98,7) 0,9
Trigliserida (mg/dL) 165,9 (61,0-346,0) 165,9 (40,0-897,0) 0,7*
Kolesterol Total (mg/dL) 176,1 (100,0-437,0) 176,1 (97,0-265,0) 0,8*
Kolesterol HDL (mg/dL) 48,1 (29,0-82,0) 48,1 (32,0-75,0) 0,4*
Kolesterol LDL (mg/dL) 107,6 (37,0-339,0) 107,6 (39,0-172,0) 0,9
HbAlc (%) 7,2 (5,2-11,1) 7,2 (5,0-10,2) 0,3*

*Uji v ° Uji t-tidak berpasangan; 'Uji Fisher-exact; *Uji Mann-Whitney
Hb: hemoglobin, Ht: hematokrit, SGOT: serum glutamic oxaloacetic transaminase, eGFR:
estimated glomerular fitration rate (estimasi laju filtrasi glomerular), HDL: high density
lipoprotein, LDL: low density lipoprotein, HbAlc: hemoglobin A1C
Variabel kategorik disajikan dalam n (%). Variabel numerik disajikan dalam rerata + simpang baku

apabila berdistribusi normal atau median (minimum—maksimum) apabila berdistribusi tidak

normal

Data baseline parameter

laboratorium masing-masing kelompok sebelum

diberikan kurkumin atau plasebo ditampilkan pada Tabel 4.2. Pada Tabel 4.2.

tampak perbedaan nilai baseline parameter antara kelompok kurkumin dengan

kelompok plasebo tidak bermakna, baik Hb, leukosit, SGOT, fungsi ginjal dan

kolesterol darah. Berdasarkan data tersebut dapat diketahui bahwa nilai baseline

parameter laboratorium kedua kelompok sebanding.
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Data Intravascular Ultrasound (IVUS) sebelum tindakan Intervensi Koroner
Perkutan (IKP) ditampilkan pada Tabel 4.3.

Tabel 4.3 Data Intravascular Ultrasound (IVUS)

Kelompok
Parameter Plasebo Kurkumin P
(n=25) (n =25)
Pra-1IKP
- MLA (mm) 1,8+0,38 1,8+0,40 0,7°
- MVD (mm) 35+£0,77 3,6 £0,75 0,5°
- Area stenosis (%) 70,7 £ 8,51 72,2 9,57 0,5°
- LL (mm) 32,6 (13,5-37,0) 32,0 (16,0-38,2) 0,9
Pasca-IKP
- MLA (mm) 2,85 £ 0,56 2,58 £ 0,45 0,18
- MVD (mm) 3,43+0,7 3,16 £ 0,47 0,18
- Area stenosis (%) 28,5+ 7,07 30,55 £ 5,77 0,3°

SUji t-tidak berpasangan; *Uji Mann-Whitney

MLA: minimum lumen area (area lumen minimal), MVD: maximum vessel diameter (diameter
pembuluh darah maksimal), area stenosis: persentase area potong lintang yang terisi plak, LL:
lesion length (panjang lesi)

Variabel numerik disajikan dalam rerata + simpang baku apabila berdistribusi normal atau median
(minimum-maksimum) apabila berdistribusi tidak normal

Data IVUS pra-IKP menunjukkan perbedaan MLA, MVD, area stenosis, dan LL
antara kelompok kurkumin dengan kelompok plasebo tidak bermakna (Tabel 4.3).
Hal itu menunjukkan lesi pembuluh darah pada kedua kelompok sebanding.
Sama halnya dengan hasil IVUS pra-IKP, uji statistik lesi pasca-IKP tidak
menunjukkan perbedaan yang bermakna antara kelompok kurkumin dan plasebo,
baik area lumen minimal (MLA), diameter dinding pembuluh darah maksimal

(MVD), persentase area stenosis, maupun panjang lesi (Tabel 4.3).
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Tabel 4.4 Karakteristik Prosedur IKP

Kelompok
Variabel Plasebo Kurkumin p
(n =25) (n=25)
Pembuluh darah, n ( %)
- left artery descending (LAD) 12 (56 %) 21 (84 %) 1,0*
- left circumflex (LCX) 3 (12 %) 1 (4 %)
- right coronary artery (RCA) 8 (32 %) 3 (12 %)
Pradilatasi
- Pengembangan balon (detik) 15 (15-20) 15 (15-20) 1,08
- Panjang balon (mm) 15 (15-20) 15 (15-20) 1,08
- Tekanan balon (atm) 12 (8-12) 12 (8-14) 0,264°
Pemasangan stent
- Jumlah stent 1 1 1,0°
- Panjang stent (mm) 38 (20-38) 38 (20-38) 0,625°
- Diameter stent (mm) 3(2,5-3,5) 2,75 (2,5-3,5) 0,314°
- Menggunakan drug eluting stent?
Ya 25 (100 %) 25 (100 %) -
Tidak 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
- Tekanan deploy stent (atm) 14(12-16) 16 (10-16) 0,286°
- Lama deploy stent (detik) 20 (18-22) 20 (15-20) 0,984°

*Uji v% ° Uji Mann-Whitney
Variabel kategorik disajikan dalam n (%)
Variabel numerik disajikan dalam median (minimum—maksimum)

Pada Tabel 4.4 tampak pembuluh darah yang dilakukan IKP pada kelompok
kontrol maupun kurkumin sebagian besar adalah LAD, yang paling sedikit adalah
LCX. Hasil uji statistik menunjukkan perbedaan tersebut tidak bermakna. Saat
pradilatasi, perbedaan waktu pengembangan balon, panjang balon dan tekanan
balon antara kelompok kontrol dengan kelompok kurkumin tidak bermakna. Pada
pemasangan stent, perbedaan antara jumlah stent, panjang stent, diameter stent
dan penggunaan drug eluting stent, tekanan deploy dan lama deploy pada

kelompok kontrol dan kurkumin adalah tidak bermakna.

4.2 Luaran Utama

Luaran utama pada penelitian ini adalah konsentrasi hsCRP, CD40L, MDA, dan
GSH di dalam serum. Pemeriksaan konsentrasi tersebut dilakukan sebanyak 3
kali, yaitu sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-1KP (1), 24 jam pasca-1KP (2)
dan 48 jam pasca-IKP (3).
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4.2.1 Kadar hsCRP Serum

Kadar hsCRP saat sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-IKP (hsCRP 1), 24 jam
pasca-1KP (hsCRP 2) dan 48 jam pasca-IKP (hsCRP 3) ditampilkan pada Tabel
4.5.

Tabel 4.5 Kadar hsCRP Serum Kelompok Kurkumin dan Plasebo pada Tiga

Waktu Pengamatan

Kelompok
Kadar hsCRP (mg/L) Plasebo Kurkumin p¥
(n=25) (n=25)
hsCRP-1 2,2 (0-68,4) 2,5 (0,4-119) 0,6
hsCRP-2 2,7 (0,4-18,2) 2,8 (0,2-155) 0,8
hsCRP-3 2,5(0,5-13,9) 2,4 (0,4-68,2) 0,8
Nilai p* 0,05 0,006

Data disajikan dalam median (minimal—maksimal)

¥Uji Mann-Whitney untuk perbandingan kelompok plasebo vs. kelompok kurkumin
®Uji Friedman perubahan hsCRP 1 s/d 3 dalam kelompok penelitian

Perbandingan within group:

Kelompok plasebo: Kelompok kurkumin:

-hsCRP1 vs. hsCRP2: p = 0,9 - hsCRP1 vs. hsCRP2: p = 0,01
-hsCRP2 vs. hsCRP3: p = 0,002 - hsCRP2 vs. hsCRP3: p = 0,02
-hsCRP1 vs. hsCRP3: p = 0,3 - hsCRP1 vs. hsCRP3: p=0,8

Data pada Tabel 4.5 menunjukkan bahwa pada kedua kelompok terjadi
peningkatan kadar hsCRP dari sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-IKP
sampai dengan saat 24 jam pasca-IKP dan kembali turun setelah 48 jam pasca-
IKP. Pada perbandingan langsung kadar hsCRP antara kelompok plasebo dengan
kelompok kurkumin, saat sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-1KP perbedaan
tersebut tidak bermakna (p = 0,6), saat 24 jam pasca-1KP tidak bermakna (p = 0,8)
dan saat 48 jam pasca-IKP juga tidak bermakna (p = 0,8).

Data pada Tabel 4.5 juga menunjukkan perubahan kadar hsCRP kelompok
plasebo dari saat sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-1IKP, 24 jam pasca-IKP
dan setelah 48 jam pasca-IKP tidak bermakna (p = 0,05), sedangkan pada
kelompok kurkumin perubahan tersebut bermakna (p = 0,006). Perubahan kadar

hsCRP pada kelompok plasebo dan kurkumin ditampilkan pada Gambar 4.1.
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Pada Gambar 4.1. tampak pada kedua kelompok saat 24 jam pasca-1KP dijumpai
peningkatan kadar hsCRP. Pada kelompok plasebo tampak terjadi kecenderungan
peningkatan yang lebih tinggi dibanding kelompok kurkumin. Selanjutnya saat 48
jam pasca-IKP pada kedua kelompok terjadi penurunan kadar hsCRP. Pada
kelompok plasebo tampak kadar hsCRP saat 48 jam pasca-IKP masih lebih
dibanding saat sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-1KP.

30+
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Median kadar hsCRP (mgldL)
. "

E=3

'l

L

Kalompok

= Hurkumm
1.0 = Plasebo

T T T
a 4 L]

Gambar 4.1 Perubahan Kadar hsCRP pada Tiga Waktu Pengamatan pada Kelompok
Plasebo dan Kurkumin.

Pada kelompok kurkumin, terdapat perbedaan bermakna antara fase sebelum dan 24 jam pasca
IKP; dan 24 jam dan 48 jam pasca IKP. Pada kelompok plasebo, perbedaan bermakna hanya
ditemukan pada fase 24 jam dengan 48 jam jam pasca IKP.

Pada kelompok kurkumin tampak kadar hsCRP saat 48 jam pasca-IKP lebih
rendah dibanding sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-IKP. Kecenderungan
penurunan kadar hsCRP dari saat 24 jam sampai dengan 48 jam pasca-IKP pada
kelompok kurkumin lebih besar dibanding kelompok plasebo.

Pada kelompok plasebo peningkatan kadar hsCRP dari saat sebelum pemberian
obat atau 7 hari pra-IKP sampai dengan 24 jam pasca-IKP tidak bermakna (p =
0,9; uji Wilcoxon), sedangkan penurunan dari saat 24 jam sampai dengan 48 jam
bermakna (p = 0,002; Uji Wilcoxon). Pada kelompok kurkumin peningkatan

kadar hsCRP dari saat sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-IKP sampai dengan
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24 jam pasca-1KP bermakna (p = 0,01; Uji Wilcoxon), sedangkan penurunan dari
saat 24 jam sampai dengan 48 jam bermakna (p = 0,02; Uji Wilcoxon).

Pada kelompok kurkumin median perubahan kadar hsCRP serum dari saat
sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-IKP sampai dengan 24 jam pasca-IKP
(AhsCRP-1) adalah -0,8 mg/dL, sedangkan median perubahan kadar hsCRP serum
dari saat 24 jam sampai dengan 48 jam (AhsCRP-2) adalah +0,8 mg/dL. Hasil uji
statistik menunjukkan pada kelompok kurkumin perbedaan antara AhsCRP-1
dengan AhsCRP-2 bermakna (p = 0,01). Pada kelompok plasebo median
perubahan kadar hsCRP serum dari saat sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-
IKP sampai dengan 24 jam pasca-IKP (AhsCRP-1) adalah +0,1 mg/dL, sedangkan
perubahan kadar hsCRP serum dari saat 24 jam sampai 48 jam (AhsCRP-2)
adalah +0,9 mg/dL. Hasil uji statistik menunjukkan pada kelompok plasebo
perbedaan antara AhsCRP-1 dengan AhsCRP-2 tidak bermakna (p = 0,9). Menurut
persentase AhsCRP 1-2 terjadi peningkatan 22% kelompok plasebo dan 12%
kelompok kurkumin pasca-1KP, AhsCRP 2-3 terjadi penurunan 7,3% kelompok

plasebo dan 14% kelompok kurkumin.

4.2.2 Kadar sCD40L serum

Kadar sCD40L serum sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-IKP (sCD40L-1),
24 jam pasca-IKP (sCD40L-2) dan 48 jam pasca-IKP (sCD40L-3) ditampilkan
pada Tabel 4.6. Data Tabel 4.6 menunjukkan bahwa pada kedua kelompok terjadi
peningkatan kadar sCD40L dari sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-IKP
sampai dengan saat 24 jam pasca-IKP dan kembali turun setelah 48 jam pasca-
IKP. Pada perbandingan langsung kadar sCD40L antara kelompok plasebo
dengan kelompok kurkumin, saat sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-IKP
perbedaan tersebut tidak bermakna (p = 0,2), saat 24 jam pasca-IKP tidak
bermakna (p = 0,6) dan saat 48 jam pasca-IKP tidak bermakna (p = 0,3).
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Tabel 4.6 Kadar sCD40L Serum Kelompok Kurkumin dan Plasebo pada Tiga

Waktu Pengamatan

Kelompok
g";?ﬁ)r sCD40L Plasebo Kurkumin p*
(n=25) (n=25)
sCD40L 1 6398,8 (4085,1-12769,8)  5604,2 (2056,2-11471,6) 0,2
sCD40L 2 7525,9 (1721,9-14793,7)  7584,3 (2898,5-13065,0) 0,6
sCD40L 3 6534,5 (1810,3- 1516,6)  5738,9 (3830,3-10386,6) 0,3
Nilai p* 0,3 0,002

Data disajikan dalam median (minima—maksimal)

*Uji Mann-Whitney untuk perbandingan kelompok plasebo vs. kelompok kurkumin
$Uji Friedman perubahan sCD40L 1 s/d 3 dalam kelompok penelitian
Perbandingan within group:

Kelompok plasebo: Kelompok kurkumin:

-sCD40L1 vs. sCD40L2: p = 0,06 - SCD40L1 vs. sCD40L2: p = 0,006
-sCD40L2 vs. sCD40L3: p = 0,04 - sCD40L2 vs. sCD40L3: p=0,01
-sCD40L1 vs. sCD40L3: p=0,9 - SCD40L1 vs. sCD40L3: p=10,8

Data pada Tabel 4.6 juga menunjukkan bahwa perubahan kadar sCD40L
kelompok plasebo dari saat sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-IKP, 24 jam
pasca-IKP dan setelah 48 jam pasca-IKP tidak bermakna (p = 0,3), sedangkan
pada kelompok kurkumin perubahan tersebut bermakna (p = 0,002). Perubahan
kadar sCD40L kelompok plasebo dan kurkumin ditampilkan pada Gambar 4.2.

Pada Gambar 4.2. tampak pada kedua kelompok saat 24 jam pasca-IKP dijumpai
peningkatan kadar sCD40L. Pada kelompok kurkumin tampak terjadi
kecenderungan peningkatan yang lebih tinggi dibanding kelompok plasebo.
Selanjut saat 48 jam pasca-IKP pada kedua kelompok terjadi penurunan kadar
sCD40L. Pada kelompok plasebo maupun kurkumin tampak kadar sCD40L saat
48 jam pasca-1KP masih lebih tinggi dibanding saat sebelum pemberian obat atau
7 hari pra-IKP. Pada Gambar 4.2. tampak kecenderungan penurunan kadar
sCD40L dari saat 24 jam sampai dengan 48 jam pasca-IKP pada kelompok

kurkumin lebih besar dibanding kelompok plasebo.

Pada kelompok plasebo peningkatan dari kadar sCD40L dari saat sebelum
pemberian obat atau 7 hari pra-IKP sampai dengan 24 jam pasca-IKP tidak

bermakna (p = 0,06; uji Wilcoxon),
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Gambar 4.2 Perubahan Kadar sCD40L pada Tiga Waktu Pengamatan pada Kelompok
Plasebo dan Kurkumin.

Tiga fase pada kedua kelompok perlakuan menunjukkan pola yang sama dengan median kelompok
plasebo yang lebih tinggi pada baseline dan 48 jam pasca-IKP. Perbedaan bermakna hanya
ditemukan pada kelompok kurkumin.

sedangkan penurunan dari saat 24 jam sampai dengan 48 jam bermakna (p = 0,04;
Uji Wilcoxon). Pada kelompok kurkumin peningkatan kadar sCD40L dari saat
sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-IKP sampai dengan 24 jam pasca-IKP
bermakna (p = 0,006; Uji Wilcoxon), sedangkan penurunan dari saat 24 jam

sampai dengan 48 jam bermakna (p = 0,01; Uji Wilcoxon).

Pada kelompok kurkumin rerata perubahan kadar sCD40L serum dari saat
sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-IKP sampai dengan 24 jam pasca-IKP
(AsCD40L-1) adalah -1446,8 + 2269,5 pg/dL, sedangkan rerata perubahan kadar
sCD40L serum dari saat 24 jam sampai dengan 48 jam (AsCD40L 2) 1332,3 +
2511,8 pg/dL. Hasil uji statistik menunjukkan pada kelompok kurkumin
perbedaan antara AsCD40L-1 dengan AsCD40L-2 bermakna (p = 0,004). Pada
kelompok plasebo rerata perubahan kadar sCD40L serum dari saat sebelum
pemberian obat atau 7 hari pra-IKP sampai dengan 24 jam pasca-1KP (AsCD40L-
1) adalah -927,9 + 2440,2 pg/dL, sedangkan perubahan kadar sCD40L serum dari
saat 24 jam sampai dengan 48 jam (AsCD40L-2) 1025,7 + 2548,3 pg/dL. Hasil
uji statistik menunjukkan pada kelompok plasebo perbedaan antara AsCD40L-1
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dengan AsCD40L-2 tidak bermakna (p = 0,06). . Menurut persentase AsCD40L 1—
2 terjadi peningkatan 17% kelompok palsebo dan 35% kelompok kurkumin pasca-
IKP, AhsCRP 2-3 terjadi penurunan 13,1% kelompok plasebo dan 24,3%

kelompok kurkumin.

4.2.3 Kadar MDA serum

Kadar MDA serum saat sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-IKP (MDA-1),
24 jam pasca-IKP (MDA-2), dan 48 jam pasca-IKP (MDA-3) ditampilkan pada
Tabel 4.7. Data pada Tabel 4.7 menunjukkan bahwa pada kedua kelompok terjadi
peningkatan kadar MDA dari sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-1IKP sampai
dengan saat 24 jam pasca-1KP dan kembali turun setelah 48 jam pasca-1KP. Pada
perbandingan langsung kadar MDA antara kelompok plasebo dengan kelompok
kurkumin, saat sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-IKP perbedaan tersebut
tidak bermakna (p = 0,6), saat 24 jam pasca-IKP tidak bermakna (p = 0,7) dan saat
48 jam pasca-1KP juga tidak bermakna (p = 0,7).

Tabel 4.7 Kadar MDA Serum Kelompok Kurkumin dan Plasebo pada Tiga Waktu

Pengamatan

Kelompok
Kadar MDA
(mM) Plasebo Kurkumin P

(n =25) (n=25)

MDA 1 0,27 (0,16-0,49) 0,28 (0,14-0,61) 0,6*
MDA 2 0,30 (0,15-0,49) 0,29 (0,14-0,59) 0,7°
MDA 3 0,30 (0,14-0,62) 0,22 (0,14-0,87) 0,7*
Nilai p* 0,3 0,6

Data disajikan dalam median (minimal-maksimal)
¥Uji Mann-Whitney untuk perbandingan kelompok plasebo vs. kelompok kurkumin

SUji t-tidak berpasangan. Data MDA 2 berdistribusi normal, namun ditampilkan sebagai
median (minimal-maksimal) untuk memudahkan interpretasi perubahan MDA dalam

kelompok.

$Uji Friedman perubahan MDA 1 s/d 3 dalam kelompok penelitian
Perbandingan within group:

Kelompok plasebo:

-MDA1 vs. MDA2: p=0,2
-MDA2 vs. MDA3: p=0,3
-MDA1 vs. MDA3:p=0,9

Kelompok kurkumin:

- MDAl vs. MDA2:p=0,3
- MDA2 vs. MDA3: p=0,2
- MDA1 vs. MDA3: p=0,9
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Data pada Tabel 4.7 juga menunjukkan perubahan kadar MDA kelompok plasebo
dari saat sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-IKP, 24 jam pasca-IKP, dan 48
jam pasca-1KP tidak bermakna (p = 0,3), sedangkan pada kelompok kurkumin
perubahan tersebut adalah juga tidak bermakna (p = 0,6). Perubahan kadar MDA
pada kelompok plasebo dan kurkumin ditampilkan pada Gambar 4.3.

W
]

Median MDA (mM)

T
1

Kelompok

= Kurkumin
= Plasebo

T T T
o 24 48

Waktu pengukuran (jam)

Gambar 4.3 Perubahan Kadar MDA pada Tiga Waktu Pengamatan pada Kelompok
Plasebo dan Kurkumin.

Tampak pada fase awal dan 48 jam pasca IKP median nilai MDA pada kedua kelompok hampir
sama. Pada pengamatan 24 jam pasca-1KP dan 48 jam pasca-IKP, median pada kelompok plasebo
menunjukkan peningkatan, sedangkan pada kelompok kurkummin menunjukkan sebaliknya.

Pada Gambar 4.3 tampak pada kedua kelompok saat 24 jam pasca-IKP dijumpai
peningkatan kadar MDA. Pada kelompok plasebo tampak terjadi kecenderungan
peningkatan yang lebih tinggi dibanding kelompok kurkumin. Selanjutnya saat 48
jam pasca-IKP pada kelompok plasebo tidak terjadi penurunan kadar MDA
serum, namun pada kelompok kurkumin terjadi penurunan kadar MDA serum.
Pada kelompok plasebo tampak kadar MDA serum saat 24 jam dan 48 jam pasca-
IKP masih lebih tinggi dibanding saat sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-
IKP, sedangkan pada kelompok kurkumin tampak kecenderungan penurunan

kadar MDA serum dari saat 24 jam sampai dengan 48 jam pasca-IKP. Pada
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kelompok kurkumin kadar MDA setelah 48 jam adalah lebih rendah dibanding
saat saat sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-1KP.

Pada kelompok plasebo peningkatan kadar MDA dari saat sebelum pemberian
obat atau 7 hari pra-IKP sampai dengan 24 jam pasca-1KP tidak bermakna (p =
0,2; uji Wilcoxon), dan juga penurunan dari saat 24 jam sampai dengan 48 jam
tidak bermakna (p = 0,3; Uji Wilcoxon). Pada kelompok kurkumin peningkatan
kadar MDA dari saat sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-IKP sampai dengan
24 jam pasca-1KP tidak bermakna (p = 0,3; Uji Wilcoxon). Penurunan dari saat 24
jam sampai dengan 48 jam juga tidak bermakna (p = 0,2; Uji Wilcoxon).

Pada kelompok kurkumin median perubahan kadar MDA serum dari saat sebelum
pemberian obat atau 7 hari pra-IKP sampai dengan 24 jam pasca-IKP (AMDA-1)
adalah -0,2 mM, sedangkan median perubahan kadar MDA serum dari saat 24 jam
sampai dengan 48 jam (AMDA-2) adalah +0,03 mM. Hasil uji statistik
menunjukkan pada kelompok kurkumin perbedaan antara AMDA-1 dengan
AMDA-2 tidak bermakna (p = 0,3). Pada kelompok plasebo median perubahan
kadar MDA serum dari saat sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-IKP sampai
dengan 24 jam pasca-IKP (AMDA-1) adalah -0,005 mM, sedangkan perubahan
kadar MDA serum dari saat 24 jam sampai dengan 48 jam (AMDA-2) adalah
+0,03 mM. Hasil uji statistik menunjukkan pada kelompok plasebo perbedaan
antara AMDA-1 dengan AMDA-2 tidak bermakna (p = 0,3). Menurut persentase
AMDA 1-2 terjadi peningkatan 11% kelompok palsebo dan 3% kelompok
kurkumin pasca-IKP, AMDA 2-3 tidak terjadi perubahan kadar MDA kelompok
plasebo, sedangkan kelompok kurkumin kadarnya menurun 24%

4.2.4 Kadar GSH serum

Kadar GSH serum sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-IKP (GSH-1), 24 jam
pasca-1IKP (GSH-2), dan 48 jam pasca-IKP (GSH-3) ditampilkan pada Tabel 4.8.
Data pada Tabel 4.8 menunjukkan bahwa pada kelompok plasebo terjadi
peningkatan kadar GSH serum dari sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-IKP
sampai dengan saat 24 jam pasca-IKP dan terus meningkat sampai dengan saat 48
jam pasca-1KP. Pada kelompok kurkumin tampak adanya penurunan kadar GSH

serum dari sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-IKP sampai dengan saat 24
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jam pasca-1KP dan kembali meningkat saat 48 jam pasca-IKP. Pada perbandingan
langsung kadar GSH antara kelompok plasebo dengan kelompok kurkumin, saat
sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-IKP perbedaan tersebut tidak bermakna
(p = 0,9), saat 24 jam pasca-IKP tidak bermakna (p = 0,3) dan saat 48 jam pasca-
IKP juga tidak bermakna (p = 0,3).

Tabel 4.8 Kadar GSH Serum Kelompok Kurkumin dan Plasebo pada Tiga Waktu

Pengamatan

Kelompok
ﬁ&a)r GSH Plasebo Kurkumin p

(n=25) (n=25)

GSH-1 164,8 (43,4-328,1) 200,1 (32,2-359,8) 0,9°
GSH-2 176,9 (66,2-583,3) 150,4 (43,1-570,2) 0,3
GSH-3 183,6 (88,1-659,3) 161,9 (27,1-425,9) 0,3
Nilai p* 0,1 0,3

Data disajikan dalam median (minimal-maksimal)

¥Uji Mann-Whitney untuk perbandingan kelompok plasebo vs. kelompok kurkumin

SUji t-tidak berpasangan. Data GSH-1 ditampilkan sebagai median (minimal-maksimal untuk
memudahkan interpretasi perubahan GSH dalam kelompok.

$Uji Friedman perubahan GSH 1 s/d 3 dalam kelompok penelitian

Perbandingan within group:

Kelompok plasebo:

-GSH1 vs. GSH2: p=0,1

-GSH2 vs. GSH3: p = 0,7

-GSH1 vs. GSH3: p=10,3

Kelompok kurkumin:

-GSH1vs. GSH2:p=04
- GSH2 vs. GSH3: p=0,7
-GSH1vs. GSH3: p=0,6

Data pada Tabel 4.8 juga menunjukkan perubahan kadar GSH kelompok plasebo
dari saat sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-IKP, 24 jam pasca-IKP dan
setelah 48 jam pasca-IKP tidak bermakna (p = 0,1), juga pada kelompok
kurkumin perubahan tersebut juga tidak bermakna (p = 0,3). Perubahan kadar
GSH pada kelompok plasebo dan kurkumin ditampilkan pada Gambar 4.4.

Pada Gambar 4.4 tampak pada kelompok plasebo adanya kecenderungan
peningkatan kadar GSH serum dari sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-IKP
sampai dengan saat 24 jam pasca-1KP dan cenderung meningkat sampai dengan
saat 48 jam pasca-1KP. Pada kelompok kurkumin tampak adanya penurunan GSH
dari sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-IKP sampai dengan saat 24 jam
pasca-I1KP dan kembali meningkat saat 48 jam pasca-1KP. Pada kelompok plasebo

peningkatan dari kadar GSH dari saat sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-IKP
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sampai dengan 24 jam pasca-IKP tidak bermakna (p = 0,1; uji Wilcoxon).
Peningkatan dari saat 24 jam sampai dengan 48 jam adalah juga tidak bermakna
(p = 0,7; Uji Wilcoxon). Pada kelompok kurkumin penurunan dari kadar GSH
dari saat sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-IKP sampai dengan 24 jam
pasca-IKP tidak bermakna (p = 0,4; Uji Wilcoxon). Peningkatan dari saat 24 jam
sampai dengan 48 jam juga tidak bermakna (p = 0,6; Uji Wilcoxon).
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Gambar 4.4 Perubahan Kadar GSH Saat Tiga Waktu Pengamatan pada Kelompok
Plasebo dan Kurkumin.

Kelompok kurkumin menunjukkan kadar yang tinggi pada baseline dan menurun tajam pada 24
jam pasca-1KP, kemudian meningkat pada 48 jam pasca-1KP. Kelompok plasebo memiliki median
yang lebih rendah pada baseline, kemudian cenderung meningkat pada 24 jam pasca-1KP dan 48
jam pasca-1KP.

Pada kelompok kurkumin rerata perubahan kadar GSH serum dari saat sebelum
pemberian obat atau 7 hari pra-IKP sampai dengan 24 jam pasca-IKP (AGSH-1)
adalah -11,1 £ 115,7 mM, sedangkan rerata perubahan kadar GSH serum dari saat
24 jam sampai dengan 48 jam (AGSH-2) adalah 5,2 + 84,6 mM. Hasil uji statistik
menunjukkan pada kelompok kurkumin perbedaan antara AGSH-1 dengan
AGSH-2 tidak bermakna (p = 0,7). Pada kelompok plasebo rerata perubahan
kadar GSH serum dari saat sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-IKP sampai

dengan 24 jam pasca-IKP (AGSH-1) adalah -23,3 + 98,93 mM, sedangkan
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perubahan kadar GSH serum dari saat 24 jam sampai dengan 48 jam (AGSH-2)
adalah -5,6 + 127,47 mM. Hasil uji statistik menunjukkan pada kelompok plasebo
perbedaan antara AGSH-1 dengan AGSH-2 tidak bermakna (p = 0,1). Menurut
persentase AGSH 1-2 terjadi peningkatan 6% kelompok plasebo sedangkan
kelompok kurkumin Akadar GSH turun 25% pasca-IKP, AhsCRP 2-3 pasca-IKP
peningkatan kadar GSH pada kelompok plasebo 3%, dan kelompok kurkumin 7%.

4.2.5 Adverce Event (AE) dan Serious Adverce Event (SAE)

Pemantauan adverse event (AE) seperti demam, mual, muntah, lesi kulit, hingga
serious adverse event (SAE) selama satu bulan, melalui anamnesis maupun
pemeriksaan fisis yang menyebabkan drop out atau kecacatan dan kematian, baik
diketahui ataupun tidak diketahui berhubungan dengan pemberian suplementasi
kurkumin dilakukan selama penelitian berlangsung dan setiap kejadiannya, tidak

ada ditemukan.
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BAB 5
PEMBAHASAN

5.1 Pelaksanaan Penelitian

Jumlah subjek semula yang direkrut berjumlah 54 orang. Akan tetapi, 4 pasien
tidak diikutkan ke dalam penelitian karena 2 orang tidak memenuhi Kriteria
penelitian karena keduanya mengalami gangguan fungsi ginjal (CKD), 1 pasien
menolak dilakukan prosedur IKP, dan 1 pasien lainnya berhalangan datang pada
saat penjadwalan prosedur IKP. Beberapa kendala yang ditemui pada penelitian
ini yaitu:

1. Penelitian ini menggunakan reagen laboratorium khusus untuk menilai
aktivitas inflamasi dan antioksidan (CD40L, MDA, dan GSH) yang tidak
tersedia di Indonesia. Reagen-reagen ini dipesan dari Amerika dan
membutuhkan waktu yang cukup lama Kkarena proses perizinan dan
pengiriman.

2. Alat diagnostik 1VUS juga dipesan dari Amerika, sehingga dibutuhkan waktu
yang lebih lama untuk perizinan dan pengiriman.

3. Tidak semua variabel dependen memiliki data acuan yang adekuat dari
penelitian sebelumnya sehingga untuk kisaran sampel GSH belum dapat

diprediksi karena data mengenai sifatnya dalam darah masih inadekuat.

Penelitian kurkumin di bidang kardiovaskular pada orang dewasa maupun hewan
sudah banyak dilakukan. Namun sejauh ini penelitian kurkumin yang banyak
dilakukan terkait sistem kardiovaskular adalah untuk menilai efek kurkumin
terhadap profil lipid darah. Penelitian tentang manfaat kurkumin untuk mencegah
stress oksidatif dan inflamasi pasca tindakan IKP pada pasien dewasa penyakit
jantung koroner stabil belum pernah dilaporkan sebelumnya.

Proses perekrutan pasien tidak dijumpai kendala karena angka kejadian PJK
masih cukup tinggi di Indonesia.® Pada penelitian ini IVUS dilakukan untuk

menilai derajat stenosis dan panjang lesi yang lebih akurat.
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5.2 Karakteristik Pasien PJK Stabil

Pasien penyakit jantung koroner stabil mempunyai gejala Klinis stabil, dapat
bermanifestasi angina akan tetapi dapat juga bermanifestasi iskemia atau
keduanya. Akan tetapi PJK Stabil juga dapat tanpa disertai gejala nyeri dada Kiri.
Jika bermanifestasi klinis sebagai angina, terdapat gejala nyeri dada kiri, dada
seperti tertekan, dada seperti terbakar, menjalar ke bahu, leher, rahang,
epigastrium, dan lengan, lamanya < 15 menit, hilang dengan istirahat dan

pemberian nitrat.">*"

Di Indonesia, PJK merupakan penyebab penyakit jantung terbanyak dengan
prevalensi 1,5% dari populasi.>® Kelompok usia yang tertinggi mengalami PJK
adalah kelompok 65-74 tahun.® Selain itu, PJK lebih banyak ditemukan pada

perempuan dibanding laki-laki.

Karakteristik demografis seperti usia tidak berbeda pada kedua kelompok plasebo
dan kurkumin. Demografi rerata usia subjek PJK (60-68 tahun) pada penelitian
ini sedikit lebih rendah dibanding rerata usia pada populasi di Indonesia. Faktor
risiko dislipidemia dan hipertensi tidak berbeda pada kedua kelompok, indeks
massa tubuh (IMT) pada kedua kelompok tidak berbeda, namun faktor risiko
merokok pada kelompok kurkumin lebih tinggi dibandingkan plasebo, hal itu
mungkin disebabkan karena susahnya menghentikan kebiasaan merokok.

Pada penelitian ini tidak ada peserta penelitian yang pernah dilakukan CABG.
Yang sudah pernah dilakukan IKP sebelumnya lebih banyak pada kelompok
kurkumin dibandingkan dengan plasebo, dn satu orang pernah mengalami TIA
pada kelompok kurkumin, akan tetapi hal itu tidak berbeda bermakna secara
statistik. Data laboratorium seperti kolesterol total, kolesterol LDL, kolesterol
HDL dan trigliserida juga tidak berbeda pada kedua kelompok plasebo dan
kurkumin. eGFR dan HbAlc juga tidak berbeda pada kedua kelompok plasebo

dan kurkumin.

Saat ini tingkat keberhasilan IKP sangat tinggi terutama pada lesi kelas I, 1la, dan
IIb. Dengan kemajuan teknologi kedokteran di bidang IKP, angka keberhasilan

pemasangan stent pada lesi kelas I11 juga cukup tinggi, mencapai 90-95%.%% 1*°
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Pada studi ini tidak ditemukan adanya komplikasi maupun kematian pasca
prosedur IKP.

Pada penelitian ini, lesi yang terbanyak ditemukan pada Left Anterior Descending
(LAD) kemudian RCA dan LCX. Hal itu sesuai dengan penelitian Azar dkk dan
Kastrati dkk. bahwa lesi yang paling banyak ditemukan pada LAD.™* ** Setelah
dilakukan pemeriksaan dengan IVUS ternyata lesi pada kelompok plasebo dan
kurkumin tidak berbeda baik stenosis, ukuran MLA, MVA dan panjang lesi. Juga
jenis balon, waktu inflasi dan panjang stent tidak berbeda bermakna. Maka dapat

disimpulkan kemungkinan terjadinya inflamasi dan stres oksidatif juga setara.

Pada penelitian ini dilakukan pemeriksaan pembuluh darah dengan menggunakan
Intravascular Ultrasound, ditemukan bahwa lesi pada kedua kelompok tidak
berbeda bermakna, baik lokasi, derajat stenosis, ukuran pembuluh darah, panjang
lesi dan kalsifikasi, maka bila dilakukan IKP tingkat inflamasi yang terjadi juga
diharapkan sama.

5.3 Aspek Keamanan Pemberian Kurkumin pada Subjek Penelitian

Pemberian kurkumin pada model hewan percobaan besar maupun Kkecil
dilaporkan relatif aman. Akan tetapi, jumlah studi sistematik terkait efek
farmakologi dan toksikologi kurkumin pada manusia terbatas.®* *°! 1 Toksisitas
minimal pernah dilaporkan pada dosis hingga 12.000 mg pada studi manusia.'®"
183 Hingga saat ini, belum ada yang menyatakan batasan maksimal dosis kurkumin

yang dapat ditoleransi manusia.

Pada penelitian ini, setelah dilakukan pemantauan selama sebulan, tidak
ditemukan adanya efek samping pemberian kurkumin/plasebo seperti mual,
muntah, kembung, gejala lainnya segera setelah makan dan kematian. Semua
pasien meminum kurkumin/plasebo sebelum dilakukan prosedur IKP selama 7
hari pra-IKP hingga 2 hari pasca-IKP. Hal itu sesuai dengan penelitian

154

sebelumnya oleh Idrus Alwi~" tidak ditemukan adanya adverse event (AE) dan

serious adverse event (SAE) selama dua bulan pemantauan.

Sejauh pengetahuan peneliti, pemberian kurkumin untuk mengurangi respons

inflamasi dan dan stres oksidatif pada pasien PJK stabil yang menjalani prosedur
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IKP, baru pertama kali dilakukan. Pada penelitian ini pemberian dosis 3 x 15 mg
per hari disesuaikan dengan dosis paling rendah yang pernah diberikan pada orang
dewasa dan dapat menghasilkan efek penekanan respons inflamasi, sedangkan
dosis minimal kurkumin untuk menekan stres oksidatif belum pernah dilaporkan.
Kurkumin menunjukkan kapasitas sebagai penangkap SOR pada saliva terlihat
pada dosis 80 mg/hari selama 4 minggu.**’

54  Efek Antiinflamasi Kurkumin
5.4.1 Terhadap Kadar Serum hsCRP

Pada penelitian ini, pasca-IKP kelompok plasebo maupun kelompok kurkumin
dijumpai adanya peningkatan kadar hsCRP serum dan selanjutnya terjadi
penurunan kadar hsCRP secara bermakna. Tindakan IKP pada kelompok plasebo
lesi koroner sesuai dengan kriteria inklusi, dilakukan pradilatasi, pemasangan
stent menggunakan drug eluting stent, diameter 3,0 dan diinflasi sampai tekanan
14 atm (12-16 atm). Pada 0-24 jam pasca-IKP terjadi peningkatan kadar hsCRP
dan setelah 24-48 jam mulai menurun kembali, tetapi A hsCRP1-3 tidak berbeda

bermakna secara statistik, kemungkinan pasien mengkonsumsi atorvastatin.

Pada kelompok kurkumin ukuran diameter stent 2,75 dan diinflasi sampai tekanan
16 atm (10-16 atm). Pada 0-24 jam pasca-IKP kadar hs CRP meningkat lebih
tinggi dari kelompok plasebo, tetapi fase 24-48 jam menurun lebih rendah dari
plasebo walaupun hal tersebut tidak bermakna. Dalam hal ini, walaupun teknik
dan kesulitan sama antara kedua kelompok akan tetapi pada kelompok kurkumin
A hsCRP1-3 bermakna dibandingkan kelompok plasebo. Secara statistik tidak ada
perbedaan bermakna mengenai tindakan IKP antara kelompok plasebo dan
kelompok kurkumin. Pada kelompok plasebo, walaupun saat 24-48 jam terjadi
penurunan kadar hsCRP serum, namun kadarnya masih lebih tinggi dibanding
baseline. Pada kelompok kurkumin terjadi penurunan hsCRP yang lebih besar
dibanding kelompok plasebo. Pada kelompok kurkumin kadar hsCRP serum lebih

rendah dibanding baseline.

Peningkatan hsCRP pada kedua kelompok penelitian diduga disebabkan oleh
tindakan IKP yang menstimulasi terbentuknya SOR akibat perangsangan pada

endotel maupun karena proses iskemia-reperfusi. SOR selanjutnya akan memicu
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pembentukan senyawa-senyawa proinflamasi termasuk hsCRP oleh sel
mononuklear dan limfosit T. Hasil penelitian sebelumnya oleh Tsimikas dkk.'®*
menunjukkan tindakan IKP meningkatkan kadar LDL-teroksidasi (Ox-LDL). Ox-
LDL merupakan molekul yang bersifat imunogen yang secara langsung maupun
tidak langsung dapat memicu pembentukan molekul-molekul proinflamasi.
Penelitian yang dilakukan oleh M. Gottsauner-Wolf dkk. juga menunjukkan
adanya peningkatan hsCRP pasca-IKP, hal itu berkaitan dengan kejadian instent

restenosis setelah 6 bulan.'®

Pada penelitian ini baik kelompok plasebo maupun kurkumin terjadi penurunan
kadar hsCRP saat 24-48 jam pasca-IKP, namun penurunan pada kelompok
kurkumin lebih besar dibanding kelompok plasebo. Hal itu disebabkan pada
kedua kelompok telah mendapatkan terapi atorvastatin yang diketahui mempunyai
efek antiinflamasi dan antioksidan. Hasil penelitian sejalan dengan penelitian
Jiang dkk.'®® pada pasien pasca-IKP yang mendapat rosuvastatin. Pemberian
Rosuvastatin menyebabkan penurunan hsCRP dan MDA yang diukur saat hari ke-

3 pasca-1KP.

Dari hasil penelitian tersebut dapat diketahui pemberian kurkumin memperkuat
efek antiinflamasi dan antioksidan simvastatin dan atorvastatin. Hasil penelitian
sebelumnya oleh Mirzabeigi, dkk.'®” menunjukkan kurkumin dapat menghambat
oksidasi LDL sehingga menurunkan pembentukan SOR yang secara tidak

langsung menurunkan kadar hsCRP.

Efek kurkumin terhadap respons metabolik dan respons inflamasi pada sindrom
koroner akut (SKA) juga sudah pernah diteliti oleh Alwi*** Penelitian tersebut
menunjukkan bahwa pemberian kurkumin dosis rendah (3 x 15 mg) menunjukkan
delta penurunan hsCRP secara bermakna setelah satu minggu dalam bulan

pertama pada penderita SKA.

5.4.2 Terhadap Kadar sCD40L Serum

Pada penelitian ini pada kedua kelompok dijumpai adanya peningkatan kadar
sCD40L saat 24 jam pasca-IKP dan kembali menurun saat 48 jam pasca-1KP.

sCD40L merupakan protein anggota dari superfamily Tumor Necrosis Factor-a.
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sCD40L diekspresikan oleh limfosit T yang teraktivasi. SCD40 akan mengaktivasi
sel endotel yang selanjutnya memicu pembentukan SOR, kemokin dan sitokin
proinflamasi serta peningkatan ekspresi molekul adhesi seperti E-selektin, ICAM-
1 dan VCAM-1. Reaksi inflamasi pada sel endotel akan memicu aktivasi leukosit

ke daerah lesi dan akan memicu restenosis melalui proses aterogenesis.

Hasil penelitian sebelumnya oleh Li dkk.'*® menunjukkan kurkumin dapat
memperbaiki permeabilitas arteri koroner yang mengalami aterosklerosis.
Peningkatan permeabilitas ini akan menghambat deposisi lipid dan infiltrasi sel
inflamasi pada daerah lesi serta menunda pembentukan plak ateroma. Hasil
penelitian Li, dkk. juga menjumpai pemberian kurkumin dapat mencegah
terjadinya kerusakan endotel akibat proses iskemia-reperfusi melalui
penghambatan MMP-9. MMP-9 disintesis oleh berbagai sel matriks dan
makrofag. MMP-9 berperan dalam degradasi matriks ekstraselular. Pada
penelitian Li juga dijumpai kurkumin menurunkan kadar TNF-o dan CRP.
Berdasarkan hal tersebut dapat diketahui kurkumin memiliki manfaat dalam
mencegah terjadinya kerusakan endotel akibat proses IKP dan bermanfaat untuk

mencegah proses re-stenosis.

5.5 Efek Antioksidan Kurkumin

5.5.1 Terhadap Kadar MDA Serum

MDA merupakan produk peroksidasi lipid hasil pemecahan polyunsaturated fatty
acid (PUFA) yang terdapat pada membran endotel oleh spesies oksigen reaktif
(SOR). Produksi MDA dapat terjadi secara enzimatik maupun non-enzimatik.
Pembentukan MDA secara enzimatik merupakan proses alami yang terjadi selama
pembentukan tromboksan A2. Pembentukan MDA secara non enzimatik terjadi
pada proses peroksidasi lipid. PUFA dan asam arakidonat oleh SOR akan diubah
menjadi endoperoksida monosiklik dan bisiklik yang selanjutnya diubah menjadi
MDA. Selain merupakan produk proses peroksidasi lipid, MDA juga merupakan

molekul yang sangat reaksif dan bersifat toksik yang dapat memicu kematian sel.

Peningkatan MDA tidak hanya ditemukan pada PJK, namun juga pasca prosedur
IKP akibat proses cedera iskemia-reperfusi. Cedera iskemia reperfusi memicu
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terbentuknya SOR, yang mengakibatkan terbentuknya peroksidasi lipid.
Berdasarkan hal tersebut kadar MDA dapat digunakan untuk menilai stress
oksidatif yang disebabkan oleh cedera iskemia-reperfusi.'®®

Studi sebelumnya oleh Robert dkk.*”

melibatkan 10 pasien PJK stabil yang akan
dilakukan prosedur IKP. Studi tersebut membandingkan kadar MDA baseline
(sebelum inflasi balon) dengan sesaat setelah deflasi balon (waktu oklusi balon 60
detik) dan 60 detik setelah deflasi balon. Peningkatan kadar MDA yang bermakna
terjadi sesaat setelah deflasi dan kembali ke baseline setelah 60 detik pasca
deflasi. Hasil penelitian sebelumnya oleh Jiang dkk.'®® pada 120 pasien yang
mendapatkan tindakan IKP, pada kelompok yang mendapatkan rosuvastatin (n =
55) dan kontrol/tanpa statin (n = 65), pada kedua kelompok dijumpai adanya
peningkatan kadar MDA 2 jam pasca tindakan IKP dan selanjutnya menurun

sampai dengan minggu ke-4 pasca-IKP.

Pada penelitian ini, peningkatan kadar MDA saat 0-24 jam pasca-IKP dijumpai
pada kelompok plasebo, dan MDA terus menetap lebih tinggi dibanding baseline
sampai dengan saat 24-48 jam pasca-1IKP. Pada kelompok kurkumin, saat 0-24
jam pasca-1KP terjadi peningkatan MDA yang lebih rendah dibanding kelompok
plasebo, dan saat 24-48 jam pasca-IKP terjadi penurunan kadar MDA sampai
dengan nilai yang lebih rendah dibanding baseline. Penurunan kadar MDA pada
kelompok kurkumin kemungkinan disebabkan kurkumin —memiliki aktivitas
antioksidan yang dapat secara efektif mengambil SOR dan menghambat

peroksidasi lipid.

Kurkumin memiliki struktur konjugasi yang meliputi 2 fenol metoksilasi dan 1 3-
diketon. Komponen fenol metoksilasi bertindak sebagai donor atom hidrogen,
sedangkan komponen [-diketon bersifat donor elektron. Kedua komponen
tersebut berperan dalam memotong reaksi berantai pembentukan SOR. Kurkumin
memiliki gugus oksigen yang lebih banyak dibanding a-tokoferol, sehingga

kurkumin lebih mudah masuk ke dalam sel untuk menghambat produksi SOR.

Perubahan kadar MDA serum dari saat baseline, 0-24 jam, dan saat 24-48 jam

pasca-1KP tidak terlepas dari dinamika perubahan kadar GSH serum. Seperti yang
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telah disebutkan sebelumnya, kadar GSH saat 0-24 jam pasca-IKP pada
kelompok kurkumin menurun lalu meningkat kembali setelah 24—-48 jam.

Pada penelitian ini dijumpai kecenderungan penurunan yang lebih besar pada
kelompok kurkumin, walaupun secara statistik perbedaan ini tidak bermakna. Hal
ini diduga disebabkan oleh karena semua pasien pada penelitian ini mendapat
terapi atorvastatin dalam jangka waktu lama. Oleh karena itu, diduga aktivitas
peroksidasi lipid pada pada subjek sudah ditekan oleh terapi ini sehingga tidak

memberikan perubahan bermakna pada kadar MDA pasca-IKP.

Hasil penelitian sebelumnya menunjukkan pemberian statin terbukti dapat
mengurangi aktivitas peroksidasi lipid pada manusia.'”* Penelitian oleh Pytel
dkk.}? mempelajari efek atorvastatin terhadap kadar konsentrasi MDA dalam
serum. Studi ini melibatkan 12 subjek yang diberikan atorvastatin dengan dosis 40
mg/hari. Kadar MDA setelah 1 dan 6 bulan terapi diperiksa dan dibandingkan
dengan kadar MDA sebelum terapi, dijumpai adanya penurunan kadar MDA yang
bermakna setelah pemberian 1 bulan (p < 0,05) dan 6 bulan (p < 0,01). Hal yang
sama juga dijumpai pada peneltian Jiang dkk.*®® yang melaporkan terjadinya
penurunan kadar MDA yang bermakna 1 minggu (p < 0,05) dan 4 minggu pasca
PCI (p < 0,05) pada kelompok yang mendapat rosuvastatin.

5.5.2 Terhadap Kadar GSH serum

Stres oksidatif merupakan gangguan keseimbangan pro- dan antioksidan yang

berpotensi mengakibatkan kerusakan jaringan.!’

Selama prosedur IKP
berlangsung, terdapat episode singkat iskemik miokard ketika balon diinflasi. Hal
itu mencetuskan stres oksidatif pada jaringan endotel.}”® ¥ ° penilaian stres
oksidatif secara langsung sangat sulit karena radikal bebas sangat reaktif dan
memiliki waktu paruh yang sangat singkat. Namun, secara invitro, stres oksidatif
dapat diukur dari molekul antioksidan endogen yang salah satunya adalah GSH.

GSH dalam serum dapat menunjukkan adanya aktivitas pertahanan endogen.?

Penelitian oleh Sreejayan dan Rao menunjukkan kurkumin dapat menekan proses
stres oksidatif melalui eliminasi SOR.*® Peran kurkumin dalam eliminasi radikal

bebas tidak hanya melalui efeknya sebagai antioksidan secara langsung, namun
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juga meningkatkan pertahanan intraselular sel terhadap oksidan. GSH merupakan
senyawa Yyang terlarut dalam sitoplasma dan nukleoplasma sel yang berperan
dalam pertahanan sel terhadap antioksidan. GSH dalam sel berperan dalam
perubahan NADPH menjadi NADP*. NADPH memberikan satu ion hidrogen
untuk menetralisasi radikal oksigen dan radikal OH yang berasal dari reaksi
Fenton dan Haber-Weise untuk diubah menjadi H,0 yang tidak berbahaya bagi
sel. Selain itu GSH bersama katalase juga berperan untuk mengubah H,O,
menjadi H,O. H,O, merupakan molekul terbentuk dari SOR yang dikatalisis
enzim superoxide dismutase (SOD) saat terjadinya trauma iskemia-reperfusi.
Molekul H,O, bersifat reaktif dan dalam reaksi Fenton akan diubah menjadi OH
radikal yang saat reaktif terhadap dinding sel yang memicu terjadi peroksidasi
lipid.

Pada penelitian ini pemberian kurkumin ditujukan untuk menghambat proses
inflamasi dan sebagai antioksidan. Pada kondisi stress oksidatif dapat terjadi
penurunan kadar GSH yang dapat disebabkan peningkatan pemakaian atau karena

sintesis yang terganggu.

Pada fase 0-24 jam pasca-IKP, terjadi penurunan kadar GSH serum pada
kelompok kurkumin, sedangkan kelompok plasebo meningkat. Hal ini diduga
karena adanya peningkatan penggunaan GSH akibat peningkatan produksi SOR
yang diinduksi oleh IKP. Akan tetapi, 24-48 jam pasca-IKP pada kelompok
kurkumin terjadi peningkatan kadar GSH. Hal tersebut menunjukkan peran
kurkumin sebagai antioksidan secara langsung dan induksi produksi GSH. Pada
fase 24-48 jam pasca-IKP ada kemungkinan kurkumin dipakai untuk meredam
stres oksidatif bersama GSH (Gambar 4.3 dan 4.4). Pada saat reperfusi, MDA
tidak meningkat terlalu tinggi akibat IKP dan GSH menurun. Kemungkinan MDA
tidak meningkat disebabkan adanya gabungan kurkumin dan GSH digunakan
untuk meredam stres oksidatif pasca-1KP, kemudian setelah 24—-48 jam pasca-1KP
kurkumin dipakai terlebih dahulu untuk menekan stress oksidatif tapi GSH tetap
dipertahankan sehingga kadar GSH meningkat di dalam darah. Hal itu berbeda

dengan hasil penelitian sebelumnya oleh Srivastava dkk.**® yang menjumpai
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bahwa pemberian kurkumin dapat meningkatkan kadar GSH dan menurunkan
MDA sebelum dilakukannya ligasi arteri koroner desendens Kiri.

Penelitian oleh DiSilvestro dkk.'*

menunjukkan adanya peningkatan bermakna
aktivitas pengambilan radikal bebas di saliva pada 19 subjek dewasa yang
diberikan 80 mg kurkumin perhari selama 4 minggu. Oleh sebab itu, pada studi
ini dipikirkan bahwa dosis dan durasi kurkumin yang diberikan tidak sebanyak
dan selama penelitian lain, sehingga efek antioksidan kurkumin yang dihasilkan

kurang nyata.
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BAB 6

RANGKUMAN HASIL PENELITIAN, SIMPULAN, DAN SARAN

6.1 Rangkuman Hasil Penelitian

Rangkuman hasil penelitian khususnya tentang pengujian hipotesis adalah sebagai

berikut:

1. Hipotesis mayor: Pemberian suplementasi kurkumin per oral pada pasien PJK
stabil dapat menurunkan respons inflamasi (hsCRP dan sCD40L) dan stres
oksidatif (MDA dan GSH) pasca-IKP. Pada penelitian ini dijumpai
pemberian kurkumin dapat menurunkan parameter inflamasi yaitu hsCRP dan
sCD40L serum secara bermakna yang dinilai dari saat sebelum pemberian
obat atau 7 hari pra-1IKP sampai dengan 48 jam pasca-IKP. Selanjutnya pada
penelitian ini juga dijumpai pemberian kurkumin dapat menurunkan
parameter stress oksidatif yaitu kadar MDA serum dan meningkatkan kadar
GSH serum, namun hasil uji statistik menunjukkan penurunan kadar MDA
serta peningkatan kadar GSH dari saat sebelum pemberian obat atau 7 hari

pra-IKP sampai dengan 48 jam pasca-IKP tidak bermakna.

Berdasarkan hal tersebut dapat dibuktikan pemberian kurkumin terbukti dapat
menurunkan parameter inflamasi namun belum terbukti dapat menurunkan
stress oksidatif yaitu MDA dan belum terbukti dapat meningkatkan
antioksidan internal tubuh yaitu GSH.

2. Hipotesis minor pertama: Pemberian kurkumin per oral dapat menghambat
kenaikan kadar hsCRP serum saat 24 dan 48 jam pasca-IKP. Pada penelitian
ini dijumpai pemberian kurkumin per oral pada pasien PJK stabil
menghambat peningkatan kadar hsCRP 24 jam pasca-IKP ditolak, sedangkan
kadar hsCRP 48 jam pasca-1KP diterima.

3. Hipotesis minor kedua: Pemberian kurkumin per oral dapat menghambat

kenaikan kadar sCD40L serum saat 24 dan 48 jam pasca-IKP. Pada penelitian

72

Universitas Indonesia



73

ini dijumpai pemberian kurkumin per oral pada pasien PJK stabil
menghambat peningkatan kadar sCD40L 24 jam ditolak, sedangkan kadar
sCDA40L 48 jam pasca-IKP diterima.

Hipotesis minor Tiga: Pemberian kurkumin per oral dapat menghambat
kenaikan kadar MDA serum saat 24 dan 48 jam pasca-IKP. Pada penelitian
pemberian kurkumin per oral dapat menghambat kenaikan kadar MDA serum

saat 24 jam dan 48 jam pasca-1KP ditolak.

Hipotesis minor keempat: Pemberian kurkumin per oral dapat meningkatkan
kadar GSH serum saat 24 dan 48 jam pasca-IKP. Pada penelitian pemberian
kurkumin per oral dapat meningkatkan kadar GSH serum saat 24 dan 48 jam
pasca-1KP ditolak.

Hipotesis minor kelima: Pemberian kurkumin per oral dapat menghambat
kenaikan kadar hsCRP 24 dan 48 jam pasca-1KP dibandingkan plasebo. Pada
penelitian ini tidak adanya perbedaan bermakna pemberian kurkumin dapat
menghambat kenaikan kadar hsCRP 24 dan 48 jam pasca-IKP dibanding
plasebo. Berdasarkan hal itu, pemberian suplementasi kurkumin per oral
dapat menghambat kenaikan kadar hsCRP 24 dan 48 jam pasca-IKP
dibandingkan plasebo ditolak.

Hipotesis minor keenam: Pemberian kurkumin per oral dapat menghambat
kenaikan kadar sCD40L 24 dan 48 jam pasca-IKP dibandingkan plasebo.
Pada penelitian ini tidak adanya perbedaan bermakna pemberian kurkumin
dapat menghambat kadar 24 dan 48 jam pasca-IKP dibanding plasebo.
Berdasarkan hal itu pemberian suplementasi kurkumin per oral dapat
menghambat kenaikan kadar sCD40L 24 dan 48 jam pasca-IKP dibandingkan
plasebo ditolak.

Hipotesis minor ketujuh: Pemberian kurkumin per oral dapat menghambat
kenaikan kadar MDA 24 dan 48 jam pasca-IKP dibandingkan plasebo. Pada
penelitian ini tidak ada perbedaan bermakna suplementasi kurkumin dapat
menghambat kadar MDA 24 dan 48 jam pasca-IKP dibanding plasebo.

Berdasarkan hal itu Pemberian suplementasi kurkumin per oral dapat
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menghambat kenaikan kadar MDA 24 dan 48 jam pasca-IKP dibandingkan
plasebo ditolak.

9. Hipotesis minor kedelapan: Pemberian kurkumin per oral dapat meningkatkan
kadar GSH 24 dan 48 jam pasca-IKP dibandingkan plasebo. Pada penelitian
ini tidak adanya perbedaan bermakna suplementasi kurkumin dapat
meningkatkan kadar GSH 24 dan 48 jam pasca-IKP dibanding plasebo.
Berdasarkan hal itu pemberian suplementasi kurkumin per oral dapat
meningkatkan kadar GSH 24 dan 48 jam pasca-IKP dibandingkan plasebo
ditolak.

Selain hal tersebut tindakan IKP menyebabkan peningkatan parameter inflamasi
yaitu hsCRP dan sCD40L serta meningkatkan parameter stress oksidatif yaitu
MDA serum. Pemberian kurkumin tampak menekan produksi MDA, ada
kemungkinan kurkimin dipakai untuk menekan stres oksidatif tapi GSH
dipertahankan. Hal ini ditandai dengan hanya terjadi peningkatan ringan kadar
MDA serum namun terjadi penurunan kadar GSH serum. Pada kelompok plasebo
tampak adanya kecenderungan peningkatan MDA serum dan GSH serum yang
dapat diartikan terjadi peningkatan stress oksidatif yang tidak dikompensasi
dengan penggunaan antioksidan internal yaitu GSH.

6.2 Simpulan
Dari hasil penelitian ini dapat disimpulkan:

1. Pemberian kurkumin dapat menghambat respons inflamasi pasca-IKP dan
cenderung menghambat pembentukan parameter stress oksidatif yaitu MDA
serum melalui mekanisme peningkatkan penggunaan antioksidan internal
yaitu GSH serum

2. Pemberian kurkumin tidak terbukti menurunkan kadar hsCRP 24 jam pasca-
IKP, sedangkan pemberian kurkumin terbukti menurunkan kadar hsCRP 48
jam pasca-1KP.

3. Pemberian kurkumin tidak terbukti menurunkan kadar sCD40L 24 jam pasca-
IKP, sedangkan pemberian kurkumin terbukti menurunkan kadar sCD40L 48

jam pasca-1KP.
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4. Pemberian kurkumin tidak terbukti menurunkan kadar MDA serum 24 dan 48
jam pasca-1KP.

5. Pemberian kurkumin cenderung menurunkan kadar GSH serum 24 jam pasca-
IKP, sedangkan Pemberian kurkumin cenderung meningkatkan kadar GSH
serum 48 jam pasca-1KP.

6. Pemberian kurkumin mempunyai trend menghambat kenaikan kadar hsCRP
24 dan 48 jam pasca-1KP dibandingkan plasebo.

7. Pemberian kurkumin mempunyai trend menghambat kenaikan kadar sCD40L
24 dan 48 jam pasca-IKP dibandingkan plasebo.

8. Pemberian kurkumin mempunyai trend menghambat kenaikan kadar MDA 24
dan 48 jam pasca-IKP dibandingkan plasebo.

9. Pemberian kurkumin mempunya trend meningkatkan kadar GSH 48 jam

pasca-IKP dibandingkan plasebo.

6.3 Saran

1. Pada penelitian ini tampak adanya peningkatan respons inflamasi dan stress
oksidatif pada waktu 0-24 jam pasca-IKP. Berdasarkan hal tersebut perlu
dilakukan tindakan penghambatan respons inflamasi dan stress oksidatif yang
dilakukan sebelum tindakan IKP maupun setelah tindakan IKP.

2. Pemberian kurkumin dosis rendah dapat dipertimbangkan untuk menurunkan
respons inflamasi dan stress oksidatif pasca-1KP.

3. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan waktu evaluasi yang lebih lama
untuk menilai manfaat pemberian kurkumin dosis rendah terhadap keluaran

IKP khususnya angka kejadian re-stenosis
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RINGKASAN

LATAR BELAKANG

Penyakit kardiovaskular masih menjadi masalah kesehatan utama di dunia. Tahun
2009, angka mortalitas akibat penyakit kardiovaskular di Amerika Serikat
mencapai 236,1/100.000 penduduk. Angka ini turun 32,7% dibandingkan tahun
1999, namun penyakit kardiovaskular tetap menyebabkan 32,3% angka kematian
di Amerika Serikat. Menurut World Health Organization (WHQ) 2009, lebih dari
80% kematian di dunia akibat penyakit kardiovaskular terjadi di negara dengan
penghasilan rendah dan menengah. Survei Kesehatan Rumah Tangga (SKRT) di
Indonesia menunjukkan peningkatan angka mortalitas akibat penyakit
kardiovaskular, dalam satu dekade angka tersebut meningkat hingga lebih dari 1,5
kali lipat Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) 2013 menunjukkan bahwa penyakit
jantung koroner (PJK) menempati urutan pertama penyakit jantung terbanyak

dengan prevalensi 1,5% dari total populasi.

Terjadinya PJK dimulai dari proses aterosklerosis yang ditandai dengan
penimbunan kolesterol dan akumulasi sel otot polos (smooth muscle cells atau
SMCs) pada pembuluh darah. Tidak hanya itu, stres oksidatif yang memengaruhi
lipoprotein, dinding sel, dan membran subselular juga berperan penting pada

proses inflamasi kronik dalam pembentukan aterosklerosis

Percutaneous coronary intervention (PCl)/percutaneous transluminal coronary
angioplasty (PTCA) disebut juga intervensi koroner perkutan (IKP) merupakan
prosedur revaskularisasi pilihan untuk PJK saat ini, dengan angka keberhasilan
yang tinggi, mencapai 90-95%, namun angka kejadian re-stenosis pasca-IKP
masih tetap tinggi. Hal ini disebabkan peningkatan reaksi inflamasi dan stres
oksidatif pasca-1IKP, walaupun sebelum prosedur IKP pasien sudah mendapat
pengobatan standar seperti klopidogrel, aspirin dan statin.

Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa kurkumin dapat menekan reaksi

inflamasi dan stress oksidatif. Penelitian yang dilakukan Jain dkk. menunjukkan
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suplementasi pada tikus mampu menurunkan nilai IL-6, IL-8, MCxP-1, dan TNF-
a. Penelitan lain menunjukkan kurkumin dapat menekan proses stres oksidatif
melalui eliminasi SOR. Berdasarkan hal itu, peneliti ingin melihat apakah dengan
menambahkan kurkumin sebagai antiinflamasi dan antioksidan pada terapi standar

dapat lebih menekan reaksi inflamasi dan stress oksidatif yang terjadi pasca-IKP.

PERTANYAAN PENELITIAN

Apakah pemberian suplementasi kurkumin per oral pra-IKP, 24 dan 48 jam pasca-
IKP, pada pasien PJK stabil dapat menghambat respons inflamasi dan stres

oksidatif pasca-1KP.
MANFAAT PENELITIAN

Dengan mengetahui/mengerti respons inflamasi dan stres oksidatif pasca-IKP, di
dalam praktek klinis dapat diberikan intervensi yang dapat mengurangi respons
inflamasi dan stres oksidatif, sehingga dapat mengoptimalkan tindakan IKP.
Selain itu bila kurkumin terbukti dapat menekan respons inflamasi, maka
kurkumin dapat dipertimbangkan untuk dipakai menekan angka kejadian re-

stenosis pasca-1KP.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian multisenter, acak, tersamar ganda. Protokol
penelitian telah disetujui Komite Etik FK-UI. Kriteria inklusi adalah pasien
dewasa PJK stabil yang dilakukan IKP dengan Kkarakteristik lesi koroner :
stenosis > 70%, panjang lesi 18-38 mm, Sudut 45-60 °, tanpa kalsifikasi sampai
kalsifikasi sedang. Kriteri eksklusi pasien-pasien PJK stabil dengan riwayat infark
miokardium/angina pektoris tidak stabil dalam tiga bulan terakhir, oklusi total
pada pemeriksaan angiografi, left bundle branch block (LBBB) baru, penggunaan
steroid/imunosupresan, dan pasien yang memiliki penyakit yang dapat
meningkatkan parameter inflamasi dan radikal bebas seperti: infeksi baik akut
maupun kronik, riwayat penyakit autoimun, keganasan, hipertiroidisme, dan

kelainan ginjal baik akut maupun kronik.
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Pengambilan spesimen darah untuk petanda inflamasi dan stres oksidatif
dilakukan sebanyak 3 kali , yaitu saat periode 7 hari pra-IKP, 24 dan 48 jam pasca
IKP. Spesimen darah yang terakhir ini diambil saat pasien sudah di ruang ICCU.

Penilaian terhadap randomisasi penelitian berdasarkan kesamaan nilai rerata
karakteristik antar kelompok perlakukan. Uji yang digunakan pada data kontinyu
adalah uji-t independen, bila data dengan distribusi normal. Jika distribusi data
tidak normal, digunakan uji non-parametrik yaitu uji Mann-Whitney. Untuk
penilaian perbedaan rerata pada tiap kelompok berdasarkan waktu pengambilan

sampel menggunakan uji GLM.
HASIL PENELITIAN

Terdapat 50 pasien PJK stabil yang ikut dalam penelitian dengan rentang usia
antara 6068 tahun. Sebanyak 25 orang di antaranya termasuk ke dalam kelompok
kurkumin dan 25 orang lainnya termasuk ke dalam kelompok plasebo.
Karekteristik subjek pada kedua kelompok hampir sama, besar balon, besar stent

dan panjang stent.

Pemberian kurkumin dengan dosis 45 mg/hari selama 7 hari, kadar hsCRP pada
kelompok kurkumin, saat 48 jam pasca-IKP lebih rendah dibanding sebelum
pemberian obat atau 7 hari pra-1IKP. Kecenderungan penurunan kadar hsCRP dari
saat 24 jam sampai dengan 48 jam pasca-IKP pada kelompok kurkumin lebih

besar dibanding kelompok plasebo.

Kadar sCD40L meningkat pada kedua kelompok saat 0-24 jam pasca-IKP. Pada
kelompok kurkumin terjadi kecenderungan peningkatan yang lebih tinggi
dibanding kelompok plasebo. Selanjutnya saat 24-48 jam pasca-IKP pada kedua
kelompok terjadi penurunan kadar sCD40L. Pada penelitian ini tampak
kecenderungan penurunan kadar sCD40L saat 24-48 jam pasca-IKP pada

kelompok kurkumin lebih besar dibanding kelompok plasebo.

Pada kedua kelompok terjadi peningkatan kadar MDA dari sebelum pemberian
obat atau 7 hari pra-IKP sampai dengan saat 24 jam pasca-IKP dan kembali turun
setelah 48 jam pasca-IKP. Pada perbandingan langsung kadar MDA antara

kelompok plasebo dengan kelompok kurkumin, saat sebelum pemberian obat
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atau 7 hari pra-IKP perbedaan tersebut tidak bermakna (p = 0,6), saat 24 jam
pasca-IKP tidak bermakna (p = 0,7) dan saat 48 jam pasca-IKP juga tidak
bermakna (p = 0,7).

Peningkatan kadar GSH pada kelompok plasebo terjadi sebelum pemberian obat
atau 7 hari pra-IKP sampai dengan saat 24 jam pasca-IKP dan terus meningkat
sampai saat 48 jam pasca-IKP. Pada kelompok kurkumin tampak adanya
penurunan kadar GSH serum dari sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-IKP
sampai dengan saat 24 jam pasca-IKP dan kembali meningkat sampai 48 jam
pasca-IKP. Pada perbandingan langsung kadar GSH antara kelompok plasebo
dengan kelompok kurkumin, saat sebelum pemberian obat atau 7 hari pra-IKP
perbedaan tersebut tidak bermakna (p = 0,9), saat 24 jam pasca-IKP tidak
bermakna (p = 0,3) dan saat 48 jam pasca-IKP juga tidak bermakna (p = 0,3).

PEMBAHASAN

Pada studi ini tidak ditemukan adanya komplikasi maupun kematian pasca
prosedur IKP. Demografi rerata usia subjek PJK pada penelitian ini sedikit lebih
rendah dibanding rerata usia pada populasi di Indonesia. Pada penelitian ini, tidak
ditemukan adanya efek samping pemberian kurkumin/plasebo seperti mual,
muntah, kembung, ataupun gejala lainnya segera setelah makan. Hal itu sejalan
dengan penelitian tentang toksisitas kurkumin yang minimal bahkan hingga dosis
12.000 mg.

Pada pengukuran hsCRP, terjadi peningkatan pada kedua kelompok penelitian.
Hal itu diduga disebabkan oleh tindakan IKP yang menstimulasi terbentuknya
SOR akibat perangsangan pada endotel maupun karena proses iskemia-reperfusi.
SOR selanjutnya akan memicu pembentukan senyawa-senyawa proinflamasi
termasuk hsCRP oleh sel mononuklear dan limfosit T. Hasil penelitian
sebelumnya oleh Tsimikas dkk. menunjukkan tindakan IKP meningkatkan kadar
LDL-teroksidasi (Ox-LDL). Ox-LDL merupakan molekul yang bersifat imunogen
yang secara langsung maupun tidak langsung dapat memicu pembentukan

molekul-molekul proinflamasi.
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Pada penelitian ini baik kelompok plasebo maupun kurkumin terjadi penurunan
kadar hsCRP saat 48 jam pasca-1KP, namun penurunan pada kelompok kurkumin
lebih besar dibanding kelompok plasebo. Hal itu disebabkan kedua kelompok
telah mendapatkan terapi simvastatin/atorvastatin yang diketahui mempunyai efek
antiinflamasi dan antioksidan. Hasil penelitian sejalan dengan penelitian Jiang
dkk. bahwa pasien-pasien pasca-IKP yang mendapat rosuvastatin terjadi
penurunan hsCRP dan MDA yang diukur saat hari ketiga pasca-IKP.

Hasil penelitian sebelumnya oleh Mirzabeigi dkk. menunjukkan kurkumin dapat
menghambat oksidasi LDL, sehingga menurunkan pembentukan SOR yang secara
tidak langsung menurunkan kadar hsCRP. dari hasil penelitian itu dapat diketahui
pemberian kurkumin memperkuat efek antiinflamasi dan antioksidan dari

simvastatin atau atorvastatin.

Efek kurkumin terhadap respons metabolik dan respons inflamasi pada sindrom
koroner akut (SKA) juga sudah pernah diteliti oleh Idrus Alwi, penelitian tersebut
menunjukkan bahwa pemberian kurkumin dosis rendah (3 x 15 mg) menunjukkan
delta penurunan hsCRP secara bermakna setelah satu minggu dalam bulan

pertama pada penderita SKA.

Pada penelitian ini pada kedua kelompok dijumpai adanya peningkatan kadar
sCD40L saat 24 jam pasca-IKP dan kembali menurun saat 48 jam pasca-1KP.
sCD40L merupakan protein anggota dari superfamily Tumor Necrosis Factor-o.
CsCD40L diekspresikan oleh limfosit T yang teraktivasi. sCD40 akan
mengaktivasi sel endotel yang selanjutnya memicu pembentukan SOR, kemokin
dan sitokin proinflamasi serta peningkatan ekspresi molekul adhesi seperti E-
selektin, ICAM-1 dan VCAM-1. Reaksi inflamasi pada sel endotel akan memicu
aktivasi leukosit ke daerah lesi dan akan memicu restenosis melalui proses

aterogenesis.

Hasil penelitian sebelumnya oleh Li dkk. menunjukkan kurkumin dapat
memperbaiki permeabilitas arteri koroner yang mengalami aterosklerosis.
Peningkatan permeabilitas ini akan menghambat deposisi lipid dan infiltrasi sel
inflamasi pada daerah lesi serta menunda pembentukan plak ateroma. Hasil

penelitian Li dkk. juga menjumpai pemberian kurkumin dapat mencegah
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terjadinya kerusakan endotel akibat proses iskemia-reperfusi melalui
penghambatan MMP-9. Pada penelitian Li dkk. juga dijumpai kurkumin
menurunkan kadar TNF-a dan CRP. Berdasarkan hal tersebut dapat diketahui
kurkumin memiliki manfaat dalam mencegah terjadinya kerusakan endotel akibat

proses IKP dan bermanfaat untuk mencegah proses re-stenosis.

MDA merupakan produk peroksidasi lipid hasil dari pemecahan polyunsaturated
fatty acid (PUFA) yang terdapat pada membran endotel oleh spesies oksigen
reaktif (SOR). Produksi MDA dapat terjadi secara enzimatik maupun non-
enzimatik. Pembentukan MDA secara enzimatik merupakan proses alami yang
terjadi selama pembentukan tromboksan A2. Pembentukan MDA secara non
enzimatik terjadi pada proses peroksidasi lipid. PUFA dan asam arakhidonat oleh
SOR akan diubah menjadi endoperoksida monosiklik dan bisiklik yang
selanjutnya diubah menjadi MDA. Selain merupakan produk proses peroksidasi
lipid, MDA juga merupakan molekul yang sangat reaksif dan bersifat toksik yang

dapat memicu kematian sel.

Peningkatan MDA tidak hanya ditemukan pada PJK, namun juga pasca prosedur
IKP akibat proses cedera iskemia-reperfusi. Cedera iskemia reperfusi memicu
terbentuknya SOR, yang mengakibatkan peroksidasi lipid. Berdasarkan hal
tersebut kadar MDA dapat digunakan untuk menilai stress oksidatif yang

disebabkan oleh cedera iskemia-reperfusi.

Studi sebelumnya oleh Robert dkk. melibatkan 10 pasien PJK stabil yang akan
dilakukan prosedur IKP. Studi ini membandingkan kadar MDA baseline
(sebelum inflasi balon) dengan sesaat setelah deflasi balon (waktu oklusi balon 60
detik) dan 60 detik setelah deflasi balon. Peningkatan kadar MDA yang bermakna
terjadi sesaat setelah deflasi dan kembali ke baseline setelah 60 detik pasca
deflasi. Hasil penelitian sebelumnya oleh Jiang, dkk.'®® pada 120 pasien yang
mendapatkan tindakan IKP, pada kelompok yang mendapatkan rosuvastatin (n =
55) dan kontrol/tanpa statin (n = 65), pada kedua kelompok dijumpai adanya
peningkatan kadar MDA 2 jam pasca tindakan IKP dan selanjutnya menurun

sampai dengan minggu ke-4 pasca-I1KP.

Universitas Indonesia



82

Pada penelitian ini, pada kelompok plasebo dijumpai adanya peningkatan kadar
MDA saat 24 jam pasca-IKP dan MDA terus menetap lebih tinggi dibanding
baseline sampai dengan saat 48 jam pasca-IKP. Pada kelompok kurkumin, saat 24
jam pasca-1KP terjadi peningkatan MDA yang lebih rendah dibanding kelompok
plasebo, dan saat 48 jam pasca-1KP terjadi penurunan kadar MDA sampai dengan

nilai yang lebih rendah dibanding baseline.

Penurunan kadar MDA pada kelompok kurkumin diduga disebabkan kurkumin
memiliki aktivitas antioksidan yang dapat secara efektif mengambil SOR dan
menghambat peroksidasi lipid. Kurkumin memiliki struktur konjugasi yang
meliputi 2 fenol metoksilasi dan 1 B-diketon. Komponen fenol metoksilasi
bertindak sebagai donor atom hidrogen sedangkan komponen B-diketon bersifat
donor elektron. Kedua komponen tersebut berperan dalam memotong reaksi
berantai pembentukan SOR. Kurkumin memiliki gugus oksigen yang lebih
banyak dibanding a-tokoferol, sehingga curcumin lebih mudah masuk ke dalam

sel untuk menghambat produksi SOR.

Perubahan kadar MDA serum dari saat baseline, 24 jam, dan saat 48 jam pasca-
IKP tidak terlepas dari dinamika perubahan kadar GSH serum. Seperti yang telah
disebutkan sebelumnya, kadar GSH saat 24 jam pasca-IKP pada kelompok

kurkumin menurun dan meningkat kembali setelah 48 jam.

Pada penelitian ini dijumpai kecenderungan penurunan GSH yang lebih besar
pada kelompok kurkumin walaupun secara statistik perbedaan ini tidak bermakna.
Hal itu diduga disebabkan oleh karena semua pasien pada penelitian ini mendapat
terapi simvastatin/atorvastatin dalam jangka waktu lama. Oleh karena itu, diduga
aktivitas peroksidasi lipid pada pada subjek sudah ditekan oleh terapi ini sehingga

tidak memberikan perubahan bermakna pada kadar MDA pasca-1KP.

Hasil penelitian sebelumnya menunjukkan pemberian statin terbukti dapat
mengurangi aktivitas peroksidasi lipid pada manusia. Studi oleh Pytel dkk.
mempelajari efek atorvastatin terhadap kadar konsentrasi MDA dalam serum.
Studi ini melibatkan 12 subjek yang diberikan atorvastatin dengan dosis 40
mg/hari. Kadar MDA setelah 1 dan 6 bulan terapi diperiksa dan dibandingkan
dengan kadar MDA sebelum terapi, dijumpai adanya penurunan kadar MDA yang
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bermakna setelah pemberian 1 bulan (p < 0,05) dan 6 bulan (p < 0,01). Hal yang
sama juga dijumpai pada peneltian Jiang dkk.*®® yang melaporkan terjadinya
penurunan kadar MDA yang bermakna 1 minggu (p < 0,05) dan 4 minggu pasca
PCI (p < 0,05) pada kelompok yang mendapat rosuvastatin.

Adanya peran kurkumin sebagai antioksidan adan antiinflamasi terhadap injuri
reperfusi pasca-IKP baik pada manusia maupun hewan belum pernah dilakukan
sebelumnya. Penelitian oleh DiSilvestro dkk. menunjukkan adanya peningkatan
bermakna aktivitas pengambilan radikal bebas di saliva pada 19 subjek dewasa
yang diberikan 80 mg kurkumin perhari selama 4 minggu. Oleh sebab itu, pada
studi ini dipikirkan bahwa dosis dan durasi kurkumin yang diberikan tidak
sebanyak dan selama penelitian lain, sehingga efek antioksidan kurkumin yang

dihasilkan kurang nyata.
SIMPULAN

Pada penelitian dapat disimpulkan pemberian kurkumin dapat menurunkan
respons inflamasi pasca-1KP dan cenderung menghambat pembentukan parameter
stress oksidatif yaitu MDA serum melalui mekanisme peningkatkan penggunaan
antioksidan internal yaitu GSH serum. Pemberian kurkumin dosis rendah dapat
dipertimbangkan untuk menurunkan respons inflamasi dan stress oksidatif pasca-
IKP. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan waktu evaluasi yang lebih
lama untuk menilai manfaat pemberian kurkumin dosis rendah terhadap keluaran
IKP khususnya kejadian re-stenosis. Perlu dilakukan penelitian lebih dengan dosis
kurkumin yang lebih tinggi terhadap respons inflamasi dan stress oksidatif pasca-
IKP.
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SUMMARY

BACKGROUND

Cardiovascular diseases still play major roles in health problems worldwide. In
2009, mortality rate caused by cardiovascular diseases in USA reached 236.1/
100,000 people. This was 32.7% lower compared with 1999, but they still caused
32.3% of death in USA. According to WHO in 2009, more than 80% of death in
the world were caused by cardiovascular disease in countries with low to
moderate income. Survey of Household Health in Indonesia showed an increase in
mortality rate caused by cardiovascular disease, reaching more than 1.5 within a
decade. Basic Health Research 2013 showed that coronary heart disease ranked

first in heart disease with the prevalence of 1.5% of total population.

The process of CHD is started with atherosclerosis, characterized by the
accumulation of cholesterol and smooth muscle cells within blood vessels.
Oxidative stress affecting lipoprotein, cell walls, and sub-cellular membranes also
plays important role on the process of chronic inflammation to produce
atherosclerosis. Percutaneous coronary intervention (PCIl)/ percutaneous
transluminal coronary angioplasty (PTCA) is a procedure of choice for
revascularization in CHD with high success rate (90-95%), but the rate of re-
stenosis post PCI is high. This was caused by an increase of inflammatory
response and oxidative stress post PCI even though they had standard medication

such as clopidogrel, aspirin, and statin before procedure.

Previous studies showed curcumin reduced inflammatory response and oxidative
stress. Another study done by Jain et al. reported supplementation in rats reduced
IL-6, IL-8, MCxP-1, and TNF-a. Other studies showed that curcumin reduced
oxidative stress process by elimination of ROS. Based on those results, the author
wanted to study if the addition of curcumin as antiinflammation and antioxidant in
standard therapy could reduce the inflammatory response and oxidative stress post
PCI.

84
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STUDY QUESTION

Does supplementation of oral curcumin pre PCI, 24 hours post PCI, and 48 hours
post PCI in stable CHD patients reduce inflammatory response and oxidative

stress post PCI?
STUDY GOALS

By understanding the inflammatory response and oxidative stress post PCI,
interventions can be done to reduce them and optimalizing PCI. If curcumin is
proven to reduce inflammatory response, then it can be considered to be given to
reduce the rate of re-stenosis post PCI.

METHODS

This is a multicenter randomized double blind study. The protocol in this study
was approved by the ethic committee of Faculty of Medicine Universitas
Indonesia. Inclusion criteria were adult patients with stable CHD who underwent
PCI coronary lesion stenosis >70%, measured 18-38 mm, angled 45-60°, and
without calcification to moderate calcification. Exclusion criteria consisted of
stable CHD patients with history of myocardial infark or unstable angina within
the last three months, total occlusion in angiography, new left bundle branch
block (LBBB), use of steroid/ immunosuppressant, and those with condition of
increased inflammatory parameters and free radicals such as acute or chronic

infection, malignancy, hyperthyroidism, and acute or chronic renal disease.

Blood samplings for inflammatory marker and oxidative stress were done three
times, which were 7 days pre-PCI, 24 hours post PCI, and 48 hours post PCI. The

last sampling was done in ICCU.

Assessment of randomization was based on the similarities between the means of
group characteristics. The test used for data with normal distribution was
independent t and Mann-Whitney for abnormal distribution. Assessment of the

difference between mean values of each group was done using GLM test.
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RESULTS

There were 50 patients ranging from 60—68 years old with stable coronary heart
disease enrolled in the studies. As much as 25 of them were categorized into
curcumin group and the rest were into placebo. The characteristics between
groups were similar. With curcumin dose at 45 mg/ day for 7 days, the levels of
hsCRP 48 hours post PCI were lower compared to before treatment or 7 days pre
PCI. This tendency of reduced hsCRP level from 24 hours to 48 hours post PCI in

the curcumin group was higher compared to placebo group.

The levels of sCD40L were increased in both groups at 0—24 hours post PCI.
Curcumin group had higher increase of sCD40Lcompared to placebo group. After
24-48 hours post PCI, the level of sSCD40L went down. In this study, the tendency
of reduced sCD40L level 24-48 hours post PCI in the curcumin group was higher
compared to placebo. Both of the groups had increased MDA level since before
treatment or 7 days pre PCI until 24 hours post PCI and then went down after 48
hours post PCI. There were no significant differences in direct comparison of
MDA levels between placebo and curcumin groups before treatment or 7 days pre
PCI (p = 0.6), 24 hours post PCI (p = 0.7), and 48 hours post PCI (p = 0.7).

The increase of GSH level in placebo group happened before treatment or 7 days
pre PCI up to 24 hours post PCI and kept increasing until 48 hours post PCI.
Curcumin group showed reduced GSH serum from before treatment or 7 days pre

PCI until 24 hours post PCI and an increase until 48 hours post PCI.

There were no significant differences in direct comparison of GSH level between
placebo and curcumin groups, right before treatment or 7 days pre PCI (p = 0.9),
24 hours post PCI (p = 0.3), and 48 hours post PCI (p = 0.3)

DISCUSSION

This study did not find complications and death post PCI. The mean age
demographic of CHD subjects in this study was lower compared with mean age of
Indonesian population. This study also did not find adverse effect of curcumin or
placebo treatment such as nausea, vomiting, or other symptoms. This is in line
with other studies about minimal curcumin toxicity even in dosing up to 12,000

mg.
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There was an increase in hsCRP level in both groups, this is suspected to be
caused by PCI which contributes to ROS production by endothelial stimulation
and ischemic-reperfusion process. ROS later will trigger proinflammatory
compounds production including hsCRP by the help mononuclear cell and T
lymphocytes. A study done by Tsimikas et al. reported that PCI increased
oxidized LDL (Ox-LDL). Ox-LDL is an immunogenic molecule capable of

directly and indirectly triggers proinflammatory molecules.

In this study, there was a decrease of hsCRP at 48 hours post PCI in both groups,
but curcumin group had larger reduction compared to placebo group. This was
caused by simvastatin/ atorvastatin treatment in both groups, a treatment which
known to have antiinflammation and antioxidant effect. This result is in line with
a study by Jiang et al. In post PCI patients with rosuvastatin, hsCRP and MDA
were reduced at three days post PCI.

This study also showed that curcumin supplementation supported antiinflamation
and antioxidant properties in simvastatin and atorvastatin. A study done by
Mirzabeigi et al. reported that curcumin inhibited LDL oxidation and reduced

ROS production, therefore reducing hsCRP level.

Curcumin effect to metabolic and inflammation response in acute coronary
syndrome had been studied by Alwi. The study reported that low dose of
curcumin (3x15 mgq) resulted in significant reduction of hsCRP within one week
in the first month. These two groups had increased sSCD40L at 24 hours post PCI
and reduced sCD40L level at 48 hours post PCI. sSCD40L is a protein within
superfamily Tumor Necrosis Factor sCD40L is expressed by activated T-
lymphocyte, which will later activates endothelial and triggers ROS along with
proinflammatory chemokine and cytokine production. sCD40L also increases
adhesion molecule expression such as E-selectin, ICAM-1, and VCAM-1.
Inflammation reaction on endothel triggers leukocyte activation into lesion and re-

stenosis via atherogenesis process.

A study done by Li et al. showed curcumin could improve atherosclerotic
coronary arteries permeability. This increase in permeability would inhibit lipid

deposition and infiltration of inflammatory cell on lesion site, delaying formation
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of atherome plaque. The study also saw curcumin roles in prevention of
endothelial damage caused by ischemia-reperfusion process by inhibition of
MMP-9. MMP-9 is synthesized by various matrix cells and macrophages. It also
has roles in extracellular matrix degradation. Li also reported that curcumin
reduced TNF-a and CRP level. This suggests that curcumin is beneficial in
preventing endothelial damage caused by PCI and re-stenosis process.

MDA is a product of lipid peroxidation resulted from the breakdown of
polyunsaturated fatty acid (PUFA) contained within endothelial membrane by
reactive oxygen species (ROS). MDA production happens via enzymatic and non-
enzymatic pathway. Enzymatic pathway of MDA production occurs in
thromboxane A, production, while non-enzymatic MDA production occurs in
lipid peroxidation process. ROS would change PUFA and arachidonic acid into
monocyclic and bicyclic endoperoxide, which would later change into MDA.
MDA as a very reactive and toxic molecule can cause cell death.

MDA increase is not only found in CHD, but also after PCI because of ischemia-
reperfusion injury. This type of injury triggers ROS production, causing lipid
peroxidation. Based on that fact, MDA can be used as a mean of oxidative stress

measurement caused by ischemia-reperfusion injury.

Previous study done by Robert et al. enrolled 10 stable ACS patient whom were
about to have PCI. This study compared baseline MDA (before balloon inflation)
with right after balloon deflation (60 seconds of balloon occlusion) and 60
seconds after balloon deflation. A significant increase of MDA level happened
right after deflation and returned back to baseline after 60 seconds post deflation.
Another study by Jiang et al on 120 post PCI patients categorized its population
into rosuvastatin group (n = 55) and control group/ without statin (n = 65). These
groups had increased MDA 2 hours post PCI and then a decrease up to 4 weeks
post PCI.

This study saw increased level of MDA at 24 hours post PCI in placebo group and
it was higher than baseline at 48 hours post PCI. In curcumin group, 24 hours post
PCI saw lower increase of MDA and these subjects had lower MDA than baseline
at 48 hours post PCI.
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Reduction of MDA level in curcumin group is thought to be caused by its
antioxidant activities as it effectively takes ROS and inhibits lipid peroxidation.
Curcumin also had conjugated structure consisting of 2 methoxylated phenol and
1B-diketon. Methoxylated phenol acts as hydrogen donor and B-diketon acts as
electron donor. These components cut chain reaction of ROS formation.
Curcumin also had more oxygen group than a-tocoferol, making it easier to go
into cell and inhibits ROS formation.

Change of MDA serum level from at its baseline level, at 24 hours, and 48 hours
post PCI is attributed to dynamic change of serum GSH. As explained before,
GSH level at 24 hours post PCI in curcumin group was decreased and then
increased at 48 hours post PCI. This study saw bigger tendency of reduction in
curcumin group even though this was statistically insignificant. This was
suspected to be caused by long term simvastatin/ atorvastatin treatment. It was
thought that lipid peroxidation activity in these subjects was already repressed,
making MDA changes no longer significant post PCI.

Previous study results reported proven reduced activities of lipid peroxidation
using statin in humans. A study by Pytel et al. about atorvastatin effect on MDA
serum concentration enrolled 12 subjects with 40 mg of atorvastatin daily. They
measured MDA level at 1 month and 6 months of treatment and compared the
results with their level before treatment. This resulted in significant reduction of
MDA level after 1 month of treatment (p < 0.05) and 6 months of treatment (p <
0.01). Similar result was also reported in a study by Jiang et al, which showed
significant reduction of MDA level after 1 week (p < 0.05) and 4 weeks post PCI

(p < 0.05) in the group with rosuvastatin.

Study about curcumin role as antioxidant and antiinflammation in reperfusion
injury post PCI on humans and animals has never been done before. A study done
by DiSilvestro et al. showed significant increase of free radical uptake in the
saliva of 19 adults with 80 mg oral curcumin everyday for 4 weeks. Based on that
study, this study had less significant antioxidant effect of curcumin because we

used lower dosage.
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CONCLUSION

It is concluded that curcumin supplementation reduced inflammation response
post PCI and tended to inhibit the formation of oxidative stress parameters such as
MDA serum by increasing internal antioxidant usage such as GSH serum. Low
dose curcumin treatment can be considered to reduce inflammation response and
oxidative stress post PCI. Further study with longer evaluation time is needed to
assess the benefits of low dose curcumin in PCI outcome, especially re-stenosis
rate. Further study is also needed to learn about higher dose of curcumin in

inflammation response and oxidative stress post PCI.
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Lampiran 2 Informed Consent Penelitian

Penelitian:

Pengaruh Kurkumin Terhadap Respons Inflamasi dan Stres Oksidatif Pasca
Intervensi Koroner Perkutan pada Pasien Dewasa Penyakit Jantung
Koroner Stabil

Jakarta, 2015

Bapak/lbu Yth,

Pada saat ini saya dr. Todung D. A. Silalahi, SpPD, K-KV, FINASIM, staf
Universitas Kristen Krida Wacana (UKRIDA), sedang mengambil program
doktoral bidang Kedokteran FK Universitas Indonesia. Topik yang saya teliti
adalah melihat efek kurkumin yang diminum oleh penderita penyakit jantung

koroner (PJK) stabil yang akan menjalani intervensi koroner perkutan (IKP).

PJK, merupakan penyakit jantung terbanyak dengan prevalensi 1,5% dari total
populasi. IKP memiliki angka keberhasilan tinggi dalam menangani PJK dan
merupakan prosedur revaskularisasi pilihan untuk PJK saat ini. Pasien yang akan

kami sertakan dalam penelitian ini berjumlah 50 orang usia dewasa.

Bapak/Ibu adalah penderita PJK stabil, kami mohon kesediaan Bapak/lbu untuk
turut serta dalam penelitian ini. Kurkumin selama ini telah terbukti secara luas
dapat menurunkan reaksi inflamasi dan stres oksidatif. Pada PJK terjadi
penyumbatan akibat plak aterosklerosis yang mengakibatkan suplai darah jantung
menjadi berkurang. Pada prosedur IKP, yang diikuti dengan pemasangan stent
pada lokasi sumbatan, bertujuan untuk memperbaiki suplai darah jantung. Pada
prosedur ini, dapat terjadi peningkatan aktivitas inflamasi dan stres oksidatif.

Meskipun sebelum prosedur ini pasien diberikan obat standar untuk menekan

Universitas Indonesia



106

reaksi-reaksi yang disebutkan tadi, namun masih terjadi peningkatan respons ini
pasca-IKP.

Kurkumin (ekstrak kunir) merupakan obat tradisional yang banyak ditemukan di
Indonesia dan pemakaiannya pada anak selama ini sebagai obat penambah nafsu
makan. Penelitian mengenai kurkumin menunjukkan bahwa kurkumin memiliki
efek protektif terhadap jantung dan pembuluh darah melalui perannya sebagai
antiinflamasi, antioksidan, pengatur keseimbangan kolesterol, dan anti proliferas.
Namun, penelitian mengenai efek kurkumin terhadap pasien pasca-IKP belum

ada.

Bila Bapak/lbu bersedia turut serta dalam penelitian ini, selama 7 hari sebelum
prosedur IKP, Bapak/Ibu akan kammi berikan kapsul kurkumin atau plasebo
(bahan mirip obat yang tidak memiliki khasiat apapun). Dosis kurkumin yang
diberikan adalah 45 mg/hari. Dosis ini adalah dosis terendah yang pernah
diberikan pada penelitian-penelitian sebelumnya, sedangkan dosis tertinggi yang
pernah diberikan yaknni 8 g/hari selama 4 bulan. Dokter, tenaga kesehatan di
ruang rawat, ICU, maupun kamar operas, tidak akan mengetahui mana dari obat

tersebut yang akan diberikan kepada Bapak/lbu.

Kami akan memantau secara ketat dampak yang mungkin timbul dengan
pemakaian obat ini dan melihat efek inflamasi dan stres oksidatif yaitu dengan
cara mengambil darah pasien sebelum prosedur serta 24 jam dan 48 jam setelah

prosedur IKP.

Pengambilan darah baik sebelum maupun setelah prosedur akan diambil melalui
pembuluh darah di tangan sebayak 5 cc. Selanjutnya contoh darah akan diperiksa

di Laboratorium Prodia.

Pengambilan contoh darah pada tangan hanya akan menimbulkan rasa nyeri
ringan, walaupun kadang juga dapat menimbulkan infeksi kulit ringan,
pembengkakan, dan warna kebiruan yang dapat sembuh dalam beberapa hari.
Pemberian kurkumin sampai sejauh ini belum pernah dilaporkan memberikan
efek berbahaya, kecuali diberikan pada dosis tinggi (4 gram) dan lama (4 bulan)

dapat menyebabkan perubahan warna bulu pada tikus percobaan.
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Kurkumin diharapkan dapat membantu mengurangi efek inflamasi dan stres
oksidatif pasca-1KP, tetapi mungkin juga tidak memberikan efek apa-apa. Semua
pemeriksaan laboratorium tidak dibebankan kepada keluarga, dan apabila selama
pemberian obat muncul efek samping yang disebabkan karena pemberian obat,
maka Bapak/Ibu akan diberikan pertolongan, pemberian obat dihentikan dan
dibebaskan dari biaya yang mungkin diperlukan untuk mengatasi efek samping

obat.

Bapak/Ibu bebas untuk menolak ikut dalam penelitian ini. Bila Bapak/Ibu ikut
dalam penelitian ini, Bapak/Ibu juga bebas mengundurkan diri setiap saat selama
periode pemberian obat, tanpa memengaruhi kualitas pelayanan kam. Kami akan

merahasiakan semua data yang diperoleh untuk Bapak/Ibu saja.

Bila Bapak/lbu tidak menaati prosedur penelitian yang telah ditetapkan oleh
peneliti, maka Bapak/lbu dapat dikeluarkan dari penelitian ini. Bila Bapak/lbu
memutuskan untuk tidak berpartisipasi dalam penelitian ini, maka Bapak/lbu tetap

akan mendapatkan penatalaksaan IKP seperti biasa.

Bapak/Ibu dapat sewaktu-waktu menghubungi kami, dr. Todung D. A. Silalahi,
SpPD, K-KV, FINASIM di PJT RSCM, JI. Diponegoro No. 70, Jakarta. No HP
0812-8785-4603.

Terima kasih atas partisipasi Bapak/Ibu.

Hormat saya,

dr. Todung D. A. Silalahi, SpPD, K-KV, FINASIM
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Formulir Persetujuan

Semua penjelasan di atas telah disampaikan kepada saya:

Nama PR P PR
Tanggal 1ahir @ ...
NRM USSR PRTTPPRPRPROIN

Masalah yang mungkin telah dijelaskan dengan baik. Saya mengetahui nomor dr.
Todung yang dapat dihubungi dan dapat saya gunakan bila saya memerlukan

penjelasan lebih detail.

Dengan menandatangani formulir ini, saya setuju menyertakan diri saya dalam

penelitian ini.

Jakarta, 2015

Nama peserta e ——————————
Tanda tangan peserta e
Nama saksi e
Hubungan dengan pasien e
Tanda tangan saksi e
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Tanggal IKP:
I. Data Dasar

1. | Nama pasien

2. | Tanggal lahir

3. | Jenis kelamin

4. | Kelompok penelitian

5. | Tanggal mulai minum obat

6. | Tanggal selesai minum obat

7. | Lingkar pinggang

8. | BB

9. |TB

10. | IMT

11. | RV function

12. | LV function

13. | Tekanan darah

14. | Merokok

15. | Riwayat infark miokardium

16. | Riwayat stoke iskemik/TIA

17. | Riwayat IKP

18. | Riwayat CABG
IVUS

19. Lesion length (lesi tipe B)

20. Reference vessel diameter

21. Stenosis diameter

22. Minimal lumen diameter
Terapi saat masuk RS

23. Aspirin dosis (mQ)

24. Klopidogrel dosis (mg)

25. Penyekat-beta/penyekat-
kanal kalsium dosis (mg)

26. Penyekat-ACE/ARB  dosis
(mg)

27. Statin  (atorvastatin)  dosis
(mg)
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I1. Data Laboratorium Pra-IKP

Hemoglobin

Hematokrit

SGOT

SGPT

Ureum

Kreatinin

HbAlc

Total kolesterol

Kolesterol HDL

Kolesterol LDL

RIB|Q XN 0~ wNE

=

Trigliserida

I11. Data Laboratorium hsCRP, sCD40L. MDA, dan GSH

7 hari pra-IKP 24 jam pasca-IKP | 48 jam pasca-1KP

hsCRP

sCD40L

MDA

HlwNE

GSH

1V. Data Dasar IKP

Masuk ICU tanggal dan jam

Keluar ICU tanggal dan jam

Tanggal dan jam IKP

BN

Tanggal dan jam pengambilan
darah | pasca-IKP (24 jam)

Tanggal dan jam pengambilan
darah Il pasca-1KP (48 jam)
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CURCUMIN EFFECT ON INFLAMMATION RESPONSE AND OXIDATIVE
STRESS FOLLOWING PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTION IN
ADULT PATIENTS WITH STABLE
CORONARY HEART DISEASE
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ABSTRACT

Obijectives: To determine the efficacy of orally administered curcumin in reducing
inflammatory response and oxidative stress in post-PCI of stable CHD patients in
Jakarta, Indonesia. Methods: A double-blind randomized controlled trial on 50
adult patients of both sexes with stable CHD who had PCI to be treated with
curcumin or placebo. Either curcumin (45 mg/day) or placebo was given 7 days
prior to PCI until 2 days after PCI. Inflammatory markers (hsCRP and sCD40L)
and oxidative stress assessment (MDA and GSH) were measured in 3 phases (7
days pre-PCl, 24 hours post-PCI, and 48 hours post-PCl). Results: During April-
June 2015, 50 patients were recruited (25 curcumin and 25 placebo) from Cipto
Mangunkusumo General Hospital and Jakarta Heart Center. The serum
concentrations of hsCRP and sCD40L in curcumin group (p < 0.05) in all
observation phases were significantly lower compared with placebo group;
however, there were no significant differences between groups. No significant
difference was observed among phases in MDA and GSH, but there was a trend of
decreasing MDA and GSH levels (p = 0.6 and p = 0.3, respectively) in curcumin
group. Conclusion: Curcumin tends to reduce inflammatory response following
PCl by decreasing oxidative stress (MDA) through the increase of internal
antioxidant utilization (GSH).

Keywords: curcumin, inflammatory response, oxidative stress, PCI, stable CHD
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Introduction

Cardiovascular diseases still play major roles in health problems worldwide. In
2009, mortality rate caused by cardiovascular diseases in USA reached 236.1/
100000 people. This was down 32.7% compared with 1999, but they still caused
32.3% of death in USA.! According to WHO in 2009, more than 80% of death in
the world were caused by cardiovascular disease in countries with low to
moderate income. Survey of Household Health in Indonesia showed an increase in
mortality rate caused by cardiovascular disease, reaching more than 1.5 within a
decade. Basic Health Research 2013 showed that coronary heart disease ranked
first in heart disease with prevalence of 1.5% of total population.

Percutaneous coronary intervention (PCI)/ percutaneous transluminal coronary
angioplasty (PTCA) is a procedure of choice for revascularization in CHD with
high success rate (90-95%)."** Increased inflammatory response and oxidative
stress post PCI occur even after standard medication such as clopidogrel, aspirin,
and statin before procedure.>°

Previous studies showed that curcumin was able to reduce inflammatory response
and oxidative stress. Another study done by Jain et al *° reported supplementation
in rats reduced IL-6, IL-8, MCxP-1, and TNF-oa. Other studies showed that
curcumin reduced oxidative stress process by elimination of ROS. * Based on
those results, the author wanted to study if the addition of curcumin as
antiinflammation and antioxidant in standard therapy could reduce the

inflammatory response and oxidative stress post PCI.
Methods

Study design
This is a multicenter randomized double blind study. The protocol in this study
was approved by the ethic commission of Faculty of Medicine Universitas

Indonesia.
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Patient

Inclusion criteria comprises of adult patients with stable CHD whom underwent
PCI with coronary lesion consisted of stenosis > 70%, measured 18-38 mm,
angled 45-60° and without calcification to moderate calcification. Exclusion
criteria comprises of stable CHD patients with history of myocardial infarct or
unstable angina within the last three months, total occlusion in angiography, new
left bundle branch block (LBBB), use of steroid/ immunosuppressant, and those
with condition of increased inflammatory parameters and free radicals such as
acute or chronic infection, malignancy, hyperthyroidism, and acute or chronic

renal disease.
Intervention

Placebo and curcumin were given in three phases, which were 7 days before, 24 h
ous,and 48 hours after PCI, beside standard treatment using 100 mg aspirin and
300 mg clopidogrel 12—24 hours post PCI.

Before and after stent placement assessment was done using intravascular ultra
sound (IVUS). PCI was deemed successful when stenosis rate was under 30%.
Blood samplings for hsCRP, sCD40L, MDA, and GSH were taken 7 days before
curcumin treatment, 24 hours and 48 hours post PCI.

sCD40L and hsCRP measurement was done using enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA). sCD40L concentration was soluble cD40 Lingand concentration
in serum after fasting which was measured using Quantikine R&D reagent in
system catalog DCDL40 with ELISA method and its value was in pg.mL (normal
range <3,500 pg/mL). hsCRP serum level was measured using immunometric
assay method with CRP bead pack reagent from DPC and its value was in mg/L

(normal range <10 mg/L).

Statistical Analysis

This study used SPSS statistics for windows ver 21.0. Comparison of hsCRP,
sCD40L, MDA, and GSH level in both groups at pre PCI, 24 hours post PCI, and
48 hours post PCI was done using paired t-test for parametric data or Wilcoxon
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for non-parametric. Level changes in both groups were analyzed using one-way
repeated ANOVA for parametric data or alternative test for non-parametric data,

followed by post-hoc test if the result was statistically significant.

Results

Patient characteristics and baseline laboratory results

Within April-June 2015, there were 50 patients eligible for study. 25 of them were
given placebo and the rest were given curcumin (15 mg 3 times per day) from 7

days before PCI to 2 days after PCI. There were no significant differences in

subject characteristics between groups (Table 1).

Table 1. Subject Characteristics Within Groups

Group
Variable Placebo Curcumin P
(n =25) (n=25)
Gender
- Male 13 (52,0) 15 (60,0) 0,6*
- Female 12 (48,0) 10 (40,0) _
Age (years) 60,60 = 7,99 62,7 + 6,46 0,3°
History of myocardial infarct
- Yes 11 (44,0) 15 (60,0) 0,3*
- None 14 (56,0) 10 (40,0)
History of ischemic stroke /TIA
- Yes 0 (0,0 1 (4,0) 1,0
- None 25,0 (100) 24 (96,0)
Smoking
- Yes 11 (44,0) 15 (60,0) 0,3*
- None 14 (66,0) 10 (40,0)
History of PCI
- Yes 7 (28,0) 13 (52,0) 0,09*
- None 18 (72,0) 12 (48,0)
History of CABG
- Yes 0 (0,0) 0, (0,0 -
- None 25 (100) 25 (100)
BW (kg) 66 (38 - 127) 67 (54 - 84) 0,2
BH (cm) 160,5 + 7,15 161,7 + 8,72 0,6°
BMI (kg/m?) 25,7 (16,9 - 47, 256(21,2-32,7)  0,5*
8)
RV function (%) 16 (11 - 22) 16 (11 - 22) 0,3
LV function (%) 55,6 + 8,17 56,3 + 7,56 0,8°
Systolic (mmHg) 134,8 + 14,96 134,9 + 13,31 0,9°
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Diastolic (mmHg) 76,3 +8,21 77,7+9,89 0,6°
Hb (g/dL) 14,1+ 3,39 136+1,21 0,3°
Leukocyte (X10°/mL) 82(4,8-165)  8,2(3,9-10,5) 0,6
Thrombocyte (X10%/mL) 262,4 (135,0 - 262,0 (116,0-438, 0,6
405,0) 0)
eGFR EPI-2009 68,8 (20,3-11 68,8(24,0-987)  0,9°
1,7)
Triglyseride (mg/dL) 165,9 (61,0-3 165,9 (40,0 - 897, 0,7*
46,0) 0)
Total Cholesterol (mg/dL) 176,1 (100,0 - 176,1(97,0-265, 0,8
437,0) 0)
HDL (mg/dL) 48,1 (29,0-82, 481(32,0-750)  0,4F
0)
LDL (mg/dL) 107,6 (37,0-3 107,6 (39,0-172, 0,9
39,0) 0)
HbA1c (%) 72(5,2-11,1) 7,2(50-10,2) 0,3*

* x° test; ° unpaired t-test; " Fisher-exact test; * Mann-Whitney test

TIA: transient ischemic attack, PCI: Percutaneous Coronary Intervention,
CABG: coronary artery bypass grafting, BW: body weight, BH: body height,
BMI: Body Mass Index, RV: right ventricle, LV: left ventricle, Hb: hemoglobin,
eGFR: estimated glomerular filtration rate, HDL: high density lipoprotein, LDL:
low density lipoprotein. HbAlc: hemoglobin Alc.

Categorical variables are presented with n (%). Numerical variables are
presented with mean + standard deviation if within normal distribution or
median (minimum - maximum) if within abnormal distribution.

Procedure characteristics

PCI characteristics showed no significant differences between variables, both at
before dilation and at stent placement (table 2). In curcumin and placebo groups,
LAD was the most common vessel to undergo PCI, but its proportion in curcumin

group was higher compared to placebo (84 % vs 56 %).
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Groups
Variable Placebo Curcumin
(n = 25) (n = 25) P
Blood vessel, n ( %)
Left artery descending (LAD) 14 (56,0 %) 21 (84,0 %) 1,0*
Left circumflex (LCX) 3 (12,0 %) 1 (4,0 %)
Right coronary artery (RCA) 8 (32,0 %) 3 (12,0 %)
Before dilation
Balloon inflation (seconds) 15 (15 - 20) 15 (15- 20) 1,08
Balloon length (mm) 15 (15 - 20) 15 (15 - 20) 1,08
Balloon pressure (atm) 12 (8-12) 12 (8 -14) 0,3°
Stent placement
Amount of stent 1 1 1,0°
Stent length (mm) 38 (20 — 38) 38 (20 -38) 0,6°
Stent length (mm) 3(25-35) 2,75(25-35) 03°
Drug eluting stent
- Yes 25 (100%) 25 (100%) -
- None 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Deploy stent pressure (atm) 14 (12 - 16) 16 (10 - 16) O,3§_
Deploy stent duration (detik) 20 (18 — 22) 20 (15 — 20) 0,9°

* x* Test; ® Mann-Whitney test;

Categorical variables are presented with n (%). Numerical variables are
presented with median (minimum —maximum)

Main outcome

Both groups had increased serum concentration of hsCRP from 7 days before PCI
(baseline or hsCRP 1) to 24 hours post PCI (hsCRP 2), and then decreased level at
48 hours post PCI (hsCRP 3) (Table 3). There were no significant differences
between groups at all phases. In placebo group, the difference between hsCRP 1
and hsCRP 2 was insignificant (p=0.9), while hsCRP 2 and hsCRP 3 comparisons
were significant (p = 0.002). In the curcumin group, the differences were
significant between hsCRP 1 and hsCRP 2 (p = 0.01). Similar result was also seen
in differences between hsCRP 2 and hsCRP 3 (p=0.02).
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Table 3. hsCRP Serum Level in Curcumin and Placebo Groups at Three times
of Observation.

Groups
hsCRP Level (mg/L) Placebo Curcumin p¥
(n=25) (n=25)
hsCRP 1 2,2(0-68,4) 2,5(0,4-119) 0,6
hsCRP 2 2,7(0,4-18,2) 2,8 (0,2 - 155) 0,8
hsCRP 3 25(05-139) 2,4(0,4-68,2) 0,8
P Value® 0,05 0,006

Data are presented in median (minimum - maximum)
¥ Mann-Whitney test for comparison of placebo and curcumin groups
* Friedman test for changes of hsCRP 1 to 3 within groups

There was an increase of sSCD40L in both groups (sCD40L 1 to sCD40L 2) and
then a decrease to SCD40L 3. There were no significant differences in comparison
between groups at these phases. In placebo group, the difference between sCD40L
1 and sCD40L 2 was insignificant (p = 0.06) while the difference between
sCD40L 2 and 3 was significant (p = 0.04). Curcumin group had significant
differences between sCD40L 1 - sCD40L 2 (p = 0.006) and sCD40L 2 — sCD40L
3(p=0.01).

Table 4. sSCD40L Serum Level in Curcumin and Placebo Group at Three
Times of Observation

Groups
?C[/)E)OL level Placebo Curcumin p¥
Pg (n = 25) (n = 25)

sCD40L 1 6398,8 (4085,1 - 12769, 5604,2 (2056,2 - 11471,

8) 6) 0,2
sCD40L 2 7525,9 (1721,9 - 14793, 7584,3 (2898,5 - 13065,

7) 0) 0,6
sCD40L 3 6534,5 (1810,3 - 11516, 5738,9 (3830,3 - 10386,

6) 6) 0,3
P value® 0,3 0,002

Data are presented in median (minimum - maximum)
¥ Mann-Whitney test for comparison of placebo vs curcumin
* Friedman test for change of SCD40L 1 to 3 within groups
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Both of the groups had increased MDA 2 compared with MDA 1 (table 5). In
placebo group, median of MDA 2 to MDA 3 was constant while median MDA 2
to MDA 1 was reduced. There were no significant differences between groups at
all phases. In the placebo group, there were no significant changes between MDA
1 - MDA 2 and with MDA 2 - MDA 3 (p = 0.2 and p = 0.3). Curcumin group also
had no significant difference between MDA 1 - MDA 2 and MDA 2 — MDA 3 (p
=0.3and p=0.2)

Table 5. MDA Serum Level in Curcumin and Placebo Group at Three Times
of Observation

Groups
MDA level(mM) Placebo Curcumin p
(n=25) (n=25)
MDA 1 0,27 (0,16 - 0,49) 0,28 (0,14 - 0,61) 0,6
MDA 2 0,30 (0,15 - 0,49) 0,29 (0,14 - 0,59) 0,78
MDA 3 0,30 (0,14 - 0,62) 0,22 (0,14 - 0,87) 0,7*
P value® 0,3 0,6

Placebo group had increasing trend from GSH 1 to GSH 2 and GSH 3, while
curcumin group had decreased value at GSH 2 and increased value at GSH 3
(Table 6). There were no significant differences between groups at all phases. In
the placebo group, the difference between GSH 1- GSH 2 and GSH 2 — GSH 3
were insignificant (p = 0.1 and p = 0.7). Curcumin group also had insignificant
differences between GSH 1-GSH 2 and GSH 2-GSH 3 (p=0.4and p =0.7)

Table 6. GSH Serum Level in Curcumin and Placebo Group at Three Times of
Observation

Groups
GSH level (mM) Placebo Curcumin P
(n = 25) (n =25)
GSH 1 164,8 (43,4 - 328,1) 200,1 (32,2 - 359,8) 0,9°
GSH 2 176,9 (66,2 - 583,3) 150,4 (43,1 - 570,2) 0,3
GSH 3 183,6 (88,1 - 659,3) 161,9 (27,1 - 425,9) 0,3

p Values® 0,1 0,3
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Discussion

This study did not find complications and death post PCI. The mean age
demographic of CHD subjects in this study was lower compared to mean age of
Indonesian population.*? This study also did not find adverse effect of curcumin
or placebo treatment such as nausea, vomiting, or other symptoms. This is in line
with other studies about minimal curcumin toxicity even in dosing up to 12000

mg-13-15

There was an increase in hsCRP level in both groups; this was suspected to be
caused by PCI which contributed to ROS production by endothelial stimulation
and ischemic-reperfusion process. ROS later would trigger pro-inflammatory
compounds production including hsCRP by the help mononuclear cell and T
lymphocytes. A study done by Tsimikas et al * reported that PCI increased
oxidized LDL (Ox-LDL). Ox-LDL is an immunogenic molecule capable of

directly and indirectly triggers pro-inflammatory molecules.

In this study, there was a decrease of hsCRP at 48 hours post PCI in both groups,
but curcumin group had larger reduction compared to placebo group. This was
caused by simvastatin/ atorvastatin treatment in both groups, a treatment which
known to have antiinflammation and antioxidant effect. This result is in line with
a study by Jiang et al.17 In post PCI patients with rosuvastatin, hsCRP and MDA

were reduced at three days post PCI.

This study also showed that curcumin supplementation supported antiinflamation
and antioxidant properties in simvastatin and atorvastatin. A study done by

1
I 8

Mirzabeigi et al™ reported that curcumin inhibited LDL oxidation and reduced

ROS production, therefore reducing hsCRP level.

Curcumin effect to metabolic and inflammation response in acute coronary
syndrome had been studied by Alwi. *® This study reported that low dose of
curcumin (3x15 mg) resulted in significant reduce of hsCRP within one week in
the first month. These two groups had increased sSCD40L at 24 hours post PCI and
reduced sCD40L level at 48 hours post PCI. sSCD40L is a protein within Tumor
Necrosis Factor o superfamily. SCD40L is expressed by activated T-lymphocyte,
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which will later activates endothelial and triggers ROS along with pro-
inflammatory chemokine and cytokine production . sCD40L also increases
adhesion molecule expression such as E-selectin, ICAM-1, and VCAM-1.
Inflammation reaction on endothel triggers leukocyte activation into lesion and re-
stenosis via atherogenesis process.

A study done by Li et al*

showed curcumin could improve atherosclerotic
coronary arteries permeability. This increase in permeability would inhibit lipid
deposition and infiltration of inflammatory cell on lesion site, delaying formation
of atherome plaque. This study also saw curcumin roles in prevention of
endothelial damage caused by ischemia-reperfusion process by inhibition of
MMP-9. MMP-9 is synthesized by various matrix cells and macrophages. It also
has roles in extracellular matrix degradation. Li also reported that curcumin
reduced TNF-a and CRP level. This suggests that curcumin is beneficial in

preventing endothelial damage caused by PCI and re-stenosis process.

MDA is a product of lipid peroxidation resulted from the breakdown of
polyunsaturated fatty acid (PUFA) contained within endothelial membrane by
reactive oxygen species (ROS). MDA production happens via enzymatic and non-
enzymatic pathway. Enzymatic pathway of MDA production occurs in
thromboxane A, production, while non-enzymatic MDA production occurs in
lipid peroxidation process. ROS would change PUFA and arachidonic acid into
monocyclic and bicyclic endoperoxide, which would later change into MDA.

MDA as a very reactive and toxic molecule can cause cell death.

MDA increase is not only found in CHD, but also after PCI because of ischemia-
reperfusion injury. This type of injury triggers ROS production, causing lipid
peroxidation. Based on that fact, MDA can be used as a mean of oxidative stress
measurement caused by ischemia-reperfusion injury. °

Previous study done by Robert et al %

enrolled 10 stable ACS patients whom were
about to have PCI. This study compared baseline MDA (before balloon inflation)
with right after balloon deflation (60 seconds of balloon occlusion) and 60

seconds after balloon deflation. A significant increase of MDA level happened



121

right after deflation and returned back to baseline after 60 seconds post deflation.
Another study by Jiang et al * on 120 post PCI patients categorized its population
into rosuvastatin group (n = 55) and control group/ without statin (n = 65). These
groups had increased MDA 2 hours post PCI and then a decrease up to 4 weeks
post PCI.

This study saw increased level of MDA at 24 hours post PCI in placebo group and
it was higher than baseline at 48 hours post PCI. In curcumin group, 24 hours post
PCI saw lower increase of MDA and these subjects had lower MDA than baseline
at 48 hours post PCI.

Reduction of MDA level in curcumin group is thought to be caused by its
antioxidant activities as it effectively takes ROS and inhibits lipid peroxidation.
Curcumin also has conjugated structures consisting of 2 methoxylated phenol and
1 B-diketon. Methoxylated phenol acts as hydrogen donor and B-diketon acts as
electron donor. These components cut chain reaction of ROS formation. There are
more oxygen groups in curcumin than a-tocoferol, making it easier to go into cell
and inhibits ROS formation.

Change of MDA serum from baseline level to 24 hours and 48 hours post PCI was
attributed to GSH serum level change. As explained before, GSH serum level at
24 hours post PCI in curcumin group was reduced and then increased after 48
hours. This study saw bigger tendency of reduction in curcumin group even
though this was statistically insignificant. This was suspected to be caused by long
term simvastatin/ atorvastatin treatment. It was thought that lipid peroxidation
activity in these subjects was already repressed; making MDA changes no longer

significant post PCI.

Previous study results reported proven reduced activities of lipid peroxidation
using statin in humans. A study by Pytel et al?® about atorvastatin effect on
MDA serum concentration enrolled 12 subjects with 40 mg of atorvastatin daily.
They measured MDA level at 1 month and 6 months of treatment and compared
the results with their level before treatment. This resulted in significant reduction

of MDA level after 1 month of treatment (p < 0.05) and 6 months of treatment (p
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< 0.01). Similar result was also reported in a study by Jiang et al*’, which showed
significant reduction of MDA level after 1 week (p < 0.05) and 4 weeks post PCI

(p < 0.05) in the group with rosuvastatin.

Oxidative stress is an imbalance of pro and antioxidant which has the potency to
cause tissue injury. * PCI causes short ischemic episode of myocardium when the
balloon is inflated. This results in oxidative stress at endothelial tissue. # 2> %
Direct assessment of oxidative stress is very difficult because free radicals are
very reactive and with very short half-life. Though in vitro, oxidative stress can be
measured from endogenous antioxidant molecules, such as GSH. Serum GSH

shows endogenous defense activities. 2’

A study done by Sreejayan and Rao reported that curcumin reduced oxidative
stress process by elimination of ROS. ** The role of curcumin in eliminating free
radicals is not just with its direct antioxidant effect, but also by increasing
intracellular defense against oxidant. GSH is an important soluble compound in
cell cytoplasm and nucleoplasm because of its role in changing NADPH into
NADP*. NADPH donors a hydrogen ion to neutralized radical oxygen and radical
OH coming from Fenton and Haber-Weise reaction, which will then be modified
into H,O. GSH also modifies H,O, into H,O with the help of katalase. H,O, is a
molecule produced from ROS with catalysis by superoxide dismutase (SOD) in
the event of ischemia-reperfusion trauma. H,O, is reactive and in Fenton reaction,
it will later change into radical OH, a reactive molecule that can trigger lipid
peroxidation.

In this study, curcumin supplementation is aimed to inhibit inflammation process
and as an antioxidant. In oxidative stress condition, GSH level will be reduced

because of increased consumption or disruption in its synthesis.

This study saw insignificant increase of GSH level 24 and 48 hours post PCI in
placebo group. In other hand, curcumin group had reduced GSH at 24 hours post

PCI and increased level at 48 hours post PCI. This result is different with a study

28
|

done by Srivastava et al*” which reported increased level of GSH and reduced
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level of MDA after curcumin supplementation before left descending coronary
artery ligation.

Reduced GSH serum in this study was possibly caused by increased consumption
of GSH because of increased ROS production induced by PCI. This is also
supported by reduced MDA to be lower than baseline level 24 hours post PCI and
increased GSH level at 48 hours post PCI. This suggested curcumin roles as direct

antioxidant and trigger of GSH production at 48 hours post PCI.

Study about curcumin role as antioxidant and antiinflammation in reperfusion
injury post PCI on humans and animals has never been done before. A study done
by DiSilvestro et al*® showed significant increase of free radical uptake in the
saliva of 19 adults with 80 mg oral curcumin everyday for 4 weeks. Based on that
study, this study had less significant antioxidant effect of curcumin because we

used lower dosage.
CONCLUSION

It is concluded that curcumin supplementation reduced inflammation response
post PCI and tended to inhibit the formation of oxidative stress parameters such as
MDA serum by increasing internal antioxidant usage such as GSH serum. Low
dose curcumin treatment can be considered to reduce inflammation response and
oxidative stress post PCI. Further study with longer evaluation time is needed to
assess the benefits of low dose curcumin in PCI outcome, especially re-stenosis
rate. Further study is also needed to learn about higher dose of curcumin in

inflammation response and oxidative stress post PCI.
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