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Background: Cirrhosis is a liver disease that affects 20-30% of people in
Indonesia. The etiologic of cirrhosis include autoimmune, hepatitis B, portal
vein thrombosis, and alcoholism. The existence of etiological factors may but
has not been proven to, influence the success of curcumin therapy.
Objective: This meta-analysis examines the research to show how
etiological variables might affect cirrhotic patients' response to curcumin
treatment.

Methods: The searching terms "curcuma,” "curcumin,” and "cirrhosis" were
used to find articles in databases. Beginning on January 1, 2020, through
August 31, 2022, search data for articles was collected. The article search
procedure complies with PRISMA chart requirements.

Results: Overall effect size between treatment groups vs. placebo on
autoimmune factor (Ai) namely P= 1.09 (95% CI= 0.44 — 2.74); hepatitis B
(HpB) namely P=0.88 (95% CIl= 0.25 — 3.08); portal vein thrombosis (TVP)
ie P=0.65 (95% CI= 0.14 — 2.99); alcoholic (Alk) namely P = 0.28 (95% CI =
0.04 — 1.77). This demonstrates how the HpB, TVP, and Alk variables have
an impact on both groups but not the Ai factor.

Conclusion: The etiological variables HpB, TVP, and Alk may affect how
well curcumin treatment for cirrhosis works

Keywords: Chirrosis, curcumin, etiology

ABSTRAK

Latar Belakang: Sirosis merupakan penyakit hati yang menyerang 20-30%
penduduk di Indonesia. Penyebab sirosis meliputi autoimun, hepatitis B,
trombosis vena porta, dan alkoholisme. Adanya faktor etiologi mungkin tetapi
belum terbukti, mempengaruhi keberhasilan terapi curcumin.

Tujuan: Meta-analisis ini mengkaji penelitian untuk menunjukkan
bagaimana variabel etiologi dapat memengaruhi respon pasien sirosis
terhadap pengobatan curcumin.

Metode: Istilah pencarian "curcuma”, "curcumin”, dan "sirosis" digunakan
untuk menemukan artikel di database. Mulai 1 Januari 2020 hingga 31
Agustus 2022, data pencarian artikel dikumpulkan. Prosedur pencarian
artikel sesuai dengan persyaratan bagan PRISMA.

Hasil: Ukuran efek keseluruhan antara kelompok perlakuan vs plasebo pada
faktor autoimun (Ai) yaitu P= 1,09 (95% Cl= 0,44 — 2,74); hepatitis B (HpB)
yaitu P=0,88 (95% ClI= 0,25 — 3,08); trombosis vena portal (TVP) yaitu
P=0,65 (95% CI= 0,14 — 2,99); beralkohol (Alk) yaitu P = 0,28 (95% CI = 0,04
—1,77). Ini menunjukkan bagaimana variabel HpB, TVP, dan Alk berdampak
pada kedua kelompok tetapi tidak pada faktor Ai.

Kesimpulan: Variabel etiologi HpB, TVP, dan Alk dapat memengaruhi
seberapa baik pengobatan curcumin untuk sirosis bekerja).

Kata kunci: Curcumin, etiologi, sirosis
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PENDAHULUAN
Sirosis merupakan tahap akhir dari

fibrosis progresif yang disebabkan oleh
kerusakan pada hati dengan berbagai faktor
etiologi dan merupakan masalah kesehatan
utama di seluruh dunia. Sirosis ditandai
dengan akumulasi ekstraseluler protein
matriks (termasuk kolagen I, lll dan IV) dan
distorsi arsitektur hati'. Sirosis hati menempati
urutan ke-7 sebagai penyebab kematian di
Amerika diperkirakan sekitar 5,5 juta orang
(2% populasi Amerika) menderita sirosis hati
yang dikarenakan konsumsi alkohol?. Data
prevalensi di Asia Tenggara diperkirakan lebih
dari 70% penduduknya terinfeksi virus
Hepatitis B dan sekitar 20% berkembang
menjadi sirosis hati®. Di Indonesia, kasus
sirosis hati diperkirakan terdapat 28 juta
penduduk®.

Kerusakan jaringan kronis dan
peradangan menyebabkan aktivasi sel stellata
hepatik (HSC) yang menjadi kontraktil dan
deposit kolagen di ruang Disse. Ini bisa
akhirnya menyebabkan gangguan struktur
fungsional lobulus hati dan peningkatan
resistensi terhadap aliran darah portal®.
Peningkatan  deposisi  kolagen  antara
hepatosit, sinusoid dan pengecilan ukuran
fenestra endotel menyebabkan kapilarisasi
sinusoid. Penyempitan sinusoid oleh kontraktil
HSC dan kapilarisasi meningkatkan resistensi
aliran darah dan berkontribusi pada
perkembangan hipertensi portal®’. Komplikasi
portal hipertensi merupakan penyebab utama
kematian  dengan  sirosis®.  Meskipun
kemajuan telah dibuat dalam pengelolaan

sirosis hati dan komplikasinya, strategi

pencegahan harus bermanfaat dalam
mengurangi beban penyakit ini®1°.

Curcuma longa tanaman yang
termasuk dalam famili jahe, banyak digunakan
sebagai bahan makanan pewarna dan
merupakan salah satu bahan utama dalam
bubuk kari. Kunyit telah lama digunakan
dalam pengobatan Indo Cina sebagai anti
inflamasi  untuk  mengobati  gangguan
pencernaan dan hati, untuk pengobatan
penyakit kulit dan penyembuhan lukall.
Kandungan aktif utama dalam kunyit adalah
kurkumin (diferuloyl metana) yang
pemberiannya bersifat terapeutik dalam
model hewan pengerat dari sejumlah usus,
pankreas dan penyakit hati'213, Anti-inflamasi,
anti oksidan dan penghambat faktor nuklir-kB
(NF-kB) mendasari efek menguntungkan
kurkumin dalam kondisi ini'4. Telah dilaporkan
bahwa kurkumin mencegah pembentukan
kolagen tipe | dengan mengaktifkan HSC®
dan mengurangi fibrosis hati dan peradangan
pada model hewan pengerat
steatohepatitis'®1’.

Berbagai penelitian telah banyak
mengungkapkan efek terapi curcumin
terhadap kasus sirosis, namun belum
diungkapkan faktor-faktor apa saja yang dapat
mempengaruhi efektivitas senyawa tersebut
dalam keberhasilan terapi sirosis. Oleh karena
itu, tujuan penelitian meta-analisis ini, untuk
mengungkapkan faktor etiologi  sirosis
terhadap efektivitas terapi oleh curcumin.

METODE
Review question

Review questions pada meta-analisis

ini menggunakan panduan pendekatan PICO,
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sebagai berikut: (P) Pasien, kondisi sirosis
dengan faktor etiologi autoimun, hepatitis B,
trombosis vena porta, alkoholik; (1) Intervensi,
terapi alternatif curcumin; (C) Control,
placebo; (O) Outcomes, daya dukung faktor
etiologi terhadap keberhasilan terapi curcumin
untuk pasien sirosis. Dari analisis PICO, maka
dirumuskan review question untuk studi meta-
analisis ini yaitu “Apakah faktor etiologi dapat
mempengaruhi keberhasilan terapi curcumin
pada pasien sirosis?”

Strategi pencarian dan kriteria eligibilitas
Penelitian ini merupakan penelitan meta-
analisis untuk mengungkapkan faktor daya
dukung etiologi sirosis terhadap keberhasilan
terapi menggunakan curcumin. Pencarian
literatur secara elektronik dilakukan melalui 3
database pencarian artikel jurnal, antara lain
PubMed, ScienceDirect, dan Proquest. Kata
yang
‘curcumin”  and

pencarian digunakan,  meliputi:

“curcuma”, “cirrhosis”.
Pencarian dilakukan dalam rentang waktu
publikasi artikel antara 1 Januari 2020 — 31
Agustus 2022. Kriteria inklusi dalam penelitian
ini, antara lain: (1) tahun publikasi artikel
01/01/2020 - 31/08/2022, (2) jenis artikel
randomized control trial, (3) bahasa Inggris,
(4) subjek penelitian manusia. Sedangkan
kriteria eksklusi, antara lain: (1) jenis artikel
review, case report, case series, (2) hasil
laporan tidak dalam angka kuantitatif. Alur
pencarian artikel mengikuti pedoman
kesesuaian diagram PRISMA. Kualitas artikel
berdasarkan penilaian indeks artikel SCOPUS

dan PubMed (PMC dan Medline).

Pengumpulan data
Dua investigator melakukan

keseluruhan dari proses pengumpulan data

hingga penulisan artikel, meliputi: (1)
pencarian artikel pada database, (2)
mengekstraksi artikel, (3) seleksi artikel

berdasarkan kriteria inklusi, (4) pengecekan
duplikasi artikel, (5) konsensus pemilihan
artikel yang paling relevan. Diagram PRISMA

pada penelitian ini dapat dilihat pada Gambar

:3.185.5.-3f records 2.959 of records excluded by
identifid through ublication date and type aof
database P P
) article
searching
226 af records excluded by
230 of records screened ] irrelevant title and abstract
4 of full-text articles assesed of 2 of records excluded by
eligibility duplicated articles

2 of studies
included in
quantitative
synthesis
(meta-analysis)

Gambar 1. Diagram PRISMA

Analisis statistik

Heterogenitas diantara artikel
dievaluasi menggunakan Q-test dan |? test.
diukur
pendekatan model random effect. Apabila nilai
Q < x?% dan 12 (0%=nihil, 25%=rendah,

75%=tinggi), hal ini

Estimasi pool menggunakan

50%=sedang,

mengindikasikan bahwa terdapat

heterogenitas diantara artikel.  Apabila
heterogenitas tampak pada hasil penelitian,
maka analisis dilanjutkan dengan tes variabel
moderator. Confidence Interval (Cl) yang

digunakan untuk menentukan estimasi pool
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adalah 95%. Jika OR < 1, mengindikasikan
bahwa terdapat effect size yang ditimbulkan
oleh interaksi antara kelompok perlakuan dan

kontrol.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Karakteristik umum artikel

Pada hasil pencarian, didapatkan
3.189 artikel berasal dari database pencarian.
Dari jumlah artikel yang didapatkan, 2.959
artikel masuk kriteria eksklusi berdasarkan
rentang waktu publikasi dan jenis artikel.
Kemudian dari sisa artikel yang masih masuk
kriteria inklusi, 226 artikel kembali masuk
kriteria eksklusi berdasarkan ketidaksesuaian
isi dari judul dan abstrak artikel. Empat artikel
didapatkan dari hasil seleksi terakhir,
kemudian 2 artikel di eksklusi karena duplikasi
artikel.

Akhirnya, 2 artikel yang memiliki data
tentang berbagai macam etilogi sirosis masuk
dalam kriteria inklusi penelitian. Karakteristik
umum dari artikel inklusi dapat dilihat pada
Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik umum artikel

Total
subjek

cirrhosis: A
randomized
controlled
trial 18.

2. Curcumin 2020 Iran 28 30
ameliorates
health-
related
quality of
life in
patients
with liver
cirrhosis: A
randomized
, double-
blind
placebo-
controlled
trial 1°

— C_
N 32 > @
o 3 3 S

— | e |

Curcumin
Placebo

1. Effect of 2020 Iran 29 31
curcumin
supplement
ation on
disease
severity in
patients
with liver

Semua artikel inklusi berasal dari Iran. Total
subjek dalam penelitian ini adalah 118 (n Cu=
54; n PlI=61).

Keberhasilan terapi curcumin terhadap
sirosis berdasarkan faktor etiologi
Autoimun (Ai)

Autoimun merupakan salah satu faktor
etiologi terjadinya sirosis dalam penelitian ini.
Hasilnya didapatkan bahwa Odds ratio (OR)
antara curcumin dan placebo sebesar 1.09 (ClI
95%= 0.44 — 2.74). Hal ini menunjukkan
bahwa Ai tidak memberikan pengaruh efekitif
terhadap keberhasilan terapi curcumin untuk
sirosis. Hasil uji heterogenitas menunjukkan
bahwa nilai Q (0.61) > x? (0.26); I>= 0%,
menunjukkan  interaksi antara  kedua
kelompok bersifat homogen. Hasil Forest plot
efek Ai terhadap keberhasilan terapi curcumin

dapat dilihat pada Gambar 2.

Cureuma Placebo 0dds Ratio 0dds Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight [V, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Nouri-Vaskeh 1 a 129 8 31 66.8% 1.29[0.42 3899
Mouri-Vaskeh 2 2 28 430 332% 0.78([016 384

Total (95% CI) 57
Total events 12

Heterogeneity: Chi*=0.26, df=1 (P = 0.61) F=0%
Tostior overall ffect 7= 045 (P = 0.85) M e P

61 100.0% 1.09[0.44,2.74]

Gambar 2. Forest plot dari odds ratio autoimun
Hepatitis B (HpB)
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Hepatitis B merupakan salah satu faktor
etiologi terjadinya sirosis dalam penelitian ini.
Hasilnya didapatkan bahwa Odds ratio (OR)
antara curcumin dan placebo sebesar 0.88 (ClI
95%= 0.25 — 3.08). Hal ini menunjukkan bahwa
HpB memberikan pengaruh efektif terhadap
keberhasilan terapi curcumin untuk sirosis. Hasil
uji heterogenitas menunjukkan bahwa nilai Q
(0.81) > x2 (0.06); 12= 0%, menunjukkan
interaksi antara kedua kelompok bersifat
homogen. Hasil Forest plot efek HpB terhadap

keberhasilan terapi curcumin dapat dilihat pada

Gambar 3.

Curcuma Placebo 0dds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% C1
Mouri-askeh 1 I 43 620% 0.78[0.16,3.87
Mouri-askeh 2 08 230 380% 1.08[0.44,8.21]
Total (95% CI) 57 61 100.0% 0.88[0.25, 3.08]

Total events 5 ]
Heterogeneity: Chi*= 0.08, df= 1 (P=0.81); F=0%
Testfor overall effect Z= 0.20 (P = 0.84)

T R (R
urama. Pateho
Gambar 3. Forest plot dari odds ratio hepatitis B

Trombosis vena porta (TVP)

Trombosis vena porta merupakan salah
satu faktor etiologi terjadinya sirosis dalam
penelitian ini. Hasilnya didapatkan bahwa Odds
ratio (OR) antara curcumin dan placebo sebesar
0.65 (Cl 95%= 0.14 — 2.99). Hal ini menunjukkan
bahwa TVP memberikan pengaruh efektif
terhadap keberhasilan terapi curcumin untuk
sirosis. Hasil uji heterogenitas menunjukkan
bahwa nilai Q (0.46) < x2 (0.55); 12= 0%,
menunjukkan interaksi antara kedua kelompok
bersifat heterogen. Hasil Forest plot efek TVP
terhadap keberhasilan terapi curcumin dapat
dilihat pada Gambar 4.

Study or Subgroup __Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Nouri-vasken 1 R 2 31 £68% 1.07[0.14,8.17 —
e

Nouri-vaskeh 2 128 330 433% 033[0.03,3.41] —_——

Total (95% CI) 57
Total events 3 5
Heterogeneity: Chi*= (.55, df= 1 (P = 0.46); F= 0%
Testfar averall effect 7= 0.56 (P = 0.58)

61 100.0% 0.65[0.14,2.99] el

01 01 10 100
Curcuma Placebn

Gambar 4. Forest plot dari odds ratio trombosis
vena porta
Alkoholik (AlKk)

Alkoholik merupakan salah satu faktor etiologi
terjadinya sirosis dalam penelitian ini. Hasilnya
didapatkan bahwa Odds ratio (OR) antara
curcumin dan placebo sebesar 0.28 (Cl 95%=
0.04 — 1.77). Hal ini menunjukkan bahwa Alk
memberikan  pengaruh  efektif  terhadap
keberhasilan terapi curcumin untuk sirosis. Hasil
uji heterogenitas menunjukkan bahwa nilai Q
(0.80) > x2 (0.07); 12= 0%, menunjukkan
interaksi antara kedua kelompok bersifat
homogen. Hasil Forest plot efek Alk terhadap

keberhasilan terapi curcumin dapat dilihat pada

Gambar 5.

Curcuma ~ Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Fvents Toal Everts Total Weight N, Fixed, 95 CI IV, Fixed, 95% CI
Nour-Vaskeh 1 TN TOWOBITH 033003340 —&F
Mauri-Vaskeh 2 noa 1M BIN LM e
Total (95% CI) 5 61 100.0% 0.28[0.04,1.77] e

Total events 1 §
Heterogeneity. Ch*= 0.07, df =1 (P= 0.80); F= 0% f y f |

Testfor overall effect 2= 1.36 (P=017) o Mowm Placeho K "

Gambar 5. Forest plot dari odds ratio alkoholik

Bias publikasi dalam meta-analisis ini,
didapatkan jumlah subjek penelitian pada
masing-masing kelompok perlakuan dan
placebo tidak sama persis. Hal ini dapat
mempengaruhi kondisi data keseluruhan yang
tidak selalu homogen. Hal ini dijumpai pada hasil
analisis pada faktor etiologi trombosis vena
porta. Namun, hal ini tidak mempengaruhi
secara keseluruhan hasil dari review meta-
analisis, dimana nilai OR keseluruhan masih
menunjukkan adanya faktor interaksi antara
kedua kelompok perlakuan dan placebo.

Dari hasil meta-analisis, diketahui bahwa
faktor etiologi autoimun, hepatitis B, trombosis
vena porta, dan alkoholik mempengaruhi
terhadap keberhasilan terapi curcumin untuk
sirosis. Secara umum, curcumin dapat

mereduksi tingkat keparahan sirosis pada saat
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kelompok perlakuan dibandingkan dengan
placebo.

Faktor autoimun mempengaruhi tingkat
keberhasilan terapi curcumin untuk sirosis. Hal
ini dikarenakan curcumin dapat menghambat
proliferasi namun disisi lain meningkatkan
apoptosis pada HSc. Fungsi dari HSc untuk
mengekspresikan komponen penting terkait
dengan kematian alami sel20. Oleh karena, HSc
telah diinduksi untuk melakukan apoptosis
menyebabkan kematian sel yang dapat
meingkatkan tingkat keparahan sirosis dapat
berkurang. Faktor trombosis vena porta
mempengaruhi  faktor penurunan tingkat
keparahan terhadap sirosis, dimana pemberian
terapi curumin dapat mengurangi diameter dari
vena porta sehingga aliran darah vena dapat
meningkat dan memperbaiki parameter
ultrasonografi ameliorasi liver21. Begitu pula
dengan penyakit hepatitis B, virus hepatitis B
menginfeksi hati dan menggunakan sel hospes
untuk ekspresi gen dan perkembangbiakan.
Oleh karena itu, sasaran faktor hospes untuk
ekspresi gen virus hepatitis B merupakan
strategi dari antiviral. Penelitian sebelumnya,
menjelaskan  bahwa  Curcumin  mampu
menghambat ekspresi gen dan replikasi virus
hepatitis B melalui downregulation dari PGC-1a.
PGC-1a adalah protein penginduksi lapar yang
merangsang glukoneogenesis dan koaktifasi
dari transkripsi virus hepatitis B22. Faktor
alkoholik sangatlah berkaitan erat dengan tanda
kualitas hidup seseorang, dimana gaya hidup
alkoholik mengidikasikan kondisi metabolisme
tubuh  yang tidak normal, sehingga

keberadaannya dapat mempengaruhi faktor

keberhasilan terapi curcumin terhadap sirosis23.

Curcumin dapat sebagai agen terapeutik
dan menunjukkan kegunaan potensial dalam
pencegahan dan pengobatan berbagai masalah
kesehatan seperti diabetes, kanker, gangguan
pernapasan, kardiovaskular, metabolisme,
neurologis, dan gangguan infeksi. Mekanisme
hepatoprotektif terjadi karena efek kurkumin
sebagai antioksidan yang mampu menangkap
ion superoksida dan memutus rantai antar ion
superoksida (O2- ) sehingga mencegah
kerusakan sel hepar karena peroksidasi lipid
dengan cara dimediasi oleh enzim antioksidan
yaitu superoxide dismutase (SOD) dimana
enzim SOD akan mengonversi O2- menjadi
produk yang kurang toksik24. Curcumin juga
mampu meningkatkan gluthation S-transferase
(GST) dan mampu menghambat beberapa
faktor proinflamasi seperti nuclear factor-kB (NF-
kB) dan  profibrotik  sitokin. Aktifitas
penghambatan pembentukan NF-kB merupakan
faktor transkripsi sejumlah gen penting dalam
proses imunitas dan inflamasi, salah satunya
untuk membentuk TNF-a. Dengan menekan
kerja NF-kB maka radikal bebas dari hasil
sampingan inflamasi berkurang?25.

Keterbatasan dalam review meta-
analisis ini adalah didapatkannya sumber
literatur berdasarkan pencarian kata kunci yang
sesuai, berasal dari satu author dan penelitian.
Kondisi ini meningkatkan tingkat subjektivitas
analisa data.

Saran untuk review meta-analisis
berikutnya terkait dengan penyempurnaan hasil
review adalah dengan menambahkan faktor
etiologi lain yang secara umum sering muncul

sebagai penyebab sirosis, seperti kriptogenik,
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hepatitis C (HCV), cholangitis sklerosis (PSC),

dan fatty liver.

KESIMPULAN

Faktor  etiologi pasien  sirosis
diantaranya autoimun, hepatitis B, trombosis
vena porta, dan alkoholik dapat
mempengaruhi keberhasilan terapi curcumin
untuk sirosis. Keberadaan faktor etiologi
seperti  disebutkan  sebelumnya, dapat
menurunkan tingkat keberhasilan terapi yang
ditunjukkan dengan perbaikan kondisi sirosis
yang berjalan lambat dibandingkan dengan

ketiadaan faktor-faktor etiologi tersebut.
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