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ABSTRACT
Keyword : Background : The Curcuma genus has various pharmacological activities, one of these
Cur_cuma genus, is antithrombotic activity by preventing thrombus formation. Some of its chemical
Antitrombotik contents are also known to inhibit thrombus formation including curcumin,

bisdemethoxycurcumin, ar-turmerone, and xanthorrizhol compounds. Antithrombotic
drugs are used for the prevention and treatment of thrombosis whose mechanisms are
divided into anticoagulants, thrombolytics, and antiplatelets. Objective: This review
article discusses the potential of Curcuma genus as antithrombotic, including
anticoagulant, antiplatelet, and thrombolytic, Methods: This study was conducted using
the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
method using four databases : PubMed, ScienceDirect, Scopus, and Google Scholar from
July to December 2023. The inclusion criteria used were articles on antithrombotic
activity, including anticoagulants, antiplatelets, and thrombolytics from the genus
Curcuma. Results: The number of articles obtained from four databases was 3413
articles. Furthermore, based on the results of filtering duplicate articles from all
databases, 2771 articles were selected and then continued with screening based on
inclusion and exclusion criteria until 15 articles were selected as material for systematic
review. Conclusion: Curcuma species that have potential as antithrombotic are Curcuma
longa, Curcuma zedoaria Rosc., Curcuma amada, Curcuma caesia, Curcuma
aeruginosa, Curcuma latifolia, Curcuma aromatica Salisb, Curcuma wenyujin, and
Curcuma xanthorrhiza.

ABSTRAK
Kata Kunci : Latar Belakang : Genus Curcuma memiliki berbagai aktivitas farmakologis, salah
Curcuma genus, satunya adalah aktivitas antitrombotik dengan mencegah pembentukan thrombus.
Antitrombotik Beberapa kandungan kimianya juga diketahui dapat menghambat pembentukan thrombus

diantaranya yaitu senyawa kurkumin, bisdemethoxycurcumin, ar-turmerone, dan
xanthorrizhol. Obat antitrombotik digunakan untuk pencegahan dan pengobatan
trombosis yang mekanismenya terbagi menjadi antikoagulan, trombolitik, dan
antiplatelet. Tujuan: Artikel review ini membahas potensi genus Curcuma sebagai
antitrombotik, termasuk antikoagulan, antiplatelet, dan trombolitik. Metode: Penelitian
ini dilakukan dengan metode Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) menggunakan empat database yaitu: PubMed, ScienceDirect,
Scopus, dan Google Scholar dari bulan Juli hingga Desember 2023. Kriteria inklusi yang
digunakan adalah artikel tentang aktivitas antitrombotik, termasuk antikoagulan,
antiplatelet, dan trombolitik dari genus Curcuma. Hasil: Jumlah artikel yang didapatkan
dari empat database yaitu sebanyak 3413 artikel. Selanjutnya berdasarkan hasil
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penyaringan artikel duplikat dari seluruh database diperoleh 2771 artikel terpilih untuk
kemudian dilanjutkan dengan penyaringan berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi
hingga diperoleh 15 artikel terpilih sebagai bahan untuk kajian sistematik. Kesimpulan:
Spesies Curcuma yang memiliki potensi sebagai antitrombotik yaitu Curcuma longa,
Curcuma zedoaria Rosc., Curcuma amada, Curcuma caesia, Curcuma aeruginosa,
Curcuma latifolia, Curcuma aromatica Salisb, Curcuma wenyujin, dan Curcuma

xanthorrhiza.
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LATAR BELAKANG

Trombosis merupakan suatu kondisi
terbentuknya trombus di dalam pembuluh
darah. Trombus ini dapat menghambat
aliran darah dan menyebabkan berbagai
komplikasi  tergantung pada  lokasi
terjadinya trombosis. Trombosis dapat
terjadi di berbagai bagian tubuh, termasuk
dalam pembuluh darah vena (trombosis
vena) maupun arteri (trombosis arteri)®
Trombosis dapat menyebabkan
berkembangnya berbagai macam penyakit
kardiovaskular, termasuk stroke, penyakit
jantung iskemik, infark miokard, dan
tromboemboli paru?. Prevalensi morbiditas
dan mortalitas penyakit kardiovaskular
tinggi di selurunh dunia. Gangguan
kardiovaskular akibat trombosis
menyebabkan sekitar 10 juta kematian
dalam skala global setiap tahun, dengan
proyeksi yang menunjukkan peningkatan
yang signifikan menjadi lebih dari 23,6 juta
kematian pada tahun 20303,

Kelas obat antitrombotik mencakup
antikoagulan, antiplatelet,dan trombolitik®.
Obat antitrombotik digunakan untuk
mencegah dan mengobati trombosis®.
Namun, obat antitrombotik memiliki
beberapa kekurangan®. Pemberian aspirin
pada dosis 75 mg tidak memberikan efek
yang signifikan bila dibandingkan dengan
dosis rendah 30 mg. Bila dosis dinaikkan
secara perlahan menjadi 150 mg, 325 mg,
500 mg, 625 mg dan hingga 1300 mg
menunjukkan bahwa peningkatan dosis
tersebut dapat meningkatkan resiko efek
samping obat seperti adanya gejala penyakit
gastrointestinal atas dan juga resiko
perdarahan’. Adanya interaksi obat dengan
ibuprofen, indometasin, naproxen, dan obat
inflamasi  nonsteroid (NSAID) lainnya,
dapat menghambat aspirin menuju binding
site substrat COX-1, dengan demikian
dapat mengurangi efek antiplatelet dari
aspirin®.

Potensi  keanekaragaman  hayati
Indonesia sangat besar. Dari 30.000 spesies
yang tumbuh di Indonesia 6.000 di
antaranya digunakan sebagai tanaman obat
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dan 1000 di antaranya telah menjadi produk
di pasaran. Dari data tersebut dapat
diketahui bahwa tanaman obat memegang
peranan penting dalam pelayanan kesehatan
masyarakat di Indonesia. Genus Curcuma
yang termasuk dalam famili Zingieraceae
merupakan salah satu genus yang penting
secara medis dengan lebih dari delapan
puluh spesies. Genus Curcuma terdiri
secara alami ditemukan di daerah tropis dan
subtropis dan terutama tersebar di India,
Thailand, Cina, Malaysia, Indonesia dan
Australia Utara®.

Genus  Curcuma  telah  lama
digunakan dalam pengobatan tradisional
karena khasiatnya yang beragam, termasuk
antiinflamasi, antioksidan, dan
antitrombotik®®. Berkaitan dengan
aktivitasnya sebagai antitrombotik,
beberapa  spesies  Curcuma  telah
diidentifikasi mengandung senyawa aktif
yang dapat menghambat pembentukan
trombus. Senyawa tersebut adalah
kurkumin, bisdemethoxycurcumin®! | ar-
turmerone'?, dan xanthorrizhol®,
Sedangkan  spesies  Curcuma Yyang
dilaporkan mempunyai aktivitas sebagai
antitrombotik yaitu C. longa L., C.
aromatica Salisb*, dan C. wenyujin®®.
Subramani  menunjukkan  bahwa C.
aromatica Salisb mampu menghambat
agregasi trombosit yang diinduksi oleh
asam arakidonat, kolagen, dan adenosin di-
fosfat!,

Penelitian ini akan melakukan kajian
sistematis dari artikel-artikel mengenai
aktivitas antitrombotik secara in vitro dan in
vivo, termasuk sifat  antikoagulan,
antiplatelet, dan trombolitik pada genus
Curcuma menggunakan metode PRISMA.
Artikel  dikumpulkan dari  beberapa
database seperti Google Scholar, PubMed,
Science Direct, dan Scopus®®. Hasil kajian
ini  dimaksudkan untuk memberikan
wawasan dan pengetahuan baru tentang
potensi sifat antitrombotik dari genus
Curcuma.
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METODE
Kriteria Ligibilitas

Kriteria inklusi untuk penelitian ini
adalah artikel yang berkaitan dengan genus
Curcuma dan sifat antikoagulan atau anti
platelet atau anti trombolitik secara in vitro
dan in vivo dari tahun 2011 hingga 2023.
Kriteria eksklusi meliputi sumber dari
buku, artikel review dan review sistematis,
abstrak konferensi, laporan kasus, editorial,
dan surat kepada editor.

Proses seleksi dan pemilihan artikel
kajian ini menggunakan database PubMed,
Google Scholar, ScienceDirect, dan
Scopus. Penyaringan dilakukan pada setiap
artikel  yang  dikumpulkan  dengan
menggunakan aplikasi EndNote X9.3.3.

Identification of studies via databases and registers

Tahap penyaringan pertama dilakukan
dengan memeriksa duplikasi dari hasil
pencarian artikel dan kemudian
memisahkan  artikel  duplikat yang
ditemukan. Proses pemilahan dilanjutkan
dengan melihat kesesuaian judul dan
abstrak dengan topik penelitian ini.

Uji  kelayakan artikel dilakukan
dengan membaca keseluruhan isi artikel
untuk melihat kesesuaiannya dengan
kriteria inklusi yang telah ditetapkan
sebelumnya. Kemudian, penilaian risiko
bias setiap artikel ditentukan dengan
menggunakan daftar periksa alur PRISMA.
Diagram alir penelitian dapat dilihat pada
Gambar 1.

Identification of studies via other methods

(n=737)
Without curcuma genus
(n=273)

—
1 - .
4 Rec;:‘m-[riu}%)ldenuﬁed from Records removed before Records identified from
ScienceDirect (n = 353) »| Screening Websites (n = 0)
§ Scopus (n =25 ) Duplicate records removed Organisations (n = 0)
5 Google Scholar (n = 3020) (n=642) Citation searching (n = 0)
!
—
Records screened » | Records excluded
(n=2771) (n = 1746)
Reports sought for retrieval Reports not retieved Reports scught for retrieval Reports not retrieved
2 (n=1025) (n=0) (n=0) (n=0)
Reports assessed for eligibility Reports excluded: (n=1010) Reports assessed for eligibility | Reports excluded
(n=1025) — instead of activities other (n=0) " 2?])
than antithrombotic

Studies included in review
(n=15)

[ Included ] [

Gambar 1. Diagram Alur Penelitian PRISMA 2020

Pemilihan Kualitas Artikel

Seluruh  pencarian dan penilaian
kualitas artikel dilakukan oleh tiga orang.
Segala perbedaan pendapat diselesaikan
dengan mengundang dua orang reviewer
lain. Untuk menghindari resiko bias, setelah
proses pencarian dilakukan penilaian
kualitas studi menggunakan JBI Critical
Appraisal tools umbrella review. Penilaian
ini menggunakan 11 pertanyaan terkait isi
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dari  yang akan
penelitian®’ .

digunakan dalam

Analisis Data

Analisis data terhadap artikel yang
diperoleh dilakukan secara deskriptif dari
masing-masing artikel, termasuk data
mengenai efek antitrombotik dari spesies di
genus Curcuma terkait sampel dan dosis
atau konsentrasi yang digunakan, metode
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yang digunakan, hasil yang diperoleh dan
hipotesis mekanisme aksi pada tiap kelas
antithrombotik baik pada efek trombolitik,

antiplatelet,

ataupun antioagulan untuk

mengetahui potensi dari tiap spesies dengan
spesifik. Data-data tersebut dirangkum

dalam Tabel 1 dan Tabel 2.

Tabel 1. Investigasi genus Curcuma Sebagai Efek Antitrombotik Secara In Vitro

P
... . Sampel dan
Nama Kla5|f|I_<aS| Konspentrasi . Hipotesis dan us
. Anti Metode Hasil . . ta
Spesies . yang Mekanisme Aksi
Trombotik . k
Digunakan a
Curcu  Trombolitik  Ekstrak Metode:  Uji  Persen Clot lysis Aktivasi plasminogen 20
ma hydroalkoho  Clot lysis - sampel 1000, 500, 250, yang menyebabkan
longa 1 50 %; kontrol positif: 100, 50, 20 pg/mL produksi plasmin yang
Konsentrasi:  streptokinase sebesar 32.51%, 11.25%, mampu memecah fibrin
1000, 500, 100 pl (30.000  16.30, 36.66%, 26.32%,  yang terbentuk
250, 100, 50, 1.U) 4.51%
20 pg/mL kontrol - streptokinase sebesar
negatif: 86,20%.
aquades aquades sebesar 25,6%
Trombolitik  Ekstrak Metode:  Uji  Persen Clot lysis Aktivasi plasminogen 21
hydroalkoho  Clot lysis - sampel 20.000, 40.000, yang menyebabkan
| 50%; kontrol positif: ~ 60.000, 80.000, 100.000  produksi plasmin yang
streptokinase Mg /mL sebesar 6,12%, mampu memecah fibrin
Konsentrasi: 50 pl (15.000  5,76%, 9,28%, 8,65%, yang terbentuk
20.000, 1.U) 13,85%
40.000, kontrol - streptokinase sebesar
60.000, negatif: 13,63%.
80.000, aquades aquades sebesar 2,4%
100.000 pg
/mL
Trombolitik  Ekstrak air; Metode:  Uji Persen Clot lysis Aktivasi plasminogen 22
Konsentrasi:  Clot lysis - sampel 100.000 pg /mL  yang menyebabkan
100.000 pg kontrol positif:  sebesar 32,94% produksi plasmin yang
/mL streptokinase - streptokinase sebesar mampu memecah fibrin
100 ul (30.000  86,2%. yang terbentuk
.U) aquades sebesar 4,7%
kontrol
negatif:
aquades
Antiplatelet  Ekstrak Metode: Uji IC50 Memodulasi inisiasi 23
Etanol; Shear stress- - sampel 0,5 UM sebesar interaksi antara VWF -
Konsentrasi:  induced 6,33 uM platelet GP (Glikoprotein)
0,5 uM platelet - aspirin sebesar 5,12 uM  1b.
aggregation DMSO 1% sebesar 50,5
(SIPA) uM
kontrol positif:
aspirin 100 pg
/mL
kontrol negatif
DMSO 1%
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Nama  Klasifikasi ~ Sampel dan P
Spesies Anti Konsentrasi Hipotesis dan us
Trombotik yang Metode Hasil Mekanisme AKsi ta
Digunakan k
a
Curcu  Antiplatelet  Ekstrak air; Metode: Uji penghambatan adhesi Berikatan dengan reseptor 24
ma Konsentrasi: - Uji platelet ke kolagen tromboksan A (2),
longa 10 pg/mL penghambata - penghambatan sampel menurunkan
n adhesi 10 pg/mL  sebesar pembentukan TxA (2)
platelet ke 53,83% atau meningkatkan kadar
kolagen - penghambatan  aspirin  AMP siklik trombosit.
- Uji agregasi sebesar 87,4%
platelet yang - penghambatan DMSO
diinduksi sebesar 7,4%
oleh trombin  Uji agregasi platelet
kontrol positif: - penghambatan  sampel
aspirin 75 pg 10  pg/mL  sebesar
/mL 50,12%.
kontrol negatif - penghambatan  aspirin
DMSO 1% sebesar 56.74%
penghambatan DMSO
sebesar 6,7%
Antikoagula  Ekstrak air; Metode: Uji perpanjangan waktu Penghambatan faktor 24
n Konsentrasi: - Uji prothrombin (PT) pembekuan VIII, 1X, XI,
10 pg/mL perpanjangan - perpanjangan waktu atau XIlI dari jalur
waktu sampel 10 pg/mL intrinsik
prothrombin sebesar 14,30 detik
PT) - perpanjangan waktu
- Uji activated heparin sebesar 17,23
partial detik
thromboplasti - perpanjangan waktu
n time DMSO 1% sebesar
(APTT) 13,76 detik
kontrol positif  Uji activated partial
heparin 3 thromboplastin time
IU/ml (APTT)
kontrol negatif - perpanjangan waktu
DMSO 1% sampel 10 pg/mL
sebesar 27,32 detik
- perpanjangan waktu
heparin sebesar>200
detik
perpanjangan waktu
DMSO 1% sebesar 28,02
detik
Curcu  Trombolitik  Ekstrak Metode:  Uji  Persen Clot lysis Aktivasi plasminogen 25
ma etanol; Clot lysis - sampel 100.000 pg /mL  yang menyebabkan
zedoari Konsentrasi: ~ kontrol positif: ~ sebesar 47,08% produksi plasmin yang
a Rosc 100 pg/mL streptokinase - streptokinase sebesar mampu memecah fibrin
100 pl (30.000  65,96%. yang terbentuk
1.U) aquades sebesar 6,67%
kontrol
negatif:
aquades
100 Journal of Islamic Medicine, Volume 8, Number 2, September, 2024



Aktivitas Anti Trombostik dari Genus Curcuma : Kajian Sistematis

Klasifikasi  Sampel dan P
Nama Anti Konsentrasi Hipotesis dan us
Spesies  Trombotik yang Metode Hasil Mekanisme AKsi ta
Digunakan k
a
Curcu  Trombolitik  Ekstrak Metode: ~ Uji Persen Clot lysis Aktivasi plasminogen 26
ma metanol, Clot lysis - sampel 100.000 pg /mL  yang menyebabkan
amada Konsentrasi: ~ kontrol positif:  sebesar 43,55% produksi plasmin yang
100.000 pg streptokinase - streptokinase sebesar mampu memecah fibrin
/mL 100 pl (30.000  93,75%. yang terbentuk
1.U) aquades sebesar 3,1%
kontrol
negatif:
aquades
Trombolitik  Ekstrak Metode:  Uji  Persen Clot lysis Aktivasi plasminogen 27
hidro alkohol  Clot lysis - sampel 100.000 pg /mL  yang menyebabkan
70%; kontrol positif:  sebesar 34,74% produksi plasmin yang
Konsentrasi:  streptokinase - streptokinase sebesar mampu memecah fibrin
100.000 pg 100 pl (30.000  77,93%. yang terbentuk
/mL 1.U) aquades sebesar 7,1%
kontrol
negatif:
aquades
Curcu Trombolitik  Ekstrak Metode:  Uji  Persen Clot lysis Aktivasi plasminogen 28
ma etanol; Clot lysis - sampel 100.000 pg /mL  yang menyebabkan
caesia Konsentrasi:  kontrol positif: ~ sebesar 49,18% produksi plasmin yang
100.000 pg streptokinase - streptokinase sebesar mampu memecah fibrin
/mL 100 pl (30.000  49,18%. yang terbentuk
1.U) aquades sebesar 2,96%
kontrol
negatif:
aquades
Trombolitik  Ekstrak Metode:  Uji  Persen Clot lysis Aktivasi plasminogen 29
hidroalkohol  Clot lysis - sampel 100.000 pg /mL yang menyebabkan
70%; kontrol positif:  sebesar 38,75% produksi plasmin yang
Konsentrasi:  streptokinase - streptokinase sebesar mampu memecah fibrin
100.000 pg 100 pl (30.000  77,93%. yang terbentuk
/mL .U) aquades sebesar 7,1%
kontrol
negatif:
aquades
Curcu  Trombolitik  Ekstrak Metode:  Uji Persen Clot lysis Aktivasi plasminogen 30
ma Super Clot lysis - sampel 100.000 pg /mL  yang menyebabkan
aerugin Critical kontrol positif:  sebesar 77,11% produksi plasmin yang
osa Fluid; streptokinase - streptokinase sebesar mampu memecah fibrin
Konsentrasi: 100 pl (30.000  89,56%. yang terbentuk
100.000 pg 1LU) aquades sebesar 7,2%
/mL kontrol
negatif:
aquades
Curcu  Trombolitik  Ekstrak Metode: ~ Uji Persen Clot lysis Aktivasi plasminogen 31
ma metanol; Clot lysis - sampel 2000, 4000, yang menyebabkan
latifolia Konsentrasi ~ kontrol positif: 6000, 8000, 10000 pg produksi plasmin yang
2000, 4000, streptokinase /mL sebesar 19.97%, mampu memecah fibrin
6000, 8000, 100 pl (30.000  15.57%,14.43%, yang terbentuk
10000 pg LU) 11.33%,10.81%
/mL kontrol - streptokinase sebesar
negatif: 55,93%.
aquades aquades sebesar 1,2%
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Klasifikasi  Sampel dan P
Nama Anti Konsentrasi Hipotesis dan us
Spesies  Trombotik yang Metode Hasil Mekanisme AKsi ta
Digunakan k
a
Curcu  Antiplatelet ~ Minyak Metode:  Uji  Agregasi Platelet Menurunkan ekspresi 32
ma atsiri; tingkat - penghambatan sampel 10 yang diinduksi trombin
aromati Konsentrasi:  ekspresi yang UM sebesar 30% dari AMPK terfosforilasi
ca 10 uM diinduksi - penghambatan tirofiban (P- AMPK) dan P-
Salish trombin  dari sebesar 80% integrin  pada tingkat
molekul penghambatan normal protein dan mMRNA dan
pensinyalan saline sebesar 0,6% menurunkan regulasi
AMPK  dan vinculin dan talin
jalur
pensinyalan
integrin allbp3
kontrol positif:
tirofiban 2 pg
/mL
kontrol
negatif:
normal salin
Curcu Antiplatelet  Essential oil; Metode: PAF dan agregasi platelet ~ Menurunkan regulasi 15
ma Konsentrasi:  Agregasi - penghambatan ~ sampel serta mobilisasi Ca2+ dan
wenyuji 20, 40, 100, platelet yang 20, 40, 100, 500, 1000 peningkatan cAMP
n 500, 1000 diinduksi oleh UM sebesar 18%,
LY trombin (0,3  43%,61%,68%, 77%
U/mL), dan - penghambatan  aspirin
faktor sebesar 89,2%
pengaktif - penghambatan DMSO
platelet (PAF, 1% sebesar 1,2%.
0. 375 pg /
mL)
kontrol positif:
aspirin 100 pg
/mL
kontrol
negatif:
DMSO 1%
102 Journal of Islamic Medicine, Volume 8, Number 2, September, 2024
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Gambar 2. Mekanisme Kandungan Senyawa Pada Genus Curcuma Sebagai
Antitrombotik

HASIL

Total artikel yang ditemukan dari
empat database yang digunakan adalah
3413 artikel. Artikel diperoleh dengan
pencarian: 15 artikel dari PubMed + 353
artikel dari ScienceDirect + 25 artikel dari
Scopus + 3020 artikel dari Google Scholar.
Setelah menghapus artikel duplikat dari
empat database sejumlah 1352 artikel,
diperoleh 2771 artikel untuk Kkajian
sistematis. Selanjutnya 1746 artikel tidak
dipilih karena merupakan buku, makalah
konferensi, dan artikel review yang tidak
sesuai dengan kriteria kelayakan; setelah
itu, 1025 artikel teks lengkap ditinjau dan
dibaca secara lengkap, 1010 artikel tidak
relevan karena memberikan hasil pengujian
antithrombotik  namun  bukan  genus
Curcuma atau genus Curcuma namun
bukan aktivitas antithrombotik sehingga
terpilih 15 artikel yang dikaji (Gambar. 1).
Untuk menghindari resiko bias dilakukan
penilaian  kualitas menggunakan JBI
Critical Appraisal tools umbrella review
pada 15 artikel yang akan digunakan.
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PEMBAHASAN

Obat antitrombotik adalah obat yang
dapat mencegah dan mengobati trombosis
atau pembentukan trombus. Tiga kelas obat
antitrombotik yaitu antikoagulan,
trombolitik, dan antiplatelet'®,
Antikoagulan adalah obat yang mampu
mengurangi pembentukan fibrin sehingga
mencegah terbentuknya trombus.
Antiplatelet adalah obat yang dapat
mencegah  trombosit  atau  platelet
menggumpal dan beragregasi dengan
mekanisme membatasi migrasi atau
agregasi platelet. Trombolitik adalah obat
yang dapat melarutkan trombus®®.

Berdasarkan 15 artikel  yang
ditemukan, genus Curcuma memiliki
aktivitas antitrombotik yang ditunjukkan
oleh aktivitas trombolitik, antiplatelet, dan
antikoagulan baik secara in vitro maupun in
vivo.
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Tabel 2. Investigasi Genus Curcuma Sebagai Efek Antitrombotik Secara In Vivo

. . P
Klasifikasi ~ enis Sediaan o .
Narr_la Anti Dan Dosis Metode Hasil Hipotesis Me_kanlsme ta
Spesies . Yang Aksi
trombotik . k
Digunakan a
Curcu  Antiplatelet  Minyak atsiri; Metode: Uji bleeding time Bleeding Time: 53
ma Dosis: 500, trombosis yang - peningkatan waktu mengurangi ADP,
longa 1000 mg/kg diinduksi  kolagen-  dosis 500 dan 1000 kolagen, trombin dalam
epinefrin terhadap mg/kg sebesar 18% agregasi platelet dan
1. uji bleeding time dan 25% menghambat  agregasi
2. uji survival rate. - peningkatan waktu trombosit yang diinduksi
aspirin sebesar asam arakidonat.
Hewan coba: mencit ~ 100%.
Kontrol positif:  Uji Survival rate Survival rate:
aspirin 30 mg/kg - persen  ketahanan modulasi mekanisme
Parameter yang  dosis 500, dan 1000 pensinyalan spesifik
diukur: waktu  mg/Kkg. sebesar selama aktivasi trombosit
Bleeding time dan  43%, dan 57,6% dengan melemahkan
Persen survival rate.  aspirin sebesar 38%.  fosforilasi tirosin
Curcu  Antiplatelet  Ekstrak etanol; Metode: Uji bleeding time Bleeding time: 54
ma Dosis: 350, trombosis yang - peningkatan waktu mengurangi
xanthor 700, and 1400 diinduksi kolagen-  dosis 350, 700 dan pembentukan TxA2
rhiza mg/kg epinefrin terhadap 1400 mg/kg sebesar pada jalur
1. uji 184,6%; 196,11%, siklooksigenase dengan
bleeding time dan 198,82% cara menekan pelepasan
2. uji survival - aspirin sebesar asam arakidonat dari
rate. 185,62%. fosfolipid membran
Uji Survival rate trombosit dan
Hewan coba: mencit - persen  ketahanan menghambat  konversi
Kontrol positif:  dosis 350, 700 dan asam arakidonat
aspirin 10 mg/kg 1400 mg/kg sebesar
Parameter yang  80%, 80%, dan Survival rate:
diukur: waktu  100% meningkatkan  produksi
Bleeding time dan - aspirin sebesar asam 12-
Persen survival rate 100%. hydroxyeicosatetraenoic
(12-HETE) yang dapat
mengurangi
pembentukan TXxA2
melalui prekursornya
Curcu  Antiplatelet ~ Minyak atsiri; Metode: trombosis Tail thrombosis Menurunkan regulasi 15
ma 50, 100, 200 ekor yang diinduksi - persentase panjang serta mobilisasi Ca2+ dan
wenyuji mg/kg. karagenan trombosis dosis 50, peningkatan CAMP
n Hewan coba: mencit 100, dan 200 mg/kg

Kontrol positif:
aspirin 100 mg/kg
Kontrol negatif:
10% Tween 80
Parameter yang
diukur: panjang
trombosis di ekor

sebesar 66.1%, 68%

dan 60.6%,
- aspirin

70,1%.
tween 80
81,5%.

sebesar

sebesar

Aktivitas Trombolitik Secara In Vitro
10 artikel
melaporkan mengenai aktivitas trombolitik
dari genus Curcuma menggunakan metode
Clot lysis yaitu C. longa, C. Zedoaria rosc,
C. amada, C. caesia, C. aeruginosa, dan C.
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Terdapat

yang

telah

persentase

latifolia. Clot lysis merupakan metode
perhitungan
(gumpalan darah) berdasarkan pengukuran
antara berat clot sebelum dan sesudah
treatment®3, Trombus terbentuk dari fibrin
yang dihasilkan oleh trombin dengan

berat clot
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memecah fibrinogen. Proses perubahan
fibrinogen menjadi fibrin terdiri dari 3
tahap yaitu tahap enzimatik, polimerisasi
dan stabilisasi. Trombin menyebabkan
aktivasi faktor XIIlI menjadi Xllla yang
berperan sebagai transamidinase. Faktor
Xllla menyebabkan ikatan silang (cross-
linked) fibrin dengan membentuk ikatan
kovalen yang stabil®*.

Pada pengujian trombolitik, lisisnya
clot disebabkan oleh fitokonstituen pada
genus Curcuma Yyaitu kurkumin yang
mempengaruhi  aktivasi  plasminogen
sehingga menyebabkan produksi plasmin,
yang dapat memecah fibrin sehingga
mampu melarutkan thrombus®®. Persen Clot
lysis streptokinase sebesar dilaporkan
hanya 13,63%. Hal ini diduga karena
perbedaan konsentrasi streptokinase yang
digunakan. Konsentrasi streptokinase yang
digunakan adalah 15.000 IU, sedangkan
konsentrasi streptokinase pada penelitian
Curcuma yang lain adalah 30.000 IU,
sehingga menghasilkan persen Clot lysis
yang lebih tinggi*®.

Aktivitas Antiplatelet Secara In Vitro

Aktivitas antiplatelet dari genus
Curcuma secara in vitro ditunjukkan pada
empat penelitian yaitu dua penelitian pada
C. longa, satu penelitian pada C. aromatica
Salisb, dan satu penelitian pada C.
wenyujin.  Keempat penelitian  diatas
menggunakan metode yang berbeda untuk
menguji  antiplatelet.  Metode yang
digunakan adalah Uji shear stress-induced
platelet ~ aggregation (SIPA), uji
penghambatan antiplatelet terhadap adhesi
platelet ke kolagen, uji agregasi platelet
yang diinduksi trombin, uji tingkat ekspresi
yang diinduksi trombin dari molekul
pensinyalan AMPK dan jalur pensinyalan
integrin allbp3, dan agregasi platelet yang
diinduksi oleh trombin dan faktor aktivasi
platelet®’—°,

Pada pengujian SIPA, kondisi shear
stress  yang  tinggi menyebabkan
peningkatan kadar kalsium intraplatelet dan
pengikatan faktor Von Willebrand (VWF)
ke glikoprotein (GP) Ib yang menyebabkan

terjadinya transduksi sinyal, sehingga
mengaktifkan platelet*?. Ketika platelet
diaktifkan, degranulasi dan aktivasi GP Ilb
/ llla dapat menstabilkan agregat platelet,
kemudian mempercepat pembentukan
trombus, sehingga shear stress yang tinggi
penting dalam trombosis secara patologis*.
Aspirin secara selektif mampu menghambat
SIPA, yang dapat memberikan modulasi
trombosis tanpa mengganggu hemostasis
normal®,

Cyclocurcumin, yaitu kandungan
bioaktif dari C. longa, mampu mengatasi
trombosis tanpa komplikasi perdarahan
yang merupakan efek samping dari agen
antiplatelet saat ini*3. Cyclocurcumin dapat
mengurangi inisiasi aktivasi platelet di
bawah  Shear stress yang tinggi,
menghambat interaksi VWF dan GP Ib,
yang menunjukkan bahwa cyclocurcumin
dapat digunakan untuk mencegah kejadian
trombotik dan juga gangguan
kardiovaskular®,

Penelitian terkait aktivitas antiplatelet
C. longa lainnya menunjukkan potensi
dengan metode uji  penghambatan
antiplatelet terhadap adhesi platelet ke
kolagen, dan uji agregasi platelet yang
diinduksi trombin®. Adhesi dan agregasi
platelet merupakan mekanisme yang
penting untuk membentuk sumbatan
platelet pada pembuluh darah yang rusak,
menghambat aktivasi platelet adalah salah
satu strategi terapeutik untuk mengobati
trombosis*. Aspirin mampu menghambat
fungsi platelet, dengan mengikat reseptor
TxA(2) sehingga mengurangi pembentukan
TxA (2)®. Konsentrasi aspirin yang
digunakan sebagai kontrol positif pada uji
penghambatan antiplatelet terhadap adhesi
platelet ke kolagen, dan uji agregasi platelet
yang diinduksi trombin yaitu 75 pg/mL.
Mekanisme potensial kurkuminoid dan
konstituen lain dalam C. longa adalah
menghambat fungsi platelet, termasuk
kemampuannya untuk mengikat reseptor
TxA(2) dan akibatnya mengurangi
pembentukan TxA(2)* atau meningkatkan
kadar AMP siklik platelet*’.
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Aktivitas  antiplatelet dari  C.
aromatica Salisb. dengan uji tingkat
ekspresi yang diinduksi trombin dari
molekul pensinyalan AMPK dan jalur
pensinyalan integrin allbp3®2,
Penghambatan AMPK ditunjukkan sebagai
strategi yang potensial untuk menghambat
agregasi platelet yang diinduksi trombin.
Tirofiban diketahui mampu menghambat
persinyalan AMPK sehingga dapat
menghambat agregasi  platelet  yang
diinduksi trombin®’.

Curdione, senyawa seskuiterpen
yang diisolasi dari C. aromatica Salisb.,
memiliki efek antikoagulan dan antiplatelet
yang signifikan®®. Penghambatan agregasi
platelet yang diinduksi trombin oleh
curdione disertai dengan penurunan
aktivitas AMPK yang dibuktikan dengan
penurunan tingkat fosforilasi AMPK. Oleh
karena itu, hal ini mengindikasikan bahwa
efek antiplatelet dari curdione berkaitan
dengan penghambatan fosforilasi AMPK®*,

Aktivitas antiplatelet dilaporkan dari
C. wenyujin dengan uji agregasi platelet
yang diinduksi oleh trombin dan uji faktor
aktivasi platelet. Mediator penting dalam
mengatur aktivasi platelet adalah tingkat
siklik adenosin  monofosfat (CAMP).
Peningkatan kadar CcAMP intraseluler
menghambat aktivasi platelet, adhesi, dan
pelepasan platelet*®. cAMP menstimulasi
protein kinase yang memediasi fosforilasi
sistem  pemompaan kalsium  dan
menurunkan Ca?* melalui penyerapan Ca?*
ke dalam sistem tubulus, dan menghambat
sebagian besar respons platelet.
Peningkatan CcAMP intraseluler telah
terbukti  menghasilkan  banyak efek
penghambatan pada respons platelet
fisiologis normal, yang meliputi agregasi
platelet dan pengeluaran kalsium®. Hasil
penelitian menunjukkan bahwa minyak
atsiri C. wenyujin menghambat PAF dan
agregasi platelet yang diinduksi trombin.
Aspirin - mampu  menghambat  faktor
aktivasi platelet dan agregasi platelet yang
diinduksi trombin®L,

Aktivitas Antikoagulan Secara In Vitro
Aktivitas antikoagulan ditunjukkan
dalam satu penelitian pada C. longa dengan
pengujian prothrombin time (PT) dan uiji
activated partial thromboplastin  time
(APTT). PT dan APTT menunjukkan
kelainan faktor koagulasi spesifik pada jalur
koagulasi yang berbeda. Sebagai contoh,
PT yang tidak normal tetapi APTT yang
normal menunjukkan adanya kelainan pada
aktivitas faktor koagulasi VII pada jalur
ekstrinsik. Sebaliknya, jika PT dan APTT
terpengaruh, efek ini berada pada jalur
umum kaskade koagulasi (faktor V, X,
protrombin, dan fibrinogen)?*. Heparin
mampu menghambat faktor aktivasi platelet
baik PT maupun APTT. Kurkumin
diketahui mampu menghambat faktor
aktivasi platelet yaitu pada factor Xa>

Aktivitas Antiplatelet Secara In Vivo
Tiga penelitian untuk menentukan
potensi antiplatelet dilakukan dengan
metode trombosis yang diinduksi kolagen-
epinefrin dan bleeding time pada tikus pada
C. longa dan C. xanthorrhiza serta model
trombosis ekor yang diinduksi karagenan
secara in vivo pada C. wenyujin. Aktivitas
antiplatelet dari C. longa telah dibuktikan
dengan pengujian trombosis yang diinduksi
kolagen-epinefrin dan bleeding time pada
tikus>. Aktivasi siklooksigenase (COX)
dan stimulasi platelet dengan ADP,
kolagen, dan trombin memfosforilasi
beberapa protein pada residu tirosin, yang
mengatur berbagai respon fungsional dari
platelet>®. Penghambatan fosforilasi tirosin
menunjukkan modulasi mekanisme
pensinyalan spesifik selama aktivasi
platelet.  Aspirin dapat menghambat
agregasi trombosit yang dimediasi oleh
ADP. Minyak atsiri pada C. longa
mengandung ar-turmerone, o, B-turmerone,
dan curlone sebagai tiga komponen penting
yang berjumlah hampir 45 hingga 55% dari
total minyak, dan diduga bertanggung
jawab atas berbagai efek terapeutiknya®’.
Minyak dari C. longa secara kolektif
mengurangi trombin, kolagen, dan agregasi
yang diinduksi ADP, menunjukkan bahwa

106 Journal of Islamic Medicine, Volume 8, Number 2, September, 2024



Aktivitas Anti Trombostik dari Genus Curcuma : Kajian Sistematis

efek antiplatelet secara keseluruhan dari
minyak C. longa pada tingkat
membran/reseptor.

C. xanthorrhiza dilaporkan memiliki
aktivitas antiplatelet yang ditunjukkan
dengan pengujian trombosis yang diinduksi
kolagen-epinefrin dan bleeding time pada
tikus. Jika pembentukan trombus dihambat,
aliran darah akan lancar, dan bleeding time
akan  meningkat.  Aspirin  mampu
meningkatkan produksi 12-
hydroxyeicosatetraenoic acid (12-HETE)
yang dapat mengurangi pembentukan TxA2
melalui prekursornya sehingga trombus
dihambat kemudian aliran darah akan
lancar.

Curcumene pada C. xanthorrhiza
secara signifikan dapat meningkatkan
bleeding time dan tingkat kelangsungan
hidup karena penghambatan aktivasi dan
agregasi platelet. Senyawa ini menghambat
agregasi platelet yang diinduksi oleh
kolagen, asam arakidonat, trombin, dan
ADP%8, Curcumene juga dapat mengurangi
pembentukan TxA2 pada jalur
siklooksigenase dengan menekan pelepasan
asam arakidonat dari fosfolipid membran
platelet dan menghambat konversi asam
arakidonat. TxA2 adalah agonis aktivasi
platelet dan pembentukan trombus. TxA2
menyebabkan agregasi platelet yang tidak
dapat  diubah, vasokonstriksi, dan
proliferasi sel otot polos®. Senyawa
curcumene dapat berperan dalam jalur
lipooksigenase  (LOX). Pada jalur
lipooksigenase, curcumene meningkatkan
produksi 12-hydroxyeicosatetraenoic acid
(12-HETE), vyang dapat mengurangi
pembentukan TxA2 melalui prekursornya®

Aktivitas anti platelet C. wenyujin
juga telah dibuktikan dengan model
trombosis ekor yang diinduksi karagenan.
Platelet sangat penting dalam sistem
pembentukan trombus dengan menempel
pada area yang rusak (yang disebabkan oleh
spesies oksigen reaktif) pada permukaan
endotel. Platelet terlibat dalam proses
kompleks pembentukan dan pertumbuhan
plak yang dibentuk oleh platelet yang
teraktivasi®®. Plasmin, agen fibrinolitik

Journal of Islamic Medicine, Volume 8, Number 2, September, 2024

alami,  melisiskan
memecah fibrinogen dan fibrin.
Streptokinase  (aktivator  plasminogen
bakteri) membentuk kompleks stoikiometri
1:1 dengan plasminogen yang dapat
mengubah plasminogen menjadi plasmin®?.
Aspirin memiliki aktivitas penghambatan
agregasi  platelet dan  menghambat
penggumpalan darah. Curdione pada C.
wenyujin secara spesifik dapat menekan
agregasi platelet yang diinduksi oleh PAF.

Kurkumin, senyawa dengan
kandungan tertinggi dari kurkuminoid,
secara umum diyakini sebagai konstituen
penting yang berkontribusi pada beragam
aktivitas farmakologis genus Curcuma %
%4, Berbagai aktivitas biologis kurkumin
telah ditemukan, termasuk antitrombotik,
antioksidan, antiinflamasi, dan potensi
manfaatnya untuk berbagai penyakit®®.
Berbagai penelitian terbaru telah dilakukan
yang berkaitan dengan uji aktivitas
antitrombotik  dari  kurkuminoid dan
turunannya,termasuk
demethoxycurcumin,bisdemethoxycurcumi
n,dan  cyclocurcumin  telah  banyak
dilakukan.

Berdasarkan artikel yang dipilih,
telah ditemukan bahwa genus Curcuma
memiliki aktivitas antitrombolitik yang
ditunjukkan oleh aktivitas antikoagulan,
antiplatelet, dan trombolitik baik secara in
vitro maupun in spesies Curcuma yang
memiliki potensi sebagai antitrombotik
telah ditemukan, vyaitu C. longa, C.
zedoaria Rosc., C. amada, C. caesia, C.
aeruginosa, C. latifolia, C. aromatica
Salisb, C. wenyujin, dan C. xanthorrhiza.
Oleh karena itu, penelitian lebih lanjut
terhadap genus Curcuma dengan aktivitas
antitrombotik  perlu  dilakukan, dan
harapannya artikel review ini dapat
memberikan  wawasan baru  tentang
pengembangan obat baru dengan keamanan
dan kemanjuran yang lebih baik.

trombus  dengan

KESIMPULAN

Hasil kajian menunjukkan bahwa
genus Curcuma memiliki aktivitas sebagai
antikoagulan, antiplatelet, dan trombolitik
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secara in vitro maupun in vivo. Berdasarkan
data dari 9 spesies Curcuma yang diteliti
pada kajian ini menunjukkan bahwa spesies
C. longa memiliki seluruh aktivitas
antitrombotik (antikoagulan, antiplatelet
dan trombolotik). Sedangkan pada 5 spesies
lainnya (C. zedoaria Rosc, C. amada, C.
caesia, C. aeruginosa dan C. latifolia)
hanya memiliki aktivitas trombolitik, dan 3
spesies lain (C. aromatica Salisb, C.
wenyujin dan C. xanthorrhiza) hanya
memiliki aktivitas antiplatelet, sehingga
secara kesuluruhan pada genus Curcuma
memiliki aktivitas antitrombotik sebagai
trombolitik.

Genus Curcuma dapat menjadi
alternatif untuk pengembangan agen
antitrombotik baru dan lebih banyak uji
Klinis harus dilakukan pada manusia untuk
menentukan dosis yang optimal untuk

kondisi  trombotik  yang  berbeda.
Pengetahuan tentang mekanisme
pencegahan dan pengobatan terhadap

trombus dan juga fungsi biologis dari genus
Curcuma ini akan memberikan wawasan
baru untuk meningkatkan kesehatan bagi
manusia.
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