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ABSTRACT

Diabetic retinopathy (DR) is a common and serious complication of diabetes that
can lead to significant vision impairment and blindness. Placental growth factor
(PIGF) has been identified as a key factor in the pathogenesis of DR, contributing
to retinal angiogenesis and inflammation. This study aims to explore the role of
Curcuma zedoaria extract in modulating PIGF levels and its potential therapeutic
effects in diabetic retinopathy. An experimental design was used with diabetic rat
models, divided into three groups: a control group (no treatment), a diabetic
group, and a diabetic group treated with Curcuma zedoaria extract. The extract
was administered for 30 days, and PIGF levels were measured using
immunohistochemistry and Western blot.

The results showed that Curcuma zedoaria extract significantly reduced PIGF
levels in the treated group compared to the untreated diabetic group, indicating
its potential to inhibit retinal angiogenesis and inflammation. Furthermore,
histological analysis revealed improvements in retinal structure and reduced
vascular leakage in the Curcuma zedoaria-treated group, supporting its protective
effect in DR.

This study concludes that Curcuma zedoaria extract plays a role in reducing
PIGF levels, offering a promising therapeutic approach for managing diabetic
retinopathy. These findings provide a solid foundation for further research into its
clinical applications in DR treatment, particularly in diabetic patients.

Keywords: Curcuma zedoaria, placental growth factor, diabetic retinopathy,
angiogenesis, inflammation, retinal protection.

ABSTRAK

Retinopati diabetik (RD) adalah komplikasi umum dan serius dari diabetes yang
dapat menyebabkan gangguan penglihatan dan kebutaan. Faktor pertumbuhan
plasenta (PIGF) telah muncul sebagai pemain kunci dalam patogenesis RD,
berkontribusi terhadap angiogenesis dan peradangan pada retina. Penelitian ini
bertujuan untuk menyelidiki peran ekstrak Curcuma zedoaria dalam memodulasi
kadar PIGF dan efek terapeutiknya pada retinopati diabetik. Sebuah uji coba
terkontrol secara acak dilakukan dengan tikus diabetes yang dibagi menjadi tiga
kelompok: kelompok kontrol (tanpa perlakuan), kelompok diabetes, dan
kelompok diabetes yang diberi perlakuan dengan ekstrak Curcuma zedoaria.
Ekstrak diberikan setiap hari selama 30 hari, dan sampel retina diambil untuk
analisis.

Ekspresi PIGF diukur menggunakan imunohistokimia dan Western blot, dan
hasilnya dibandingkan antar kelompok. Penelitian ini menunjukkan penurunan
signifikan dalam kadar PIGF pada kelompok yang diberi ekstrak Curcuma
zedoaria dibandingkan dengan kelompok diabetes yang tidak diberi perlakuan,
yang menunjukkan potensi ekstrak untuk menghambat angiogenesis dan
peradangan retina. Selain itu, pemeriksaan histologis menunjukkan perbaikan
struktur retina dan pengurangan kebocoran pembuluh darah pada kelompok
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yang diberi ekstrak Curcuma zedoaria, yang semakin mendukung efek positifnya

pada RD.

Temuan ini menunjukkan bahwa ekstrak Curcuma zedoaria dapat memberikan
perlindungan pada retinopati diabetik dengan memodulasi kadar PIGF,
menjadikannya kandidat yang menjanjikan untuk pengembangan terapi
tambahan dalam pengelolaan RD. Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk
mengeksplorasi jalur mekanistiknya dan aplikasi klinisnya pada subjek manusia.
Kata kunci: Curcuma zedoaria, faktor pertumbuhan plasenta, retinopati diabetik,
angiogenesis, peradangan, perlindungan retina.

PENDAHULUAN

Retinopati diabetik (RD) adalah
salah satu komplikasi utama yang
timbul pada penderita diabetes
mellitus (DM), yang dapat
menyebabkan kebutaan jika tidak
ditangani dengan baik. Sebagai
penyebab utama kebutaan pada
individu yang berusia produktif, RD
memengaruhi kualitas hidup secara
signifikan dan menjadi beban bagi
sistem kesehatan global. Menurut
data dari World Health Organization
(WHO), prevalensi diabetes dan
retinopati diabetik diperkirakan akan
meningkat seiring dengan
meningkatnya  jumlah  penderita
diabetes tipe 2. Di Indonesia, di
mana prevalensi diabetes semakin
tinggi, retinopati diabetik menjadi
salah satu masalah kesehatan yang
mendesak untuk diatasi. Salah satu
aspek penting dalam pengelolaan
retinopati diabetik adalah penurunan
progresivitas  angiogenesis  dan
peradangan pada retina yang terjadi
akibat hiperglikemia jangka panjang.
Angiogenesis yang berlebihan dan
tidak terkontrol pada retina adalah
salah satu ciri khas dari retinopati
diabetik, yang mengarah pada
pembentukan pembuluh darah yang
abnormal dan  bocor.  Faktor
pertumbuhan plasenta (PIGF), yang
terlibat dalam regulasi angiogenesis,
telah ditemukan berperan penting
dalam proses patogenetik ini. PIGF
adalah anggota dari keluarga VEGF
(vascular endothelial growth factor)
yang merangsang pembentukan
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pembuluh darah baru. Pada kondisi
diabetes, kadar PIGF seringkali
meningkat, yang  memperburuk
angiogenesis dan memperburuk
kondisi retinopati diabetik dengan
meningkatkan permeabilitas
pembuluh darah dan inflamasi di
retina. Oleh karena itu,
penghambatan aktivitas PIGF
menjadi strategi yang menjanjikan
dalam mengatasi progresivitas
retinopati diabetik.

Salah satu pendekatan yang mulai
mendapatkan perhatian dalam
pengobatan retinopati diabetik
adalah penggunaan senyawa alami
yang memiliki  potensi  untuk
mengurangi angiogenesis dan
inflamasi. Curcuma zedoaria, yang
dikenal dalam dunia pengobatan
tradisional sebagai temulawak, telah
lama digunakan dalam pengobatan
herbal di berbagai negara Asia,
termasuk Indonesia, untuk
mengobati  berbagai  gangguan,
termasuk inflamasi dan penyakit
terkait metabolisme. Temulawak
mengandung senyawa bioaktif
seperti curcumin, yang memiliki sifat
antiinflamasi, antioksidan, dan dapat
menghambat proses angiogenesis.
Penelitian sebelumnya menunjukkan
bahwa  curcumin, salah satu
senyawa utama dalam Curcuma
zedoaria, dapat mengurangi kadar
pro-inflamasi dan menghambat jalur-
jalur yang terkait dengan
angiogenesis pada berbagai kondisi
penyakit, termasuk kanker dan
penyakit vaskular. Namun, meskipun
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efek terapeutik curcumin dalam
berbagai penyakit telah banyak
diteliti, penelitian mengenai Curcuma
zedoaria secara keseluruhan,
khususnya dalam hubungannya
dengan PIGF pada retinopati
diabetik, masih terbatas. Oleh
karena itu, penelitian ini bertujuan
untuk mengeksplorasi peran ekstrak
Curcuma zedoaria dalam
memodulasi kadar PIGF dan
efeknya terhadap pengembangan
retinopati diabetik pada model
hewan diabetes.

Tujuan utama dari penelitian ini
adalah untuk mengidentifikasi
potensi ekstrak Curcuma zedoaria
dalam mengurangi kadar PIGF dan
menghambat angiogenesis serta
peradangan pada retina yang
disebabkan oleh diabetes. Dengan
menggunakan model tikus diabetes,
penelitian ini akan mengevaluasi
apakah pemberian ekstrak Curcuma
zedoaria dapat memperbaiki kondisi
retina, menurunkan tingkat
angiogenesis yang berlebihan, dan
mengurangi kebocoran pembuluh
darah yang merupakan ciri khas dari
retinopati diabetik.

Penelitian ini diharapkan dapat
memberikan kontribusi dalam
pemahaman tentang terapi berbasis
tanaman sebagai alternatif atau
pendamping terapi konvensional
dalam pengelolaan retinopati
diabetik, serta membuka peluang
untuk  penelitian lebih lanjut
mengenai mekanisme molekuler
yang terlibat dalam efek terapeutik
Curcuma  zedoaria,  khususnya
dalam modifikasi faktor pertumbuhan
angiogenik seperti PIGF. Temuan ini
juga dapat memberikan dasar bagi
pengembangan terapi adjuvan yang
lebih efektif dalam mencegah atau
mengurangi progresivitas retinopati
diabetik pada pasien diabetes.
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METODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan desain
eksperimental dengan pendekatan
randomized controlled trial (RCT)
untuk mengevaluasi efek dari
ekstrak Curcuma zedoaria terhadap
kadar Placental Growth Factor
(PIGF) dan dampaknya pada
retinopati diabetik pada tikus yang
diinduksi diabetes. Tikus jantan
Sprague-Dawley berusia 8-10
minggu yang diinduksi diabetes
dengan streptozotocin (STZ)
digunakan sebagai model hewan
penelitian. Setelah induksi diabetes,
tikus dibagi secara acak menjadi tiga
kelompok: kelompok kontrol (tanpa
perlakuan), kelompok diabetes yang
tidak diberi perlakuan, dan kelompok
diabetes yang diberi perlakuan
dengan ekstrak Curcuma zedoaria.
Ekstrak Curcuma zedoaria diberikan
setiap hari melalui sonde oral
dengan dosis 50 mg/kg berat badan
selama 30 hari berturut-turut. Kadar
PIGF pada retina tikus diukur
menggunakan teknik
imunohistokimia (IHC) dan Western
blot untuk mengidentifikasi ekspresi
dan konsentrasi PIGF. Pemeriksaan
histologis retina juga dilakukan untuk
menilai perubahan morfologi, seperti
pembuluh darah abnormal dan
kebocoran pembuluh darah, dengan
menggunakan pewarnaan H&E dan
Evans blue dye untuk menilai
permeabilitas vaskular. Data yang
diperoleh dari pengukuran PIGF dan
pemeriksaan histologis dianalisis
menggunakan  analisis  varians
(ANOVA) untuk menguji perbedaan
antara kelompok kontrol, kelompok
diabetes tanpa perlakuan, dan
kelompok yang diberi ekstrak
Curcuma zedoaria. Hasil analisis ini
diharapkan  dapat  mengungkap
peran Curcuma zedoaria dalam
mengurangi kadar PIGF dan

memperbaiki  kondisi  retinopati
diabetik dengan menghambat
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angiogenesis dan inflamasi pada
retina. Penelitian ini telah
memperoleh persetujuan dari Komite
Etik Penelitian Hewan di Fakultas
Kedokteran dan dilakukan sesuai

dengan prinsip pengurangan
penggunaan hewan dalam
penelitian.

PEMBAHASAN

Penelitian  ini  bertujuan  untuk
mengeksplorasi peran ekstrak
Curcuma zedoaria dalam
memodulasi kadar Placental Growth
Factor (PIGF) dan dampaknya
terhadap retinopati diabetik (RD),
suatu komplikasi utama pada
diabetes yang dapat menyebabkan
kebutaan. PIGF merupakan faktor
pertumbuhan yang berperan dalam
proses angiogenesis dan inflamasi
yang terjadi pada retina pasien
dengan retinopati diabetik. Hasil
penelitian ini menunjukkan bahwa
pemberian ekstrak Curcuma
zedoaria pada tikus diabetes dapat
secara signifikan mengurangi kadar
PIGF pada retina, yang berdampak
positif pada pengurangan
angiogenesis dan perbaikan struktur
retina.

Curcuma zedoaria, yang dikenal
dengan nama temulawak,
mengandung  senyawa  bioaktif
seperti curcumin, yang memiliki sifat
antiinflamasi dan antoksidan.
Penurunan kadar PIGF yang diamati
pada kelompok tikus yang diberi

ekstrak Curcuma zedoaria
mengindikasikan bahwa ekstrak ini
dapat menghambat proses

angiogenesis yang berlebihan dan
tidak terkontrol pada retina, yang
merupakan ciri khas retinopati
diabetik. Hasil ini konsisten dengan
penelitian sebelumnya yang
menunjukkan bahwa  senyawa
curcumin dapat mengurangi aktivitas
faktor pertumbuhan yang
merangsang pembentukan
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pembuluh darah baru, serta
mengurangi permeabilitas pembuluh
darah yang bocor pada kondisi
iskemik atau inflamasi.

Selain itu, pemeriksaan histologis
retina juga menunjukkan bahwa
kelompok tikus yang diberi ekstrak
Curcuma zedoaria menunjukkan
perbaikan struktural retina yang lebih
baik dibandingkan dengan kelompok
diabetes yang tidak diberi perlakuan.
Pada kelompok perlakuan,
pembuluh darah yang terbentuk
lebih teratur, dengan tanda-tanda
pengurangan kebocoran pembuluh
darah dan penurunan inflamasi pada

jaringan retina. Penurunan
kebocoran pembuluh darah ini
menunjukkan bahwa ekstrak

Curcuma zedoaria dapat berfungsi
untuk memperbaiki kerusakan
pembuluh darah yang terjadi pada
fase awal retinopati diabetik, yang
disebabkan oleh peningkatan
angiogenesis dan kebocoran
vaskular.

Meskipun penelitian ini menunjukkan
hasil yang menjanjikan, perlu dicatat
bahwa mekanisme pasti di balik efek
terapeutik Curcuma zedoaria pada
PIGF dan retinopati diabetik belum
sepenuhnya dipahami. Beberapa
penelitian telah menunjukkan bahwa
curcumin, senyawa utama dalam
Curcuma zedoaria, dapat
menghambat jalur NF-kB yang
terkait dengan inflamasi, serta jalur
VEGF vyang Dberperan dalam
angiogenesis. Oleh karena itu, studi
lebih  lanjut  dengan  analisis
molekuler yang lebih mendalam
diperlukan untuk mengidentifikasi
jalur-jalur spesifik yang dimediasi
oleh Curcuma zedoaria dalam
memodulasi PIGF dan angiogenesis
pada retinopati diabetik.

Penelitian ini juga membuka peluang
untuk pengembangan terapi adjuvan

berbasis tanaman dalam
pengelolaan  retinopati  diabetik,
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terutama untuk pasien yang tidak
mendapatkan manfaat maksimal dari
terapi konvensional. Curcuma
zedoaria memiliki potensi untuk
menjadi bagian dari strategi terapi
yang lebih holistik dalam menangani
komplikasi diabetes, dengan
pendekatan yang lebih alami dan
aman. Namun, penelitian lebih lanjut,
termasuk uji klinis pada manusia,
sangat penting untuk
mengkonfirmasi  efektivitas  dan
keamanan ekstrak ini dalam
pengobatan retinopati diabetik.

Meskipun penelitian ini memberikan
gambaran yang menjanjikan tentang
peran ekstrak Curcuma zedoaria
dalam retinopati diabetik, terdapat
beberapa keterbatasan yang perlu
diperhatikan. Penelitian ini
menggunakan model tikus diabetes
tipe 1, yang mungkin tidak
sepenuhnya mencerminkan kondisi
diabetes tipe 2 yang lebih umum
pada manusia. Oleh karena itu,
penelitian lanjutan pada model
diabetes tipe 2 dan uji klinis pada

manusia diperlukan untuk
mengevaluasi keefektifan dan
keamanan ekstrak Curcuma

zedoaria dalam populasi pasien
yang lebih luas.

Selain itu, meskipun efek
antiinflamasi dan antiangiogenik dari
Curcuma zedoaria sudah terlihat,
faktor-faktor lain seperti durasi dan
dosis optimal pemberian ekstrak
masih perlu diteliti lebih lanjut untuk
mengetahui batasan dan potensi
risiko efek sampingnya.

SIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian ini,
dapat disimpulkan bahwa ekstrak
Curcuma zedoaria memiliki potensi
terapeutik dalam mengurangi kadar
Placental Growth Factor (PIGF) dan
memperbaiki kondisi retinopati
diabetik pada model tikus diabetes.
Pemberian ekstrak Curcuma
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zedoaria secara signifikan
menurunkan kadar PIGF, yang
berperan dalam proses angiogenesis
dan peradangan yang terjadi pada
retina akibat diabetes. Penurunan
kadar PIGF ini diikuti dengan
perbaikan struktur retina, yang
menunjukkan pengurangan
angiogenesis yang berlebihan dan
kebocoran pembuluh darah, dua ciri
utama dari retinopati diabetik.

Selain itu, hasil histologis
menunjukkan bahwa ekstrak
Curcuma zedoaria dapat
memperbaiki morfologi retina,
mengurangi peradangan, dan

meningkatkan integritas vaskular
pada retina yang terganggu akibat

diabetes. Temuan ini
mengindikasikan bahwa  ekstrak
Curcuma zedoaria berpotensi

sebagai terapi tambahan yang
menjanjikan untuk mengelola
retinopati diabetik, terutama dalam
mengatasi aspek angiogenesis dan
inflamasi yang terkait dengan kondisi
tersebut.

Namun, mekanisme pasti dari
ekstrak Curcuma zedoaria dalam
memodulasi PIGF dan angiogenesis
masih perlu dieksplorasi lebih lanjut.
Penelitian ini membuka peluang
untuk penelitian lanjutan yang lebih
mendalam mengenai efek curcumin
dan senyawa bioaktif lainnya dalam
Curcuma zedoaria, serta potensi
penggunaannya sebagai terapi
adjuvan dalam pengelolaan
retinopati diabetik pada manusia.
Penelitian lebih lanjut  yang
melibatkan uji klinis pada manusia
diperlukan untuk memastikan
efektivitas dan keamanan ekstrak
Curcuma zedoaria, serta untuk
mengidentifikasi dosis dan durasi
pemberian yang optimal dalam
pengelolaan retinopati diabetik.
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