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tumbuh-tumbuhan. Saat ini di masyarakat penggunaan tanaman obat sebagai
pengobatan herbal telah meningkat. Masyarakat dengan usia lanjut sering

mengalami penyakit Rheumatoid Arthritis, yaitu inflamasi pada lapisan sinovium

sendi. Salah satu tumbuhan yang digunakan masyarakat adalah daun sirih merah
(Piper crocatum). Namun informasi ilmiah terkait potensi sirih merah sebagai
antiinflamasi pada penyakit Rheumatoid Arthritis masih belum banyak diketahui

oleh masyarakat. Penelitian ini dilakukan untuk mengeksplorasi potensi daun P.
author: crocatum untuk mengatasi penyakit Rheumatoid Arthritis yang dapat digunakan

sebagai media informasi mengenai terapi Rheumatoid Arthritis. Penelitian ini

menggunakan metode narative review dari penelitian-penelitian sebelumnya yang
dikumpulkan terkait topik tersebut yang kemudian dibahas secara sistematis.
Dengan menngunakan kata kunci dalam pencarian Piper crocatum, aktivitas
antiinflamasi, bioaktivitas sirih merah, senyawa sekunder dalam daun sirih merah,
dan Rheumatoid Arthritis. Daun P. crocatum mengandung berbagai senyawa
bioaktif. Flavonoid memiliki aktivitas sebagai antioksidan primer dan antioksidan
sekunder. Senyawa flavonoid seperti brazilien, brazilin, taxifolin, prosianidin yang
terdapat pada sirih merah memiliki aktivitas sebagai antiinflamasi pada penyakit
rheumatoid arthritis. Brazilin merupakan salah satu senyawa flavonoid dari daun P.
crocatum yang berpotensi sebagai antiinflamasi pada penyakit rheumatoid arthritis
dengan meregulasi faktor transkripsi nuclear factor kappa B (NF-kB) untuk

ekspresi TNF-a terhadap terjadinya inflamasi.

Keywords: antiinflamasi, brazilin, flavonoid, Piper crocatum, Rheumatoid

Arthritis.

ABSTRACT

Indonesia is a country with fertile soil and rich in plant species. Currently in society
the use of medicinal plants as herbal treatment has increased. Elderly people often
experience Rheumatoid Arthritis, which is inflammation of the synovial lining of
the joints. One of the plants used by the community is red betel leaf (Piper
crocatum). However, scientific information related to the potential of red betel as
an anti-inflammatory in Rheumatoid Arthritis is still not widely known by the
public. This study was conducted to explore the potential of P. crocatum leaves to
treat Rheumatoid Arthritis which can be used as references regarding Rheumatoid
Avrthritis therapy. This study uses a narrative review method from previous studies
that were collected related to the topic which was then discussed systematically. By
using keywords in the search for Piper crocatum, anti-inflammatory activity, red
betel bioactivity, secondary compounds in red betel leaf, and Rheumatoid Arthritis.
P. crocatum leaves contain various bioactive compounds. Flavonoids have activity
as primary and secondary antioxidants. Flavonoid compounds such as brazilien,
brazilin, taxifolin, procyanidin found in red betel have anti-inflammatory activity in
rheumatoid arthritis. Brazilin is one of the flavonoid compounds from P. crocatum
leaves that has the potential as an anti-inflammatory in rheumatoid arthritis by
regulating the transcription factor nuclear factor kappa B (NF-kB) for TNF-

expression against inflammation.

Keywords: antiinflammation, brazilin, flavonoid, Piper crocatum, Rheumatoid

Arthritis.
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1. PENDAHULUAN

Indonesia merupakan negara dengan tanah yang berpotensi ditumbuhi berbagai jenis
tumbuhan. Fungsi dari tumbuhan tersebut digunakan untuk tanaman hias, makanan dan
TOGA (tanaman obat keluarga) (Rukmini et al., 2020; Wijaya, 2020). Namun, walaupun
memiliki beragam tumbuhan masyarakat memiliki keterbatasan dalam pengetahuan mengenai
khasiat tumbuhan yang berada disekitarnya, padahal bisa saja tumbuhan tersebut memiliki
khasiat atau manfaat yang besar bagi kehidupan manusia (Pratiwi et al., 2017). Kemudian, saat
ini penggunaan tanaman obat sebagai pengobatan herbal telah meningkat di masyarakat
mengingat penggunaan obat konvensional memiliki efek samping yang tidak sedikit jika
digunakan berulang secara terus-menerus (Fitriyani et al., 2011). Masyarakat berusia lanjut (>
50 tahun) sering mengalami penyakit Rheumatoid Arthritis (RA). Penyakit ini diketahui
merupakan penyakit yang umumnya disebabkan oleh auto imun dengan simptom peradangan
(inflamasi) di lapisan sinovium sendi dan menimbulkan kerusakan sendi disertai rasa sakit
yang berkepanjangan, kehilangan fungsi dan kecacatan (Deligiannidou et al., 2021; Singh et
al., 2012)

Inflamasi sendiri merupakan suatu respon pelindungan jika terdapat jaringan yang cedera
yang diakibatkan adanya trauma fisik, intervensi bahan kimia berbahaya atau agen
mikrobiologi (Setiawan et al., 2016). Salah satu tumbuhan yang digunakan masyarakat sebagai
pengobatan herbal pada Rheumatoid Arthritis (RA) adalah sirih merah (Piper crocatum)
dengan efek terapinya sebagai antiinflamasi (Ginting et al., 2021; Wilmana et al., 2012).
Penelitian sebelumnya menjelaskan bahwa sirih merah mengandung metabolit sekunder
berupa flavonoid, saponin, terpenoid, isoprenoid, eugenol, cyanogenic dan non protein asam
amino. Flavonoid diketahui memiliki aktivitas sebagai antioksidan, antikanker, antiobesitas,
dan antiinflamasi (Alfarabi et al., 2010; Lister et al., 2020; Rosa et al., 2020) .Namun informasi
ilmiah terkait potensi sirih merah sebagai antiinflamasi pada penyakit Rheumatoid Arthritis
(RA) masih sedikit dan umumnya belum banyak diketahui oleh masyarakat. Berdasarkan hal
tersebut maka dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai potensi daun sirih merah (Piper
crocatum) untuk mengatasi penyakit Rheumatoid Arthritis yang dapat digunakan sebagai
media informasi mengenai terapi Rheumatoid Avrthritis (Lister et al., 2020).

2. METODE
Penelitian ini menggunakan metode literature review dengan pendekatan kuantitaf,
adapun cara yang digunakan dengan mengumpulkan artikel dan jurnal internasional maupun
nasional dalam rentang waktu utama 10 tahun terakhir. Menggunakan platform Google
Scholar, PubMed, ScienceDirect dan Garuda dengan menggunakan kata kunci awal Piper
crocatum, aktivitas antiinflamasi, bioaktivitas sirih merah, senyawa sekunder dalam daun sirih
merah, dan Rheumatoid Arthritis

3. HASIL DAN PEMBAHASAN
Klasifikasi Taksonomi Daun Sirih Merah
Daun P. crocatum ini bervariasi dan dapat tumbuh di beberapa wilayah Indonesia.
Pemanfaatannya beranekaragam, digunakan untuk tanaman hias, dikonsumsi sebagai sayuran,
sebagai ramuan dalam prosesi upacara adat. Tanaman Piper diketahui memiliki sekitar 700
jenis, 1000 jenis, bahkan ada yang menyebutkan diantara 1400 — 2000 jenis Piper. Piper spp.
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juga digunakan masyarakat sebagai ramuan pengobatan, salah satunya jenis P.crocatum (Putri,
2019). Berikut merupakan taksonomi atau kedudukan dari daun sirih merah dalam sistematika
tumbuhan adalah:

Kingdom : Plantae
Division : Magnoliophyta

Class : Magnoliopsida

Sub Class : Magnolidae

Family : Piperales

Stem : Piperaceae

Genus : Piper

Species : Piper crocatum Ruiz & Pav. (Parfati et al., 2016)

Gambar 1. Tumbuhan Sirih Merah (Piper crocatum) (Harismi, 2020)

Deskripsi Tanaman

Tanaman daun sirih merah (Piper crocatum) adalah jenis tumbuhan semak dicirikan
memiliki batang bersulur, beruas dan jarak buku antara 5-10 cm disertai tumbuhnya bakal akar
pada setiap buku. Daun sirih merah bertangkai bentuk ellips, acuminatus, sub acut pada
basalnya dengan bagian atas yang meruncing, tepi rata, mengkilap tidak berbulu. Panjang daun
antara 9-12 cm dan lebarnya 4-5 cm. Urat daun pinatus dari separuh bagian bawah. Daun
bagian atas berwarna hijau tua dengan keperakan di bagian sekitar tulang daun, serta bagian
bawahnya berwarna ungu. Apabila di potong atau di robek mengeluarkan lendir (berlendir),
memiliki rasa yang pahit dengan bau kurang spesifik (Parfati et al., 2016).

Penggunaan Daun Sirih Merah Secara Empiris

Empiris memiliki arti bahwa data yang didapatkan berdasarkan hasil penelitian lapangan
atau khasiat yang diketahui secara turun temurun. Di masyarakat sebagai pengobatan
tradisional daun sirih merah digunakan untuk mengatasi berbagai penyakit seperti hipertensi,
penurun kadar gula darah (kencing manis), ambeien, kosmetika, gangguan jantung, TBC pada
tulang, keputihan, tumor, kanker, asam urat, hepatitis, maag, agen antibakteria, peradangan
dan antiseptik (Fadlilah, 2015; Januarti et al., 2019; Juliantina, 2009; Zuraidah, 2015)
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Kandungan Daun Sirih Merah

Daun sirih merah mengandung berbagai senyawa fitokimia diantaranya minyak atsiri,
alkaloid, saponin, tanin dan flavonoid. Selain itu terdapat pula senyawa lain seperti
hidroksikavikol, kavikol, kavibetol, karvakol, eugenol, p-simen, sineol, kariofilen, kadimen
estragol, terpenena dan fenil propanoid (Novilia et al., 2018; Parfati et al., 2016). Kandungan
senyawa dari golongan flavonoid daun sirih merah yang diduga memiliki aktifitas sebagai
antiinflamasi adalah toksifolin, brazilin, haematoksilin, gosipin, prosianidin dan nepritin
(Jouad et al., 2001; Listiana et al., 2019).

Skrining Fitokimia Daun Sirih Merah

Tabel 1. Kandungan Metabolit Sekunder dari Daun P. crocatum

Ekstrak Pelarut Kandungan Senyawa Referensi

Glikosida, steroid/triterpenoid,

0
Etanol 80% flavonoid, tanin dan antrakinon.

(Reveny, 2011)

Alkaloid, flavonoid, saponin, tanin,

. 0
Air dan Etanol 70% steroid/triterpenoid.

(Serlahwaty et al., 2011)

Mg, HCI pekat,

Aquadest, dan FeCI3 Flavonoid, saponin, tanin dan fenol. (Januarti et al., 2019)

Etanol 30% Alkaloid, steroid dan tanin. (Puspita, 2018)

Flavonoid, terpenoid/steroid, tanin,
alkaloid, saponin dan unsaturated (Fitriyani et al., 2011)
steroids

n-heksana, HCI,
aquadest

Berdasarkan Tabel 1 diketahui daun sirih merah mengandung senyawa bioaktif berupa
flavonoid, saponin, tanin, alkaloid, steroid/terpenoid, antarkinon dan fenol (Maslikah et al.,
2019). Flavonoid berperan dalam antiinflamasi melalui penghambatan permeabilitas kapiler
dan melakukan metabolisme asam arakidonat, serta sekresi enzim lisosom dari sel neutrofil
dan sel endothelial. Potensi antiinflamasi juga terdapat pada senyawa saponin melalui
penghambat pembentukan eksudat dan meningkatkan permeabilitas vascular (Fitriyani et al.,
2011). Senyawa golongan flavonoid yang memiliki aktivitas antiinflamasi salah satunya
adalah Brazilin. Brazilin merupakan senyawa heterosiklik organik yang memiliki potensi
proapotosis dan antiinflamasi. Salah satu penelitian menunjukkan bahwa pada penyakit
Rheumatoid Arthritis (RA) brazilin dengan dosis 25 g/mL dapat mengurangi aktivasi NF-kB
yang diinduksi TNF dan sekresi sitokin inflamasi secara parallel (Deligiannidou et al., 2021,
Misfa et al., 2020).
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Gambar 2. Struktur Kimia Brazilin (Deligiannidou et al., 2021)

Potensi Antiinflamasi

Setelah mengkaji beberapa penelitian sebelumnya mengenai aktivitas antiinflamasi pada
daun sirih merah (Piper crocatum) dimana terdapat beberapa senyawa yang secara ilmiah
mampu mengurangi efek inflamasi atau peradangan dengan mengurangi kadar serum TNF-a ,
IL-6 dan IL-1. Potensi antiinflamasi pada daun sirih merah secara singkat dijabarkan pada

Tabel 2.
Tabel 2. Potensi Antiinflamasi Daun Sirih Merah
Nama Aktivitas  Temuan/Mekanisme Keterangan Referensi

Senyawa
Brazilin mengurangi kadar serum
TNF-a, IL-1 dan IL-6.

Meningkatkan konsistensi tulang,

Brazilin  Antiinflamasi dan mengurangi pembengkakan (Jung et
kaki pada model tikus CIA (a al., 2015)
collageninduced arthritis).

Perbedaan
aktivitas
antiinflamasi
terjadi antara
o dosis 25 mg/kg
Ekstrakmet_har?o! Qaun sirih merah BB dengan dosis o
dapat menginhibisi radang sebesar 50 mgky BB. (Fitriyani

Flavonoid  Antiinflamasi 72,37% (25 mg/kg BB), 85,61 % Namun. tidak ada etal.,
(50 mg/kg BB), dan 81,02% (100 ’ 2011)
mg/kg BB). per_be_daan

aktivitas
antiinflamasi

pada dosis 50-
100 mg/kg BB.
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Pemberian ekstrak selama 14 hari

. . . meningkatkan kepadatan kolagen (Sucita et
Brazilin - Antiinflamasi a4 |uka insisi tikus putih al., 2019)
Ekstrak etanol daun sirih merah
(Piper crocatum Ruiz & Pav) pada
dosis 10,20, 30 mg / 200 g BB,
menunjukan aktivitas antiinflamasi
Flavonoid yang tidak berbeda dengan Na (Setiawan
,saponin Antiinflamasi diklofenak (kontrol positif) etal.,
dan tanin (Natrium  diklofenak)  dengan 2016)
kepercayaan ~ 95%.  Aktivitas
antiinflamasi  ekstrak  tersebut
adalah dosis 20 mg/200 g BB > 10
mg /200 g BB < 30 mg /200 g BB.
Pada percobaan pada mencit yang
Flavonoid diinduksi karagenin, pemberian
: ekstrak ~ metanol  P.crocatum
;ﬁ!;i?g:d’ Antiinflamasi kon_sgntrasi ?% m_enunju_kkan_ (Esti,
dan aktivitas ant_un_flama3| tertinggi 2016)
. dengan  (nilai  AUC total
neoligan 16.630.72, dan % penghambatan
36.45 + 2.75 %).
Terjadi penurunan jumlah leukosit
jenis neutrofil dan limposit setelah
6 jam pemberian ekstrak etanol
Flavonoid, daun P. crocatum Namun, tidak
saponin, terjadi perubahan pada eusinofil, (Zuhroh
tanindan  Antiinflamasi basofil, _ _mo_r}osi_t. _Pemberian 2018) '
steroid/trit ekstrak ini diindikasikan bahwa
erpenoid pada dosis 100 mg/kg BB terjadi
penurunan volume udema Kaki
tikus jantan
Flavonoid, Berdasarkan  hasil  penelitian,
; ekstrak daun sirih merah dapat
:z;aeizo'd’ )  dijadikan  kandidat obat untuk (Maslikah
y Antiinflamasi penyakit Rheumatoid arthritis etal.,
saponin, dengan dosis efektif yaitu pada 2012)
dan dosis 400
eugenol mg/kgBB.
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Ekstrak MPBL pada dosis 100 dan
200 mg/kg menghasilkan
peningkatan ambang nyeri yang
signifikan (p<0,05) pada metode
hot plate sedangkan secara
signifikan (p<0,05). mengurangi
kerutan akibat asam asetat. Rentang
dosis MPBL  vyang sama
menyebabkan penghambatan yang

Flavqnmds signifikan (p<0,05) dari edema kaki

,tannins, . . o . (Alam et
Antiinflamasi yang diinduksi karagenan setelah 4

dan asama ’ al., 2012)

fenolik jam dengan cara yang bergantung

pada  dosis. Pada  metode
pemulungan DPPH, ONOO-, dan
total ROS, MPBL menunjukkan
potensi antioksidan yang baik
dengan nilai ICsyp masing-masing
sebesar 16,33 + 1,02, 25,16 + 0,61,
dan 41,72 + 0,48 ug / ml dengan
daya reduksi yang signifikan (p
<0,05).

Aktivitas Antiinflamasi

Senyawa aktif dalam ekstrak daun sirih merah berupa flavonoid dapat digunakan sebagai
antiinflamasi pada penyakit Rheumatoid Arthritis (RA) karena senyawa flavonoid terutama
brazilin dapat meregulasi faktor transkripsi nuclear factor kappa B (NF-xB) untuk
mengekspresikan TNF-o. Regulasi ini menyebabkan terjadinya penghambatan sekresi sitokin
proinflamasi TNF-a. Penghambatan jalur COX dan lipooksigenase mencegah terjadinya
akumulasi leukosit menyebabkan penurunan sekresi sitokin proinflamasi. Brazilin efektif
secara selektif menekan pembentukan komplek sinyal proksimal IL-1R tetapi tidak pada
TNFR-1. Brazilin juga mampu menghambat kerja TACE yang mencegah pembentukkan
sitokin pro-inflamasi TNF-o melalui pembentukan ikatan hidrogen pada protein dengan afnitas
energi ikatan yang bernilai negatif. Penurunan ekspresi sitokin proinflamasi TNF-a dan IL-6
menyebabkan penurunan inflamasi pada Rheumatoid Arthritis (RA). Flavonoid selain
berfungsi sebagai antiinflamasi juga dapat berfungsi sebagai antioksidan primer dan sekunder.
Sebagai antioksidan primer dengan memberikan ion hidrogen sehingga ion radikal bebas
menjadi stabil (Hariyanto, 2017). Sedangkan, sebagai antioksidan sekunder dengan
meningkatkan sintesis enzim antioksidan endogen superoxide dismutase (SOD). Sehingga
dengan keadaan ion yang stabil menyebabkan penurunan keadaan stress oksidatif di dalam
jaringan (Amarawati et al., 2019; Hariyanto, 2017).
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4. KESIMPULAN

Brazilin merupakan salah satu senyawa flavonoid dari daun P. crocatum yang aktif
berpotensi sebagai antiinflamasi pada penyakit rheumatoid arthritis dengan mekanisme
aktivasi faktor transkripsi nuclear factor kappa B (NF-kB) mengekspresikan TNF-a penyebab
inflamasi, menghambat jalur COX dan lipooksigenase sehingga menurunkan sekresi sitokin
proinflamasi, serta brazilin juga mampu menghambat kerja TACE yang mencegah
pembentukkan sitokin pro-inflamasi TNF-a melalui pembentukan ikatan hidrogen pada
protein dengan afnitas energi ikatan yang bernilai negatif.
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