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Abstract: Red betel leaf (Piper crocatum) is often used as an alternative herbal medicine,
however, it has to be tested to determine the safety and effectiveness. This study aimed to
evaluate the effects of red betel leaf extract on repeated use viewed from death, body weight
change, and relative organ index in Wistar rats. This was an in vivo experimental study using
pre test-post test control design. Samples were 40 Wistar rats divided into four groups; each
group consisted of five male rats and five female rats. The control group was given
carboxymethylcellulose natrium (CMC-Na) 0.5%, meanwhile the test group was given red
betel leaf extract with doses of 100, 400, and 1000 mg/kg BW by using an oral probe for 14
days. All samples were observed for death, body weight change, and relative organ index. The
results showed that all doses of red betel leaf extract did not cause any death in 40 samples; did
not cause significant change in body weight in male rats but resulted in significant body
weight changes in female rats; did not cause any significant difference in the relative organ
index in male and female rats. In conclusion, red betel leaf extract (Piper crocatum) is safe as
an herbal adjunctive therapy for periodontal pocket.
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Abstrak: Daun sirih merah (Piper crocatum) sering dijadikan sebagai alternatif obat herbal.
Penggunaannya harus diuji terlebih dahulu untuk mengetahui keamanan dan efektivitasnya.
Penelitian ini bertujuan untuk menguji efek ekstrak sirih merah (Piper crocatum) pada
penggunaan berulang ditinjau dari kematian, perubahan berat badan, dan indeks organ relatif
pada tikus galur Wistar. Jenis penelitian ialah eksperimental laboratorik dengan rancangan
penelitian pre test-post test control secara in vivo. Pengujian ekstrak daun sirih merah
dilakukan terhadap 40 ekor hewan uji tikus galur Wistar yang dikelompokkan menjadi delapan
kelompok, masing-masing kelompok terdiri dari lima ekor tikus jantan dan lima ekor tikus
betina. Kelompok kontrol diberikan carboxymethylcellulose natrium (CMC-Na) 0,5%.
Kelompok uji diberikan sediaan uji ekstrak daun sirih merah secara berulang dengan dosis
100, 400, dan 1000 mg/kg BB menggunakan sonde oral selama 14 hari. Pada hewan uji yang
diamati ialah kematian, perubahan berat badan. dan indeks organ relatif. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa ekstrak daun sirih merah dengan dosis 100, 400, 1000 mg/kg BB pada 40
ekor tikus tidak menimbulkan kematian; tidak menimbulkan perubahan berat badan yang
bermakna pada tikus jantan namun menimbulkan perubahan berat badan yang bermakna pada
tikus betina; dan tidak menimbulkan perbedaan bermakna pada indeks organ relatif tikus
jantan dan betina. Simpulan penelitian ini ialah pemberian ekstrak daun sirih merah (Piper
crocatum) aman sebagai terapi tambahan herbal untuk poket periodontal.

Kata kunci: daun sirih merah; dosis berulang
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PENDAHULUAN

Daun sirih (Piper sp) merupakan salah
satu tanaman tradisional yang dapat dijadi-
kan bahan baku obat-obatan herbal.}?
Keragaman daun sirih dapat diklasifikasikan
dalam warna daun yaitu sirih merah, sirih
hijau, sirih hitam, sirih kuning, bahkan ada
yang berwarna perak. Sirih merah (Piper
crocatum) merupakan tanaman asli Peru dan
menyebar ke beberapa wilayah di dunia,
termasuk di Indonesia, serta telah dikenal
sebagai tanaman obat yang sering digunakan
oleh masyarakat karena terbukti secara
empiris memiliki khasiat untuk mengobati
berbagai macam penyakit.1* Ekstrak daun
sirih merah (Piper crocatum) mempunyai
khasiat untuk menyembuhkan berbagai
macam infeksi pada rongga mulut, salah
satunya penyakit periodontal.>®

Riskesdas 2018 menyatakan bahwa
prevalensi periodontitis di Indonesia sebesar
74,1%.” Periodontitis ialah suatu penyakit
mulut yang menyebabkan inflamasi destruk-
tif pada jaringan penyangga gigi yang dise-
babkan oleh suatu mikroorganisme, ditandai
dengan adanya tanda klinis yaitu poket
periodontal 2° Beberapa peneliti menyatakan
bahwa penggunaan daun sirih merah dapat
berpotensi sebagai pengobatan herbal yang
memiliki banyak khasiat namun belum sepe-
nuhnya aman; oleh karena itu perlu diuji
tingkat keamanan dan toksisitasnya. Sebe-
lumnya telah dilakukan penelitian uji toksisi-
tas akut ekstrak daun sirih merah (Piper
crocatum) terhadap hewan uji mencit galur
Swiss webster dengan pemberian dosis 5.000,
2.500, 1.250, 625 dan 10.000 mg/kg BB,
yang mendapatkan bahwa ekstrak tersebut
tidak menimbulkan efek toksik.°

Berdasarkan paparan dalam latar bela-
kang maka penulis melanjutkan penelitian
mengenai keamanan dan efek toksik dari
pemberian berulang ekstrak daun sirih
merah (Piper crocatum) terhadap hewan uji
tikus galur Wistar dengan dosis 100, 400,
dan 1000 mg/kg BB secara berulang. Tujuan
penelitian ini untuk mendapatkan informasi
mengenai kematian hewan uji, adanya
pengaruh terhadap berat badan, serta indeks
organ relatif setelah pemberian sediaan uji
dengan dosis berulang secara oral .

METODE PENELITIAN

Jenis penelitian yang dilakukan ialah
eksperimental laboratorik dengan pre test-
post test control design secara in vivo.
Penelitian ini dilakukan di Laboratorium
Farmakologi Fakultas Farmasi Universitas
Jenderal Achmad Yani, Cimahi. Hewan uji
ialah tikus galur Swiss Webster dengan
kriteria sehat dan memiliki aktivitas normal,
yang didapatkan dari Institut Teknologi
Bandung (ITB). Daun sirih merah diambil
dari perkebunan Manoko Lembang Jawa
Barat, kemudian dilakukan determinasi
tanaman di SITH Institut Teknologi Ban-
dung.

Prosedur pembuatan ekstrak ialah daun
sirih merah ditimbang terlebih dahulu seba-
nyak 2 kg dan dicuci dengan air mengalir
sampai bersih, kemudian dikeringkan dalam
oven blower dengan suhu 50°C selama 24
jam. Setelah kering, simplisia digiling sam-
pai menjadi bentuk serbuk, kemudian
diayak dengan kertas saring dan disimpan
dalam wadah bersih dan tertutup rapat.'?
Pembuatan ekstrak daun sirih  merah
dilakukan menggunakan metode soxhletasi
dengan pelarut etanol X34

Sebanyak 400 gram serbuk daun sirih
merah dimasukan kedalam thimble (penutup
kertas saring), kemudian dimasukkan ke
dalam soxhlet untuk dilakukan soxhletasi.
Selanjutnya dimasukkan etanol 50% seba-
nyak 4 liter ke dalam labu alas bulat, lalu
diekstraksi hingga cairan yang menetes
terlihat jernih kemudian dilakukan penge-
ringan (freeze dry) hingga membentuk
ekstrak bubuk sebanyak 40 gram.’® Dosis
yang diberikan pada hewan uji yaitu 100,
400, dan 1000 mg/kg BB. Untuk setiap
kenaikan dosis tersebut masing-masing
dilarutkan dengan ekstrak etanol, dan kelom-
pok kontrol menggunakan carboxymethyl-
cellulose natrium (CMC-Na) 0,5%. Setelah
dilakukan perhitungan dosis, didapatkan
volume suspensi yang akan diberikan kepada
hewan uji sesuai dengan berat badan.

Pengujian dilakukan pada hewan tikus
galur Wistar. Hewan diaklimatisasi di ruang
percobaan selama paling sedikit 5 hari.
Hewan dikelompokkan secara acak sehing-
ga penyebaran berat badan merata untuk



semua kelompok. Masa aklimatisasi ber-
tujuan agar hewan uji dapat menyesuaikan
diri dengan lingkungan.*®

Hewan uji diberikan dosis setiap hari
dalam 14 hari. Sebanyak 40 ekor tikus
dengan pembagian 20 ekor jantan dan 20
ekor betina dikelompokkan menjadi 8
kelompok, terdiri dari 5 ekor tikus jantan
dalam 1 kelompok dan 5 ekor tikus betina
dalam 1 kelompok. Pada kelompok kontrol
5 tikus jantan dan 5 tikus betina hanya
diberikan makan, minum, dan carboxy-
methylcellulose natrium (CMC-Na) 0,5%.
Pada kelompok uji diberikan sediaan uji
ekstrak daun sirih merah (Piper crocatum)
dengan dosis 100, 400, dan 1000 mg/kg BB
peroral menggunakan sonde oral secara
berulang.

Observasi hewan uji dilakukan secara
individual pada setiap kelompok perlakuan
selama 14 hari. Untuk perlakuan berat badan
masing-masing hewan dimonitor pada saat
sebelum diberikan sediaan uji dan dilakukan
penimbangan. Hewan yang mati selama
periode pemberian uji segera dilakukan
nekropsi organ dan diamati secara makro-
patologi. Pada akhir periode pemberian
sediaan uji, semua hewan uji yang masih
hidup dilakukan pembedahan, kemudian
dilakukan penimbangan berat organ meliputi
organ jantung, paru-paru, hati, ginjal, adrenal,
limpa, testis (jantan), vesika seminalis
(jantan), ovarium (betina), dan tubafalopi
(betina). Penimbangan tersebut dilakukan
untuk perhitungan indeks organ relatif.!’

Analisis data hasil pengujian dilakukan
dengan uji statistik menggunakan software
SPSS dan analisis uji varian (mean, median,
dan standar deviasi). Uji normalitas Saphiro-
Wilk dilakukan untuk mengetahui apakah
data penelitian yang diperoleh terdistribusi
normal atau tidak. Data berat badan tikus
dan indeks organ relatif dianalisis dengan
menggunakan uji One Way Anova. Untuk
mengetahui  perbedaan antar kelompok
perlakuan dilanjutkan dengan uji Post Hoc
Tukey atau uji T-Independent.

Penelitian ini dilakukan setelah men-
dapat persetujuan dari Komisi Etik Praklinik
Fakultas Farmasi  Universitas Jenderal
Achmad Yani dengan nomor surat perse-
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tujuan etik No. 7015/KEP-UNJANI/X/2020.

HASIL PENELITIAN

Pada penelitian ini dilakukan pengujian
efek penggunaan ekstrak daun sirih merah
(Piper crocatum) dengan pemberian ber-
ulang sebagai bahan terapi poket periodontal
ditinjau dari kematian, perubahan berat
badan, dan indeks organ relatif tikus galur
Wistar. Terdapat 8 kelompok hewan uji,
yaitu kelompok kontrol yang diberi CMC-
Na 0,5% terdiri dari 5 ekor tikus jantan
dalam 1 kelompok dan 5 ekor tikus betina
dalam 1 kelompok. Kelompok uji diberikan
dosis ekstrak daun sirih merah (Piper
crocatum) 100, 400, dan 1000 mg/kg BB
per oral pada setiap tikus sesuai dengan
dosis dan volume pemberian normal yaitu 2
ml dengan menggunakan sonde oral setiap
hari selama 14 hari.

Tabel 1 memperlihatkan bahwa kema-
tian tikus betina dan jantan pada kelompok
kontrol dan kelompok perlakuan sediaan uji
ekstrak daun sirih merah 100, 400, dan 1000
mg/kg BB setiap hari selama 14 hari ialah
sebesar 0%.

Tabel 2 memperlihatkan hasil uji One
Way Anova terhadap keempat kelompok
yang menunjukkan tidak terdapat perbedaan
berat badan secara bermakna pada tikus
jantan sehingga untuk membandingkan antar
kelompok tidak dilanjutkan dengan uji Post
Hoc Turkey. Hasil pengujian ini juga menun-
jukkan bahwa setelah pemberian ekstrak
daun sirih merah (Piper crocatum) dengan
dosis 100, 400, dan 1000 mg/kg BB terdapat
kenaikan berat badan pada tkus jantan namun
secara statistik tidak bermakna (p=0,549).

Hasil uji One Way Anova terhadap berat
badan tikus betina kelompok kontrol, 100,
400, dan 1000 mg/kg BB menunjukkan
adanya perbedaan bermakna (p=0,000<0,05).
Untuk perbandingan antar kelompok dapat
dilanjutkan dengan uji Post Hoc Tukey. Tabel
3 memperlihatkan hasil uji Post Hoc Tukey
terhadap berat badan tikus betina antar
kelompok yang mendapatkan adanya perbe-
daan bermakna antara kelompok kontrol
dengan kelompok 100 mg/kg BB serta
kelompok 400 mg/kg BB dengan kelompok
1000 mg/kg BB. Juga terdapat perbedaan
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bermakna antara kelompok 100 mg/kg BB
dengan kelompok 1000 mg/kg BB, sedang-
kan dengan kelompok 400 mg/kg BB tidak
terdapat perbedaan bermakna. Selain itu
terdapat perbedaan bermakna antara kelom-
pok 400 mg/kg BB dengan kelompok 1000
mg/kg BB.

Hasil uji One Way Anova terhadap
indeks organ relatif tikus jantan tidak menda-
patkan adanya perbedaan bermakna antar
kelompok perlakuan (p>0,05). Pada indeks
organ paru-paru dan adrenal tikus jantan
terdapat perbedaan bermakna antar kelompok
perlakuan (p<0,05) sehingga perlu dilanjut-
kan dengan uji T-Independent untuk melihat
apakah terdapat perbedaan bermakna antar
kelompok kontrol dan kelompok perlakuan.

Tabel 1. Kematian hewan uji

Tabel 4 memperlihatkan hasil uji T-Inde-
pendent terhadap perbandingan indeks organ
jantan kelompok perlakuan dibandingkan
kelompok kontrol. Pada organ jantung, paru,
hati, ginjal, limpa, adrenal, testis, dan vesika
seminalis kelompok 100, 400, dan 1000 tidak
terdapat perbedaan bermakna. Hasil analisis
statistik uji One Way Anova mendapatkan
adanya perbedaan antar kelompok pada
organ paru-paru dan adrenal. Oleh karena itu
perlu dilakukan monitoring efek ekstrak daun
sirih merah terhadap paru-paru dan adrenal
jika digunakan. Hasil analisis statistik uji T-
Independent menunjukkan bahwa tidak ter-
dapat perbedaan bermakna antara kelompok
perlakuan dengan kelompok kontrol.

Jenis kelamin  Jumlah Jumlah Persentase
Kelompok .. . .
hewan uji hewan hewan mati kematian
Jantan 5 0
0,
Kontrol Betina 5 0 0%
100 mg/kg BB Jan'Fan 5 0 0%
Betina 5 0
400 mg/kg BB Jantan 5 0
. 0%
Betina 5 0
1000 mg/kg BB Jantan 5 0
. 0%
Betina 5 0

Tabel 2. Uji One Way Anova terhadap berat badan tikus jantan

Kelompok Perlakuan SD Mean Nilai p
Kontrol 16,77 237,71
100 mg/kg BB 16,95 228,74 0,549
400 mg/kg BB 17,36 234,36
1000 mg/kg BB 17,10 233,74

*One Way Anova, p<0,05 (Terdapat perbedaan yang bermakna)

Tabel 3. Uji post hoc Tukey terhadap berat badan tikus betina

Kelompok Kontrol ~ 100 mg/kg BB 400 mg/kg BB 1000 mg/kg BB
Kontrol

100 mg/kg BB 0,000

400 mg/kg BB 0,000 0,647

1000 mg/kg BB 0,000 0,000 0,000

*p<0,05 (terdapat perbedaan bermakna)
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Tabel 4. Uji T-Independent indeks organ relatif jantan terhadap kontrol

Nilai sig.
Kelompok Jantung Paru- Hati  Ginjal Limpa Adrenal Testis VeS|!<a .
paru Seminalis
100 0,830 0,507 0,050 0,294 0,279 0,836 0,672 0,093
400 0,065 0,324 0,038 0,179 0451 0,079 0,083 0,096
1000 0,819 0,419 0,59 0,114 0,084 0,168 0,276 0,786
*p<0,05 (Terdapat perbedaan yang bermakna)
Tabel 5. Uji T-Independent indeks organ relatif betina terhadap kontrol
Nilai sig.
Kelompok
P Jantung Paru Hati Ginjal Limpa Adrenal Ovarium ;:I%Toi
100 0,774 0,286 0,024 0,294 0,084 0,119 0,092 0,006
400 0,200 0,526 0,014 0,222 0,859 0,018 0,460 0,029
1000 0,115 0,774 0,245 0,761 0,279 0,193 0,640 0,154

*p<0,05 (Terdapat perbedaan yang bermakna)

Hasil pengujian One Way Anova men-
dapatkan bahwa pada indeks organ tikus
betina tidak terdapat perbedaan bermakna
antar kelompok perlakuan (p>0,05). Pada
indeks organ jantung tikus betina terdapat
perbedaan bermakna antar kelompok per-
lakuan (p<0,05). Oleh Kkarena itu perlu
dilanjutkan dengan uji T-Independent untuk
melihat apakah terdapat perbedaan bermakna
antara kelompok kontrol dan kelompok
perlakuan. Tabel 5 memperlihatkan hasil uji
T-Independent terhadap perbandingan indeks
organ relatif betina pada kelompok perlakuan
dibandingkan dengan kelompok kontrol.
Pada seluruh organ kelompok 100, 400, dan
1000 tidak terdapat perbedaan bermakna.
Hasil uji One Way Anova mendapatkan per-
bedaan antar kelompok pada organ jantung.
Oleh karena itu efek terhadap jantung perlu
dimonitor jika digunakan. Hasil analisis
statistik uji T-Independent menunjukkan
bahwa tidak terdapat perbedaan bermakna
antara kelompok perlakuan dengan kelom-
pok kontrol.

BAHASAN

Terjadinya penurunan berat badan hari
ke-1 pada kelompok kontrol negatif, 100,
400, dan 1000mg/kg BB jantan dikarenakan
tikus mengalami stres akibat beradaptasi

ketika pemberian sediaan yang diberikan
menggunakan sonde.*°

Tabel 1 memperlihatkan bahwa kema-
tian tikus betina dan jantan pada kelompok
kontrol, 100, 400, dan 1000 mg/kg BB ialah
sebesar 0% setelah diberikan sediaan uji
ekstrak daun sirih merah (Piper crocatum)
setiap hari selama 14 hari. Hal ini menun-
jukkan bahwa pemberian ekstrak daun sirih
merah (Piper crocatum) sampai dosis 1000
mg/kg BB tidak menimbulkan kematian
pada tikus. Hasil pengujian ini sesuai
dengan penelitian oleh Safithri et al®
mengenai uji toksisitas akut ekstrak daun
sirih merah (Piper crocatum) dengan pem-
berian dosis 0, 5, 10 dan 20 g/kg BB tidak
terdapat kematian pada semua tikus.

Hasil penelitian ini mendapatkan bah-wa
setelah pemberian ekstrak daun sirih merah
(Piper crocatum) dengan dosis 100, 400, dan
1000 mg/kg BB tidak terdapat perbedaan
berat badan yang bermakna pada kelompok
tikus jantan namun terdapat kenaikan berat
badan pada tikus jantan yang dapat disebab-
kan oleh adanya proses pertumbuhan serta
asupan pakan pada tikus tersebut.? Hal ini
sejalan dengan penelitian Nasution et al’
yaitu pemberian ekstrak daun sirih merah
(Piper crocatum) dengan dosis 2% (50
mg/kg BB) dan (100 mg/kg BB) dapat
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menyebabkan kenaikan berat badan pada
tikus jantan dikarenakan glukosida yang
terkandung dalam sirih  merah  dapat
menghasilkan insulin pada tikus jantan.

Pada kelompok 1000 mg/kg BB terjadi
penurunan berat badan sebanyak 5%. Penu-
runan berat badan pada tikus dapat disebab-
kan karena tikus mengalami stress. Kemung-
kinan stres dapat terjadi karena proses pem-
berian sediaan menggunakan sonde dalam
jangka waktu panjang, juga dapat disebabkan
karena asupan pakan pada tikus dan sistem
perkandangan tikus tersebut.®?? Selain itu,
senyawa kimia minyak atsiri yang terkan-
dung didalam daun sirih merah juga dapat
berpengaruh  terhadap penurunan berat
badan.?* Minyak atsiri mengandung senyawa
golongan monoterpena, monoterpena alkohol
dan seskuiterpena yang diduga dapat berpe-
ngaruh terhadap penurunan berat badan
dengan cara menekan nafsu makan pada
tikus. 2324

Mengenai indeks organ relatif, hasil
penelitian ini menunjukkan adanya perbeda-
an antar kelompok pada organ jantung,
sehingga diperlukan monitoring efek terha-
dap jantung dalam pemanfaatannya. Hasil
analisis uji T-Independent menunjukkan
bahwa tidak terdapat perbedaan bermakna
antara kelompok perlakuan dengan kelom-
pok kontrol negatif. Hal ini selaras dengan
penelitian Nasution et al'® terhadap uji
toksisitas akut ekstrak daun sirih merah
(Piper crocatum) dengan pemberian dosis
10000, 5000, 2500, 1250, dan 625 mg/kg
BB yang melaporkan tidak terdapat per-
bedaan indeks organ relatif pada tikus
betina. Dari seluruh pengujian yang telah
dilakukan, hasil uji menunjukkan bahwa
pengujian efek penggunaan ekstrak daun
sirih merah (Piper crocatum) pada pembe-
rian berulang dengan dosis 100, 400 dan
1000 mg/kg BB tidak menimbulkan kema-
tian selama 14 hari perlakuan. Hal ini
menunjukkan bahwa ekstrak daun sirih
merah (Piper crocatum) dengan dosis 100,
400, dan 1000 mg/kg BB aman digunakan
sebagai terapi tambahan herbal untuk poket
periodontal. Hal ini didukung oleh hasil
penelitian Sidiga dan Herryawan® yang
melaporkan bahwa penggunaan gel daun

sirih merah (Piper crocatum) sebagai bahan
terapi tambahan setelah skeling dan pengha-
lusan akar dapat mengurangi kedalaman
poket, perdarahan gingiva dan gejala klinis
inflamasi.

SIMPULAN

Pemberian berulang ekstrak daun sirih
merah (Piper Crocatum) sebagai bahan
terapi poket periodontal pada tikus galur
Wistar menunjukkan bahwa ekstrak daun
sirih merah (Piper crocatum) dengan dosis
100, 400 dan 1000 mg/kg BB yang
diberikan setiap hari dalam 14 hari tidak
menimbulkan kematian pada tikus jantan
dan betina, tidak terdapat perubahan berat
badan yang bermakna terhadap tikus jantan,
dan tidak menimbulkan perubahan indeks
organ relatif antara kelompok kontrol dan
kelompok perlakuan tikus jantan dan betina,
namun terdapat perubahan berat badan yang
bermakna pada tikus betina,
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