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ABSTRAK 

Loloh air rebusan daun sirih merupakan obat tradisional Bali mengandung 

senyawa aktif Hidroksichavikol, memiliki aktivitas sebagai antioksidan dan 

antidislipemia. Dari hasil-hasil penelitian dilaporkan bahwa loloh air rebusan daun sirih 

mengandung senyawa aktif hidroksikavikol (HC). Senyawa aktif hiroksikavikol memiliki 

aktivitas sebagai antioksidan dan antidislipidemia. Sebagai anti oksidan dapat mengais 

ROS dan menghambat aktivitas radikal bebas. Sebagai antidislipidemia dapat 

menormalkan metabolisma lipid dengan menurunkan kadar kolesterol total, trigliserida, 

LDL dan VLDL serta meningkatkan kadar HDL serum darah. Stres oksidatif dan 

dislipidemia merupakan factor resiko utama penyakit jantung yang disebabkan oleh 

aterosklerosis. Aterosklerosis adalah terjadinya pembentukkan plak di dalam lumen 

pembuluh darah yang dipicu oleh sters oksidatif melalui disfungsi sel endotel, implamasi 

dan peroksidasi lipid. Stres oksidatif menyebabkan disfunsi sel endotel, meningkatkan 

kontraktilitas, pertumbuhan VSMC, invasi monosit dan peroksidasi lipid, inflamasi dan 

peningkatan pengendapan matrik protein ekstraseluler. Berdasarkan hal-hal tersebut 

disimpulkan bahwa HC loloh air rebusan daun sirih memiliki aktivitas sebagai 

antioksidan dan antidislipidemia untuk mencegah penyakit jantung. 

 

Kata Kunci: Hidroksikavikol, Loloh Air Rebusan Daun Sirih, Dislipidemia dan Penyakit 

Jantung 

 

ABSTRACT 

Loloh decoction water betel leaf is a traditional Balinese medicine containing 

the active compound hydroxychavikol, has antioxidant and antidyslipemic activity. From 

the results of the study it was reported that loloh decoction water of betel leaf contains 

the active compound hydroxycavicol (HC). The active compound hiroksikavikol has 

activity as an antioxidant and antidyslipidemia. As an anti-oxidant, it can scavenge ROS 

and inhibit the activity of free radicals. As an antidyslipidemia, it can normalize lipid 

metabolism by lowering total cholesterol, triglyceride, LDL and VLDL levels and 

increasing blood serum HDL levels. Oxidative stress and dyslipidemia are major risk 

factors for heart disease caused by atherosclerosis. Atherosclerosis is the occurrence of 

plaque formation in the lumen of blood vessels triggered by oxidative stress through 

endothelial cell dysfunction, inflammation and lipid peroxidation. Oxidative stress 

causes endothelial cell dysfunction, increased contractility, VSMC growth, monocyte 

invasion and lipid peroxidation, inflammation and increased deposition of extracellular 
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protein matrix. Based on these things, it was concluded that HC loloh boiled water of 

betel leaf has antioxidant and antidyslipidemic activity to prevent heart disease. 

 

Keywords: Hydroxicavikol, Loloh Betel Leaf Boiled Water, Dyslipidemia and Heart 

Disease 

 

PENDAHULUAN 

Penyakit jantung merupakan 

penyebab kematian tertinggi di dunia. 

Diperkirakan 17,7 juta orang meninggal 

karena penyakit jantung di tahun 2015 

(WHO, 2018). Perkembangan penyakit 

jantung semakin meningkat, disebabkan 

oleh pola konsumsi masyarakat yang 

cenderung mengkonsumsi makanan instan 

tinggi lemak, minum minuman beralohol 

dan merokok. Pola konsumsi seperti ini 

cenderung meningkatkan risiko penyakit 

jantung melalui dislipidemia dan stress 

oksidatif. Modernisasi masyarakat 

tampaknya menyebabkan pola makan 

yang tinggi lemak jenuh, gula halus dan 

rendah serat (Thirumalai et al., 2014) serta 

kurangnya aktivitas fisik.  

Dislipidemia merupakan 

gangguan metabolisme lipid yang umum 

yang ditandai dengan tingginya kadar 

lipid atau lipoprotein dalam darah (Yao et 

al., 2020).  Tingginya kadar lipid 

disebabkan oleh peningkatan konsentrasi 

kolesterol dan trigliserida pada plasma 

darah. Gangguan metabalisma lipid yang 

paling umum adalah rendahnya kadar 

HDLc (high density lipoprotein 

cholesterol) yang diikuti oleh tingginya 

kadar LDLc (low density lipopprotein 

cholesterol) yang pada akhirnya menjadi 

kadar kolesterol total yang tinggi (Ama 

Moor et al., 2017). Penelitian selama 

decade terakhir telah secara jelas 

mengidentifikasi bahwa dislipidemia 

sebagai faktor risiko utama penyakit 

jantung (Najafipour et al., 2016).  

 Sirih hijau (Piper betle Linn) 

merupakan salah satu tanaman obat yang 

ada di Indonesia, banyak dimanfaatkan 

dalam kehidupan sehari-hari sebagai 

tanaman obat. Khususnya oleh 

masyarakat Bali, banyak digunakan 

sebagai bahan obat tradisional dalam 

bentuk ramuan yang dikenal dengan loloh. 

Penggunaan daun sirih sebagai obat 

tradisional sudah dikenal sejak jaman 

dahulu, seperti untuk mencegah bau 

badan, obat sesak napas, mengobati 

masalah tenggorokan dan paru-paru. 

Mencegah dan menyembuhkan batuk, 

mencegah gatal-gatal yang disebabkan 

oleh jamur dan bakteri. Disamping itu 

juga ditunjukkan bahwa fraksinasi dan 

senyawa murni dari ekstrak daun sirih, 
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memiliki aktivitas antidiabetik, 

kardiovaskular, antiinflamasi, 

antioksidan, dan anti agregasi trombosit. 

(Kumar et al., 2010).  Dari hasil penelitian 

diketahui bahwa ekstrak air daun sirih 

mengandung senyawa aktif 

hidroksikavicol (HC) terbanyak dan 

aktivitas antioksidan tertinggi (Pin et al., 

2010).  HC juga merupakan komponen 

utama ekstrak daun sirih (Chakraborty et 

al., 2012) memiliki aktivitas sebagai 

antiglisemik dan antilipidemik (Srividya 

et al., 2015) 

 Loloh adalah minuman herbal 

yang diproduksi dan dikonsumsi secara 

tradisional di Bali (Indonesia) untuk 

mencegah dan mengobati berbagai macam 

penyakit, dibuat dengan cara direbus atau 

diperas dari bagian tanaman tertentu, salah 

satunya adalah daun sirih (Sujarwo et al., 

2015). Dari hasil penelitian dengan 

analisis GCMS menunjukkan bahwa loloh 

air rebusan (decoction) daun sirih 

mengandung senyawa aktif 

hidroksikavikol (HC) (Sumarya et al., 

2019). Dalam tinjauan ini akan dibahas 

aktivitas hidroksikavikol dari loloh air 

rebusan daun sirih sebagai 

antidislipidemia dan antioksidan untuk 

mencegah penyakit jantung. 

 

METODE  

Penelitian dilakukan dengan 

penelusuran kepustakaan elektronik 

dengan menggunakan PubMed, Google 

Scholar, Mendeley, dan Research Gate. 

Penelusuran terbatas pada artikel yang 

menyertakan kata kunci yaitu lipidemia, 

kolesterol, dan sirih (Piper betle). Artikel-

artikel yang sesuai kemudian ditinjau dan 

disitir berdasarkan penerapan pada topik 

penelitian ini. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Loloh Air Rebusan Daun Sirih 

 Loloh merupakan minuman herbal 

yang diproduksi dan dikonsumsi secara 

tradisional di Bali (Indonesia) untuk 

mencegah dan mengobati berbagai macam 

penyakit. ada 51 spesies tanaman dari 32 

famili yang sudah didokumentasikan 

digunakan untuk membuat loloh dengan 

cara direbus (decoction) atau diperas dari 

bagian tanaman-tanaman tersebut. 

Tanaman-tanaman ini sudah diteliti 

dengan baik dan menunjukkan aktivitas 

farmakologi seperti antimikroba, 

antikanker, dan antidiabetes. Salah satu 

dari bagian tanaman tersebut adalah daun 

sirih (Sujarwo et al., 2015). 

 Sirih hijau adalah salah satu 

tanaman obat yang ada di Indonesia, 

banyak dimanfaatkan oleh masyarakat 

dalam kehidupan sehari-hari sebagai 
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bahan obat tradisional, khususnya oleh 

masyarakat Bali, banyak digunakan 

sebagai bahan obat tradisional dalam 

bentuk ramuan yang dikenal dengan loloh 

(Sumarya et al., 2019). Dari hasil 

penelitian yang telah dilakukan oleh Pin et 

al., (2010) dengan HPLC menunjukkan 

bawa ekstrak air daun sirih mengandung 

senyawa aktif HC paling banyak dan 

memiliki aktivitas antioksidan tertinggi. 

Kromatogram HPLC ekstrak air daun sirih 

hasil penelitian Pin et al., (2010) 

ditunjukkan pada gambar 1.  

 

 

 

 

 

Gambar 1. Kromatogram HPLC Ekstrak Air Daun Sirih (Pin et al., 2010) 

Hasil penelitian Sumarya et al., (2019) 

dengan analisis GCMS menunjukkan 

bahwa loloh air rebusan daun sirih juga 

mengandung senyawa aktif HC seperti 

ditunjukkan pada gambar 2. Sedangkan 

hasil penelitian Srividya et al., (2015) 

menunjukkan bahwa hidroksikavikol dari 

ekstrak daun sirih memiliki sifat sebagai 

antiglisemia dan antidislipidemia. 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. Kromatogram GCMS Ekstrak Loloh Air Rebusan Daun Sirih (Sumarya et 

al., 2019) 

HC 
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Dislipidemia dan Stres Oksidatif 

Sebagai Faktor Risiko Penyakit 

Jantung 

Dislipidemia adalah gangguan 

metabolisma lipid yang mengarah pada 

peningkatan terus menerus konsentrasi 

kolesterol dan trigliserida pada plasma 

darah. Gangguan metabolisma lipid yang 

paling umum adalah rendahnya 

konsentrasi HDLc yang diikuti oleh 

tingginya konsentrasi trigliserida dan 

LDLc yang pada akhirnya kadar 

kolesterol total yang tinggi. (Ama Moor et 

al., 2017). Gangguan metabolisma lipid 

ini terkait dengan peningkatan risiko 

kejadian penyakit jantung (Miller, 2009). 

Penelitian selama decade terakhir secara 

jelas mengidentifikasi bahwa dislipidemia 

merupakan faktor risiko utama penyakit 

jantung (Najafipour et al., 2016). 

Perubahan profil lipid atau hiperlipidemia 

dianggap sebagai salah satu faktor risiko 

terbesar yang berkontribusi terhadap 

prevalensi dan keparahan aterosklerosis 

dan selanjutnya penyakit jantung koroner. 

Perkembangan dislipidemia terkait 

dengan stress oksidatif dimana stress 

oksidatif akan meningkatkan peroksidasi 

lipid dan meningkatkan aktivitas enzim 

HMG-CoA reduktase dalam mensintesa 

kolesterol secara umum (Famurewa & 

Ejezie, 2018).  

Aterosklerosis merupakan 

penyakit dimana terjadi proses 

pembentukkan plak di dalam lumen 

pembuluh darah arteri. Penyebab pasti 

terbentuknya plak aterosklerosis masih 

belum diketahui, namun faktor resiko 

mayor seperti dislipidemia, obesitas, 

hipertensi, merokok dan diabetes melitus 

berperan dalam proses pembentukkan dan 

perkembangan plak (Ramadhian & 

Rahmatia, 2017). Stres oksidatif 

merupakan salah satu mekanisma utama 

yang menyebabkan terjadinya 

aterosklerosis melalui disfungsi sel 

endotel (Babál et al., 2006). Beberapa 

bukti menunjukkan bahwa stres oksidatif 

memainkan peran penting dalam 

patogenesis dan perkembangan penyakit 

jantung, termasuk aterosklerosis. 

Kerentanan sel-sel vaskular terhadap stres 

oksidatif merupakan fungsi keseimbangan 

menyeluruh antara tingkat stres oksidatif 

dan kemampuan pertahanan antioksidan 

(Higashi et al., 2009). 

Stres oksidatif terjadi ketika 

produksi reactive oxygen species (ROS) 

yang berlebihan pada satu sisi dan 

defisiensi ezim dan non-enzim 

antioksidan disisi yang lain (Prasanna & 

Purnima, 2010) atau ketidak seimbangan 

antara produksi ROS dan kemampuan 

sistim pertahanan antioksidan yang dapat 
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menetralisasi dan menghilangkan ROS 

(Walczak-Jedrzejowska et al., 2013).

 ROS yang berlebih (stres 

oksidatif) merusak berbagai biomolekul 

seperti protein, lipid dan DNA, sehingga 

menghambat fungsi normal sel (disfungsi) 

dan berimplikasi pada penyakit jantung 

dan stroke (Prasanna & Purnima, 2010). 

Stres oksidatif menyebabkan disfunsi sel 

endotel, meningkatkan kontraktilitas, 

pertumbuhan VSMC, invasi monosit, 

peroksidasi lipid, inflamasi dan 

peningkatan pengendapan matrik protein 

ekstraseluler (Taniyama & Griendling, 

2003). Mekanismanya dipostulatkan 

sebagai berikut:  stres oksidatif yang 

diakibatkan oleh berbagai faktor seperti  

dislipidemia, obesitas, dll (Packard & 

Libby, 2008) menyebabkan disfunsi 

endotel, inflamasi memicu ekspresi 

molekul adesi endotel seperti  P-selektin 

dan VCAM-1 yang memediasi perlekatan 

monosit dan limposit. LDL teroksidasi 

(Ox-LDL), merangsang sel dinding 

pembuluh arteri untuk produksi faktor 

kemoatraktan, yang meliputi monosit 

chemoattractant protein-1 (MCP-1) untuk 

mengarahkan migrasi dan diapedesis 

monosit. Interaksi monosit dengan sel 

endotel meningkatkan produksi matriks 

monosit metalloproteinase 9 (MMP-9) 

untuk memungkinkan infiltrasi leukosik 

dan Ox-LDL ke dalam intima, dimana 

selanjutnya monosit berproliferasi 

menjadi makropag. Faktor perangsang 

koloni makrofag merangsang peningkatan 

ekspresi reseptor pengais makrofag untuk 

menelan Ox-LDL melalui endositosis 

yang dimediasi reseptor. Akumulasi ester 

kolesterol dalam sitoplasma mengubah 

makrofag menjadi sel busa, yaitu, 

makrofag sarat- lipid merupakan 

karakteristik aterosklerosis tahap awal. 

Secara paralel, makrofag berproliferasi 

dan memperkuat respon inflamasi melalui 

sekresi banyak faktor pertumbuhan dan 

sitokin, termasuk tumor nekrosis faktor α 

(TNF-α) dan interleukin (IL)-1 (Packard 

& Libby, 2008). 

Aktivitas Hidroksikavikol Sebagai 

Antioksidan dan Antidislipidemia 

 Hidroksikavikol (HC) merupakan 

senyawa fenol utama dalam daun sirih 

(Saini et al., 2018) sehingga dengan 

demikian loloh air rebusan daun sirih dan 

ekstrak air daun sirih juga mengandung 

HC karena HC merupakan senyawa polar 

yang mudah larut dalam air (Sumarya et 

al., 2019; Pin et al., 2010). Molekul HC 

terdiri dari sebuah cincin aromatic siklik 

dengan dua gugus hidroksil (-OH) dan 

satu gugus alil menyebabkan HC sebagai 

senyawa polar dan mudah larut dalam 
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pelarut polar seperti air. International 

Union of Pure and Applied Chemistry 

(IUPAC) memberi nama 1,2-

dihydroxyallylbenzene dengan struktur 

kimia digambarkan seperti pada gambar 1 

(Pin et al., 2010). Dilaporkan bahwa HC 

memiliki aktivitas sebagai antiinflamasi, 

antioksidan, anti-platelet dan efek 

antitrombotik tanpa mengganggu fungsi 

hemostatic (Mohanto et al., 2017).  

  

 

 

 

 

 

 

Gambar 3. Struktur Kimia Hidroksikavikol (HC) 

 

Aktivitas HC sebagai antioksidan yaitu 

berperan sebagai pengais ROS, dapat 

dibuktikan oleh Chang et al., (2007) 

dengan penelitian penghambatan aktivitas 

COX (siklooksigenase) dan pengais ROS. 

Secara in-vitro uji aktivitas dilakukan 

dengan menggunakan suspensi trombosit 

kelinci dan secara in-vivo dengan 

pembentukan sumbat trombosit yang 

dievaluasi pada tikus. Semua parameter 

yang dipelajari berperan penting dalam 

pengelolaan penyakit jantung. Hasil 

penelitiannya sebagaimana telah 

dilaporkan bahwa HC merupakan 

inhibitor COX-1 / COX-2 yang potensial, 

pengais ROS dan inhibitor pensinyalan 

kalsium, dalam produksi TXB2 dan 

agregasi trombosit. Aktivitas antioksidan 

HC dari ekstrak air daun sirih diteliti oleh 

Pin et al., (2010) dengan mengujikan 

terhadap radikal bebas DPPH secara 

invitro. Hasilnya menunjukkan bahwa 

ekstrak air daunsirih yang mengandung 

HC dan EU (eugenol) memiliki aktivitas 

antioksidan yaitu dapat menghambat 

aktivitas radikal bebas DPPH sekitar 

88,15%. 

 Aktivitas HC terhadap 

dislipidemia diteliti oleh Srividya et al., 

(2015) dengan menggunakan hewan coba 

hiperglisemik. Hasilnya menunjukkan 

bahwa kadar kolesterol total, trigliserida, 

LDL dan VLDL meningkat secara 

signifikan bersamaan dengan menurunnya 

kadar HDL darah hewan coba glisemik, 

selanjutnya perubahan kadar kolesterol, 
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trigliserida dan lipoprotein ini secara 

signifikan dinormalkan kembali dengan 

pemberian HC secara oral. Hasil 

penelitian ini membuktikan bahwa HC 

memiliki aktivitas sebagai 

antidislipidemia. Penelitian serupa juga 

dilakukan oleh Thirumalai et al., (2014) 

yaitu dengan memberikan ekstrak 

methanol daun sirih terhadap hewan coba 

hiperlipidemik. Hasilnya menunjukkan 

bahwa ekstrak methanol daun sirih juga 

dapat menurunkan secara signifikan kadar 

kolesterol total, trigliserida, LDL dan 

VLDL serta meningkatkan kadar HDL 

serum darah hewan coba. Hal ini juga 

menunjukkan bahwa aktivitas senyawa 

yang dikandung oleh ekstrak methanol 

daun sirih memiliki aktivitas sebagai 

antidislipidemia. Metanol merupakan 

senyawa yang cukup polar sehingga dapat 

mengekstrak senyawa-senyawa yang 

cukup polar seperti HC yang dikandung 

oleh daun sirih. Dengan demikian dari 

hasil dua penelitian diatas dapat 

mendukung bahwa HC dari loloh air 

rebusan daun sirih memiliki aktivitas 

sebagai antidislipidemia. 

 

SIMPULAN 

 Berdasarkan kajian yang telah 

dilakukan, dapat disimpulkan bahwa HC 

loloh air rebusan daun sirih memiliki 

aktivitas sebagai antioksidan dan 

antidislipidemia untuk mencegah penyakit 

jantung. 
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