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Abstrak
Pendahuluan: Daun sirih hijau (Piper betle L.) merupakan salah satu tanaman
obat tradisional yang banyak digunakan di Asia Tenggara, termasuk Indonesia,
dan mengandung beragam senyawa bioaktif yang berpotensi untuk
pengembangan fitofarmaka.
Metode: Metode penelitian ini menggunakan pendekatan scoping review
berbasis bibliometrik, dengan pengumpulan data bibliografis terkait Piper betle L.
dari basis data Scopus dan Pubmed yang kemudian dianalisis menggunakan
perangkat R-Biblioshiny untuk memetakan tren publikasi, kolaborasi penulis,
serta tema penelitian yang relevan.
Hasil: Hasil kajian menunjukkan bahwa daun sirih hijau (Piper betle L.) memiliki
aktivitas biologis yang konsisten, meliputi aktivitas antimikroba spektrum luas,
antiinflamasi, antioksidan, antikanker dan neuromodulator. Efektivitas biologis
daun sirih hijau dilaporkan meningkat melalui pengembangan formulasi modern,
khususnya nanoemulsi, yang mampu meningkatkan stabilitas dan ketersediaan
hayati senyawa aktif.
Pembahasan: Hasil penelitian in vitro menunjukkan aktivitas antimikroba yang
kuat terhadap bakteri gram positif dan gram negatif, termasuk patogen resisten,
melalui disrupsi membran dan interaksi protein target. Formulasi nanoemulsi
terbukti meningkatkan stabilitas dan efektivitas bioaktif, terutama untuk aplikasi
kesehatan mulut. Studi pra-klinis juga menunjukkan potensi antikanker melalui
induksi apoptosis dan penangkapan siklus sel, serta aktivitas neuromodulator.
Namun, karena sebagian besar bukti masih berasal dari studi in vitro dan in vivo,
diperlukan uji klinis terkontrol untuk mengonfirmasi efektivitas dan keamanannya
pada manusia.
Kesimpulan: Dengan demikian, daun sirih hijau dapat dipandang sebagai
sumber potensial untuk mendukung inovasi produk kesehatan berbasis herbal
yang aman, efektif, dan terstandar.
Kata Kunci: Bahan Aktif; Daun Sirih Hijau; Implementasi Kesehatan; Piper betle
L.
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The Active Ingredients Of Green Betel Leaves
(Piper Betle L.) and Their Uses in the Health
Sector

Abstract

Introduction: Green betel leaf (Piper betle L.) is a traditional medicinal plant
widely used in Southeast Asia, including Indonesia, and contains various
bioactive compounds with potential for phytopharmaceutical development.
Method: This study employed a bibliometric-based scoping review approach,
where bibliographic data related to Piper betle L were retrieved from the Scopus
and Pubmed databases and analyzed using R-Biblioshiny to map publication
trends, author collaborations, and relevant research themes.

Result: The results of the study show that green betel leaves (Piper betle L.)
have consistent biological activities, including broad-spectrum antimicrobial, anti-
inflammatory, antioxidant, anticancer, and neuromodulator activities. The
biological effectiveness of green betel leaves has been reported to increase
through the development of modern formulations, particularly nanoemulsions,
which can improve the stability and bioavailability of active compounds.
Discussion: In vitro research results demonstrate potent antimicrobial activity
against gram-positive and gram-negative bacteria, including resistant pathogens,
through membrane disruption and interaction with bacterial target proteins. The
development of nanoemulsion formulations has been shown to improve the
Stability and bioactive efficacy, particularly in oral health applications.
Additionally, recent preclinical findings expand the pharmacological potential of
green betel leaf toward anticancer activity through apoptosis induction and cell
cycle arrest, as well as neuromodulatory activity in animal models. Although
consistent benefits are observed across various fields, most evidence still comes
from in vitro and in vivo studies, necessitating controlled clinical trials to confirm
efficacy and safety in humans.

Conclusion: Thus, green betel leaf can be seen as a potential source to support
the innovation of safe, effective, and standardized herbal-based health products.

Keywords: Active Ingredients; Green Betel Leaf; Health Implementation; Piper
betle L.
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1. PENDAHULUAN

Penggunaan  tanaman  obat
semakin penting dalam dunia
kesehatan saat ini. Banyak orang
mencari pilihan pengobatan yang
lebih aman, terjangkau, dan
memiliki efek samping minimal.
World Health Organization (WHO)
juga sudah menegaskan bahwa
obat tradisional memiliki peran
besar dalam sistem kesehatan
global, bahkan mendirikan WHO
Global  Traditional =~ Medicine
Centre pada tahun 2022 untuk
mendorong penelitian dan inovasi
terkait pengobatan tradisional dan
kontemporer.! Pasar obat herbal
dunia pun terus tumbuh. Laporan
terbaru memperkirakan bahwa
nilai ekonomi obat herbal akan
mencapai lebih dari 250 miliar
dolar pada tahun 2025,
menunjukkan meningkatnya
minat  masyarakat terhadap
pengobatan  berbasis alam.?
Kondisi ini membuktikan bahwa
tanaman obat bukan hanya
pelengkap, tetapi sudah menjadi
bagian penting dari sistem
kesehatan modern.

Tren kembali ke bahan alam atau
back to nature  membuat
masyarakat semakin tertarik
menggunakan herbal sebagai
alternatif atau pelengkap obat
modern. WHO mendorong
penelitian dan standarisasi produk
herbal agar bisa dipakai dengan
aman di fasilitas kesehatan.® Di
Indonesia, pemerintah
meluncurkan Formularium
Fitofarmaka pada 2022 sebagai
panduan penggunaan herbal yang
sudah terbukti secara ilmiah di
rumah sakit dan puskesmas.*

Badan Pengawas Obat dan
Makanan (BPOM) juga aktif
mengkampanyekan penggunaan
jamu sebagai bagian dari gaya
hidup sehat. Tren ini menunjukkan
bahwa pengobatan tradisional
tidak lagi dipandang kuno, tetapi
justru relevan dengan kebutuhan
kesehatan masa kini.®

Salah satu tanaman yang
menonjol adalah daun sirih hijau.
Tanaman ini sejak lama
digunakan dalam budaya
Indonesia untuk kesehatan mulut,
penyembuhan luka, dan sebagai
antiseptik alami. Penelitian
terbaru menunjukkan bahwa daun
sirih mengandung senyawa aktif
seperti eugenol, hidroksikavikol,
dan chavibetol yang memiliki
aktivitas antimikroba, antioksidan,
dan antiinflamasi.®” Studi lain juga
menemukan potensi ekstrak sirih
dalam bentuk modern, misalnya
nanoemulsi, yang terbukti efektif
melawan  bakteri  patogen.®?
Dengan kekayaan alam Indonesia
dan kebijakan pemerintah yang
mendukung fitofarmaka, daun
sirih hijau memiliki peluang besar
untuk dikembangkan lebih luas
dalam dunia kesehatan.

Piper betle L. adalah anggota
famili Piperaceae yang dikenal
sebagai tanaman merambat hijau
abadi dengan daun licin berbentuk
jantung, bertangkai panjang, tepi
rata, ujung meruncing, dan tulang
menyirip; batangnya beruas-ruas
dan memanjat dengan bantuan
akar adventif sehingga cocok
dibudidayakan pada para-para
atau penyangga.'®  Secara
agroekologi, sirih hijau tumbuh
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baik di wilayah tropis lembap pada
kondisi teduh dengan curah hujan
tinggi dan suhu hangat, khas Asia
Tenggara termasuk Indonesia
yang menjadi salah satu pusat
budidaya dan konsumsi.!
Sebagai bagian dari budaya
setempat, daun sirih telah lama
digunakan dalam praktik
tradisional  untuk  kebersihan
mulut, perawatan Iluka, dan
kesehatan reproduksi. Catatan
etnomedisin modern
menunjukkan bahwa
penggunaannya masih luas di
berbagai komunitas Asia Selatan
dan Asia Tenggara, termasuk di
Indonesia.” 10

Daun sirih hijau mengandung
berbagai senyawa aktif yang

bekerja secara sinergis.
Kelompok fenol seperti
hidroksikavikol, eugenol,

chavibetol, dan kavikol dilaporkan
dominan pada daun atau minyak
atsirinya dan berperan sebagai
antimikroba, antioksidan, serta
antiinflamasi melalui hambatan
pertumbuhan mikroba dan
modulasi  stres  oksidatif.”-10
Minyak atsiri sirih hijau atau betle
oil tersusun atas senyawa
fenilpropanoid sebagai komponen
utama, serta mengandung
flavonoid, tanin, dan alkaloid.
Senyawa fenilpropanoid berperan
aktif dalam menghambat
pertumbuhan bakteri dan jamur.
Flavonoid dan tanin berkontribusi
sebagai penangkap radikal bebas
yang memberikan efek
antioksidan dan perlindungan
jaringan. Sementara itu, alkaloid
tertentu mendukung aktivitas
biologis tambahan.®

Secara farmakologis, ekstrak dan
formulasi modern sirih hijau
menunjukkan aktivitas
antimikroba terhadap patogen
Klinis termasuk Staphylococcus
aureus resisten metisilin (MRSA),
serta  meningkatkan  potensi
sediaan kesehatan mulut seperti
obat kumur dan nanoemulsi yang
menekan pembentukan
biofilm.>12 Selain itu, bukti pra-
klinis terbaru menunjukkan bahwa
hidroksikavikol dapat
menginduksi  apoptosis  dan
penangkapan siklus sel pada
model kanker in vitro, sementara
minyak atsiri daun sirih
menunjukkan potensi efek
neuromodulator dan antidepresan
pada model hewan melalui
modulasi jalur neuroinflamasi dan

stres oksidatif.13.14 Inovasi
formulasi, seperti teknologi nano,
dilaporkan mampu
mempertahankan atau
meningkatkan kapasitas

antioksidan serta stabilitas
senyawa  bioaktif, = sehingga
relevan untuk pengembangan
fitofarmaka modern.'5.16

Dari berbagai temuan penelitian
terdahulu, dapat ditegaskan
bahwa kajian mengenai
kandungan bahan aktif daun sirih
hijau memiliki relevansi yang
tinggi dalam mendukung
perkembangan ilmu pengetahuan
dan inovasi kesehatan. Senyawa
bioaktif yang terkandung di
dalamnya terbukti memiliki
potensi farmakologi yang luas,
mulai dari aktivitas antimikroba
hingga antioksidan, sehingga
penting untuk terus dieksplorasi
dan dipadukan dengan

293



|
=
)
[
)
-]
i
C
@
X
)
&
)

Asyifa et al. JIMKI 2025; 12(2): [290-305] - http://doi.org/10.53366/jimki.v12i[2].[937]

pendekatan ilmiah modern. Maka
dari itu, kajian ini berperan dalam

memperkaya khazanah
pengobatan  tradisional yang
sudah lama dikenal di

masyarakat, sekaligus membuka
peluang pemanfaatan baru dalam
bidang farmasi dan kesehatan
berbasis bukti. Dengan demikian,
kajian literatur ini diarahkan untuk
merangkum hasil-hasil penelitian
terbaru mengenai kandungan aktif
Piper betle L. dan aplikasinya
dalam bidang kesehatan,
sehingga dapat menjadi dasar
pengembangan riset lanjutan
maupun inovasi produk kesehatan
herbal yang lebih terstandar.

. METODE

Berdasarkan diagram PRISMA
(Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-
Analyses), proses identifikasi
studi dilakukan melalui basis data
Scopus dan Pubmed dengan kata
kunci “Piper Betle L.” vyang
menghasilkan 519  dokumen.
Setelah proses penyaringan awal,
sejumlah  artikel  dikeluarkan
karena tidak memenuhi kriteria
inklusi, seperti bukan artikel ilmiah
(n=38), akses tertutup (n=117),
diterbitkan di luar rentang tahun

2020-2025 (n=266), serta tidak
ditulis dalam bahasa Inggris
(n=2), sehingga tersisa 96 artikel
untuk diseleksi. Dari tahap
penyaringan judul dan abstrak, 48
artikel dieliminasi karena tidak
relevan dengan topik, menyisakan
48 artikel untuk penelusuran
penuh. Selanjutnya, 35 artikel
tidak sesuai dengan tema utama
dan tidak diambil datanya, hingga
akhirnya 13  artikel  dinilai
memenuhi kriteria kelayakan. Dari
hasil akhir, 6 studi dimasukkan
dalam tinjauan utama dengan
total 13 laporan studi yang
digunakan dalam analisis. Pada
tahap scoping review berbasis
bibliometrix, seluruh data
bibliografis yang diambil dari
Scopus dan Pubmed diolah
menggunakan R-Biblioshiny
untuk memetakan tren publikasi,
kolaborasi penulis, jaringan kata
kunci, serta peta tematik
penelitian terkait Piper betle L.
Pendekatan ini tidak hanya
memetakan cakupan literatur
yang ada, tetapi juga
mengidentifikasi celah penelitian
dan arah perkembangan topik
secara kuantitatif dan visual.
Diagram PRISMA dapat dilihat
pada Gambar 1. berikut
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Identification of studies via databases and registers

> Close Access (n=117)

—»| discrepancies in the title or abstract

—»| does not match the theme

1)
s
=)
§ Records identified from
£ Keywords: “Piper Betle L"
- Scopus (n = 519)
-
~—
O '
Records screened
(n =96)
v
Reports sought for retrieval
o (n=48)
=
:
& A4
Reports assessed for eligibility
(n=13)
v
S Studies included in review
8| | m=6)
S Reports of included studies
1= (n=13)

Records removed before
screening:
Not an Articles (n = 38)

Published Outside 2020-2025
(n=266)
Not written in English: (n = 2)

Records excluded due to

(n=48)

Reports not retrieved Content

(n=235)

Reports excluded (n = 0)

Gambar 1. PRISMA Workflow

3. Hasil

Dari hasil penelusuran pada basis
data Scopus dan Pubmed,
diperoleh sebanyak 519 artikel
ilmiah yang memuat kata kunci
"Piper Betle L." terlihat bahwa
publikasi mengenai sirih hijau
mengalami  peningkatan yang
signifikan dalam dua dekade
terakhir. Pada periode 1960
hingga awal 2000, jumlah
publikasi masih sangat terbatas
dan cenderung fluktuatif di angka
nol hingga dua artikel per tahun.

Memasuki tahun 2010 mulai
terlihat peningkatan  produksi
publikasi yang lebih stabil,
meskipun sempat terjadi
penurunan di beberapa tahun. Hal
ini menunjukkan bahwa perhatian
ilmiah terhadap sirih hijau pada
awalnya masih sangat kecil dan
berkembang perlahan sebelum
akhirnya meningkat pesat.
Perkembangan jumlah publikasi
ilmiah yang membahas sirih hijau
dari tahun ke tahun dapat dilihat
pada Gambar 2. berikut.
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Annual Scientific Production
Articles

Gambar 2. Tren Tahunan Publikasi Mengenai Sirih Hijau

Sejak tahun 2015 hingga
puncaknya pada 2022, tren
publikasi meningkat tajam dan
mencapai lebih dari 30 artikel per
tahun, menandakan adanya
lonjakan minat peneliti terhadap
sirih hijau baik dari aspek fitokimia
maupun aplikasinya dalam bidang
kesehatan. Peningkatan ini
sejalan dengan berkembangnya
tren penelitan obat herbal,
kebutuhan inovasi produk alami,
serta dukungan kebijakan riset
global dan nasional yang
mendorong eksplorasi tanaman

obat. Namun, pada tahun 2023
hingga 2025 terlihat sedikit
penurunan  jumlah  publikasi,
meskipun masih berada di angka
yang relatif tinggi dibandingkan
era sebelumnya. Hal ini
menunjukkan bahwa sirih hijau
tetap menjadi topik riset yang
relevan dan berkelanjutan, meski
jumlah publikasinya mulai
mengalami fluktuasi kembali. Tren
topik penelitian yang berkaitan
dengan sirih hijau dapat dilihat
pada Gambar 3. berikut.

Trend Topics

Term

[ X I
N 3

o

Gambar 3. Tren Topik Mengenai Sirih Hijau
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Grafik tren topik pada Gambar 2.
menunjukkan perkembangan
tema penelitian terkait sirih hijau
dari waktu ke waktu. Awalnya,
fokus penelitian banyak berkaitan
dengan aktivitas antimikroba,
terutama pada bakteri patogen
seperti Staphylococcus aureus,
serta penggunaan istilah umum
seperti betel pepper, betel leaves,
dan betel extract yang mulai
muncul sejak tahun 2000-an.
Seiring berjalannya waktu, topik
penelitian berkembang ke arah
yang lebih spesifik, misalnya pada
aktivitas  antibakteri,  potensi

minyak atsiri, serta aplikasi untuk
kesehatan mulut dan kulit. Ukuran
lingkaran pada grafik
menunjukkan frekuensi istilah,
yang menunjukkan bahwa topik
seperti Piper betle dan
Staphylococcus aureus menjadi
yang paling dominan. Pola ini
memperlihatkan  bahwa  riset
mengenai sirih hijau tidak hanya
bertambah dari sisi jumlah, tetapi
juga mengalami pendalaman
tema yang lebih terarah pada
pemanfaatan farmakologi dan
aplikasi kesehatan modern.

hegh periormance Liquid chiomatography
amimal experiment antibacterial activity mes seecromery

nmnocnemlstrv piper

antioxidants
e betel leaf N lant leaf antioxidant.......
chemistry hetel extract
plant exlractsa I'tl cle nlam extract

piper bete!/ M favoneid animal NumMan
n I n e rla. et

Slllilheoms nrus 0“ n o n n “ ma n ::%el'elgvles
= controlled study ==

minimum inhibitery mc?c::urrl“nclassnled nmg _n-mm_m:
antioxidant activity

Gambar 4. Word Cloud Mengenai Sirih Hijau

Gambar 4. yang menampilkan
word cloud menunjukkan
distribusi kata kunci yang paling
sering muncul dalam publikasi
terkait Piper betle L. berdasarkan
data dari Scopus dan Pubmed
yang dianalisis menggunakan R-
Biblioshiny. Kata “Piper betle” dan
“betle” menjadi istilah yang paling
dominan, menegaskan fokus
utama penelitian pada spesies
tanaman tersebut. Kata-kata lain

seperti  “article”, “nonhuman’,
‘controlled study”, dan “plant
extract” menunjukkan bahwa
sebagian besar penelitian bersifat
eksperimental, melibatkan uji
laboratorium dan studi pra-klinis
dengan ekstrak daun sirih. Istilah
seperti “essential oil”, “antioxidant
activity”, “antibacterial activity”,
dan “eugenol” menyoroti tema
penelitian yang berpusat pada
potensi bioaktivitas kimiawi dan
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sifat farmakologis senyawa aktif
Piper betle L. Selain itu,
munculnya kata  “chemistry”,
“phytochemistry”, dan “molecular
docking” menandakan adanya
pendekatan multidisipliner yang
mencakup studi fitokimia dan
analisis molekuler. Secara

keseluruhan, word cloud ini
menggambarkan bahwa literatur
terkini mengenai Piper betle L.
banyak berfokus pada eksplorasi
senyawa aktif, efek biologis, dan
potensi terapeutiknya melalui
pendekatan laboratorium dan
komputasional.

Gambar 5. TreeMap Frekuensi Kata dari Topik Piper betle L

Gambar treemap yang
ditunjukkan pada Gambar 5.
memperlihatkan distribusi
frekuensi kata kunci yang paling
banyak digunakan dalam
publikasi mengenai Piper betle L.,
yang diambil dari basis data
Scopus dan Pubmed kemudian
diolah menggunakan R-
Biblioshiny. Kata “Piper betle”
mendominasi dengan proporsi
11%, menegaskan bahwa fokus
utama penelitian berpusat pada
karakterisasi dan pemanfaatan
tanaman sirih (Piper betle L.).
Selanjutnya, istilah seperti
“article,” ‘nonhuman,” dan
‘controlled study” menunjukkan

bahwa sebagian besar literatur
merupakan studi eksperimental
dengan pendekatan laboratorium,
sering kali menggunakan model
hewan atau uji in vitro. Kata kunci
‘plant extract”, “betel extract’,
“‘essential oil’, dan “eugenol’
memperkuat kecenderungan
penelitian yang menitikberatkan
pada ekstraksi serta analisis
senyawa bioaktif tanaman. Di sisi
lain, munculnya istilah “antioxidant
activity”, “antibacterial activity”,
“cytotoxicity”, dan “drug effect”
menggambarkan arah riset yang
berorientasi pada  penilaian
aktivitas biologis dan potensi
farmakologis Piper betle L. Selain
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itu, keberadaan kata seperti memperkuat temuan dari word
“‘phytochemistry”, “‘molecular cloud sebelumnya, yaitu bahwa
docking”, dan ‘chemistry” riset mengenai Piper betle L.

menandakan adanya penerapan

metode analisis kimia dan eksplorasi komponen kimia, uji
simulasi komputasional dalam bioaktivitas, serta potensi
memahami  mekanisme kerja pengembangannya sebagai
senyawa aktif. Secara kandidat bahan alami untuk terapi
keseluruhan, hasil treemap ini dan obat-obatan.

cenderung

Tabel 1. Hasil Sintesis Penelitian

berfokus

pada

AuYtI;:: & P (Population) | (Intervention) C (Comparison) O (Outcome) SD(e:;:)y
Yasir et al., Ekstrak daun, Ekstraksi dengan Dibandingkan Hidroksikavikol Uji in vitro
2024 batang, dan akuades, antar metode  (81,89%) dan  (disk

buah Piper betle  metanol, dan ekstraksi dan chavibetol (12,01%) diffusion, GC-
serta Piper heksana; uji dengan standar efektif menghambat MS,
nigrum aktivitas anti-  antibiotik MRSA, aktivitas  molecular
MRSA (siprofloksasin) hampir setara  docking)
siprofloksasin
Nguyen et Formulasi obat Uiji stabilitas fisik, Dibandingkan Reduksi 99,74%  Eksperimen in
al., 2025 kumur berbasis uji antiinfamasi dengan koloni S. mutans, efek  vitro +
nanoemulsi dan antibakteri  klorheksidin antiinflamasi lebih  molecular
(ekstrak  Piper terhadap 0,12% baik  dibandingkan  docking
betle + minyak Streptococcus klorheksidin
Litsea cubeba) mutans
Tran et al., Ekstrak daun Uji aktivitas  Dibandingkan Kandungan fenolik Review &
2023° Piper betle  antimikroba dengan bahan (hidroksikavikol, studi
untuk terhadap bakteri pengawet sintetis  eugenol, kavikol)  laboratorium
pengawetan dan jamur efektif aplikasi
makanan penyebab memperpanjang pangan
kerusakan umur simpan dan
pangan mencegah
kontaminasi
Ratchasong Isolat Nanoemulsi daun  Dibandingkan MIC dan MBC sangat Uji in vitro +
et al., 2025° Escherichia coli  Piper betle + dengan kontrol rendah (0,06-0,25% molecular
patogen unggas hidroksikavikol tanpa perlakuan viv), menunjukkan  docking &
efek bakterisida cepat  simulation
Chowdhury Tikus CUMS in PBEO & PBECD, Kontrol & Perilaku antidepresan  In vivo hewan
etal., 2025  vivo analisis GC-MS +  fluoksetin (20 + biomarker + in silico
network mg/kg) inflamasi/oksidatif +  studi
pharmacology + target molekuler molekuler
docking
Rajedadram  Sel lini kanker Hidroksikavikol Kontrol tanpa 1Cso cell cycle arrest Eksperimenin
etal, 2021 HT-29 (mutasi dari Piper betle perlakuan & 5- (Gy/G;), apoptosis, vitro pada
TP53) in vivo fluorourasil ekspresi JNK/p38  kultur sel
MAPK
Keterangan:

MRSA = Methicillin-Resistant S. aureus, GC-MS = Gas Chromatography—Mass Spectrometry, MIC = Minimum Inhibitory
Concentration, MBC = Minimum Bactericidal Concentration, viv = volume per volume, CUMS = Chronic Unpredictable
Mild Stress, PBEO = Piper betle Essential Oil, PBECD = Piper betle Essential Oil--Cyclodextrin Complex, 1Cso = Half
Maximal Inhibitory Concentration, JNK = c-Jun N-terminal kinase, MAPK = Mitogen-Activated Protein Kinase.

metode PICOS
Intervention,

Tabel 1. yang memperlihatkan
hasil sintesis artikel yang dikaji

menggunakan
(Population,
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Comparison, QOutcome, Study
Design), memperlihatkan
keragaman penelitian terkait Piper
betle L. (sirih hijau) dari tahun
2021 hingga 2025 dengan fokus
yang berbeda namun saling
melengkapi.

Berdasarkan sintesis  enam
penelitian yang dianalisis, daun
sirih  hijau (Piper betle L.)
menunjukkan potensi  biologis
yang kuat dengan variasi aplikasi
dan pendekatan eksperimental.
Analisis fitokimia mengidentifikasi
hidroksikavikol dan chavibetol
sebagai senyawa dominan yang
efektif menghambat pertumbuhan
Staphylococcus aureus resisten
metisilin (MRSA) dengan aktivitas
yang mendekati antibiotik standar
siprofloksasin.  Pada  bidang
kesehatan mulut, formulasi obat
kumur  berbasis  nanoemulsi
ekstrak  Piper betle mampu
menurunkan  hingga 99,74%
koloni Streptococcus mutans dan
menunjukkan efek antiinflamasi
yang lebih baik dibandingkan
klorheksidin  0,12%. Studi lain
menunjukkan bahwa kandungan
fenolik seperti hidroksikavikol,
eugenol, dan kavikol efektif
menghambat bakteri dan jamur
perusak pangan sehingga
memperpanjang umur simpan
produk. Selain itu, nanoemulsi
daun sirih hijau dengan
hidroksikavikol =~ memperlihatkan
nilai  MIC (Minimum Inhibitory
Concentration) dan MBC
(Minimum Bactericidal

Concentration) yang  sangat
rendah terhadap Escherichia coli
patogen unggas, menandakan
efek bakterisida yang cepat. Di
luar aktivitas antimikroba, bukti
pra-klinis menunjukkan bahwa
hidroksikavikol mampu
menginduksi penangkapan siklus
sel dan apoptosis pada sel kanker
in vitro, sementara minyak atsiri
daun sirih menunjukkan potensi
efek neuromodulator dan
antidepresan pada model hewan.

4. Pembahasan

Penelitian Yasir et al. (2024)
menekankan potensi antimikroba,
khususnya melawan Methicillin
Resistant Staphylococcus aureus
(MRSA), dengan hidroksikavikol
terbukti sebagai senyawa
dominan yang hampir sebanding
dengan  siprofloksasin.  Studi
Nguyen et al. (2025) melanjutkan
pemanfaatan sirih hijau pada
bidang kesehatan mulut dengan
mengembangkan formulasi obat
kumur  berbasis nanoemulsi.
Hasilnya menunjukkan aktivitas
antibakteri yang sangat tinggi
terhadap Streptococcus mutans
serta efek antiinflamasi yang lebih
baik daripada klorheksidin.

Pada bidang pangan, Tran et al.
(2023) menyoroti penerapan sirih
hijau di bidang pangan, dengan
menekankan  bioaktif  seperti
eugenol dan  hidroksikavikol
sebagai pengawet alami yang
dapat menggantikan bahan kimia
sintetis. Selanjutnya, penelitian
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Ratchasong et al. (2025)
menunjukkan pengembangan
teknologi nanoemulsi dengan
ekstrak  sirih  yang mampu
menghambat Escherichia coli
patogen unggas, sekaligus
memperlihatkan dukungan
simulasi molekuler untuk stabilitas
interaksi senyawa aktif.

Di luar aktivitas antimikroba, studi
in vitro oleh Rajedadram et al.
(2021)  menunjukkan  bahwa
hidroksikavikol mampu
menginduksi penangkapan siklus
sel dan apoptosis pada sel kanker
kolorektal HT-29 yang resisten
terhadap mutasi TP53.
Sementara itu, studi in vivo oleh
Chowdhury et al. (2025)
sedangkan studi in vivo terbaru
melaporkan bahwa minyak atsiri
daun sirih memiliki potensi efek
neuromodulator dan antidepresan
melalui modulasi jalur
neuroinflamasi dan stres oksidatif.
Secara keseluruhan, hasil-hasil ini
menggambarkan bahwa sirih hijau
memiliki spektrum manfaat yang
luas mulai dari kesehatan
manusia, pengendalian penyakit
infeksius, hingga pengawetan
pangan, dan potensinya dapat
terus dikembangkan  melalui
pendekatan farmasi modern serta
teknologi nano.

Daun sirih hijau (Piper betle L.)
diketahui mengandung beragam
fitokimia yang menjadi dasar
potensinya dalam bidang
farmakologi dan  kesehatan.

Senyawa fenolik merupakan
komponen dominan, terutama
hidroksikavikol, eugenol, dan
chavibetol. Studi menggunakan
metode FT-IR (Fourier Transform
Infrared Spectroscopy) dan GC-
MS (Gas Chromatography—Mass
Spectrometry) yang dilakukan
oleh Yasir et al.'> mengidentifikasi
bahwa hidroksikavikol mencapai
konsentrasi sangat tinggi
(81,89%), disusul chavibetol
(12,01%), yang berperan besar
terhadap aktivitas antibakteri
terhadap Staphylococcus aureus
resisten metisilin (MRSA).
Senyawa eugenol juga berperan
penting karena memiliki sifat
antiseptik dan antiinflamasi, serta
sering digunakan sebagai standar
bioaktif dalam analisis
metabolomik. Selain itu, golongan
minyak atsiri (betle oil) kaya akan
fenilpropanoid dan terpenoid,
dengan komponen volatil seperti
piperin, B-kariofilena, dan o-
kariofiladienol yang turut
berkontribusi dalam sifat
antimikroba dan aroma khas daun
sirih. Golongan flavonoid, tanin,
dan alkaloid juga terdeteksi dalam
berbagai studi. Flavonoid dan

tanin berfungsi sebagai
antioksidan kuat yang mampu
menetralisir radikal bebas,

sedangkan  alkaloid tertentu
seperti asam piperat ditemukan
spesifik pada varietas Piper betel
tertentu dan memiliki aktivitas
antimikroba. Keberadaan
senyawa-senyawa ini
memberikan spektrum luas
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aktivitas  biologis, mulai dari
melindungi  jaringan terhadap
stres oksidatif hingga
menghambat pertumbuhan
mikroba patogen.

Bukti in vitro dari enam studi yang
ditelaah sebagaimana  juga
tercantum pada  Tabel 1,
menunjukkan spektrum aktivitas
yang kuat. Ekstrak sirih hijau kaya
fenol terutama hidroksikavikol dan
chavibetol menekan pertumbuhan
bakteri resisten, dengan studi anti-
MRSA memperlihatkan
kandungan hidroksikavikol yang
sangat dominan dan daya hambat
yang mendekati antibiotik standar
melalui kerusakan membran sel
serta interaksi kunci dengan target
protein bakteri menurut
pemodelan docking.'?

Pada bidang kesehatan mulut,
sediaan obat kumur berbasis
nanoemulsi yang memadukan
ekstrak  Piper betle dengan
minyak Litsea cubeba
menurunkan  99,74%  koloni
Streptococcus mutans pada uji
time-kill dan menekan produksi
nitrit pada makrofag RAW 264.7
sehingga menunjukkan  efek
antibakteri dan antiinflamasi yang
unggul dibandingkan klorheksidie
0,12%.'6

Untuk bakteri gram negatif,
nanoemulsi daun sirih dan
hidroksikavikol menunjukkan MIC
(Minimum Inhibitory
Concentration) 0,06-0,25% v/v

serta efek bakterisida cepat
terhadap Escherichia coli patogen
unggas, dengan bukti morfologi
sel dan interaksi stabil pada
protein pembelahan sel seperti
FtsZ dan FtsA.2 Kajian aplikasi
pangan memperlihatkan
konsistensi temuan bahwa
hidroksikavikol, eugenol, kavikol,
dan chavibetol aktif terhadap
bakteri dan jamur perusak serta
bekerja melalui disrupsi membran
dan modulasi pH intrasel. Temuan
tersebut menegaskan bahwa
mekanisme antimikroba senyawa
aktif daun sirih hijau bekerja
secara konsisten dan relevan

pada berbagai domain
penggunaan, termasuk
kesehatan, pangan, dan

pengendalian patogen.®

Selain  aktivitas  antimikroba,
penelitian terbaru menunjukkan
bahwa senyawa bioaktif daun sirih
hijau juga memiliki potensi
antikanker. Studi in vitro pada sel
kanker kolon HT-29 (mutasi TP53)
melaporkan nilai ICs, yang rendah
disertai induksi cell cycle arrest
pada fase Gy/G; dan apoptosis
melalui aktivasi jalur stres seluler
JNK/p38 MAPK. Temuan ini
menunjukkan bahwa senyawa
aktif sirih hijau mampu
menghambat proliferasi sel
kanker melalui mekanisme
molekuler yang terarah dan
relevan secara farmakologis.

Spektrum farmakologis sirih hijau
juga meluas ke bidang
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neuropsikiatri.  Studi  terbaru
mengenai minyak atsiri Piper betle
menunjukkan efek antidepresan
yang signifikan pada model stres
kronik, yang dikaitkan dengan
modulasi jalur sinyal saraf dan
regulasi target molekuler terkait
suasana hati. Pendekatan
network  pharmacology  dan
verifikasi eksperimental
mengindikasikan bahwa efek ini
bersifat multitarget dan
mendukung potensi
pengembangan sirih hijau sebagai
kandidat terapi komplementer
gangguan neuropsikiatri.

. KESIMPULAN

Berdasarkan  sintesis  enam
penelitian terbaru, daun sirih hijau
(Piper betle L.) mengandung
senyawa bioaktif utama seperti
hidroksikavikol, eugenol, dan
chavibetol yang berperan penting
dalam aktivitas biologisnya. Uji in
vitro menunjukkan bahwa daun
sirih  hijau memiliki  aktivitas
antimikroba yang kuat terhadap
bakteri gram positif maupun gram
negatif. Senyawa bioaktifnya juga
berpotensi sebagai pengawet
alami pangan dengan cara
menghambat pertumbuhan
mikroba perusak. Inovasi
formulasi  seperti  nanoemulsi
meningkatkan efektivitas bioaktif
sirih  hijau, khususnya pada
aplikasi kesehatan mulut. Temuan
terbaru juga mengindikasikan
potensi farmakologis yang lebih
luas, termasuk aktivitas
antikanker dan antidepresan.

Meskipun hasil lintas studi
menunjukkan konsistensi yang
baik, penelitian lanjutan terutama
uji klinis masih diperlukan. Secara
keseluruhan, sirih hijau
merupakan sumber bioaktif yang
menjanjikan untuk dikembangkan
sebagai fitofarmaka dan produk
kesehatan serta pangan berbasis
herbal.

Penelitian lanjutan disarankan
untuk difokuskan pada uji in vivo
dan uji klinis guna mengonfirmasi
efektivitas dan keamanan
senyawa aktif daun sirih hijau
pada manusia. Selain itu,
diperlukan kajian lebih mendalam
terkait toksisitas, stabilitas jangka
panjang, serta optimasi formulasi,
khususnya pada sediaan berbasis

nanoemulsi, agar dapat
mendukung pengembangan
produk fitofarmaka yang

terstandar. Penelitian ke depan
juga dapat mengeksplorasi
mekanisme molekuler senyawa
bioaktif secara lebih spesifik serta
potensi aplikasinya pada bidang
kesehatan lain dan industri
pangan.
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