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Abstrak

Sitokin Interleukin 6 (IL-6) dan Tumor Necrosis Factor o (TNF-«) berperan dalam terjadinya
inflamasi pada penderita Rheumatoid Arthritis (RA). Pengobatan RA umumnya
menggunakan obat sintesis namun dalam jangka panjang memiliki efek samping bagi tubuh.
Sirih merah merupakan salah satu tanaman dipakai untuk mengobati inflamasi. Tujuan
penelitian ini adalah menguji pengaruh ekstrak daun sirih merah (EDSM) terhadap kondisi
anatomi vili usus dan ekspresi sitokin proinflamasi IL-6 dan TNF-« pada preparat jaringan
usus. 24 ekor mencit jantan galur swiss berumur 8 minggu dengan berat 27+3 gr. 20 ekor
mencit model RA dibuat dengan menyuntikan Complete Freund’s Adjuvant 0,01 ml secara
intraperitonial, setelah 7 hari di booster dengan menyuntikkan Incomplete Freund’s
Adjuvant 0,03 ml di ekstremitas bawah sebelah kiri bawah bagian telapak kaki. Mencit
kemudian dibagi menjadi 6 kelompok yaitu normal, RA (K-), RA+aspirin (K+), RA+EDSM
dosis 100 mg/kgBB (P1), 200 mg/kgBB (P2), dan 400 mg/kgBB (P3). Hasil penelitian pada
menunjukkan bahwa vili usus yang diwarni dengan hematoxylin-eosin pada kelompok
perlakuan K- mengalami kerusakan dan intensitas ekspresi IL-6 dan TNF-a yang paling
tinggi berdasarkan pewarnaan imunohistokimia. ESDM menunjukkan perbaikan kondisi vili
usus dan kecenderungan mengalami penurunan ekspresi IL-6 dan TNF-a. Dosis efektif yang
dapat digunakan untuk pengobatan RA yaitu 400 mg/kgBB.
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1. Pendahuluan

Rheumatoid arthritis (RA) merupakan penyakit yang banyak diderita orang yang berusia di
atas 50 tahun dan pada umumnya disebabkan oleh auto imun. Penyakit ini ditandai dengan
peradangan (inflamasi) pada lapisan sinovium sendi, hal tersebut menyebabkan kerusakan
sendi dalam jangka panjang, rasa sakit yang berkepanjangan, kehilangan fungsi dan
kecacatan [1]. Prevalensi penyakit RA di Negara Barat mencapai 1-2% , sedangkan di Asia
Tenggara menunjukkan prevalensi sekitar 0,4% [2]. Indonesia memiliki prevalensi penyakit
RA vyaitu 23.3%-31.6% dari keseluruhan penduduk di Indonesia dengan kemungkinan
terjadinya penyakit RA lebih tinggi pada wanita dibandingkan pria [3].

Penyakit RA merupakan kelainan autoimun yang menyebabkan inflamasi di membran
sinovial sendi [4], [5]. Mekanisme inflamasi berawal dari adanya antigen yang diproses oleh
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Antigen Presenting Cells (APC), menyebabkan Cluster of Differentiation 4+ (CDA4+)
teraktivasi. Aktivasi CD4+ mensekresi berbagai limfokin lain seperti Tumor Nuclear Factor
(TNF-a), Inteleukin 3 (IL-3), Interleukin 4 (IL-4), Interleukin 6 (IL-6), serta beberapa mediator
lain yang bekerja merangsang makrofag untuk meningkatkan aktifitas fagositosisnya dan
merangsang terjadinya proliferasi serta aktivasi sel B untuk memproduksi antibodi. Antibodi
yang dihasilkan akan membentuk kompleks imun yang akan berdifusi secara bebas kedalam
ruang sendi. Pengendapan kompleks imun di ruang sendi menyebabkan inflamasi yang
berdampak pada kerusakan sendi. [6]. Peningkatan kadar sitokin dalam tubuh dapat
berdampak pada proses metabolisme terutama lemak, protein, dan juga menyebabkan
terjadinya inflamasi pada saluran pencernaan [7], [8]

Obat anti-inflamasi yang digunakan oleh masyarakat yaitu golongan glukokortikoid (steroid)
dan non steroid, salah satunya aspirin. Obat sintesis ini memiliki efek negatif terhadap tubuh
apabila digunakan terlalu sering sehingga diperlukan obat alternatif yang berasal dari bahan
alam untuk mengobati RA. Salah satu tanaman obat yang digunakan oleh masyarakat
Indonesia yaitu sirih merah. Sirih merah dapat digunakan sebagai antiinflamasi dan imuno
modulator [9]. Penelitian pada daun sirih merah menunjukkan adanya kandungan yang
berasal dari metabolit sekunder berupa flavonoid, saponin, terpenoid, isoprenoid, eugenol,
cyanogenic, dan golongan non-protein asam amino. Flavonoid memiliki aktivitas
antioksidan, antikanker, antidiabetik, antiobesitas, dan antiinflamasi [10], [11]. Penelitian
tentang pengaruh pemberian ekstrak daun sirih merah yang berasal dari tanaman tropis
Indonesia pada mikroanatomi usus hewan model RA belum pernah dilakukan. Peneliti
bertujuan untuk meneliti pengaruh pemberian ekstrak daun sirih merah dalam perannya
untuk memperbaiki mikroanatomi usus dengan menggunakan indikator ekspresi sitokin IL-
6 dan TNF-a.

2. Metode
2.1 Ekstraksi Sirih Merah

Ekstrak sirih merah didapatkan melalui metode perkolasi dan menggunakan etanol 70%
sebagai pelarutnya. Ekstrak yang diperoleh dianggap ekstrak dengan konsentrasi 100%.
Dosis ekstrak yang digunakan dalam penelitian ini yaitu 100 mg/kgBB, 200 mg/kgBB, dan 400
mg/kgBB (berdasarkan penelitian sebelumnya).

2.2 Pembuatan hewan coba model Rheumatoid Arthritis (RA)

Hewan yang digunakan dalam penelitian adalah 24 ekor mencit jantan galur swiss dengan
berat 27+3 gram yang berumur 8 minggu yang diperoleh dari Unit Pengembangan Hewan
Percobaan (UPHP) UGM Yogyakarta. Mencit diaklimasi dalam kandang plastik yang diberi
alas sekam selama seminggu. Pemberian pakan setiap hari £ 5g dan minum secara ad libitum.
20 ekor Mencit kemudian diinjeksi dengan Complete Freund’s Adjuvant (CFA) dan
Incomplete Freund’s Adjuvant (IFA) sebanyak 0,01 ml. Injeksi CFA dilakukan di
intraperitonial sebanyak 0,01 ml, setelah 7 hari dilakukan booster dengan diinjeksi IFA
sebanyak 0,03 ml di ekstremitas posterior Kiri pada bagian telapak kaki. Mencit kemudian
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dibagi menjadi 6 kelompok yaitu normal (N), RA (K-), RA+aspirin (K+), RA ekstrak daun
sirih merah dosis 100 mg/kgBB (P1), RA+ekstrak daun sirih merah dosis 200 mg/kgBB (P2),
RA+ ekstrak daun sirih merah dosis 400 mg/kgBB(P3).

Pemberian perlakuan selama 21 hari, kemudian hewan coba dikorbankan melalui
dislokasi leher. Penelitian ini sudah disetujui oleh komite etik Universitas Brawijaya No. 983-
KEP-UB. Usus dipotong sepanjang 3 cm untuk dibuat preparat dengan pewarnaan
hematoxylin-eosin (HE) dan untuk pewarnaan imunohistokimia (IHK).

2.3 Pewarnaan hematoxylin-eosin (HE)

Jaringan usus difiksasi menggunakan 10% PBS-PFA, kemudian dikeringkan lalu di-
embedding dalam blok paraffin. Jaringan usus kemudian dipotong dengan ukuran 5 pm.
Potongan jaringan usus tersebut kemudian diwarnai menggunakan hematoxylin-eosin (HE).
Preparat jaringan usus yang telah diwarnai menggunakan HE kemudian diamati dibawah
mikroskop cahaya (CX23, Olympus, Jepang). Pengamatan dilakukan dengan memperhatikan
vili pada semua perlakuan.

2.4 Pewarnaan Immunohistokimia (IHK)

Ekspresi sitokin proinflamasi interlukin 6 (IL-6) dan tumor necrosis factor a (TNF-a) pada
jaringan usus diuji menggunakan metode pewarnaan imunohistokimia (IHK). Preparat
ditetesi dengan antibodi primer anti-TNF-a  reaktif tikus, antibodi primer anti-1L-6 reaktif
mencit, dan BSA yang dicampurkan dengan perbandingan 1:1:1000 lalu diinkubasi selama 1
jam. Setelah itu preparat dicuci menggunakan Phosphat Buffer Saline (PBS). Persiapan
pewarnaan antibodi sekunder dilakukan dengan mencampurkan antibodi sekunder anti-
tikus berlabel fluorescent Flourescein Isothiocyanate (FITC), antibodi sekunder anti-mencit
berlabel rhodamin, dan BSA dengan perbandingan 1:1:1500 kemudian diinkubasi selama 1
jam. Preparat kemudian dicuci menggunakan PBS dikeringkan dengan tissue pada bagian
tepinya, lalu ditutup menggunakan kaca penutup. Preparat yang sudah diwarnai
menggunakan metode IHK double staining tersebut diamati dibawah mikroskop fluorescent
(FSX 100, Olympus, Jepang) untuk diukur intensitasnya.

2.5 Analisis data

Data hasil pengamatan preparat yang diwarnai dengan HE dianalisis dengan analisis
deskriptif. Data hasil pengukuran intensitas pada preparat yang diwarnai dengan IHK
dianalisis menggunakan anava (analisis varian), jika signifikan (p<0.05), maka dilanjutkan
dengan uji lanjut Duncan Multilevel Range Test (DMRT).

3. Data Dan Analisis

3.1 Hasil pengamatan dengan Pewarnaan HE

Pengamatan pada preparat histologi usus yang diwarnai dengan HE menunjukkan
bahwa pada kelompok perlakuan K- mengalami kerusakan pada vili jika dibandingkan
dengan kelompok perlakuan N. Vili pada kelompok perlakuan K- lebih pendek dan
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lumennya lebih besar. Pada kelompok perlakuan K+ (diberi obat aspirin) menunjukkan
adanya perbaikan kondisi vili yaitu vili lebih panjang dibandingkan dengan kelompok
perlakuan K-. Pada kelompok perlakuan P1, P2, dan P3 juga menunjukkan adanya perbaikan
kondisi vili yaitu vili lebih panjang daripada kelompok perlakuan K-. Hal ini menunjukkan
bahwa pengobatan menggunakan aspirin atau ekstrak daun sirih merah menyebabkan
adanya perbaikan kondisi vili pada mencit yang diinduksi Rheumatoid arthritis. Gambar
preparat histologi usus yang diwarnai HE dapat dilihat pada Gambar 1.

(perbesaran 100x). Tanda panah menunjukkan adanya kerusakan pada vili yaitu vili lebih
pendek dibandingkan kelompok perlakuan N. N, Normal; K-, RA; K+, RA+aspirin; P1,
RA+ekstrak daun sirih merah dosis 100 mg/kgBB; P2, RA+ekstrak daun sirih merah dosis 200
mg/kgBB; P3, RA+ekstrak daun sirih merah dosis 400 mg/kgBB

3.2 Hasil pengamatan dengan pewarnaan IHK

Berdasarkan uji statistik ANAVA menunjukkan ekspresi IL-6 pada preparat
histologi usus menunjukkan bahwa pada kelompok perlakuan K- memiliki intensitas
ekspresi IL-6 yang paling tinggi dibandingkan dengan kelompok perlakuan lainnya. Pada
kelompok perlakuan K+ (diberi aspirin) menunjukkan adanya penurunan intensitas ekspresi
IL-6 dan berbeda signifikan dengan kelompok perlakuan N dan K-. Pada kelompok
perlakuan yang diberikan ekstrak daun sirih merah P1, P2, dan P3 juga menunjukkan
penurunan ekspresi IL-6 dan berbeda signifikan dengan kelompok perlakuan N dan K-.
Pemberian ekstrak daun sirih juga dapat menurunkan ekspresi IL-6 lebih baik daripada
aspirin. Pada kelompok perlakuan P1, P2, dan P3 ini juga berbeda signifikan antar
kelompoknya. Kelompok perlakuan P3 memiliki intensitas ekspresi IL-6 paling rendah
dibandingkan dengan kelompok perlakuan lainnya.

Ekspresi TNF-a pada preparat histologi usus menunjukkan bahwa pada kelompok
perlakuan K- memiliki intensitas ekspresi TNF-a paling tinggi dibandingkan kelompok
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perlakuan lainnya. Pada kelompok perlakuan K+ (diberi aspirin) menunjukkan adanya
penurunan intensitas ekspresi TNF-a dan berbeda nyata dengan kelompok perlakuan N,
namun tidak berbeda signifikan dengan kelompok perlakuan K-. Kelompok perlakuan P2
masih memiliki intensitas ekspresi TNF-a lebuh tinggi dibandingkan N namun tidak bereda
signifikan dengan kelompok perlakuan K-. Pada kelompok perlakuan yang diberikan ekstrak
daun sirih merah P1 dan P3 menunjukkan penurunan ekspresi IL-6 dan berbeda signifikan
dengan kelompok perlakuan N dan K-. Pemberian ekstrak daun sirih pada kelompok
perlkuan P1 dan P3 juga menunjukkan penurunan ekspresi TNF-a lebih baik daripada
aspirin. Kelompok perlakuan P3 menunjukkan intensitas ekspresi TNF-a paling rendah
dibandingkan dengan kelompok perlakuan lainnya. Tabel rerata intensitas ekspresi IL-6 dan
TNF-a pada tiap perlakuan dapat dilihat pada Tabel 1. Hasil pemotretan menggunakan
mikroskop fluorescent dengan antibodi IL-6 dan TNF-a dapat dilihat pada Gambar 2.

Antibodi Perlakuan Reratazstd. error
N 18.36¢+1.05
K- 66.212+1.36

IL-6 K+ 28.80°+0.95
P1 11.139+1.90
p2 15.25¢+0.70
P3 0.78+0.03
N 22.200+0.87
K- 70.672£1.15
K+ 25.282+1.57

TNF-a P1 17.79°+0.76
p2 25.622+1.12
P3 0.114+0.01

Tabel 1. Rerata Intensitas Sitokin Pronflamasi IL-6 dan TNF-«

MSOpen Siti Imroatul M, dkk 126



Gambar 2. Hasil pemotretan ekspresi IL-6 dan TNF-a pada Preparat Histologi Usus serta
pewarnaan HE. N, Normal; K-, RA; K+, RA+aspirin; P1, RA+ekstrak daun sirih merah dosis
100 mg/kgBB; P2, RA+ekstrak daun sirih merah dosis 200 mg/kgBB; P3, RA+ekstrak daun
sirih merah dosis 400 mg/kgBB.

4. Pembahasan

Adjuvant merupakan imunomodulator dan/atau sistem pengirim antigen dalam
tubuh. Pemberian adjuvant bertujuan untuk meningkatkan rekruitmen berbagai komponen
sel imun baik imun bawaan maupun imun adaptif, serta meningkatkan kemampuan
pengikatan antigen [12]. Adjuvant merupakan subtansi yang dapat meningkatkan
imunogenisitas dan respon imun dengan tujuan untuk memperbaiki efisiensi dari suatu
vaksin [12], [13] Pashina et al, 2005). Adjuvant dibedakan menjadi 2 yaitu incomplete freund’s
adjuvant (IFA) dan Complete Freund’s Adjuvant (CFA). IFA adalah emulsi air dalam minyak
yang berisi antigen dalam bentuk cair, minyak paraffin, dan surfaktan seperti mannide
monooleate yang secara bersamaan dapat memperpanjang pengeluaran antigen yang
diinjeksikan [14]. IFA dapat membantu CFAuntuk menghasilkan respon sel T helper 1 (Th1)
dan sel T helper 2 (Th2) [15]. CFA terdiri atas emulsi air dalam minyak dan terdapat tambahan
Myecobacetirium yang ditelah dimatikan melalui pemanasan. Muramy! dipeptida merupakan
komponen aktif yang terdapat pada dinding sel bakteri dapat mengaktifkan respon sel imun
bawaan seperti sel dendritik dan makrofag [14]. Penelitian yang dilakukan oleh Fontes et al.
menunjukkan adanya perbedaan komposisi sel imun pada limpa setelah induksi
menggunakan CFA dan IFA. Peningkatan jumlah monosit juga diikuti dengan peningkatan
kadar IL-6 setelah 3 hari pemberian induksi CFA dan IFA [16].

Induksi CFA dan IFA pada hewan coba model RA menyebabkan aktivasi sistem
imun baik imun bawaan maupun adaptif. Pada penyakit RA, inflamasi kronis ditandai
dengan tingginya kadar sitokin proinflamasi dalam darah, termasuk TNF-a dan IL-6. Selain
menyerang persendian, RA juga dapat menyebabkan terjadinya kerusakan jaringan dalam
tubuh lainnya [17], [18]. Sitokin proinflamasi TNF-a dan IL-6 dapat menginisiasi jalur
kerusakan jaringan lain karena adanya radikal bebas berupa reactive oxygen species (ROS).
Penyakit RA dapat juga ditandai dengan adanya stress oksidatif. Stres oksidatif adalah suatu
keadaan ketidakseimbangan antara radikal bebas dengan antioksidan, dimana jumlah
radikal bebas lebih banyak apabila dibandingkan dengan antioksidan [17]. Sel imun yang
terdapat pada sendi yang mengalami inflamasi seperti makrofag, neutrofil, dan limfosit
memiliki kemampuan untuk memproduksi radikal bebas. Peningkatan radikal bebas dapat
menyebabkan menurunnya antioksidan endogen dalam tubuh seperti gluthatione reductase
dan superoxide dismutase [17], [19]

Selama fase aktif dari penyakit RA terjadi peningkatan konsentrasi sitokin inflamasi
dalam darah misalnya sitokin TNF-a dan IL-6 dan protein fase akut. Miggiano and Gagliardi
menyatakan bahwa peningkata sitokin dan protein fase akut akan berakibat pada penurunan
massa lemak bebas dalam tubuh dengan kehilangan sekitar 15% dari massa sel tubuh
sehingga berdampak pada berkurangnya kekuatan otot. Penurunan massa tubuh ini
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disebabkan oleh mekanisme peningkatan kadar sitokin. Sitokin proinflamasi pada penyakit
RA dapat mengubah status metabolic dan meningkatkan pengeluaran energi melalui
katabolisme protein dan metabolisme lemak [20]. Aktivasi limfosit juga menyebabkan
peningkatan konsumsi glukosa melalui menstimulasi sebagian besar Glucose-transport
protein (GLUT) dan insulin receptors (IR) (Peuhkuri et alm 2010). Signaling inflamasi oleh
sitokin TNF-a juga menyebabkan terjadinya penurunan kadar kolesterol dalam serum darah
melalui penghambatan pembentukan low densitiy lipoprotein (LDL) dan high density lipoprotein
(HDL) sehingga metabolisme lemak hanya akan membentuk trigliserida saja [21].

Hasil penelitian menunjukkan bahwa ekspresi sitokin proinflamasi TNF-a dan IL-6
pada preparat histologi usus mencit model RA (kelompok perlakuan K-) lebih tinggi
dibandingkan kelompok perlakuan normal. Hal ini disebabkan karena pada penyakit RA
terjadi aktivasi sistem imun yang menyebabkan kadar sitokin proinflamasi meningkat.
Peningkatan status imunitas melalui peningkatan antibodi dan limfosit T proinflamasi
menyebabkan terjadinya inflamasi saluran pencernaan [7]. Peuhkuri et al. juga menyatakan
bahwa pada kondisi aktifnya signaling inflamasi terjadi peningkatan kadar sitokin
proinflamasi TNF-a dan IL-6 pada jaringan usus. Absorbsi monosakarida galaktosa juga
mengalami kerusakan sebanyak 30% yang disebabkan oleh sitokin proinflamasi TNF-a dan
IL-1B.

Hasil penelitian juga menunjukkan bahwa mikrostruktur pada preparat histologi usus yang
diwarnai dengan HE pda kelompok perlakuan K- mengalami kerusakan pada vilinya berupa
pemendekan vili dan vili tidak rapat. Hal ini disebabhkan karena adanya peningkatan sitokin
proinflamasi TNF-a dan IL-6 menyebabkan inflamasi juga pada saluran pencernaan sehingga
vili mengalami kerusakan. Penelitian yang dilakukan oleh Rohmah et al. menemukan bahwa
terdapat perbedaan mikrostruktur pada karakteristik ileum (usus penyerapan) pada tikus
dengan perlakuan normal dan tikus model RA. Pada tikus model RA menunjukkan struktur
permukaan ileum yang tidak padat dan halus. Pengamatan histologi ileum juga
menunjukkan terjadinya kerusakan pada vili pada sel epitel batang yang berfungsi sebagai
absorpsi. Peuhkuri et al. juga menyatakan bahwa terjadi pengurangan tinggi vili sebagai
dampak dari signaling inflamasi.

Pengobatan untuk mengatasi inflamasi pada RA pada umumnya menggunakan obat yang
bersifat sebagai immuno supresif, kortikosteroid, dan klorokuin dengan cara Kkerja
memperlambat perkembangan penyakit, pengubah respons biologis untuk mengurangi
peradangan, kerusakan struktural sendi, dan obat antiinflamasi. Pemberian obat dalam
jangka waktu yang lama akan menimbulkan efek samping yaitureaksi hipersensitivitas,
gangguan fungsi hati dan ginjal, serta penekanan sistem hematopoetik [9]. Diperlukannya
obat yang berasal dari bahan alam yang berfungsi sebagai imunosupresan untuk penyakit
RA. Salah satu tanaman obat yang dapat digunakan sebagai obat tradisional adalah sirih
merah. Sirih merah dapat digunakan sebagai antiinflamasi dan imunosupresan [22]. Daun
sirih merah memiliki senyawa aktif berupa flavonoid, terpenoid, tannin, saponin, dan
eugenol yang memiliki aktivitas antioksidan, antidiabetik, antikanker, dan antiinflamasi [22],
[23]
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Hasil penelitian menunjukkan bahwa terjadinya penurunan ekspresi TNF-a dan IL-6 pada
preparat histologi usus mencit setelah pemberian ekstrak daun sirih merah dibandingkan
dengan mencit model RA. Senyawa aktif dalam ektrak daun sirih merah berupa flavonoid
dapat digunakan sebagai anti-inflamasi karena flavonoid dapat meregulasi nuclear factor
kappa B (NF-xB) yang merupakan faktor transkripsi untuk ekspresi TNF-a. Regulasi oleh
flavonoid ini menyebabkan terjadinya penghambatan sekresi sitokin proinflamasi TNF-a
[24]. Selain itu, aktivitas antiinflamasi oleh flavonoid melalui penghambatan COX atau
lipoooksigenase. Penghambatan jalur COX dan lipooksigenase ini secara langsung juga
menyebabkan penghambatan akumulasi leukosit sehingga dapat menurunkan sekresi sitokin
proinflamasi. Namun terdapat fluktuasi ekspresi TNF-a pada penelitian ini. Hal ini
dikarenakan setiap hewan coba memiliki status metabolisme yang berbeda antara satu
dengan yang lain [25] dan terdapat eksplorasi dosis dalam suatu penelitian digunakan untuk
mencari dosis efektif untuk proses pengobatan [26]. Dosis pada perlakuan P1 dapat
menurunkan ekspresi TNF-a namun pada perlakuan P2 mengalami kenaikan ekspresi TNF-
a menunjukkan bahwa dosis P1 masih belum dianggap sebagai dosis efektif.

Komponen polifenol seperti flavonoid, tannin, dan asam fenol dilaporkan memiliki peran
dalam berbagai efek biologi termasuk sebagai memiliki aktivitas antioksidan. Komponen
fenolik pada daun sirih merah dapat menginduksi aktivitas antioksidan endogen gluthatione
peroksidase hingga 50% [27]. Flavonoid dapat berfungsi sebagai antioksidan primer dengan
cara mendonorkan ion hidrogen sehingga ion-ion yang mengalami radikal bebas berubah
menjadi stabil. Keadaan ion yang telah stabil menyebabkan menurunnya keadaan stres
oksidatif di dalam jaringa(29)n. Flavonoid juga dapat berfungsi sebagai antioksidan sekunder
dengan cara meningkatkan sintesis enzim antioksidan endogen superoxide dismutase (SOD)
[28].

Perbaikan status imunitas berupa penurunan ekspresi sitokin proinflamasi TNF-a dan I1L-6
dapat memperbaiki mikrostruktur usus. Hal ini ditunjukkan pada pengamatan preparat
histologi usus yang diwarnai HE pada kelompok perlakuan yang diberikan ekstrak daun
sirih merah memiliki vili yang lebih panjang dibandingkan dengan kelompok perlakuan K-.
Mikrostruktur pada usus tersebut juga menunjukkan bahwa panjang vili usus mencit yang
diobati menggunakan ekstrak daun dirih merah memiliki kondisi yang mendekati normal.
Perbaikan kondisi mikrostruktur vili usus disebabkan karena adanya penurunan signaling
inflamasi berupa sitokin proinflamasi TNF-a dan IL-6 sehingga terjadi penurunan inflamasi
pada saluran pencernaan.

6. Kesimpulan

Rheumatoid arthritis (RA) adalah penyakit autoimunitas yang menyebabkan inflamasi kronis
pada synovial sendi. Sirih merah dapat digunakan sebagai antiinflamasi dan imunosupresan
yang dapat digunakan sebagai pengobatan penyakit RA. Berdasarkan hasil penelitian,
ekstrak daun sirih merah dapat dijadikan kandidat obat untuk penyakit Rheumatoid arthritis
dengan dosis eektif yaitu pada dosis 400 mg/kgBB.
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