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Abstract: Plants of Piperaceae family have been widely known for its antiinfl ammation, anticancer, and 
other activities related to immune system. Several plants of Piperaceae family have also been reported 
to have activity as immumomodulators . Piper cubeba, Piper aduncum, and Piper retrofractum belong 
to piperaceae family and widely distributed in West Java, Indonesia. However, research related to these 
plants are still limited. Thereby, purpose of this study were to evaluate the immunomodulatory activity 
of ethanolic extracts of these plants in Balb/C mice. Animals were divided into 12 groups : normal 
control group, immunosuppressant comparison, immunostimulant comparison, and low, moderate, and 
high dose of P.cubeba, P.aduncum, and P.retrofractum. Phagocytosis index, peripheral blood leukocyte 
levels, and splenic leukocyte levels were analyzed. The results showed that ethanolic extract of P.cubeba 
has immunosuppressant activity, meanwhile P.retrofractum tend to have immunostimulant activity. Low 
doses of P.aduncum acts as  immunosuppressant, and at medium and high doses has a tendency to be 
immunostimulant. Ethanolic extract of P.cubeba, P.aduncum, and P.retrofractum aff ect the number of 
peripheral blood granulocyte components, but did not aff ect the number of splenic granulocyte components. 
These fi ndings conclude that piperaceae family, especially P.cubeba, P.aduncum, and P.retrofractum, are 
potential source to be developed as immunomodulators.
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Abstrak: Tanaman dari keluarga Piperaceae telah diketahui memiliki aktivitas sebagai antiinfl amasi, 
antibakteri, antikanker, dan aktivitas lain yang mengarah pada aktivitas sistem imun. Beberapa tanaman 
dari keluarga ini juga telah dilaporkan memiliki aktivitas sebagai immunomodulator. Kemukus (Piper 
cubeba), kiseureuh (Piper aduncum), dan cabe jawa (Piper retrofractum) adalah tiga tanaman dari keluarga 
piperaceae yang banyak tersebar di daerah Jawa Barat, namun belum banyak diteliti. Penelitian bertujuan 
untuk mengevaluasi aktivitas imunomodulator ketiga tanaman dari keluarga piperaceae tersebut pada 
mencit jantan galur Balb/c dengan metode bersihan karbon. Penelitian dilakukan dengan membagi hewan 
coba menjadi 12 kelompok, yaitu kelompok kontrol normal, pembanding imunosupresan, pembanding 
imunostimulan, serta masing-masing tiga kelompok variasi dosis kemukus, kiseureuh, dan cabe jawa. 
Parameter aktivitas imunomodulator ditinjau dari indeks fagositosis, kadar leukosit darah tepi, dan kadar 
leukosit limpa. Hasil penelitian menunjukkan ekstrak etanol kemukus (P. cubeba) memiliki aktivitas 
imunomodulator sebagai imunosupresan, sedangkan cabe jawa (P. retrofractum) sebagai imunostimulan. 
Ekstrak etanol kiseureh (P. aduncum) dosis rendah memiliki aktivitas imunosupresan, sedangkan pada 
dosis sedang dan tinggi memiliki kecenderungan sebagai imunostimulan. Ketiga tanaman tersebut juga 
mempengaruhi jumlah komponen granulosit darah tepi, namun tidak mempengaruhi jumlah komponen 
granulosit limpa. Temuan ini menunjukkan bahwa P.cubeba, P.aduncum, and P.retrofractum berpotensi 
untuk dikembangkan sebagai immmunomodulator, baik imunostimulan maupun imunodepresan.

Kata Kunci: Piper cubeba, Piper retrofractum, Piper aduncum, imunomodulator, carbon clearance
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pada imunitas humoral (8). Di lain sisi, P.betle justru 
menunjukkan aktivitas sebagai imunosupresan dengan 
menekan aktivitas imun selular dan humoral, yang 
mengindikasikan potensi tanaman dalam penyakit 
autoimun (9). 

Kemukus (P.cubeba), kiseureuh (P.aduncum), dan 
cabe jawa (P.retrofractum) juga merupakan tanaman 
dalam keluarga piperaceae yang banyak tersebar di 
daerah Jawa Barat. Beberapa penelitian menunjukkan 
kemukus (P.cubeba) menunjukkan aktivitas sebagai 
antioksidan (10), antiulcer (11) antibakteri, antifungi 
(C. albicans), hepato-protektor (11,12), antisitotoksik 
(13), nefroprotektif (14)  dan antiparasit (15). Kiseureh 
(P.aduncum) memiliki aktivitas sebagai insektisida (16), 
antibakteri (17), dan efek lainnya. Sedangkan cabe jawa 
(P.retrofractum) secara tradisional buahnya digunakan 
sebagai stimulan, karminatif, antihipertensi, relaksan 
otot, larvasida (18), aprodisiak (19), antibakteri, antifungi, 
dan aktivitas lainnya. 

Tidak seperti tanaman lain dalam keluarga 
piperaceae yang telah banyak diteliti potensinya 
sebagai imunomodulator, penelitian terhadap kemukus 
(P.cubeba), kiseureuh (P.aduncum), dan cabe jawa 
(P.retrofractum) masih sangat terbatas. Berdasarkan 
masalah tersebut peneliti tertarik untuk mengkaji 
aktivitas immunomodulator dari ekstrak etanol 
beberapa tanaman keluarga Piperacea, yaitu kemukus 
(P.cubeba), kiseureuh (P.aduncum), dan cabe jawa 
(P.retrofractum) pada mencit galur Balb/c dengan 
metode carbon clearance.

   BAHAN DAN METODE

Penelitian merupakan penelitian true experimental, 
dilakukan di Jurusan Farmasi Poltekkes Kemenkes 
Bandung pada bulan Maret-November 2017. Simplisia 
tanaman kemukus (Piper cubeba) dan cabe jawa 
(Piper retrofractum) diperoleh dari salah satu toko 
herbal di Bandung, Kiseureh (Piper aduncum) 
didapatkan dari daerah Garut, Jawa Barat. Ketiga 
tanaman tersebut sudah diuji kebenarnya melalui 
determinasi dari Sekolah Tinggi Ilmu Hayati Institut 
Teknologi Bandung. Protokol penelitian ini telah 
disetujui oleh Komisi Etik Penelitian Kesehatan 
Poltekkes Bandung No. 19/KEPK/PE/V/2017 

Alat dan bahan
Bahan yang digunakan : Buah kemukus (Piper 

cubeba), Kiseureh (Piper aduncum) dan cabe jawa 
(Piper retrofractum), etanol 96% (Brataco®), 
aquadest, pewarna Giemsa, NaCl fi siologis, Na-CMC, 
larutan dapar fosfat, asam asetat 1% dan mencit putih 
jantan galur Balb/C dengan berat 20-35 gram

Alat yang digunakan : spektrofotometer UV-Vis 

PENDAHULUAN

SISTEM pertahanan tubuh berperan untuk melakukan 
berbagai proses non-spesifik dan spesifik untuk 
menolak, mencegah dan menghancurkan bibit infeksi 
yang masuk ke dalam tubuh (1). Respons imun yang 
tidak tepat justru dapat menyebabkan kerusakan 
sistem imun, seperti hipersensitivitas, autoimunitas, 
ataupun imunodefi siensi (2,3).

Gangguan sistem imun tersebut dapat ditangani 
dengan pemberian obat-obat tertentu. Beberapa obat 
bekerja dengan cara menghambat kerja sistem imun, 
seperti obat golongan antihistamin, antiinfl amasi, 
dan kortikosteroid. Beberapa lainnya bekerja dengan 
mengaktivasi sistem imun, seperti imunostimulan 
(4). Meskipun demikian, penggunaan obat-obatan 
ini dalam jangka panjang dapat menyebabkan efek 
samping yang tidak diinginkan misalnya penggunaan 
glukokortikoid dapat menyebabkan tukak lambung; 
penyembuhan luka yang tertunda; atropi otot, kulit 
dan jaringan lemak; osteoporosis; gangguan tidur 
dan perubahan psikis; dan peningkatan tekanan 
intraocular. Sedangkan penggunaan antihistamin 
terutama generasi pertama dapat menimbulkan efek 
sedasi dan efek mirip antikolinergik (5,6).

Banyaknya efek samping yang diakibatkan 
oleh obat-obatan tersebut, memicu pengembangan 
obat berbasis bahan alam. Salah satu tanaman yang 
berpotensi untuk dikembangkan adalah tanaman 
keluarga Piperaceae. Tanaman dari keluarga ini 
tersebar luas di daerah tropis dan sub tropis, dan telah 
banyak digunakan sebagai tanaman obat. Tanaman 
ini memiliki banyak kandungan seperti piperin, 
pipereidine, chavicin, protein, cineole, p-cymene, 
lignin, sesquiterpenes, piperlotine, schimiditin 
dan carvone. Kandungan minyak atsiri seperti 
terpenes, phellandrene, caryophyllene, piperonal-
dihydrocarbeol dan caryophyllene oxide juga 
ditemukan dalam jumlah besar dalam tanaman ini. 
Kegunaan tanaman ini juga beragam seperti antifungi, 
antibakteri, antiinfl amasi, antiamoeba, antiplatelet, 
insektisida, antioksidan, sitotoksik, antiplasmodial, 
dan khasiat lainnya (7).

Keluarga  Piperaceae  be rpotensi  untuk 
dikembangkan menjadi immunomodulator. Beberapa 
penelitian telah menunjukkan bahwa tanaman dari 
keluarga ini memiliki kemampuan dalam memodulasi 
sistem imun. Piperin dalam P.longum diketahui 
memiliki aktivitas sebagai imunostimulan, dengan 
meningkatkan leukosit total dengan meningkatkan 
proliferasi sel punca pada proses hematopoiesis di 
sumsum tulang. Efek lain pada sistem imun adalah 
melalui peningkatan titer antibodi yang berperan 
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(Mercks Spectroquant® Pharo 300)
Prosedur kerja
Uji Bersihan Karbon : Mencit dibagi menjadi 12 

kelompok. Tiap kelompok terdiri dari 3 ekor mencit 
jantan. Hewan dikelompokkan sebagai berikut: 
kelompok I (NaCMC (2%)), kelompok 2 (suspensi 
ekstrak etanol buah kemukus dosis 2,8 mg/20gbb), 
kelompok 3 (suspensi ekstrak etanol buah kemukus 
dosis 5,6 mg/20gbb), kelompok 4 (suspensi ekstrak 
etanol buah kemukus dosis 11,2 mg/20gbb), kelompok 
5 (suspensi ekstrak etanol buah kiseureh dosis 2,8 
mg/20gbb), kelompok 6 (suspensi ekstrak etanol 
buah kiseureh dosis 5,6 mg/20gbb), kelompok 7 
(suspensi ekstrak etanol buah kiseureh dosis 11,2 
mg/20gbb), kelompok 8 (suspensi ekstrak etanol buah 
cabe jawa dosis 3 mg/20gbb), kelompok 9 (suspensi 
ekstrak etanol buah cabe jawa dosis 6 mg/20gbb), 
kelompok 10 (suspensi ekstrak etanol buah cabe 
jawa dosis 12 mg/20gbb), kelompok 11 (suspensi 
immunosupresan metilprednisolon), kelompok 12 
(suspense imunostimulan fi tofarmaka).

Setiap kelompok diberikan sediaan secara oral 
satu kali sehari selama 6 hari berturut-turut. Setelah 
pemberian suspensi sampel pada masing-masing 
kelompok, ujung ekor mencit dilukai dan darah 
ditampung pada plat tetes yang ditambahkan Na-
EDTA hingga homogen. Darah diambil 25μl dan 
dilisis dengan 4 ml asam asetat 1%. Contoh darah 
pertama ini dipakai sebagai blanko (menit ke-0). 
Kemudian 0,1 ml/10 g BB suspensi karbon disun-
tikkan secara intravena pada bagian ekor, darah 
mencit diambil 25μl selama menit ke 3, 6, 9, 12, dan 
15 setelah penyuntikkan. Masing-masing darah dilisis 
dengan 4 ml asam asetat 1% dan diukur serapannya 
pada panjang gelombang 650 nm menggunakan 
spektrofotometer UV-Vis.

Konstanta fagositosis (K) dan indeks fagositosis 
(IF) dengan menggunakan rumus :

dimana:
K : Konstanta fagositosis
A : Absorbansi
T : Waktu (3, 6, 9, 12 dan 15)
n : Periode pengambilan (1, 2, 3, 4)

dimana:
• IF : Indeks fagositosis dari tiap kelompok uji 

dibandingkan dengan kelompok kontrol.
• Mencit Z: Mencit yang telah diperlakukan dan 

ditentukan harga konstanta fagositosis
Penghitungan Jumlah Sel Leukosit: Sebanyak 1 

ml darah diteteskan pada kaca objek lalu diratakan 
dengan kaca objek lain untuk memperoleh lapisan 
darah homogen, ditunggu hingga kering, lalu ditetesi 
metanol dibiarkan 5 menit, kemudian ditetesi larutan 
Giemsa (yang sudah diencerkan dengan air suling) 
sebanyak 10 tetes dan dibiarkan 20 menit, dibilas 
dengan aquadest mengalir dan dikering-anginkan. 
Kemudian dihitung jum-lah sel eusinofi l, neutrofi l 
batang, neutrofil segmen, basofil, limfosit, dan 
monosit di bawah mikroskop perbesaran 100x dengan 
menggunakan minyak imersi. 

Penghitungan Sel Limfosit dan Monosit Limpa: 
Ditimbang 50 mg limpa dari mencit yang telah 
dikorbankan, kemudian disuspensikan ke dalam 3 mL 
larutan dapar fosfat pH 7,4. Suspensi limpa diambil 
sebanyak 20 μL dan diteteskan di atas kaca objek, 
lalu dibiarkan mengering. Setelah itu difi ksasi dengan 
metanol selama dua menit, kemudian dibilas dengan 
aquadest dan dikering-anginkan. Untuk pewarnaan, 
preparat yang telah difi ksasi lalu diwarnai dengan 
cara menetes-kan pewarna Giemsa sebanyak 5 tetes 
yang sebelumnya telah diencerkan dengan aqua-
dest 1:10. Dibiarkan kontak selama 30 menit, lalu 
dibilas dengan aquadest, kemudian dikeringanginkan. 
Preparat yang telah diwar-nai, dihitung jumlah limfosit 
dan monositnya dibawah mikroskop perbesaran 100x 
dengan menggunakan minyak imersi.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Rendemen ekstrak yang diperoleh dari hasil ekstraksi 
menggunakan pelarut etanol 96 % untuk P. aduncum, 
P. cubeba, dan P. retrofractum adalah masing-masing 
sebesar 19,50%, 10,81%, dan 8,49%.

Sebelum dilakukan pengujian, terlebih dahulu 
dilakukan pembuatan kurva kalibrasi yang bertujuan 
untuk memastikan akurasi metode yang digunakan. 
Kurva kalibrasi karbon dalam matriks darah dapat 
dilihat pada Gambar 1. Nilai R2 yang didapat 
adalah 0.9799. Hal ini menujukkan bahwa metode 

Gambar 1. Uji Akurasi karbon (ppm) dalam matriks darah 
hewan 
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pengukuran karbon akurat dan dapat digunakan untuk 
pengujian carbon clearance.

Aktivitas immunomodulator ditunjukkan oleh 
nilai konstanta fagositosis. Nilai konstanta fagositosis 
yang tinggi menunjukkan aktivitas senyawa sebagai 
imunostimulan, sedangkan nilai rendah menunjukkan 
kecenderungan senyawa bersifat imunosupresan. Nilai 
konstanta fagositosis masing-masing kelompok dapat 
dilihat pada tabel 1.

Tabel 1 menunjukkan nilai konstanta tertinggi 
ditunjukkan oleh kelompok P. retrofractum dosis 
sedang, lebih tinggi dibanding pembanding 
imunostimulan fitofarmaka dengan nilai masing-
masing 0.0078 dan 0.0064. Nilai konstanta fagositosis 
paling rendah ditunjukkan oleh kelompok P. aduncum 
dosis rendah (K=0.0028), lebih rendah dibanding 
pembanding metilprednisolon (K=0.0039). Konstanta 
fagositosis antar kelompok kemudian dibandingkan 
dengan kontrol negatif (normal) sehingga didapatkan 
indeks fagositosis yang ditunjukkan oleh Gambar 2. 

Kemukus (P.cubeba) menunjukkan aktivitas 
imunosupresan yang meningkat seiring peningkatan 
dosis. Semakin tinggi dosis kemukus, meningkat pula 
efek imunosupresan yang disebabkannya. P.cubeba 
juga menurunkan kadar neutrofi l darah tepi. Kelompok 

P.cubeba dosis tinggi memiliki rataan kadar neutrofi l 
paling rendah diatara seluruh kelompok uji. Neutrofi l 
merupakan komponen leukosit yang akan memberikan 
respon awal pada reaksi imun, penekanan pada 
jumlah dan fungsi neutrofi l dapat menurunkan sistem 
imun non spesifi k secara keseluruhan. Penelitian ini 
menunjukkan adanya potensi kemukus (P.cubeba) 
sebagai imunosupresan. Penelitian lain menunjukkan 
efek P.cubeba pada proses downregulation sitokin 
proinfl amasi, seperti TNF-α and IL-6 sehingga dapat 
menurunkan reaksi infl amasi pada hewan coba (11).

K i se reu h  (P. ad un cu m )  m emi l ik i  e fe k 
imunomodulator, dimana pada dosis rendah memiliki 
efek imunosupresan, sedangkan pada dosis sedang 
dan tinggi memiliki efek imunostimulan. Hubungan 
dosis-respon yang tidak linear juga ditemukan pada 
penelitian lain yang menyatakan bahwa peningkatan 
dosis P.aduncum tidak memberikan efek yang 
searah dengan efek antiinfl amasi, antigenotoksik, 
dan antitumor dari P.aduncum. Peningkatan kadar 
tannin yang terekstraksi dapat memberikan efek 
antinutrisional, dimana tannin dapat membentuk 
kompleks dengan komponen makanan lain dan 
menurunkan absorpsi senyawa aktif lain dari 
P.cubeba (20). Namun demikian, P.aduncum dosis 

Kelompok 
(log A(n)-Log A(n1))/3 Konstanta 

Fagositosis 
(K) 3 6 9 12 15 

Kontrol negatif 0.0138 -0.0047 0.0066 0.0058 0.0050 0.0053 
P. cubeba dosis rendah 0.0279 -0.0168 -0.0089 0.0228 -0.0019 0.0046 
P. cubeba dosis sedang 0.0015 0.0025 0.0065 0.0115 0.0001 0.0044 
P. cubeba dosis tinggi -0.0048 0.0167 0.0089 -0.0098 0.0092 0.0041 
P. aduncum dosis rendah 0.0038 0.0096 0.0034 0.0043 -0.0072 0.0028 
P. aduncum dosis sedang 0.0247 -0.0093 0.0057 0.0015 0.0089 0.0063 
P. aduncum dosis tinggi 0.0007 0.0143 -0.0081 0.0177 0.0075 0.0064 
P. retrofractum dosis rendah 0.0189 0.0093 -0.0092 0.0020 0.0050 0.0052 
P. retrofractum dosis sedang 0.0006 0.0118 -0.002 0.0101 0.0186 0.0079 
P. retrofractum dosis tinggi 0.0106 0.0082 0.0036 0.0090 0.0061 0.0075 
Metilprednisolon -0.0021 0.0061 0.0101 0.0026 0.0021 0.0039 
Imunostimulan fitofarmaka  0.0063 0.0121 0.0132 0.0180 -0.0174 0.0064 

Tabel 1. Konstanta Fagositosis Setiap Kelompok Selama Perlakuan

Gambar 2. Indeks Fagositosis setiap Kelompok Perlakuan
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rendah memberikan aktivitas imunosupresan yang 
paling baik diantara seluruh kelompok dengan indeks 
fagositosis 0.5, artinya P.aduncum dosis rendah 
mampu menurunkan fagositosis sel sebesar 50% dari 
respon normal. P.aduncum sangat berpotensi sebagai 
imunodepresan yang bermanfaat untuk banyak 
kondisi seperti infl amasi kronis, autoimun, kondisi 
lainnya. Namun demikian, penelitian lebih lanjut 
harus dilakukan untuk memahami secara spesifi k 
mekanisme kerja P.aduncum dalam memodulasi 
sistem imun. 

Berbeda dengan dua tanaman family Piperaceae 
lainnya, P.retrofractum cenderung menunjukkan 
aktivitas imunostimulan. Aktivitas imunostimulan 
P.retrofractum dosis sedang bahkan lebih tinggi 
dibanding kelompok pembanding imunostimulan 
fi tofarmaka dengan indeks fagositosis mencapai 1.5.  
P.retrofractum juga meningkatkan kadar neutrofi l 
darah tepi yang berperan penting dalam proses 
fagositosis. Hal ini sejalan dengan penelitian lain yang 
menyatakan bahwa pemberian ekstrak P.retrofractum 

meningkatkan neutrofi l secara bermakna pada tikus 
yang diberi diet kuning telur (21).  

Satu hari setelah pemaparan antigen, darah tepi 
hewan coba diambil dan dibuat apusan untuk dihitung 
eusinofi l, neutrofi l, basofi l, limfosit, dan monositnya. 
Kadar masing-masing komponen sel darah putih dapat 
dilihat pada Tabel 2. Pada penelitian ini, dilakukan 
juga perhitungan leukosit dalam suspensi limpa. 
Hitung jenis masing-masing komponen leukosit limpa 
dapat dilihat pada Tabel 3.

Tabel 2 menunjukkan kadar Eosinofil darah 
tepi tertinggi dicapai oleh kelompok P.cubeba 
dosis tinggi; kadar neutrophil tertinggi dicapai oleh 
kelompok P.retrofractum dosis sedang dan terendah 
pada kelompok P.cubeba dosis tinggi; kadar limfosit 
tertinggi dicapai oleh kelompok pembanding 
imunostimulan fitofarmaka, dan terendah pada 
kelompok P.retrofractum dosis sedang; dan kadar 
monosit tertinggi dicapai oleh kelompok kontrol 
negatif dan terendah pada kelompok P.retrofractum 
dosis rendah.

 Kadar Komponen Leukosit Darah Tepi (%) 
Kelompok Eosinofil Neutrofil Basofil Limfosit Monosit 

Kontrol Negatif - 36.33±4.16 - 52.00±5.57 11.67±4.51 
P. cubeba Dosis Rendah - 38.67±4.04 - 56.00±2.65 5.33±2.31 
P. cubeba Dosis Sedang - 40.33±2.08 - 53.67±2.52 6.00±2.00 
P. cubeba Dosis Tinggi 1.33±1.15 30.67±2.52 - 61.00±2.65 7.00±1.00 
P. aduncum Dosis Rendah 0.67±0.58 37.00±11.27 - 53.33±17.67 9.00±7.21 
P. aduncum Dosis Sedang - 37.00±7.81 - 58.00±9.64 5.00±2.65 
P. aduncum Dosis Tinggi - 38.33±5.51 - 55.33±4.04 6.33±1.53 
P. retrofractum Dosis Rendah 0.33±0.58 44.00±2.00 - 51.67±1.53 3.67±1.53 
P. retrofractum Dosis Sedang 0.67±0.58 59.67±4.04 - 33.67±3.51 6.00±1.73 
P. retrofractum Dosis Tinggi 0.33±0.58 44.67±11.59 - 46.67±13.58 8.33±2.52 
Metilpredinisolon 0.33±0.58 35.33±3.06 - 59.33±6.11 5.00±2.65 
Imunostimulan fitofarmaka  - 34.33±4.51 - 61.67±7.77 4.00±3.46 

Tabel 2. Kadar Komponen Leukosit Darah Tepi

 Kadar Komponen Leukosit (%) 
Kelompok Eosinofil Neutrofil Basofil Limfosit Monosit 

Kontrol Negatif 1.33±0.58 14.00±5.00 - 81.00±8.00 3.67±2.52 
P. cubeba Dosis Rendah - 16.33±1.15 - 81.33±0.58 2.33±0.58 
P. cubeba Dosis Sedang 0.67±0.58 8.33±4.16 - 86.33±3.79 4.67±0.58 
P. cubeba Dosis Tinggi 1.00±0.00 14.00±3.46 - 81.00±3.61 4.00±1.00 
P. aduncum Dosis Rendah 1.00±0.00 13.67±9.29 - 82.67±9.29 2.67±1.53 
P. aduncum Dosis Sedang 0.67±0.58 5.33±2.52 - 91.00±3.61 3.00±1.00 
P. aduncum Dosis Tinggi 0.67±0.58 3.00±3.61 - 93.00±6.93 3.33±3.21 
P. retrofractum Dosis Rendah - 4.33±5.13 - 94.00±5.00 1.67±1.15 
P. retrofractum Dosis Sedang 0.67±0.58 12.00±8.19 - 83.00±9.85 4.33±1.15 
P. retrofractum Dosis Tinggi 0.67±1.15 6.00±2.00 - 88.00±3.61 5.33±4.51 
Metilpredinisolon 1.67±0.58 12.33±2.08 - 80.00±6.56 6.00±4.36 
Imunostimulan fitofarmaka  0.33±0.58 9.33±4.73 - 87.00±1.73 3.33±2.52 

Tabel 3. Kadar Komponen Leukosit Limpa
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Tabel 3 menunjukkan kadar eosinofil limpa 
tertinggi dicapai oleh kelompok pembanding 
metilprednisolon; kadar neutrofi l tertinggi dicapai 
oleh kelompok P.cubeba dosis rendah dan terendah 
pada kelompok P.aduncum dosis tinggi; kadar limfosit 
tertinggi dicapai oleh kelompok P.retrofractum dosis 
rendah, dan terendah pada kelompok pembanding 
metilprednisolon; dan kadar monosit tertinggi dicapai 
oleh kelompok pembanding metilprednisolon dan 
terendah pada kelompok P.retrofractum dosis rendah.

Untuk mengetahui faktor yang mempengaruhi 
aktivitas fagositosis, dilakukan analisis korelasi antara 
komponen leukosit darah tepi dan limpa dengan 
konstanta fagositosis. Hasil analisis korelasi dapat 
dilihat pada tabel 4. Tidak dilakukan analisis terhadap 
basofi l, dikarenakan tidak ditemukan basofi l pada 
darah tepi maupun suspensi limpa.

Tabel 4 menunjukkan bahwa peningkatan kadar 
neutrofi l dalam darah tepi berkorelasi kuat dengan 
peningkatan aktivitas fagositosis, dan penurunan kadar 
leukosit (ditunjukkan dengan arah korelasi negatif) 
berkorelasi sedang dengan peningkatan aktivitas 
fagositosis.

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa secara 
umum, peningkatan komponen granulosit memiliki 
korelasi yang kuat dengan aktivitas fagositosis 
karbon. Komponen granulosit, terdiri dari neutrofi l, 
basofi l, dan eosinofi l, merupakan sistem imun non 
spesifik. Peningkatan kadar neutrofil pada darah 
tepi berkorelasi kuat dengan aktivitas fagositosis. 
Neutrofi l merupakan komponen leukosit yang dikenal 
juga sebagai polymorphonuclear (PMN) karena 
bentuknya yang beragam. Neutrofil merupakan 
leukosit yang paling banyak dijumpai pada darah tepid 
an merupakan lini pertama pada pertahanan tubuh 
terhadap pathogen infeksius, seperti bakteria, fungi, 
dan protozoa. Neutrofi l merupakan leukosit yang 
pertama bermigrasi dari darah ke area yang terinfeksi 
untuk membunuh dan memfagositosis patogen (22).

Variabel Sig. (p) 
Kekuatan 

Korelasi (r) 
Interpretasi 

Konstanta Fagositosis 

Darah Tepi    
Eosinofil 0.274 -0.216 Lemah 
Neutrofil 0.012* 0.701 Kuat 
Limfosit 0.049* -0.552 Sedang 
Monosit 0.404 -0.089 Sangat lemah 

Konstanta Fagositosis 

Limpa    
Eosinofil 0.209 -0.289 Lemah 
Neutrofil 0.068 -0.507 Sedang 
Limfosit 0.102 0.439 Sedang 
Monosit 0.324 0.165 Sangat lemah 

Tabel 4. Analisis Korelasi Variabel Leukosit dengan Aktivitas Fagositosis

SIMPULAN

Ekstrak etanol kemukus (Piper cubeba) memiliki 
aktivitas imunomodulator sebagai imunosupresan, 
dimana peningkatan dosis meningkatkan efek 
imunosupresan. Ekstrak etanol kiseureh (Piper 
aduncum) dosis 2,8 mg/20gbb memiliki aktivitas 
imunomodulator sebagai imunosupresan, sedangkan 
pada dosis 5,6 mg/20gbb dan 11,2 mg/20gbb memiliki 
kecenderungan sebagai imunostimulan.  E k s t r a k 
etanol cabe jawa (Piper retrofractum) memiliki 
aktivitas imunomodulator sebagai imunostimulan, 
dengan aktivitas tertinggi dicapai pada dosis 5,6 
mg/20gbb. Ekstrak etanol kemukus (Piper cubeba), 
kiseureh (Piper aduncum), dan cabe jawa (Piper 
retrofractum) mempengaruhi jumlah komponen 
granulosit darah tepi terutama aktivitas neutrofi l untuk 
proses fagositosis.
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