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 Recent findings highlight rejasa's kaempferol and quercetin content, suggesting potential immunostimulant 

properties in male rats.The aim of this study was to examine the activity of various doses of Elaeocarpus 
grandiflorus (rejasa) leaf extract on the number of leukocytes, neutrophils, lymphocytes, and histological features 

of the spleen in male rats induced by sheep red blood cells (SRBC). As many as 25 rats were divided into 5 
groups. The negative control was given 1% Na.CMC, the positive control was given an immunostimulant drug, 

and the three treatment groups received doses of 100mg/kg, 200mg/kg, and 400mg/kg. Oral treatment for 7 
days. SRBC was injected on the 8th day. On the 13th day termination was carried out. The average leukocyte 

results were 6.54x103 cells/μL (K−), 6.22x103 cells/μL (K+), 10.8x103 cells/μL (P1), 10.98x103 cells/μL (P2), 

and 11.2x103 cells/μL (P3). The results of the number of lymphocytes have a percentage of 44% (KN), 50% 

(KP), 45% (P1), 52% (P2), and 50% (P3). The neutrophil count results were 44.3% (K−), 35% (K+), 37.4% 

(P1), 30.4% (P2), and 31.9% (P3). The results of the white pulp diameter measurements had an average of 
418.0 µm (K-), 440.8 µm (K+), 471.2 µm (P1), 489.8 µm (P2), and 422.0 µm (P3). The averages obtained 

from germinal center measurements were as follows 252.1 (K-), 225.8 (K+), 212.8 (P1), 216.3 (P2), and 198.4 
(P3). ANOVA showed no significant white pulp diameter difference (p > 0.05). In conclusion, the 
immunostimulatory activity test on rejasa extract on the parameters of leukocytes, neutrophils, and lymphocytes 

had a normal average number. Meanwhile, administration of rejasa extract to the spleen histology have no 
significant immunostimulating activity.  
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  Abstrak 
  Temuan terkini menunjukkan bahwa rejasa mengandung kaempferol dan quercetin, 

mengindikasikan potensi sifat imunostimulan pada tikus jantan. Tujuan penelitian ini adalah 

menguji aktivitas berbagai dosis ekstrak daun Elaeocarpus grandiflorus (rejasa) terhadap jumlah 

leukosit, neutrofil, limfosit, dan fitur histologis limpa pada tikus jantan yang diinduksi sel darah 
merah domba (SDMD). Sebanyak 25 tikus dibagi menjadi 5 kelompok. Kontrol negatif diberi 1% 
Na CMC, kontrol positif diberi obat imunostimulan, dan tiga kelompok perlakuan menerima dosis 

100mg/kg, 200mg/kg, dan 400mg/kg. Perlakuan oral selama 7 hari. SDMD disuntikkan pada hari 

ke-8. Pada hari ke-13 dilakukan terminasi. Hasil rata-rata leukosit adalah 6,54x103 sel/μL (K−), 

6,22x103 sel/μL (K+), 10,8x103 sel/μL (P1), 10,98x103 sel/μL (P2), dan 11,2x103 sel/μL (P3). 
Hasil jumlah limfosit memiliki persentase 44% (KN), 50% (KP), 45% (P1), 52% (P2), dan 50% (P3). 

Hasil hitungan neutrofil adalah 44,3% (K−), 35% (K+), 37,4% (P1), 30,4% (P2), dan 31,9% (P3). 
Hasil pengukuran diameter pulpa putih memiliki rata-rata 418,0 µm (K-), 440,8 µm (K+), 471,2 µm 

(P1), 489,8 µm (P2), dan 422,0 µm (P3). Rata-rata dari pengukuran germinal center adalah 252,1 
(K-), 225,8 (K+), 212,8 (P1), 216,3 (P2), dan 198,4 (P3). ANOVA menunjukkan tidak ada 

perbedaan yang signifikan pada diameter pulpa putih (p > 0,05). Kesimpulannya, uji aktivitas 
imunostimulan pada ekstrak rejasa terhadap parameter leukosit, neutrofil, dan limfosit 

menunjukkan jumlah rata-rata yang normal. Sementara itu, pemberian ekstrak rejasa pada histologi 
limpa tidak memiliki aktivitas imunostimulan yang signifikan. 
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PENDAHULUAN 

Penyebaran virus corona yang menyebabkan penyakit Covid-19 pada tahun 2020 telah menjangkit 

hampir seluruh negara di dunia, virus menyebar dengan cepat dan menyebabkan pandemi global dalam 

waktu singkat. Infeksi ini telah menyebabkan jutaan kematian serta dampak sosial, ekonomi, dan 

kesehatan yang luar biasa. Sebagai bagian dari upaya mengatasi pandemi Covid-19, penelitian intensif 

dilakukan untuk memahami respons imun tubuh dan pengembangan terapi potensial dari tumbuhan 

herbal. Sistem imun memainkan peran krusial dalam melawan infeksi virus, termasuk SARS-CoV-2, 

dengan komponen utama yang terdiri dari sel darah putih atau leukosit dan organ limfoid, seperti limpa 

(Gasmi et al., 2020). 

Leukosit terdiri dari beberapa jenis, seperti neutrofil dan limfosit, yang berperan penting dalam 

merespons dan memerangi infeksi virus. Neutrofil bertanggung jawab untuk mengidentifikasi dan 

menyerang patogen dalam proses fagositosis, yaitu menelan dan mencerna mikroorganisme yang masuk 

ke dalam tubuh (Rosales, 2018). Sementara itu, limfosit adalah jenis leukosit yang mempunyai peran 

penting terhadap pengaturan respon kekebalan tubuh, termasuk respon imun adaptif. Adapun salah satu 

organ yang berperan penting dalam sistem imun, yaitu limpa. Limpa berfungsi sebagai tempat aktivasi 

dan pematangan sel limfosit (Lewis et al., 2019). Sel-sel limfosit, termasuk limfosit T dan limfosit B, 

diaktifkan oleh pengenalan patogen. Limfosit T mengenali dan menghancurkan sel tubuh yang terinfeksi, 

sementara limfosit B memproduksi antibodi untuk mengikat dan mengeliminasi pathogen (Marshall et 

al., 2018).  

Imunostimulan merupakan zat atau agen yang merangsang atau meningkatkan fungsi sistem 

imun. Beberapa agen imunostimulan dapat memicu peningkatan produksi dan aktivasi sel-sel kekebalan, 

termasuk limpa, neutrofil, makrofag, dan limfosit, yang berujung pada respon kekebalan yang lebih kuat. 

(Jain et al., 2022) Pemahaman tentang aktivitas imunostimulan dari jumlah leukosit dan gambaran 

histologi limpa memberikan informasi yang berarti mengenai respons imunologis terhadap infeksi dan 

implikasi penggunaan agen imunostimulan.  

Salah satu tumbuhan yang menarik untuk diteliti adalah daun rejasa (Elaeocarpus grandiflorus). 

Rejasa memiliki potensi aktivitas imunostimulan karena mengandung senyawa flavonoid yang tinggi, 

seperti kaempferol dan quercetin (Habibah et al., 2021). Beberapa penelitian menunjukkan bahwa 

flavonoid dapat memodulasi respon imun yaitu diferensiasi, proliferasi, aktivasi sel imun, dan 

meningkatkan pembentukan sel T regulator (Martínez et al., 2019). Quercetin juga dapat memodulasi 

berbagai jalur persinyalan yang terlibat dalam peradangan. Hal tersebut dapat menghambat aktivasi 

faktor-kappa B nuklir (NF-kB), faktor transkripsi yang mengatur ekspresi beberapa gen pro-inflamasi 

(Chen et al., 2020). Di sisi lain senyawa kaempferol menunjukkan dapat mempengaruhi produksi sitokin 

oleh limfosit, seperti peningkatan produksi interleukin-2 (IL-2) dan interferon-gamma (IFN-γ), yang 

berperan dalam aktivasi dan proliferasi limfosit. Efek ini dapat berkontribusi pada produksi antibodi oleh 

limfosit (Alam et al., 2020; Swarnalatha & Puratchikody, 2014). Penelitian ini bertujuan untuk menguji 

aktivitas imunostimulan dari ekstrak daun rejasa terhadap jumlah leukosit, neutrofil, limfosit, serta 
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gambaran histologi limpa pada tikus jantan (Rattus norvegicus) yang diinduksi dengan sel darah merah 

domba sebagai antigen.  

 

METODE  

Penelitian ini dilakukan dari bulan Juni 2022 – Agustus 2022 di Laboratorium Biologi, Fakultas 

Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam, Universitas Negeri Semarang. Hematologi rutin dan 

pembuatan preparat histologi dilakukan di Laboratorium Kesehatan Hewan, Semarang. Penelitian ini 

menggunakan pemberian variasi dosis ekstrak daun rejasa pada tikus yaitu 100 mg/kgBB, 200 mg/kgBB, 

dan 400 mg/kgBB untuk mengamati jumlah leukosit, neutrofil, limfosit, dan gambaran histologi limpa 

dengan indikator diameter pulpa putih dan germinal center. Penelitian ini merupakan penelitian 

eksperimental dengan desain penelitian randomized post-test only control group menggunakan 25 ekor tikus 

putih jantan galur Wistar yang secara random dibagi menjadi 5 kelompok dengan masing-masing 

kelompok terdiri dari 5 ekor tikus.  

Hewan Uji dan Ethical Clearance 

Pada penelitian ini digunakan 25 ekor tikus putih jantan galur Wistar (Rattus norvegicus), umur 2-3 

bulan, berat rata-rata 200 gram. Tikus diperoleh dari Laboratorium Biologi, Fakultas Matematika dan 

Ilmu Pengetahuan Alam, Universitas Negeri Semarang.  Selama pemeliharaan tikus, tikus diberi pakan 

dan air minum secara ad libitum. Penelitian ini telah disetujui oleh Komisi Etik Penelitian Kesehatan 

(KEPK) Universitas Negeri Semarang dengan nomor 303/KEPK/EC/2022. 

Pembuatan Ekstrak Daun Rejasa (Elaeocarpus grandiflorus) 

Daun rejasa dikeringkan pada suhu 40⁰ C dan dihaluskan menjadi serbuk simplisia dengan blender. 

Serbuk simplisia direndam dalam etanol 96% selama lima hari dengan pengadukan sehari sekali. 

Rendaman tersebut disaring menggunakan kertas saring dan dipekatkan menggunakan rotary evaporator, 

kemudian dikeringkan menggunakan water bath untuk mendapatkan ekstrak etanol Elaeocarpus 

glandiflorus (Sinaga, 2020). 

Pembuatan Sel Darah Merah Domba (SDMD) 

Darah domba yang didapat dicuci untuk mendapatkan sel darah merah domba dengan 

menambahkan PBS NaCl pH 7,4 2000 µL, lalu disentrifugasi dengan kecepatan 3000 rpm selama 15 

menit. Selanjutnya, supernatan dibuang dan dilakukan dua kali pencucian dengan cara yang sama. 

Setelah itu, SDMD diambil sebanyak 2 mL, lalu ditambahkan dengan PBS NaCl pH 7,4 sebanyak 100 

mL (Suriani, 2019). 

Prosedur Penelitian   

Perlakuan oral dilakukan selama 7 hari, kelompok K- diberikan suspensi Na.CMC, kelompok 

K+ diberikan suspensi obat imunostimulan, dan kelompok perlakuan P1, P2, P3 masing-masing 

diberikan suspensi ekstrak etanol daun rejasa dengan dosis yang berbeda, yaitu 100 mg/kgBB, 200 

mg/kgBB, dan 400 mg/kgBB. Kemudian, pada hari ke-8 dinjeksi SDMD 2% sebagai antigen sebanyak 
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1 mL secara intraperitoneal. Pada hari ke-13, dilakukan pengambilan darah melalui sinus orbitalis dan 

pembedahan. Organ limpa diambil untuk dibuat slide histologi. 

Pemeriksaan Hematologi Rutin   

Pemeriksaan leukosit dalam tes darah lengkap melibatkan pengukuran total jumlah leukosit serta 

perbandingan persentase dari setiap jenis sel darah putih. Secara umum, dalam hasil tes darah lengkap, 

limfosit dan neutrofil adalah jenis leukosit yang paling banyak jumlahnya. Oleh karena itu, pada 

penelitian ini indikator yang diamati adalah jumlah leukosit, neutrofil, dan limfosit. Tahapan untuk 

menghitung jumlah total leukosit dilakukan dengan cara menampung sebanyak 1 mL sampel darah tikus 

ke dalam wadah berupa tabung yang sudah diberikan natrium sitrat terlebih dahulu sebagai antikoagulan 

untuk mencegah terjadinya pembekuan darah (Puspitasari, 2017). Sampel darah tersebut kemudian 

dilakukan pemeriksaan dengan menggunakan alat Hematology Analyzer yang dilakukan di Laboratorium 

Kesehatan Hewan Semarang.  

Analisis Gambaran Histologi Limpa 

Histologi limpa dibuat dengan metode embedding dan pewarnaan hematoxylin-eosin (HE). Indikator 

yang digunakan pada penelitian ini adalah diameter pulpa putih dan germinal center. Pengambilan gambar 

histologi dilakukan menggunakan mikroskop Motic BA210 yang tersambung ke komputer dengan 

perbesaran 40X pada 5 lapang pandang. Kemudian, dilakukan pengukuran diameter pulpa putih dan 

germinal center menggunakan software Motic Image Plus 2.0. Pengukuran diameter pulpa putih dan 

germinal center dilakukan dengan cara menambahkan diameter maksimal transversal dan diameter 

maksimal tegak lurusnya kemudian dibagi dua (Alim et al., 2012). 

Analisis Data 

Data yang diperoleh pada penelitian ini dianalisis secara statistik menggunakan uji normalitas 

dengan metode Shapiro-Wilk test, uji homogenitas, dan uji One-Way Anova. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN  

Berikut ini adalah hasil penelitian dari pengukuran jumlah leukosit, neutrofil, limfosit, dan 

gambaran histologi limpa pada tikus yang diinduksi SDMD. Dalam penelitian ini, SDMD berperan 

sebagai antigen yang digunakan dalam percobaan karena memiliki kemampuan khusus untuk 

mengaktifkan sistem kekebalan tubuh. Data dari hasil penelitian disajikan dalam Tabel 1 dan Tabel 2.  

Tabel 1. Hasil Rerata Jumlah Leukosit, Neutrofil, dan Limfosit  

Kelompok 
Rerata ± SD (103µl) 

Leukosit 

Rerata (%)  

Limfosit 

Rerata (%)  

Neutrofil 

K– 6,54 ± 4,72 44% 44,3% 

K+ 6,22 ± 2,20 50% 35% 

P1 10,8 ± 3,42 45% 37,4% 

P2 10.98 ± 4,07 52% 30,4% 

P3 11,2 ± 5,43 50% 31,9% 

Keterangan: K– = kontrol negatif Na.CMC 1%; K+ = kontrol positif obat imunostimulan; P1= ekstrak daun rejasa 
100 mg/kgBB; P2= ekstrak rejasa 200 mg/kgBB; P3= ekstrak daun rejasa 400 mg/kgBB 
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Tabel 2. Hasil Rerata Diameter Pulpa Putih dan Germinal Center Limpa 

Kelompok 
Rerata ± SD (µm)  

Diameter Pulpa Putih 

Rerata (µm)  
Germinal Center 

K– 418,0 ± 63,06 252,1 

K+ 440,8 ± 93,51 225,8 

P1 471,2 ± 77,21 212,8 

P2 489,8 ± 43,25 216,3 

P3 422,0 ± 61,25 198,4 

Keterangan: K– = kontrol negatif Na.CMC 1%; K+ = kontrol positif obat imunostimulan; P1= ekstrak daun rejasa 
100 mg/kgBB; P2= ekstrak rejasa 200 mg/kgBB; P3= ekstrak daun rejasa 400 mg/K\kgBB 
 

  

Gambar 1. Gambaran Histologi Limpa 

Keterangan: K– = kontrol negatif Na.CMC 1%; K+ = kontrol positif obat imunostimulan; P1= ekstrak daun rejasa 
100 mg/kgBB; P2= ekstrak rejasa 200 mg/kgBB; P3= ekstrak daun rejasa 400 mg/kgBB; pulpa merah (PM); pulpa 

putih (↔); germinal center (↔). 

Diameter pulpa putih dan germinal center limpa didapatkan dari rata-rata diameter maksimal 

transversal dan diameter maksimal tegak lurusnya. Pada indikator diameter pulpa putih, hasil uji One-

Way Anova menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan yang signifikan antara K– dan kelompok 

perlakuan dosis (p = 0,218) maupun K+ dan kelompok perlakuan dosis (p = 0,46), sedangkan pada 

indikator diameter germinal center, hasil disajikan secara deskriptif. Berdasarkan Gambar 1, didapatkan 

bahwa K– memiliki diameter germinal center yang lebih besar daripada  kelompok perlakuan dosis dan 

K+. Selain itu, berdasarkan pengamatan yang telah dilakukan, K– memiliki germinal center pada semua 
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sampelnya. Sementara, germinal center pada sebagian sampel dari K+ dan kelompok perlakuan dosis tidak 

dapat teramati. 

Leukosit merupakan sel darah putih berfungsi sebagai sistem pertahanan tubuh. Ketika tubuh 

terpapar infeksi, jumlah leukosit cenderung meningkat secara proporsional (Pattipeiluhu, 2022). Jumlah 

normal total leukosit pada tikus berkisar antara 4 x103 sel/μL hingga 11 x103 sel/μL (Tigner et al., 2023). 

Tingginya jumlah leukosit pada kelompok dosis 400 mg/kgBB dapat disebabkan oleh peningkatan 

jumlah sel neutrofil dan limfosit (Tabel 1). Selain itu, ekstrak daun rejasa mengandung banyak senyawa 

alkaloid, flavonoid, terpenoid, dan polifenol yang efektif sebagai imunostimulan (Savitri et al., 2020). 

Flavonoid dapat meningkatkan perkembangan dan mobilisasi leukosit dalam sistem imun bawaan 

(Martínez et al., 2019). Pemberian ekstrak etanol daun rejasa dosis 400 mg/kgBB pada kelompok 

perlakuan menunjukkan angka tertinggi jumlah leukosit (11,2 x 103 sel/μL), kemungkinan disebabkan 

oleh kandungan flavonoid yang lebih tinggi dalam ekstrak tersebut, yang berperan dalam meningkatkan 

aktivitas imunostimulan berupa jumlah leukosit pada hewan uji.  

Hasil analisis statistika One-Way Anova terhadap jumlah leukosit menunjukkan perbedaan yang 

tidak bermakna. Meskipun memiliki perbedaan yang tidak bermakna antar kelompok, terdapat variasi 

dalam jumlah absolut leukosit yang dapat dilihat dari hasil pengukuran. Selain itu, hal tersebut dapat 

terjadi dikarenakan beberapa faktor, salah satunya adalah kurangnya SDMD sebagai antigen yang 

diinjeksikan kepada hewan uji. Respon imun yang diciptakan oleh tubuh hewan uji tidak dapat 

meningkat secara maksimal dikarenakan kekurangan stimulasi yang dihasilkan oleh SDMD. Hasil yang 

diperoleh pada kelompok kontrol positif dan negatif tidak menyebabkan peningkatan yang signifikan 

terhadap jumlah sel darah putih pada hewan uji (Tabel 1). Walaupun demikian, rata-rata jumlah leukosit 

pada kelompok kontrol positif (6,22 x103 sel/μL) dan kelompok kontrol negatif (6,54 x103 sel/μL) masih 

berada dalam rentang normal jumlah leukosit pada tikus putih. Tidak adanya peningkatan yang 

signifikan terhadap jumlah leukosit yang terjadi pada kelompok kontrol positif dapat disebabkan oleh 

pengaruh biokimia tubuh yang sama, ketika dimasukkan ke dalam tubuh hewan reaksinya sama, 

penurunan jumlah leukosit dapat disebabkan pula oleh migrasi leukosit dari darah perifer ke jaringan 

yang membutuhkan.  

Limfosit adalah jenis sel imun adaptif (spesifik) yang berperan dalam membantu sel B dalam 

menghasilkan antibodi, mengenali dan melawan virus, serta mengaktifkan makrofag. Hasil analisis One-

Way Anova terhadap jumlah limfosit menunjukkan perbedaan yang tidak bermakna. Jumlah normal 

limfosit dalam darah tikus adalah 20-50% (Zamora-Bello et al., 2022). Berdasarkan hasil penelitian (Tabel 

1) jumlah limfosit pada kelompok kontrol negatif dan positif mengalami kenaikan jumlah limfosit, tetapi 

tetap berada dalam nilai normal. Demikian juga, kelompok basis perlakuan dosis 100 dan 400 mg/kgBB 

tetap berada dalam nilai normal limfosit. Namun, kelompok dosis 200 mg/kgBB mengalami peningkatan 

jumlah limfosit di atas nilai normal (Tabel 1). Hal ini dapat disebabkan oleh senyawa kaempferol dan 

quercetin yang banyak terkandung dalam ekstrak daun rejasa. Kaempferol dan quercetin dapat 

mempengaruhi produksi sitokin oleh limfosit, seperti peningkatan produksi interleukin-2 (IL-2) dan 
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interferon-gamma (IFN-γ), yang berperan dalam aktivasi dan proliferasi limfosit. Efek ini dapat 

berkontribusi pada produksi antibodi oleh limfosit (Alam et al., 2020) 

Neutrofil merupakan sel imun bawaan (non spesifik) bersifat fagosit memiliki kemampuan sebagai 

pertahanan seluler (Marshall et al., 2018) Jumlah normal neutrofil dalam darah tikus adalah 35-71% 

(Zamora-Bello et al., 2022).  Jumlah neutrofil pada kelompok perlakuan tidak memiliki pengaruh yang 

signifikan, hal ini dapat terjadi karena tubuh menggunakan sel-sel imun seperti neutrofil lebih cepat 

daripada memproduksinya, pembesaran limfa juga bisa menjadi salah satu faktor penurunan neutrofil. 

Limfa akan menjebak dan menghancurkan neutrofil dan sel darah lainnya atau neutrofil sudah 

dibersihkan sebagian besar oleh makrofag melalui proses fagositosis (Rosales, 2018). Saat peradangan 

terjadi, neutrofil direkrut ke tempat peradangan untuk membantu melawan infeksi atau cedera. Saat 

peradangan akan berakhir, makrofag akan membersihkan neutrofil yang tidak dibutuhkan lagi dan puing-

puing selulernya, yang menyebabkan penurunan jumlahnya (Marwick et al., 2018) 

Sel neutrofil yang dimakan oleh makrofag dapat menjadi indikasi bahwa agen antiinflamasi 

berhasil. Makrofag memainkan peran penting dalam mengatasi peradangan dengan memfagositosis 

neutrofil. Pada proses inflamasi, neutrofil merupakan salah satu jenis sel darah putih yang terlibat dalam 

respons imun tubuh terhadap infeksi atau cedera. Peningkatan jumlah neutrofil dapat menjadi tanda 

adanya peradangan dalam tubuh. Oleh karena itu, penurunan jumlah neutrofil dapat menjadi indikasi 

bahwa peradangan telah teratasi dan agen antiinflamasi berhasil (Su et al., 2020). Hal ini menunjukkan 

bahwa ekstrak etanol daun rejasa memiliki efek antiinflamasi dengan menekan respons imun tubuh yang 

melibatkan neutrofil. 

Limpa memiliki peran yang sangat penting dalam sistem kekebalan tubuh untuk melawan antigen 

yang diangkut oleh aliran darah. Pulpa putih pada limpa, yang terdiri dari sel-sel imun seperti limfosit B, 

limfosit T, dan sel dendritik, berfungsi mendeteksi dan merespons antigen, sekaligus sebagai tempat 

aktivasi dan proliferasi limfosit. Di dalam pulpa putih, terdapat struktur sementara yang terbentuk 

sebagai respon terhadap antigen yang disebut germinal center. Germinal center ini berkontribusi pada 

proliferasi sel B dan produksi antibodi (Finney et al., 2018). Perubahan pada histologi limpa 

mengindikasikan adanya aktivitas serta respon imun akibat pengaruh dari antigen atau imunostimulan. 

Berdasarkan hasil uji One-Way Anova terhadap indikator diameter pulpa putih pada limpa, tidak 

ditemukan perbedaan signifikan antara kelompok kontrol (K− & K+) dan kelompok perlakuan dosis. 

Tidak adanya perbedaan yang signifikan ini kemungkinan disebabkan oleh durasi perlakuan dengan 

ekstrak daun rejasa yang relatif singkat selama tujuh hari. Penelitian sebelumnya menunjukkan 

perbedaan signifikan pada diameter pulpa putih dengan durasi perlakuan dosis selama 21 dan 42 hari 

(Nata et al., 2021). Karena itu, perubahan pada struktur jaringan kemungkinan memerlukan waktu 

perlakuan yang lebih lama.  

Meskipun begitu, kelompok yang mendapat dosis perlakuan esktrak daun rejasa memiliki rerata 

diameter pulpa putih yang lebih besar daripada K−. Hal tersebut mengindikasikan adanya peningkatan 

limfosit di dalam limpa akibat paparan antigen atau imunostimulan (Makiyah & Wardhani, 2017; 
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Rousdy & Wardoyo, 2018). Tidak adanya perbedaan signifikan antara K+ dan kelompok perlakuan 

dosis, menunjukkan bahwa ekstrak etanol daun rejasa memiliki efek imunostimulan yang hampir serupa 

dengan obat imunostimulan. 

Tanaman rejasa mengandung senyawa bioaktif seperti alkaloid, flavonoid, fenolik, dan terpenoid 

(Anggraito et al., 2020). Flavonoid, termasuk kaempferol, quercetin, procyanidin, luteolin, dan naringin, 

merupakan komponen yang paling melimpah, membentuk lebih dari 50% dari total senyawa bioaktif 

(Habibah et al., 2021). Flavonoid ini memiliki berbagai aktivitas farmakologis, termasuk aktivitas 

imunostimulan. 

Flavonoid meningkatkan produksi interleukin 2 (IL-2), faktor pertumbuhan autokrin dan parakrin 

yang disekresikan oleh sel T (Hosseinzade et al., 2019; Swarnalatha & Puratchikody, 2014). Hal ini 

mengarah pada proliferasi dan diferensiasi sel CD4+, membentuk Th1 atau Th2 (Boyman & Sprent, 

2012). Th2 memiliki peran dalam proliferasi sel limfosit B dan produksi antibodi. Thelper 1 memengaruhi 

SMAF (faktor aktivasi makrofag spesifik), termasuk IFN γ, yang dapat mengaktifkan makrofag 

(Dillasamola et al., 2021). Proliferasi sel limfosit yang terjadi ditandai dengan adanya peningkatan pada 

diameter pulpa putih limpa. 

Sementara itu, pada hasil pengukuran diameter germinal center, kelompok perlakuan dosis memiliki 

diameter germinal center yang lebih kecil daripada kelompok negatif, dan sebagian besar sampel pada 

kelompok perlakuan dosis, germinal centernya tidak dapat teramati. Keadaan ini kemungkinan disebabkan 

oleh SDMD yang disuntikkan belum cukup  merangsang respons imun di dalam limpa. Hal tersebut 

disebabkan pada kelompok perlakuan dosis, sel imun di luar limpa dan di area yang diinjeksi SDMD 

cukup untuk melawan SDMD ketika antigen tersebut disuntikkan secara intraperitoneal. 

Kondisi tersebut terjadi karena daun rejasa mengandung senyawa bioaktif, seperti flavonoid, yang 

memiliki aktivitas imunostimulan. Flavonoid dilaporkan dapat meningkatkan jumlah dan aktivitas sel 

B, sementara itu, jenis flavonoid quercetin dapat meningkatkan aktivitas fagositik makrofag peritoneal 

(Ghiringhelli et al., 2012; Han et al., 2022). Hal ini mengakibatkan sirkulasi SDMD ke limpa pada 

kelompok perlakuan dosis tidak sebanyak dibandingkan dengan kelompok negatif. Keadaan ini 

berdampak pada pembentukan germinal center. Hal ini sesuai dengan penelitian sebelumnya yang 

melaporkan bahwa reaksi germnal center secara langsung berkaitan dengan jumlah antigen (Baumjohann 

et al., 2013). 

SIMPULAN 

Dari hasil penelitian yang dilakukan dapat disimpulkan bahwa uji aktivitas imunostimulan pada 

ekstrak daun rejasa terhadap parameter leukosit, neutrofil, dan limfosit memiliki jumlah rata-rata yang 

normal. Ekstrak daun rejasa belum memiliki aktivitas imunostimulan yang signifikan terhadap diameter 

pulpa putih dan germinal center limpa, berdasarkan gambaran histologi limpa. Perlu dilakukan penelitian 

lebih lanjut dengan durasi perlakuan lebih panjang untuk dapat melihat perbedaan yang signifikan pada 

gambaran histologi limpa. 
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