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ABSTRAK 

 

 Imunomodulator merupakan salah satu mekanisme untuk 

memodulasi kesetimbangan sistem imun tubuh. Propolis 

mengandung berbagai zat aktif dan diketahui dapat bermanfaat 

sebagai imunomodulator. Penelitian ini dilakukan dengan tujuan 

untuk mengetahui bioaktivitas ekstrak etanol propolis terhadap 

perubahan kwantitas sel T CD4
+
CD25

+
 dan sel B220 serta 

mengetahui dosis optimal ekstarak etanol propolis untuk 

meningkatkan sel-sel limfosit T CD4
+
CD25

+
 dan B220 pada mencit 

Balb/c. Mencit jantan Balb/c sehat berumur 8 minggu diaklimatisasi 

selama 1 minggu dan dibagi dalam 4 kelompok perlakuan, yaitu: 

perlakuan kontrol, treatmen ekstrak etanol propolis  dengan dosis 50 

mg/kg BB, dosis 100 mg/kg BB, dan dosis 200 mg/kg BB. Seluruh 

mencit dibedah setelah dua minggu perlakuan. Sel limfosit diisolasi 

dari organ spleen dan profil sel yang mengekspresikan sel T 

CD4
+
CD25

+
 dan sel B220 diobservasi dengan analisis flowcytometri 

menggunakan software CellQuest. Data jumlah relatif sel dianalisis 

dengan uji statistik non parametrik berupa uji Kruskall Wallis dan 

Mann Whitney dengan P < 0,05 menggunakan program SPSS 16.0 

for Windows. Hasil penelitian menunjukkan bahwa perlakuan 

pemberian ekstrak etanol propolis pada ketiga dosis mampu 

berpengaruh secara signifikan terhadap peningkatan jumlah sel T 

CD4
+
CD25

+
 dalam populasi sel T CD4

+
. Pemberian dosis 100 dan 

200 mg/kg BB akan tetapi berpangaruh secara signifikan terhadap 

penurunan jumlah sel T CD4
+
CD25

+
 dalam populasi sel limfosit. 
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Jumlah relatif sel B220 mengalami peningkatan akibat pemberian 

dosis 50 dan 200 mg/kg BB dan penurunan pada pemberian dosis 

100 mg/kg BB, secara signifikan. Pemberian ekstrak etanol propolis 

pada dosis 50 mg/kg BB, 100 mg/kg BB, dan 200 mg/kg BB dengan 

demikian berpengaruh secara signifikan terhadap perubahan 

kwantitas sel T CD4
+
25

+
 dan B220 dengan dosis 50 mg/kg BB 

sebagai dosis optimal untuk meningkatkan sel CD4
+
CD25

+
 dan sel B 

B220 pada mencit Balb/c. 

 

Kata kunci: B220, CD4
+
CD25

+
, dosis, kwantitas, propolis. 
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ABSTRACT 

 

 Immunomodulator is one of mechanism to modulate the 

body's immune system balance. Propolis contains a variety of active 

substances and are known to be useful as an immunomodulator. This 

study was conducted to determine the bioactivity of propolis 

ethanolic extract against changes in the quantity of CD4
+
CD25

+
 T 

cells and B220 cells and determine the optimal dose of propolis 

ethanolic extract to improve lymphocytes T CD4
+
CD25

+
 and B220 

in Balb/c mice. Male mice Balb/c 8 weeks old healthy acclimatized 

for 1 week and were divided into four treatment groups, namely: 

control treatment, treatments of propolis ethanolic extract at a dose 

of 50 mg/kg, a dose of 100 mg/kg, and a dose of 200 mg/kg body 

weight. All of mice in every group was dissected after two weeks of 

treatment. Lymphocytes isolated from the spleen organ and profiles 

of cells expressing CD4
+
CD25

+
 T cells and B220 cells were 

observed with flowcytometri analysis using CellQuest software. 

Relative number data of cells was analyzed with a nonparametric 

statistical test: Kruskall Wallis and Mann Whitney test with P <0.05 

using SPSS 16.0 for Windows. The results showed that the treatment 

of propolis ethanolic extract on all three doses capable of significant 

influence on the increase in the number of CD4
+
CD25

+
 T cells in the 

CD4
+
 T cell population. Dosing of 100 and 200 mg/kg can 

significantly influential to the decrease in the number of CD4
+
CD25

+
 

T cells in the cell population of lymphocytes. The relative amount of 
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B220 cells increases due to dosing 50 and 200 mg/kg body weight 

and decrease in the dose of 100 mg/kg significantly. Giving propolis 

ethanolic extract at a dose of 50 mg/kg, 100 mg/kg, and 200 mg/kg 

body weight thus significantly influence changes in the quantity of 

CD4
+
CD25

+
 T cells and B220 cells with a dose of 50 mg/kg as the 

optimal dose to increase the CD4
+
CD25

+ 
T cells and B220 B cells in 

Balb/c mice. 

 

Keywords: B220, CD4
+
CD25

+
, dose,propolis, quantity 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1. Latar Belakang  
Indonesia merupakan salah satu negara dengan kekayaan 

sumber daya alam melimpah. Masyarakat Indonesia telah 

mengeksplorasi berbagai kekayaan alam tersebut untuk 

dimanfaatkan dalam memenuhi berbagai kebutuhan hidup 

mereka. Pemanfaatan sumber daya alam tersebut meliputi 

pemanfaatan untuk kepentingan dibidang kesehatan, 

perekonomian, hingga kepentingan sosial budaya masyarakat. 

Salah satu produk sumber daya alam yang dapat 

ditemukan di Indonesia yaitu berupa produk propolis. Propolis 

merupakan produk alam yang berasal dari campuran produk 

turunan yang dihasilkan tumbuhan dan kemudian dimodifikasi 

serta digunakan lebah untuk berbagai kebutuhan. Lebah di 

alam menggunakan propolis sebagai bahan antibiotik dan 

pelindung dari adanya ancaman kekeringan bagi sarang 

mereka (Fatahinia, dkk., 2012).  

Propolis mengandung bahan resin, asam lemak, lilin, 

protein, polisakarida, hidrokarbon, dan berbagai senyawa 

organik lainnya (Jaya, dkk., 2005 dan Lopes, dkk., 2014).  

Kombinasi berbagai zat tersebut menjadikan propolis banyak 

dimanfaatkan sebagai salah satu jenis obat tradisional yang 

banyak digunakan dan dimanfaatkan oleh masyarakat. Propolis 

sebagai obat tradisional dimanfaatkan sebagai obat anti-

inflamasi, antibakterial, antiparasit, antifungi, antitumor,  

antioksidan, dan memiliki efek imunomodulator (Fatahinia, 

dkk., 2012).  

Imunomodulator merupakan salah satu mekanisme yang 

dibutuhkan dalam sistem imun tubuh. Aktivitas 

imunomodulator merupakan suatu bentuk efek biologikal atau 

farmakogikal pada berbagai faktor yang berperan dalam respon 

imun. Respon imun  yang timbul merupakan hasil adanya 

interaksi berbagai macam tipe sel yang berperan dalam sistem 

imun tubuh. Tujuan dari imunomodulator itu sendiri yaitu 

untuk memodulasi kesetimbangan (homeostasis) sistem imun. 

Aktivitas imunomodulator juga dapat digunakan untuk 
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mengobati dan mencegah berbagai jenis penyakit yang 

bersumber dari adanya ketidaksetimbangan yang terjadi. 

Bentuk dari imunomodulator dapat berupa imunostimultan dan 

imunosupresan (Nazir, 2014).  

Upaya untuk menjaga homeostasis sistem imun tubuh 

dan pengobatan berbagai macam jenis penyakit yang berkaitan 

dengan sistem imun tubuh  pada umumnya dilakukan dengan 

penggunaan obat-obatan imunomodulator yang bersifat 

sintesis. Penggunaan obat-obatan sintesis tersebut akan tetapi 

diketahui memiliki beberapa efek samping negatif. Beberapa 

efek samping tersebut yaitu timbulnya hipertensi, gagal ginjal, 

onkogenisitas, hipertrikosis, myelosupresi, dan anemia. Selain 

itu penggunaan obat-obatan imunomodulator sintesis juga 

masih tergolong mahal.  Oleh karena itu penggunaan obat-

obatan herbal yang berasal dari tanaman obat dan berbagai 

produk alam merupakan suatu upaya yang memungkinkan 

untuk dilakukan. Hal tersebut didasarkan pada terapi 

pengobatan untuk memodulasi sistem imun tubuh melalui 

aktivitas imunomodulator (Nazir, 2014). 

Efek imunomodulator propolis diketahui lebih baik jika 

dibandingkan dengan bahan imunomodulator lainnya yang 

hanya memiliki komponen flavonoid sebagai kandungan zat 

utamanya (Mustafiah, dkk., 2011). Sejumlah penelitian klinis 

telah berhasil membuktikan bahwa propolis memiliki 

kemampuan dalam mengaktivasi sistem imun pada tubuh 

mencit maupun manusia yang diberi treatmen propolis.  Hal 

tersebut didukung dengan data penelitian yang menunjukkan 

adanya peningkatan sekresi IL1 (Orsolic dalam Fatahinia, 

dkk., 2012) , IL2, IL4, peningkatan respon antibodi (Park, dkk. 

dalam Fatahinia, dkk., 2012), ploriferasi sel limfosit T, 

peningkatan rasio CD
+
/CD

+ 
, dan aktivasi makrofag (Ivanovska 

dkk. dalam Fatahinia, dkk., 2012). Akan tetapi belum diketahui 

pengaruh propolis terhadap proses diferensiasi sel T CD4 

(Okamoto, dkk., 2014). Aktivasi sel T CD4 diketahui juga 

akan berpengaruh pada proses ploriferasi sel B (Daniel, 2006). 

Penelitian ini dilakukan dengan tujuan untuk mengetahui 

bioaktivitas ekstrak etanol propolis terhadap produksi sel T 

CD4
+
CD25

+
 dan sel B B220 pada organ spleen mencit Balb/c. 
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1.2. Rumusan Masalah 

1. Bagaimanakah pengaruh pemberian ekstrak etanol propolis 

secara oral terhadap perubahan kwantitas sel T CD4
+
CD25

+ 

dan sel B B220 pada organ spleen mencit Balb/c? 

2. Berapakah dosis ekstrak etanol propolis yang optimal untuk 

meningkatkan sel-sel limfosit pada mencit Balb/c 

berdasarkan perubahan kwantitas sel T CD4
+
CD25

+
 dan sel 

B B220? 

 

1.3. Tujuan 

1. Mengetahui aktivitas ekstrak etanol propolis terhadap 

perubahan kwantitas sel T CD4
+
CD25

+
 dan sel B B220 pada 

organ spleen mencit Balb/c. 

2. Mengetahui dosis optimal ekstrak etanol propolis untuk 

meningkatkan sel-sel limfosit pada mencit Balb/c 

berdasarkan perubahan kwantitas sel T CD4
+
CD25

+
 dan sel 

B B220. 

 

1.4. Manfaat 

1. Aktivitas ekstrak etanol propolis terhadap perubahan 

kwantitas sel-sel limfosit pada mencit Balb/c yang telah 

diketahui diharapkan dapat dijadikan bahan pertimbangan 

untuk pengujian ekstrak etanol propolis dalam penelitian 

klinis selanjutnya. 

2. Diversifikasi bahan alami bagi pengobatan berbagai penyakit 

yang berhubungan dengan aktivitas imunomodulator 

diharapkan dapat diwujudkan sehingga penggunaan obat-

obatan sintetis yang terkadang memiliki efek samping dapat 

dikurangi. 

3. Pemanfaatan propolis sebagai obat dapat ditingkatkan 

sehingga produksinya di Indonesia dan nilai jualnyapun 

dapat lebih meningkat. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1.  Imunitas    

Pertahanan tubuh terhadap serangan patogen atau 

bahan-bahan berbahaya dari lingkungan luar, ditunjang oleh 

keberadaan sistem imun tubuh. Imunitas merupakan suatu 

bentuk pertahanan terhadap infeksi suatu penyakit yang 

terjadi dalam tubuh (Baratawidjaja & Iris, 2010). Sistem 

imun yang menjalankan fungsi imunitas terdiri atas sistem 

yang dibentuk oleh kerja molekul seperti protein, sel, 

jaringan, dan organ. Komponen-komponen tersebut akan 

bekerjasama dalam membentuk pertahanan terhadap 

serangan tubuh dari benda asing seperti kuman, parasit, 

racun, dll. Aktivitas pertahanan tubuh terhadap adanya 

infeksi dilakukan melalui serangkaian tahapan yang disebut 

sebagai respon imun (Nazir, 2014).  

Kestabilan kesehatan tubuh merupakan hasil dari 

mekanisme imunoregulator atau imunomodulator yang 

melibatkan kerja imunitas selular dan humoral. 

Ketidakseimbangan faktor-faktor penunjang imunitas dapat 

berdampak pada timbulnya kondisi yang bersifat patologik 

bagi tubuh. Oleh karena itu dibutuhkan mekanisme 

imunomodulator yang dapat diwujudkan melalui aktivitas 

imunostimultan dan imunosupresan (Nazir, 2014). 

Imunostimultan merupakan kemampuan imunomodulator 

untuk meningkatkan kerja suatu sistem imun sedangkan 

imunosupresan memiliki aktivitas yang berlawanan, yakni 

bekerja dalam menekan sistem imun tertentu (Sasmito, dkk., 

2007). 

 

2.2. Spleen   

Organ limfoid secara umum dibedakan atas organ 

limfoid primer dan organ limfoid sekunder. Bagian yang 

menyusun organ limfoid primer adalah timus dan sum-sum 

tulang belakang. Fungsi organ limfoid primer secara umum 

yaitu sebagai tempat untuk proses diferensiasi, pematangan, 

dan poliferasi dari sel T dan sel B (Baratawidjaja & Iris, 
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2010). Sel-sel limfosit yang telah dibentuk dan dimatangkan 

pada organ limfoid primer selanjutnya akan dikirim menuju 

organ limfoid sekunder malalui sistem peredaran darah. 

Organ limfoid sekunder merupakan organ limfoid peripheral 

berisi sel-sel imunokompeten yang dapat menangkap antigen 

(Rifa’i, 2011). 

Organ limfa (spleen) merupakan salah satu organ 

limfoid sekunder yang terorganisir sangat tinggi. Berbagai 

mikroba yang masuk dalam tubuh dan telah diopsonisasi 

(diikat antibodi) akan difagosit terutama terjadi dalam spleen 

(Baratawidjaja & Iris, 2010). Fungsi spleen secara umum 

yaitu mengumpulkan dan menghancurkan sel darah merah 

non fungsional serta mengumpulkan berbagai antigen yang 

berasal dari aliran darah. Letak spleen ada di bagian sebelah 

kiri tubuh tepatnya di belakang lambung. Organ spleen 

terdiri atas daerah pulpa merah (daerah terbesar penyusun 

spleen) dan pulpa putih (Gambar 1). Proses penghancuran 

sel darah merah yang telah kehilanagan fungsinya terjadi di 

derah pulpa merah. Daerah pulpa putih merupakan tempat 

berkumpulnya sel B yang berasal dari pembuluh arteri di 

sekitar spleen (Rifa’i, 2011).  

 

 
        Gambar 1. Struktur organ spleen (Rifa’i, 2011) 
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2.3. Limfosit dan Perkembangan Sel Limfosit 

Sel limfosit merupakan sel darah putih yang dibuat 

di sum-sum tulang dan hati (pada janin) (Solomon, 2003). 

Sel limfosit yang terbentuk dalam tubuh secara umum 

berfungsi sebagai agen yang membentuk sistem kekebalan 

tubuh. Sistem kerja sel limfosit yaitu dengan cara mengenali 

terlebih dahulu perantara penyebab penyakit kemudian 

menyerangnya. Sel limfosit berdasarkan tempat 

pematangannya dibedakan atas dua jenis yaitu limfosit B dan 

T.  Limfosit B adalah limfosit yang dikembangkan dan 

dimatangkan di sumsum tulang sedangkan limfosit T adalah 

limfosit yang dibentuk di sum-sum tulang akan tetapi 

dimatangkan di timus (Gambar 2) (Baratawidjaja & Iris, 

2010). 

Limfosit B merupakan bagian dari sistem kekebalan 

tubuh humoral, sedangkan limfosit T merupakan bagian dari 

kekebalan tubuh selular. Pembagian ini didasarkan dari 

fungsi masing-masing sel yang bertugas dalam mengatur dan 

mengkoordinasikan keseluruhan kerja sel kekebalan tubuh 

(Baratawidjaja & Iris, 2010). Kerja sel limfosit B dihasilkan 

dari kerja molekul kimia yang kemudian dikenal sebagai zat 

antibodi. Antibodi ini kemudian akan mengkaitkan dirinya 

dengan antigen yang sesuai (Abbas & Lichtman, 2005). 

Sel T yang dimatangkan di timus diprogram khusus 

untuk mengenali suatu antigen secara spesifik. Kerja sel T 

yaitu dengan cara membunuh sel dikenali dengan serangan 

langsung. Sel T akan mengaitkan dirinya menuju sel yang 

dituju kemudian menyuntikkan zat kimia sebagai alat yang 

akan menghancurkan antigen (Abbas & Lichtman, 2005).  

Peredaran sel B yaitu beredar bebas dalam aliran 

darah, akan tetapi sel B tidak mampu masuk menembus ke 

dalam jaringan hidup. Kondisi tersebut berkebalikan dengan 

komponen sel T yang dapat secara bebas melakukan 

pergerakan ke seluruh bagian tubuh. Komponen sel T 

bersama-sama dengan sel B akan mengubah bentuk sel B 

menjadi sel plasma yang akan menghasilkan antibodi 

melalui reaksi berantai. Peran sel T yang lain yaitu bertugas 

mengontrol produksi sel B dengan cara menghentikan 
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pembentukannya ketika suatu infeksi telah dihancurkan 

(Baratawidjaja & Iris, 2010). 

 

 
Gambar 2. Proses pembentukan sel limfosit dalam tubuh (Rizkita & 

Anggraini, 2011) 

 

2.4. Perkembangan dan Aktivasi Sel B 

Sel B merupakan salah satu komponen sel limfosit 

yang dibentuk dan dimatangkan di sum-sum tulang belakang. 

Jumlah sel B yaitu sebanyak 5-25% dari total sel limfosit. 

Perkembangan sel B berasal dari sel induk hematopoetik 

limfosit yang telah berdiferensiasi menjadi sel progenitor B. 

Kondisi lingkungan mikro dengan keberadaan IL-17 yang 
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berasal dari stroma sum-sum tulang belakang menjadikan sel 

progenitor B dapat berkembang dan berdiferensiasi menjadi 

sel prekusor B. Sel B imature yang berkembang dari sel 

prekusor B selanjutnya akan mengalami modifikasi gen 

sehingga sel B akan matang (mature). Sel B yang telah matang 

akan bergerak keluar dari sum-sum tulang menuju ke dalam 

organ limfoid perifer (Baratawidjaja & Iris, 2010). 

Sel B naive akan dapat berfungsi jika telah 

mengalami aktivasi dan diferensiasi. Hal tersebut dapat terjadi 

dengan kehadiran antigen ataupun komponen perangsang lain 

seperti kehadiran sel T helper (Th). Jalur aktivasi sel B 

dibedakan menjadi dua macam, yaitu aktivasi sel B yang T 

dependen dan aktivasi sel B yang T independen. Aktivasi sel B 

yang T dependen pada intinya melibatkan kerja sel Th. Sel Th 

akan memproduksi berbagai macam jenis sitokin yang akan 

memicu peningkatan ploriferasi dan diferensiasi sel B naive. 

Beberapa sitokin produk sel Th yang terlibat dalam proses 

tersebut diantaranya yaitu IL-4, IL-5, IL-6, IL-2 dan IFN-γ. 

Aktivasi sel B yang T independen tidak membutuhkan 

aktivitas sel T, akan tetapi melalui  proses interaksi langsung 

dengan kehadiran antigen. Sel B yang telah teraktivasi akan  

berdiferensiasi menjadi sel plasma yang dapat memproduksi 

antibodi. Sebagian sel B yang telah matang akan menetap 

sebagai sel B memori di organ limfoid perifer (Baratawidjaja 

& Iris, 2010).  

 

2.5. Perkembangan dan Aktivasi Sel T CD4
+
CD25

+
 

Sel T terdiri atas berbagai macam subset sel yang 

diantaranya yaitu sel T naive, CD4
+
, CD8

+
, Natural Killer T 

cell (NKT), dan sel T regulator (Treg). Perkembangan sel T 

seperti yang telah diketahui terjadi di sum-sum tulang 

belakang, akan tetapi sel T dimatangkan di organ tymus. 

Pematangan sel T melalui proses seleksi positif dan negatif 

berdasarkan afinitasnya terhadap self antigen.  Sel T dengan 

afinitas tinggi terhadap self antigen akan dihancurkan dalam 

proses seleksi tersebut malalui proses apoptosis agar tidak 

dikeluarkan ke tubuh. Sel T dengan afinitas rendah melalui 

seleksi positif akan dikeluarkan dari timus, sedangan sel T 
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dengan afinitas sedang akan dikeluarkan sebagai sel Treg 

melalui mekanisme seleksi negatif (Baratawidjaja & Iris, 

2010). 

Sel T naive merupakan sel T yang telah matang 

melalui proses seleksi positif serta belum pernah terpajan 

antigen dan selanjutnya dibawa ke organ limfoid perifer untuk 

dilakukan proses aktivasi serta diferensiasi. Penanda bagi sel T 

naive adalah kehadiran molekul permukaan CD45RA dan 

CD62L
+ 

(Baratawidjaja & Iris, 2010 dan Rifa’i, 2011).  

Sel T CD4
+
 naive diaktivasi oleh kehadiran antigen 

yang telah ditangkap, diproses, dan dipresentasikan oleh APC 

dalam kompleks MHC-II yang nantinya akan berikatan dengan 

reseptor pada sel T CD4
+
 itu sendiri. Sel T CD4

+
 yang 

teraktivasi akan mengekspresikan IL-2R dan memproduksi 

sitokin IL-2 yang bersifat autokrin. Produk IL-2 autokrin 

berfungsi untuk memicu poliferasi sel T CD4
+
 itu sendiri. Sel 

T CD4
+
 yang berpoliferasi dan berdiferensi selanjutnya akan 

berkembang menjadi subset sel Th 1 dan Th 2. Sel Th 1 dan 

Th 2 akan mensintesis produk sitokin yang akan memicu 

pengaktifan sel T CD8
+
, makrofag, NK, dan sel B 

(Baratawidjaja & Iris, 2010).  

Sel T CD4
+
CD25

+
 merupakan molekul marker 

permukaan bagi subset sel Treg. Akan tetapi identifikasi sel 

Treg akan lebih bersifat spesifik jika dilakukan hingga 

identifikasi keberadaan molekul faktor transkripsi FoxP3 

dalam sel Treg. FoxP3 merupakan molekul yang memainkan 

peranan kunci dalam perkembangan sel T CD4
+
CD25

+ 
serta 

sebagai molekul transkripsi yang menginduksi ekspresi 

CD25
+
. Beberapa penelitian mengenai identifikasi sel Treg 

menunjukkan bahwa tidak semua sel Treg CD25
+ 

menunjukkan hasil positif untuk identifikasi FoxP3, begitupun 

sebaliknya sel Treg FoxP3
+
 tidak akan selalu menunjukkan 

hasil positif untuk identifikasi CD25
+ 

(Askenasy, dkk., 2008).  

Sel Treg berasal dari timosit yang berada di timus 

dan dibentuk melalui proses seleksi negatif. Timosit yang 

memiliki afinitas intermediet terhadap self antigen akan 

meningkatkan faktor transkripsi FoxP3. Kondisi tersebut yang 

akan menjadikan timosit berkembang menjadi sel Treg 
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(Baratawidjaja & Iris, 2010). Jenis sel Treg ini lebih dikenal 

dengan istilah natural Treg (n Treg). Jenis sel Treg lain yaitu 

sel Treg adaptif. Sel Treg adaptif secara umum jika ditinjau 

dari segi asal pembentukan dan bentuk aksi yang dilakukan 

memiliki perbedaan dengan n Treg. Sel Treg adaptif hadir di 

daerah periperal selama respon imun berlangsung, terutama 

berasal dari sel TCD4  naive. Sel Treg bekerja secara spesifik 

terhadap antigen yang ditriger dengan sistem imun. Aktivitas 

Treg yaitu berperan dalam mensupresi respon imun melalui 

sekresi sitokin (Trzonkowski, dkk., 2009).  

 Sel Treg dalam sistem imun diduga memiliki peran 

sebagai sel imunoregulasi yang mensupresi beberapa respon 

imun seperti respon imun terhadap self antigen, alloantigen, 

antigen tumor, dan patogen (Baratawidjaja & Iris, 2010). 

Peran imunoregulasi tersebut dapat dilakukan melalui tiga 

mekanisme modulasi reaksi imun, yaitu: 1) Pemusnaahan 

langsung sebagai sel sitotoksik melalui kontak langsung antar 

sel ke sel, 2) Menghambat produksi sitokin terutama IL-2, 

melalui sel sitotoksik, dan 3) Sekresi langsung sitokin yang 

bersifat sebagai imunomodulator, terutama sitokin TGF-β dan 

IL-10 (Askenasy, dkk., 2008). 

 

2.6. Gambaran Umum Propolis 

Propolis merupakan salah satu produk alam yang 

dihasilkan oleh lebah. Kata propolis sendiri berasal dari bahasa 

Yunanai, yaitu kata ―Pro‖ yang berarti di depan atau sebelum 

dan kata ―Polis‖ yang berarti kota. Istilah kata tersebut 

menggambarkan kegunaan propolis sebagai bahan pelindung 

bagi pintu masuk sarang lebah dari berbagai serangan, seperti 

gangguan berbagai organisme serta gangguan kondisi 

lingkungan yang tidak mendukung. Masyarakat mulai 

menggunakan propolis sebagai bahan obat tradisional sejak 

tahun 1900-an. Propolis telah banyak dianjurkan 

penggunaannya sebagai obat alami di dunia barat.  Hal ini 

didukung oleh adanya aktivitas penelitian mengenai komposisi 

penyusun propolis beserta manfaatnya pada tahun 1973-1994 

oleh International Bee Research Institute, Cardiff, Inggris 

(Suranto, 2010).  
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Setiap lebah memiliki kemampuan untuk 

memproduksi madu dan propolis. Terdapat lebih dari 20.000 

spesies lebah yang tersebar di dunia (Maharani, dkk., 2011 dan 

Siregar, dkk., 2011). Jenis lebah yang dapat menghasilkan 

propolis salah satunya yaitu Trigona sp.  (Gambar 3). Lebah 

Trigona sp. termasuk dalam famili Meliponidae dan berasal 

dari kawasan Asia. Sifat lebah ini tidak berbahaya karena tidak 

memiliki sengat seperti yang dimiliki kebanyakan lebah pada 

umumnya seperti yang dimiliki kelompok Apis. Oleh karena 

itu Trigona sp. memiliki kemampuan menghasilkan substansi 

propolis lebih banyak dibanding Apis sebagai bahan untuk 

pertahanan diri mereka (Maharani, dkk., 2011). 

 

 
 Gambar 3. Trigona sp. jenis lebah penghasil propolis dan 

madu (Suranto, 2010) 

 

Substansi propolis berasal dari campuran produk 

turunan yang dihasilkan oleh tumbuhan (Fatahinia, dkk., 

2012). Campuran produk turunan tersebut kemudian 

dikumpulkan oleh lebah pekerja dari berbagai bagian 

tumbuhan, seperti bagian  bunga, kuncup cabang atau kuncup 

daun, kulit tumbuhan, dan bagian-bagian lain dari tanaman. 

Lebah kemudian memodifikasi produk turunan tanaman ini 

menggunakan berbagai enzim seperti enzim β-glycosidase 

yang terdapat di air liur (saliva) lebah serta berbagi enzim 
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lainnya dan selanjutnya mencampurkannya dengan bahan lilin 

yang terdapat pada sarang lebah. Aktivitas lebah itulah yang 

akan menghasilkan propolis (Silva, dkk., 2011 dan Taebe, 

dkk., 2012).  

Propolis secara umum dapat ditemukan di bagian 

pintu masuk dan bagian tepi sarang lebah (Gambar 4). Warna 

propolis dapat beragam; diantaranya yaitu kuning terang, hijau,  

coklat kemerahan hingga coklat gelap. Warna tersebut 

ditentukan oleh sumber tumbuhan yang digunakan lebah untuk 

memperoleh substansi yang akan dioleh menjadi propolis. 

Propolis juga memiliki bau beragam dan hal tersebut juga 

tergantung pada sumber tumbuhannya (Suranto, 2010).  

 

 

 
Gambar 4. Letak propolis pada sarang lebah. A. Gumpalan 

propolis dan B. Pintu masuk sarang lebah 

(Insectexpertphd, 2010, Canada Agriculture & 

Food Museum, 2014 dan Helsinki, 2014) 

B 

A 
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2.6.1. Kandungan Kimia dan Manfaat Propolis 

Propolis mengandung beberapa senyawa dan bahan 

organik. Komposisi kimiawi dalam propolis secara umum 

yaitu terdiri atas 50% resin (mengandung flavonoid dan 

asam fenolik), 30% lilin, 10% minyak esensial, 5% polen, 

dan 5% bahan organik lainnya (Pellati, dkk., 2014). 

Kandungan kimia dalam propolis akan tetapi tergantung dari 

karakteristik fitogeografi tempat untuk lebah mengkoleksi 

bahan resin. Habitat dapat berpengaruh pada kebergaman 

jenis tanaman yang digunakan lebah sebagai sumber untuk 

memproduksi propolis. Perbedaan kandungan kimia dalam 

propolis juga dapat disebabkan dari penggunaan jenis 

pelarut. Penggunaan jenis pelarut yang berbeda dapat 

memungkinkan hasil ekstraksi dengan kandungan senyawa 

kimia yang berbeda. Hal tersebut sekaligus akan 

mempengaruhi aktivitas dari ekstrak propolis yang 

dihasilkan (Sforcin & Vassya, 2011). 

Kombinasi berbagai zat kimia dalam propolis 

menjadikan propolis banyak dimanfaatkan dan digunakan 

oleh masyarakat sebagai salah satu jenis obat tradisional. 

Propolis sebagai obat tradisional dimanfaatkan sebagai obat 

anti-inflamasi, antibakterial, antiparasit, antifungi, antitumor,  

antioksidan, dan memiliki efek imunomodulator (Fatahinia, 

dkk., 2012). Efek imunomodulator propolis dapat terlihat 

dari berbagai hasil penelitian yang dilakukan. Pemberian 

ekstrak etanol Brazilian green propolis dosis 200mg/kg pada 

mencit selama 3 hari diketahui mampu mengupregulasi 

ekspresi TLR-4 dan TLR-2 serta produksi sitokin 

proinflamasi (IL-1 dan IL-6) oleh makrofag dan sel spleen. 

Mencit yang ditreatment dengan ekstrak etanol propolis 

Brazilian green propolis dosis 200mg/kg selama 14 hari 

menunjukkan adanya penghambatan IL-1, IL-6, IFN-γ, IL-2 

dan  IL-10 yang diproduksi oleh sel spleen. Brazilian green 

propolis 10 % mampu meningkatkan stimulasi produksi 

antibodi (Sforcin & Vassya, 2011). 

 Beberapa senyawa dalam ekstrak etanol propolis 

telah diketahui memiliki efek imunomodulator. Senyawa-

senyawa tersebut diantaranya yaitu senyawa CAPE (Caffeic 
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Acid Phenethyl Ester), flavonoid quercetin dan hesperidin, 

dan Artepilin C (Art-C) (Cheunga, dkk., 2011 dan Sforcin &  

Vassya, 2011).  

 

2.7. Flowcytometri   

Flowcytometri didefinisikan sebagai suatu 

pengukuran secara simultan pada beberapa karakteristik fisik 

dari sebuah sel tunggal sebagai aliran sel dalam suatu 

suspensi yang melewati suatu alat pengukur. Metode ini 

merupakan suatu uji klinis laboratorium yang digunakan 

untuk mendiagnosa dan memonitoring suatu penyakit 

(Robert, 2003). Flowcytometri pertama kali ditemukan oleh  

Wallace Coulter pada tahun 1950. Instrumen flowcytometri 

membutuhkan sampel sel-sel dalam suspensi. Sampel darah 

merupakan sampel paling ideal untuk digunakan dalam 

analisis flowcytometri. Hal ini dikarenakan darah merupakan 

sel-sel yang berada dalam kondisi tersuspensi sehingga 

mudah untuk dianalisis (Bakke, 2001).  

Prinsip kerja dari flowcytometri yaitu dengan cara 

menggunakan resistensi sel dalam arus listrik ketika 

melewati sebuah lubang untuk menentukan jumlah dan 

ukuran partikel. Flowcytometri secara spesifik menggunakan 

pengukuran berdasarkan fluorosensi dengan sumber cahaya 

yang berasal dari cahaya laser (Gambar 5). Penghamburan 

cahaya pada laser flowcytometri digunakan untuk mengukur 

ukuran intrinsik dan granulitas dari suatu sel yang dianalisis. 

Fluoresensi juga dapat digunakan untuk mengukur parameter 

ekstrinsik seperti ekspresi protein spesifik dan kandungan 

asam nukleat, dengan adanya penambahan reagen tertentu. 

Reagen tersebut dapat berupa pewarna fluorosen dan 

antibodi (Bakke, 2001).   
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Gambar 5. Proses pengukuran sel darah berdasarkan 

fluorosensi (Hall, 2010) 
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BAB III 

METODE 

 

3.1. Jenis Penelitian 

Penelitian ini bersifat eksperimen dan bertujuan 

untuk membuktikan bioaktivitas ekstrak etanol propolis 

terhadap perubahan kwantitas sel limfosit spleen secara in-

vivo. Penelitian dilakukan  dengan menggunakan metode 

rancangan acak lengkap yang terdiri dari 3 kelompok dosis 

yang diberi terapi ekstrak etanol propolis dan satu kelompok 

kontrol negatif (mencit sehat tanpa pemberian ekstrak etanol 

propolis).  

 

3.2. Waktu dan Tempat Penelitian 

 Penelitian ini dimulai pada bulan September 2013 

hingga Juni 2014. Tempat untuk penelitian ini yaitu di 

Laboratorium Anatomi Fisiologi Hewan dan Animal Room, 

Jurusan Biologi, Universitas Brawijaya Malang; serta 

Laboratorium Biomedik dan Laboratorium Farmakologi, 

Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya Malang.  

 

3.3. Prosedur Kerja Penelitian 

3.3.1.  Deskripsi Hewan Coba 
Hewan coba yang digunakan dalam penelitian ini 

yaitu mencit (Mus musculus) strain Balb/c berumur 8 minggu 

dalam keadaan phatogen free  (bebas penyakit) dengan berat 

badan ± 25 gram. Mencit sebanyak 24 ekor dan pakan dibeli 

dari peternak mencit di Jember dengan sertifikasi phatogen 

free. Setiap kandang steril diberi serutan kayu secukupnya 

dan diisi sebanyak 6 ekor mencit. Kandang yang berisi 

mencit ditutup dengan ram-raman kawat dan diberi 1 botol 

air minum. Aklimatisasi mencit dilakukan selama tujuh hari 

agar dapat beradaptasi pada lingkungan yang baru. Selama 

masa aklimatisasi dan perawatan; kandang dibersihkan, 

diganti dengan sekam baru, dan mencit disemprot alkohol 

setiap 3 hari sekali. Mencit diberi pakan berupa biskuit pelet 

dan air minum berupa air mineral dalam jumlah cukup setiap 

harinya.  
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3.3.2. Deskripsi Perlakuan dan Rancangan Percobaan 

 Penelitian dilakukan  dengan menggunakan metode 

rancangan acak lengkap yang terdiri dari 4 kelompok 

perlakuan dengan 6 ulangan untuk tiap perlakuan. Kelompok 

perlakuan yang digunakan dalam penelitian ini dapat dilihat 

pada tabel 1.  

 

Tabel 1. Kelompok Perlakuan 

Kelompok Perlakuan Treatment Ekstrak 

Etanol Propolis 

Kontrol (-) Tidak 

Kelompok Dosis 1 

(D1) 

Ya (dosis 50  mg/kg 

BB) 

Kelompok Dosis 2 

(D2) 

Ya (dosis 100 mg/kg 

BB) 

Kelompok Dosis 3 

(D3) 

Ya (dosis 200 mg/kg 

BB) 

 

 3.3.3. Ekstraksi Propolis dengan Metode Maserasi  

Propolis mentah didapat dari peternak lebah di 

daerah Lawang, Kabupaten Malang. Bahan propolis mentah 

diambil dengan cara dicuplik dari tepian sarang lebah yang 

diternakan untuk kemudian digumpalkan. Gumpalan propolis 

mentah ditimbang sebanyak 200 gr, dimaserasii dengan 

etanol absolut sebanyak 1 L. Larutan hasil maserasi disaring 

dan dievaporasi dengan evaporator selama ± 1,5-2 jam.  

Hasil ekstraksi yang diperoleh kira-kira 1/10 dari bahan alam 

kering (10 gram ekstrak/100 gram sampel). Ekstrak yang 

dihasilkan disaring dan diuapkan dalam cawan yang 

dipanaskan di dalam oven. Hasil ekstrak (crude ekstrak) 

propolis yang diperoleh diambil dan diletakkan dalam botol 

dan disimpan dalam lemari pendingin bersuhu 4˚C.  

 

3.3.4. Pemberian Ekstrak Etanol Propolis pada Hewan Coba 

secara Oral  

Setiap mencit dalam kelompok perlakuan dosis 

diberi terapi ekstrak etanol propolis dengan berbagai dosis. 

Kelompok perlakuan dosis 1 diberi ekstrak etanol propolis 



18 
 

dengan dosis 50 mg/kg BB, kelompok perlakuan dosis 2 

diberi ekstrak etanol propolis dengan dosis 100 mg/kg BB, 

dan kelompok perlakuan dosis 3 diberi ekstrak etanol 

propolis dengan dosis 200 mg/kg BB. Pemberian ekstrak 

etanol propolis pada kelompok perlakuan dosis dilakukan 

selama empat belas hari dengan cara ekstrak etanol propolis 

dilarutkan dengan air mineral sesuai dengan kebutuhan dosis 

untuk kemudian diberikan pada mencit dengan teknik oral 

(sonde). Kelompok  mencit kontrol tidak diberi treatmen 

ekstrak etanol propolis.   

 

3.3.5. Dislokasi Hewan Coba dan Pengambilan Organ Spleen  

  Mencit dibunuh dengan mendislokasi bagian leher 

mencit. Mencit yang telah terbunuh dibedah bagian 

ventralnya untuk mengisolasi organ spleen. Spleen yang 

telah terambil direndam dalam PBS steril.  

 

3.3.6. Analisis Flowcytometri 

   Analisis flowcytometri dilakukan untuk mengetahui 

jumlah populasi dari sel yang mengekspresikan CD4
+
CD25

+
 

dan B220.  Spleen diambil dan diletakkan pada cawan petri. 

Organ spleen kemudian digerus dalam PBS. Sampel spleen 

disaring menggunakan wire. Homogenat ditampung dalam 

propilen kemudian disentrifugasi pada kecepatan 2500 rpm, 

pada suhu 4ᵒ C selama 5 menit. Pelet yang terpisah dari 

supernatan kemudian ditambah PBS 1 ml dan 

dihomogenkan. Homogenat kedua kemudian diambil 50 µl 

dan diletakkan dalam mikrotube berisi 500 µl PBS. 

Homogenat dalam mikrotube disentrifugasi kembali pada 

kecepatan 2500 rpm, pada suhu 4ᵒ C selama 5 menit. Pelet 

selanjutnya ditambah larutan antibodi (anti-CD4, anti-CD25, 

dan anti B220) masing-masing sebanyak 50 µl, yang bersifat 

spesifik terhadap sel yang mengekspresikan CD4
+
CD25

+
 dan 

B220. Jumlah sel limfosit yang mengekspresikan CD4
+
 

CD25
+
 dan B220 selanjutnya dihitung dengan memasukkan 

kuvet berisi pelet dan antibodi yang telah diresuspensi 

dengan PBS 300 µl ke dalam alat flowcytometri. 
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3.4.  Analisa Data  

  Data yang diperoleh dianalisa dengan software 

CellQuest dan selanjutnya diuji dengan analisa statistik non 

parametrik berupa uji Kruskall Wallis. Data yang diuji 

dengan uji Kruskall Walis apabila menunjukkan hasil 

signifikan  maka data diuji dengan uji lanjutan  Mann 

Whitney. Taraf kepercayaan yang digunakan yaitu 95% 

(p<0,05). Analisa data dilakukan dengan menggunakan 

program SPSS 16.0 for Windows. 
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BAB IV 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

4.1.  Jumlah Relatif Sel CD4
+
CD25

+
 terhadap Populasi Sel 

CD4
+ 

Pemberian ekstrak etanol propolis pada kelompok 

perlakuan mencit menunjukkan pengaruh yang berbeda pada 

jumlah relatif sel CD4
+
CD25

+
 terhadap populasi sel CD4

+
. 

Profil persentase jumlah relatif sel CD4
+
CD25

+
 terhadap 

populasi sel CD4
+
  berdasarkan hasil analisis flowcitometri 

memiliki kecenderungan peningkatan persentase jumlah relatif 

sel dari perlakuan kontrol hingga perlakuan D3 (Gambar 6). 

Kelompok perlakuan kontrol (mencit tanpa pemberian ekstrak 

etanol propolis) memiliki jumlah relatif sel CD4
+
CD25

+
 

dengan persentase terendah dibandingkan dengan kelompok 

perlakuan D1, D2, dan D3.  

Pemberian ekstrak etanol propolis pada kelompok 

perlakuan D1, D2, dan D3 secara umum memberikan 

pengaruh signifikan (P<0,05) terhadap perubahan jumlah 

relatif sel CD4
+
CD25

+
 jika dibandingkan dengan kelompok 

kontrol tanpa pemberian ekstrak etanol propolis berdasarkan 

uji Mann Whitney yang dilakukan (Gambar 7). Jumlah relatif 

sel CD4
+
CD25

+ 
pada kelompok kontrol hanya sebesar 5,07%. 

Peningkatan tertinggi jumlah relatif sel CD4
+
CD25

+
 terhadap 

populasi sel CD4
+
 antar kelompok dosis terjadi pada kelompok 

perlakuan D3. Ekstrak etanol propolis dengan dosis 200 mg/kg 

BB mencit memberikan pengaruh signifikan terhadap 

peningkatan jumlah relatif sel CD4
+
CD25

+
 yaitu menjadi 

8,14% jika dibandingkan dengan pengaruh pemberian ekstrak 

etanol propolis pada dosis 50 mg/kg BB mencit dan dosis 100 

mg/kg BB mencit. 

 Pemberian ekstrak etanol propolis dengan dosis 50 

mg/kg BB mencit akan tetapi hanya mampu menaikkan 

jumlah relatif sel CD4
+
CD25

+  
menjadi 6,80% dan dosis 100 

mg/kg BB mencit mampu menaikkan jumlah relatif sel 

CD4
+
CD25

+  
menjadi  6,82%. Hasil tersebut berdasarkan uji 

Mann Whitney yang dilakukan tidak menunjukkan perbedaan 

pengaruh secara signifikan antara perlakuan D1 dan D2. 
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Semakin besar jumlah dosis yang diberikan maka semakin 

besar pula kenaikan jumlah relatif sel CD4
+
CD25

+
. Hal 

tersebut sekaligus menunjukkan bahwa jumlah sel Treg 

(CD4
+
CD25

+
) yang teraktivasi dalam populasi sel T CD4

+
 

juga semakin meningkat.  

 

 
Gambar 6. Profil persentase jumlah relatif sel CD4

+
CD25

+
 

terhadap populasi sel CD4
+ 

hasil analisa 

flowcytometri pada setiap perlakuan (K= Kontrol, 

D1= Dosis 50 mg/kg BB, D2= Dosis 100 mg/kg 

BB, dan D3= Dosis 200 mg/kg BB) 
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Gambar 7. Jumlah relatif sel CD4
+
CD25

+
 terhadap populasi 

sel CD4
+
 antar kelompok perlakuan mencit 

setelah dilakukan pemberian ekstrak etanol 

propolis selama 2 minggu secara oral 

 

Peningkatan jumlah relatif sel T CD4
+
CD25

+
 dalam 

poulasi sel T CD4
+
 menunjukkan bahwa proses aktivasi dan 

diferensiasi sel T CD4
+
CD25

+
 meningkat. Sel T CD4

+
CD25

+
 

dapat berasal dari populasi sel T CD4  naive yang teraktivasi. 

Jenis sel Treg ini disebut sebagai sel Treg adaptif. Sel Treg 

adaptif hadir di daerah periperal selama respon imun 

berlangsung (Trzonkowski, dkk., 2009).  

Sel T Regulator (CD4
+
CD25

+
) merupakan bagian dari 

sistem imun innate. Jenis sel ini memiliki fungsi utama dalam 

menjaga kondisi self-tolerance sehingga banyak dimanfaatkan 

dalam proses pengobatan berbagai penyakit autoimun. Sel 

CD4
+
25

-
 dapat berubah menjadi CD4

+
25

+
 karena sel T CD4 

terstimulasi oleh adanya pengaruh suatu jenis zat dengan sifat 

imunomodulator (Rifa’i, 2010). Menurut hasil penelitian yang 

dilakukan dengan demikian dapat mengasumsikan bahwa 

dalam ekstrak etanol propolis terdapat kandungan senyawa 

aktif yang mampu menstimulasi peningkatan dan aktivasi 

jumlah sel T Regulator (CD4
+
CD25

+
) dalam populasi sel T 

CD4
+
.  
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4.2.  Jumlah Relatif Sel CD4
+
CD25

+
 terhadap Populasi Sel 

Limfosit 

   Perubahan persentase jumlah relatif sel CD4
+
CD25

+ 

terhadap populasi sel limfosit akibat pengaruh pemberian 

ekstrak etanol propolis antar kelompok perlakuan secara 

umum menunjukkan pola penurunan, berdasarkan hasil 

analisis flowcytometri yang dilakukan (Gambar 8). Pemberian 

ekstrak etanol propolis pada perlakuan D1 tidak memberikan 

pengaruh signifikan  terhadap perubahan jumlah relatif sel 

CD4
+
CD25

+
 terhadap populasi sel limfosit jika dibandingkan 

dengan kelompok kontrol. Persentase jumlah relatif sel 

CD4
+
CD25

+  
pada kelompok kontrol yaitu sebesar 0,97% tidak 

jauh berbeda pada kelompok D1 yaitu sebesar 0,98%.  

 

 
Gambar 8. Profil persentase jumlah relatif sel CD4

+
CD25

+ 

terhadap populasi sel limfosit hasil analisa 

flowcytometri pada setiap perlakuan (K= Kontrol, 

D1= Dosis 50 mg/kg BB, D2= Dosis 100 mg/kg 

BB, dan D3= Dosis 200 mg/kg BB) 
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Gambar 9. Jumlah relatif sel CD4

+
CD25

+
 terhadap populasi 

sel limfosit antar kelompok perlakuan mencit 

setelah dilakukan pemberian ekstrak etanol 

propolis selama 2 minggu secara oral 

 

    Dosis ekstrak etanol propolis berpengaruh secara 

signifikan (P<0,05) pada penurunan jumlah relatif sel 

CD4
+
CD25

+
 terhadap populasi sel limfosit antar kelompok 

perlakuan D1, D2, dan D3, berdasarkan uji Mann Whitney 

yang dilakukan (Gambar 9). Jumlah relatif sel paling rendah 

akibat pengaruh secara signifikan pemberian ekstrak etanol 

propolis terlihat pada kelompok perlakuan D3 dengan 

persentase sebesar 0,56%. Hasil tersebut menunjukkan bahwa 

pemberian ekstrak etanol propolis dosis 100 dan 200mg/kg BB 

berpengaruh menurunkan jumlah relatif sel CD4
+
CD25

+ 
 

sedangkan dosis 50 mg/kg BB berpengaruh dalam 

meningkatkan jumlah relatif sel CD4
+
CD25

+
 akan tetapi tidak 

secara signifikan jika dibandingkan dengan kontrol.  

   Jumlah relatif sel CD4
+
CD25

+
 dalam populasi sel 

limfosit akibat pemberian ekstrak etanol propolis diketahui 

mengalami penurunan seiring dengan peningkatan dosis yang 

diberikan pada mencit. Hal tersebut dimunkinkan dapat terjadi 

karena peningkatan dosis pemberian ekstrak etanol propolis 

pada mencit akan menigkatkan jumlah sel imunokompeten 
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lain diluar sel CD4
+
CD25

+
. Jumlah aktivasi sel 

imunokompeten lain yang terjadi dalam populasi sel limfosit 

dapat lebih besar jika dibandingkan dengan jumlah sel 

CD4
+
CD25

+
 yang teraktivasi itu sendiri. Sel T reg selain 

berasal dari populasi sel T CD4 juga diketahui dapat berasal 

dari populasi sel CD8 dengan penandaan CD8
+
CD122

+
. 

Menurut penelitian Rifa’i dkk. (2004) sel CD8
+
CD122

+
 

memiliki kemampuan dalam mengkontrol sel CD8 dan CD4 

yang teraktifasi melalui studi in-vivo dan in-vitro yang 

dilakukan. Populasi CD8
+
CD122

+
 dengan demikian mampu 

digunakan mengontrol keberadaan sel T yang memiliki potensi 

bahaya (abnormal).  

   Kandungan suatu senyawa dalam propolis diketahui 

juga ada yang bersifat sebagai imunosupresan. Salah satu 

senyawa tersebut yaitu Artepilin C (Art-C). Sifat 

imunosupresan dari Art-C ini salah satunya yaitu bertindak 

dalam menekan persentase jumlah sel T CD4
+
CD25

+ 
 dan 

produksi sitokin IL-10 dalam kultur sel limfosit secara in vitro. 

Fungsi dari sel T reg CD4
+
CD25

+
FOXP3

+ 
 dimediasi melalui 

produksi IL-10 and TGFβ (Lee & Rifa'i, 2011). Sitokin TGF-β 

dan IL-10 diketahui memiliki peranan terhadap proses 

diferensiasi sel Treg (Cheunga, dkk., 2011). Sitokin IL-10 

dapat berperan secara autokrin terhadap sel Treg terutama 

berfungsi untuk mempertahankan ekspresi FoxP3 (Murai, 

dkk., 2009). Penurunan secara signifikan jumlah relatif sel T 

CD4
+
CD25

+ 
 dalam penelitian ini dengan demikian juga dapat 

terjadi akibat adanya kandungan senyawa Art-C dalam 

propolis yang bersifat sebagai imunosupresan sebagai mana 

hasil penelitian yang dilakukan oleh Cheunga, dkk. (2011).  

   Pemberian ekstrak etanol propolis  Brazil dengan 

dosis 200 mg/kg BB selama 14 hari pada mencit diketahui 

mampu menghambat produksi IL-1, IL-6, IFN-γ, IL-2 dan IL-

10 oleh sel spleen (Fatahinia, dkk., 2012 dan Missima dkk., 

2009 dalam Sforcin & Vassya, 2011). Senyawa CAPE dalam 

propolis diketahui mampu menghambat aktivasi, transkripsi 

gen IL-2, dan ekspresi IL-2R (CD25), dan  prolifersi dari sel T 

pada manusia. Proses tersebut dapat terjadi dengan kerja 

senyawa CAPE yang menghambat faktor transkripsi NFAT 
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dan NF-Kb (Marquez dkk., 2004). IL- 2 merupakan salah satu 

jenis sitokin yang mampu menstimulasi aktivasi dan 

diferensiasi sel Treg (Nelson, 2004). Sel Treg yang telah 

bearada di daerah periperal akan dipelihara melalui 

keberadaan IL-2, meskipun IL-2 tidak berperan penting 

terhadap perkembangan sel Treg di thymus (Maloy & Fiona, 

2005). Oleh karena itu apabila jumlah IL-2 berkurang setelah 

pemberian ekstrak etanol propolis maka hal tersebut dapat 

berhubungan erat dengan penurunan jumlah sel Treg dalam 

populasi sel limfosit. Pengaruh pemberian ekstrak etanol 

propolis pada mencit terhadap supresi jumlah relatif sel T 

CD4
+
CD25

+
 dalam populasi sel limfosit dengan demikian 

dapat disebabkan karena adanya kandungan senyawa CAPE 

yang bersifat imunosupresor.  

Sel Treg merupakan salah satu populasi sel limfosit 

yang dicirikan dengan ekspresi molekul permukaan CD25
+
 

dalam jumlah tinggi. Molekul marker lain akan tetapi juga 

memberikan ciri yang lebih spesifik bagi sel Treg (Campbell 

& Ziegler, 2007).  Sel Treg secara spesifik dapat diidentifikasi 

dengan keberadaan FoxP3. Molekul faktor transkripsi FoxP3 

dalam sel Treg merupakan molekul yang memainkan peranan 

kunci dalam perkembangan sel T CD4
+
CD25

+ 
serta sebagai 

molekul transkripsi yang menginduksi ekspresi CD25
+
 

(Askenasy, dkk., 2008). Pengaruh pemberian ekstrak etanol 

propolis dalam penelitian ini akan tetapi hanya sampai pada 

penandaan sel T CD4
+
CD25

+ 
dan tidak dilakukan hingga 

identifikasi keberadaan FoxP3. Oleh karena itu hasil 

pemberian ekstrak etanol propolis dalam penelitian ini belum 

dapat menjelaskan secara lebih spesifik mengenai bagaimana 

pengaruhnya terhadap perubahan relatif sel Treg yang 

sebenarnya pada populasi sel limfosit.  

 

4.3. Jumlah Relatif Sel B220 

Perlakuan pemberian ekstrak etanol propolis pada 

mencit  memberikan pengaruh yang beragam terhadap profil 

persentase jumlah relatif sel B220 pada masing-masing 

kelompok perlakuan (Gambar 10). Pengaruh pemberian 

ekstrak etanol propolis secara signifikan (P<0,05) terhadap 
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perbedaan jumlah sel relatif B220 pada mencit terlihat pada 

kelompok perlakuan D1, D2, dan D3 jika dibandingkan 

dengan jumlah relatif sel B220 pada kelompok perlakuan 

kontrol (Gambar 11). Pengaruh tersebut ditunjukkan dari 

adanya peningkatan dan penurunan secara signifikan pada 

jumlah relatif sel B220.  

 

 
Gambar 10. Profil persentase jumlah relatif sel B220 hasil 

analisa flowcytometri pada setiap perlakuan 

(K= Kontrol, D1= Dosis 50 mg/kg BB, D2= 

Dosis 100 mg/kg BB, dan D3= Dosis 200 

mg/kg BB) 

 

 Peningkatan jumlah relatif sel B220 dipengaruhi 

secara signifikan melalui pemberian ekstrak etanol propolis 

dengan dosis D1 (50 mg/kg BB) dan dosis D3 (200 mg/kg 

BB). Jumlah relatif sel B220 pada perlakuan D1 meningkat 

dibanding kontrol, yaitu sebesar 59,90%. Hal tersebut juga 
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tidak jauh berbeda dengan jumlah relatif sel B220 pada 

perlakuan D3 dengan persentase sebesar 60,02%. Peningkatan 

jumlah relatif sel B220 akibat pengaruh pemberian ekstrak 

etanol propolis akan tetapi tidak berbeda secara signifikan 

antara kelompok perlakuan D3 dengan D1. Pengaruh 

pemberian ekstrak etanol propolis dalam menurunkan jumlah 

relatif sel B220 secara signifikan terlihat pada perlakuan D2 

dengan jumlah relatif sel B220 hanya sebesar 49,61%. 

 

 
 Gambar 11. Jumlah relatif sel B220 antar kelompok perlakuan 

mencit setelah dilakukan pemberian ekstrak 

etanol propolis selama 2 minggu secara oral 

 

 Hasil penelitian menunjukkan adanya ketidakstabilan 

pola perubahan jumlah relatif sel B220 akibat adanya 

pengaruh pemberian ekstrak etanol propolis. Kenaikan jumlah 

relatif sel B220 dalam populasi limfosit pada kelompok 

perlakuan D1 dan D3 menunjukkan bahwa kandungan 

senyawa dalam propolis pada rentang dosis tersebut 

diasumsikan dapat meningkatkan jumlah relatif sel B220 

dalam populasi sel limfosit. Pengaruh ekstrak etanol propolis 

pada penurunan jumlah relatif sel B220 secara signifikan yang 

terjadi pada kelompok perlakuan D2 menunjukkan adanya 

suatu mekanisme supresor yang terjadi. 
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 Asumsi yang dapat terbangun untuk menjelaskan 

fenomena tersebut adalah pada rentang dosis 100 mg/kg BB 

mencit dimungkinkan merupakan dosis yang dapat 

memaksimalkan kerja molekul-molekul supresor untuk 

mengurangi jumlah relatif sel B220 dalam populasi sel 

limfosit. Penelitian yang dilakukan oleh Draganova, dkk. 

(2010) menunjukkan bahwa pemberian ekstrak etanol propolis 

Bulgarian pada konsentrasi rendah 1 and 2.5 mg/L mampu 

meningkatkan proliferasi sel B pada kultur sel PBMC 

(Peripheral Blood Mononuclear Cells). Penggunaan 

konsentrasi tinggi sebesar 10 mg/L di sisi lain dapat 

menginduksi apoptosis pada sel limfosit B hingga mencapai 

56.08 %. Ekstrak etanol propolis dengan konsentrasi rendah 

lebih disukai seluruh populasi sel untuk menunjang aktivitas 

proliferasi dan hal tersebut juga akan memberikan pengaruh 

perlindungan bagi limfosit B. Oleh karena itu dapat 

diasumsikan bahwa ekstrak etanol propolis dengan dosis 

rendah (D1) merupakan dosis terbaik untuk meningkatkan 

jumlah relatif sel B220. 

Propolis diketahui memiliki kemampuan dalam 

meningkatkan aktivasi makrofag dan sel limfosit T. Sel 

makrofag yang teraktivasi akan menghasilkan produk berbagai 

macam sitokin, yaitu IL-1,IL-6,IL-12, dan TNF-α. Produk 

sitokin yang dihasilkan oleh makrofag sekaligus akan 

menstimulus aktivasi sel T. Peningkatan aktivasi sel T akan 

memberikan kemungkinan dalam meningkatkan produksi IFN-

γ. Pengaktifan sel T CD4
+
 akan berdampak pada proses 

diferensiasi sel T CD4
+
 menjadi sel Th1. Sel Th1 inilah yang 

memiliki kontribusi dalam produksi IL-2 dan IFN- γ (Rifa’i, 

dkk., 2008).Produk IFN-γ diketahui memiliki aktivitas dalam 

menekan proses diferensiasi sel B (Takagi dkk., 2005 dalam 

Mustafiah, dkk., 2011). Jumlah IFN-γ  yang diproduksi oleh 

makrofag jika terlalu banyak, maka dapat menghambat 

proliferasi sel B dan T (Baratawidjaja & Iris, 2010). Oleh 

karena itu kandungan senyawa dalam propolis diasumsikan 

mampu menekan produksi respon imun humoral akibat adanya 

peningkatan produksi respon iumun seluler. 
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BAB V 

PENUTUP 

 

5.1.   Kesimpulan 

1. Pemberian ekstrak etanol propolis pada dosis 50 mg/kg BB, 

100 mg/kg BB, dan 200 mg/kg BB mampu memberikan 

pengaruh signifikan terhadap perubahan jumlah relatif sel 

CD4
+
CD25

+
 dan sel B  B220 pada mencit Balb/c. 

2. Pemberian ekstrak etanol propolis dengan dosis 50 mg/kg 

BB merupakan dosis ekstrak etanol propolis yang optimal 

untuk meningkatkan sel-sel limfosit pada mencit Balb/c 

berdasarkan perubahan kwantitas sel T CD4
+
CD25

+
 dan sel 

B B220. 

 

5.2.   Saran  

1. Perlu dilakukan penelitian dengan pemberian treatment 

ekstrak etanol propolis dalam jangka waktu yang berbeda-

beda sehingga dapat diketahui modulasi sistem imun secara 

lebih baik berkaitan dengan efek imunomodulator ekstrak 

etanol propolis terhadap sel-sel imunokompeten. 

2. Perlu dilakukan penelitian lanjutan mengenai efek pemberian 

ekstrak etanol propolis pada mencit Balb/c yang diinduksi 

dengan suatu model penyakit agar diketahui efek dari ekstrak 

etanol propolis terhadap sel-sel imunokompeten pada mencit 

dalam kondisi sakit. 

3. Perlu dilakukan penelitian lanjutan mengenai efek pemberian 

ekstrak etanol propolis secara in-vitro melalui uji dalam 

kultur sel, agar diketahui efek ekstrak etanol propolis 

terhadap suatu subset sel limfosit tertentu secara lebih 

spesifik tanpa adanya pengaruh faktor fisiologis tubuh yang 

kompleks. 

4. Perlu dilakukan isolasi dan analisis bioaktivitas senyawa 

aktif dalam propolis sehingga dapat diketahui pengaruh 

spesifik suatu senyawa terhadap perkembangan sel limfosit. 
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LAMPIRAN 

 

Lampiran 1. Kerangka Konsep Penelitian 
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Lampiran 2. Kerangka Operasional Penelitian 
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Lampiran 3. Jadwal Penelitian. 
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Lampiran 4. Hasil analisis ragam, Kruskal Wallis dan Mann 

Whitney jumlah relatif sel T CD4
+
CD25

+
 terhadap 

populasi sel CD4
+ 

 

Tabel LT 4.1 Hasil uji normalitas jumlah relatif sel T CD4
+
CD25

+
 

terhadap populasi sel CD4
+ 

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 

  RELCD425TH

D4 

N 24 

Normal Parameters
a,,b

 Mean 6.7067 

Std. Deviation 1.19397 

Most Extreme Differences Absolute .139 

Positive .134 

Negative -.139 

Kolmogorov-Smirnov Z .683 

Asymp. Sig. (2-tailed) .739 

a. Test distribution is Normal. 

 

Tabel LT 4.2 Hasil uji homogenitas jumlah relatif sel T CD4
+
 CD25

+
 

terhadap populasi sel CD4
+ 

Test of Homogeneity of Variances 

RELCD425THD4 

Levene 

Statistic df1 df2 Sig. 

4.966 3 20 .010 
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Tabel LT 4.3 Uji Kruskal Wallis jumlah relatif sel T CD4
+
 CD25

+
 

terhadap populasi sel CD4
+ 

Ranks 

 PERLAKUA

N N Mean Rank 

RELCD425THD4 KONTROL 6 3.50 

D1 6 13.00 

D2 6 12.50 

D3 6 21.00 

Total 24  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabel LT 4.3.1 Uji Mann Whitney antara kelompok kontrol-D1 

Ranks 

 PERLAKU

AN N Mean Rank Sum of Ranks 

RELCD425THD4 KONTROL 6 3.50 21.00 

D1 6 9.50 57.00 

Total 12   

Test Statistics
a,b

 

 RELCD425TH

D4 

Chi-Square 18.420 

df 3 

Asymp. Sig. .000 

a. Kruskal Wallis Test 

b. Grouping Variable: 

PERLAKUAN 
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Tabel LT 4.3.2 Uji Mann Whitney antara kelompok kontrol-D2 

Ranks 

 PERLAKU

AN N Mean Rank Sum of Ranks 

RELCD425THD4 KONTROL 6 3.50 21.00 

D2 6 9.50 57.00 

Total 12   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Test Statistics
b
 

 RELCD425TH

D4 

Mannn-Whitney U .000 

Wilcoxon W 21.000 

Z -2.882 

Asymp. Sig. (2-tailed) .004 

Exact Sig. [2*(1-tailed 

Sig.)] 

.002
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: PERLAKUAN 
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Test Statistics
b
 

 RELCD425TH

D4 

Mannn-Whitney U .000 

Wilcoxon W 21.000 

Z -2.882 

Asymp. Sig. (2-tailed) .004 

Exact Sig. [2*(1-tailed 

Sig.)] 

.002
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: PERLAKUAN 

 

Tabel LT 4.3.3 Uji Mann Whitney antara kelompok kontrol-D3 

Ranks 

 PERLAKU

AN N Mean Rank Sum of Ranks 

RELCD425THD4 KONTROL 6 3.50 21.00 

D3 6 9.50 57.00 

Total 12   
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Test Statistics
b
 

 RELCD425TH

D4 

Mannn-Whitney U .000 

Wilcoxon W 21.000 

Z -2.882 

Asymp. Sig. (2-tailed) .004 

Exact Sig. [2*(1-tailed 

Sig.)] 

.002
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: PERLAKUAN 

 

 

Tabel LT 4.3.4 Uji Mann Whitney antara kelompok D1-D2 

Ranks 

 PERL

AKUA

N N Mean Rank Sum of Ranks 

RELCD425THD4 D1 6 6.50 39.00 

D2 6 6.50 39.00 

Total 12   
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Test Statistics
b
 

 RELCD425TH

D4 

Mannn-Whitney U 18.000 

Wilcoxon W 39.000 

Z .000 

Asymp. Sig. (2-tailed) 1.000 

Exact Sig. [2*(1-tailed 

Sig.)] 

1.000
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: PERLAKUAN 

 

Tabel LT 4.3.5 Uji Mann Whitney antara kelompok D1-D3 

Ranks 

 PERL

AKUA

N N Mean Rank Sum of Ranks 

RELCD425THD4 D1 6 4.00 24.00 

D3 6 9.00 54.00 

Total 12   
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Test Statistics
b
 

 RELCD425TH

D4 

Mannn-Whitney U 3.000 

Wilcoxon W 24.000 

Z -2.402 

Asymp. Sig. (2-tailed) .016 

Exact Sig. [2*(1-tailed 

Sig.)] 

.015
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: PERLAKUAN 

 

Tabel LT 4.3.6 Uji Mann Whitney antara kelompok D2-D3 

Ranks 

 PERL

AKUA

N N Mean Rank Sum of Ranks 

RELCD425THD4 D2 6 3.50 21.00 

D3 6 9.50 57.00 

Total 12   
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Test Statistics
b
 

 RELCD425TH

D4 

Mannn-Whitney U .000 

Wilcoxon W 21.000 

Z -2.882 

Asymp. Sig. (2-tailed) .004 

Exact Sig. [2*(1-tailed 

Sig.)] 

.002
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: PERLAKUAN 
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Lampiran 5. Hasil analisis ragam, Kruskal Wallis dan Mann 

Whitney jumlah relatif sel T CD4
+
CD25

+
terhadap 

sel limfosit 

Tabel LT 5.1 Hasil uji normalitas jumlah relatif sel T 

CD4
+
CD25

+
terhadap sel limfosit 

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 

  REL425THDL

IM 

N 24 

Normal Parameters
a,,b

 Mean .8018 

Std. Deviation .18877 

Most Extreme Differences Absolute .276 

Positive .152 

Negative -.276 

Kolmogorov-Smirnov Z 1.352 

Asymp. Sig. (2-tailed) .052 

a. Test distribution is Normal. 

 

Tabel LT 5.2 Hasil uji homogenitas jumlah relatif sel T CD4
+
 

CD25
+
 terhadap populasi sel limfosit

 

 

Test of Homogeneity of Variances 

REL425THDLIM 

Levene 

Statistic df1 df2 Sig. 

10.684 3 20 .000 
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Tabel LT 5.3 Uji Kruskal Wallis jumlah relatif sel T CD4
+
 CD25

+
 

terhadap populasi sel limfosit
 

Ranks 

 PERLAKU

AN N Mean Rank 

REL425THDLI

M 

KONTROL 6 18.50 

D1 6 18.50 

D2 6 9.50 

D3 6 3.50 

Total 24  

 

Test Statistics
a,b

 

 REL425THDL

IM 

Chi-Square 19.448 

df 3 

Asymp. Sig. .000 

a. Kruskal Wallis Test 

b. Grouping Variable: 

PERLAKUAN 
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Tabel LT 5.3.1 Uji Mann Whitney antara kelompok kontrol-D1 

Ranks 

 PERLAKU

AN N Mean Rank Sum of Ranks 

REL425THDLI

M 

KONTROL 6 6.50 39.00 

D1 6 6.50 39.00 

Total 12   

 

Test Statistics
b
 

 REL425THDL

IM 

Mannn-Whitney U 18.000 

Wilcoxon W 39.000 

Z .000 

Asymp. Sig. (2-tailed) 1.000 

Exact Sig. [2*(1-tailed 

Sig.)] 

1.000
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: PERLAKUAN 
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Tabel LT 5.3.2 Uji Mann Whitney antara kelompok kontrol-D2 

Ranks 

 PERLAKU

AN N Mean Rank Sum of Ranks 

REL425THDLI

M 

KONTROL 6 9.50 57.00 

D2 6 3.50 21.00 

Total 12   

 

Test Statistics
b
 

 REL425THDL

IM 

Mannn-Whitney U .000 

Wilcoxon W 21.000 

Z -2.882 

Asymp. Sig. (2-tailed) .004 

Exact Sig. [2*(1-tailed 

Sig.)] 

.002
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: PERLAKUAN 
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Tabel LT 5.3.3 Uji Mann Whitney antara kelompok kontrol-D3 

Ranks 

 PERLAKU

AN N Mean Rank Sum of Ranks 

REL425THDLI

M 

KONTROL 6 9.50 57.00 

D3 6 3.50 21.00 

Total 12   

 

Test Statistics
b
 

 REL425THDL

IM 

Mannn-Whitney U .000 

Wilcoxon W 21.000 

Z -2.882 

Asymp. Sig. (2-tailed) .004 

Exact Sig. [2*(1-tailed 

Sig.)] 

.002
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: PERLAKUAN 
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Tabel LT 5.3.4 Uji Mann Whitney antara kelompok D1-D2 

Ranks 

 PERL

AKUA

N N Mean Rank Sum of Ranks 

REL425THDLI

M 

D1 6 9.50 57.00 

D2 6 3.50 21.00 

Total 12   

 

Test Statistics
b
 

 REL425THDL

IM 

Mannn-Whitney U .000 

Wilcoxon W 21.000 

Z -2.887 

Asymp. Sig. (2-tailed) .004 

Exact Sig. [2*(1-tailed 

Sig.)] 

.002
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: PERLAKUAN 
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Tabel LT 5.3.5 Uji Mann Whitney antara kelompok D1-D3 

Ranks 

 PERL

AKUA

N N Mean Rank Sum of Ranks 

REL425THDLI

M 

D1 6 9.50 57.00 

D3 6 3.50 21.00 

Total 12   

 

Test Statistics
b
 

 REL425THDL

IM 

Mannn-Whitney U .000 

Wilcoxon W 21.000 

Z -2.887 

Asymp. Sig. (2-tailed) .004 

Exact Sig. [2*(1-tailed 

Sig.)] 

.002
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: PERLAKUAN 
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Tabel LT 5.3.6 Uji Mann Whitney antara kelompok D2-D3 

Ranks 

 PERL

AKUA

N N Mean Rank Sum of Ranks 

REL425THDLI

M 

D2 6 9.50 57.00 

D3 6 3.50 21.00 

Total 12   

 

Test Statistics
b
 

 REL425THDL

IM 

Mannn-Whitney U .000 

Wilcoxon W 21.000 

Z -2.882 

Asymp. Sig. (2-tailed) .004 

Exact Sig. [2*(1-tailed 

Sig.)] 

.002
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: PERLAKUAN 
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Lampiran 6. Hasil analisis ragam, Kruskal Wallis dan Mann 

Whitney jumlah relatif sel B220  

Tabel LT 6.1 Hasil uji normalitas jumlah relatif sel B220 

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 

  RELB220 

N 24 

Normal Parameters
a,,b

 Mean 56.0103 

Std. Deviation 4.49594 

Most Extreme Differences Absolute .263 

Positive .164 

Negative -.263 

Kolmogorov-Smirnov Z 1.289 

Asymp. Sig. (2-tailed) .072 

a. Test distribution is Normal. 

 

Tabel LT 6.2 Hasil uji homogenitas jumlah relatif  B220 

Test of Homogeneity of Variances 

RELB220 

Levene 

Statistic df1 df2 Sig. 

4.538 3 20 .014 
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Tabel LT 6.3 Uji Kruskal Wallis jumlah relatif sel B220
 

Ranks 

 PERLAKU

AN N Mean Rank 

RELB220 KONTROL 6 9.50 

D1 6 17.50 

D2 6 3.50 

D3 6 19.50 

Total 24  

 

Test Statistics
a,b

 

 RELB220 

Chi-Square 19.680 

df 3 

Asymp. Sig. .000 

a. Kruskal Wallis Test 

b. Grouping Variable: 

PERLAKUAN 
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Tabel LT 6.3.1 Uji Mann Whitney antara kelompok kontrol-D1 

Ranks 

 PERLAKU

AN N Mean Rank Sum of Ranks 

RELB220 KONTROL 6 3.50 21.00 

D1 6 9.50 57.00 

Total 12   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Test Statistics
b
 

 RELB220 

Mannn-Whitney U .000 

Wilcoxon W 21.000 

Z -2.882 

Asymp. Sig. (2-tailed) .004 

Exact Sig. [2*(1-tailed 

Sig.)] 

.002
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: PERLAKUAN 
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Tabel LT 6.3.2 Uji Mann Whitney antara kelompok kontrol-D2 

Ranks 

 PERLAKU

AN N Mean Rank Sum of Ranks 

RELB220 KONTROL 6 9.50 57.00 

D2 6 3.50 21.00 

Total 12   

 

Test Statistics
b
 

 RELB220 

Mannn-Whitney U .000 

Wilcoxon W 21.000 

Z -2.882 

Asymp. Sig. (2-tailed) .004 

Exact Sig. [2*(1-tailed 

Sig.)] 

.002
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: PERLAKUAN 
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Tabel LT 6.3.3 Uji Mann Whitney antara kelompok kontrol-D3 

Ranks 

 PERLAKU

AN N Mean Rank Sum of Ranks 

RELB220 KONTROL 6 3.50 21.00 

D3 6 9.50 57.00 

Total 12   

 

Test Statistics
b
 

 RELB220 

Mannn-Whitney U .000 

Wilcoxon W 21.000 

Z -2.882 

Asymp. Sig. (2-tailed) .004 

Exact Sig. [2*(1-tailed 

Sig.)] 

.002
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: PERLAKUAN 
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Tabel LT 6.3.4 Uji Mann Whitney antara kelompok D1-D2 

Ranks 

 PERL

AKUA

N N Mean Rank Sum of Ranks 

RELB220 D1 6 9.50 57.00 

D2 6 3.50 21.00 

Total 12   

 

Test Statistics
b
 

 RELB220 

Mannn-Whitney U .000 

Wilcoxon W 21.000 

Z -2.882 

Asymp. Sig. (2-tailed) .004 

Exact Sig. [2*(1-tailed 

Sig.)] 

.002
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: PERLAKUAN 
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Tabel LT 6.3.5 Uji Mann Whitney antara kelompok D1-D3 

Ranks 

 PERL

AKUA

N N Mean Rank Sum of Ranks 

RELB220 D1 6 5.50 33.00 

D3 6 7.50 45.00 

Total 12   

 

Test Statistics
b
 

 RELB220 

Mannn-Whitney U 12.000 

Wilcoxon W 33.000 

Z -.961 

Asymp. Sig. (2-tailed) .337 

Exact Sig. [2*(1-tailed 

Sig.)] 

.394
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: PERLAKUAN 
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Tabel LT 6.3.6 Uji Mann Whitney antara kelompok D2-D3 

Ranks 

 PERL

AKUA

N N Mean Rank Sum of Ranks 

RELB220 D2 6 3.50 21.00 

D3 6 9.50 57.00 

Total 12   

 

Test Statistics
b
 

 RELB220 

Mannn-Whitney U .000 

Wilcoxon W 21.000 

Z -2.882 

Asymp. Sig. (2-tailed) .004 

Exact Sig. [2*(1-tailed 

Sig.)] 

.002
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: PERLAKUAN 

 

 

 

 

 

 

 


