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GAHBARAN LKUKOSIT HKNCIT (Mus musculus) 

SKTKLAH PKHBKRIAN SIKLOFOSFAHID DAN 

KOHBINASI SIKLOFOSFAHID DKNGAN 

VITAMIN K 

Mei Saptarini 

INTI SARI 

Penelitian ini bertujuan mengetahui adanya 
perubahan jumlah leukosit dan hitung jenis leukosit 
darah mencit akibat pemberian siklofosfamid dan 
kombinasi siklofosfamid dengan vitamin E: selama 35 hari. 

Mencit jantan sejumlah 30 ekor dan berumur kurang 
lebih 12 minggu diberi minum dan pakan Par-G bentuk 
pe let. Rancangan percobaan yang digunakan adalah 
Rancangan Acak Lengkap dengan tiga macam perlakuan. 
setiap perlakuan terdiri dari sepuluh ulangan dan 
ana lisa data menggunakan sidik ragam Uj i F. Per lakuan 
yang diberikan sebagai berikut: kelompok kontrol atau ~O 
( pemberian aguadest steril 0, 1 ml peroral menggunakan 
sonde lambung); ke lornpok per lakuan kedua a tau P 1 
(pemberj_an ::;iklofosfarnid 0, 455 mg peroral menggunakan 
sonde lambung); kelompok perlakuan ketiga atau P2 
( pernberian siklofosfamid 0, 455 mg peroral kemudian 
pemberian vitamin E 9,1 mg peroral keduanya menggunakan 
sonde lambung). Perlakuan yang diberikan adalah setiap 
hari seminggu lima kali untuk ketiga perlakuan tersebut. 

Hasil penelitian adalah menunjukkan bahwa pemberian 
aquadest steril sebagai kontrol tidak berbeda nyata 
dengan pemberian siklofosfamid terhadap jumlah leukosit, 
persentase neutrofil segmented, dan persentase limfosit, 
tetapi pemberian kombinasi siklofosfamid dengan vitamin 
E berbeda nyata dengan kedua per lakuan terse but ( P < 
0,05). Neutrofil stab dan basofil tidak diketemukan 
dalam pemeriksaan leukosit baik itu setelah pemberian 
aquadest steril, siklofosfamid maupun kombinasi 
siklofosfsmid dengan vitamin E. 
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BAB I 

PKNDAIRJWAN 

1.1. La.tar Belakang Penelitian 

Pembangunan di Indonesia dalam tahap lima tahunan 

memasuki era pembangunan tinggal landas menunjukkan 

keberhasilan nyata dengan meningkatnya taraf ekonomi, 

kesejahteraan, dan gaya hidup maayarakat Indonesia. 

Keberhasilan ini juga meningkatkan perhatian pemilik 

hewan piaraan terhadap gizi dan - keaehatan hewan 

kesayangannya. Akibat peningkatan kesejahteraan, 

derajat keaehatan dan gizi masyarakat maka meningkat 

pula kejadian penyakit kanker, jantung dan tekanan darah 

tinggi (Sudiman, 1991). Kejadian penyakit kanker tak 

lepas dari dampak negatif keberhasilan pembangunan 

terutama di bidang industri. 

Kanker merupakan kelompok penyakit neoplastik yang 

timbul pada manusia dan seuma spesies hewan (Salmon dan 

Sartorelli, 1989). Menurut Dowling et al (1970) kanker 

adalah penyakit ganas yang menyangkut bagian-bagian 

khusus biologi dengan ciri khas adanya proliferasi 

selular yang tidak seharusnya, invasi dengan penggantian 

dan perusakan sel normal, dan metastasis organ jauh. 

Kanker merupakan penyakit yang paling ditakuti 

oleh manusia karena sering berakibat fatal dan kematian 

dengan penderitaan besar serta biaya pengobatannya 
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sangat tinggi (Hoepeodio, 1985). Sampai saat ini kanker 

masih menempati urutan keenam sebagai penyebab kematian 

dan 90 persen penyebabnya adalah lingkungan dan gaya 

hidup {Hood, 1993), dan menurut Sudiman (1991) eebesar 

60 - 70 per sen terutama karena makanan dan rokok _ 

Penyebab umum neoplasma antara lain sisa masa fetus, 

agen fisik, kimiawi, parasit, virus. hormon ataupun 

keturunan dan umur (Jones and Hunt. 1983). jenis kelamin 

serta terutama adalah karena lingkungan {Salmon dan 

Sartorelli, 1989). 

Pengobatan kanker dengan memakai obat-obatan atau 

yang disebut kemoterapi kanker ( Soebandiri. 1990), 

berguna sebagai terapi paliatif dari pada kuratif dan 

tindakan ini bermanfaat bagi semua jenis kanker 

(Boediwarsono, 1993). Pemberian kemoterapi harus eelalu 

mempertimbangkan derajat keganasan tumor, efek terapi, 

dan efek toksik obat. Kemoterapi paling tepat untuk 

tumor dengan metastasis cepat yang tak mungkin untuk 

di tangani dengan pembedahan a tau radiasi (Hess, 1977). 

Kemoterapi ber~lna pula menjamin tidak adanya sel tumor 

yang tertinggal untuk tumbuh kembali setelah pembedahan 

(Remers. 1982). 

Pengobatan diharapkan tidak merugikan jaringan 

normal namun sedikit obat antikanker yang memenuhi 

kri teria terse but dan obat yang sering dikombinasikan 

dengan agen lain serta merupakan agen alkilasi paling 

bermanfaat yang tersedia aaat ini adalah siklofosfamid 
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(Salmon dan Sartorelli, 1989). Siklofosfamid bersifat 

sitotoksik dan menurut pendapat Smith (1982) kerja obat

obat sitotoksik tidak hanya pada sel-ael kanker tetapi 

juga terhadap ael-sel normal yang membelah denaan cepat 

seperti sumaum tulang. Hal ini ditunjukkan dengan 

kejadian utama leukopenia (Martindale, 1993). 

Pemberian makanan bergizi, penambah nafsu makan 

dan vitamin juga dibutuhkan untuk memperbaiki keadaan 

umum penderita kanker { Soebandiri, 1990). Boatik et 

al(1993) menyatakan vitamin E yang beraifat antioksidan 

mampu mencegah kejadian kanker. Vitamin R kemungkinan 

dapat meningkatkan mekanisme pertahanan tubuh terhadap 

serangan bakteri dan virus (Jones et al, 1977). 

Berdasarkan kenyataan di ataa, maka penul is 

tertarik untuk meneliti sejauh mana pen~aruh pemberian 

kombinasi siklofoafamid-vitamin E terhadap depreai 

sumsum tulang sebagai efek toksik eiklofosfamid me lalui 

perhitungan jumlah leukosit dan hitung jenis leukoait. 

1.2. Perumuaan Hasalah 

Pemasalahan dalam penelitian ini adalah apakah ada 

perbedaan yang terjadi pada gambaran darah menci t (Mus 

musculus) terutama terhadap jumlah leukoait dan hitung 

j en is leukoai t akibat pemberian siklofosfamid dan 

kombinasi siklofosfamid-vitamin E. 
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1.3. Landaaan Teori 

Siklofosfamid adalah agen alkilasi untuk 

pengobatan kanker yang cukup bermanfaat pada saat ini. 

dosis obat tunggal untuk manusia adalah 3.5 - 5 mgjkg 

setiap hari selama 10 hari peroral dan pemberian peroral 

memberikan efek sama seperti parenteral (Salmon dan 

Sartorelli, 1989). Martindale (1993) menyatakan di USA 

pernah diberikan dosis awal sebesar 40 - 50 mg/kg dalam 

dosis terbagi selama 2 - 5 hari secara intravena, atau 

sebesar 1 - 5 mg/kg setiap hari peroral, dengan efek 

tulang ditunjukkan samping utama depresi 

.terjadinya leukopenia. 

sum sum 

Penambahan imunostimulan 

aturan terapeutik menolong mekanisme pertahanan 

alami (Remes, 1982). 

pad a 

tubuh 

Vitamin E bersifat antikarsinogenesis (Bostik et 

al. 1993), dan Jones et al. (1977) berpendapat vitamin E 

juga mampu meningkatkan pertahanan tubuh. Defisiensi 

vitamin E yang terjadi pada manusia dapat dinormalkan 

kembali dengan pemberian dosis tinggi vitamin E peroral 

sebesar 50 sampai 200 IU/kg setiap hari (Goodman dan 

Gilman 1991). 

1.4. Tujuan Penelitian 

Peneli tian ini bertujuan untuk mengetahui sejauh 

mana pengaruh pemberian eiklofosfamid dan kombinasi 

siklofosfamid-vitamin E terhadap jumlah leukosit dan 

hitung jenie leukosit mencit (Mus musculus). 
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1_5_ Hipotesia Penelitian 

Hipotesis yang dapat diajukan adalah 

1. Pemberia.n siklofosfarnid menurunkan jurnlah leukosit 

dan hitung jenis leukosit mencit (Mus musculus). 

2. Pemberia.n kornbinasi siklofosfamid - vitamin E rne

ningkatkan jurnlah dan hitung jenis leukosit rnencit 

(Mus musculus). 

1_6_ Hanfaat Penelitian 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menambah 

informasi tentang pengobatan kanker terutama terhadap 

efek toksik utama siklofosfamid dengan pemberian 

kombinasi vitamin E sebagai terapi suportif. 
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2. 1. Leu.koai t 

BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

Leukosi t terdiri dari dua tipe utama yai tu poli

morfonuklear atau granuloait yang memiliki granula di 

sitoplasmanya, dan mononuklear atau agranulosit yang 

tidak memiliki granula di sitoplasmanya. Mononuklear 

terbagi atas monosit dan limfosit sedangkan neutrofil, 

eosinofil dan basofil termasuk dalam polimorfonuklear 

(Kelly, 1974). Leukosit atau sel darah putih mempunyai 

peranan utama dalam mekanisme pertahanan tubuh melawan 

infeksi (Price, 1984). 

Pemeriksaan leukosit dapat dilakukan dengan 

pemeriksaan total dan hitung jenis yang bertujuan untuk 

menunjang diagnosa, prognosis dan memantau perjalanan 

penyakit (Bijanti dan Partoaoewignja, 1992). Firkin 

(1983) berpendapat seperti yang dikutip Wiroto dan 

Notopuro ( 1988) bahwa terdapat tujuan lain pemeriksaan 

leukosit yaitu untuk mengetahui perubahan akibat suatu 

pengobatan sehingga pemakaian obat i tu aecepatnya dapat 

dihentikan dan pada umumnya setelah penghentian maka 

perubahan ini akan menghilang. Jumlah leukosit mencit 

menurut Smith dan Mangkoewijojo (1988) berkisar antara 

6,0 - 12,6 ribu/mm3 , menurut Bijanti dkk. (1993) adalah 

aebeaa.r 7-15 ribu/tnrrt3 • 
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Neutrofil. Neutrofll melakukan fungal panting 

dalam slstem pertahanan tubuh ketika terancam mengalami 

peradangan atau masuknya bakteri (Kelly, 1974). 

Persentase neutrofil segmented normal sebesar 10 - 60 

persen dan neutrofil stab nol persen (Bljanti dkk., 

1993). Menurut Bannerman (1983) jumlah neutrofll mencit 

hanya 10 - 25 persen dari total leukoait, mempunyai 

bentuk inti yang bervariasi dari bentuk cincin, cincin 

putus sampai se~1ented atau multilobi dengan granulanya 

kecil. Sltoplasmanya terwarnai agak kemerahan dan 

nampak pertama kali tidak bergranula, adanya kromatln 

drums'tick menunjukkan dari mencit betina (Schalm, 

1975). 

Eoainofil. Jumlah eosinofil sebesar 2 - 4 persen 

total leukosi t dan berdiameter klra-ki'ra 10 - 14 IJID, 

berfungsi aebagai fagosit dan banyak terdapat dalam 

jaringan ikat tertentu contohnya mucosa usus dari pada 

di dalam sirkulasi darah (Nagabushanam et al, 1983). 

Menurut Bijanti dkk. (1993) persentasenya sebesar 0 - 7 

persen. Fagosi tosisnya lemah dan peranan lainnya pada 

reaksi antigenik, keradangan dan hipersensitif aerta 

parasitidal (Zinkl, 1989). 

Inti eosinofi 1 menci t umumnya memanj ang dan 

terpuntir berbentuk huruf V dan seperti cincin, 

sitoplasmanya basofilik dengan granula asidofilik kecil 

dan jarang yang nampak bergerombol (Schalm, 1975). 
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Basofil. Jumlahnya sangat kecil yaitu aebesar 0,5 

- 1,0 peraen atau bahkan kurang dari jumlah total 

leukoait, dengan diameter antara 8 - 10 ~· (Nagabuahanam 

et al, 1983). Harga normal basofil adalah nol peraen 

(Bijanti dkk., 1993). Henurut Breazile (1971) ukurannya 

sama dengan neutrofil tetapi intinya lebih panjang dan 

sering berbentuk S dengan dua lobi a tau lebih, banyak 

ditemukan pada keradangan kronik untuk mencegah 

pembekuan darah lokal dalam keradangan. Basofil menclt 

bergranula besar, berwarna ungu, dan sering berinti 

gelap, sedangkan sel mast dapat ditemukan dalam hapusan 

darah dari jantung yang ukurannya lebih besar aerta 

granulanya gelap (Schalm, 1975). 

Honoait. Honosit biasanya merupakan sel terbesar 

dalam darah berdiameter 12 - 22 ~ (Breazile, 1971), 

jumlah normal dari total leukosi t adalah 0 - 3 peraen 

(Bijanti dkkq 1993). Henurut Bannerman (1983) monosit 

mencit besar mempunyai inti berbentuk gulungan~ terdapat 

vakuola-vakuola kecil dalam sitoplasmanya dan bergranula 

asidofilik. Sitoplasma berwarna biru keabuan, 

granulanya ungu kemerahan, dan intinya amuboid dengan 

benang kromatin pucat (Schlam, 1975). Honosit berfungsi 

menfagosit partikel-partikel besar seperti fungi dan 

protozoa serta membuang zat-zat yang rusak dan rnati 

(Bijanti dan Partosoewignjo, 1992). 
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Lim.fosit. Bentuk limfosit umumnya kecil dengan 

diameter kurang dari 10 1-1m, berinti besar hampir bulat 

dan terdapat pinggiran sitoplasma berwarna biru {Kelly, 

1974). Persentase normal limfosit adalah 55- 85 persen 

(Smith dan Mangkoewijojo, 1988), dan menurut Bijanti 

dkk. {1993} sebesar 35 - 90 persen. Jumlah limfosit 

normal pada mencit muda lebih dari 80 persen dan antara 

70 - 80 persen pada mencit tua, limfosit yang kecll 

si toplasmanya terwarnai biru gelap aedangkan llmfoai t 

yang lebih besar warnanya lebih pucat, mempunyai granula 

azurofilik, berinti bulat letaknya eksentrlk dan 

kromatinnya bergerombol {Schalm, 1975). Menurut Colee 

(1986) limfosit berperan utama dalam kekebalan tubuh. 

2_2_ Siklofoafamid 

Siklofosfamid merupakan auatu oxazaphosphorine 

alkilating agen dengan penggunaan luaa sebagal anti 

kanker dan imunosupresan, digunakan pertama kall pada 

tahun 1958 dan merupakan turunan gas mustard {Sladek, 

1987 dan 1988). Siklofosfamid dikenal pula dengan nama 

cyclophosphane atau cytophoaphane {Merck, 1989) dan 

cyclophosphanum dengan nama dagang antara lain Cytoxan, 

!ndoxan dan Cycloblastin {Martindale, 1993). 
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2.2.1. Sifak. Fiaik dan K:i.Jniawi 

Bentuk fisik dari siklofosfamid berupa serbuk 

putih, halus, hampir atau tak berbau, rasa sedikit 

pahit, larut dalam air, alkohol dan sedikit larut dalam 

eter (Martindale, 1989). Kelarutan eiklofosfamid dalam 

air dengan perbandingan 1 · 25 dan pH untuk larutan 1% 

seharusnya antara 3,9- 7,1 setelah 30 menit pe mbuatan. 

Larutan ini akan rusak j ika disimpan dalam suhu kamar 

dan hanya dapat bertahan beberapa jam pada suhu lebih 

dari 25°C. aehingga diaarankan penyimpanan larutan pada 

auhu tidak lebih dari 25°C (Martindale. 1993). 

Nama kimia siklofosfamid adalah 2-Bis(2-

chloroethyl) amino perhidro 1,3,2-oxazophosphorine-oxide 

monohydrate (Martindale, 1993). Rumus bangunnya aebagai 

berikut : 

Gambar 1. Rumus bangun siklofoafamid 

Sumber Bertino (1992) 
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2.2.2. Farmakokinetik dan Tokaiaitas 

Siklofosfamid diabsorbsi dengan baik secara oral. 

Siklofosfamid secara in vitro hampir tidak berkhasiat, 

dan di dalam hati akan mengalami aktivasi oleh kerja 

enzim si tokrom P-450. Metabolismenya pertama kali 

secara hidroksilasi menjadi 4 - hidrokeiklofosfamid yang 

terdapat dalam keadaan seimbang dengan aldofosfamid, 

metabolit ini diangkut ke jaringan tumor dan jaringan 

normal eehingga aldosfoefamid akan mengalami pemecahan 

non enzimatik menjadi bentuk aktif yaitu mustard 

fosfaramid dan acrolein, atau mengalami pemecahan 

enzimatik menjadi bentuk inaktif yaitu karboksifosfamid 

dan 4-ketosiklofosfamld. Metabolik sitotoksik mustard 

fosforamid akan mengikat kedua heliks DNA sehingga 

mengacaukan pembelahan sel karena mekanisme alkilasi 

utama terhadap guanin dapat menghasi lkan ke lainan 

pasangan basa yaitu guanin berpasangan dengan timin 

· (Sladek, 1987; Salmon dan Sartorelli, 1989). Menurut 

pendapat Martindale (1993) bahwa bentuk aktif ini yang 

berperan dalam efek anti tumor dan ekskresi 

siklofosfamid terutama dalam urine sebagai metabolit 

a tau dalam bentuk tetap. sedangkan distr·ibusinya dapat 

melalui plasenta atau air susu. Konsentrasi maksimal 

dalam plasma dicapai dalam waktu satu jam setelah 

pemberian oral dan waktu paruh dalam plasma seki tar 7 

jam (Goodman and Gilman, 1991). 
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Siklofosfamid menimbulkan efek toksik yang sering 

dijumpai yai tu alopecia, mual, muntah dan leukopenia 

(Remers, 1982). Efek sitotoksiknya terjadi tidak hanya 

pada sel kanker tapi juga terhadap sel normal yang 

tumbuh dengan cepat seperti sumaum tulang, aaluran 

pencernaan, dan gonad (Salmon dan Sartorelli, 1989). 

Martidale (1993) menyimpulkan bahwa siklofoafamid 8ecara 

umum aeperti halnya golongan alkilasi lain bersifat 
. 
karsinogenik, mutagenik, dan teratogenik, dengan efek 

samping utamanya adalah depresi aumsum tulang yang 

terutama ditunjukkan dengan terjadinya leukopenia 1 - 2 

minggu setelah pemberian dan akan kembali normal dalam 

3 - 4 minggu. Leukopenia terjadi jika hitung total 

leukoai t 3500 ael/mm3 dan trombosi t 100.000 ael/mm3 dan 

hal ini berlangaung aelama 5 aampai 7 hari (Lokich, 

1980). Depresi hemopoetik yang irreversibel terjadi 

terutama bila pemberian obat alkilasi setelah diberi an-

tikanker lain atau setelah radiasi (Heyzer dkk.,1987). 

2.2.3. Pcnggunaan Klinik 

Siklofosfamid berspektrum luas sebagai antikanker 

dan imunosupresan (Bertino, 1992). Terutama digunakan 

untuk pengobatan antara lain penyakit Hodgkin, leukemia 

lymphatik kronik dan terhadap karsinoma ovarium, mammae 

dan paru (Heyzer dkk.. 1987 Calabreai dan Ghabner. 

1991 Bertino, 1992 ; Martindale, 1993). Menurut 
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Heyzer dkk. (1987) dan Martindale (1993) pen€gunaan 

sebagai imunosupresan antara lain untuk arthritis 

rheumatoid. pencangkokan organ atau sumsum tulang. 

Dosia agen tunggal pada manuaia aebeaar 

3. 5 - 5 mg/kg setiap hari secara oral aelama 10 hari 

(Salmon dan Sartore 11 i, 1989). Martindale ( 1993) 

menyatakan bahwa pemberian secara intravena eebeaar 40 -

50 mgjkg dalam dosia terbagi selama 2 - 5 hari sebagai 

dosis awal digunakan di USA, atau aebeaar 1 - 5 mgjka 

setiap hari aecara oral, dan dosia pemeliharaan 1 - 5 

mg/kg setiap hari secara oral atau intravena. Pemberian 

untuk anjing adalah 6,6 mg/kg selama 3 hari kemudian 2,2 

mg/kg sekali sehari secara oral dengan indikaai 

- eosinophilic enteritis dan dosis 10 mg/kg setiap minggu 

secara intravena (dikombinasi dengan doxorubicin) untuk 

kanker mammae pada kucing, pemberian aiklofoafamid pada 

hewan kecil sebaiknya tidak lebih dari 4 - 5 bulan 

(Allen et al, 1993). 

2.3. Vitamin K 

Keberadaan vitamin E pertama kali diteliti oleh 

Evans dan Bishop pada tahun 1922 aebagai substansi yang 

mampu mencegah kematian foetus tikus putih dan dinamakan 

tokoferol~ kemudian Sure menyebutnya .vitamin E (Horvath, 

1989). Vitamin E dikenal juga sebagai vitamin 

antisterili tas (Nagabushanam et al, 1983 ; Goodman dan 

Gilman, 1991). Sumber vitamin E terdapat pada minyak 
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gandum, minyak bunga matahari, biji kapaa (Martindale, 

1993), aerta daging, telur, ausu dan minyak hati ikan 
I 

( Nagabushanam et al, 1983) , dan sumber terbe,aar menurut 
I 

I 
Bjornoeboe et al (1990) terdapat dalam ~pug dan minyak 

aayur. 

2.3.1. Sifat Fiaik dan Ximiawi 

Vitamin E merupakan vitamin larut lemak, tidak 

larut dalam air, tidak tahan panas, tahan terhadap asam 

dan agak tidak tahan terhadap basa (Nagabushanam et al, 

1983). Bentuk fisik yang teraedia dipasaran antara lain 

berupa minyak, emulsi cair dan emulsi dalam tepung. 

Vitamin E adalah nama umum untuk menyebutkan 

sejumlah komponen alami ataupun sintetik (Martindale, 

1993). Terdapat delapan bentuk vitamin E alamiah 

yang dibedakan berdasarkan letak grup metil pada 

rantai aamping dan cine in £enol yang 

membentuk struktur tokol dan trienol, yaitu 

a tokoferol, ~ tokoferol, T tokoferol, o tokoferol, 

a tokotrienol, .C3 tokotrienol, T tokotrienol, dan 

o tokotrienol (Newbern and Corner, 1989 ; Bjornoeboe 

et al, 1990). Aktivi taa tokotrienol sangatlah kecil 

dibanding tokoferol meskipun terdapat pula dalam makanan 

(Martindale, 1993). Menurut Horvarth (1989) perbedaan 

aktivitas terdapat juga pada masing-masing tokoferol 

dan yang paling bermanfaat adalah a tokoferol, namun 

grup tokoferol dan tokotrienol kesemuanya labil terhadap 
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cahaya, oksigen, peroksida, dan auhu tinggi. Nama 

kimia a tokoferol adalah 2,5,7,8-tetramethyl-2-

(4,~8~,12~-trimethyltridecyl)-6-chromanol (Merck, 1989). 

Rumus bangun Vitamin E sebagai berikut : 

<>13 

Gambar 2. Rumus bangun a tokoferol (5,7,8-trimethyl-

tokol). 

Sumber : Goodman dan Gilman (1991). 

2.3.2. Farmakokinetik dan Tokaiaitaa 

Vitamin E yang larut lemak diabsorpsi dari saluran 

pencernaan gastro-intestinal (Martindale, 1993) bersama 

gliserida dan asam lemak yang tergantung keberadaan asam 

empedu (Newbern dan Corner, 1989). Vi tam in E akan 

bergabung dengan kilomikron dan didistribusikan ke 

saluruh jaringan melalui sistem limfatik usus (Newbern 

dan Corner, 1989 ; Bjornoeboe et al, 1990 ; Martindale, 

1993), mengikuti jalur transportasi trigliserida, VLDL, 

dan LDL (Horvath, 1989 Newbern dan Corner, 1989) . 

Penyimpanan vitamin E terutama di sel lemak serta otot 

dan sediki t pada plasma dan hepar. diekskresikan 

terutama bersama empedu dalam feses (Horvath, 1989) dan 
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ada yang diekskresi dalam urine (Martindale, 1993). 

Menurut Goodman dan Gilman (1990) serta Martindale 

(1993) vitamin E dapat ditemukan dalam air susu tetapi 

sulit melewati sawar uri. Sekresi a tokoferol dengan 

cara bergabung dengan VLDL ( Very Low Density 

Lipoprotein). 

Toksisi taa vitamin E sangat jarang dan pemberian 

dosis tinggi pada manusia relatif aman (Newbern dan 

Corner, 1989). Rosmiati dan Wardhini (1987) menyatakan 

jika pemberian dosis tinggi vitamin E dalam waktu lama 

akan menimbulkan gejala kelemahan otot, gangguan saluran 

cerna, dan gangguan reproduksi dimana gej ala ini akan 

hilang dalam beberapa minggu jika pemberian dihentikan. 

Perubahan warna rambut dan anorexia dapat terjadi pada 

anjing Collie (Allen, el al, 1993). 

2.3.3_ Penggunaan Klinik 

Vitamin E sebagai antiokaidan larut lemak 

terbesar ditemukan dalam membran sel mampu mencegah 

oksidasi asam lemak tak jenuh ganda sehingga tetap 

keberadaannya dan mengikat agen radikal bebas (Jones et 

al, 1977; Horvath, 1989 ; Newbern dan Corner, 1989; 

Bosti et al, 1993) dalam pencegahan keruaakan membran 

sel dan Asam deoksiribonukleat(ADN/DNA)(Muhilal, 1991). 

Defisiensi vitamin E pada beberapa spesies hewan 

menyebabkan anemia, gangguan hemapoeisis dan lama hidup ---
eritrosit (Goodman dan Gilman, 1991), selain itu pada 
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manusia dapat menyebabkan displasia bronkhopulmonum , 

anemia pada bayi premature, kanker penyakit 

kardiovaskuler dan reapon imun yang merugikan 

(Bjornoeboe et al, 1990). Pengobatan dan pencegahan 

defisiensi teraebut menggunakan vitamin E (Roamiati dan 

Wardhini, 1987). Vitamin E digunakan untuk pengobatan 

dan pencegahan d istropi otot (Newbern dan Corner, 

1989), discoid lupus sebagai antiinflamaai, phemphi&Us 

erythematous, demodicosis, acanthosis nigricans, dan 

pada kucing untuk steatitis (Allen et al, 1993). Secara 

umum kebutuhan vitamin E pada hewan antara 3 - 70 mgjkg 

rang&'UID dan anjuran untuk manuaia dewasa 15 mit aetiap 

har i (Newbern dan Corner, 1989) . Menu rut Martindale 

(1993) kebutuhan setiap hari untuk manusia tidaklah 

jelas tetapi berkisar 3 - 20 mg. · 

Dosia terapi untuk bayi premature menderita anemia 

hemolitik adalah 200 - 800 mg a tokoferol aaetat aetiap 

hari (Rosmiati dan Wardhini, 1987). Menurut Allen et al 

(1993) untuk anjing menderita discoid lupus aebesar 400 

IU dua kali sehari peroral atau sebagai salep topikal, 

dan dosis 400 IU sekali sehari peroral untuk indikasi 

myodegenerasi dikarenakan nutriai. 

2. 3. 4. Hubungan Vitamin R dengan Ka.nker 

Radikal bebas dapa menyebabkan keruaakan membran 

sel, kerusakan :protein, ke·rusakan DNA (Deoksiribonucleic 

Acid), peroksida lipid, autoimun, dan proses ketuaan 
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(Muhilal, 1991). Rusaknya DNA dapat menyebabkan kanker 

jadi vitamin E pada membran sel yang mengandung lemak 

melindungi DNA dengan cara mengikat radikal bebas 

tersebut (Smigel, 1992) . Muhilal (1991) menyatakan 

untuk mengurangi peluang terjadinya berbagai penyakit 

degeneratif termasuk kanker dengan cara mengkonsumsi 

antioksidan yang termasuk pula vitamin E. Hal ini 

terbukti ·pada penelitian Longenecker et al (1992) bahwa 

terdapat hubungan kadar a tokoferol dengan penurunan 

kejadian kanker kolorektum berdasarkan kerja vitamin E 

mencegah peroksidasi lipid di membran seL Konsumsi 

vitamin E dosis tinggi mampu menurunkan kejadian kanker 

kolon -khususnya pada kelompok berumur dibawah 65 tahun 

(Bostik et al, 1993). s~igel (1992) menyimpulkan bahwa 

intake vitamin R secara teratur paling aedikit selama 8 

bulan dapat mengurangi setengah reaiko terkena kanker 

mulut. 
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BAB III 

HATER! DAN HEOODA 

3.1. Te1npat dan Waktu Penelitian 

Penelitian dilaksanakan dikandang Laboratorium 

Fisiologi Reproduksi Fakultaa Kedokteran Hewan dan 

pemeriksaan darah dilaksanakan di Laboratorium Patologi 

Klinik Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Airlangga 

Surabaya. 

Pelakaanaan peneli tian ·mulai tanggal 27 Februari 

1995 sampai dengan 3 April 1995. 

3.2. Hateri Penelitian 

Penelitian ini menggunakan hewan percobaan 30 ekor 

mencit (Mus musculus) jantan jenis albino Jerman berumur 

±12 minggu dengan berat badan antara 20 sampai 30 gram 

yang diperoleh dari Pusat Veterinaria Farma Jl. Ahmad 

Yani Surabaya. 

Bahan yang digunakan adalah Siklofosfamid dengan 

nama dagang Endoxan berbentuk tablet 50 mg produksi PT. 

Asta Werker Indonesia yang dihancurkan menyerupai bentuk 

serbuk, Vitamin E bentuk emulsi tepung, aquadest steril, 

air hangat, CHC-Na 0,5%, Kloroform, alkohol 70%, 

antikoagulan EDTA ( Etl1yliJJe Diamine Tetra Acetic Acid), 

larutan Turk, za t pewarna Wright, larutan buffer 

phosphat, minyak emersi, air minum dari PDAM dan 

pakan bentuk pellet jenis Par-G. 
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Alat yang digunakan adalah enam buah kandang 

berbentuk bak plastik, tutup kandang berupa kawat kaea 

beserta tempat makan dan minum, timbangan berat badan 

dan digital, spuit 2,5 ml beserta jarum injeksi 23 

gauge, botol 5 ml steril, sonde lambung, mortir dan 

stamper, kapaa steril, tabung reaksi, pipet leukoai t 

dari Thoma, kamar penghi tung Imp.z-oved Naubeu.z· beserta 

penutup, mikroskop ,obyek glass,HaJJdy Tally Cotmter, dan 

Blood Cell Cotmter. 

3.3. Hetode Penelitian 

3. 3. 1. Persiapan Hewan Percobaan 

Menci t diadaptasi dalam kondiai dan pakan yang 

sama selama dua minggu sebelum perlakuan. Sebanyak 30 

menci t dibagi dalam tiga kelompok dan setiap kelompok 

akan mendapat satu perlakuan. Setelah i tu dilakukan 

pemberian nomor dengan pemilihan secara acak. Sebelum 

diberikan perlakuan maka berat badan mencit ditimbang 

untuk menentukan takaran dosis obat yang dikonversikan 

dengan dosis untuk manusia dewasa. Dosis untuk 

siklofosfamid sebesar 0,455 mg (2,5 mg/kg x 70 kg x 

0, 0026) tiap ekornya dan diberikan secara oral setiap 

hari. Dosia vitamin E adalah 9,1 mg (50 mg/kg x 70 kg x 

0, 0026) tiap ekornya dan diberikan secara oral setiap 

hari. 
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3.3. 2. Perlakuan 

Perlakuan dilakukan eet.elah maea adapt.aei t.erhadap 

ket.iga kelompok mencit. sebagai berikut 

Kelompok Kontrol (Po) 

Seruluh ekor mencit mendapat perlakuan dengan 

remberian aquade£tt. et.eril 0.1 ml tiap ekor eecara oral 

denean meneeunakan sonde lambung. 

Kelompok perlakuan II (P1 ) : 

Sepuluh ekor mencit mendarat rerlakuan dengan 

pemberian sild•_:\fosfamid 0, 455 mg yang dilarut.kan dengan 

aquadest. steril 

sonde lambung. 

0, 036 ml I ekor secara oral menggunakan 

Kelomrok rerlakuan III (P7 ): 

Sepuluh ekor mencit mendapat. perlakuan dengan 

remberian siklofosfamid (\; 455 me yang dilarutkan dengan 

aquadest steril 0, 036 ml /ekor secara oral dan vitamin 

E 9.1 me ~rang disuspensikan denean 0. 25 me CMC-Na 0. 5% 

( 0. 5% x 50 me untuk aqua ad. 0, 05 ml) unt.uk setiap ekor 

secE~.ra oral menggunakan sonde lambung. 

Ma£ting-masine kelompok mendapat.kan perlakuan eelama 5 

hari dalarn eatu minggu, selanjut.nya dengan cara dan 

wa.ktu ~rang eta.ma perlakuan diulang sampai lima minegu. 

Peneambilan sampel darah dilakukan setelah minggu 

terakhir perlakuan. 
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3. 3. 3. Peubah yang Di.amat i 

Pengamatan yang dilakukan terhadap jumlah leukoait 

serta persentase dari neutrofil, eosinofil, basofil, 

monoait dan limfosit pada perlakuan kontrol dengan 

pemberian aquadest steril, perlakuan II dengan pemberian 

siklofosfamid dan perlakuan III dengan pemberian 

siklofosfamid dan vitamin E. 

3.3.4. Cara Kerja 

Pemeriksaan darah untuk menghitung jumlah leukoait 

dan hitung jenis leukosit dilakukan setelah 35 hari 

perlakuan. Pengambilan darah dilakukan dari jantung. 

Sebelumnya mencit dianethesi secara inhalasi dengan 

kloroform kemudian darah dari jantung diambil 

menggunakan spuit 2,5 ml beserta jarum injeksi 23 guage 

sebanyak kurang lebih satu mililiter. Darah tersebut 

kemudian dimasukkan dalam botol ateri 1 berisi 

antikoagulan EDTA (EtlJyline Diamlne Tetra Acetie Acid). 

3.3.4.1. Penghitungan Jumlah Leukoait 

Sampel darah dihisap dengan pipet leukoait sampai 

tanda "1", kemudian larutan Turk dihisap sampai tepat 

mencapai tanda "101". Selama penghisapan pipet diputar

putar melalui sumbu panjangnya supaya darah dan larutan 

Turk bercampur dengan baik. Caranya adalah kedua ujun~ 

pipet ditutup dengan ibu jari dan jari tengah lalu 
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dikocok dengan gerakan tegak lurus pada surnbu panjangnya 

selarna dua menit. Larutan Turk yang t idak menga.ndung 

darah pada bagian kapiler dibuang dengan rneneteskan 

keluar isi pipet sebanyak tiga tetes. Larutan darah 

dimasukkan dalam kamar· penghi tung dengan menyentuhkan 

ujung pipet pada tepi ge las penutup. Kamar penghitung 

yang telah terisi dileto.kkan dibawah rnikroskop dan 

penghitungan dilakukan rnenggunakan obyektif sepuluh 

kali. Jumlah leukosit permililiter adalah jumlah sel 

yang terhitung dalarn keernpat ernpat persegi dikalikan 50. 

Kesalahan tiap penghitungan dengan cara ini sebesar 

sepuluh persen (Bijanti dkk., 1993). 

3.3.4.2. Penghitungan Jenis Leukosit 

Pernbuatan hapusan darah dengan cara setetes darah 

yang telah diberi antikoagulan diletakkan di~jung gelas 

obyek dan digeser rnenggunakan gelas penghapus yang 

membuat sudut 30° dengan gelas obyek sehingga membuat 

lapisan tipis. Hapusan ini dikeringkan di udara. 

Pengecatan hapusan darah menggunakan zat pewarna Wright 

dengan cara menet.eskannya pada hapusan darah dan 

dibiarkan selama dua menit. Kemudian tambahkan larutan 

buffer phosphat sama banyaknya (atau 1,5 kali banyaknya) 

pada cat tadi, dan tiup beberapa kali serta tunggu 

selama 20 menit. Cuci hapusan dengan aquadest atau air 

biasa sehingga semua cat hanyut. Hapusan dibiarkan 
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ker ing dengan sendirinya. Pemeriksaan hapusan darah 

dibawa rnikroskop dengan obyektif 100 kali sebelurnnya 

hapusan ditetesi rninyak emersi. Penghitungan jenis 

leukosit dilakukan pada daerah penghitungan dirnulai dari 

satu sisi dan bergerak menuju sisi yang lain lalu pindah 

sejauh dua sampai tiga lapangan pandang kekiri atau 

kekanan rnenuju sisi semula dan sebaliknya. Setiap 

lapangan pandang dihitung jurnlah jenis leukosit dengan 

alat Blood Cell Counter sehingga didapatkan jumlah 100 

sel. Hasil Perneriksaan ini menunjukkan persentase 

neutrofil, eosinofil, basofil, monosit dan lirnfosit 

(Bijanti dkk., 1993). 

3.5. Ranca.ngan Penelitian dan Analisis Data 

Rancangan percobaan yang digunakan adalah 

Rancangan Acak Lengkap dengan tiga perlakuan dan sepuluh 

ulangan, sehingga terdapat 30 satuan dari seluruh total 

perlakuan. Data ya.ng didapat dianalisa dengan sidik 

ragam uji F dan bila terdapat perbedaan yang nyata maka 

dilanjutkan dengan Uji Beda Nyata Terkecil (BNT) 5% 

( Kusriningrum, 19139) untuk mengetahui perlakuan mana 

yang ber·pengar·uh terhadap jumlah leukosi t dan hi tung 

jenis leukosit rnencit. 
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BAB IV 

HASIL PKNKLITIAN 

4_1_ Jumlah I..eukoait Darah Mencit 

Ketiga perlakuan menghasilkan data jumlah leukosit 

seperti pada Tabel 1. 

Tabel 1. Rata-rata dan Simpangan Baku Jumlah Leukoait Darah 
Mencit 

Perlakuan Jumlah Leukosit ( x 103;mm3) 

Po a 6.945 ± 1,565 
pl a 6,210 ± 0,673 
p2 b 4,505 ± 1,876 

Keterangan Not.asl a dlllJ b yang berbeda me.mmjukluw perbedaM yang 
nya ta ( P <. 0. 05) berdasark8D BNT 5% 

Tabel 1. setelah dianalisa dengan sidik ragam 

menunjukkan diantara ketiga perlakuan terdapat perbedaan yang 

sangat nyata (P<O,Ol) terhadap jumlah leukoait mencit. 

Untuk menentukan perlakuan mana yang memberikan basil 

tertinggi maka dilanjutkan dengan Uji Beda Nyata Terkecil 

(BNT) dengan taraf signifikan lima persen. Setelah diuj i 

dengan BNT lima peraen ternyata pemberian aquadeat steril 

sebagai kontrol menunjukkan jumlah leukoait tertinggi yang 

tidak berbeda nyata dengan pemberian aiklofosfamid tetapi 

berbeda nyata dengan kombinasi siklofosfamid dengan vitamin E 

(lihat lampiran 1). 

_______ /1 
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4.2 Hitung Jenis Leukosit Darah Mencit 

4.2.1. Persentase Eosinofil 

Data persent.ase eosinofil yang diperoleh dari ketiga 

perlakuan t .erc-antum pada Tabel 2 _ 

Tabel 2. Rata-rat.a dan Simpangan Baku Persentase Eosinofil 
Darah Mencit. 

Perlakuan Persentase Eosinofil(%) 

2,0 :t 0,8 
1,8 :t 0,8 
1,8 :t 0,8 

Tabel 2 menunjukkan t.idak terdapat. perbedaan makna yang 

berart.i terhadap persentase eosinofil diantara perlakuan P0 

sebagai kontroL P 1 d~n,gan pernberian siklofosfamid dan P2 

dengan pemberi.:!.n kmnbinasi siklofosf-9.rnid-vit.-9.rnin E ( lih-9.t 

lamp iran 2). 

4.2.2. Persentase Neutrofil Segmented 

Dat.a persentase neutrofil segment.ed yane diperoleh 

dar! ketiga perlakuan dapat dilihat pada tabel 3. 

Tabel 3. Rata-rata dan simpangan baku persentase neutrofil 
segmented darah menc-it 

Perlakuan Persent.ase Neutrofil Segment.ed {%) 

Keterangan 

b 
b 
a 

40,5 :t- 10,3 
46,6 + 10,8 
61,1 :t 10,5 

Notasi a dr:w b ya.ne berbeda .!Jle.J1l!njuk-ka.JJ rerbedaan yang 
.l!ya ta ( p<"(l, OS) 1-.erdasar BNT 5.'« 

Tabel 3 setelah dianalisa dengan sidik ragam mentmjukkan 

bahwa di ant~.ra perlakuan pemberian aquadest. st.eril sebagai 

kontrol. pemberian siklofosfamid dan pemberian kombinasi 

siklofosfamid-vi te.min E terdapat perbedaan hasil yang sangat 
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nyata (P<O, 01) terhadap persentase neutrofil segmented 

mencit. 

Untuk menentukan perlakuan mana yang memberikan hasil 

tertinggi maka dilanjutkan dengan Uj i Beda Nyata Terkecil 

(BNT) dengan t.araf signifikan lima persen. Setelah diuji 

dengan BNT 5% t.ernyat.a pemberian kombinasi siklofosfamid 

dengan vitamin E menghasilkan persentase .neutrofil segmented 

tertinggi yang berbeda .nyata dengan kedua perlakuan lainnya, 

sedangkan antara kontrol dan pemberian siklofosfamid tidak 

berbeda nyata (lihat lampiran 3). 

4.2.3. Persentase Neutrofil Stab 

Data persentase neutrofil stab dari pemberian aquadest 

steril sebagai kontrol, pemberian siklofosfamid (Pl), dan 

pemberian kombinasi siklofosfamid dengan vitamin E (P 2 ) 

adalah masing-masing menghasilkan data nol persen , berarti 

tidak ditemukan neutrofil stab darah mencit dari ketiga 

perlakuan tersebut. 

4.2.4. Peraentase Basofil 

Dari data pemberian aquadest steril sebagai kontrol, 

pemberian siklofosfamid (P 1 ), dan pemberian kombinasi 

siklofosfamid dengan vitamin E (P2 ) terhadap persentase 

basofil masing-masing menunjukkan data nol persen yang 

berarti tidak ditemukan basofil dalam darah mencit dari 

ketiga perlakuan tersebut. 
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4.2.5. Peraentaae LLmfoait 

Data persentase limfosit dari ketiga perlakuan 

tercantum pada Tabel 4. 

Tabel 4. Rata-rata dan Simpangan Baku Persentase Limfosit 
Darah Mencit 

Perlakuan Persentase Limfosit(%) 

Po a 55,6 ± 10,0 
p1 a 50,1 ± 11,3 
Pz b 34,8 ± 11,0 

Keterangan Not-lisl ~'~ d.:w b y.:wg berbeda mtmunjukkaJJ perbedaan yang 
JJYB tet (P <. 0, 05) berdetsar BNT 5%. 

tabel 4 diperoleh hasil analisa yang menunjukkan di 

antara pemberian aquadest steril, pemberian siklofosfamid 

dan pemberian kombinasi siklofosfamid-vitamin E, terdapat 

perbedaan sangat nyata ( P<O, 01) terhadap jumlah limfosi t 

darah mencit.Untuk menentukan perlakuan mana yang berpengaruh 

nyata maka dilanjutkan dengan Uj i Beda Nyata dengan taraf 

signifikan 5%. Setelah diuji dengan BNT 5%, pemberian 

siklofosfamid-vi tamin E memberikan hasil terendah yang 

berbeda nyata dengan kontrol dan pemberian siklofosfamid. 

(lihat lampiran 4). 

4.2.6. Persentase Monosit 

Data persentase monosit dari ketiga perlakuan dapat 

dilihat di Tabel 5. 

Tabel 54. Rata-rata dan Simpangan Baku Persentase Monosit 
Darah Mencit 

Perlakuan Persentase Monosit(%) 

Po 1,9 ± 0,5 
p1 1,4 ± 0,7 
P2 2,3 ± 1,2 
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Tabel 5 diperoleh hasil analisa bahwa masing-masing 

perlakuan yaitu ~mberian aquadest steril , siklofosfamid dan 

kombinasi siklofos£amid-vitamin E tidak memberikan perbedaan 

hasil yang nyata terhadap pemeriksaan jumlah monosi t darah 

mencit (1ihat lampiran 5). 
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BAB V 

PKMBAHASAN 

Penurunan jumlah leukosit setelah pemberian 

kombinasi siklofosfarnid-vitamin E berbeda nyata (P<0,05) 

dengan pernberian siklofosfamid. 

segmented tertinggi didapat 

Persentase neutrofil 

dar i per lakuan dengan 

pemberian kornbinasi siklofosfamid-vitarnin E yang berbeda 

nyata dengan pernberian aguadest steril sebagai kontrol 

dan pernberian siklofosfamid. Pemberian kombinasi 

siklofsofarnid-vi tam in E rnenunjukkan hasi l terendah 

terhadap persentase limfosit yang berbeda nyata dengan 

pemberian aquadest steril dan pemberian siklofoefamid. 

Pemberian aquadest steril, siklofosfamid, dan kombinasi 

siklofosfamid-vitamin E tidak mempengaruhi pereentase 

eosinofil, basofil, monosit, dan neutrofil stab. 

Efek toksik utama siklofosfamid adalah leukopenia 

sebagai manisfestasi utama depresi eurnsum tulang. 

Leukopenia adalah penurunan jumlah total leukosit dalam 

sirkulasi. Pembentukan sel darah putih terutama di 

sumsum tulang dan 75 persen sel-sel surnsurn merupakan sel 

darah putih seri mieloid (Ganong, 1983). Pembentukan eel 

darah terjadi di beberapa ternpat kecuali untuk limfosit, 

yaitu pada janin manusia di indung telur, hepar serta 

semua sumsum tulang pada bayi dan manusia dewasa di 

sumsurn tulang pipih. Sumsum tulang yang aktif membentuk 

sel darah adalah surnsum rner·ah sedangkan surnsum tulang 
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kuning yang mulai didapat pada manusia berumur 5 - 7 

tahun tida.k aktif membuat sel-sel da.rah. Produksi utama 

sumsum tulang yaitu eritrosit, granulosit, monosit dan 

trombosit. Perubahan yang terjadi di dalam sumsum 

tulang menyebabkan perubahan jumlah leukosi t yang 

bersikulasi. Surnsurn tulang yang mengalami depresi tida.k 

dapat membentuk sel normal (Bija.nti da.n Pa.rtosoewignjo, 

1992) sehingga jurnlah leukosit akan menurun, atau 

terjadi penguranga.n produksi granulosit ditandai tidak 

adanya. atau sedikit terdapat neutrofil muda di darah 

perifer (Coles, 

( 1986) jumlah 

milimeter kubik 

infeksi. 

1986) . Henurut Wiroto dan Notopuro 

leukosi t yang kurang dari 1000 per 

akan rneningkatkan resiko mendapatkan 

Produksi leukosi t terse but berkurang dikarenakan 

kerja obat sitostatika merusak prekusor leukosit di 

sumsum tulang. Perusakan dengan terganggunya pembelahan 

sel-sel tersebut akibat kerja mustar fosforamid, bentuk 

aktif siklofosfamid, menjadi karbonion yang mengalkilasi 

guanin DNA terutama di posisi N-7. Ikatan yang terjadi 

menyebabkan terbentuknya pasangan basa abnormal guanin

timin yang seharusnya guanin berpasangan dengan sitosin. 

Leukopenia bersifat akut ditandai adanya lesi nekrotik 

mulut atau tenggorokan, tubuh lemah dan demam. Faktor 

lainnya yang mempengaruhi basil pemeriksaan leukosit 

adalah tunur hewan, jenis atau spesies hewan, keadaan 

mental dan aktivitas, serta waktu makan (Coles,1986). 
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Efek siklofosfamid terhadap jumlah leukosit 

cenderung menurunkan meskipun tidak berbeda secara nyata 

dibanding pemberian aguadest steril sebagai kontrol. 

Penurunan jumlah leukosit akibat pemberian kombinasi 

siklofosfamid dengan vitamin E dapat dimungkinkan karena 

vitamin E membantu rnetabolisme siklofosfamid dengan cara 

induksi sitokrom rnikrosomal P-450 sebagai pengaktif 

siklofosfamid. Siklofosfamid selain menyebabkan 

pengurangan produk leukosit juga mengganggu fungsi 

leukosit dalam aktivitasnya sebagai mikrobisidal (Wiroto 

dan Notopuro, 1988). Penelitian Prasad (1980) 

menunjukkan adanya penurunan kapasitas bakterisidal 

leukosit pada manusia yang rnengkonsumsi vitamin E 300 mg 

setiap hari seoara oral selama 3 minggu (Panush dan 

Delafuente. 1985). Penurunan kapasi tas bakt~rieidal 

atau fagosit berarti terjadi penurunan produksi leukosit 

di sumsurn tulang sehingga jumlah leukosit darah menur·un. 

Penurunan jumlah total luekosit dalam airkulasi 

dapat merupakan penurunan seluruh jenis leukosit 

(absolut) atau hanya penurunan salah satu jenis leukosit 

(relatif). 

Pemberian kombinasi siklofosfamid dengan vitamin E 

meningkatkan persentase neutrofil segmented. 

Peningkatan 

dijelaskan 

fagositosis 

persentase neutrofil 

dalam hubungan dengan 

neutrofil oleh vitamin 

segmented 

peningkatan 

dapat 

laju 

E sesuai pendapat 

Bachner et al. ( 1977) (Panush dan Delafuente. 1985). 

terutama neutrofil segmented meskipun stab berkemampuan 
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m~mfaeoei t -oeie. P~ninekatan n~utrofil s~em~nt~d dan 

tidak diketemukan adanya neutrofil stab setelah 

pemberian kombinasi s iklofosfamid - vitamin E dapat 

diklasifikasikan seb.:~. g.:~.i respon leukosit shit"t to the 

right. Perrm1laan t .ahap f.:~.gosi to sis .:~.dalah terj adi 

peningka.tan jurnlah ne'J.trofil d.:~.rah { Bij a.nt i da.n 

Part.r:osc•ewigjo, 1982) . Faeos i to sis adalah .:~.w.:~. l mek121.nisme 

bakterisid.:~. 1 yang t .ergant.ung oke.1igen se lain t .erj adinya 

ganggul!!.n pada membran se 1 . t1ek.:~.nismenya menghasilkan 

deriv-!l.t oksigen yang menghanr::·urkan partikel .:~.sing at.:~.u 

b-!~.kt.eri, derivat oksieen jug.:~. berbahaya b.:~.gi se 1 dim.:~.na 

derivat terse but dibentuk. Henurunnya kone.~J.msi r:•ksigen 

da1am mek.:~.nie.~me ter·sel:n.:tt men~reb.:~. bk.:~.n rnudCc<.h terkena. 

infeksi {Zink1, 1888) . Penda pat G.:~.rnpbell et al. { 1974) 

yang dikut. ip P.:~.nu~::~h dan De 1af,.lent.e { 1985) meny.:~.ta.kan 

vit . .:~.min E mampu meninekatkan aktivitas respiraei da.n 

metabolik sel sert-!1. melawa.n t .oksisitas oksigen . 

Limfr:•sit. , makrr::•fag da.n neutrr::•fi1 bertanegung ja.wab 

t .erhadap kekeba1an berpe rantara. se 1 dengan ra.ngsl!!.ngan 

antigen semar:-am prr::..t:.ein , bakt.eri , kirniawi , virus , d a n 

Limfosi t yang beras.:~. l dari t .hyrnus y.:~.ng 

pa1ine banyak berperan. Vitamin E mampu meranesane 

pe.mbent.ukan, perkernb.:~.nean , dan pro1ifer.:~.si imunit.:~. s 

se 1uler pada anak a.yarn . Pa.da menr::· it. ternya.ta efek 

vitamin E terhadap peningkat.:~.n ree.\pQn lirnfr::•e.~ it tid.:~.klah 

t -etap tergant,J.ng jenie.1 limfQsit . Fa.kt.r:•r y-!l.ne 

mempengar,J.hi sistem kekebala n tul:n.1.h a.nt-!l.ra. l.:~.in agen 
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fisiologi, mikroorganisme, agen infeksi, stadium 

penyakit, makanan dan produk makanan, status nutrisi, 

dan vitamin (Panush dan Delafuente, 1985). 

Perlakuan kombinasi siklofosfamid - vitamin E 

dapat sebagai pernicu stress yang lebih berat dibanding 

perlakuan siklofosfamid dan kontrol, dikarenakan 

pemberian kombinasi siklofosfamid - vitamin E dilakukan 

secara bertahap. Selain itu respon individu dapat 

berbeda terhadap penanganan waktu pengambilan darah dan 

kesalahan pemeriksaan darah yang dilakukan secara manual 

lebih besar. Kelainan gambaran leukosi t akibat stress 

adalah neutrofilia, limfopenia, eosinopenia, dan 

monositosis. Peningkatan neutrofil dewasa dapat 

dikarenakan faktor fisiologis. Pemberian siklofosfamid 

cenderung menaikan persentase neutrofil segmented dan 

cenderung menurunkan per·sentase eosinofil, limfosi t dan 

monosit meskipun tidak secar·a nyata. 

Pemberian kombinasi siklofosfamid - vitamin E 

menaikan secara nyata neutrofil segmented serta 

menurunkan persentase limfosit, eosinofil cenderung 

sedikit menurun dan monosit sedikit meningkat. 
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BAB VI 

KESIMPllLAN DAN SARAN 

l_ Keaimpulan 

2 .. 

Pember ian siklo£os£amid selama 35 hari tidak 

menurunkan jumlah leukosit, persentase 

neutrofi1 segmented. persentase 1im£osi t dan 

persentase monosit serta persentase baso£11 dan 

eosino£11 rada pemeriksaan darah mencit_ 

Pemberian siklo£os£amid ~rang dikombinasikan 

denean vi t.amin E pada menci t . menurunkan jumlah 

l e u k o s i t . dan per Bent. as e l i m £ o s i t . Bert. a 

meninekatkan persentase neut.ro£11 segmented_ 

2_ Saran 

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut t.entane 

vitamin yane sesuai unt.uk penunj ane kemot.erapi 

kanker yang mengurangi e£ek samrine kemoterari 

tersebut_ 
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RINGKASAN 

MEl SAPTARINI. Gambaran leukosit mencit (Mus 

nmsoulus) aetalah pemberian siklofosfamid dan kombinaei 

siklofosfamid dengan vitamin E (Di bawah bimbingan DIAH 

KUSUMA~~ATI sebagai pembimbing pertama dan CHUSNAN 

EFFENDI sebagai pembimbing kedua). 

Kemoterapi kanker bermafaat. bagi semua jenie 

kanker terutama yang tak mungkin di tangani dengan 

pembedahan a tau radiasi. Siklofosfamid merupakan obat 

antikanker golongan agen pengalkil yang seperti halnya 

obat antikanker lain merugikan j aringan normal sebagai 

efek si totoksik. Perbaikan keadaan umuro penderi ta 

kanker baik manusia dan hewan antara 

pemberian vi t.amin. Vi t.amin E mempuyai 

lain dengan 

efek antikar-

sinogenik serta mampu meningkatkan pertahanan tubuh. 

Efek samping siklofosfamid dosis relatif adalah depreei 

sumsum tulang dengan kejadian ut.ama leukopenia. Leukosit 

berperanan utama dalam mekanisme pertahanan tubuh. 

Tujuan peneli tian ini untuk mengetahui pengaruh 

pemberian siklofosfamid dan kombinasi siklofosfamid 

dengan vi t .amin E 

jenis leukosit. 

terhadap jumlah leukosi t dan hi tung 

Penelitian ini menggunakan 30 ekor mencit jantan 

jenis Albino Jerman berumur±12 minggu, berat badan 

antara 20 - 30 gram . Rancangan percobaan yang digunakan 

adalah Rancangan Acak Lengkap dengan tiga perlakuan dan 

sepuluh ulangan. Analisa data menggunakan sidik ragam 
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uji F. Kelompok kontrol ( P0 ) diberi aquadest steril, 

ke lompok P 1 diber i siklofosfamid 0, 455 mg da.n ke lompok 

P2 kombinasi siklofosfamid 0, 455 mg dan vitamin E 9, 1 

mg, pemberian untuk tiap-tiap perlakuan secara oral 

sekali sehari selama lima hari dalam seminggu. 

Pemeriksaan darah dilakukan setelah berlangsung lima 

minggu (35 hari) terhadap jumlah leukosit dan persentase 

eosinofil, neutrofil, basofil, limfosit serta monosit. 

Hasil peneli tian menunjukkan bahwa pemberian 

kombinasi siklofosfamid-vitamin E menurunkan jumlah 

leukosi t menci t 4, 505 ± 1, 6876 x 103 ;mm3 yang berbeda 

nya.ta (P<0,05) denga.n kontrol 6,945 ± 1,565 x 1031mm3 

dan pemberiF.~.n siklofosfo.mid 6, 210 ± 0, 673 x 103 /tfii!t3 . 

Peningkata.n persento.se neutrofi 1 segmented terj o.di 

akibat pemberian kombina.si siklofosfainid-vita.min E yaitu 

sebesar 61,1 ± 10,5% Yo.ng berbeda nyata (P<0,05) dengan 

kontrol 40,5 ± 10,3 % da.n pemberia.n siklofosfamid 46,6 ± 

10,9 %. Pernberia.n kombina.si siklofosfa.mid-vi ta.min E 

menurunkan persento.ee limfosit 34,8 ± 11,0 % yang 

berbadF.~. nyo.to. dengF.~.n kontr·ol 55,6 ± 10,0 % da.n pemberia.n 

siklofosfa.mid 50,1 ± 11,3 %. Ma.sing-ma.sing per la.kua.n 

tida.k mempengaruhi perE:entase eosinofil, 

stab, basofil dan monosit. 

neutrofil 
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Lampiran : 1. 

Evaluasi Statistik Da;ta ~urnlah Leukosit Pada t1asing-
rnasing Perlakuan (x 10 /mm ) · 

Perlakuan 
Ulangan Total 

Po p1 p2 

1. 8,45 5,55 4,60 
2. 4,130 5,10 4,55 
3. 4,90 f3' 15 5,85 
4. 9,25 6,90 6,90 
5. 8,70 5,80 2,70 
6. 7,65 6,35 1,45 
7. 7,:30 6,40 2,60 
8. 6,05 7,25 4,75 
9. 6,20 5,75 7,30 

10. 6,15 6,85 4,35 

Total 69,45 62,10 45,05 176,60 

Rata-rata 13,945 13,210 4,505 -

(176,6) 2 

FK = 
10 X 3 

= 1039,585 

? rl 

JK Total = (8,45)~ + 4,80 + ... + (4,35)~ - FK 

= 1128,720 - 1039,585 

= 89,1347 

0 
(62,10) 2 (45,05) 2 (69,45)~ + + 

JK Perlakuan = - FK 
10 

= 1070,9215 1039,585 

= 31,336 

JK Sis a = 89,135 - 31,3:313 

= 57,799 
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Lampi ran - L (lanjutan) -
31,3:313 31,3:36 

KT Perlakuan = = - 15,668 -
3 - 1 2 

57,799 57,799 
KT Sisa = = = 2,141 

3(10-1) 27 

15,668 
F Hi tung = = 7,318 

2,141 

Sidik Ragam Pengaruh Pember ian Aquadest Steril, Siklo
fosfamid dan Kombinasi Siklofosfamid-Vitamin E 
Terhadap Jumlah Leukosit Mencit. 

Sutber Derajat Jut lab luadrat F tabel 
F llitung 

leragann Be bas luadrat Tengab 5% a 

Perlakuan 2 31,336 15,668 7,318** . 3,35 5,49 

Sis a 27 57,799 2,Hl 

Total 29 89,135 

Kesimpulan Terdapat perbedaan yang sangat nyata anta
ra ketiga perlakuan terhadap jumlah 
leukosit (F Hitung > F tabel 1 %). 

Oleh karena itu, dilanjutkan dengan Uji BNT 5% 

2KTS 
BNT 5% = t5% (27) X ( ---

n 

= 2, 052 X (), 654 

= 1,342 
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Lq.mpiran : 1. ( lanjutan) 

Beda Rata-rata Perlakuan untuk Uji BNT 

Bed a 
Perlakuan X BNT 5% 

(x - P2) (x - Pl) 

Po a 6,945 2,440* 0,735 1,342 

p1 a 6,210 1,705* 

p2 b 4,505 

Notasi 

a 
b 
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Lamp iran : 2. 

Evaluasi Statistik Data Persentase Eosinofil Pada 
Masing-masing Perlakuan (%) 

Perlakuan 
Ulangan Total 

Po p1 P2 

1. 3 3 2 
2. 1 1 2 
3. 1 2 1 
4. 2 2 3 
5. 3 1 1 
6. 2 :3 2 
1. 3 1 3 
8. 2 1 1 
9. 2 2 1 

10. 1 3 2 

Total 20 19 18 57 

Rata-rata 2 1,9 1,8 -

(57) 2 
FK = 

10 X 3 

= 108,:3 

JK Total (3)2 (1)2 0 = + + - - - + . (2 )"" - FK 

= 127 108,3 

= 18,7 
rl 

(19) 2 (18) 2 (20)"" + + 
JK Perlakuan = FK 

10 

= 108,5 108,3 

= 0,2 

JK Sis a = 18,7 - 0,2 

= 18,5 
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Lampiran : 2. (lanjutan) 

0,2 
KT Perlakuan = = 0,1 

3 - 1 

18,5 
KT Sisa = = 0,685 

3(10-1) 

0,1 
F Hitung = - 0,146 -

0,685 

Sidik Ragam Pengaruh Pemberian Aquadest Steril,Siklofos
famid dan Kombinasi Siklofosfamid-Vitamin E Terhadap 
Persentase Eosinofil Mencit. 

Suaber De raj at 

leragaaan Be bas 

rerlakuan 2 

Sisa 27 

Total 29 

Kesimpulan 

Jualal! luadrat F tabel 
F Hitung 

luadrat Tengah 5% 1l 

0,2 0,1 O,H6 3,35 5,49 

18,5 0,685 

18,7 

Masing-masing perlakuan tidak menunjukkan 
perbedaan hasil yang nyata (F Hitung 
< F tabel 5%) 
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Lampiran : 3. 

Evaluasi Statistik Data Persentase Neutrofil Segmented 
pada Masing-masing Per le.kue.n (%) 

Per le.kue.n 
Ulange.n Tote.l 

Po pl Pz 

1. 36 61 63 
2. 49 43 67 
3. 41 60 56 
4. 28 42 44 
5. 39 54 59 
6. 43 45 41 
7. 51 42 68 
8. 29 38 64 
9. 30 26 79 

10. 59 55 70 

Total 405 466 611 1482 

Rata-rata 40,5 46,6 61,1 

(1482) 2 
FK = 

10 X 3 

= 73210,8 

JK Total = {36) 2 + {49) 2 + ... + (70) 2 - FK 

= 78103 - 73210,8 

= 4892,2 

(405) 2 + (466) 2 + {611) 2 
JK Perlakuan = - FK 

10 

= 75450,2 73210,8 

= 2239,4 

.JK Sise. = 4892,2 - 2239,4 

= 2652,8 
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Lampiran : 3 . ( lanjutan) 

KT Per lak1J.an = 
2239,4 

3 - 1 

2652,8 

= 1119 , 7 

KT Sisa = =98:~25 
3(10-1) 

1119 , 7 
F Hitung = = 11,396 

98,25 

4.8 

Sidik Ragam Pengaruh Pemberian Aquadest Steril,Siklofos
fa.mid dan Kombinasi Siklofosfamid-Vitamin E Terhadap 
Persentase Neurofil Hencit. 

j Sl!1ber l\eraJ!It Juhh lltadnt. J' hbel 
1 Hltug 

1 let!&!II!IIJ :&\latt ltladrat 'Je!gah ~t u 
I 

I I I 
j PerhhaJ! I 2 2239,4 I 1119,7 l1,396u 3.3~ ~.4P 

I I Sha 
I I 

I i7 26~2.6 

I 
96,2~ 

I 

'Jt~hl 29 4~92.2 I 
Kesimpulan Hasing - masing perlakuan berbeda sangat 

nyata t.erhadap persentase Neutrofil 
segmented (F Hit.ung > F tabel 1 %). 

Oleh karena itu, dilanjutkan dengan Uji BNT 5% 

2KTS 
BNT 5% = t5% (27) X .( -

n 

: 2,052 X 4,433 

= 9 :~ 1 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SKRIPSI GAMBARAN LEUKOSIT MENCIT ... MEI SAPTARINI



49 

Lampiran : 3. (lanjutan) 

Beda Ra.t.a-r-9.ta Per lakuan untuk Uj i BNT 

Bed .lEi 

Perlakuan X BNT !5% 
(x - Po) (x - P1) 

p2 a 61,1 20 , 6)t( 14,5* 9 , 1 
-· · -

p! b 46,6 6 , 1 

Po b 40 , 5 
1 

Nota£;! 

p2 pl Po 

~-

{. b 
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Lampiran : 4 _ 

Evaluasi Statistik Data Pe.rsentase Lirnfosit Pada t1asi"rlg
masing Perlakuan (%) 

PerlaJ.::uan I Ulangan Total 
Po p1 p, 

.!.. 

1. 60 34 33 
2. 48 55 28 
3. 56 37 39 
4. 67 54 49 
5. 57 44 37 
6. 53 50 56 
7. 44 56 27 
8. 68 59 33 
9. 65 71 19 

10. 38 41 27 

Total 556 501 348 1405 

Rata-rata 55,6 50,1 34,8 -

') 

(1405)""' 
FK = 

10 X 3 

= 65800,83 

JK Total 
, 

= (60)" 
rl 

+ (48)""' (27) 2 + . . . + - FK 

= 71265 65800,83 

= 5464,17 
, , rl 

(55,6)""' + (50,1)""' + (34,8).!.. 
JK Perlakuan = - FK 

10 

= 68124,1 65800,83 

= 2323,27 

JK Sisa = 54f34, 17 - 2323,27 

= 3140,9 
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Lampiran · 4. ( lanjutan) 

2323,27 
KT Perlakuan = = 11131,64 

3 - 1 

3140,89 
KT Sisa = = 116,33 

3(10-1) 

1161,64 
F Hitung = - 9,986 -

116,33 

Sidik Ragam Pengaruh Pemberian Aquadest Steril,Siklofos
famid dan Kombinasi Siklofosfamid-Vitamin E Terhadap 
Persentase Limfosit Hencit. 

Suaber DeraJat Jualab luadrat 1 tabel 
f Hitung 

leragaaan Be bas luadrat Ten gab 5% 1% 

Perlaiuan 2 2323,27 1161,64 9,986u 3.3~ 5,49 

Sisa 21 3140,9 116,33 

Total 29 5464,17 

Kesimpulan Terdapat perbedaan yang sangat nyata anta
ra ket.iga per lakuan terhadap persentase 
Limfosit (F Hitung > F tabel 1 %). 

Hasing-masing perlakuan memberikan hasil berbeda nyata 

maka dilanjutkan dengan uji BNT 5%. 

2KTS 

n 

= 2,052 X 4,132 

= 9,89 
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Lampiran : 4. (lanjutan) 

Beda Rata-rata Perlakuan untuk Uji BNT 

! Bed a 
Perlakuan X BNT 5% 

(X - P2) (X - Pl) 

Po a. 55,6 20,8* 5,5 9,89 

p1 a 50,1 15,3* 

p'l 
~ 

b 34,8 

Notasi 

a 
b 
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Lamp iran : 5. 

Evaluasi Statistik Data Persentase t1onosit Pada t1asing
masing Perlakuan (%) 

Perlakuan 
Ulangan Total 

Po pl p2 

1. 1 2 2 
2. r, 

"-- 1 3 
3. rl 

"-- 1 4 
4. 3 rl 

"-- 4 
5. 1 1 3 
6. rl 

"--
rl 
"-- 1 

7. 2 1 2 
8. 1 2 2 
9. 3 1 1 

10. 2 1 1 

Total 19 14 23 56 

Rata-rata 1,9 1,4 2,3 -

(56) 2 
FK = 

10 X :3 

= 104,53 

(1)2 
rl rl 

JK Total = + (2)~ + ... + (1)"' - FK 

= 128 104,53 

= 23,47 
r, r, 

(23) 2 (19)"-- + (14)"-- + 
JK Perlakuan = FK 

10 

= lOB, f3 104,53 

= 4,07 

JK Sisa = 23,47- 4,07 

= 19,4 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SKRIPSI GAMBARAN LEUKOSIT MENCIT ... MEI SAPTARINI



54 

Lampiran : 5. (lanjutan) 

4,07 
KT Perlakuan = = 2,035 

3 - 1 

19,4 
KT Sisa = = 0,719 

3(10-1) 

2,035 
F Hitung = = 2,83 

0,719 

Sidik Ragam Pengaruh Pemberian Aquadest Steril,Siklofos
famid dan Kombinasi Siklofosfamid-Vitamin E Terhadap 
Persentase Monosit Mencit. 

Su1ber Derajat 

leraga1aD Be bas 

PerlakuaD 2 

Sisa 27 

Total 29 

Kesimpulan 

Ju1lah luadrat 1 tabel 
1 Hitung 

luadrat Tel! gab 5% 1l 

4,07 2,035 2,83 3,35 5,49 

19,40 0,719 

23,47 

Masing-masing perlakuan tidak menunjukkan 
perbedaan hasil yang nyata (F Hitung 
< F tabel 5%) 
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Lampiran · 6. Daftar F 

Derajilt Derajat bebas perlakuan 

be bas 1 2 3 -4 

gaht 0,05 0,01 0,05 0,01 0,05 0,01 0,05 0,01 

1 116,00 4,052 I 2oo,oo 4,000 216,00 5,4o3 I ,225,oo 5,025 
2 18,51 98,490 19,00 99,010 19,16 99,170 19,25 99,250 
3 10,13 3-4,120 9,55 30,810 9,28 29,460 9,12 28,710 
4 7,71 21,20 6,94 18,000 6,5 16,690 6,39 15,980 
5 6,61 16,26 5,79 13,270 5,41 12,060 5,19 11,390 

6 5,99 13,74 5,14 10,920 4,76 9,780 4,53 9,150 
7 I 5,59 12,25 I 5,74 9,550 4,35 8,450 ) 4,12 7,850 
8 5,32 11,26 4,46 8,650 4,07 7,590 3,84 7,010 
9 \ 5,12 10,56 \ 4,26 8,020 3,86 6,990 \ 3,63 6,420 \ 

10 4,96 10,04 4,10 7,560 3,71 6,550 3,48 5,990 

11 4,84 9,56 3,98 7,200 3,59 6,220 3,36 5,670 

I 
12 4,75 9,33 3,88 6,930 3,49 5,950 3.26 5.410 
13 4,67 9,07 3,80 6,700 3,41 5,740 3,18 5,200 
14 4,60 8,86 3,74 6,510 3,34 5,560 3,11 5,030 
15 -4,54 8,68 3,68 6,360 3,29 5,420 3,06 4,890 

16 4,49 8,53 3,83 6,230 3,24 5,200 3,01 4,770 
17 4,45 8,80 3,59 6,110 3,20 5,180 2,96 4,670 
18 4,41 8,28 3,55 6,010 3,16 5,090 2,93 4,580 
19 4,38 8,18 3,52 5,930 3,13 5,010 2,90 4,500 
20 4,35 8,10 3,49 5,850 3,10 4,940 2,87 4,430 

21 4,32 8,02 3,47 5,780 3,07 4,870 2,84 4,370 
22 4,30 7,94 3,44 5,720 3,05 4,820 2,82 4,310 
23 4,28 7,88 3,42 5,660 3,03 4,760 2,80 4,260 
24 4,26 7,82 3,44 5,610 3,01 4,720 2,78 4,220 
25 4,24 7,77 3,38 5,750 2,99 4,860 2,76 4,180 

I 26 4,22 7,72 I 3,37 5,530 2,98 4,640 2,74 4,140 
27 4,21 7,68 3,35 5,490 2,96 4,600 2,73 4,110 
28 4,20 7,64 3,34 5,450 2,95 4,750 2, 71 4,070 
29 4,18 7,60 3,33 5,420 ·2,93 4,540 2,70 4,040 
30 4,17 7,56 3,32 5,390 2,92 4,51o I 2,69 4,020 

I 32 4,15 7,50 3,30 5,340 2,90 4,460 l 2,67 3,970 
34 4,13 7,44 ! 3,28 5,290 ! 2,88 4,420 2,65 3,930 I 
38 4,10 7,35 3,25 5,210 2,85 4,340 2,62 3,860 

I 
42 4,07 7,27 3,22 5,150 I 2,83 4,290 2,59 3,800 I 
46 4,05 7,21 3,20 5,100 { 2,81 4,240 2,75 3,760 

l 
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Lampiran - 6_(lanjutan) 

50 4,03 7,17 3,18 5,06() 2,79 4,200 2,56 3,720 
6() (,00 7,08 3,15 (,980 2, 76 (,130 2,52 3,650 
80 3,96 6,96 3,11 4,880 2,72 (,040 2,(8 3,560 

100 3,9( 6,90 3,09 (,820 2,70 3,980 2,(6 3,510 
200 3,89 6,76 3,04 (,710 2,65 3,880 2,U 3,UO 

1000 3,8( 6,6( 2,99 (,600 2,60 3,780 2,37 3,320 

Suaber : Dasar Perancangan Percobaan dan iancangan Acak Lengkap 

(lusriningrua, R. 1990) 
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Lampiran - 7 _ Daftar t 

denja.t t denjat t de raj at t 

be bas 95 % 99% be bas 95 % 99% be baa 95% 

1. 12,706 63,657 23. 2,069 2,087 56. 2,003 
2. (,303 9,925 2(. 2,06( 2,797 58. 2,001 
3. 3,182 5,8U 25. 2,060 2,787 60. 2,000 
(. 2,716 (,60( 26. 2,056 2,179 62. 1,999 
5. 2,511 (,032 27. 2,052 2,771 6(. 1,998 
6. 2,((7 3,707 28. 2,0(8 2,763 65. 1,997 
1. 2,365 3,((9 29. 2,0(5 2,756 66. 1,996 
8. 2,306 3,355 30. 2,0(2 2,750 68. 1,995 
9. 2,262 3,250 32. 2,037 2,738 70. 1,99( 

10. 2,228 3,169 3(. 2,032 2,728 72. 1,993 
11. 2,201 3,106 35. 2,030 2,72( H. 1,992 
12. 2,179 3,055 . 36. 2,028 2,720 75. 1,992 
13. 2,160 3,012 38. 2,02( 2,712 78. 1,990 
1(. 2,U5 2,977 (0. 2,021 2,70( 80. 1,989 
15. 2,131 2,9(7 (2. 2,018 2,698 82. 1,988 
16. 2,120 2,921 H. 2,015 2,692 Bt. 1,987 
17. 2,110 2,898 (5. 2,01( 2,689 86. 1,987 
18. 2,101 2,878 (6. 2,013 2,687 88. 1,986 
19. 2,093 2,861 (8. 2,010 2,682 90. 1,986 
20. 2,086 2,8(5 50. 2,008 2,678 92. 1,986 
21. 2,080 2,831 52. 2,006 2,67( 9(. 1,986 
22. 2,07( 2,819 5(. 2,005 2,670 96. 1,98( 

55. 2,00( 2,668 100. 1,982 

Suaber : Dasar Perancangan Percobaau dan Raucangaa Acai Leugiap 
(lusriningrua, R. 1990). 
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99X 

2,667 
2,663 
2,660 
2,658 
2,655 
2,653 
2,652 
2,650 
2.6(8 
2,6(6 
2,6U 
2,6(2 
2,6(0 
2,639 
2,637 
2,635 
2,63( 
2,632 
2,631 
2,630 
2,629 
2,627 
2,625 
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