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Apa yang pernah ada alean ada lagi, dan apa yang pernah dihuat alean dibuallagi; luk 

ada sesuulu yang baru di hawah rnalahari ... ............ '" ..... . 

(l'ellgkhotbah. 1:9) 

Semua yang benar, semua yang mulia, semua yang adil, semua yang suci, ,o;emua yang 

manis, semua yang sedap didengar, semua yang disebut kebajikan dan palul di puji 

pikirkanlah semuanya itu .......... . 

(Fi/ipi 4: 8) 

Sebab segala sesualu adalah dari Yesus, dan oleh Yesus dan kepada Yesus, bag; 

Yesuslah kemuliaan sampai selama-Iamanya ... 

(Ramo II :36) 

'l<.cuyCl/iA'WKupe¥~ UYltU1u. 

'Ru;th.Lid:YCNW~& C'hry:K",,-,Ve.t'l.dYCl/Pri.l..gllI.ia.-

I!< .. vc:i.cwv~Le.rcinta. ................ . 
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RINGKASAN 

Salah satu penyebab teryadinya infertilitas yang berasal dari wanita adalah 

terjadinya kasus anovulasi dan oligoemenorhea. Untuk menangani kasus-kasus 

tersebut digunakan obat-obatan yang menginduksi terjadinya ovulasi. Obat-obatan 

yang sering digunakan untuk menginduksi ovulasi tersebut adalah klomifen sitrat. 

Klomifen sitrat efektif untuk menginduksi terjadinya ovulasi karena dapat bertindak 

sebagai inhibitor kompetitif estrogen pada jaringan-jaringan hipotalamus, hipofisis 

dan ovarium. Klomifen sitrat berhasil meningkatkan laju ovulasi rnaupun Jaju 

fertilisasi. Keberhasilan induksi nvulasi ini tidak diimbangi dengan keberhasilan 

untuk meningkatkan laju kehamilan. Rendahnya laju kehamilan ini diduga disebabkan 

klnmifen sinat bersifat embrintnksik, sehingga embrin yang dihasilkan berlrua1itas 

jelek. Perkembangan embrin di dalam saloran reprnduksi wanita ditentukan nleh 

lingkungannya. Keberadaan zat-zat yang bersifat embriotoksik akan mempeogaruhi 

perkembangannya. Untuk membuktikan embriotoksisitas klomifen sina!, maka 

dilakukan penelitian dongan menggunakan hewan coba meneil. 

Penelitian 1m merupakan penelitian eksperimental sesunggnhnya, 

menggunakan rancangan faktorial dengan faktor dosis dan waktn kawin. Dosis yang 

digunakan meliputi 0 Ilg/g bb (Dnsis 0), 2,5 Ilg/gbb (Dosis I) dan 5,0 Ilg/g bb (Dosis 

2), sedangkan waktn kawin meliputi; Setelah disuntik satu kali kemudian dikawinkan 

(WI), disuntik dua kali kemudian dikawinkan sore harinya (W2), disuntik dua kali 

se\anjutnya dikawinkan pada sore hari keesokan harinya (W3). Masing-masing 

kelompok terdiri atas 5 ekor mencit. Menelt dikawinkan dengan cara dikumpulkan 

dalam satu kandang dengan meneit jantan pada pukul 17.00 kemudian dilihat adanya 

sumbat vagina pada keesokan harinya. Ditemukannya sumbat vagina dianggap 
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sebagai urnur kebWltingan nol hari. Pada urnur kebWltingan tiga hari mencit dibWluh 

dengan cara dislokasi serviks kemudian dibedah. Ovarium meneit dipotong uotuk 

dihitung jumlah korpus luteumnya dengan menggunakan mikroskop bedah, 

selanjutnya dilakukan flushing uterus untuk mendapatkan embrio. Embtio hasil 

flushing ditampung dalam gelas arloji kemudian dihitung di bawah "inverted 

microscope' dan ditentukan stadium perkembangannya. Data hasil pengamatan 

dianalisis dengan menggunakan Anava dan dilanjutkan dengan uji Duncan bila 

terdapat interaksi yang bennakna antara fal10r dosis dan waktu kawin. 

Hasil analisis statisrik menunjukkan bahwa terdapat interaksi yang "yata 

antara dosis dan waktu kawin terhadap perbedaan rata-rata jumlah rata-rata korpus 

Iuteurn dao rata-rata jurnlah embrio pada tamf signifikansi 0,05, namun tidak terdapat 

interaksi yang "yata terhadap perbedaan rata-rata persentase blastokis. Perbedaan 

rata-rata persentase blastokis tersebut disebahkan oleh pengaruh dosis pemberian 

k10mifen sitrat. Terdapat korelasi antara peningkatan dosis klomifen sitrat dan 

penwunan persentase blastokis. 

Dari basil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa meningkatnya jurnlah 

korpus luteum dao jurnlah embrio dipengaruhi oleh interaksi antara dosis klomifen 

sitrat dao waktu kawin mencit, sedaogkan penUfWlan persentase blastokis dipengaruhi 

oleh dosis pemberian klomifen sitrat. Pada penelitian selanjutnya perlu dilakukan 

pengamatan terhadap kualitas oosit serta viabilitas embrio yang dihasilkan. 
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ABSTRACT 

The objective of this study is to investigate the effect of clomiphene citrate 

on ovulation, fertilization and embryonic development in mice The ovulation process 

was detected indirectly by counting the number of corpus luteum, fertilization was 

detected by· the number of embryo and embryonic development was detected by the 

percentage of blastocyst formation. 

The design of the study is true experimental using 3x3x5 factorial includes 

dose factor (3), mating times (3) and replications (3). The dose factor consist of 0 

J.lglg, body weight.; :2.5 Ilg/g body weight; 5,0 I'Ig body weight The mating time 

consist of after once injection;. after twice injection; a day after twice injection. On 

the 3'" day of gestation, mice were sacrificed by cervical dislocation, then ovary and 

uterus were collected. Corpus luteum was counted by dissecting microscope and the 

embryos were collected by flushing uterus. Embryos were obtained and counted then 

development stages of embryo were observed. 

From this study it may be concluded that clomiphene citrate increased 

ovulation rate and fertilization rate but decreased embryos quality. 

Key word: Clomiphene Citrate, Embryo, Preimplantation, Blastocyst 
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BABl 
PENDAHULUAN 

1.1. Latar Belakang Permasalahan 

MIL J K 
PE '<,Pl.'!> l. I~"- ..... .... 

WNffE"~it . . S ,..., , ·i.._ ·.~,., 

S U R .'l B A .. ;,. 

Salah satu penyebab terjadinya infertilitas yang berasal dari wanita adalah 

terjadinya kasus anovulasi dan ol igomenorhea. Untuk menangani kasus tersebut 

digunakan obat-obatan yang menginduksi terjadinya ovulasi (Greenblatt, 1979). 

Obat yang sering digunakan untuk menginduksi ovulasi adalah klomifen sitrat 

karena bersifat antiestrogen. Klomifen sitrat efektif untuk menginduksi ovulasi karena 

dapat bertindak sebagai inhibitor kompetitif reseptor estrogen pada jaringan 

hipotalamus, hipofisis dan ovarium (Adashi, 1984). lkatan antara klomifen sitrat dan 

reseptor estrogen pada organ tersebut menyebabkan teijadinya hambatan umpan balik 

negatif dari ovariurn menuju hipofisis dan hipotalamus. Akibat hambatan tersebut 

hipotalamus tetap mensek.resikan gonadotropin releasing harmon (GnRH) dan 

hipofisis juga tetap mensekresikan gonadotropin. Kadar gonadotropin yang tinggi di 

dalam darah menginduksi pertumbuhan folikel dan pada akhimya menginduksi 

terjadinya ovulasi (Katzung, 1998). 

Klomifen sitrat digunakan sebagai obat untuk menginduksi ovulasi karena efelctif 

dan harganya yang relatif murah. Sejak tahun 1961 klomifen sitrat telah digunakan 

sebagai bahan untuk menginduksi ovuJasi. Di samping beberapa keuntungan 

penggunaan klomifen sitrat sebagai bahan induksi ovulasi , ada beberapa pengaruh 

negatif yang ditimbu1kannya. Keuntungan penggunaan klomifen sitrat adalah efektif 

untuk menginduksi ovulasi dan juga meningkatkan laju fertilisasi, tetapi kelemahan 

klomifen sitrat sebagai bahan induksi ovulasi adalah laju kehamilannya rendah dan 

tingginya angka kejadian aborsi spontan. 
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Laju ovulasi pasca tempi klomifen silIat dapat mencapat 70%, tetapi I~iu 

kehamilan hanya mencapai 25-30% (Schmidt, et aI., 1985) 

Pene1itian dengan menggunakan hewan coba juga menunjukkan bahwa perlakuan 

dengan klomifen sitrat sebelum ovulasi menyebabkan kegagalan implantasi. 

Dilaporkanjuga bahwa induk mencit yang bunting disuntik klomifen silIat pada hari 

keempat menyebabkan kelainan daemh kepala pada fetus yang dilahirkan (Dziadek, 

1993). Pengaruh-pengaruh negatif yang terjadi pasca penggunaan klomifen sitmt 

diduga disebabkan sifat embriotoksik klomifen silIat. 

Emhrio yang merupakan hasil konsepsi da1am masa perkembangannya sangat 

tergantung kepada Iingkungan di dalam salumo reproduksi wanita. Dalam keadaan 

normal, saluran reproduksi wanita dan cairan yang ada di dalamnya adalah medium 

yang paling ideal untuk perkembangan embrio (Gordon, 1994). Penggunaan klomifen 

sitrat untuk menginduksi terjadinya ovulasi akan berpengaruh pada embrio yang 

dihasilkan. 

Penambahan klomifen sitrat pada medium pertumbuhan embrio meneit secara in 

vitro menyebabkan teJjadinya degenerasi embrio. Selain itu klomifen sitrat juga 

menghambat pembelahan sel-sel embrio. Pengaruh k10mifen sitrat pada pembelaban 

sel embrio ini bahkan masih terjadi setelah 72 jam penambaban pada medium 

pertumbubannya. 

Untuk membuktikan sifat embriotoksik klomifen sitrat ini. dilakukan penelitian 

pengaruh klomifen sitrat pada embrio preimplantasi secara in vivo. Pada penelitian ini 

digunakan hewan coba berupa meneit yang disuntik klomifen sitrat sebelwn masa 

ovulasi. 
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1.2. Rumusan Masalab 

Penelitian ini dirancang untuk menjawab pennasalahan sebagai berikut. 

1. Apakah pemberian klomifen sitrat pada induk mencit sebe1 urn ovulasi dapat 

menyebabkan peningkatanjumlah korpus luteum? 

2. Apakah pemberian klomifen sitrat pada induk mencit sebelum ovulasi dapat 

mcnyebabkan peningkatan jurnlah embrio yang dihasilkan ? 

3. Apakah pemberian klomifen sitrat pada induk mencit sebelum ovulasi dapat 

menyebabkan penurunan persentase embrio yang mencapai tahap blastokis? 

1.3. Tujuan Penelitian 

1.3.1. Tujuan umum 

Untuk mengetahui perkembangan embrio mencit preimplantasi akibat 

pemberian klomifen sitrat pada induknya. ------
1.3.2. Tujuan khusus 

1. Untuk mengetahui pengaruh klomifen sitrat terhadap penambahan jumlah korpus 

luteumnya. 

2. Untuk mengetahui pengaruh klomifen sitrat terhadap jumlah embrio yang 

dihasilkan 

3. Untuk mengetahui penurunan persentase embrio yang berhasil mencapai tahap 

blastokis. 
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1.4. MaDfaat Penelitian 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat bermanfaat untuk: 

1. menjelaskan penyebab rendahnya laju kehamllan setelah pemberian klomifen 

sitrat; 

2. dapat memberikan gambaran mengenai frekuensi dan waktu pemberian klomifen 

sitrat berkaitan dengan optimaslisasi perkembangan embrio; 

3. sebagai baban pertimbangan untuk menggun.kan baban atau metode alternatif 

untuk induksi ovulasi. 
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BAB2 
TINJAUAN PUSTAKA 

2.1. TinjauaD Mengenai Klomifen Sitrat 

2.1.1. Sirukiur kimi. 

Klomifen sitral adalah salah salu derivat triphenylethylen dengan struktur 

dasar stilbestero1. Seeara struktural klomifen sitrat analog dengan senyawa estradiol 

(E2 ), sehingga dapat berikatan dengan estrogen. Perbedaan antara estradiol dan 

klomifen sitrat adalah bahwa klomifen sitrat tidak dapat menginduksi pembentukan 

reseptor estrogen. Memiliki dua bentuk isomer dalam susunan cis dan trans. Isomer 

dalam susunan cis sering juga disebul sebagai enclomiphene, sedangkan yang berada 

dalam susunan trans disebut zuclomiphene. Isomer zuclomiphene bersifat estrogenik. 

sedangkan isomer enc10miphene bersifat antiestrogenik. Rumus bangun klomifen 

sitrat dap.1 dilihal pada gambar 1 (Greenblatt, 1979), 

Gombar 2.1. Struktur kimia klQmifen sitral 
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2.1.2. Absorbsi da. ekskresi 

Klomifen sitrat diabsorbsi melalui organ sistem pencemaan makanan uotuk 

selanjutnya diekskresikan melalui feces. Untuk mengelirninasi 83 sampai 90% 

klomifen sitrat yang masuk dalam tubuh diperlukan waktu sekitar 6,3 hari. Akumulasi 

klomifen sitrat teIjadi pada hepar, kaotung empedu, kelenjar adrenal, kolon dan 

pankreas. (Greenblatt, 1979; Katzung, 1998). 

2.1.3. Mekanisme kerja 

Klomifen sitrnt dapat bersifat estrogenik maupun antiestrogenik. Hal ini 

sangat tergantung pada jaringan yang menjadi target keIjanya, lamanya waktu 

penggunaan klomifen silrat, serta kadar estrogen endogen (Kerin et aI., 1985). Bukti 

bahwa k10mifen sitrat bersifat estrogenik adalah dapat menyebabkan maturasi 

mukosa vagina pada wanita yang telah mengalami menopause maupun pada wanita 

dengan kelainan dysgenesis gonad. Sifat antiestrogenik klomifen sitrat ditunjukkan 

dengan bertindak sebagai inhibitor kompetitif estrogen endogen pada jaringan 

hipotalamus, hipolisis dan ovarium (Greenblatt, 1979). Mekanisme keIja 

antiestrogenik k10mifen silrat adaIah dengan cara mengikat reseptor estrogen dalam 

sitoplasma pada berbagai jaringan, khususnya pada jaringan-jaringan di hipotalamus, 

hipofisis dan ovarium (Schmidt, 1986). lkatan reseptor klomifen silrat in; 

menyebabkan mekanisme umpan balik negatif dati ovarium menuju ke hipofisis 

tidak berfungsi. Akibatnya hipofisis tetap mensekresikan gonadotropin. Pengukunm 

kadar gonadotropin pada darah tikus setelah pemberian klomifen sitrat dengan dosis 

200 I'g dalam 0,5 ml sesame oil menunjukkan peningkatan kadar LH sampai 250± 44 

nglml. (Shimizu, 1986). 
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2.2. Klomifen Sitrat nan Ovula.i 

Sejak lahun 196 I klomifen sitral lelah dikenal sebagai bahan yang dapal 

menginduksi Qvulasi, oleh karena itu digunakan untuk terapi wanita-wanita yang 

mengalami anovulasi (Greenblatt, 1979). Terapi infertilitas pacta wanita yang 

disebabkan oleh kasus anovulasi dengan dosis 150 mg pada hari kedua, ketiga dan 

keempat sikius menstruasinya menunjukkan hasil yang baik dengan adanya 

pertumbuhan folike1. Pengukuran kadar gonadotropin di dalam darah pada manusi. 

juga menunjukkan tetjadinya peningkatan yang berarti. Kadar FSH di dalarn darah 

meningkal dari 6,7 ± 0,9 mlU/ml menjadi 10,1± 0,9 mIU/ml, sedangkan kadar LH 

rneningkal dari 7,5 ± 0,9 mIU/ml rnenjadi 10,7 ± 1,4 mIUlml (Kerin et al., 1985). 

Klomifen sitral bukan saja dapal menginduksi ovulasi, tetapi juga dapat 

menginduksi ovulasi multipe1. Hal ini dapal tetjadi karona klomifen sitrat dapat 

memperpanjang masa sekresi gonadotropin akibat tidak berfungsinya mekanisme 

umpan balik negatif dari ovarium menuju hipofisis, sehingga tetjadi penarnbahan 

jumlah folikel yang mengalami maturasi (Kerin el at, 1985). 

Kemarnpuan klomifen sitrat untuk dapal menginduksi ovulasi multipel 

menjadi sangat penting artinya pada saat tekno\ogi fertihsasi in vitro mulai 

berkembang, karena pelaksanaan fertilisasi in vitro memerlukan oosit dalam jumlab 

yang banyak (Schmidt, 1985 dan Dziadek, 1993). 

2.3. Klomifen Sitrat dan Sistem Reproduksi 

Sistem organ di dalarn tubuh lelah diatur sedemikian rupa sehingga dapat 

terselenggaranya fungsi fisiologis yang harmoni. Mekanisme kerja antiestrogen 

ldomifen sitrat sehingga menyebabkan gagalnya mekanisme umpan batik negatif dari 

ovarium menuju hipofisis menyebabkan gangguan sistem organ yang lain. Tamoxifen 
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yang memiliki struktur dasar yang sarna dengan klomifen sitrat menyebabk.n 

kerusakan jaringan tuba pada wanita yang diterapi dengan bahan tersebut (Roumen, 

1986). 

Kadar FSH yang tinggi di dalam darah dalam waktu yang cukup lama 

menyebabkan fase folikuler menjadi panjang. Hal ini menyebabkan pertumbuhan 

endometriwn yang tidak sempurna, sehingga reseptivitas uterus terhadap implantasi 

embrio rendah . Selain itu klomifen sitrat juga menyebabkan gangguan pada kontraksi 

tuba, akibatnya transportasi ovum menuju tempat fertilisasi juga terganggu. Gangguan 

kontraksi tuba ini juga dapat menyebabkan gangguan implantasi embrio. (Birkenfeld 

et aI., 1985; Dziadek, 1993). 

Penggunaan klomifen sitrat dilaporkan juga menimbulkan efek samping lain 

yang sangat merugikan di antaranya terjadi pembesaran ovalium akibat pertumbuhan 

folikel, adanya korpus luteum persisten, 80rta muoculnya kiste ovalium (Greenblatt, 

1979). 

Telah dibuktikan bahwa penggunaan klomifen sitrat dapat menginduksi 

terjadinya ovulasi yang dapat dibuktikan melalui pemeriksaan folikel maupun 

pengukuran kadar gonadotropin di dalam darah, namuo keberbasilan induksi ovulasi 

tersebut tidal< diikuti peningkatan laju terjadinya kehamilan. Rendahnya laju 

kehamilan pasca perlakuan induksi ovulasi disebabkan karena terjadinya defek fase 

luteal, rendahnya reseptivitas uterus dan kualitas embrio yang rendab dan tingginya 

resiko terjadinya aborsi spontan (Greenblatt, 1979). 

Kelainan kongenital berupa eksensefali dapat muncul akibat pemberian 

klomifen sitrat pada induk meneit sebelum ovulasi dengan dosis 5,0 lJ.g/g berat badan. 

Kelainan kongenital lain yang dapat terjadi pada fetus yang induknya terdedah 

klontifen sitrat pada saat hamil adalab kelainan hepar, talipes, mikrosefali, 
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hypospadia, langjt-Iangjt bercelah, polidaktili, sindaktili, descensus testikulorum, 

anensefali dan spina bifida (Greenblatt, 1979; Dziadek, 1993), 

2.4. K10mifen Sitrat Dan Perkembangan Embrio 

Embrio adalah masa-masa yang paling rentan terhadap pengaruh-pengaruh 

lingkungao di sepanjang fase kehidupan organisme. Terdedahnya embrio oteh zat-zat 

toksik dapat berakibat fatal ($chardein, 1985; Carlson, 1981). 

Perkembangan embrio seeara in vivo sangat bergantung pada kondisi saluran 

reproduksi wanita Pacla kondisi nonnal, lingkungan yang paling sesuai untuk 

perkembangan embrio adalah di dalam saluran reproduksi wanita. Perubahan­

perubahan lingkungan internal akibat masuknya zat-zat asing yang dapat mengubab 

kefaaJan saluran reproduksi berpengaruh pada perkembangan embrionya (Gordon, 

1994). 

Pemberian klomifen sitrat sebelwn ovulasi pada meneit menyebabkan 

rendahnya laju implantasi embrionya, karena reseptivitas uterus terhadap embrio 

sangat rendab. Selanjutnya bila klomifen sitrat diberikan pada saat akan teIjadi 

ovulasi akan mengakibatkan retardasi pertumbuban embrio (Dziadek, 1993). 

Pemberian klomifen sitrat pada medium pertumbuban embrio mencit secara in 

vitro menyebabkan teIjadinya degenerasi embrio, sehingga embrio gagal mencapai 

blastokist. Degenerasi embrio ini meningkat sejaJan dengan pertambahan konsentrasi 

klomifen sitrat yang diberikan, bahkan pada konsentrasi 100 J.1g/ml tidak satu pun 

embrio yang dapat mencapai blastokist (Schmidt et aI., 1985 dan Laufer et aI., 1983). 

Klomifen sitrat juga berpengaruh pada kecepatan pembelaban sel-sel embrio 

meneit preimplantasi. Pemberian klomifen sitrat konsentrasi 10 J1gfml 

sudab dapat 
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menyebabkan bambatan pada kecepatan pembelahan sel embrio. Proses bambatan 

ter.;ebut tetjadi 48 dan 72 jam setelab pemberian klomifen sitrat (Schmidt et aI., 1985 

dan Laufer et aI., 1983). 
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BAB3 
KERANGKA KONSEPTUAL DAN BIPOTESIS PENELITIAN 

3.1. Kerangka Konseptusl 

Klomifen sitrat adalah suatu senyawa non steroidal derivat triphenylethylen yang 

bersifat antiestrogen. Bahan ini dapat dimanfaatkan untuk menginduksi terjadinya ovulasi. 

Cara ketja klomifen sitrat adalah dengan mengikat reseptor estrogen di dalam sitoplasma 

pada sel·sel jaringan hipotalamus, hipofisis dan ovarium, sehingga menyebabkan rangsangan 

sekresi gonadotropin, dalam hal ini tetjadi peningkatan sekresi FSH dan LH (Kerin et aI., 

1985). 

Peningkatan kadar FSH yang sangat tinggi di dalam darah dalam waktu yang cukup 

lama menyebabkan fase folikuler menjadi panjang. sehingga mengakibatkan pertumbuhan 

endometrium yang tidak sempurna. Pertumbuhan endometrium yang tidak sempuma 

menyebabkan tetjadinya penurunan reseptivitas uterus terhadap implantasi embrio (Dziadek, 

1993). 

K10mifen sitrat juga menyebahkan gangguan kontraksi tuba, sehingga menyebabkan 

gangguan transportasi embrio menuju tempat implantasi (Birkenfeld et aI., 1985). 

Klomifen sitrat menyebahkan perubahan sistem bonnonal di dalam tubuh, sehingga 

komposisi cairan fisiologis di dalam saluran reproduksi juga mengalami perubahan komposisi. 

Dalam keadaan nonnal cairan di dalam saluran reprnduksi adalah medium yang paling sesuai 

untuk pertumbuhan embrio. Akibat perubahan tersebut, menyebabkan cairan dalam saluran 

reproduksi wanita bukan lagi medium yang sesuai untuk pertumbuhan embrio. Sebagai 

akibatnya terjadi hambatan pertumbuhan embrio (Scmidt et aI., 1985). 

Penambahan klomifen sitrat pada medium pertumbuhan embrio seeara In vitro 

menyebabkan terjadinya hambatan pembelahan sel-sel embrio dan baltkan teIjadi degenerasi 

\I 
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emhrio. Hambatan pembclahan sel-sel embri o tersebut masih te rjadi sctclah 48 sampai 72 jam 

penambahan klomiren sitmt pada medium pcrtu mbuhan emhrio (Schmidt et al. . 1985 dan 

Laurer ct a\. , 1983). 

Berdasarkan pada kOllscp-konsep mcngcnai pcngaruh klomi re;: " si t rat tcrhadap fungsi 

sistcm rcprodu\"si wani ta tcrsebut , diduga bahwa rcndahnya Jaj u kchamilan dan ti ngginya 

aboTsi sponlan discbabkan olch karena terj adinya gangguan pada pcnumbuhan cmbri onya. 

3.2. Hipotcsis Pcnclilian 

Bcrdasarkan kcrangka konseptual tcrsebut, maka hipolcsis yang diajukan ada lah 

sebgaai bcrikut. 

( I) Pcrlakuan induksi ovulas i dengan klomifen sitra! mcnyebabkan mcningkat nya jumlah 

korpus Imeum. 

(2) Perlakuan induksi ovulasi dengan klomifen Sltral mcnyebabkan memngkatnya Jumlah 

embrio yang dihasi lkan 

(3) Pcrlakuan induksi ovulasi dengan klomifen sitrat mcnyebabkan berkurangnya pcrscntase 

cmbrio yang dapat mencapai tahap blastokis 
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BAB4 
METODE PENELmAN 

4.1. Jenis Penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental sesungguhnya (true 

experimental) yang dikeljakan di dalam laboratonum. 

4.2. Rancaogan Penelitian 

Rancangan penelitian yang digunakan adalah rancangan faktorial dengan jenis 

perlakuan yang terdin alas : 

Faklor A : Dosis klomifen sitrat yang meliputi 

DO 0 " gig berat badan 

D I 2,5 "gig berat badan 

D2 : 5,0 "gig berat badan (Dziadek,l993) 

FaktorB : Waktu pembenan klomifen sittat 

WI: satu ka11 disuntik selanjutnya dikawinkan 

W2 : dua kali disuntik selanjutnya dikawinkan 

W3 : dikawinkan sehari setelah dua kali disuntik 

Kombinasi perlakuan meliputi sebagai berikut : 

DOWl DOW2 DOW3 

D1WI DIW2 D1W3 

D2Wl D2W2 D2W3 

Pengulangan dilakukan sebanyak 5 kali. 
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4.3. Sampel Penelitian 

Sampel yang digunakan hempa meneit betina dara sebanyak 45 ekoT, berumur 8 

minggu dengan berat badan berkisar anlara 25-30 gram. Sampel tersebut 

dikelampokkan dalam 9 kelampok peTlakuan seeara aeak dalam urutan kelampok 

sebagai berikut. 

Kelampok I : 

Lima ekor mencit betina dara yang disuntik akuabidestilata secara intraperitoneal 

selanjutnya dikawinkan pada sore harinya. 

Kelampok II 

Lima ekor meneit betina data yang disuntik akuabidestilata dua hari berturut-twut 

secara intraperitoneal, selanjutnya dikawinkan. 

Kelampok III 

Lima ekaT meneit betina dara yang disuntik akuabidestilata dua hari berturut-turut 

secara intraperitoneal selanjutnya dikawinkan pada saTe hari keesokan harinya. 

KelampokN 

Lima ekaT meneit betina darn yang disuntik klomifen sitrat dasis 2,5 ~g1g berat badan 

secara intraperitaneal, selanjutnya dikawinkan pada saTe harinya. 

KelompokV 

Lima ekoT meneit betina dara yang disuntik klamifen sitrat dosis 2,5 ~g1g berat badan 

dua hari berturut-turut secara intraperitoneal, selanjutnya dikawinkan pada sore 

harinya. 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS PERKEMBANGAN EMBRIO MENCIT ... EKO PRIHIYANTORO



16 

Kelompok Vl 

Lim. ekor mencit betin. dara yang disuntik klomifen sitrat dosis 2,5 llg/g berat badan 

dua hari berturut-turut seeara intraperitoneal, selanjutnya dikawinkan pada sore han 

keesokan harinya. 

Kelompok VlI 

Lima ekoT meneit betina dara yang disuntik klomifen sitrat dosis 5,0 J..lglg berat badan 

secara intraperitoneal, selanjutnya dikawinkan pada sore hannya. 

Kelompok VlII 

Lima ekoT meneit betina dara yang disuntik klomifen sitrat dosis 5,0 J..lglg berat badan 

dua hari berturuHurut seeara intraperitoneal, selanjutnya dikawinkan pada sore 

harinya. 

KelompokIX 

Lima ekor mencit betin. dara yang disuntik klomifen sitrat dosis 5,0 llg/g berat b.dan 

dua hari berturut-turut sec.ra intraperitoneal, selanjutnya dikawiukan pada sore hari 

keesokan harinya. 

4.4. Variabel Penelitian 

(l) Variabel bebas meliputi dosis pemberian klomifen sitt.t, waktu pemberian 

klomifen sitrat dan kombinasi antara dosis dan waktu pemberiannya. 

(2) Vari.bel kendali meliputi strain mencit yang digunakan, berat badan mencit dan 

pemeliharaan meneit. 

(3) Variabel terikat meliputi jumlah korpus luteum, jumlah embrio dan persentase 

stadium blastokis 
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4.5. Definisi Operasional Variabel 

(I) Klomifen silral yang digunakan pada penelilian ini dalam benluk mumi yang 

diperoleh dari Sigma. 

(2) lnduksi ovulasi adalah sualu upaya unluk melakukan slimulasi pada organisme 

agar terjadi ovulasi. Upaya yang dilakukan dengan eara memberikan zat-zat atau 

obat-obatan yang cara kerjanya berkaitan dengan mekanisme pengaturan hormon. 

Pada penelitian ini zat yang dipakai adalah klomifen sitrat. Mekanisme ketja 

klomifen sitrat untuk mempengaruhi sekresi gonadotropin dengan jalan bertindak 

sebagai inhibitor kompetitif pada reseplor estrogen di hipotalamus, hipofisis dan 

ovanum. 

(3) Teknologi bantu reproduksi adalab salab satu leknologi di bidimg kedokreran yang 

berupaya untuk mengatasi masalab-masalah infertilitas yang disebabkan oleh 

kegagalan sistem reproduksi. Metode yang digunakan dalam upaya membantu 

gamet untuk melakukan fertilisasi baik secara in vivo rnaupun in vitro. 

(4) Meneit betina yang digunakan dalam penelitian ini adalab berasal dari strain Balb 

C yang diperoleh dari Pemeliharaan hewan coba Faknltas Farmasi Universitas 

Airlangga . Meneit yang digunakan sebagai sampel dipilih meneit yang seha~ 

berumur di atas 8 minggu, dam dim berat badimnya berkisar antara 25-30 gram. 

Pemeliharaannya di dalam rumab hewan FMIP A Universitas Airlangga kernudian 

ditempatkan dalam sebuab kandimg terbuat dari plastik yang berukuran 30x20 em 

dim diberi alas sekam. Makananannya berupa pelel PAR G dengan air minurn 

dari PDAM secara ad libitum. Penyinaran berupa cahaya lampu yang diberikan 

selama 12 jam mulai pukul 06.00-18.00. 
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(5) Siklus estrus adalah siklus reproduksi menci! yang melipuli fase-fase proestrus, 

estrus, metestrus dan diestrus. U~tuk rnenentukan masing-masing fase tersebut 

ditentukan berdasarkan hasil analisis hapus vagina. 

(6) Flushing adalah salah salu cara unluk memperoleh embrio preimplantasi dengan 

cara menyemprolkan larutan Tyrode ke dalam uterus kemudian ditampung pada 

gelas arloji. 

(7) Perkembangan embrio preimplantasi mencil adalah tahap perkernbangan embrio 

mencit sebelum mengalami implantasi pada endometrium uterus. Tahap 

perkembangan embrio preimplantasi yang dipelajari pada penelitian ini adalah 

pembenlukan blaslokis. 

(8) Kualitas perkernbangan embrio mencil adalah benluk morfologi dan ketepatan 

waktu perkembangan embrio sesuai dengan perkembangan normal embrio 

mencit. 

(9) Stadium perkembangan ernbrio adalah tahap perkernbangan embrio yang dapal 

dieapai pada saal dilakukan flushing pada mour kebuntingan tiga hari selelah 

induknya diperlakukan dengan klomifen sitrat. 

4.6. Bahan dan Alat Penelitian 

(I) Klomifen sitral produksi SIGMA 

(2) Akuabideslilasta 

(3) Alkohol 70% 

(4) Larutan tyrode 

(5) Alal-alat pemeliharaan meneil 

(6) Siringe disposabell ml. dan alaI-alai gelas untuk flushing 

(7) Alal-alat hedah 
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(8) Timbangan analitik 

(9) Dissecling micro.w:;ope 

(10) Inverled microscope 

4.7. Tempal dan Waklu Penelilian 

Penelitian ini dilakukan di Laboratonum Biologi Reproduksi FMlPA 

Universitas Airlangga. Penelilian dilakukan mulai bulan Juli 1999 sid bulan Mei 

2000. 

4.8. Prosedur Penelilian 

Penelitian ini terdin atas beberapa tahapan yang selengkapnya dapat diikuti 

seperti yang tercantum di bawah lni. 

1. Tahapan Persiapan yang meliputi: 

(a) penyediaan dan akJimatisasi hewan coba 

(b) penyediaan larutan kJomifen sitrat dalam dosis 2,5 /It!lg berat badan dan 5,0 

/It!lg berat badan dengan cara melarutkan klomifen sitrat di dalam 

. 
akuabidestilata. 

2. Tabap perlakuan yang meliputi 

(a) Penentuan dosis klomifen sitrat 

Besarnya dosis yang digunakan dalam penelitian ini mengacu pada penelitian 

Dziadek (1993), sehingga ditentukan besarnya dosis yang digunakan meliputi 

2,5 /lg/g berat badan dan 5,0 J.lg/g berat badan. 

(b) Pemberian klomifen sitrat 
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K10mifen sitrat disuntikan secara intraperitoneal dengan variasi penyuntikan 

yang meliputi, satu kali pemberi.n sel.njutnya dikawinkan pada sore harinya, 

dua kali pemberian secara berumtan selanjutnya dikawinkan pada sore harinya 

dan dua kali pemberian secara berurutan selanjutnya dikawinkan sehari 

setelah suntikan kedua. 

(c) Mengawinkan meneit 

Untuk mengawinkan meneit dengan cara rnenempatkan meneit jantan dan 

betina dalam satu kandang pada sore hari sekitar pukul 17.00. Keesokan 

harinya diamati adanya sumbat vagina. Apabila ditemukan sumbat vagina.. 

maka lelab leriadi kopulasi dan dianggap sebagai umur kebuntingan nol hari 

(UK. 0). 

(d) Pengumpulan data 

Pada umur kebuntingan tiga hari (U.K>3), meneit dibunuh dengan cara 

dislokasi serviks. Selanjutnya kedua ovarium diambil untuk dihitung jumlah 

korpus luteumnya. Kemudian dilakukan flushing dengan cara 

menyemprotkan larutan tyrode ke dalam uterus. Larutan tyrode yang 

disemprotkan tersebut ditampung dalam gelas arloji selanjutnya embrio yang 

ditemukan dihitung jurnlalmya dan diamati stadium perkembangannya 

dengan menggunakan inverted microscope. 

4.9. Teknik Analisis Data 

Data yang diperoleh berupa jumlah korpus Juteum, jumlah embrio dan 

stadium perkernbangan embrionya dianalisis dengan menggunakan ANA V A. 

Bila terdapat interaksi yang nyata antara faktor dosis pemberian klomifen 
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BABS 
BASIL PENELITIAN DAN ANALISIS BASIL PENELITIAN 

5.1. Hasil Penelitian 

Pemeriksaan jumlah korpus lutewn mencit setelah mendapat perlakuan 

induksi ovulasi dengan klomifen sitrat pada berbagi dosis dan waktu kawin dengan 

menggunakan mikroskop bedah, sedangkan jumlah embrio yang diperoleh dari hasil 

flushing diamati dan dihitung dengan menggunakan inverted microscope. Hasil 

pengamatan tersebut disajikan sebagai berikut. 

5.1.1. Data jumlah korpus luteum 

Data basil penghitungan jumlah korpus luteum disajikan dalam lampiran 1, 

sedangkan rata-rata basil penghitungannya disajikan dalam tabel 5.1., 5.2., 5.3. 

Tabel 5 .1. Total rata-rata jumlah korpus lute urn mencit yang diinduksi ovulasi dengan 
dosis 0, 2,5 dan 5,0 J..Lg/g berat badan 

Dosis Klomifen Sitrat (JJ.g/g berat badan) 
0 2,5 5,0 

Rata-rata Jwnlah Korpus Luteum 10,608 11,47° 12,67c 
Simpangan baku 1,12 1,13 0,72 
abc Berbeda nyata (p<0,05) 

Tabel 5.2. Total rata-rata jwnlah korpus luteum yang diinduksi ovulasi dengan 
klomifen sitrat dengan berbagai jenis waktu kawin 

Waktu kawin 
Wl W2 W3 

Rata-rata J umlah Korpus Luteum 11,53 11,87 11,33 
Simpan_gan baku 0,99 1.,19 1~68 
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Tabel 5.3 Rata-rata jumlah korpus luteum mencit yang mendapatkan perlakuan 
induksi ovulasi klomifen sitrat dengan berbagai dosis dan jenis waktu 
kawin dan jumlah pemberian 

Kombinasi dosis dan Jenis 
Rata-rata Jumlah Korpus 

Simpangan baku 
Luteum 

Pemberian 
DOW1 11 ,20 0,84 
DOW2 10,60 1,14 
DOW3 10,00 1...2..22 
D1W1 11 ,20 1,30 
D1W2 12,40 0,55 
D1W3 10,80 0,84 
D2Wl 12 20 0,45 
D2W2 12,60 0,55 
D2W3 13,20 0,84 

KeteranganDO : Dosis 0)-lg/g bb 
Dl : Dosis 2,5 )..lg/g bb 

D2 : Dosis 5,0 )..lg/g bb 
Wl : Disunrik sekali selanjutnya dikawinkan pada sore harinya 
W2 : Disuntik dua kali selanjutnya dikawinkan pada sore harinya 
W3 : Disuntik dua kali selanjutnya dikawinkan sehari kemudian 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS PERKEMBANGAN EMBRIO MENCIT ... EKO PRIHIYANTORO



JUMtAH KORPUS 
LUTEUM 

W' 

KORPUS LUTeUM 

W2 
WAKTU 

W' 

24 

eJoo 
[JD' 
[JD2 

02 

DOSSS 

Gambar 5.1. Histogram Rata-rata Jumlah Korplis luteulll meneil 
setelah perlakuan lnduksi Ovulasi dengan Klomifen 
Sitrat 
Dosis: DO : 0 ~g/g bb. 

01 : 2,5 ~g/g bb 
0 2 : 5,0 ~g/g bb 

Waktu : WI Dikawinkan setelah disuntik 
sekali 

W2 Dikawinkan setelah disunt ik 
dua kali 

W3 Dikawinkan sehari setelah 
di suntik dua kali 
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lumlah oosit yang diovulasikan diketahui melalui penghitungan jumlah korpus 

luteum. Rata-rata jurnlah korpus luteurn yang terhitung pada kelompok kontrol 

berkisar antara 10,0 ± 0,55 sampai dengan 1l,2 ± 0,37. Rata-rata jumlah korpus 

luteum terbanyak ( 11,2±O,37) pada kelompok kontrol dijumpai pada kelompok yang 

dikawinkan setelah sekali disuntik (WI). Rata-rata jumlah korpus luteum untuk 

semua waktu kawin yang terhitung pada kelompok kontrol sehesar 10,6 ± 0,5. 

Rata-rata jurnlah korpus luIeurn yang dapat dihitung pada kelompok perlakuan 

dosis 2,5 j.lglg herat badan herkisar antara 10,8 ± 0,37 sampai dengan 12,4 ± 0,24. 

Rata-rata jurnlah korpus luIeurn terbanyak (12,4 ± 0,24) terdapat pada kelompok 

yang dikawinkan setelab dua kali (W2) disuntik dengan klomifen sitrat dosis 2,5 j.lglg 

berat badan. Rata-rata jwnlah korpus luteum untuk semua waktu kawin yang terhitung 

pada kelompok perlakuan dosis 2,5 j.lglg berat badan adalab 11,5± 0,50. 

Rata-ratajwnlah korpus luIeurn yang dapat dihitung pada kelompok perlakuan 

dosis 5,0 j.lglg herat badan berkisar antara 12,2 ± 0,20 sampai dengan 13,2 ± 0,37. 

Rata-rata jurnlab korpus luteum terhanyak (13,2±O,37) terdapat pada kelompok yang 

dikawinkan sebari setelab disuntik klomifen sitrat dua kali secara berurutan (W3). 

Rata-rata jurnlab korpus luteurn un!Ok semua waktu kawin yang terhitung pada 

kelompok perlakuan dosis 5,0 j.lglg herat badan sebesar 12,67±O,32. 

Rata-rata jurnlab korpus luteum yang terhitung pada kelompok waktu kawin 

sekali setelab disuntik (WI) untuk semua dosis adaIah 11,53 ± 0,44, sedangkan un!Ok 

kelompok waktu kawin dua kali setelah disuntik (W2) sebanyak 11 ,87±0,53 dan 

untuk kelompok waktu kawin sehari setelab dua kali disuntik k10mifen sitrat dengan 

dosis 5,0 j.lglg berat badan adalab sebesar 11,33 ± 0,75. Rata-rata jumlah korpus 

luteum yang dapat dihitung setelab pemberian klomifen sitrat sebanyak 12,07, 
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sedangkan rata-rata jumlah korpus luteum yang terhitung pada kelompok kontrol 

sebanyak 10,6. 

5.1.2. Data jumlah em brio 

Embrio yang diperoleh dari basil flushing ditampung dalam gelas arloji, 

kemudian diamati dengan inverted microscope dan dihitung jumlahnya. Hasil 

pengamatan dan perhitungannya disajikan sebagai berikut. 

Tabel 5.4. Total rata-rata jumlah embrio mencit yang induknya diinduksi ovulasi 
dengan klomifen sitrat pada dosis 0, 2,5 dan 5,0 JJ.g/g berat badan 

Dosis Klomifen Sitrat (J..Lg/g berat badan) 
0 2,5 5,0 

Rata-rata Jumlah Embrio 10,408 10,938 12,13 b 

Simpangan baku 1,24 0,88 0,99 
ab Berbeda nyata (p < 0,05) 

Tabel 5.5. Total rata-rata jumlah embrio mencit yang induknya diinduksi ovulasi 
dengan klomifen sitrat pada berbagai jenis jumlah pemberian dan waktu 
kawin setelah diberi perlakuan 

Waktu kawin 
Wl W2 W3 

Rata-rata J umlah Embrio 11,27 11,20 11,00 
Simpangan baku 0,96 1,15 1,65 
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Tabel 5.6. Rata-rata jumlah embrio mencit yang induknya diinduksi ovulasi dengan 
klomifen sitrat pada kombinasi dosis dan jenis waktu pemberian 

Kombinasi dosis dan Jenis Rata-rata Jumlah Em brio Simpangan baku I 
Pemberian 

DOW1 11,20 0,84 
DOW2 10,20 1 '1 0 
DOW3 9,80 1,48 
D1W1 11,00 1,00 
D1W2 11,40 0,89 
D1W3 10,40 0,55 
D2W1 11,60 1,14 
D2W2 12,00 0,70 
D2W3 12,8 0,84 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS PERKEMBANGAN EMBRIO MENCIT ... EKO PRIHIYANTORO



I 

I 

I 

1JMLAH 
<:MBRIO 

WI W2 

WAKTU 
W3 

28 

[]ill oD' 
oDl 

D2 

DOSIS 

Gambar 5.2. Histogram rata-rata l wnlah Embrio mcneil yang induknya 
diinduksivovulasi dengnn klomifen sitrat 

Oosis : 

Waktu : 

DO 
01 
02 
W I 

W2 

W3 

: 0 J.lg/g bb. 
: 2.5 J.lg/g bb 
: 5,0 J.lg/g bb 

Disuntik sekali kcm udian 
dikawinkan 
Disuntik dua kali kemudian 
dikawinkan pada sore harinya 
Disuntik dua kali berurtan dan 

dikawinkan sehari kemudjan 
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Gambar 5.3. Embrio meneil umur tiga had kebuntingan yang induknya 
diinduksi DvuJ asi dengan klomifen sitrat 
I . blastocoel ; 2. leM ; 3. Trofoblas; 4. Zona pellucida 

Jumlah embrio menggambarkanjwnlah ovum yang berhasil difertilisasi . Hasil 

penghitungan jumlah embrio setelah dilakukan flushing menunjukkan bahwa jumJah 

embrio yang ditemukan pada kelompok kontrol berkisar antara 9,8 ± 0,66 sampai 

deng.n 11 ,2 ± 0,37. R.ta·ratajumlah embrio terbe,.r terdapat pada kelompok waktu 
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kawin setelah disuntik sekali (WI). Rata-rata jumlah embrio untuk semua waktu 

kawin pada kelompok kontrol adalab sebesar 10,4 ± 0,56. 

Rata-rata jumlah embrio yang dapat dihitung pada kelompok perlakuan dosis 

2,5 /lg/g berat badan berkisar antara 10,4 ± 0,0,24 sampai dengan 11,4 ± 0,40. Rata­

rata jumlab embrio terbanyak (11,4 ± 0,40) terdapat pada kelompok yang 

dikawinkan setelab dua kali (W2) disuntik dengan klomifen sitrat dosis 2,5 /lg/g berat 

badan. Rata-rata jumlah embrio untuk semua waktu yang terhitung pada kelompok 

perlakuan dosis 2,5 /lg/g berat badan adalab 1 0,9± 0,20. 

Rata-rata jumJah embrio yang dapat dihitung pada kelompok perlakuan dosis 

5,0 /lg/g berat badan berkisar antara 11,6 ± 0,51 sampai dengan 12,8 ± 0,37. Rata-rata 

jurnlab embrio terbanyak (l2,82±O,37) terdapat pada kelompok yang dikawinkan 

sehari setelab disuntik klomifen sitrat dua kali secara berurutan (W3). Rata-rata 

jurnlab embrio untuk semua waktu kawin yang terhitung pada kelompok perlakuan 

dosis 5,0 /lg/g berat badan sebesar l2,I3±O,32. 

Rata-rata jurnlah embrio yang terhitung pada kelompok waktu kawin sekali 

setelab disuntik (WI) untuk semua dosis adalab 11,3 ± 0,43, sedangkan untuk 

kelompok waktu kawin dua kati setelab disuntik (W2) sebanyak 11,2±O,51 dan untuk 

kelompok waktu kawin sehari setelab dua kali disuntik klomifen sitrat secara 

berurutan dengan dosis 5,0 /lg/g (W3) bera! badan adalab sebesar 11,0 ± 0,74. Rata­

rata jurnlab embrio yang dapat dihitung setelab pemberian klomifen sitrat sebanyak 

11,53, sedangkan rata-rata jurnlab korpus luteurn yang terhitung pada kelompok 

kontrol sebanyak 10,40. 
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5.1.3. Data persentase blastokis 

Setelah embrio yang diperoleh dari flushing dihitung total jumlah embrio, 

selanjutnya ditentukan stadium perkembangannya dengan jalan mengamati morfologi 

embrio dan disesuaikan dengan atlas embrio mencit (Kaufman, 1979). Hasil 

penghitungannya disajikan sebagai berikut. 

Tabel 5.7 .. Total rata-rata persentase blastokis setelah induksi ovulasi dengan 
klomifen sitrat pada dosis 0, 2,5 dan 5,0 Jlg/g berat badan 

Dosis Klomifen Sitrat (J.Lg/g berat badan) 
0 2,5 5,0 

Rata-rata Persentase Blastokis 96,51 75,708 84,71 b 

Sim_I!_angan baku 0,36 0,80 0,49 
ab Berbeda nyata {p< 0,05) 

Tabel 5.8 Rata-rata persentase blastokis mencit yang induknya diinduksi ovulasi 
dengan klomifen sitrat pada berbagai jenis waktu kawin dan jumlah 
pemberian. 

Jenis Pemberian 
WI W2 W3 

Rata-rata Persentase Blastokis 81,57 86,87 88,49 
Simpangan baku 0,98 0,72 0.67 

Tabel 5.9. Rata-rata jumlah embrio mencit yang induknya diinduksi ovulasi dengan 
klomifen sitrat pada kombinasi dosis dan jenis waktu kawin dan jumlah 
pemberian 

Persentase Blastokis 
Kombinasi dosis dan Jenis Pemberian · (Mean± SE) 

DOWI 96,52 ± 2,13 
DOW2 94,66 ± 3,44 
DOW3 98,34 ± 1,66 
DIWI 67 .. 06 ± 5,17 
DIW2 77.50 ± 5,45 
D1W3 82..54 ± 3,_81 
D2Wl 81,12 ± 3,19 
D2W2 88,44 ± 1,85 
D2W3 84,58 ± 4,12 
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Berdasarkan basil uji tersebut didapatkan bahwa nilai signifikansi basil uji 

lebih besar 0,05, hal ini berarti varians data tersebut berasal dari populasi yang 

homogen. Hasil uji normalitas distribusi data juga menunjukkan hasil bah,va data 

tersebut berdistribusi normal, sehingga dapat diuji dengan menggunakan ANA VA. 

Hasil uji Analisis Varians data jumlah korpus luteum disajikan dalam bentuk 

tabel ro.ngkuman seperti tercantum pada Tabel5.4. 

Tabe15.13. Rangkuman Analisis Varians Untuk Data Jumlah Korpus Luteum 

Tests of Between-Subjects Effects 

Dependent Variable: CL 

Type Ill 
Sum of Mean 

Source Squares df Square 
Corrected Model 45.3788 8 5.672 

F 
6.899 

Intercept 6032.022 1 6032.022 7336.243 
DOS IS 32.311 2 16.156 19.649 
WAKTU 2.178 2 1.089 1.324 

DOSIS * WAKTU 10.889 4 2.722 3.311 
Error 29.600 36 .822 
Total 6107.000 45 
Corrected Total 74.978 44 

a. R Squared= .605 (Adjusted R Squared= .517) 

Sig. 
.000 

.000 

.000 

.279 

.021 

Berdasarkan tabel tersebut dapat dilihat bahwa terdapat interaksi yang nyata 

(p < 0,05) antara dosis pemberian klomifen sitrat dan waktu kawin, sehingga 

menyebabkan perbedaan rata-rata jumlah korpus lute urn men cit. 

Bentuk interaksi antara faktor dosis dan waktu terhadap jwnlah korpus luteum 

dapat diamati dari plot profit pada gambar 5.6. Adanya interaksi ditunjukkan dengan 

tidak sejajarnya ketiga garis tersebut. 
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Garnbar 5.6. Plot Profil data jurnlah korpus luteurn mencit setelah perlakuan dengan 
klomifen sitrat 

Oleh karena te!jadi interaksi yang nyata antara faktor dosis dan waktu kawin, 

maka perlu dilakukan uji pengaruh sederhana masing-masing faktor. Benkut ini 

.dalah basil uji Ian jut dengan menggunakan uji Duncan terbadap vanabel dosis 

klomifen sitrat dan waktu kawin. 

Pengaruh dosis klomifen sitmt pada waktu kawin setelab disuntik satu kali 

(Wl) seperti yang ditunjukkan pada pengujian !realm en 1,4 dan 7, temyata 

menunjukkan bahwa ketiganya terdapat pada kelompok yang sama, artinya tidak 

terdapat perbedaan jurnlah korpus luteurn yang nyata. Hal ini berarti bahwa jumlah 
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korpus luteum mencit tidak akan berbeda secara nyata bila mencit disuntik sekali 

dengan klomifen sitrat dosis yang diujikan kemudian dikawinkan pada sore harinya 

Pengaruh dosis klomifen sitrat pada \Vaktu kawin setelah dua kali disuntik 

(W2) seperti ditunjukkan pada pengujian treatmen 2, 5 dan 8, temyata menunjukkan 

bahwa ketiganya tidak terdapat pada kelompok yang sama. Hal ini berarti terdapat 

perbedaan jumlah korpus luteum yang nyata (p<0,05) akibat pemberian klomifen 

sitrat. Dengan demikian jumlah korpus luteum mencit akan berbeda secara nyata hila 

mencit tersebut disuntik klomifen sitrat dua kali kemudian pada sore harinya 

dikawinkan. 

Tabel5.14. Uji Duncan Untuk DataJumlah Korpus Luteum 

CL 

ab 
Duncan · 

TREATMEN N 1 
3.00 5 10.0000 

2.00 5 10.6000 
6.00 5 10.8000 

1.00 5 11.2000 

4.00 5 11.2000 

7.00 5 
5.00 5 

8.00 5 
9.00 5 
Sig. .068 

Means for groups in homogeneous subsets are displayed. 
Based on Type IIJ Sum of Squares 
The error term is Mean Square( Error) = .822. 

a. Uses Harmonic Mean Sample Size= 5.000. 

b. Alpha = .05. 

Subset 

2 

11.2000 

11.2000 

12.2000 

12.4000 

.062 

3 

12.2000 

12.4000 

12.6000 

13.2000 

.119 
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Pengaruh dosis klomifen sitrat pada \Vaktu kawin sehari setelah disuntik dua 

kali seperti ditunjukkan pada pengujian Irealmen 3, 6 dan 9, ternyata menunjukkan 

bahwa penyuntikan klomifen sitrat dosis ° ~g1g bb. dan dosis 2,5 ~g1g bb. tidak 

menyebabkan perbedaan jumlah korpus luteum yang nyata, sedangkan penyuntikan 

klomifen sitrat dosis 5,0 ~g1g bb menyebabkan perbedaan jumlah korpus luteum yang 

nyata (P< 0,05). Hal ini berarti bahwa jumlah korpus luteum mencit yang dikawinkan 

satu hari setelah dislDltik dua kali akan berbeda nyata bila dosis pemberiannya sebesar 

5,0 ~g1g bb. 

Pengaruh waktu kawin meneit pada dosis pemberian klomifen sitrat ° ~g1g bb. 

seperti ditunjukkan pada hasil pengujian Irealmen I, 2 dan 3. Berdasarkan hasil 

pengujian temyata ketiganya berada pada kelompok yang sama, artinya tidak terdapat 

perbedaan jumlah korpus luteum meneit yang nyata Hal ini berarti waktu kawin 

meneit tidak akan menyebabkan perbedaan jumlab korpus luteum yang nyata, bila 

dosis pemberian k10mifen sitrat ° ~g1g bb .. 

Pengaruh waktu kawin meneit pada dosis pemberian klomifen sitrat 2,5 ~g1g 

bb. seperti ditunjukkan pada hasil pengujian Irealmen 4, 5 dan 6. Berdasarkan hasil 

pengujian temyata menunjnkkan bahwa waktu kawin sehari setelah disuntik dua kali 

dan waktu kawin setelah disuntik satu kali tidak menyebabkan perbedaan yang nyata,. 

Demikian juga dengan waktu kawin setelah satu kali disuntik dan waktu kawin 

setelab dua kali disuntik, tetapi mempunyai pengaruh yang lebih kuat dari pada 

pasangan pertama. Perbedaan yang nyata (p<0,05) teqadi antara waktu kawin sehari 

setelah disuntik dua kali dan waktu kawin setelah disuntik dua kali. Hal ini berarti 

peningkatan jumlah korpus luteum yang nyata akan teqadi bila disuntik dengan 

klomifen silrat dosis 2,5 ~g1g bb. dan dikawinkan setelah dua kali pemberian. 
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Pengaruh waktu kawin mencit pada dosis pemberian k1omifen sitrat 5,0 J.lg/g 

bb. seperti ditunjukkan pada basil pengujian treatmen 7, 8 dan .9. Berdasarkan basil 

pengujian temyata bahwa waktu kawin setelah dua kali disuntik dan waktu kawin 

sehari setelah dua kali disuntik tidak menyebabkan perbedaan yang nyata, tetapi 

kedua jenis waktu kawin tersebut menyebabkan perbedaan jumlah korpus luteum 

yang nyata pada hila dibandingkan dengan waktu kawin setelah disuntik satu kali. 

Hal ini berarti bahwa mencit yang dikawinkan setelah dua kali disuntik dan sehari 

setelah dua kali disuntik mempunyai jumlah korpus Juteum yang tidak berbeda nyata 

hila disuntik klomifen sitrat dosis 5,0 J..lg/g bb. 

5.2.2. Embrio 

Statistik deskriptif variabel jumlah embrio seperti ditunjukkan pada 

tabel berikut ini. 

Tabel 5.15. Statsitik deskriptif Jumlah Embrio mencit Setelah Perlakuan Dengan 
Klomifen Sitrat pada berbagai dosis. 

Descriptive Statistics 

De d V. . bl EMBRYO ~pen ent ana e: 

Std. 
DOS IS WAKTU Mean Deviation N 
1,00 1,00 11,2000 ,8367 5 

2,00 10,2000 1,0954 5 
3,00 9,8000 1,4832 5 
Total 10,4000 1,2421 15 

2,00 1,00 11,0000 1,0000 5 
2,00 11,4000 ,8944 5 
3,00 10,4000 ,5477 5 
Total 10,9333 ,8837 15 

3,00 1,00 11,6000 1,1402 5 
2,00 12,0000 ,7071 5 
3,00 12,8000 ,8367 5 
Total 12,1333 ,9904 15 

Total 1,00 11,2667 ,9612 15 
2,00 11,2000 1,1464 15 
3,00 11,0000 1,6475 15 
Total 11,1556 1,2605 45 
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Sebelum dilakukan Analisis terhadap beda rata-rata jumlah embrio mencit 

setelah induknya diberi perlakuan klomifen sitrat pada berbagai dosis dan berbagai 

waktu kawin, maka dilakukan uji homogenitas varians dengan menggunakan uji 

Levene dan uji Kolmogorov-Smirnov untuk menguji normalitas distribusi datajumlah 

em brio. Hasil uji tersebut tercantum pada Tabel 5.16. dan Tabel 5.17. 

Tabel 5.16. Uji Homogenitas Varians Dengan Uji Levene Untuk Data Jumlah Embrio 

Levene's Test of Equality of Error Variances a 

Dependent Variable: EMBRYO 

I F ,618 I df
1 

8 I df2 36 I Sig. I 
,757 

Tests the null hypothesis that the error variance of the 
dependent variable is equal across groups. 

a. Design: lntercept+DOSIS+WAKTU+DOSIS * WAKTU 

Tabel 5.17. Uji Normalitas Untuk Data Jumlah Embrio 

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 

.. EMBRYO 
N 45 
Normal Parameters a,b Mean 11,1556 

Std. Deviation 1,2605 
Most Extreme Absolute ,215 
Differences Positive ,176 

Negative -,215 

Kolmogorov-Smimov Z 1,444 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,031 

a. Test distribution is Normal. 

b. Calculated from data. 
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Berdasarkan hasH uji tersebut didapatkan bahwa nilai signifikansi basil uji 

lebih besar 0,05, hal ini berarti varians data tersebut berasal dari populasi yang 

homogen dan berdasarkan basil uji Kolmogorov-Smirnof menunjukkan bahwa data 

tersebut berdistribusi normal, sehingga dapat diuji dengan menggunakan ANA VA. 

Hasil uji Analisis Varians data jumlah embrio disajikan dalam bentuk tabel 

rangkuman seperti tercantum pada Tabel5.18 .. 

Tabel. 5.18. Rangkuman Analisis Varians Untuk Data Jumlah Ernbrio 

Tests of Between-Subjects Effects 

Dependent Variable: EMBRYO 

Type Ill 
Sum of Mean 

Source Squares df Square 
Corrected Mode 35,111 8 8 4,389 

F 
4,540 

Intercept 5600,089 1 5600,089 5793,195 

DOS IS 23,644 2 11,822 12,230 
WAKTU ,578 2 ,289 ,299 
DOSIS*WAKT 10,889 4 2,722 2,816 
Error 34,800 36 ,967 
Total 5670,000 45 
Corrected Total 69,911 44 

a. R Squared= ,502 (Adjusted R Squared= ,392) 

Sig. 
,001 

,000 

,000 

,743 

,039 

Berdasarkan tabel terseb~ dapat dilihat bahwa terdapat interaksi yang nyata (p <0,05) 

antara dosis pemberian klomifen sitrat dan waktu kawin, sehingga menyebabkan 

perbedaan rata-rata jumlah embrio mencit. 

Bentuk interaksi antara faktor dosis dan waktu terhadap jumlah korpus luteum 

dapat diamati dari plot profil pada gambar 5.7. Adanya interaksi ditunjukkan dengan 

tidak sejajamya ketiga garis tersebut. 
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Gambar 5.7. Plot Profil Jumlah Embrio Mencit Setelah Diperlalrukan Dengan 
KlomHen Sitrat 
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Oleh karena teJjadi interaksi yang nyata antara faktor dosis dan waktu kawin, 

maka perlu dilakukan uji pengaruh sederhana masing-masing faktor dengan 

menggunakan uji Duncan .. Berikut ini adalah hasil uji lanjut dengan menggunakan 

Duncan terhadap variabel dosis klomifen sitrat dan waktu kawin. 

Pengaruh dosis pernberian klomifen sitrat pada waktu kawin setelah sekali 

disuntik terhadap jumlah embrio seperti ditunjukkan oleh basil pengujian treatmen 1, 

4 dan 7. Hasil pengujian menunjukkan bahwa ketiga dosis berada pada kelompok 

yang sama, artinya tidak ada perbedaan jumlah embrio yang nyata. Hal ini berarti 

bahwa ketiga dosis pemberian k1omifen sitrat tersebut tidak akan menyebabkan 

perbedaanjumlah embrio yang nyata hila dikawinkan setelah disuntik satu kali. 
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Tabel 5.19. Uji Duncan Untuk Data Jumlah Embrio 

EMBRYO 

Duncana,b 

Subset 

TREATMEN N 1 2 3 
3,00 5 9,8000 
2,00 5 10,2000 10,2000 
6,00 5 10,4000 10,4000 
4,00 5 11,0000 11,0000 11,0000 
1,00 5 11,2000 11,2000 
5,00 5 11,4000 11,4000 
7,00 5 11,6000 11,6000 
8,00 5 12,0000 
9,00 5 
Sig. ,085 ,054 ,160 

Means for groups in homogeneous subsets are displayed. 
Based on Type Ill Sum of Squares 
The error tenn is Mean Square( Error) = ,967. 

a. Uses Hannonic Mean Sample Size = 5,000. 

b. Alpha = ,050. 

45 

4 

11,6000 

12,0000 

12,8000 

,075 

Pengaruh dosis pemberian klomifen sitrat pada waktu kawin setelah disuntik 

dua kali terhadap jumlah embrio seperti ditunjukkan oleh basil pengujian treatmen 2, 

5 dan 8. Hasil pengujian menunjukkan bahwa klomifen sitrat dosis 0 J..lg/g bb. dan 2,5 

J.lg/g bb. tidak menyebabkan perbedaan jumlah embrio yang nyata. Pemberian 

klomifen sitrat dosis 2,5 J.Lg/g bb. dan 5,0 J.Lg/bb juga tidak menyebabkan perbedaan 

jumlah embrio yang nyata, tetapi memberikan pengaruh yang lebih kuat dibandingkan 

pasangan pertama. Hal ini berarti jumlah em brio mencit tidak akan berbeda nyata hila 

dikawinkan setelah dua kali disuntik dengan klomifen sitrat pada dosis 2,5 atau 5,0 

J.lg/g bb. 

Pengaruh dosis pemberian klomifen sitrat pada waktu kawin sehari setelah 

disuntik dua kali terhadap jumlah em brio seperti ditunjukkan oleh basil pengujian 
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treatInen 3, 6 dan 9. Hasil pengujian menunjukkan ketiga dosis memberikan pengaruh 

yang nyala (p<O,05) pada jumlab embrio. Jumlah embrio hasil kawin sehari ,etelah 

dua kali di,untik akan berbeda ,eeara nyala bila diinduksi ovulasi dengan klomifen 

sitrat dosis 0, 2,5 dan 5,0 Itgig bb. 

Pengaruh waktu kawin pada pemberian klomifen sitrat do,is 0 Itgig bb. seperti 

ditunjukkan oleh hasil pengujian trealmen I, 2 dan 3. Hasil pengujian menunjukkan 

babwa waktu kawin sehari setelab disuntik klomifen sitrat dosis 0 Itgig bb. sebanyak 

dua kali dan waktu kawin setelah disuntik klomifen sitrat dosis 0 Itgig bb ,ebanyak 

dua kali tidak menyehabkan perbedaan jumlab embrio yang nyala. Waktu kawin 

setelab disuntik klomifen sitrat dosis 0 Itgig bb. sebanyak dua kali dan waktu kawin 

setelab satu kali disuntik klomifen sitrat dosi, 0 Itgig.bb. juga tidak memberikan 

pengaruh yang nyala, sedangkao waktu kawin ,etelab ,atu kali disuntik klomifen 

sitrat dosis 0 Itgig bb. dan waktu kawin sehari setelab disuntik klomifen sitrat dosis 

Oltgig bb. sebanyak dua kali menyebabkan perbedaao rala-rala jumlab embrio yang 

nyala (p< 0,05.). 

Pengaruh waktu kawin pada pemberian klontifen sitrat dosis 2,5 Itgig bb. 

seperti ditunjukkan oleh hasil pengujian trealmen 4, 5 dan 6. Hasil pengujian 

menunjukkan bahwa waktu kawin sehari setelab disuntik klontifen sitrat dosis 2,5 

Itgig bb. dan waktu kawin setelab disuntik klomifen sitrat dosis 2,5 Itgig. bb. 

sebanyak satu kali tidak berbeda nyala. Waktu kawin setelab disuntik klomifen sitrat 

dosi, 2,5 Itgig bb. sebanyak satu kali dan waktu k.win 'etelab disuntik klomifen 

sitrat do,is 2,5 sebanyak dua kali juga tidak menyebabkan perbedaan jumlah embrio 

yang nyata, sedangkan waktu kawin seteJah disu.,tik klomifen sitrat dosis 2,5 

sebanyak dua kali dan waktu kawin sehari setelab disuntik klomifen sitrat do,is 2,5 

Itgig bb. menyebabkan perbedaan rala-rala jumlah embrio yang nyala. 
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Pengaruh waktu kawin pada pemberian klomifen sitrat dosis 5,0 j..lg/g bb. 

seperti ditunjukkan oleh hasil pengujian treatmen 7, 8 dan 9. Hasil pengujian 

menunjukkan bahwa ketiga j eni s waktu kawin t idak menyebabkan perbedaan jumlah 

embrio yang nyata pada. Hal ini berarti jumlah embrio yang dihasilkan akan sama 

untuk semua jenis waktu kawin bila disuntik dengan klomifen sitrat dosis 5,0 j..lg/g. 

bb. 

~-~MILt 
\ p . . ' 
' : 

5.2.3. Persentase blastokis l 
l-

Statistik deskriptifvariabel persentase blastokis seperti ditunjukkan pada tabel 

berikut ini . 

Tabel 5.20. Statsitik deskriptif persentase jumlah blastokis mencit setelah perlakuan 
dengan klomifen sitrat pada berbagai dosis. 

Descriptive Statistics 

Dependent Variable: PERSBLST 

Std. 
DOS IS WAKTU Mean Deviation N 
1.00 1.00 96.5200 4.7736 5 

2.00 94.6600 7.6862 5 

3.00 98.3400 3.7119 5 

Total 96.5067 5.4539 15 

2.00 1.00 67.0600 11.5502 5 

2.00 77.5000 12.1895 5 

3.00 82.5400 8.5116 5 
Total 75.7000 12.0746 15 

3.00 1.00 81 .1200 7.1426 5 

2.00 88.4400 4.1374 5 

3.00 84.5800 9.2085 5 

Total 84.7133 7.2988 15 

Total 1.00 81 .5667 14.6387 15 

2.00 86.8667 10.8689 15 

3.00 88.4867 10.0806 15 

Total 85.6400 12.1258 45 

Sebelum dilakukan Ana lisis terhadap beda rata-rata persentase blastokis 

mencit setelah diberi perlakuan klomifen sitrat pada berbagai dosis dan berbagai 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS PERKEMBANGAN EMBRIO MENCIT ... EKO PRIHIYANTORO



48 

jumlah pemberian, serta waktu kawin, maka dilakukan uji homogenitas varians 

dengan menggunakan uji Levene dan uji Kolmogorov-Smimov untuk men!,'Uji 

normalitas distribusi data jumlah korpus luteum. Hasil uji tersebut tercantum pada 

Tabel 5.21. dan Tabel 5.22. 

Tabel 5.21. Uji Homogenitas Varians Dengan Uji Levene Untuk data Persentase 
Blastokis 

Levene's Test of Equality of Error Variances a 

Dependent Variable: PERSBLST 

1.009 : 8 : 36 
I F I df1 I df2 Sig. I 

.447 

Tests the null hypothesis that the error variance of the 
dependent variable is equal across groups. 

a. Design: lntercept+DOSIS+WAKTU+DOSIS * WAKTU 

Tabel 5.22. Uji Nonnalitas Untuk Data Persentase Blastokis 

One-sample Kolmogorov.Smirnov Test 

PERSBL 
ST 

N 45 
Normal Parameters a,b Mean 85.6400 

Std. Deviation 12.1258 
Most Extreme Absolute .152 
Differences Positive .118 

Negative -.152 
Kolmogorov-Smimov Z 1.016 
Asymp. Sig. (2-tailed) .253 

a. Test distribution is Normal. 

b. Calculated from data. 

Berdasarkan basil uji tersebut didapatkan bahwa nilai signifikansi basil uji 

Jebih besar 0,05, hal ini berarti varians data tersebut berasal dari populasi yang 
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homogen dan berdasarkan basil uji Kolmogorov-Smirnof menunjukkan bahwa data 

tersebut berdistribusi normal, sehingga dapat diuji dengan menggunakan ANA VA .. 

Hasil uji Analisis Varians data jumlah embrio d.isajikan dalam bentuk tabel 

rangkuman seperti tercantum pada Tabel 5.23. 

Tabel. 5.23. Rangkuman Analisis Varians Untuk Data Persentase Blastokis 

Tests of Between..Subjects Effects 

Dependent Variable: PERSBLST 

Type Ill 
Sum of Mean 

Source Squares df Square 
Corrected Mode 4057.5248 8 507.191 

F 
7.570 

Intercept 330039.4 1 330039.4 4925.831 

DOS IS 3266.201 2 1633.101 24.374 
WAKTU. 393.004 2 196.502 2.933 
DOSIS * WAKTl 398.319 4 99.580 1.486 
Error 2412.064 36 67.002 
Total 336509.0 45 
Corrected Total 6469.588 44 

a. R Squared= .627 (Adjusted R Squared= .544) 

Sig. 
.000 

.000 

.000 

.066 

.227 

Berdasarkan tabel tersebut dapat dilihat bahwa interaksi antara dosis klomifen 

sitrat dan jumlah pemberian, serta waktu kawin setelah pemberian tidak memberikan 

pengaruh yang nyata terhadap persentase blastokis mencit. 

Berikut ini ditampilkan grafik persentase blastokis yang disebabkan oleh 

faktor dosis pemberian klomifen sitrat dan jumlah pemberian, serta waktu kawin 

setelah pemberian perlakuan. 
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Gambar 5.8. Plot Profil Persentase Blastolds 
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Oleh karena tidak terdapat interaksi yang nyata, maka perlu diuji pengaruh 

utama masing-masing faktor. Berdasarkan Tabel5.23 temyata hanya pengaruh utama 

faktor dosis yang menunjukkan perbedaan persentase blastokis yang nyata (p < 0,05), 

sedangkan faktor waktu tidak menyebabkan perbedaan persentase blastokis yang 

nyata. Untuk itu perlu clilakukan uji lanjutan untuk pengaruh utama faktor dosis. 

Berikut ini adalah basil uji hmjutan dengan menggunakan uji Duncan. 

Hasil uji lanjutan pada faktor dosis menunjukkan terdapat perbedaan 

persentase blastokis yang bennakna di antara dosis 0 JJ.g/g bb dan 2,5 JJ.g/g bb, 0 dan 5 

J.lg/g bb serta di antara 2,5 dan 5,0 J..Lg/g bb. 
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Tabel 5.24. Hasil uji Duncan faktor dosis 

ab 
Duncan ' 

DOS IS 
2,00 

3,00 

N 

PERSBLST 

1 
15 75,7000 

15 

Subset 
2 3 

84,7133 
1,00 15 96,5067 
Sig. 1,000 1,000 

Means for groups in homogeneous subsets are displayed. 
Based on Type Ill Sum of Squares 
The error term is Mean Square(Error) = 67,002. 

a. Uses Harmonic Mean Sample Size= 15,000. 

b. Alpha = ,05. 

1,000 
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Berikut ini adalah basil uji lanjutan untuk faktor waktu kawin mencit terhadap 

rata-rata persentase blastokis. 

Tabel5.25. Basil uji Duncan faktor waktu kawin 

PERSBLST 

Duncan a,b 

Subset 

WAKTU N 1 2 
1,00 15 81,5667 
2,00 15 86,8667 86,8667 
3,00 15 88,4867 
Sig. ,085 ,591 

Means for groups in homogeneous subsets are displayed. 
Based on Type Ill Sum of Squares 
The error term is Mean Square(Error) = 67,002. 

a. Uses Harmonic Mean Sample Size= 15,000. 

b. Alpha = ,05. 
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Hasil uji lanjutan menunjukkan babwa antara waktu kawin ,etelab di,untik 

klomifen sitrat satu kali (WI) dan waktu kawin ,etelab disuntik klomifen ,itrat dua 

kali (W2) dan antara waktu kawin setelah di,untik klomifen sitrat dua kali (W2) dan 

waktu kawin setelab sebari disuntik klomifen ,itrat dua kali (W3) tidak menyebabkan 

perbedaan persentase blastoki, yang nyata pada p< 0,05., tetapi antara waktu kawin 

,etelab disuntik klomifen sitrat satu kali (WI) dan waktu kawin sebari setelab di,untik 

klomifen ,itrat dua kali (W3) menyebabkan perbedaan persentase bla,tokis yang 

nyata. 
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BAB 6 
PEMBAHASAN 

Sejak tabun 1961 klomifen sitIat telah berhasil digunakan untuk terapi kasus-

kasus oligomenorhea maupun amenorhea. (Greenblatt, 1979). Namun keberhasilan 

klomifen sitIat untuk menginduksi ovuiasi tidak disertai dengan peningkatan laju 

kehamilan, bahkan disertai dengan terjadinya peningkatan ahorsi spontan. Beberapa 

orang peneliti menyatakan bahwa rendahnya laju kehamilan disebabkan oleh rendahnya 

kualitas embrio (Schmidt et aI., 1985 dan Laufer et aI., 1983). Klomifen sitIat dapat 

menghambat pembelahan sel embrio, sehingga bila embrio terdedah oleh klomifen sitIat 

akan mengalami keterlambatan perkembangan. 

Pada penelilian ini ingin diketabui pengarub k10mifen sitIat yang diberikan secara 

in vivo terhadap aktifitas ovarium, keberhasilan fertilisasi sampai kepada perkembangan 

embrio preimplantasinya. Aktifitas ovarium dilihat dari jumlah korpus luteum, 

keberhasilan fertilisasi dilihat dari jumlah embrio dan perkembangan embrio diamati dari 

persentase blastula dari embrio yang diperoleh dari hasil flushing uterus. Berikut ini 

pembahasan masing-masing variabel. 

6,1, Korpu. Luteum 

Hasil analsis varian terhadap jumlah korpus luteum menyatakan bahwa terdapat 

interaksi yang nyata aotara faktor dosis dan waktu kawin terhadap perbedaan rata-rata 

jumlah korpus luteum. Hal ini menunjukkan bahwa jumlah korpus luteum pada mencit 

yang diinduksi ovulasi dengan klomifen 8itrat dipengaruhi oleh dosis pemberian dan 

waktu kawin mencit. 
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Pengujian pengaruh sederhana faktor dosis pada waktu kawin setelah disuntik 

klomifen sitrat dua kali (W2) menunjukkan bahwa terdapat perbedaan jumlah korpus 

luteum yang berrnakna pada setiap peningkatan dosis yang diberikan. Hal ini berarti 

bahwa setiap peningkatan dosis pemberian klomifen sitrat menyebabkan peningkatan 

jumlah korpus luteum. 

Pemberian klomifen sitrat pada waktu kawin setelah disuntik klomifen sitrat satu 

kali (WI) tidak memberikau pengaruh yang nyata pada semua tingkat dosis yang 

diujikan. Hal ini mungkin disebabkanjumlah pemberian klomifen sitrat yang kurang dan 

tenggang waktu antara pemberian dan waktu kawinnya yang kurang panjang, sehingga 

pengaruh pemberian klomifen sitrat belum menunjtikkan pengarub yang nyata. Bila 

dilihat pada pengaruh sederhana faktor waktu kawin pada dosis 5,0 Ilg/g bb. mendukung 

hal ini karena pada pemberian dosis 5,0 Ilg/g bb. dan dikawitikan setelah sekali 

pemberian menghasilkau jumlab korpus Juteum yang paling sedikit dibandingkan dengan 

dosis yang lain. Menurut Adaabi (1984) k10mifen sitrat merupakau inhibitor kompetitif 

inhibitor pada reseptor estrogen ditingkat jaringao hipotalamus, hipofisis dan ovarium, 

sehingga memberikau efek hambatan pada mekanisme umpan balik negatif dan ovarium 

menuju ke hipofisis dan hipotaiamus. Unttik dapat teIjadi peristiwa tersebut memerltikan 

waktu yang lama , sehiogga indtikai ovulasi dengan klomifen sitrat pada waktu kawin 

setelab disuntik sekali tidak efektifuntuk menekan mekanisme umpan balik negatii 

Pemberian k10mifen sitrat pada waktu kawin sehari setelab dua kali disuntik 

klomifen sitrat, temyata pemberian klomifen sitrat dosis 5,0 Ilg/g bb. menyebabkan 

jumlah korpus luteum yang paling banyak karena waktu yang diperlukau unttik terjadinya 

hambatan pada mekanisme umpan balik negatif dapat terpennhi. Sekalipun dosis 
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pemberian klomifen sitrat tinggi (5,0 Jlglg bb) telapi kalau tenggang waktu antara 

pemberian dan waktu kawin korang panjang , maka tidak akan memberikan respon yang 

maksimal. 

Menurut Katzung (1998) klomifen sitrat mempunyai waktu paruh yang panjang, 

hal inilah yang menyeb.bkan k10mifen sitrat dap.t memberikan efek posistif pada waktu 

kawin sohari setelab disuntik dua kali dengan klomifen sitrat (W3). 

Berdasarkan hal tersebul, maka untuk memperoleh jumlah korpus luteum yang 

banyak, maka dosis pemberian klomifen sitrat yang digunnakan adalab 5,0 Jlglg bb., 

kemudian mencit dikawinkan setelah disuntik dua kali berturut-turut. 

6.2. Embrio 

Hasil anaIsis varian terhadap jumlab embrio menyatakan bahwa terdapat interaksi 

yang nyala antara faktor dosis dan waktu kawin terhadap perbedaan rala-rata jumlah 

embrio. Hal ini menunjukkan bahwa embrio basil fertilisasi tergantung pada pengaruh 

dosis k10mifen sitrat yang diberikan dan waktu kawin induknya. 

Hasil peogujian peogaruh sederhaoa faktor dosis pada waktu kawin sehari setelah 

disuntik dua kali dengan k10mifen sitrat (W3) menyebabkan perbedaan jurnlab embrio 

yang nyata pada Seh.p tingkat dosis yang diujikan dan peningkatan jumlab embrio 

sejalan dengan peoingkatan dosisny .. Hal ini sesuai dengan basil pengujian pengaruh 

sederhana faklor dosis pada waktu k.win sehari setelab disuntik dua kali dengan 

k10mifen sitrat (W3) terh.dap jumlab korpus luteurn. 

Pengaruh sederhana faktor dosis terhadap waktu k.win setelab satu kali disuntik 

dengan klomifen sitrat (WI) tidak menunjukkan perbedaan rata-rata jurnlah embrio yang 
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nyata Artinya mencit yang dikawinkan setelah sekali disuntik dengan klomifen sitrat, 

dengan ketiga macam dosis yang diujikan tersebut, tidak akan menyebabkan perbedaan 

yang nyata pada rata-rata jumlah embrionya. Mungkin tenggang waktu antara pemberian 

klomifen sitrat dan waktu kawinnya kurang panjang untuk dopat menghambat mekanisme 

urnpan balik negatif. 

Pengaruh sederhana faktor dosis terhadap waktu kawin setelah dua kali disuntik 

dengan klomifen sitrat (W2) menunjukkan kecenderungan peningkatan dosis sejalan 

dengan pertambahan dosis. Perbedaan rata-rata jumlah embrio yang nyata terdapat antara 

kelornpok pemberian dosis 0 I'g/g bb. dan 5,0 I'g/g bb .. Hal ini berarti bahwa bila 

klornifen sitrat diberikan dua kali kemudian dikawinkan perlu dosis 5,0 I'g/g bb. untuk 

menimbulk3n respon }Xlsitif 

Pengaruh sederhana dosis pemberian klomifen sitrat pada waktu kawin sehari 

setelah disuntik klomifen sitrat sebanyak dua kali (W3) memberikan respon yang positif 

karena setiap peningkatan dosis menyebabkan perbedaan jumlah embrio yang berbeda 

nyala. Hal ini mungkin disebabkan tenggang waktu antara pemberian klomifen sitrat dan 

waktu kawin yang relatif panjang, sehingga telah teIjadi ikatan antara reseptor estrogen 

dan klomifen sittat yang berakibat terhambatnya mekanisme umpan balik negatif dari 

ovarium menuju hipnofisis dan hipotalamus. 

HasiJ pengujian pengaruh sederhana waktu kawin terbadap. dosis 5,0 I'gig bb. 

menunjukkan bahwa semua jenis waktu kawin memberikan pengaruh yang sama pada 

jumlah embrio. Hal ini m~nWljukkan bahwa pemberian Idomifen sitrat pada dosis yang 

tinggi tidak perlu mempertimbangkan waktu kawinnya untuk memperoleh jumlah embrio 

yang banyak. Selain itujuga menggambarkan bahwa kualitas oosit yang diovulasikan dan 
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selanjutnya difertilisasi tidak dipengaruhi oleh waktu kawinnya. Jadi untuk memperoleh 

jumlah embrio yang banyak dengan menggunakan bahan induksi ovulasi klomifen sitrat, 

maka dosis klomifen sitrat yang paling baik digunakan adalah 5,0 l1g/g bb., kemudian 

meneit dikawinkan sehari setelah disuntik dua kali berturut-lurur. 

6.3. Blastokis 

Hasil analsis varian terhadap rata-rata persentase blastula menyatakan bahwa 

tidak terdapat interaksi yang nyata antara faktor dosis dan waktu kawin terh.d.p 

perbedaan rata-rata persenlase blastula, tetapi pengaruh utama f.ktor dosis pemberi.n 

klomifen sitr.t menyebabkan perbedaan persentase blastula y.ng nyata pad. tingkat 

kepercayaan 95%. Hal ini berarti perbedaan rata-rata persentase blastula hanya 

disebabkan oleh pengaruh faktor dosis pemberian klomifen sitrat Hasil uji lanjut dengan 

menggllDakan uji Duncan pada faktor dosis menunjukkan ada perbedaan rata-rata 

persentase blastula yang nyata antara kelompok dosis 0 l1g/g bb. dan kelompok 2,5 ~g/g. 

bb maupun 5,0 I1g1bb. Demikianjuga antara kelompok dosis 2,5 l1g/g bb. dan 5,0 I1g1bb. 

Hal ini berarti embriotoksisitas klomifen sitrat semakin meningkat sejalan dengan 

peningkatan dosis. 

Penggunaan klomifen sitrat sebagai baban induksi ovulasi temyata memberikan 

pengaruh yang nyata pacta penuruan persentase blastula. Penurunan persenlase blastula 

ini disebabkan karena teIjadi hamb.tan perkembangan embrio. Secara normal embrio 

telah mencapai tahap blastula pada umur kebuntingan tiga hari, adanya bahan-bahan 

embriotoksik dapat menyebabkan ha .. batan perkembangan embrio. Schmidt (1985) dan 
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Laufer (1983) menyatakan bahwa klomifen sitrat dapat menghambat pembelahan sel 

embrio secara in vitro. Efek embriotoksitas klomifen sitrat tersebut masih muncul 

walaupun setelah tiga hari penambahan dalarn medium perkembangannya. Penurunan 

persentase blastula pada penelitian ini juga disebabkan karena pengarub pemberian 

klomifen sitra~ tetapi pemberian klomifen 5itra1 secara in vivo. Walaupun pemberian 

klomifen sitrat sebelum ovulasi, temyata masih dapat memberikan pengaruh pada 

perkembangan embrio. Hal ini disebabkan oleh waktu paruh klomifen sitrat yang relatif 

lama (Katzung, 1998). Pada penelitian ini dijurnpai embrio pada tabap perkembangan 

morula, delapan sel dan embrio mati pada wnur kebuntingan tiga hari. Hambatan 

perkembangan inilah yang menyebabkan rendabnya laju kehamilan pada wanita yang 

diinduksi ovulasi dengan klomifen sitrat. 

Bila dilakukan perhitungan rasio jumlah korpus luteum terhadap jurnlah blastokis 

yang ditemukan diperoleh hasil babwa pada kelompok kontrol mencapai 0,9, kelompok 

yang disuntik dengan klomifen sitrat dosis 2,511lYg bb mencapai 0,7 dan kelompok yang 

disuntik klomifen sitrat dosis 5,0 Ilg/g bb. mencapai 0,8 hal ini menunjukkan babwa 

terdapat penurunan jumlah oosit yang diovulasikan bingga mencapai tabap blastula. Hal 

ini mungkin diakibatkan sarnpel yang digunakan untuk penelitian memiliki siklus estrus 

yang normal. Penggunaan klomifen sitrat akan lebih bermanfaat bila diberikan pada 

keadaan siklus estrus yang tidak normal atau anovulasi. Penggunaan klomifen sitrat pada 

keadaan sildus estrus yang normal mungkin akan mengakibatkan efek..,fek sarnping yang 

justru merugikan. Penurunan persentase blastokis yang ditemukan pada kelompok yang 

disuntik dengan klomifen sitrat pada dosis 2,5 Ilg/g bb. lebih rendab dari kelompok yang 

disuntik dengan klomifen sitrat dosis 5,0 Ilg/g bb, mungkin diakibatkan oleh perbedaan 
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siklus antara masing-masing sampel pada saat disuntik klomifen sitrat atau mungkin 

diakibatkan oleh penggunaan klomifen sitrat untnk induksi ovuhisi pada mencit dengan 

siklus estrus normal. 
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7.1. Kesirnpulan 

BAB7 
KESIMPULAN DAN SARAN 

Berdasarkan hasil penelitian mengenai perkembangan embrio meneit setelah 

perlakuan induksi ovulasi dengan klomifen sittat yang diberikan dalam beberapa dosis 

dan dikombinasi dengan waktu kawin setelah pemberian perlakuan, maka dapat 

disrnpulkan seabagai berikul. 

I. Meneit yang diinduksi ovulasi dengoon klomifen sitrat dosis 5,0 J.1g1g bb. kernudian 

dikawinkan sehari setelah disuntik berturut-turut menyebabkan terjadinya 

peningkatan jurnlab korpus luteurn. 

2. Meneit yang diinduksi ovulasi dengan klornifen sitrat dosis 5,0 J.1g1g bb. kernudian 

dikawinkan sehari setelab disuntik duo kali berturut-turut menyebabkan teljadinya 

peningkatan jumlah embrio. 

3. Persentase embrio meneit yang mencapai tabap blastokis menurun sejalan dengan 

peningkatan dosis pemberian klomifen sitral. 

7.2. Saran 

Peoggunaan klomifeo sitrat akan lebib bennanfaat bila diguoakan untuk induksi 

ovulasi dengan indikasi siklus menstruasi tidak nonnal atau anovulasi. oleh karena itn 

perlu dilakukan peoelitian dengan hewan eoba yang mengalami gangguan siklus 

mensttuasi atau mengalami kegagalan ovulasi. Selain itu perlu dilakokan penelitian 

meogeoai peogaruh klomifen sitrat pada perkembangan oosit dan viabilitas embrio hasil 

fertilisasi oosit yang diovulasikan karena pengaruh klomifen sitrat. 
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Lampiran 1 Data Hasil Pengamatan 

,:DOSIS'·" .:.:: ... ··::.;;·i:::: .. ,· ... .. ,:. ~=,,,::.: .. :,:;JUM.LAH:::;~::;;:,:,:::::;::;::;,:,,:::;.::,=:',·:::: .:~:::PERSeNTASll:i:, ........ .. . .. ....... . 

~9.~:., . ·In~~vidu. \vAknf:. :::: KORPUS:· .. 
. ., . . . . . . 

··~·BLAS:tdLA:iii 
. . ' ' . . . . 

(Jtglg.::bb): ··::_•"''''':·;:·::···· ;, =:=::turE:iiM·' .• ,. :=EM8Rio .. ,•. ;;,::=i:•sLASTtJLAi:·•,,,., 
····· ····:· . . . ..... .. 

1. 1 0 1 10 10 10 100 
2. 2 0 1 12 12 11 92 
3. 3 0 1 11 11 10 91 
4. 4 0 1 12 12 12 100 
5. 5 0 1 11 11 11 100 
6. 1 0 2 9 9 9 100 
7. 2 0 2 11 10 10 100 
8. 3 0 2 10 10 9 90 
9. 4 0 2 12 12 10 83 
10 5 0 2 11 10 10 100 
11. 1 0 3 10 10 10 100 
12. 2 0 3 12 12 11 92 
13. 3 0 3 9 9 9 100 
14. 4 0 3 10 10 10 100 
15. 5 0 3 9 8 8 100 
16. 1 2,5 1 10 10 5 50 
17. 2 2,5 1 10 10 8 80 
18. 3 2,5 1 11 11 7 64 
19. 4 2,5 I 13 12 9 75 
20. 5 2,5 1 12 12 8 67 
21. 1 2,5 2 13 11 10 91 
22. 2 2,5 2 12 12 10 83 
23. 3 2,5 2 12 12 7 58 
24. 4 2,5 2 J3 12 9 15 
25. 5 2,5 2 12 10 8 80 
26. 1 2,5 3 10 10 9 90 
27. 2 2,5 3 12 10 7 70 
28. 3 2,5 3 11 11 9 82 
29. 4 2.5 3 ll 11 10 91 
30. 5 2,5 3 10 10 8 80 
31. 1 5,0 1 12 12 10 83 
32. 2 5,0 1 12 12 9 15 
33. 3 5,0 1 12 10 9 90 
34. 4 5,0 1 12 11 8 73 
35. 5 5,0 1 13 13 11 85 
36. 1 5,0 2 13 12 10 83 
37. 2 5,0 2 13 13 11 85 
38. 3 5,0 2 12 12 11 92 
39. 4 5,0 2 13 11 10 91 
40. 5 5,0 2 12 12 II 92 
41. I 5,0 3 13 13 11 85 
42. 2 5,0 3 14 12 11 92 
43. 3 5,0 3 13 13 9 69 
44. 4 5,0 3 14 14 12 86 
45. 5 5.0 3 12 12 11 92 
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ariate Analysis of Variance 

veen-Subjects Factors 

N 
)IS 1.00 15 

2.00 15 
3.00 15 

<TU 1.00 15 
2.00 15 
3.00 15 

Descriptive Statistics 

1dent Variable: CL 

Std. 
)IS WAKTU Mean Deviation 
I 1.00 11.2000 .8367 

2.00 10.6000 1.1402 
3.00 10.0000 1.2247 
Total 10.6000 1.1212 

I 1.00 11.2000 1.3038 
2.00 12.4000 .5477 
3.00 10.8000 .8367 
Total 11.4667 1.1255 

I 1.00 12.2000 .4472 
2.00 12.6000 .5477 
3.00 13.2000 .8367 
Total 12.6667 .7237 

ll 1.00 11.5333 .9904 
2.00 11.8667 1.1872 
3.00 11.3333 1.6762 
Total 11.5778 1.3054 

tene•s Test of Equality of Error Variancer 

ndent Variable: CL 

df1 al Sig. I 
.395 

N 
5 
5 
5 

15 
5 
5 
5 

15 
5 
5 
5 

15 
15 
15 
15 
45 

the null hypothesis that the error variance of the dependent variable is equal across groups. 
Design: lntercept+DOSIS+WAKTU+DOSIS * WAKTU 
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Tests of Between-Subjects Effects 

ependent Variable: CL 

Type Ill 
Sum of Mean 

Source Squares df Square 
Corrected Model 45.3788 8 5.672 
Intercept 6032.022 1 6032.022 
DOS IS 32.311 2 16.156 
WAKTU 2.178 2 1.089 
DOSIS * WAKTU 

10.889 4 2.722 

Error 29.600 36 .822 
Total 6107.000 45 
Corrected Total 74.978 44 

a. R Squared= .605 (Adjusted R Squared= .517) 

•timated Marginal Means 

Grand Mean 

~pendent Variable: CL 

95% Confidence Interval 
Lower Upper 

Mean Std. Error Bound Bound 
11.578 .135 11.304 11.852 

ofile Plots 

F Sig. 
6.899 .000 

7336.243 .000 
19.649 .000 

1.324 .279 

3.311 .021 

Estimated Marginal Means of CL 

13 

0 
c: 12 
t'O 
(I) 

~ 
a; 
c 11 
-~ 
as 
~ 

~ 10 
10 
E I 

91--------·--·--r···--·------··----
~ w 

1.00 2.00 

WAKTU 

DOS IS 

1.00 

2.00 

3.00 
3.00 
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.rTests 

One-Sample Kolmogorov-Smimov Test 

mal Parametersa.b Mean 

Std. Deviation 
st Extreme Absolute 
erences Positive 

mogorov-Smirnov Z 

rmp. Sig. (2-tailed) 

Negative 

Test distribution is Normal. 

Calculated from data. 

CL 
45 

11.5778 
1.3054 

.227 

.131 
-.227 
1.522 

.020 
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triate Analysis of Variance 

ween-Subjects Factors 

N 
~TMEN 1.00 5 

2.00 5 
3.00 5 
4.00 5 
5.00 5 
6.00 5 
7.00 5 
8.00 5 
9.00 5 

Tests of Between-Subjects Effects 

lent Variable: CL 

Type Ill 
Sum of Mean 

e Squares df Square F Sig. 
cted Model 45.3783 8 5.672 6.899 .000 
~pt 6032.022 1 6032.022 7336.243 .000 
TMEN 45.378 8 5.672 6.899 .000 

29.600 36 .822 
6107.000 45 

~ed Total 74.978 44 

Squared= .605 (Adjusted R Squared= .517) 

ioc Tests 

TMEN 

~geneous Subsets 
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CL 

l,b 

Subset 
rMEN N 1 2 

5 10.0000 
5 10.6000 
5 10.8000 
5 11.2000 11.2000 
5 11.2000 11.2000 
5 12.2000 
5 12.4000 
5 
5 

.068 .062 
)r groups in homogeneous subsets are displayed. 
n Type Ill Sum of Squares 
r tenn is Mean Square(Error) = .822. 

es Harmonic Mean Sample Size= 5.000. 

1ha = .05. 

3 

12.2000 
12.4000 
12.6000 
13.2000 

.119 
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ariate Analysis of Variance 

¥een-Subjects Factors 

N 
)IS 1.00 15 

2.00 15 
3.00 15 

<TU 1.00 15 
2.00 15 
3.00 15 

Descriptive Statistics 

1dent Variable: EM BRIO 

Std. 
iiS WAKTU Mean Deviation 

1.00 11.2000 .8367 
2.00 10.2000 1.0954 
3.00 9.8000 1.4832 
Total 10.4000 1.2421 
1.00 11.0000 1.0000 
2.00 11.4000 .8944 
3.00 10.4000 .5477 
Total 10.9333 .8837 
1.00 11.6000 1.1402 
2.00 12.0000 .7071 
3.00 12.8000 .8367 
Total 12.1333 .9904 

I 1.00 11.2667 .9612 
2.00 11.2000 1.1464 
3.00 11.0000 1.6475 
Total 11.1556 1.2605 

ene's Test of Equality of Error Variancer 

1dent Variable: EM BRIO 

F.6181 df1 al Sig. I 
.757 

N 
5 
5 
5 

15 
5 
5 
5 

15 
5 
5 
5 

15 
15 
15 
15 
45 

the null hypothesis that the error variance of the dependent variable is equal across groups. 
)esign: lntercept+DOSIS+WAKTU+DOSIS * WAKTU 

Page 1 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS PERKEMBANGAN EMBRIO MENCIT ... EKO PRIHIYANTORO



Tests of Between-Subjects Effects 

ent Variable: EMBRIO 

Type Ill 
Sum of Mean 

e Squares df Square F Sig. 
:ted Model 35.111 8 8 4.389 
9pt 5600.089 1 5600.089 , 23.644 2 
·u .578 2 
) • WAKTU 

10.889 4 

34.800 36 
5670.000 45 

:ted Total 69.911 44 

Squared= .502 (Adjusted R Squared= .392) 

ated Marginal Means 

Grand Mean 

ent Variable: EMBRIO 

95% Confidence Interval 
Lower Upper 

3n Std. Error Bound Bound 
.156 .147 10.858 11.453 

~Plots 

11.822 
.289 

2.722 

.967 

4.540 
5793.195 

12.230 
.299 

2.816 

Estimated Marginal Means of EMBRIO 
13,0 

l 
- --! 

12,5 j 
I 
i 
I 

12,0 I 
I 

j 

11,5 j 
I 
1 

11,0 I oaSIS 
! 

10,5 I 1.00 

10,0 2.00 

9,5 ! 3.00 ··----·------- -····--·---- ·--.----····--··-------·-··· ·--..--~ 
1.00 2.00 3.00 

WAKTU 

.001 

.000 

.000 

.743 

.039 
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Tests 

One-Sample Kolmogorov-Smlmov Test 

tal Parameters a.b Mean 

Std. Deviation 
Extreme Absolute 
ences Positive 

:>gorov-Smimov Z 
.p. Sig. {2-tailed) 

Negative 

est distribution is Normal. 

alculated from data. 

EM BRIO 
45 

11.1556 
1.2605 

.215 

.176 
-.215 
1.444 

.031 
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riate Analysis of Variance 

Neen-Subjects Factors 

N 
.TMEN 1.00 5 

2.00 5 
3.00 5 
4.00 5 
5.00 5 
6.00 5 
7.00 5 
8.00 5 
9.00 5 

Tests of Between-Subjects Effects 

tent Variable: EM BRIO 

Type Ill 
Sum of Mean 

:e S_g_uares df Square 
:cted Model 35.111 3 8 4.389 
ept 5600.089 1 5600.089 
\TMEN 35.111 8 4.389 

34.800 36 .967 
5670.000 45 

1cted Total 69.911 44 

Squared = .502 (Adjusted R Squared = .392) 

Hoc Tests 

~TMEN 

lgeneous Subsets 

F Sig. 
4.540 .001 

5793.195 .000 
4.540 .001 
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EMBRIO 

1
a,b 

Subset 
~TMEN N 1 2 

5 .9.8000 
5 10.2000 10.2000 
5 10.4000 10.4000 
5 11.0000 11.0000 
5 11.2000 
5 11.4000 
5 11.6000 
5 
5 

.085 .054 
for groups in homogeneous subsets are displayed. 
on Type Ill Sum of Squares 
-or term is Mean Square(Error) = .967. 

ses Harmonic Mean Sample Size = 5.000. 

lpha = .05. 

3 4 

11.0000 
11.2000 
11.4000 
11.6000 11.6000 
12.0000 12.0000 

12.8000 
.160 .075 
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triate Analysis of Variance 

een-Subjects Factors 

N 
s 1.00 15 

2.00 15 
3.00 15 

ru 1.00 15 
2.00 15 
3.00 15 

Descriptive Statistics 

jent Variable: PERSBLST 

Std. 
s WAKTU Mean Deviation 

1.00 96.5200 4.7736 
2.00 94.6600 7.6862 
3.00 98.3400 3.7119 
Total 96.5067 5.4539 
1.00 67.0600 11.5502 
2.00 77.5000 12.1895 
3.00 ·82.5400 8.5116 
Total 75.7000 12.0746 
1.00 81.1200 7.1426 
2.00 88.4400 4.1374 
3.00 84.5800 9.2085 
Total 84.7133 7.2988 
1.00 81.5667 14.6387 
2.00 86.8667 10.8689 
3.00 88.4867 10.0806 
Total 85.6400 12.1258 

~ne's Test of Equality of Error Variance~ 

jent Variable: PERSBLST 

~.0091 df1 sl Sig. I 
.447 

N 
5 
5 
5 

15 
5 
5 
5 

15 
5 
5 
5 

15 
15 
15 
15 
45 

he null hypothesis that the error variance of the dependent variable is equal across groups. 

1esign: lntercept+DOSIS+WAKTU+OOSIS * WAKTU 
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Tests of Between-subjects Effects 

dent Variable: PERSBLST 

Type Ill 
Sum of Mean 

:;e Squares df Square F Sig. 
~cted Model 4057.5248 8 507.191 
:ept 330039,43 1 330039,43 
IS 3266.201 2 1633.101 
TU 393.004 2 196.502 
IS*WAKTU 

398.319 4 99.580 

2412.064 36 67.002 
336509,02 45 

~cted Total 6469.588 44 

Squared= .627 (Adjusted R Squared= .544) 

tated Marginal Means 

Grand Mean 

1ent Variable: PERSBLST 

95% Confidence Interval 
Lower Upper 

an Std. Error· Bound Bound 
).640 1.220 83.165 88.115 

e Plots 

7.570 
4925.831 

24.374 
2.933 

1.486 

Estimated Marginal Means of PERSBLST 
110~-------------------------------~ 

100 

90 

80 ,. DOSIS 

1.00 

70 
2.00 

60 
~--------------~------

3.00 
1.00 2.00 3.00 

WAKTU 

.000 

.000 

.000 

.066 

.227 
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'Tests 

One-Sample Kolmogorov-5mimov Test 

tal Parameterss.b Mean 

Std. Deviation 
Extreme Absolute 
·ences Positive 

ogorov-Smirnov Z 
IP. Sig. (2-tailed) 

Negative 

est distribution is Normal. 

:alculated from data. 

PERSBLS 
T 

45 
85.6400 
12.1258 

.152 

.118 
-.152 
1.016 

.253 
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ariate Analysis of Variance 

:ween-Subjects Factors 

N 
~TMEN 1.00 5 

2.00 5 
3.00 5 
4.00 5 
5.00 5 
6.00 5 
7.00 5 
8.00 5 
9.00 5 

Tests of Between-Subjects Effects 

lent Variable: PERSBLST 

Type Ill 
Sum of Mean 

e SQuares df SQuare 
cted Model 4057.5248 8 507.191 
ept 330039.43 1 330039,43 
TMEN 4057.524 8 507.190 

2412.064 36 67.002 

336509,02 45 
:;ted Total 6469.588 44 
Squared= .627 (Adjusted R Squared= .544) 

ioc Tests 

TMEN 

~geneous Subsets 

F Sig. 
7.570 .000 

4925.831 .000 
7.570 .000 

Page 1 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS PERKEMBANGAN EMBRIO MENCIT ... EKO PRIHIYANTORO



PERSBLST 

Subset 
!\TMEN N 1 2 

5 67.0600 
5 77.5000 n.5ooo 
5 81.1200 

5 82.5400 
5 84.5800 

5 88.4400 
5 
5 
5 

.051 .065 

for groups in homogeneous subsets are displayed. 
on Type Ill Sum of Squares 
·or term is Mean Square(Error) = 67.002. 

·ses Harmonic Mean Sample Size = 5.000 . 

. lpha = .05. 

3 4 

84.5800 
88.4400 88.4400 
94.6600 94.6600 

96.5200 
98.3400 

.073 .088 
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