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INTISARI

Penelitien ini bertujuan untuk mengetahui penga-
ruh virginiamisin dan levamisol serta kombinasi antara
keduanys terhadep sistem kekebalan syam, dengan melihat
organ yang bertanggung jawab pada sistem kekebalan khu-
susnya linmpa. :

Rencangan percobaan yang dipergunakan adalah RAK

ola faktorial 2 x 4 terdiri dari 4 macam perlakuan, 4
g%lompok ulengan dan 2 periode pemeriksaan. Dalam pene-
litian dipergunskan 32 ekor ayam pedaging tipe CP - 707
Ke empat perlakuan tersebut adalah P,(rensum basal, se-
bagei kontrol perlakuan), P.(ransum Basal + virginiemi-
sin 20 ppm, untuk menguji e}ek imunosupresor), P,( ran-
sum basal + levamisol 25 mg/kg BB, untuk mengujipenga-
ruh imunostimulator), P,(ransum basal + virginiamisin
20 ppm + levamisol 25 mé/kg BB, untuk mengetahui inte -
raksi kedua obat itu).

Parameter yang dipergunakan untuk mengetahui pe-
ngaruh terhadep sistem kekebalan meliputl berat limpa
yang dinyatakan dalan berat nisbinye (mg/100 gr BB) dan
perubahan histologis limpa didasarkan pada penghitungan
populaesi sel limfosit pada pulpe putih limpa (1 cm¢ pa-
de okuler perbesaran total 1000 X).

Hasil percobaan ini dapat disimpulkan : Virginig
misin pada dosis 20 ppm menyebabkan penekanan terhadap
berat nisbi dan jumlah sel limfosit limpa secara nyata
(P < 0,05). Levamisol pads dosis 25 mg/kg BB tidek me-
nyebabkan peningkatan berat dan jumlah limfosit limpa
yang nyeta (F>0,05). Kombinasi virginiamisin dengan le
vamisol menunjukkan interaksi dan menyebabkan berat nis
bi limpa cenderung meningkat walaupun tidak nyata ( P
> 0,05? dan jumlah sel limfosit yang meningkat secara
nyata (P 0,05).Wektu pemeriksaan berpengaruh secara.se
ngat nyata (P<0,01) terhadep berat nisbi limpa dan jum
lah sel limfosit pada pulpa putih limpa ayam percobaan.
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BAB I
PENDAHULUAN

1, Latar Belakang Permasalahan

Dari berbagai protein hewani yang dikonsumsi ma-
nusia, ayam pedaging merupekan alternatif yang cukup ba
ik karena memiliki keunggulan keungulan komparatif yang
tidak dimiliki jenis hewan lain. Keunggulan tersebut an
tara lain nilai gizi yang tinggi, cukup murah dan rela-
tif pendek masa pemeliharaannya. Sehingga ayam pedaging
menjadi bagian yang penting guna pemenuhan kebutuhan na
sional akan protein hewani dalam skala pembangunan na-
sional khususnya subsektor peternakan.,

Dengen semakin majunya ilmu dan teknologi d4i bi-
dang perunggasan telah banyask menghasilkan metode-meto-
de baru khususnya untuk memperbaiki penampilan, memper-
cepat pemanenan, meningkatkan produksi telur dan daging
efisiensi penggunaan bahan pskan, penggunaan bshan-ba-
han yang dapat memacu pertumbuhan den penemuan berbzgai
obat baru untuk mencegah atau pengobatan terhadap suatu
penyekit. Metode-metode di atas telah banyak dimanfaat-
kan oleh peternak terutama peternak yang mengelola usa-
heaya secara komersial. Pgmanfaatan cara-cara di ates
dapat dilakuken sepanjang penggunasnnye masih delam be~
tas tertentu dan tidak membashayakan bagi termak itu sen
diri maupun konsumen yeng memenfaatken telur dan deging
nye.

' §
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Salah satu metode tersebut yaitu efisiensi peng-
gunaan bahan pangan atgu ransum. Hal ini dapat dicapai
antara lain dengan penambahan feed additive atau unsur
pakan tambahan yang dapat memacu laju pertumbuhan atau
growth promotor (Solomon, 1978). Bahan tersebut dalam
ransum dipergudakan untuk meningkatkan proses metabolis
me yang beriaﬁgsung di tubuh hewan sebagai usaha untuk
menghasilkan pertumbuhan lebih cepat. Ada beberapa ma -
cam growth promotor yang telah dipergunakan dibidang pe
ternakan antara lain preparat hormon, senyawg:arsen dan
antibiotika (Hafez, 1969).

Antibiotika sebagai- pakan tembahan menurut Anggo
rodi (1989) telah dipergunakan secara luas dalam ransum
unggas untuk memacu pertumbuhan dan efisiensi pengguna-
an bahan pakan. Beberapa peneliti lain juga melaporkan
bahwg penggunaan antibiofika sebagal pakan tambahan ber
hasil memperbaiki penampilan ayam pedaging secara maksil
mél, baik terhadap berat badan, konversi dan efisiensi

bahan pekan.

Suatu aspek yang perlu dipertimbangkan dalam peng

gunaan antibiotika sebagai pemacu pertumbuhan adalah hal
yang menyangkut kesehatan hewan itu sendiri maupun kon~
sumen yang memanfaatkan dagingnya. Penggunaan antibioti
ka yang lema dan terus menerus akan menimbulkan dampak
sampingan yang tidek diinginkan diantaranya dapat mene-

kan gistem pertahanan, sehingga kepekaan terhadap agen
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3
penyakit menjadi meningkat dan menurunkan respon keke-
balan terhadap vaksinasi serta meninggalkan residu di
jaringan (Panigrahy et al., 1978).

Pemilihan jenis antibiotika yang tepat serta pe
nentuan dosis yang aman harus selalu kita perhatikan
agar diperoleh keuntungan yang sesuai bagi peternak ,
keamanan dan kesehatan bagi ayam maupun konsumen.

Vir iniamisin adalah salah satu jenis antibio -
tike yang dipergunekan pada pakan tambahan (feed addi-
tive) berfungsi untuk memacu pertumbuhan (growth pro-
motor). Berdasar berbagai penelitian antibiotika .vir-
giniamisin telah menunjukkan kemampuan memperbaiki per
tumbuhanr, memperbaiki penggunaan protein, meningkatkan
absorbgi dan penggunaan karbohidrat dan lemak (Essen
dan De Somer, 19A3; Douglas et al., 1982; Miles et al.
y 1984).

Namun berdasarkan penelitian Vahl (1985), pem-
berian virginiamisin sébanyak 20 ppm (part per million)
dapat menekan titer antibodi Haemaglutinasi Inhibisi
(HI) terhadap vaksinasi New Castle Disease (ND).Selain

itu pemakaian antibiotika seperti virginiamisin selama

periode vaksinasi dapat mengganggu tujuan dari vaksi-

nasi itu sendiri (Tarnawski dan Batko, 1973).

Bellanti (1978) den Meyer et al. (1978) menyata
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kan, ada beberapa antibiotika menyebabkan penekanan ter-
hadap sistem kekebalan sehinggs mengakibatkan berkurang-
nya ukuran, berat dan kerusakan jaringan limtoid dari no
dus limfatikus, timus, dan limpa, Selain itu juga menga-
kibatkan penurunan sirkulesi limfosit.

Berdasarkan kenyataan di atas maka dapat diketa =
hui kebaikan penggunasan virginiamisin sebagai pemacu per
tumbuhan ayam yang dicampurkan pada ransum, akan tetapi
yang perlu diperhatikan adalah dampak samping berupa pe-
nekanan terhadap organ-organ yang bertanggung jawab ter-
hadap sistem kekebslan syam,

Kendala penekanan terhadap sistem kekebalan dapat
diatasi dengan menggunakan obat-obat yang bersifat imuno
stimulan atau obat yang dapat merangsang respon sistem
kekebalan, Giabrone dan Klesius (1985), berhasil memper-
baiki peningkatan berat badan dan sistem kekebalan de-
ngan pemberian levamisol sebelum vaksinasi dan terbukti
dapat meningkatkan ketahanan ayam terhadap infeksi kok =
sidiosis, Sianita widjaja (1988) juga membuktikan peten-
si levamisol sebagai imunostimulan terhadap ayam-ayam
yeng mengalami imunosupresi akibat pemberian klortetrasi

klin.
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2. Perumusan Masalah

Berdasarkan latar belakeng permasalahan, maka per
lu dilakukan penelitisn untuk membuktikan apakah virgi -
niamisin dan levamisol serta kombiﬁasi kedua obat terse-
but berpengaruh terhadap sistem kekebalan ayaﬁ, . dengan
melihat organ yang bertanggung jawab pade sistem kekeba-
lan khususnya limpa, Hal lain yang diteliti, apakah wak-
tu pemeriksaan berpengaruh terhadap berat dan jumlah sel

limfosit limpa.

3. Tujuan Penelitian

Untuk mengetahui pengaruh pemberian virginiamisin
dan levamisol serta kombinasi kedua obat itu terhadap be
rat den jumlah sel limfosit pulpa putih limpa ayam peda-

ging.
Hipotesis Penelitian

Berdasarkan perumusan masalah dapat disusun hipo-
tesis sebagai berikut :

1. Pemberian virginiamisin dalam ransum basal dengan
dosis 20 ppm berpengaruh terhadap berat dan jum-
lah sel limfosit pulpa putih limpa ayam pedaging.

2. Pemberian levamisol dalam ra& sum basal dengan do-

sis 25 mg/kg berat badan berpengaruh terhadap be-
rat dan jumlah sel limfosit pulpa putih limpa.
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Pemberian kombinasi virginiamisin dosis 20 ppm de
ngan levamisol dosis 25 mg/kg berat badan  dalam
ransum basal berpengaruh terhadap berat dan jum-
lah sel limfosit pulpa putih limpa ayam pedaging.
Waktu pemeriksaan pada minggu IV dengan minggu ke
VIII berpengaruh terhadap berat dan jumlah limfo-

sit pulpa putih limpa ayam pedaging.

5. Manfaat Hasil Penelitian

l.

SKRIPSI

Sebagai sumbangan infc masi ilmiah mengenai segi
keameanan penggunaan virginiamisin dan levamisol ;
serta kombinasi kedua obat itu terhadap sistem ke
kebalan ayam pedaging.

Sebagai bahan pertimbangan bagi praktisi dan pe-
ternek di lapangan dalam penggunaan antibiotika
umumnya virginiamisin khususnya sehubungan efek
penekanan terhadap sistem kekebalan.

Menguji lebih lanjut efektifitas obat cacing 1le-
vamisol yang bersifat imunostimulan pada dosis te
rapli terhadap pengembalian status kekebalan yang
tertekan akibat pemberian virginiamisin dalam wak

tu yang lama.
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BAB 1I
TINJAUAN PUSTAKA

1. LIMPA
1.1, Sistem Kekebalan Pada Ayam

Sistem kekebalan adalah Suatu sistem yang beker-
ja melindungi tubuh terhadap penyusupan pengaruh luar
(eksogen) serta pengaruh dari dalam (endogen) yang meru
gikan, Sistem ini menyangkut semua organ limfatik seper
ti bursa, timus,limpa, sekaltonsil dan glandula herderi
‘an. Limfosit dalam sirkulasi darah, limfosit jéringan
serta sel plasma yang tersebar luas dalam tubuh juga
berperan sebagai sistem kekebalan tubuh ( Dellman dan
Brown, 1989).

Menurut perkembangannya organ limfatik terdiri
dari organ limfatik primer (sentral) yang memproduksi
prekursor 1imfosit.dan organ limfatik sekunder(perifer)
yang berisi sel limfosit yang telah matang dan tanggep
terhadap antigen. Orgen limfosit primer pada ayam dian=
taranya kuning telur masa embrional, timus, bursa febri
gsius . dan sumsum tulang (Seto, 1981).

Menurut Wolfe et al. (1962) dan Kendall (1980)
yang dikutip Seto (1981), kantong kuning telur adealah
berupa membran ekstraembrionik yang menyelaputi kuning
telur dan pada waktu menetas bergabung dengan usus, Ti-
-mus merupaken organ yang berpasangan yang terdiri dari
14 lobus terletak di kanan dan kiri leher, Bursa fabri-

sius adalah organ limfoid berbentuk bundar terletak df

7
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dorsal kloaka, tumbuh maksimum antara minggu 5 - 12 dan
mengalami involusi sebelum dewasa kelamin. Sumsum tu -
lang berfungsi mielopoetik selama perkembangan embrio
tetapi perkembangan selanjutnya fungsinya berubah seba-
éai organ pembentuk sel darah.
Organ limfoid sekunder pada ayam meliputi limpa,
sekaltonsil dan glandula herderien: (Seto, 1981).
Berdasarkan populasi sel limfosit yang beredar
di sirkulasi. darah sistem kekebalan dibagi atas dua ba-
gian, yaitu tanggap kebal yang diperantarai oleh sel T
(Timus). Tanggap kebal yang diperantarai sel B ber-
tanggung jawab untuk sintesa antibodi lazim disebut
keﬁebalan humgral. Sedangkan sel T mengatur kekebalan !
berperantara sel atau CMI ( Cell Mediated Immunity ), |
dan membantu limfosit B untuk menghasilkan antibodi

(Tizard, 1988) .
Ada beberapa sub klas dari limfosit T, beberapa

diantaranya mengatur aktifitas sel yang lain; T pemban- °
tu (T helper), T penekan (T suppresor), dan yang menga-
tur eliﬁinaai sel asing secara langsung (T cytotoxic).

Beberapa sel diketahut merum kan keturunan dari
limfosit yang sifatnya berbeda dengan sel B maupun sel
T, Sel ini diantaranya adalah sel pembunuh alami (Natu-
ral Killer Cell) dan sel nul (Null Cell).
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1.2. Perkembangan Sistem Kekebalan Ayam

Sel cikal bakal (Limphomieloid Stem Cell) timbul
dalam kantong kuning telur dan bermigrasi di bawah
pengaruh kemotaktik ke timus dan bursa antara hari ke 5
dan 7 masa pengeraman., Sel ini berdiferensiasi dalam
bursa, folikel terbentuk pada organ ini pada hari ke 12
masa pengeraman. Limfosit dengan IghM permukaan yang mam
pu mengikat antigen dapat ditemukan dalam bursa pada
hari ke 14 dan antibodi terhadap hemolisin siput dan
terhadap eritrosit domba dapat diproduksi masing-masing
pada hari 16 dan 18 masa pengeraman, Limfosit dengan

IgG permukaan berkembang pada hari ke 21 menjelang me-

netas, Limfosit dengan IgA baru tampak pertama kali pa- .

da usia 3 hingga 7 hari setelah menetas., Pada hari ke
19 penetasan sel B pada bursa tersebut berpindah atau
menyebar dari bursa fabrisius ke bagian organ lain tu-
buh ayam. Perpindahan ini berakhir pada umur 2-3 minggu
dimana sel B dapat dapat ditemukan di glandula herderi-
an, seka tonsil, limpa dan darah tepi. Pertumbuhan bur-
sa mencapai puncak pada minggu 4-6 dan mengalami atropi
pada umur 12 minggu, dan fungsinya diambil alih oleh
sel B yang terdapat dibagian prganrpertahanan sekunder
di atas (Tizard, 1988).
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Sel T pada periode embrional telah didapatkan di
timus pada hari ke 15 - 16 masa penetasan. Sel T terse-
but akan didewasakan oleh hormon timopoitin yang diha -
silkan sel epitel timus. Sel T tersebut selanjutnya
akan menyebar ke limpa, sekaltonsil,glandula herderian

dan sirkulasi darah (Seto, 1981).

1.3, Perkembangan Limpa

Limpa merupakan organ limfoid sekunder yang memproduksi
limfosit dan‘sel plasma., Limpa tumbuh dari mesoderm pa-
da akhir mase embrional. )Pada masa embrio limpa berfung—
si sebagai organ erytropoetik, sedang pada masa dewasa
beralih fungsi sebagai organ limfopoetik (Getty, 1975 ;
Bellanti, 1985).

Pada perkembangan embrional limpa primordial nam
pak pada pada hari ke-4 masa inkubasi. Limpa primordial
merupakan pemendekan (Kondensasi) dari mesenkim saluran
pencernaan tengah. Segera setelah terjadi vaskularisasi
ekan ditemukan hemositoblas dalam peredaran darah limpa
dan pemasukan stem sel menuju limpa embrionik terus ber
langsung selama perkembangan embrio. Setelah hari ke 11
masa inkubasi organ ini terlibat dalam kegiatan eritro
poiesis dan granulositipoiesis dan tetap berlangsung pa
da sebagian besar masa embrionik ( Lucas dan Jamroz ,

1961 ; dikutip Seto, 1981).
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Sel-sel limfoblast ada padé hari ke 14 masa inkubasi
dan pada hari ke 17 telah nampak bentukan pulpa putih ,
berkembang membentuk selubung (Zone mentel) sel retiku-
lum melingkari pusat erterial., Limpa telah berubah men-
jadi organ limfoid sebelum menetas dan memproduksi seba
gian limfosit kemudian monosit (Seto, 1981).

Berbeda dengaen timus dan bursa fabrisius yang me
ngalami involusi menjelang dewasa kelamin, limpa terus
ada selema hidup. Pada ayam, berat pada yang betina + 3
gram, pada jantan 4,5 gram. Diameter rata-rata 1,5 cm

(Getty, 1975).

l1.4. Histologi Limpa

Pada ayam, limpa adalah organ kecil berbentuk bu
lat berwarna kecoklatan yang terletak di sebelah kanan
proventrikulus dan gizsrd. Pada unggas bentuk limpea ter
gantung dari spesiesnya yaitu bulat ateu ovel (ﬁomanoff
1960 ; Getty, 1975).

Limpa terdiri dari pulpea merah dan pulpa putih,
Kedua pulpa ini dipisahkan oleh sinus pembatzs, suatu
selubung retikulum dan satu zone pembates yang terdiri
dari sel mesenkim limpa. Sinus ini pada limpa ayam ku. «

rang begitu jelas ( Getty, 1975 ; Tizard, 1988)
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Pulpa merah berbentuk seperti spon tersusun
oleh sel-sel retikuler dan cabang-cabang pembuluh - da=-
rah yang menghubungkan sinus venosus dengan venanya.
fungsi pulpa merah adalah menyimpan sel darah mersh,
menjerat antigen dan eritropoiesis ( Romenoff, 1960 ).

Pulpa putih terdiri dari dua macam jaringan yai
tu, jaringan limfoid A di sekitar arteri sentralis be-
serta cabang-cabangnya serta jaringan berupa pusat ke-
cambah (germinal center). Dua macam jaringen tersebut
memiliki fungsi dan Jjenis sel yang berbeda. Jaringan
limfoid yang berada di sekitar érteri sentralis (Peri-
arterioler) yang equivalen dengan timus,mempunyai fung
si memproduksi limfosit®T . Jaringan ini membentuk sa -
rung periarteriolar yang terdiri dari safu popﬁlasi
sel limfosit T. Jaringan yang berada di pusat kecam -
bah equivalen dengan bursa fabrisius, mempunyai fungsi
memproduksi limfosit B. Jaringan ini membentuk folikel
yang terdiri dari satu populasi limfosit B (Tizard ,
1988 ; Getty, 1975).

Sel B dan sel T kelihatan identik dan tak mung-
kin membedakan antara keduanya berdasarkan morfologi.
untuk membedakannya harus mengetahui ciri fungsional
dari masing-masing populasi sel. Beberapa cares membeda
kannya adaleh membuat antisera khusus terhadap subpopu

lasi limfosit, memperlihatkan reseptor permukaan sel
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yang khas serta cara lain adalah dengan cara memperban
dingkah tanggapannya terhadap protein tertentu yang di
sebut lektin. Téknik-teknik ini memungkinkan mengeta .=
hui ciri populasi campurén. Pada manusia sel T menun =
Jukkan populasi sebesar 70%, sel B sebesar 20% limfo =
sit lainnya 10% bukan sel B maupun sel T. Sel yang

tak mempunyai ciri tertentu dinameken sel nul., Pada he
wan ternak belum diketahui secara rinci, tetapi bebera
pa ahli berpendapat perbandingan relatif sel T, sel B
dan sel nul adalah 30 : 20 : 50. Proporsi sel nul yang
tinggi mungkin merupaskan gambaran ketidakmampuan tek -

nik yang ada pada saat ini (Tizard, 1988).

1.5. Bahan-Bahan Yang Mempengaruhi Kapasitas Sistem

Kekebalan (Aktivitas Imunomodulator)

Imunomedulasi merupekan suatu perlaekuan yang di
kenakan kepada sistem kekebalan dan bertujuan merubah
kapasitas fungsional salah satu atau beberapa parame =
ter imuniter suatu organisme. Sebagai substansi untuk
tujuan imunomodulasi, imunomodulator dibagi menjadi
dua golongan yakni 1) Imunostimulator, bila mampu me-
ningkatkan kapesitas imuniter. 2) Imunosupresor, bila
mampu menurunkan fungsi dari salah satu atau beberapa
parameter sistem kekebalan (Mulcahi dan Quinn, 1986).

Menurut Hadden et al. (1981), imunostimulator

dapat dikelompokkan dalam dua klas yakni
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1) Imunostimulator non spesitik, merupakan substansi
yang mampu meningkatkan respon kekebalan humoral dan
seluler terhadap sejumlah antigen yang berbeda.

2) lmunostimulator spesifik, yaitu substansi yang da-
pat meningkatkan respon kekebalan humoral dan seluler
terhadap antigen tertentu saja.

Kerja imunostimulator non spesifik dapat mengak
titkan sistem retikuloendotelial (RES), memperpanjang
waktu paruh antigen, merangsang sel Natural Killer(NK)
dan menyebabkan proliterasi dan diferensiasi sel imung
kompeten (Bellanti, 1985). Adapun yang termasuk imuno-
stimulator non spesitik misalnya adjuvant, organisme
BCG, komponen mikroorganisme seperti lipopolisakarida,
endotoksin,limtokin (interferon).serta agen tarmakolo=-
gis seperti isoprenosin dan levamisol.(Bellanti,_1985§
Hadden et ,al., 1981).

Suatu efek imunomodulasi yang bersifat imunosu-
presor dapat dipengaruhi oleh faktor lingkungan atau
perolehan. Mekanisme tersebut melalui 2 cara yaitu,

1) Terjadinya imunosupresi yang langsung menghambat
plasmasit, limfosit dan makrofag misalnya aflatoksin,
obat-obat yang menyebabkan toksikosis, zat pengalkil
seperti siklofosfamid, chlorambusil, antibiotika acti-
romycin, antibiotika mitomycin, colchicine, alkaloid
vinca. Semua‘obat ini bersifat imunosupresif karena ke

mampuennya untuk mencegah replikasi sel peka antigen
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delam menanggepi antigen, menghambat pembelahan sel imu
nokompeten terutama bekerja pada berbagai tahap pembua-
tan dan aktivitas asam nukleat. 2) Imunosupresam secara
tidak langsung melalui sekresi kelenjar adrenal dengan
jalan menstimulasi sekresi steroid dari kortek adrenal
yang menekan respon imun dengan menekan sel=-sel imuno -
kompeten. Beberapa obat yang meniru efek kortikosteron
seperti kortison juga keadaen panas, dingin, terlaslu pa
dat dan trauma depat menekan respon imun dengan cara

ini( Cheville, 1978 ; Tizard, 1988).
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2. ANTIBIOTIKA VIRGINIAMISIN

2.1 Sejarah Penggunaan Antibiotike Virginiamisin

Antibiotika mulei digunakan sebagei pekan tamba-
han pada ternak sejak tzhun 1950 di Amecrika Serikat
(Kiser, 1976). Pada perkembangan selanjutnya komisi
Swann darﬁ Inggris melihat masih belum adanya peraturan
khusus yang mengatur penggunaan antibiotika. Maka pada
tahun 1969 Komisi ini merekomendasikan bshwa antibioti«
ka menurut penggunaannya dibagi menjadi 2 bagian, yaitu
antibiotika sebagai therapeutic dan antibiotika sebagai
feed additive., Antibiotika therapeutic adalah antibioti
ka yeng digunakan untuk pengobatan penyakit pada manu -
sia maupun pada hewan. Sedangkan antibiotika yang tidak
dipergunakan untuk pengobatan dapat digunaken sebagai
feed additive untuk memacu laju pertumbuhan pada hewan.

Virginiamisin atau stapilomisin merupeken anti-
biotika yang dihasilkan dari jamur Streptomyces virgi -
naé dan pertama kali diisolasi oleh De Somer dan Van -
Dijck pada tahun 1954 di Belgia., Mula-mula obat ini di-
gunakan sebagai antibskterial, khususnya terhadap Peni-
cillin resisten Staphylococci dan mulai diproduksi peda
tahun 1958, Hampir 10 tahun produk ini dipergunakan un-
tuk terapi pada manusia dan hewan dan telah dibuktikan
keamanannya. Namun karena alasan keuntungan untuk pema-
cu laju pertumbuhan, ahirnya virginiamisin henya diper-

gunekan untuk hewan dan aplikasi terhadap bidang medis
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dihentikan (Miles et al., 1985 ; Vahl, 1985 ; Anonimus,

Tanpa tahun).

2¢2. Rumus Bangun Virginiamisin
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Gambar l. Rumus Bangun Virginiamisin, Sumber Anonimus,
(tanpa tahun).
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2.3. Struktur Kimia dan Sifat Kimia

Struktur kimia virginiamisin terdiri dari dua cin
cin peptolida lakton yang beréifat sinergis yaitu faktor
M (028H35N307) membentuk 80% dari seluruh senyawa virgi
niamisin, dan faktor S (043H49N7010) yang membentuk 20%
dari seluruh senyawa virginiamisin,

Antibiotika ini berbentuk serbuk, berwarna putih
‘kecoklatan, memiliki sifat larut dalam pelarut organik ,
sedikit larut dalam air dan tidak larut dalam hexana mau

pun ether (Anonimus, tanpa tahun).

2.4. Absorbsi, Metabolisme dan Ekskresi

Menurut scaffner yang dikutip Anonimus (tanpa ta-
hun), virginiamisin hanya sedikit yang diabsorbsi oleh
dinding usus dan hampir semua konsentrasi berada di da-
lam lumen gastrointestinal. Diperkirakan hanya 8% virgi-
niamisin yang diserap, dimana 7% aken diekskresikan me-

lalui empedu dan feses sedangkan 1% melalui urine.
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2e5¢ Dosis Dalam Pakan,Toxisitas. dan Residu Dalam Jari-

ngan.,

Terdapat tiga macam dosis dalem pemakaian antibio

tika bersams paksn, masing-masing dengan taraf dosis
yang berbeda sesuai dengan fungsinya yang berbeda pula,
1) Dosis Terapi, digunakan untuk pengobatan suatu penya-
kit yang telah menyerang pada ternak, Pada umumnya dosis
ini ditetapkan berdasar konsentrasi terapi dalam daréh .
Dosis ini tergantung pada macam obat dan: ukuran tubuh he
wan, Taraf dosis yang digunakan ialah 250 - 1000 gram

~ per ton pakan. 2) Dosis pencegahan penyakit, pada penya-
kit yang bersifat wabsh yang hampir meletup digunakan do

sis sama seperti pada dosis terapi yaitu 250 - 1000 gram

per ton pakan., Sedangkan pada penyakit yang bersifat en-
demik dapat digunakan dengan taraf 100 - 250 gram per
ton pakan. 3) Dosis pemacu pertumbuhan, yaitu dosis yang
biasa digunakan sebagai feed additive yang berfungsi un
tuk memacu laju pertumbuhan. Dosis yang dianjurkan ada =
lah 4 - 50 gram per ton pakan (Kiser,1976).
Virginiamisin 200 ppm yang diberikan bersama - pa-
kan ayam selama 24 jam atau lebih tidak menunjukkan efek
keracunan, pada mencit Lethal dose 50 % (LD 50) baru di-
dapat pada dosis lebih dari 7,0 gram per kilogram berat

badan (Anonimus, Tanpa tshun).
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Kiser (1976) melaporkan tentang bahaya residu ah
tibiotika dalam daging maupun produk hewan lainya. Daﬁ-
pak yang dapat ditimbulkan antara lain reaksi alergi,
timbulnya resistensi bakteri tertentu dan terjadinya pe
nyebaran bakteri dari hewan ke manusia. Mercer (1981 )
yang dikutip Indrawani (1991), menyatakan bahwa terda -
pat beberapa faktor yang menyebabkan tinggi rendahnya
residu antibiotika di jaringan antara lain tetapan kece
patan absobsi dari suatu antibiotika, derajad absorbsi,
volume distribusi, waktu paruh, model antibiotika dan
afinitas antibiotika terhadap jaringan. Huber (1977)me-
laporkan, bahwa pada babi yang diberi pakan mengandung
virginiamisin 170,5 ppm selama 18 minggu telah menunjuk
kan residu di jeringan. Penggunaan antibiotika dalam
pakan pada taraf 20 ppm tidak menyebabkan persoalan
yang serius karena tidak menunjukkan residu yang berar-
ti. tetapi bila pemberian hingga taraf 100 - 200 ppm da
pat menimbulkan problema perkembangan bakteri yang re-

sisten terhadap antibiotiks (Anonimus, 1980).
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2 .6, Aktivitas Pemacu Pertumbuhan

Beberapa kriteria smatu antibiotika dipergunékan
.sebagai pemacu pertumbuhan yaitu 1) Efektif dan mempu-
nyai nilai ekonomis. 2) Tidak dipergunaken sebagai anti
biotika terapi bagi manusia., 3) Tidek diketahui atau di
curigai menimbulkan resistensi silang dengan antibioti-
ka lain yang dipergunakan pada pengobatan manusia atau
hewan. 4) Tidak memudeshkan perubashan pada galur Salmo -
nella. 5) Aman untuk semua hewean, orang-oreng yeng ber-
hubungan dengan produk hewan, konsumen dan lingkungan,

Sedangkan dari segi keamanen, antibiotika seba-
gei feed additive pemacu pertumbuhan memiliki 5 aspek
prinsip yang penting yzitu 1) Tidak bersifat racun ba-
gi ternak, 2) Tidak menimbulken residu dalam daging dan
produk hewen lainnya. 3) Tidak menimbulken polusi begi
lingkungan. 4) Tidak mempengaruhi perubshan dan resis -
tensi galur Salmonella, 5) Tidak menimbulkan resistensi
dan kemampuan untuk memindehkan faktor resistensi (Ano-
nimus, tenpa tahun). |

Cara kerja antibiotika dalam memacu pertumbuhsn
belum diketahui secara pasti, tetapi beberapa postulat
teleh dikembangkan dan tetap digunekan hingga sekarang.
Menurut beberapa peneliti yang dikutip Indrawani (1991)
ade delapan postulat yeng menyatekan cera kerja antibio

tika sebagai pemacu pertumbuhen yaitu
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1) Pade ternsk yang bebas hama (germ free animals), an-
tibiotika tidak berpengaruh terhadap pertumbuhan. 2) Pa
de kendeng ternak tidak sehat dan kandang lama, antibio
tika mempunyai pengaruh yang besar terhadap perbaikan
kenaikan berat badan. 3) Mempengaruhi metabolisme bakte
ri seluran intestinal terhadap metabolisme air, nitro-
gen, fosfor dan sintesis protein bekteri. 4) Menghemsat
penggunaan zat pakan (nutrien sparing effect), karena
pemberian ransum dengan kandungen zat pakan yang kurang
pun masih dapat dipergunzkan untuk meningkatkan berat
badan. 5) Mengontrol penyakit dengan jalan menekan geja
la subklinis dan nonspesifik oleh mikroba. 6) Menstimu-
lasi sistem ensim, dengan menghambat ensim proteolitik
yang dihasilkan oleh bakteri dan meningkatkan antiurea-
se untuk mencegah produksi amonia di dalam saluran pen-
cernaken. 7) Mempengaruhi penyerapan sebagai akibet me-
nipisnya dinding usus. 8) Mencegah'diare pada hewan-he-
wan muda, utamanya terhadap hewan yang tidak memperoleh
kolostrum pada awal kehidupannya.

Adapun virginiamisin yang telah dipergunskan se-
cera luas sebagai antibiotika feed additive,secara khu-

sus memiliki 6 jalur dalam memacu pertumbuhen  yaitu,
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1) Mempengaruhi = Mikroorganisme Intestinal.

Menurut Langlois et al. (1978), pemberian virgi-
niamisin dalam pakan babi dengan dosis 44 ppm pada
6, 11.dan 16 minggu berpengaruh terhadap mikroorga -
nisme usus., Jumlah coliform menurun selaras dengan
meningkatnya waktu pemberian virginiamisin., Perlakus
an menunjukkan jumlah coliform tinggi diikuti rendah
nya Laktobacilli. Pertumbuhan Lactobacilli cenderung
menurun jika pertumbuhan Coliform meningkat. Menurun
nya Lactobacilli disebabkan aktivitas selektif Lacto
bacilli melawan enterotoksin yang dihasilkan Coli-
form. |

Vervaeke et al. (1978) menyatakan, virginiamisin
10 - 200 ppm dapat menekan secara drastis jumlah Lac
tobacilli dan Streptococci tetapi tidak terhadap Co-
liform. Penurunan jumlah Laktobacilli dan Streptoco-
cci berhubungan dengan penurunan kadar asam laktat.
Jumlah Coliform yang tetap diduga ada hubungannya de
ngan produksi asam lemak terbang yang tak berubah.

Beberapa peneliti yang dikutip Vahl (1985), juga
menyatakan bahwa virginiamisin sebagai feed additive
dengan dosis rendah secara nyata bisa menekan popula
si Lactobacilli pada tembolok dan Streptococcus fae-
calis pada usus sehingga terjadi peningkatan pertum-

buhan pada ayam.
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2) Mempengaruhi Hasil Metabolisme,

3)

Virginiamisin diberikan dengan taraf 50 ppm pada

babl dapat mempengaruhi hasil metabolisme di dalam

saluran cerna, Diduga virginiamisin mempengaruhi ha-
sil metabolisme berupa asam asetat dan asam laktat
setelah 2 dan 4 jam inkubasi, demikian pula terhadap
produksi amonia., Hambatan terhadap produksi asam ase
tat, asam laktat dan amonia masing masing sebesar 18,
80 dan 16 %. Glukosa yang dioksidasi menjadi menjadi
CO, dan H,0 juga dihambat sampai 47 %. Rendahnya pro
duksi asam organik di atas adalah akibat menurunnya
fermentasi karohidrat. Berkurangnya kadar amonia ka-
rena menurunnya degradasi asam amino (Essen dan De
Sommer, 1963).

Menurut Lindsey et al. (1985), efek penambahan
virginiamisin dalam pakan babi dapat mencegah pemeca
han glukosa menjadi asam laktat pada lambung dan
usus halus serta mencégah degradasi lisin dalam usus
halus.

Memperlambat Laju Pasase Ingesta.

Ravidran et al. (1984) mengataekan, diet pakan
yang mengandung virginiamisin dapat memperlambat la-
ju pasase ingesta dalam saluran intestinal., Efek per
lambatan ini terjadi karena menurunnya konsentrasi

asam laktat sehingga menyebabkan berkurangnya iritasi
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pada gastrointestinal. Meningkatnya waktu ingesta be
rada dalam saluran intestinal menyebabkan peningka-~
tan daya cerna bahan pakan dan penyerapan terhadap
zat pakan.
Menghemat Penggunaan Zat Pakean

Douglas et al.(1982) menyatakan, penyusunan ran-
sum berkadar protein 14 dan 16% memberikan petunjuk
keadaan ayam petelur lebih baik bila dalam ransum
tersebut ditambahkan 20 ppm virginiamisin, dibanding

ransum berkadar protein 18% tanpa virginiamisin,

.Memperbaiki Penyerapan Zat Pakan

Menurut Ravidran et al. (1984), virginiamisin ber
pengaruh positif terhadap penyerapan mineral pada ba
bi yang diberi pakan.dengan serat kasar tinggi. Mine
ral tersebut terutama fosfor, kalsium, magnesium, tem
baga, besi, seng dan mangan.

Henry et'al. (1986) melaporkan, pemberian virgi-
niamisin sebesar 12 ppm pada ransum ayam pédaging da
pat meningkatkan penyerapan mangan sebesar 10% pada
ginjal dan 12,8% pada tulang.

Beberapa ahli lain juga melaporkan bahwa penyera
pan asam amino dapat diperbaiki hingga 8% bila dalam
pakan babi ditambahkan virginiamisin., Pada ayam peda-
ging pemberian 20 ppm viréiniamisin dalam pakan dapat
meningkatkan daya cerna protein antara 2,4 - 2,7 %

(Anonimus, Tanpa tahun).
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6) Menurunkan Berat Nisbi Usus
Henry et al. (1986) melaporkan, pemberian virgi-
niamisin sebesar 12 ppm dapat menuru:kan berat nis-
bi usus ayam pedaging dari 3,34 menjadi 2,69 g/100 g
berat badan. secara visual dapat ditunjukkan bahwa
menurunnya berat nisbi usus disebabkan menipisnya
dinding usus.

Dafwang et al. (1985) melakukan penelitian de -

ngan mempergunakan bermacam-macam diet pakan dengan
kandungan protein yang berbeda serta bermacam-macam
jenis antibiotika wuntuk meneliti berat usus. Hasil
nya menunjukkan, diet pakan tidak menunjukkan penga-
ruh pada berat usus tetapi pemberian antibiotika se-

cara nyata dapat menurunkan berat nisbi usus.

2 .7. Pengaruh Antibiotika Virginiamisin Terhadap Sis-

tem Kekebalan ( Aktivitas Imunomodulasi ).

Suatu aspek yang perlu dipertimbangkan dalam pe-
makaian antibiotika sebagai pemacu pertumbuhan adalah
dampak terhadap hewan itu sendiri berupa penekan terha-
dap sistem kekebalan.ISehingga mengakibatkan meningkat-
nya kepekaan terhadap berbagai infeksi dan menurunkan
respon kekebalan terhadap vaksinasi. Dapat menimbulkan
galur baru dari kelompok bakteri saluran cerna, dan su-
litnya pengobatan karena terjadi resistensi kuman (Pa -

nigrahy et al. 1978 ; Anonimus, 1981).
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Menurut Varon dan Krueger yang dikutip Sianita
Widjaja (1988), beberapa antibiotika seperti tetrasi -
klin, streptomisin dan kanamisin dapat menekan respon
kekebalan, Tarnawski dan Batko (1973), Cheville (1978)
yang dikutip Sianita Widjaja (1988) menyatakan, bahwa
mekenisme imunotoksik dari antibiotika berhubungsn de -
ngan kemampuanya untuk menghambat berbagai tehap dari
sintesis protein, seperti gangguan proses translasi ﬁan
transkripsi serta gangguan fungsi messenger Ribo Nucle-
ic Acid (RNA).

Terdapat beberapa antibiotika yang menekan sis -
tém kekebalan melalui plasma kortikosteron, sehingga me
nyebabkan berkurangnya ukuran dan berat organ limfoid
serta menyebabkan kerusakan jaringan limfoid dari nodus

limfatikus, timus dan limpa., Selain itu juga mengaki -

.

batken penurunan sirkulasi limfosit (Bellanti, 1978 ;

Meyer et al., 1978).
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3. LEVAMISOL

3.1. Sejarah Penggunaan Obat Cacing Levaniisol

Levamisol pertaﬁa kali ditemukan pada tahun 1966.
Pada awalnya dipergunakan sebagai obat antinematoda pada
kedokteran manusia dan kedokteran hewan, dan secara luas
dipergunakan untuk infeksi nematoda pada sapi, domba, ba
bi, kuda, anjing, kucing dan ayam (Jones et al. , 1977).
Perkembangan selanjutnya disamping digunakan sebagai an-
thelmentika levamisol ternyata memiliki efek lain yang
memungkinkan untuk mengembalikan status kekebalan  yang
tertekan oleh obat-obat imunosupresan, Bahkan pada kedok

teran manusia sedang diuji goba untuk obat rematik (Giam

brone dan Klesius, 1985; Salmon, 1989).

3.2- Rwrus Bangun

©i<,\i:> (:j;>1© Gambar 2.

Rumus bangun
S(-) R(+) levamisol,
Levamisol (Jones, 1981)
[ ~— ” ¥
Tetramisol

3.3. Rumus dan Sifat Kimisa

Lefamisol dan tetrramisol merupakan aerivat dari
imidothiazole, Levamisol merupakan levo-isomer dari dl-
tetramisol., Tetramisol merupakan campuran rasemik dari 2
isomer optik yaitu S (-) tetramisol (= 1 - tetramisol =

levamisol) :
28
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yang memutar bidang polarisasi sedikit kekiri dan R (+)
tetramisol (= d - Tetramisol) yang memutar sedikit ke-
kanan, Melalui berbagai penelitian diketahui bahwa yang
mempunyai aktifitas sebagai anthelmentika hanya 1 - iso
mer (levamisol). Rumus kimis levamisol adalah (=) - 2,
3,5,6 - tetrahydro -6- phenylimidazo - (2,1 - b) thia=-
zole.

Levamisol hydrochloride berupa bubuk kristal,ber
warna putih, mudah larut dalam air pH fisiologis, tidak
berbau, berat molekulnya 240,75. Satu miligram levami -
sol dasar. Satu bagian levamisol larut. dalam dua bégian
air, lima bagian metil alkohol, tetapi tidak larut da-
lam ether. Bersifat stabil dalam larutan asam,tetapi =
terjadi hidrolisa pada larutan basa, Aplikasi levamisol
dapat dibe?ikan secara peroral, injeksi subkutan atau
dalam bentuk feed additive (Martindal, 1982 ; Goldsmith
1982).

3.4, Farmaskodinamik Obat

Levamisol dengan cepat dan dalam jumlah besar di
absobsi dari alat pencernaan atau dari tempat injeksi.
Pada manusia penggunaan dosis 150 mg yang dilabel de-
ngan tritium, akan mencépai kadar puncak dalam plasma -
0,5 ug perlmililiter dalam waktu 2-4 jam. levamisol se-

lanjutnya
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akan didistribusikan ke seluruh jaringan, konsentrasi

tertinggi di hati dimana levamisol dimetabolisir. Obat
ini mencapai waktu paruh plasma 4 jam, akan tetapi pem-
berian dosis tunggal dapat meningkatkan efek farmaekolo-
gik dan imunologik lebih dari 48 jam., dalam waktu 24

jam sebanyak 60% sisa metabolisme pada penggunaan per -
oral didapatkan di urine., Setelah 72 jam sisa metabolit
dalam urine tinggal 11%. Ekskresi melalui faeses hanya

terlihat 4%. Bentuk bahan ekskresi ini adalsh masih ak-
tif takberubah (Goldsmith, 1982).

3+.5¢ Dosis Terapi, Toksisitas dan Residu di jaringan.

Pemberian levamisol secara berselang lebih baik
dan efektif dalam memperbaiki respon kekebalan dari pa-
da secara terus menerus. Pemberian dalam waktu yang la=
ma dapat mengurangi kepekaan terhadap imunomodulator
dgn bisa menekan atau menyebabkan komplikasi yang seri-
us serta keracunan yang berat. Tingkat dosis terapi op-
timal berfariasi antara 2 - 40 mg/kg berat badan (Sy =
moens et al., 1979).

Ayam memiliki toleransi yang sangat baik terha-
dap levamisol. LDBO didapatkan @ ade dosis 2,75 g / kg
berat badan. Dosis toksik minimum belum dapat ditentu =

kan, tetepi diperkirekan melebihi 640 mg/kg berat badan,
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pada mencit reaksi akut dan subakut te:'jadi pada pembe-
risn 253 dan 100 mg/kg berat badan secara peroral (Roben
son, 1977).

Levamisol meningkatkan residu dalam jaringan ku=-
rang berarti. Berdasarkan metabolisme dihati dan ekskre-
si melalui ginjal dan faeses, diperkirekan 0,9 % dari do
8is yang diberikan akan didapatkan di j:ringan setelah
12 = 24 jam terapi diberikan. Setelah 7 hari dari masa
terapi levamisol tidak tidak dapat dideteksi pada jari -

ngan otot, hati, ginjal, darah dan urine (Roberson,1977).

3.6, Aktivitas Anthelmentika Levamisol

Pada awalnya tetramisol dibuat dnn dikembangkan
untuk pengobatan cacing pada bidang kedokteran manusia
dan kedokteran hewen, tetapi karena bentuk L - isomer le
bih efektif dibandingkan dengan yang berbentuk rasemik
makas sekarang diproduksi hanya bentuk L - isomer saja
yaitu levamisol (Anonimus,1980).

Mekanisme kerja dari levamisol yaitu menyebabkan
paralisa nematoda, karena levamisol mengganggu persedia-
an energi cacing., Obat ini menghambat metabolic pathway
yang bertanggung jawab pada pembentukan ATP (adenosine
triphosphat). Penghambatan terjadi pada tempat reduksi
fumarat dan oksidasi suksinat di tubuh cacing. Karensa

ATP merupakan bentuk energi seluler yang disimpan
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maka kekurangan produksi ATP menyebabkan aktivitas sel
normal terganggu. Pada struktur ganglion like terjadi
penegangan atau kontraksi._otot: selanjutnm menghambat
neuromuskuler sehingga cacing mengalami paralisa dan
pengeluaran cacing (Jones et al.,1977).

Pada ayam, pemberian Levamisol HC1l 36 atau 48
mg per kg berat badan melalui air minum untuk setangah
hari dapat menghilangkan kira~kira 98% Ascaridia galli
Heterakis gallinarum dan @apillaria obsignata bentuk
dewasa dan memusnahkan sebagian besar larva parasit i-
ni (Jones et al.,1977).

Levamisol juga dilaporkan efektif terhadap Try-
chostrongylus, Haemonchusa contortus dan Fasciola hepa-
tica (Goldsmith,1982). Terhadap cacing tambang Ancilos
toma duode nale pengaruhnya sedang saja dan berpenga. -
ruh kecil terhadap Trichruris trichuria dan cacing pi-
ta. ternyata levamisol dapat menembus barier otak, se-
hingga dapat mengatasi infestasi Angiostrongylus can ‘-
tonensis pada tikus. Levamisol bersifat ovosidal yahg
lamah terhadap telur Trichruris dan sama sekali non o=
vicidal terhadap telur Ascaris (Jones et al., 1981 3
Goldsmiith, 1982).

Tingkat dosis terapeutika yang optimal bervari-
asi antara 2 - 40 mg/kg berat badan, hal ini tergan -
tung dari macam spesies cacing, host dan yang lainnya

(Symoens et al., 1979).
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3.7. Pengaruh Obat Cacing Levamisol Terhadap Sistem
Kekebalan (Aktivitas Imunomodulasi ).

Pada hewan yang sehat dan normal, levamisol ha -
nya berpengaruh sedikit atau tanpa pengaruh sama sekali
terhadap produksi antibodi secara total (Renoux, 1980 ;
Tizard, 1987), kecuali pada dosis yang besar dan melam-
paui dosis terapi (Goldsmith, 1982). Tetapi menurut mul
hacy dan quinn (1986), pemberian Jlevamisol pada dosis
tinggi malsh terjadi efek penekanan terhadap respon ke-
kebalan, |

Menurut Tizard (1987) dan Goldsmith (1982), 1le-

vamisol mempengaruhi metaboliame_ dan fungsi dari limfo

git T, monosit dan neutrofil., Selain itu juga merang-
sang reaktifitas kekebalan berperantara sel dengan me -
ngadakan petensiasi terhadap kecepatan diferensiasi lim
fosit T, respon:. antigen dan mitogen, serta aktifitas
efektor dari limfosit. Menurut Ramot et al. (1976) yang
dikutip oleh Bruner dan Muscoplat (1980), pemberian le-
vamisol secara in vivo dan in vitro dapat meningkatkan
prosentase limfosit dargh perifer dengan reseptor dari
sel darah merah domba. Perkembangan reseptor ini dapat
diketahui daeri indikasi limfosit yang m:tang. Kemampu-
an terhadap respon mitogenic sel T tersebut ternyata
terjadi disemua organ dan jaringan limfoid kecuali sum-

sum tulang.
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Menurut Renoux (1978), terapi dan inkubasi dengan
levamisol dapat meningkatkan blastogenisis limfosit khu-
susnya dalam kultur sel pada tingkat konsentrasi subopti
mal, Jika levamisol diberikan dengan injeksi pada hewan
yang sehat kadang-kadang dapat terjadi peningkatan jum-
lah sel limfosit pada limpa.

Symoens et 2l. (1979) dan Renoux (1978) menyata-
kan, levamisol menyebabkan pematangan lebih awal dari
sel precorsor menjadi limfosit yang matang, meningkatkan
ektivitas makrofag, meningkatkan mobilitas nautrofil dan
mempercepat lokalisasi serta clearance terhadap antigen.

Kodama et 21. (1980) yang dikutip oleh Giambrone
dan Klesius (1985) menyataskan, pemberian levamisol dosis
tunggal 25 mg/ kg BB pada ayam umur 1 hari (DOC) akan me
ningkatkan respon kekebalan ayam terhadap penyakit marek

(Marek’s Disease), Newcastle Disease, Infektious Bron-

chitis dan Coccidiosis. .-
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BAB III
MATERI DAN METODE PENELITIAN

1, Tempat dan Lama Penelitian

Penelitian ini dileksgnakan di kandang milik Fa-
kultas Kedokteran Hewan Universitas Airlangga. Penger -
jean preparat histopatologis dilakukan di Laboratorium
Patologi Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Airlang-
ga. Lama penelitian 4 bulan, yang dimulai bulan‘'Septem-

ber hingga Desember 1991.

2. Materi Benelitian

2.1. Hewan Percobaan -

Sebagai hewan percébaan dalasm penelitian ini di-
gunakan ayam pedaging CP-707 sebanyak 32 ekor, hasil
pembibitan PT. Charoen Pokphand yang dibeli dari salah

satu Poultry di Surabaya.
242. Kandang dan Sistem Pemeliharaan

Kandang penelitian adalah buatan sendiri déngan
tipe batery yang diletakkan dalam ruang dengan kondisi
yang hampir seragam satu dengan yang lain. Hewan dile-
takkan dalam kandang dan dipelihara dalam kelompok per-
lakuan masing-masing dan pemeliharaanya diupayaksn ham-

pir sama.

k-
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Sistem pemeliharaan pada masing-masing kelompok

sesuai dengan yang tercantum pada metode penelitian,’
2.3. Bahan dan Peralatan

Bahan yang dipakai dalam penelitian ini adalah
virginiamisin (Stafac-500 R), suatu antibiotika yang
bersifat imunosupresan yang selanjutnya disebut faktor
1. Levamisol (Askamex R), suatu anthelmentika yang me-
miliki sifat imunostimulan disebut faktor 2.

Ransum yang dipergunakan dalam penelitian ini
adalah ransum basal yang mengandung kadar protein sebe-
sar 21,05 % dan energi metabolisme sebesar 2950,00
k kal/ kg. Ransum ini disusun sendiri dan berdasarkan
ransum unggas terpilih (Anggorodi, 1985). Komposisi dan
hasil analisis bahan pakan dapat dilihat .pada tabel 1
dan tabel 2. Analisis pékan dilakukan sesuai dengan pro

sedur yang lazim dipergunakan di Laboratorium Ilmu Ma -

kanan Ternak FKH Unair (Romziah dkk., 1989).

Tabel l..Komposisi bahan pakan dalam ransum basal ayam

pedaging.

No. Macam bahan : Komposisi ( % )
1: Jagung kuning 37,48
2. Bekatul 14,99
o 18 Empok : 8,24
4. Bungkil kedelai 32,90
o Tepung ikan - 4,39
Be Dikalsium fosfat 1,39
Ta Garam & 0,11
8. Premik-4 0350 b
9. Virginiamisin var

Total 100,00
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Keterangan : ,

a) Tiap 5 kg Premik-A mengandung : Vit. A 10.000.
000 IU ; vit. D3 1.000.000 IU ; vit. Bl 1.000
mg ; vit. B, 6.000 mg; vit. B6 500 mg; vit.B
4.000 mcg; vit E 7.000 mg; vit K3 1.000 mg;
Ca-pantothenat 5.500 mg; Kolin-Cl 10.000 mg ;
niasin 10,000 mg; DL-methionin 227.000mg; An-
tioksidan Ethoksikuin 10.000 mg; Mg 50.000 mg
Mn 15.000 mg; Cu 2.000 mg; Fe 10.000 mg; Zn 10
000 mg; I 100 mg.

12

b) Tisp kg Stafac—SOOR mengandung virginiamisin
500 mg dan 08003 500 mg. Ransum VO L0 O ppm;
ransum V20L0 O ppm; ransum VO L25. O ppm dan
ransum V20L25 20 ppm.

Tabel 2. Analisis kamdungan zat pakan

No. Kandungan zat-zat ransum basal
1. Bahan kering 89,95 %
2. Abu ; 8,49 %
3. Serat kasar 4,42 %
4, Protein kasar 21,05 %
5. lemak kasar 5,82 %
6. Kalsium 1,80 %
7. BETN _ 50,17 b
8. Energi metabolisme 2950,00 kkal/kg

Adapun air yang dipergunakan untuk minum berassl
dar PDAM Surebaya. Peralatan yang diperlukan kantong
plastik untuk mencampur bshan pakan, timbangan sartori-
us dengan kepekaan 0,001 gram untuk menimbang berat lim

pa. Gunting, scalpel, pinset untuk melakukan seksi.
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Peralatan untuk pembustan preparat histopatologis serta
mikroskop untuk pemeriksaan preparat histopatologis ja-

ringan limpa.

. 3. Metode Penelitian

Rancangan percobaan yang dipergunakan pada péne-
litian ini adalah rancangan acak kelompok (RAK) dengan
pola faktorial 2 x 4, yang berarti terdapat 2 faktor
perlakuan dengan masing-masing 2 taraf dan 4 taraf.

Hewan percobaan berupa ayam pedaging CP-707 umur
sehari sebanysk 32 ekor diacak menjadi 4 perlakuan 2 pe
riode pemeriksaan dan 4 ulangan,

Perlakuan percobaan tersebut yaitu virginiami-
sin dan levamisol. Virginiamisin diberikan bersama ma-
kanan (sebagai feed additive pemacu pertumbuhan), dibe-
rikan secara terus-menerus (on top) mulai O hingga 8
minggu. Levamisol diberikan besama air minum ( sebagai
anthelﬁentika ), diberikan saat umur 2 dan 27 hari. Do-
sis yang dipergnnakan pada antibiotika virginiamisin
adalah dosis subterapi pemacu pertumbuhan, adapun dosis
anthelmentika levamisol adalah dosis terapi. Sehingga
secara keseluruhan didapatkan 4 macam perlakuan yaitu

VO L0 : Virginiamisin O ppm dan levamisol dengan ta-
raf O mg/kg BB dalam hal ini berupa ransum

basal, yang merupakan kontrol perlakun.
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Voolo ¢ Ransum basal + Virginiamisin dengan taraf 20
ppm untuk menguji faktor perlakuan virginia-

misin yang mempunyai efek imunosupresan.

Vo L25 : Ransum basal + levamisol dengan taraf 25 mg/
kg BB., merupakan uji terhadap faktor leva -

misol yang mempunyai efek imunostimulan.

V20L25 : Ransum basal + kombinasi virginiamisin taraf
20 ppm dengan levamisol taraf 25 mg/kg BB.,
merupakan suatu uji untuk mengetahui interak

si antara faktor-faktornya.

Sebagal tindakan pencegahan terhadap gangguan pe-

nyakit selama penelitian dilakukan vaksinasi New Castle

Disease (ND). Vaksinasi ND dilakukan terhadap semua ayam
percobaan sebanyak 2 kali. Vaksinasi pertama dilakukan
secara intraokuler dengan vaksin ND galur By (PestosR),
vaksinasi kedua secara intramuskuler menggunakan galur
%)

Lasota (Sotaseg . Vaksinasi diberikan sehari setelah

pemberian levamisol.

4, Parameter yang Diamati

Pada penelitian ini parameter yang diukur melipu-
ti berat limpa dari massing-masing perlakuan dan peruba -

han histopatologis limpa dari masing-masing perlakuan.
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Hasil penimbangan limpa dinyatakan dalem mg/100 gr BB,
sebagai perbandingan berat limpa perseratus gram berat
badan (Dafwang et al., 1985). Hasil pemeriksaan terhe-
dap perubahan histopatologis limpa didesarkan pada jum
lah sel limfosit pada pulpa putih limpa. Penghitungan

jumlah sel limfosit dibakukan dalam satuen ukuran bu-
jur sangkar seluas 1 cm2 pada okuler dengan perbesaran
total 1000 X. Untuk menambah ketelitian bujur sangkar

seluas 1 cm2 di bagi menjadi 4 bujur sangkar kecil se-
luas 0,25 cmz. Jadi jumlah sel limfosit 1 cm® adalah
jumlah seluruh sel limfosit (kecil, sedang, besar)yang

berada di dalam bujur sangkar seluas 1 cm2

pada lapa-
ngan pandang pulpa putih limpa dengan perbesaran total
1000 X. Sel limfosit yang berada/ terpotong garis bu-
jur sangkar kiri dan atas tidak dihitung, sedangkan
sel limfosit yang berada/ terpotong garis bujur sang-

kar kanan dan bawah ikut dihitung.

C Kaca Okuler I

Plastik Transpa- Bujur
ransi sangkar 2

luas 1 ¢
Kaca Okuler II "

Bujur sangkar

seluas 0,25 cm2

Gambar 3. Tata letak satuan Gambar 4. Satuan ukuran
ukuran pada okuler dari plastik
transparansi
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5. Analisis Data

Data yang diperoleh dianalisis secara statistik
menurut metode analisis varians dengan rancangan acak
kelompok (RAK) pola fektorial 2 x 4. Apabila terdapaf
perbedaan yang nyate atau sangat nyata pada perlakuan;
dilenjutkan dengen uji t (Steel dan torrie, 1981 ; Ku-

sriningrum, 1990).

41
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BAB IV
HASIL PENELITIAN

1. Berat Nisbi Limpe Ayam Percobaan

Berdasarkan penimbangan terhadap berat nisbi lim-
pe ayam percobean umur 4 den 8 minggu yang terdiri dari
32 sampel, memberikan harga rata-rata seperti tercantum

dalam tabel 3.

Tabel 3., Harga rate-rata berat nisbi limpa masing-masing
erlakuan pada minggu ke-IV dsn minggu ke-VIII,
f mg/100 gr BB)

DEvlaikaun Waktu Pemeriksaan Rabacveta
Minggu IV Minggu VIII

P, - 188,35 + 2,39 133,51 + 9,43 160,93 + 29,99 ®

P 156,48 + 1,43 ' 106,71 + 4,58 131,59 + 26,79 P

P, 186,08 + 8,57 127,40 + 21,74 156,74 + 35,03 2P

P, 166,91 + 1,77 111,69 + 3,79 139,29 + 29,72 °

Keterangan : Tande huruf yang berbeda pada super scrip
?enunaukk?n perlakuan yang berbeda nysta
P <L 0,05

Pa&é tabel 3 terlihat bahwa.perlakuan kontrol(P )
memberikan hasil berat nisbi llmpa rata—rata peling ting
gi sebesar 188, 35 *+ 2,39 dan 133,51 + 9,43. Pada perla-
kuan yang lain berat nisbi limpa mengalami penurunan te-
rutama pada perlakuen virginiamisink(Plj mencapai berat
nisbi limpa yang paling rendah yaitu 156;48 + 1,43 dan
106,71 + 4,58 selanjutnya berangsur-angsur meningkat kem

bali pada perlakuan levamisol (P2) dan perlakuan kombi-

42
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nasi antara virginiemisin dengan levamisol (PB) yaitu men
capai berat nisbi limpa rata-rata sebesar 186,08 + 8,57
dan 127;40 + 21;74 serta 166,91 + 1,77 dan 111,69 + 3,79.

Analisis varians pada lampiran 2 memberikan hasil
bahwa perlakuan dan waktu pemeriksaan berpengaruh sangat
nyéfa (p < 0,01) terhadap berat nisbi limpa, akan tetapi
antara perlakuan dan waktu pemeriksaan tersebut tidak ter
dapat interaksi yang nyata (P > 0,05).

Berdasarken perbandingan setiap harge rate-rata de
ngan uji t pada lampiren 3 menunjukkan bahwa virginiami-
sin berbeda-nyate (P < 0;05) dengan kontrol; sedangkan le

vamisol, kombinasi levamisol dengen virginiamisin dan kon

trol tidak berbeda nyata (P ) 0,05) satu dengan yang lain,

Pengaruh waktu pemeriksaan antara minggu ke-IV dan
minggu ke-VIII memberiken herga rata-rata berat nisbi lim

pa yeng berbeda sangat nyata (P < 0,01).

2. Jumlah Sel Limfosit Pada Pulpa Putih Limpa

Dari pemeriksaan secara mikroskopis terhadap jum -
lah sel limfosit pada pulpa putih limpa ayam percobaan da
pat diperoleh harga rata-rata jumleh sel limfosit seperti
tercantum dalam tabel 4.
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Tabel 4. Harga rata-rata jumlah sel limfosit pada pulpa
putih limpa ayam percobaan masing-masing perla

kuan pada minggu ke-IV dan minggu ke-VIII

( tiap 1 em® pada okuler perbesaren total 1000 X)

Waktu Pemeriksaan

Perlakuean Rata-rata
Minggu IV Minggu VIII

P, 102,00 + 2,77 147,00 + 9,78 124,50 + 24,94

By 81,13 + 2,98 100,88 + 4,40 91,00 + 11,13 ©

E, 100,25 + 2,36 149,44 +-8,33 124,84 + 26,89 2

By 90,69 + 3,87 114,56 + 8,12 102,63 + 14,08 8

Keterangan : Tanda huruf yang berbedz pada super scrip
menunjukkan perlakuan yang berbeda nyata
(p £ 0,05)

Tabel 4 memperlihsatkan herga reta-rata sel limfo-
8it pulpa putih limpa pada masing-masing perlakuan. Pada
minggu IV perlakuan kontrol (PO) menun jukkean jgmlah lim-
fosit rata-rate paling tinggi yaitu 102,00 + 2,77 diiku-
ti levamisol (Pz) sebesar 100,25 + 2;36 lalu  kombinasi
virginiamisin dengan levamisol (P3). Sedangkean virginia-
misin (Pl) memiliki harge rata-rata yeng paling rendsh
yeitu 81,13 + 2,98. Pada minggu VIII levamisol (Pz) me-

miliki jumlah rata-reta limfosit yang paling tinggi ya-

itu 149,44 + 8,33 diikuti kontrol (Po sebesar 147,00 +

9,78 lalu kombinasi virginiamisin dengan levamisol (PB)’
sebesar 114,56 + 8,12. Sedangkan Virginiamisin (Pl) har-

ga rata-ratanya paling rendash yaitu 100,88 + 4,40,
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Analisis varians pade lampiran 7 memberikan hasil
bahwa perlakuen daﬁ waktu pemeriksasan berpengaruh sangat
nyata (P < 0,01) terhadap jumlah sel limfosit pulpa pu-
tih limpa, dan diantara perlakuan dengan wektu pemerik-
saan terdapat intereksi sangat nyata (P < 0,01).

Berdasarkan perbendingan setiap harga rata - rata
dengan uji t pada lampiran 9 dapat ditunjukkan bahwa, bi
la dibandingkan dengan kontrol, virginiamisin menyebab-
kan penurunan populasi sel limfosit secara sangat nyata
(p < 0,01). Penurunan populasi sel limfosit oleh virgi -
niamisin ini akan tampak pada gambar 2 (lampiren 13 ),
Pemberian levamisol tidek berpengaruh nyata ( P > 04,05)
terhadap peningkatan sel limfosit. Kombinasi virginiami-
sin dengen levamisol skan menurunkan sel limfosit secara
nyata (P < 0,05), seperti terlihat pada gambar 4 (lampi-
ran 13).

Pengaruh waktu pemeriksaan antara minggu ke IV de
ngan minggu ke VIII memberikan harga rata-rata jumlah da
ri sel limfosit pulﬁa putih limpa yang berbeda secara sa
ngat nyata (P < 0,01). Perbedaan jumlah limfosit ini se-

perti terlihat pada gambar 5 (lampiran 13).
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BAB V
PENMBAHASAN

5.1. Berat Nisbi Limpa Ayam Percobaan

Pemberian antibiotika virginiamisin pada dosis
20 ppm (part per million) dosis subterapi, sebagai pa-
kan tambahan atau feed additive pemacu pertumbuhanh ber
sifat menekan respon kekebalan atau imunosupresan, de-
ngan secara nyata (P < 0,05) menekan berat nisbi limpa.

Penurunan berat nisbi limpa akibat pe&berian
virginiamisin dalam pakan disebabkan, pemberian anti-
biotika tersebut diberikan dalam jangka waktu yang la-
ma (8 minggu) dengan dosis 20 ppm sebagai pemacu per-
tumbuhan.' Virginiamisin bersifat imunosupresi atau me-
nekan respon kekebalan. Organ limpa sebagai penghasil'
sel B yang berperan dalam sistem kekebalan humoral dan
sel T yang berperan dalam sistem kekebalan seluler, be
ratnya berhubungan dengan fungsi imunologis. Menurun -
nya berat organ limpa akan menyebabkan menurunnya pula
sel imunockompeten atau sel-sel yang berkepentingan da-

lam sistem kekebalan (Yamamoto dan Glick, 1982).

Mekanisme virginiamisin dalam menekan sistem ke

kebalan ini belum diketahui secara pasti, diduga terja

46
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dinys imonosupresi ini mempengaruhi secara langsung pa-
da plasmasit,. limfosit dan makrofag dengan Jjalan mence-
gzh replikasi sel peka antigen dalam menanggapl antigen

enghzmbat pembslahan sel imonokompeten, dsngan mengi -
kat ‘silangksan helix Deoksiribo Wucleic Acid (DNA) men-

cegah pemisahannys: dan dencun demikian menghambst pen-

bentukan pcdoman (templste) (Cheville, 1978 ; Tigard

& )
1988).

Tarnawski dan Batko (1973) meayustakzsn, Bahwa me-
kanisme imonotoksik dari antibiotika berhubungsn dengan

kemampuannya untuk menghambat berbagai tohap dari sin-

tesis protein. Seperti gangguan prose

6]

transkripsi,tran
glasl serta ganggusn fungsi mesengger Ribo Nucleic Acid
(m RNA . Akibat lebih 1s njut menyebabkan berkurangnya

ukurun d2n berat organ

-

imfoid serta menyebabkan keru-

sgkan jaringan limfoid dari nodus limfatikus, timus dan

gakibatkan penurunan sirkula-

(u

ercobaan mengenal pengaruh virginiamisin

P
tcrhadap bherat nisbi limpa ini ternyata berbeda dengan

penelitian ysng dilakukan Dafwang et 8l.(1985) yang me-

nyatakan bshwa pemberian virginiamisin tidak berpenga-
rih secara nyata (P > 0,05) terhadap berat nisbi limpa.
Perbedsan ini diduga terletak pada dosis yang dipergu -
nikgn. Pads penelitian Dafwang dosis yang dipergunskan

hznya separuh dari dosis yang dipergunakan dalam peneli
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tian ini, yaitu sebesar 10 ppm. Sehingga tidak menyebab-
kan penurunan berat limps secara nyata.

Pengaruh levamisol puda kombinasi antara virginia
misin dengan levamisol membuktikan adanya interaksi an-
tora kedua obzt itu terhadap peningkatsn berat nisbi lim
pe. Anthelmentika levamisol dapat mengembalikan status
limpa yang terdepresi skibat pemberian virginigmisin de-
ng:n menambezhkan levamisol dalam air minum sebagzi imba-
ngan. Fengsruh levamissol cibandingknn dengan kontrol ti-
dak menunjukkan perbedaan yang nyata (P » 0,05), namun
demikian perlskusn kombinusi virginiamisin.deggan levami
sol cenderung meningkatkan harga rata-rata berat nisbi
limps dibanding pemberian tanps levamisol., Hal .inf¥ se-
suai dengan pendapst Panigrahy et al.(1978) dan Golds -
mith (1982) yang menyataksn, bshwa secars teoritis leva-
misol berfungsi penuh sebagai perangsang sistem kekeba-~
lan (imonostimulator) jike sistem kekebzlan déri hewan
yang bersangkutan sedang tertekan,

Levamisol bekerja dengan cars meniru aksi hormon
in yang dihasilkan oleh timus. Secara kimiawi le
in yang mengandung

t
tereduksi yang dsp:zt me

fomponen imidazol atau metabolit e
rangsang limfosit T (Reyero, 1979 3 Tizard, 1987).

Pengaruh levamisol terhadap respon kckebaslan ber-

perantara sel (CMI) ini cukup teges dan pasti pada hewan

- <

imfosit. T nya terganggu, Reaktivitas sistem

S
[
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Kekebalan meningkat dengan segera setelah pemberian do-
sis tunggal dan diperkirakan efeknya berlangsung dari be
berapa hari sampai beberapa bulan (Goldsmith, 1982).

Hasil penelitian ini ternyata sesuai dengan pene-
litian Vah1(1985) dan penelitian Sianita Widjaja (1988)
yang menggunekan levamisol untuk imunostimulan sebagai
imbangan,klortetrasiklin yeng bersifat menekan respon ke
kebalan,

Pengaruh waktu pengamaten terhadap berat nisbi oxr
gan limpa pada perlakuan yang sama ternyata berbeda sa-
ngat nyata (P< 0,0l). Harga rata-rata berat nisbi limpa
pada minggu IV lebih besar dibandingkan minggu VIII, Hal
ini disebabkan perkembangan berat nisbi limpa mengikuti
pola pertumbuhan ayam, Firt (1977) mengataken bahwa per-
tumbuhan limpa pada ayam pedaging lebih cepat dibanding
pertumbuhan berat badan pada umur-umur awal, dan akan re

latif stabil setelah umur dewasa.
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5.2. Jumlah Sel Limfosit Pada Pulpa Putih Limpa

Berdasarkan pemeriksaan terhadap pengaruh perla-
kuan, periode pemeriksaan dan interaksi menunjukkan pe-
ngaruh sangat nyata (P < 0,01) terhadap populasi limfo-
sit pulpa putih limpa.

Pengaruh virginiamisin menunjukkan efek imunosu-
presan. Pada dosis 20 ppm dalam pakan Sengat nyata (P <
0,01) menyebabkan penurunan populasi sel limfosit pada
pulpa putih limpa. Tingkat mendepresi terhadap limfosit
yeang nyata tersebut disebabkan pemberian antibiotika
virginiamisin jangka waktu yang cukup lama (8 minggu )
dengan dosis 20 ppm, sebagai feed additive pemacu per-
tumbuhan, Seperti kita ketahui bahwa virginiamisin mem-
punyai sifat menekan respon kekebalan (imunosupresan),
Jumlah sel limfosit yang cukup sangat diperlukan untuk
mengatasi setiap pengaruh yang merugikan (Panigrahy et-
al., 1978 ; Tizard, 1987). Secara mikroskopis dapat di-
amati adanya pengosongan sel limfosit pada pulpa putih
limpa, akan tetapi di beEerapa tempat terlihat adanya
peningkatan jaringan ikat diantara serabut-serabut reti
kuler dan sel-sel retikuler. Dijumpai pula adanya peca-
han—pecéhan sel limfosit dan pecahan-pecahan yang difa-
gositosis oleh makrofag (lampiran 13 gambar 2),

Hasil kombinasi levamisol dengan virginiamisin
menun jukkan peningkatan yang nyata (P ¢ 0,05) dari sel
limfosit limpa, bila dibanding virginiamisin saja(lihat

lampiran 13 gambar 4),
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Pemberian levamisdl bila dibandingkan dengan kon-
trol meskipun pada notasi tidak menunjukkan perbedaan
yang nyata (P % 0,05), tetapi pemberian levamisol cende-
rung meningkatkan populasi sel limfosit pada pulpa putih
limpa ayam percobaan dari 147,00 menjadi 149,44 ( lihat
lampiran 13 gambar 3). Peningkatan sel limfosit tersebut
disebabkan pada hewan yang sehat atau status kekebalan -
nya normal pengaruhnya hanya sedikit atau tanpa pengaruh
sama sekali. Kecuali pemberian levamisol dengen dosis be
sar dan melampaui dosis terapi (Renoux, 1980 ; Goldsmith,
1982 ; Tizard, 1987).

Cara kerja ..vamisol meningkatkan respon imunitas
adaleh dengan mempengaruhi metabolisme dan fungsi dari
limfosit T, monosit dan neutrofil. Selain itu juga me-
rangsang reaktivitas kekebalan berperantara sel dengan
mengadakan potensiasi terhadap kecepatan diferensiasi
limfosit T, respon antigen dan mitogen, serta aktivitas
efektor dari limfosit dan efektor fagosit (Symoens et &l
, 1979 ; Goldsmith, 1982).

Fungsi efektor fagosit yang kemungkinan besar di-
perbaiki adalah termasuk daya migrasi, kemotaksis, akti-
vitas reseptor komplemen dan antibodi, fagésitosis intra
seluler oleh sel Polimorfonuclear (PMN), monosit dan ma-
krofag. Fungsi efektor yang kemungkinan diperbaiki yaitu
sepontaneus.antigen atau mitogen penyebab proliferasi da
ri sel T, aktivitas sitotoksik sel T, pembentukan E ros-
gsete aktip, produksi limfokin yang terdiri dari Macrofa-
ge Aktivating Faktor (MAF), Macrofage Inhibiting Faktor
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atau(MIF), Transfer Faktor (TF), Limfotoksin (LT), Inter
leukin II, Imunoglobulin (Ig) dan Interferon (symoens et
al., 1979).

Secara mikroskopis dapat diamati proliferasi dari
sel limfosit pada pulpa putih limpa. Pada lapangan
pandang banyak dijumpail limfoblas, limfosit sedang mau-
pun limfosit dewasa. Menurut Delmann dan Brown‘(1989) .
aktivitas limfoblas di daerah perifer dari pulpa putih
limpa merupakan indikasi pertama dari awal respon keke-
balan humoral. Respon terhadap antigen sel tampak di da;
erah tengah dari selubung limfatik periarterial, di mana
terjadi aktivitas limfoblastik yang meningkat. pendapat
ini sesuai dengan pendapat yang dikemukakan oleh Renoux
(1978) dan Symoens gj-gl.(l979) yang menyatakan, levami-
sol menyebabkan pematangan lebih awal dari sel prekursor
menjadi limfosit yang matang. Meningkatkan aktivitas ma-
krofag, meningkatkan aktivitas nautrqfil dan mempercepat
lokalisasi serta clearance terhadap antigen. |

Terapi dan inkubasi dengan levaemisol dapét mening
katkan blastogenesis limfosit khususnya dalam kultur sel,
Jika levamisol diberikan dengan injeksi pada hewan yang
sehat kadang-kedang dapat terjadi peningkatan jumlah sel
limfosit pada pulpa putih limpF (Renoux, 1978). Pada per
cobaan ini ternyata dapat dibﬁktik&n adanya peningkatan
jumlah sel limfosit pade pulpa putih limpa ayam percoba-

an.
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Pengaruh waktu pengamatan terhadap jumlsh sel 1lim
fosit pulpa putih limpa berbeda sangat nyata (P { 0,01)
(lihat gambar 5 dan 6 lampiran 13). Pada tabel 4 terli -
hat bahwa harga rate-rata jumlah sel limfosit pada ming-
gu ke-VIII lebih banyak dibandingkan minggu ke-IV, pada
perlakuan yang sama, Hal ini disebabkan fungsi imunologi
pada awal pertumbuhan hingga menjelang dewasa kelamin
fungsi ini dipegang oleh tiga organ imunokompeten, yaitu
bursa fabrisius, timus dan limpa., Tetapi setelah dewasa
kelamin bursa fabrisius dan timus mengalami atropi se-
hingga fungsi imunologis diambil alih oleh limpa, Dengan
demikian proliferasi dan jumléh sel limfosit lebih ba-
nyak pada minggu ke-VIII (Seto, 1981 ; Tizard, 1988).
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BAB VI
KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulen

Berdasarkan analisis statistik pada hasil peneli-
tian serta pembeahesan mengenai pengaruh pemberian virgi-
niamisin.dan levamisol terhadap berat den perubashan his-

tologis limpa, dapat disimpulkan beberapa hal berikut

1. Pemberien antibiotike virginiemisin pada dosis 20
ppom (dosis subterapi) sebagei feed additive pemacu
pertumbuhan bersifat menekan respon kekebalan (imu
nosupresan). Virginiamisin menyebabkan penekanan
terhadap berat nisbi limpa dan populasi sel limfo-
sit pada pulpa putih limpa secara nyata (P < 0,05).

2. Pemberian anthelmentika levamisol pada dosis 25 mg
per kg BB (dosis terapi) tidek menyebabkan pening-
katan respon imun (imunostimulan). Levémisol tideak
menyebabkan peningkaten berat nisbi limpa dan jum-
lah sel limfosit pulpa putih limpa secara nyata
(2 > 0,05)

3.'Pemberian kombinasi virginiamisin dengan levamisol
terdapat interaksi antara kedua obat itu untuk mem
perbeiki respon imunitas yang tertekan. . Pemberian
‘kombinasi menyebabkan berat nisbi limpa. yang cende
rung meningkat walaupun tidak nyata (P_>»0;05) dan
jumlah sel limfosit pulpa putih limpa secera nyata

P < 0,08),
( 5) 54
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4. Wektu pemerikssen berpengaruh secara sangat nyata
(p<£ 0,01) terhadap berat nisbi limpa dan jumlah

sel limfosit pada pulpa putih limpa.

Seran
Ates dasar hasil penelitian ini disarankan kepa-
da para praktisi dan peternak di lapangan untuk

1. Mewaspadal penggunean antibiotika umumnye virgi-
niemisin khususnya, sebagai feed additive pemacu
pertumbuhan sehubungan efek imunosupresannya.

2. Disarenkan untuk memberikan obat imunostimulan mi
salnya levamisol sebeagai imbangan untuk mengemba-
likan status kekebalan yang tertekan akibat pem-
berian obat-obat yanzg bersifat imunosupresan mi-

saelnye virginiamisin.
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BAB VIIT
RINGKASAN

WAHYU SAPTONOHADI. Penggunasn antibiotika virginiamisin
sebageil feed additive pemacu pertumbuhan telah mununjuk
kan kemampuan: Memperbaiki pertumbuhaen, memperbaiki kon
versi pakan, memperbaiki penggunaan protein, meningkat-
kan absorbsi dan penggunaen kerbohidrat dan lemak. Satu
aspek yang perlu diperhatikan yaitu virginiamisin dapat
menyebabkan penekanan terhadap sistem kekebalan tubuh,
sehingga perlu dipikirkan dampaknya terhadap kesehatan
hewan itu sendiri. Dengan memperhitungkan bahwa pembe-
rien virginiamisin dalam wektu yang lama dapat menekan
sistem kekebalan tubuh, meka diperkirakan dengan membe-
rikan anthelmentike levamisol yang bersifat imunostimu-
lan sebagai imbangan, keadaan tersebut dapat diperbaiki

Tujuen penelitian ini untuk mengetahui pengaruh
pemberién virginiamisin dan levamisol serta kombinasi
kedua obat itu terhadap berat dan perubshan histologis
limpa ayam pedaging.

Rancangan percobsan yang dipergunaken adalah RAK
pola faktorial 2 x 4 terdiri dari 4 macam perlakuan, 4
kelompok ulangan den 2 periode pemeriksaesan. Dalam pene-
litien ini dipergunaken 32 ekor ayam pedaging CP - 707
yang diascak menurut kelompok masing-masing dan dipeliha
re secara seragam stau diupayaskan hempir seragem,

56
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Ke empat perlakuan tersebut adaleh Py (rensum ba-
sal, sebazei kontrol perlakuan), P, (rensum besal + vir-
giniemisin 20 ppm, untuk menguji efek imunosupresan), ?2
(rensun basal + levamisol 25 mg/kg BB, untuk menguji pe-
ngaruh imunostimulan) dan P3 (ransum basal + virginiami-
sin 20 ppm + levamisol 25 mg/kg BB, merupekan kombinasi
untuk mengetahui interaksi ke dua obat itu.

.Hasil percobaan ini dapat disimpulken : Virginia-
misin pada dosis 20 ppm menyebabkan penekanan terhadep
berat nisbi dan jumlah sel limfosit limpa secara nyata
(P £ 0,05). Levamisol pada dosis 25 mg/kg BB tidak menye
babken peningkatﬁn berat den jumlah limfosit limpa yang
nyata (P > 0,05). Kombinasi virginiemisin dengan levami-
sol menunjukken interaksi den mengakibatkan berat nisbi
limpa yang cenderung meningkaet walaupun tidak nyata (P >
0,05) dan jumlah sel limfosit yanz meningkat secara nya-
ta (P < 0,05). Wektu pemeriksaan berpengaruh secara sa-
ngat nyata (P € 0,01) terhadap berat nisbi limpa dan jum

lah sel limfosit pada pulpa putih limpe.
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Lampiran 1. Data Berat Nisbi Limpa (mg/100 gr BB)
ayam percobesan pade minggu ke-IV dan
minggu ke-VIII dari masing-masing per
lakuen.
Perlakuan (B)
Waktu T'otal
(1) Py P1 P‘2 P3
190,94 158,81 186,97 168,71 705,43
liinggu 190,26 155,48 173,74 168,10 687,58
ke-IV 187,21 155,46 197,93 161,64 TG2,24
185,00 156,16 185,68 169,18 696,02
Total(1)753,41 625,91 744,32 667,63 2791,27
129,30 107,06 100,49 107,17 444,02
Minggu 146,17 105,11 119,45 110,53 48142
xe-VIIT 134,09 101,91 142,33 116,70 495,03
124,49 112,74 147,33 112,36 496,95
Total(2)534,05 426,85 509,60 446,76 1917,26
Total 11287,46 1052,76 1253,92 1114,39 4708,53
Kelompok @ ! 1 ! & ! 3 ! 4 !
Total ! 1149,45 ! 1168,84 ! 1197,27 ! 1192,97 !
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Sidik ragam pengaruh antibiotika virginiami-
sin dan levamisol terhadap berat nisbi limpa
ayam pedaging.

Sumber Jumlah Derajad Kwadrat ?hitun Derajad ke-
Keragaman  Kwadrat bebas Tengah g percayaan.
Perlakuan  4684,202 3 1561,401 17,522 3,055x107°
Periode 23871,671 1  23871,671 267,894 1,000x10™13
Pemeriksaan

Interaksi 80,920 3 26,973 0,303 0,8231

Sisa 2138,610 24 89,109

Total 30775,403 31

Lampiran 3.

Harga rata-rata berat nisbi limpa masing-ma-
sing perlakuan pada minggu ke-IV dan minggu
ke-VIII (mg/100 gr BB).

Perlakuan Rata-rata

Umur P P P P Umar

0 ¥ 2 3 »
Tingeu 188,35 156,48 186,08 166,91 174,76
2
kgf%%?l 133,51 106,71 127,40 111,69 119,83
Rata-rata 160,93 131,60 156,74 139,30 147,15
Perlakuan
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—— —

masing-masing perlakuan berdasarkan uji +t.

Perlakuan Rate-rata

Derajat Kepercayaan

P P

o

1 3 2

P, 160,933 0,0291% 0,0847 0,4004

P, 156,740 0,0645  0,1505 i
P, 139,299 0,2973 |
1 131,595

Lampiren 5. Perbedaen rata-rete berat nisbi limpa pada

minggu ke-IV dan minggu ke-VIII,

Periode Rate~-rate

Pemeriksaan

Derajat Kepercayaan

Minggu ke-IV 174

»4544

1,000 x 10~

Minggu ke-VIII 119,8288

12
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Data jumlah sel 1limfosit 1limpa ayam
percobaan pada minggu ke-IV dan minggu
ke-VIII dari masing-masing perlakuan.

1 ecm2 pada okuler perbesaran total 100 X)

P a1 gl a9 n {129
- ~ 4 - S - “L T ke e
Waktu Total
fonN D “Ls 8, T
\a Y i 0 P 4 4 ? 4?'1
101,75 83500 102,00 94,50 381,25
inggy 195,50 78,15 102,00 B9,25 376,50
ke=-1V 98,10 35,00 96,25 24,00 374,00
102,00 1Ty 13 100,95 55,0 365,50
Total(1)409,00 324,50 401,00 362,75 1497,25
156,00 9950 159,50 126,25 541,25
ke-VIII 150,28 98,25 147,25 111,50 507,25
133425 107,00 151,25 4114575 503,25
Total(2)588,00 403,5 59718 458,25 2047,50
Total 287,00 728,00 998,75 821,00 3544,75
Kelompok ! 1 ! 2 ! 3 ! 4 !
Total ! 922,50 ! 872,25 1 881,25 1 868,75
Keterangan : Tiap data yang disajikan dalam lampiran 6
merupekan rata-rsta pemeriksaan pada 4 la
penzen pandang yang berbeda.
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« Sidik ragem pengaruh antibiotika virginia-
misin dan levamisol terhadap populasi sel
limfosit pulpa putih limpa.

e ————————————— —————

Sumber Jumlah Dersjad Kwadrat Flitune Derajat :
Keragaman - Kwadrat - Bebas ' Tengzah Kepercayaan i
Perlakuan 6750,194 3 2250,064 62,410 1,785x10"+1

Periode 14 1
Pemeriksaan 9496,143 1 9496,143 263,396 8,000x10 j
Interaksi 1312,834 3 437,611 12,138 4,952x10™°7 |
Sfua 865,266 24 36,053 |
Total 18424,436 31 |

Lampiran 8. Harga rata-rate jumlah sel limfosﬁt pada ming-

gu ke-IV dan minggu ke-VIII (1 cm® pada okuler
perbesaran total 1000 X).

Perlakuean Rata-rata |
Umar umy [
e ! T2 F3 | |
Min
Ke-ty 102,00 81,13 100,25 90,69 93,58 |
3 I
YLDEER 147,00 100,88 149,44 114,56 127,97 :
Rata-rate -
Perlakuen +24120 91,00 124,84 102,63 110,74
|
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Lampiran 9. Perbedaan rata-rata jumlah sel limfosit dari

pulpa putih limpa pada masing-masing perlakyan,

Derajat Kepercayaen

Perlakuen Rata-rata

2 P P

1 3 0
P, 124,844 0,0016%*  0,0287* 0,4896
P, 124,500 0,0018%*  0,0245"

P, 102,625 0,0441%

P, 91,000

Lampiran 10, Perbedaan rata-rata jumlah sel limfosit dari
pulpa putih limpa pada minggu IV dan VIII,

Periode Pemeriksaan Rata-rata Derajat Keperceyaen

Minggu ke-VIII 127,969

-13
Minggu ke-IV 93,516 8,00 x 10

Lempiran 1ll. Perbedaan rata-rata jumlah sel limfosit dari
pulpa putih limpa pada interaksi antara per-
lakuan dan perode pemeriksaan, '

Kompi_Rata-rata Derajat Kepercayasan
nasi. PIIV EBIV PEEY P1VIII POIV PBVIII POVIII
P2VIII 149,438 ++ ++ ++ ++ ++ 4+ e
POVIII 147,000 ++ ++ ++ ++ ++ ++

P3VIII 114,563 ++ ++ + ++ ¥

POIV 102,000 e+ - - =

PlVIII 100,875 ++ & -

P2IV 100,250 ++

PBIV 90,688 +

P,IV 81,125

++ ¢ Interaksi berbeda sangat nyata

+ : Interaksi berbeda nyata
- : Interaksi tidak berbeda nyata

%

(p < 0,0
(P ¢ 0,0
(p 5 0,0

o -
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Lampiranl2, Satuan ukuran dari dosis virginiamisin dalam
pakan, dosis levamisol, berat nisbi limpa
dan luas mikro meter okuler.

Dosis virginiamisin dalam pakan
ppm (part per million)
)} 3 1.000.000
1l mg virginiamisin : 1 kg pakan
Tiap 1 kg Stafac-500" mengandung 500 mg (pot) virgi-
niamisin dicampur dengan 500 kg pakan.
Dogis levamiso
mg/kg berat badan
1 tablet Askamex R mengandung 25 mg levamisol
Berat nisbi limpa '
mg/100 gr berat badan

Berat nisbi limpa = berat murni limpa x 100.000 x 1 mg

berat badan

Luas mikrometer okuler

perbesaran total 1.000 X

luas bujur sangkar pengukur 1 cm2
luas sesungguhnya pada preparat limpa __E__ cm2
1.000
1l mm 1l mg
lcm =10 mm 1 gr = 1.000 mg
lm =100 cm 1 kg = 1,000 gr
1l km = 1,000 m 1l ton= 1.000 kg
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Lampiren 13. Hasil pemotretan preparat histologis limpa
ayam pedeging pada masing-masing perlakuan
dan waktu pemeriksaan.

Gambar 1. Sediaan limpa . pada - perlakuan kontrol (P,)
Terlihat pulpa putih denganlimfosit peri arte
rial dengan jumlah cukup dan terlihat merata,

(Perbesaran 400 X )
= v (; *;

Gambar 2. Sediaan llmpa pada perlakuan virginiamisin
Terlihat bagisn pulpa putih dengan sel-sel lim
fosit peri arterial dengan jumlah sangat sedi-
kit dan tidak merata.( Perbesaran 400 X ).
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3. Sediaan limpa pada perlakuan levamisol (P2).
Terlihat pulpa putih limpa dengan sel=sel lim-
fosit peri arterial dengan jumlah cukup den
terlinhat merata. ( Perbesaran 400 X ).

Gambar

Sediaan limpa pada perlakuan kombinasi virgi-

niamisin dengan levamisol (P,). Terlihat bagi-
an pulpa putih dengan sel-se? limfosit peri ar
terial dengan jumlah sedikit dan kurang merata.

(Perbesaran 400 X).

Gambar 4.

R —
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Gambar 5., Sediaan limpa pada perlakuan kontrol (PO)
dengan waktu pemeriksaan minggu ke-1V,
( Perbesaran 100 X ).

fey a .”.‘, ‘1;\“‘ ‘,‘

- v-..\;ﬁ. \ r I.“‘k % -8 Sy .':
SRAPSAR ISR e N ST
Cambar 6. Sediaan limpa pada perlakuan kontrol (P

dengan waktu pemeriksaan minggu ke-VIII:

( Perbesaran 100 X ).

o)
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