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BAB I
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang Permasalahan

Jumlah hewan kesayangan  anjing dan kucing yang
bertambah banyak di dalam suatu keluarga, tentu akan me-
nimbulkan banyak masalah bila usaha pengendalian terhadap
angka kelahirannya tidak dilakukan. Hal yang sama juga
akan terjadi jika jumlah kelahiran bayi-bayi manusia ti-
dak diatur.

Salah satu cara yang sudah dipakai untuk membatasi
jumlah kelahiran itu adalah dengan menggunakan obat kon-
trasepsi Medroksiprogesteron Asetat. Sebagai obat kon-
trasepsi, Medroksiprogesteron Asetat sering menjadi bi—
lihan karena praktis penggunaannya, yaitu dapat diberikan
setiap tiga bulan sekali melalui suntikan intra muskulus.

Selain sebagai obat kontrasepsi, Medroksiprogesteron
Asetat dalam dosis yang besar dapat dipakai untuk keperluan
yang.lain seperti: untuk pengobatan tumor kelenjar prostat .
(Devoogt, 1986) dan untuk pengobatan kankefwréhim‘(Kitsﬁer,
1719655 Smith, 1966). ;

1.2. Permasalahan.

Dari laporan-laporan diatas dapat dilihat betapa
banyak tujuan yang dapat dicapai dengan menggunaskan bahan
kimia iedroksiprogesteron Asetat ini.:

Sebaliknya di pihak lain dilaporkan oleh peneliti-

peneliti yang lain bahwa pemakaian Medroksiprogesteron
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Asetat dengan dosis yangs besar atau secara berulang-ulang
akan dapat menimbulkan pengaruh samping yanz merugikan.

Leiman (1372) mengemukakan bahwa dari 816 orang
pasiennya Yang ber-KB denzen menzzunaskan suntikan obat
lledroksiprozesteron Asetat, terdapat sebanyak 66% pasien-
nya yang mengalami kenaikkan berat badannya, yaitu rata-ra-
ta sebesar 4,4 pound.

Kemudian dilaporkan pula bahwa bisa terjadi gejala-
gejala hipertensi sebagai penzaruh saemping setelah memakai
obat ini (Leiman, 1972; Soebroto, 1976; Smith, 1972).Lebih
lanjut dikatakan oleh Leiman (1972) bahwa hipertensi yang
terjadi adalah hipertehsi arterial yaitu terdapat pening-
katan tekanan darah sistoliknya lebih dari 20 ma Hg dan te-
kanan darah diastoliknya naik lebinh dari 10 mm Hg (diban-
dingkan dengan tekanan sistolik dan diastolik pasien sebe-
lum menggunakan Medroksiprozesteron Asetat ).

Wolinsky (1972) melaporkan bahwe percobaan denzan
menzgunaxan tikus jantan yang disuntik Depo Provera
denzan dosis 5 mg setiap minggu selama 8 minggu, hasilnya
menunjukkan adanya kekakuan aorta thoracalis dan pada pe=
meriksaan mikroskopis didapatken adanya penebalan tunika
media aorte thoracalis tersebut, yang disebabkan oleh pe-
ningkatan jaringan fibromuskulernya.

Devoogt et al (1986) melaporkan adanya genzguan pa-
da elektrokardiogram, retensi cairan atau odema, yang ter-
jadi setelah pasien-pasiennya yang menderita kanker prostat

memperoleh pengobatan dengan menzgunskan obat ini.
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1.3. Tujuan Penelitian.

Berdasarkan laporan-laporan diataes maka penelitian
sekarang ini juga skan dilakukan dengan mengukur ketebalan
tunika media aorta thoracalis untuk mengetehui apakah me-
mang obat ini menyepadxsaii Denebalan juga pada tunika media
tikus percobaan disini den ~ sekaligus ingin mengetahui pe-
rubahan yang terjadi pada tunika medie tersebut.

1.4. Manfaat Penelitian.

Dari hasil penelitian ini diharapkan dapat meleng-
kapi informesi yang telah ada tentang pengaruh samping
lledroksiprogesteron Asetat pada umumnya dan khususnya
pengaruhnya terhadap pembuluh darsh. Bila penelitian ini
menunjukkan hasil yang positif maka penggunaan obat ini
hendaknya dilakukan dengan hati-hati dengen memperhitunz-
kan pengaruh samping yang bakal terjadi dan tentu saja
dilakukan tanpe mengurangi fungsinya sebagail kontrasepsi;

1.5. Hipotesis Penelitian.

Pada penelitian ini diajukan suatu hipotesis satu
(H1) yaitu: pemberien Medroksiprogesteron Asetat pada ti-

kus betina spesies Rattus norvegicus strain Wistar akan

dapat menyebabkan penebalan tunika media aorta thoracalis.

SKRIPSI Pengaruh Medroksiprogesteron Asetat ... Ari Roseno



IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

BAB II
TINJAUAN PUSTAKA

2.1, Medroksiprogesteron Asetat.
lMedroksiprogesteron Asetat adalah suatu progesteron
sintetis yang sudah banyak dipakai sebagai obat kontrasep-
si baik pada manusia maupun pade anjing dan kucing. Dipa-
saran, obat ini dikenal dengan nama dagang Depo Proversa.
Nama dagang lainnya adalah Provera, Depo Prdgevera, Depo
Prodasone dan Depo Clinovir (Vecchio, 1976).
2.1.1. Struktur Kimiawi. |
liedroksiprogesteron Asetat termasuk kelompok hormon
steroid yang mempunyai susunan kimia seperti yang terli-
hat pada gambar 1. Berat molekulnya 386.50, sedanzgkan ti-
tik lelehnya terjadi pada temperatur 205 - 209 °C. = Kela-

rutannya di dalam air kurang dari 1 mg/ml.

Gambar 1. Susunan kimia Medroksiprogesteron Asetat
(Vecchio, 1976).
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N

2.1.2. Distribusi di dalam tubuh.

Depo Provera setelah disuntikkan secara intramus-
kulus, akan membentuk suatu depot di tempat pesnyuntikan
den sedikit demi sedikit kemudian diserap ke dalam pembu-
luh darah. Setelah itu di dalam hati, Depo Provera.dime—
tabolisir menjadi senyawa yang mudah diekskresikan dalam
bentuk Pregnandiol. Pregnandiol ini kemudian dibawa ke da-—
lam usus melalui saluran empedu dan selanjutnya dikeluar-
kan bersama-sama feces, Pregnandiol juga dikeluarkan ber-—
sama-sama air kemih (Vecchio, 1976).

Bryan (1973) yang dikutip oleh Sarmanu (1982) me-
nyuntikkan Depo Provera yang diciri dengan unsur radio-
aktif secara intramuskulus dengan dosis 100 mg/ekor
pada anjing mendapatkan bahwa terdapat penundaan terjadi-—
nya birahi selama 225 hari.Tujuh bulan setelah penyuntik—
an, masih terdapat 0,2% di tempat penyuntikan.

Slaunwhite dan Sandberg (1964) yang memberikan
Depo Provera intravena pada manusia menyatakan bahwa o-
bat dimetabolisir dan empat jam kemudian metabolitnya di-—
temukan di dalam air kemih sebanyak 33%.

Thomas (1972) yang dikutip oleh Vecchio (1976)
memberikan Depo Provera yang diciri denzan unsur radio-
aktif secara oral pada anjing, 32 jam kemudian metabolit-—
nya ditemukan didalam air kemih sebanyak 50%.

Zimbelmen (1964) yangzg dikutip oleh Sarmanu (1982)
ményuntikkan Depo Provera pada sapi dengan dosis 500 mg,

126 hari kemudian sisa obat sebanyak 15 - 46% ditemukan
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di tempat penyuntikan. Metabolitnya ditemukan didalam

feces sebanyak 15,8%.
2.1.3. lMekanisme kerja

Mekanisme kerja Depo Provera untuk kontrasepsi ada
tiga macam yaitu mencegah ovulasi, menghambat pergerakan
spermétozoa dan mempengaruhi endometrium (Vecchio, 1976).

Pencegahan terhadap ovulasi dapat diterangkan ka-
rena tingginya konsentrasi Depo Provere di dalam darah
akan menghambat sekresi Gn-RH dari hipotalamus dan meng-

hambat sekresi hormon gonadotropin dari kelenjar hipofi-

sis anterior. Mishel (1967) yang dikutip Sarmanu (1982) me-

nyuntikkan Depo Provera pada manusia dengan dosis 150 mg.
Ternyata dosis ini menyebabkan hilangnya "mid cycle peak"
dari Luteinizing Hormon (LH), sedang konsentrasi FSH ti-
dak terpengaruh. Labhetswar (1966), yang dikutip oleh
Vecchio (1976) menyuntikkan Depo Provera pada tikus
dengan dosis 12,5 mg/ekor dua keali sehari selama lima
minggu, dengan akibat turunnya konsentrasi LH yang

nyata. Peneliti lain menyuntikkan Depo Provere pada ma-
nusia, ternyata suntikan ini dapat menurunkan konsentra
si LH sebanyak 65% dan menurunkan konsentrasi FSH da-
lam darah sebesar 20% (Vecchio, 1976).

Pemberiaanepo Provera akan menghambat pergerak-
an spermatozoa dari vagina ke dalam uterus, karena len-
dir serviks berubah menjadi kental dan lekat (Vecchio,
1976). Mackay, Khoo dan Adam (1971), Yang dikutip oleh

Vecchio (1976) menyuntikkan Depo Provera pada manusia
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dengan dosis 300 mg setiap enam bulan, ternyata lendir
serviks menjadi kental dan volumenya menurun. Sebelum di-
suntik, volume lendir serviks aseptor rata-rata berjum-
lah 1874V dan setelah penyuntikan hanya 16/1.
Pengaruh kerja Depo Provera pada endometrium me-
nyebabkan menurunnya daya sekresi kelenjar uterus, se-
hingga implantasi tidak terjadi. Untuk mengaktifkan
daya sekresi kelenjar endometrium diperlukan sensitiva-
si terlebih dahulu oleh hormon estrogen, hal ini sesuai
dengan hasil penelitian Clark et al (1977) seperti yang
dikutip oleh Vecchio (1976).Lebih lanjut dilaporkan
bahwa setelah mengalami ovariektomi, seorang pasien ke-
mudian disuntik Depo Provera dan didapatkan bahwa endo-
metriumnya mengalami atropi. Sebaliknya bila sebelum
disuntik Depo Provera pesien memperoleh suntikan hormon
estrogzen terlabih dahulu, meaka endometrium aktif meng-
hasilkan sekresi. Endometrium sekretoris ini ditandai

oleh penebelan kelenjarnya.

2.1.4. Pengaruh pemakaian Medroksiprogesteron Asetat.

Pemakaian Depo Provera ternyata dapat menyebabkan
perubshan-perubehan yang menyimpang dari keadaan normal
tubuh, seperti yang dilaporkan oleh peneliti-peneliti

dibawah ini.
2.1.4.1., Pengaruh terhadap sistim peredaran darah.

Wolinsky (1972) menyuntikkan Depo Provera pada

tikus jantan yang menderite hipertensi dan kemudian
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memperoleh data-data yang menunjukkan bahwa pada penzukur-
an ketebalan tunika media aorta, ternyata dijumpai adanya
penebalan tunika media aorta tersebut.

Singodimedjo (1977) dalam usahanya untuk mencari
dosis yang sudah dapat menyebabkan perubahan pada dinding
pembuluh darah tikus yang disuntik dengan Depo Provera,
mengatakan bahwa dosis 0,6 mg/ekor adalah dosis terkecil
yang sudah dapat menyebabkan hipertropi sel-sel otot polos
yang terdapat pada tunika media aorta thoracalis tikus.

Leiman (1972) mengatakan bahwa pemberian obat kon-
trasepsi Depo Provera dapat menyebabkan hipertensi. Seba-
nyak 24% dari 1050 wenita yang memakai obat diatas memper-
lihatkan adanya hipertensi yaitu kenaikkan tekanan sistolik
lebih dari 20 mmHg dan peningkatan tekanan diastoliknya
lebih dari 10 mmHg, dibandingkan dengan sebelum memakail
Depo Provera. Peningkatan tekanan sistolik juga nyata ter-
lihat pada tikus jantan yang disuntik Depo Provera (Wolinsky,
1972). Disamping laporan tentang adanya peningkatan tekanan
darah sistolik dan diastolik setelah memakai obat ini;
ada juga yang membuktikan bahwa tidak terdapat perbedaan
yang nyata rata-rata tekanan darah sistolik dan diastolik

antara sebelum dan sesudah memekai obat ini ( Mackay, 1971).

Lebih lanjut diterangkan bahwa rata-rata tekanan darah
sistolik sebelum pengobatan adalah 129,9 mm Hg dan se-
telah diberi obat ini menjadi 134 mm Hg (setelah mema-
kai obat selema delapan belas bulan, yaitu setelah disun-

tik sebanyak tiga kali denzan per dosis 300 mg).
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Devoogt et al (1986) yang mengobati kanker prostat
pada 73 oranz pasiennya dengan menyuntikkan 500 mg obat
Medroksiprogesteron Asetat tiga kali éeminggu selama 8
minggu dan kemudian 200 mg secara oral setiap hari, men-
jumpai adanya pengaruh samping yaitu retensi cairan atau
odema, perubahan elektrokardiogramnya dan terdapat penya-
kit tromboembolik yang masing-masing sebesar 6,1% dari
seluruh pasien tersebut. Sedangkan bila ditinjauvdari de-
rajat parahnya perubahan maka didapatkan bahwa 81,7% ti-
dak mengalami Zangguan,-13,4% menderita gangguan yang
ringan, 4,9% menderita lebih ringan lagi dan yang mening-
gal dunia tidak ada. Adanya gangguan pada jantunz juga
dilaporkan oleh peneliti yang lain yaitu bahwa terjadi
pertambahan berat total jantung tikus jantan setelah di-
suntik dengan Medroksiprogesteron Asetat pada dosis 5 mg
setlap minggu sekall selama 8 minggu secara subkutis
(Wolinsky, 1972).

Sementara itu Schwallie dan Asélzo (1973) menya-
takan bahwa tidek terdapat perubanan-perubanan yang nyata
pada uji: penganitungan jumlan sel darah putih, jumlah
trombosit, jumlan eritrosit dan waktu perdarahannya.

Panjang diameter aorta tidak berbeda nyata antara
tikus kontrel dengan tikus perlakuan, sedangkan perbeda-
an yang nyata terdapat pada berat kering aorta, berat
absolut komponen elastis dan kolagen dindingz aorta, juga
berat absolut protein yang berada di dalam sel-sel otot

polos aorta (Wolinsky, 1972).
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2.1.4.2. Pengaruh Depo Provera yang lain.

Pengaruh Depo Provera terhadsp-fertilitas telah di-

laporken oleh peneliti-peneliti,yaitu bahwa Depo Provera

yang disuntikkan seceara intramuskulus pada manusia dengan

dosis 150 mg ekan dapat mencegah kehamilan selama tiga bu-

lan, sedangkan pada dosis 300mg dapat menunda terjadinya
konsepsi selama enam bulan (Vecchio, 1976). Selanjutnya
Bryan (1373) yang dikutip oleh Sarmanu (1982) mengatskan
bahwa Depo Provera yang diberikan pada anjing dan kucing
denzan dosis 50-100 mg/ekor dapat mencegah terjadinya
ovulasi selama tiga bulan. Kegagalan suntikan kontrasep-
si Depo Provera adalash sebesar 0,25 pada 100 wanita per
tahun (Vecchio, 1976). Penelitian lain pada wanita yang
diberi suntiken Depo Provera sebanyak 1-12 kali, menyim-
pulkan bahwa siklus haid kembali normal dalam waktu
1-28 bulan setelah suntikan terakhir. Sedangkan ovulasi
terjadi rata-rata enam bulan setelah suntikan berakhir.
Kemudian kehamilan yang terjadi dalam waktu enam dan

24 bulan setelah suntikan terakhir berturut-turut sebe-
sar 79,2% dan 91,2%. Kehamilan kembar dapat terjadi se-
banyak 1,2%. Dan bayi yang beratnya lebih rendah dari
normal sebanyak 11%. Selain ada yang normal, aseptor
Depo Provera dapat pula mengalami keguguran, kelahiran
imatur dan prematur (Vecchio, 1976).

Pengaruh Depo Provera terhadap berat badan telah

dilaporkan oleh Leman (1972) yeng mengatakan bahwa terda-

pat kenaikan berat badan rata-rata 4,4 pound pada 66%
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dari 816 orang pasiennya.yang menggunakan Depo Provera.
Sementara itu laporan lainnya yang dibuat oleh Soebroto
(1976) ,menunjukkan kenaikan berat badan rata-rata sebe-

sar 1,27 kg untuk tahun pertama, untuk tahun kedua sebe-
sar 2,31 kg dan 2,45 kg untuk tahun ketiga. Penelitian
ini menggunekan 300 aseptor yang melakukan keluarga be-
rencana dengan suntikan Depo Provera. Dosis yang diberi-
kan sebesar 150 mg setiap tiga bulan dan lama pemberian-—
nya iaelah sepuluh kali. Kemudian Vecchio (1976) juza
mencatat adanya kenaikan berat badan rata-rata sebesar

5 pound untuk tahun pertama, 8,3 pound untuk tshun kedu-
a dan 11,7 pound untuk tahun ketiga. Selanjutnya bebera-
pa peneliti yang lain seperti Clark et al (1977), Dunn
(1980), Kaltenbach (1980), Turner dan Bagnara (1976)
yang dikutip oleh Sarmanu (1982) menzatakan bahwa berat
badan para pemakai Depo Provera meningkat karena Depo
Provera merupakan hormon steroid yang mempunyai pengaruh
anabolik terhadap metabolisme di dalam tubuh dan pemberi-
nya akan memudahkan pengubahan karbohidrat menjadi lemak
sehingga terjadi peningkatan deposisi lemaek tubuh, sela-
in itu aektifitas fisik para pemakai Depo Provera cende-
rung menurun. Akhirnya Simon, Schiffer, Glick dan Schwat

(1967) menambahkan bshwa kenaikan berat badan terjadi

karena pemberian Depo Provera akan menyebabkan peningkat-—

an sekresi Growth Hormon (GH) kelenjar hipofisa anterior.
Penzaruh Depo Provera terhadap maskulinisme dan

feminisme telah dilaporkan oleh Vecchio (1976).
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2.2. Pembuluh Darah Arteri.

2.2.1. Gambaran umum pembuluh arteri.

Pembuluh dareh adalah salgh satu bagian dari sis-
tim peredaran darah. Sedangkan susunan alat peredaran da-
rah selengkapnya adalan dimulai dari jantung, kemudian
pembuluh darah arteri, pembuluh kapiler, pembuluh darah
balik atau vena dan kemudian pembuluh vena ini akan meng-
hubungkan diri denzan jantung (uilnor, 1980).

Pembuluh darsh arteri yang bertugas mengedarkan
darah yang bersih atau banyak menzandung 02, dapat diba-
g1 menjadi tiga macam sesuai besarnya yaitu: pembuluh ar-
teri yang besar, arteri sedang dan arteriol atau arteri
yang kecil (Hall, 1948).

Selain dibagi menurut besarnya, arteri juga dibagi
menurut sifatnya yaitu: arteri yang besar (contohnya: aor-
ta) disebut sebagai arteri yang bersifat elastis, arteri
yaﬁg berukuran sedang disebut pula sebagia arteri muskularis
karena tunika medienya banyak mengandung sabut-sabut otot
polos. (Bloom, 1971).

Denzan adanya ketigzae macam atau jenis arteri maka
masing-masing jenis mempunyai peranan dan fungsi yang ber-
beda sesuai dengan sifat yang dimilikinya yaitu: arteri be-
sar berfungsi sebagai penghantar, arteri sedang berfungsi
sebagai distributor darah dan arteriol lebih berperan di
dalam menzatur tekanan darah atau mengatur tahanan (resis-

tensi) aliran darah (Junquiera, 1980).
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Meskipun arteri mempunyai jenis yang beragam teta-
pi perubahan dari satu jenis ke jenis yang lainnya bukan
merupakan batas yang tajam melainkan berubah secara berta-

nap (Hall, 1948}

Arteri seperti pembuluh darah yang lainnys dikata-
kan verbentuk seperti pipa, tetapi sesungguhnya tidak mi-
rip seperti pipa karena arteri dan pembuluh darah lainnya
tersusun oleh jaringan yang hidup dan merupakan sistim yang
dinamis (Alan, 1972).

Menurut Copehhaver,(19785 menurunnya diameter pem-
buluh darah, ketebalan dinding dan kompleksnya lapisan pe-
nyusun dinding arteri, sesuai dengan jaraknya yang makin
Jauh dari jantung, Tetapi sebaliknya jumlah total daerah
potongan melintang pada semua pembuluh darah meningkat se-
suali dengan jaraknya yang makin jauh dari jentung, dengen
kata lain total daerah lumen pembuluh kapiler lebih besar
dari pada aorta (pembuluh yang dekat dengan jantung).

Darah yang mengalir pada pembuluh arteri dan pem-
buluh yang lainnya, berada pada tekanan hidrostatis (Alan,
1972). _
 Kontrol saraf pembuluh arteri seperti pembuluh yang
lainnye dilakukan melalui sistim saraf otonom, yang meliputi
saraf simpatis dan parasimpatis. Cabanzg-cabang saraf otocnom
menginervasi hampir semua pembuluh darah, tetapi densitas
dan fungsi innervasi ini bervariasi sesuai denzan organ dan
tipe pembuluh darah yanz verbeda. Norepinephrin disimpan pa-
da ujung saraf dan dibebaskan jika @da impuls saraf.Ujung sa-
raf vasomotor adrenergis pada sisi luar media dinding (Milnor
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Secara umum dinding pembuluh darsh terdiri dari
4 macam penyusun yang utama yaitu: lapisan sel endotel,
sabut otot polos, sabut kolagen dan sabut elastis (Alan,
1972). Sedangkan letak penyusun utama dinding pembuluh
darah dapat dilihat pada tabel 1.

Lapisan tunggal sel endotel yang memanjang, yang
terlétak pada tunika intima mempunyai peran sebagai pe-
lindung dinding yang halus dan mempunyai daya permeabi-
litas yang selektip terhadap air, elektrolit, gula dan
bahan-bahan lain yang berada pada aliran darah, yang a-
kan masuk ke jaringan-jaringan tubuh. Fungsi endotel ini
sanzat jelas terlihat pada endotei kapiler. Tentunya per-
tukaran 02 dan CO2 terjadl pada semua dinding pembuluh
walaupun dengan derajat permeabilitas yang berbeda. Per-
bedaan daya permeabilitas ini tiaak tergantung pada sel
endotelnya tetapi terletak pada membran baseman yang ber-
ada di belakang sel endotel tersebut dan tergantung pulsa
pada lLuas permukaan pembuluh (Alan, 1972).

Sabut elastis banyak terdapat pada pembuluh darsh
yang besar. Sabut-sabut elastis yang berada pada tunika
media aorté akan bersambungan membentuk suatu membran
yang tersusun melingkar. lembran elastis ini terpisan
satu dengan lainnya oleh otot polos, fibroblas, jaringan
ikat retikulum dan sabut kolagen (Bergman, 1974).llembran
elastis yang paling luar disebut membrana elastika eks-
terna yang berbatasan dengan tunika adventitia,-sedang

membrana elastika interna berbatasan dengan tunika intima.

(Janqueira, 1980).
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Tabel 1. -~omponen utema p=nyusun dindinz pembuluh darah

TIPE PELBULUH DARAH

TUNIKA INTIMA

IR-PERPUSTAKAAN UNJYERSITAS AIRLANGGA

ARTERI ZLASTIS

%
4
*

ilembentuk seperlime tebel dinding; tersusun
atas jaringan ikat longzer yang mengandung
sedixit elastin; permukaan bezien delam di-
batasi oleh selapis endotel pipih sederhansa
yang terletak psds membran baselis; lemina
elestika interns membentuk batas terluar.

TUNIKA ADVENTIEIA

lilembentuk bagian terbesar dinding;
tersusun atas lamina elastis yang
konsentris dengan substensi dasar
amorfnya berisi sabur elastis, sa-
but kolagen dan sabut otot polos di-
eantara lamina; sel otot polosnya
menzhasilkan sabut elastis, sabut
kolagen dan substansi dasar.

Lapisan tipis yang tersusun stas se
elastis den kolagen; adventitia ber
bunz dengen jaringzgan ikat sekitarn;
berisi pembuluh darah kecil, vasa v:
rum, yang memasuki bagian luar medi-

4
ARTZRI MUSKULARIS

Suatu lapisan tipis yan3 dibatesi endotel
den lamina elastika interna; endotel tampak
berombek kerena kontrekei dinding setelah
kematien; lepisen subendotel tersusun oleh
sel otot polos yeng tek berdiferensiasi pa-
da jaringan ikest yang longzgzar.

lapisan tebel yang tersusun astas se-

but otot polos yeng berzebung deng-

an sabut elestis pade arteri yang le

bih besar dan oleh sebut elestis /se

Eutiiolagen pada arteri yang lebih
ecil.

Ketebalen lapisen ini adalah seperc
sampai dua per tiga tunikas media; t-
sun atas sabut elastis; kolagen ju:z:
ada pada arteri yeng lebih besar; m-
punyei vasa vasorum.

ARTERIOL Lapisan tipis denzen endotel yang terletak Terdiri dari selapis tungzal sabut Tebelnye seme denzan media; tersusu-
pada lamina elastika interna; intima berku- otot polos yang tersusun melingker atas sabut elastis dan kolagen pade
rang endotelnya pada erteri yanz paling ke- yeng menzetur aliren dersh yanz me- | teriol yanz lebih besar dan kolazer
ol 1. . lewati kapiler. i da erteriol yenz lebih kecil dan em-

S tipis.

KAPILER Endotelnya terdiri dari epitel pipih seder=- Tidek ada.
hena yanz terletak pads membrana baselis .Tidaek eada.
denzan elektron mikroskop tampek vesikel yeang
pinositotik pada endotelium, kepiler pada vis-
sera auasleh fenestrata; perisit-non kontraktil
pada bagian luer endotel tempat membrane basa- |
lis disekresiken dan bertindek sebazai pazosit. |

|

SINUSOID Endotel yang menerus tidek ada dan dinding ter- ?
diri deri sel-sel yeng menjadi pagosit. Tidek ade. Tidak adea.

VENUL b Zndotel yang menerus ada dengan banyek peri- |
sit; pendukung dilsku:en.oleh sabut kolagen. Tidek ada. | Pidak ada.

Y

_ VENA KECIL DAN MENZNGAH

Bndotel ada tepi sukar ditemuken, lipatan in-
time membentuk katup pada vena ekstrimitas.

Lapisennya lebih tipis deri psde ar-
bandingaennya juge ssbut otot polos
nya lebih tak teratur.

Lepisa ini peling tebal dari kedus
innya; tersusun atas ssbut kolagzern

VENA SUPERFISIAL

k

Endotel eda tetapi jaranz pade intima
Lipeten-lipeten yanz diperkuat sabut elastis
membentuk katup=ketup.

Ini adalah lepisan tebal yang harus
meneshen tekenan hidrostatis sepan-
jenz pembuluh dersh yang tek men=--
dapat bantuan deri jeringen sekiter-
nya; tersusun stas lepisan terluar
dan terdalam sel otot polos yeang
terikat oleh sabut elastis.

Juga merupekan lepisan yang tebeal
didukung oleh vasa vasorum.

JONA BESAR
-

Endotel ada tetapi pade intima kurang berkem
bang

Kurang berkembang denzan otot polos
yanz kecil.

\§umber: Bergmanskiaggi.

\\
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Selubunz tebal yang mengandung se-

kolazen den elastis; bise berisi =
otot polos longitudinal.
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Sabut elastis amat mudah merentang yaitu kira-kira 96
kali lebih mudah dari pada suatu bahan karet. Fungsi sa-
but elastis ini adalah menghasil tensi yang elastis,
yang terjadi secara otomatis dan tanpa memerlukan ener-
gi yang diambil dari proses biokimia. Fungsi diatas di-
gunakan untuk menzatasi distensi yang terjadi sebagai
akibat tekanan darah yang besar yang keluar dari jantung

pada saat sistolik (Copenhaver, 1978; Burnett, 1966;

3

Lewis, 1948).

Jaringan kolagen yang terdapat pada pembuluh darah
dihasilkan olen fibroblas. Sabut kolagen yang terdapat
pada tunika media dan sangat banyak pada tunika édventitia
ternyata mempunyai modulus elastika yang ;atusan kali
lebih besar dibandingkan sabut elastis (Alan, 1972).
Dengan memiliki kemampuan yang demikian itu maka sabut
koiagen dapat mempertahankan rentangan akibat tekanan da-
rah jauh lebih besar dari pada sabut elastis. Akan tetapi
sabut kolagen tidak akan terentané bilé tidak ada rentang-
an (stretch) pada pembuluh darah yang dapat merentangkan-
nya. Tekanan darah yang berada di atas normal akan dapat
merentangkan sabut yanz kaku ini dan untuk selanjutn&é sa-
but kolagen akan mampu menahan tekanan yang semakin besar.
Denzan demikian dapat dikatakan bahwa pembuluh aorta bagian
dalamnya dapat merentang seperti karet sedang bagian luar-
nya kurang dapat merentang (Alan, 1372; Copenhaver, 1973).
Sesuai denzgan pertambahan umur meka sabut kolagen juga akan

semakin bertambah banyak dan akan mengganti sabut elastis

dan sel-sel otot polos yang menzalami degenerasi (Barder,

1363) .
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Sel-sel otot polos pembuluh darah arteri yang ti-
dak berdiferensiasi akan berbentuk sabut-sabut &ang ber-
inti panjang. Organela-organelanya yang .terdapat pada si-
toplasmanya cenderung berkerumun pada kedua kutub intinya.
Sitoplasma yang bermembran elasiis berisi filamen miofibril
yang berkelompok dalam satu kesatuan. Mitokondrianya terka-
dang terletak diantara miofibril-miofibril tersebut. Batas
tepi antara satu éel dengan sel yang lainnya dihubungkean
oleh penghubung atau tight junction (Gambar 3). Selanjutnya
Barder (1963) mengatakan bahwa fungsi otot polos pada din-
ding pembuluh darah adalah untuk menghasilkan tensi yang
aktif, yaitu dengan menzgadagkan kontraksi dibawah kontrol
faal, sehingga lumen pembuluh darah akan menjadi lebih ke-
cil. Pengaruh kontraksi otot polos yang paiing nyata terda-
pat pada arteriol karena lumennya kecil,sehingga bila otot
polosnya berkontraksi maka akan terjadi peningkatan keta-
hanan total terhadap aliran darah.lenurut Guyton (1981) sel
otot polos aorta memiliki tipe multi unit yaitu masing-me-
sing sel otot polos diinervasi oleh satu ujung saraf otonom.
Menurut Barder (1963) distribusi elektrolit dan permeabili-
tas ion-ioh yanz terdapat pada sel otot polos pembuluh darah
adalah sama dengan yang terjadi pada sel-sel otot polos vis-
ceral.Selanjutnya juga disebutkan bshwa di dalam ruang antar
sel terdapat bahan interselular yang bersifat koloid yang
tidak larut dalam air tetapi dapat mengikat air. Bahan ini
merupakan mucopolisakarida yaitu asam hyalurunat yanz men-
jadi pelumas agar gesekan antara sabut elastis, sabut kola-
zen dah otot polos tidak sulit;dan sulfat kondroitin yang

menjadi perekat antar sabut-sabut kolagen.
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Cell-to-cell contact

Extracellular fibres Pinocytotic
(collogen, elostin) vesicles

Sarcolemma
(plasma membrane
and cell coat or
basement membrane)

Dense bodies
(attachment devices)

Gambar 2. Sel otot polos yang terdapat pada tunika media

pembuluh darah arteri (Alan, 1370).

VISCERAL

MULTIUNIT

Gambar 3. Perbedaan sel otot polos tipe visceral dan
tipe multiunit. Masing-masing sel otot polos
multiunit diinervasi oleh ujung saraf yang
tunggal ( Guyton, 1981 ).

SKRIPSI Pengaruh Medroksiprogesteron Asetat ... Ari Roseno



IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA 18

2.2.2. Pembuluh kepiler.

Kapiler terdiri atas selapis endotel yanz berasal
dari mesenkim, melingker dalam bentuk tabung, mengelilingi
ruangen silindris. Permukaan luar sel endotel ini terle-

tak pada membranae basalis, suatu produk dari epitel. Kapi-
ler dapat dikelompokkan menjadi 3 jenis menurut strukfur
dinding sel endotelnya.(Junquiera, 1980). Ketiga jenis ter-
sebut yaitu: Kapiler konfinu, kapiler fenaétrata atau per-
forata dan kapiler sinusoid. Pada kapiler kontinu endotel
secara lengkép mengelilingi kapiler, intinya menonjol dan
tertutup olenh sitoplasma. Sitoplasmanya berisi organel-or-
organel yang penuh dengan vesikel yang pinositotis, yang'
menunjukkan adanya invaginasi membran sel baik ke dalam a-
taupun ke luar. Kapiler ini dijumpeai pada jaringan otot =
bergaris. Kapilef perforata ditandai adanya pori-pori yang
melalui dihding endotel.Pori-pori ini tertutup gleh diafrag-
ma struktur komplek yang tak diketahui susunan kimianya. Di-
afragme ini lebih tipis dari membran sel. Kapiler ini banyak
terdapat pada jaringen yang pertukaran zat-zatnya dengan darah
berlangsung dengan cepat seperti pada: ginjal, usus dan ke-
lenjar-kelenjar endokrin. Kemudian tipe kapiler sinusoid mem-
punyai sifat berkelok-~kelok dan zaris tengahnya sangat besar,
sirkulasi darahnya lambat, tidak mempunyai dinding yang diba -
tasi secara kontinu oleh sel-sel endotel, tetap terbuka pa-
da ruang antar sel,tempat kapiler berhubungan denzan jaringan.
Kapiler sinusoid terdapat pada hati, organ hemopoeitik seper-
ti sumsum tulang dan limpa (Junqueira, 1980; Bloom, 1971;

Copenhaver, 1973).
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2.2.3. Pembuluh arteriol.

Arteriol merupakan pembuluh arteri yang terkecil
yang mempunyai lumen yang relatif kecil atau sempit. Secara
histologis pembuluh arteriol terdiri dari 3 selubung yaitu,
tunika intima, yang merupakan selubung terdalam terdiri
dari éndotel'tetapi tidak mempunyai lapisan subendotel. Tu-
nika media, selubung tenzah, tersusun atas sabut otot polos
yeng melingkar. Selubung terluar atau tunika adventitia ti-
pis tidak berkembang dengan baik dan terdiri dari sabut ko-
lagen dan sabut elastis. Pada arteriol, lamina elastika in-
terna dan lamina elastika eksterna tidak ada (Junqueira,
1980). Arteriol yang amat kecil lumennya tidak.lebih besér
dari sel darah merah dan dindingnya henya tersusun oleh se-
lapis otot polos yang dikelilingi. oleh sedikit jaringan ikat
dan -dalem keadaan ini arteriol disebut sebagai prekapiler a-
tau arteriol.ujung. Dengan elektron mikroskop arteriol bagi-
an ujung akan berubaﬁ menjadi apa yang disebut sebagai met-
arteriol. Pada metarteriol sel otot polosnya tidak seperti
pada art.eriol prekapiler, tetapi diganti oleh sel-sel yang
kurang mengalami‘diferensiagi‘ yang disebut sel-sel perivas-
cular atau perisit. Sel-sel ini juga bersifat kontraktil dan
membentuk selubung yang kontinyu ataupun terputus- putus.
Sel-sel yang demikian ini juga didapatkan pada kapiler dan
pembuluh balik atau venul. Perbedaannya dengan sel otot po-
los terletak pada organelanya yang lebih tersebar dan mio-
fibrilnya tidak tempak dengan mikroskop sinar. Perisit mem=-
mempunyai tonjolan sitoplasma dan tertutup oleh membran ba-

men (Copenhaver, 1978).
SKRIPSI Pengaruh Medroksiprogesteron Asetat ... Ari Roseno



IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA 20

'2.2.4. Arteri muskularis.

Arteri muskularis atau arteri yanz berukuran se-
dang yang berfungsi sebagai arteri yanz mengedarkan darah
yeng dikontrol.oleh saraf, menyediakan kebutuhen darah se-
suai dengan junleh yang diperluken oleh sel atau organ -
organ tubuh. Secara mikroskopis lapisan dindingnya terbagi
menjedi 3 daerah yaitu tunika intima, tunike media dan tu-
nika adventitia. Susunan selengkapnya dapat dilihat pada
Gambar 4. Pada tunika intimanya sel endotelnya terletak
langsung pada lamina elastika interna. Disamping endotel
juga ada lapisan sel subendotel.yang kadang-kadang mehg-
andung sel otot polos. Karena mempunyai fungsi untuk ber-
kontraksi.maka morfologi tunika ini tampak berlekuk-lekuk
(Junqueira, 1980). Tunika media arteii muskularis merupa-
kén lapisan yang tebal, yang tersusun oleh sabut otot po-
los yang melingkar yang bergabung bersama-sama komponen
yeng lain seperti sabut retikular, sabut kolagen sabut
elastis. Tetapi walaupun begitu komponen otot polosnya
merupakan.bagian yeng terbesar dari tunika media ini. (jun-
quiera, 1980; Copenhaver, 1978; Hall, 1948; Blomm, [971).
Tunika adventitia merupakan selubung yang terluar yangr
tebalnya sekitar separoh tebal medianya dan terdiri terutama
dari sabut elastis tetapi juga menzgandunz sabut xolagzgen.
laterial elaétin digunakan untuk memoentuk lamina elastika
eksterna yang menjadi batas terluar tunika media. Vasa va-

sorum dan pembuluh limfe juga terdapat pada tunika adventi-

tia ini (Bloom, 1971; Copenhaver, 1978; Junqueira, 1980).
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Gambar 4. Potongan melintanz pembuluh darah arteri yang
' dibuat dengan pewarnaan H.E dan Weigert, yang
memperlihatkan sel-sel otot polos dan sabut
elastis pada tunika media; vasa vasorum pada -
tunika adventitia (Janqueira, 1980).

2.2.5., Arteri yang elastis (aorta).

Aorta selain disebut sebagai arteri yang besar juga
disebut sepagai arteri yang elastis karena banyak menzgan-
sabut-sabut elastis pada dindingnya. sehingga warnanya ke-
kuningan..Tunika intima arteri ini lebih tebal dari yang
dimiliki arteri muskularis dan dibatasi oleh sel-sel en-
dotel. Pada mikroskop elektron sel-sel endotel tampak meng-
eandung mikrovili, vesikel pinositotis, retikulum endoplasma
granuler, mikrofilamen, hubungan interselular dan lisosom
( Junqueira, 1980). liembrana basalis subendotel kadang-ka-
dang tidak terlihat. Sel endotel secara tetap mengalami per-

tukaren dan berkembanz dari bakalnya secarg mitosis. Pada

\
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arteri ini sering ditemukaﬁ‘iipatan endotel yang menonjoi

ke lumen pembulﬁh. Hal ini terjadi ekibat kontraksi post mor-
tem otot-otot arteri ini. Lapisan subendotelnya tebal. Sabut-
sabut jaringen ikat tempak longitudinal dan memegang peran
terhadap kebebasan endotel pads saat kontraksi dan dilatasi
pembuluh;’Membrana elastika interna tidak selalu ade karena
disaleh tafsirkan dengan memoran lapisan berikutnya. Lapis-
an media terdiri dari serangkaiaen membrana elastis yang ter-
susun konsentris; dan menzalami perforasi yang jumlahnya me-
ningkat sesuai denzgan bertambahnya usia. Sruktur elastisnya
tampek lembam bila dilihat secara radigrafi. Lamina-lamina

menjadi tebal sesuai dengan peningkatan yang progresif endap-

an elastin yang terdiri atas fibril-fibril dan zat amorf.

Tunika adventitia tidak menunjukkan adanya lamina elastika

éksterna (Junquiera, 1980; Copenhaver,1978; Bloom, 1971).
Aorta sebagai arteri yang besar, meninggélkan jan—

tung mula-mula dengan bergerak kearah dorsal, kemudian

baru ke belakang dan kemudian menyusuri bagian ventral
vertebrae thoracalis. Aorta yang berada di daerah rongga
dada ini disebut sebagai aorta thoracalis. Aorta
thoracalis melanjutkan perjalanannyea ke arah belakang
menembus diafragma melalui hiatus aorticus, membentuk
aorta abdominalis. Aorta abdominalis berakhir sebelum
terbagi menjadi dua yaitu arteri iliaca externa dan
arteri iliaca interna (Greene, 1962).

Aorta disebut sebagai pembuluh darah yang besar
karena memang aorta memiliki dinding pembuluh darah
yang lebih tebal dari pada arteri yang besarnya me-

nengeh. Selain ketebalan dinding pembuluh,aorta juga
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lebih besar dalam hal volumenya, diameter, tekanan da-

rah den daya elastisnya (Alan, 1972).

Aorta sebazai pembuluh arteri yanzy besar mempunyai
sifat yang elastis. Daya elastis ini perlu dimiliki oleh
aorta karena letak aorta berhubungan dengan ventrikel ki-
ri yang memiliki tekanan darah yang tinggi. Pada saat sis-
tolik, tekanan dareh yang tingzi yang berasal dari ventri-
kel kiri akan menyebabkan aorta yang mempunyai daya elas-
tis, mengadakan distensi dan pada saat diastolik aorta akan
kembali ke besar lumen yang semula. Hal ini dilakukan secara
pasif dan tanpa memerlukan enerzi (karena aorta memiliki si-
fat elastis). Dengan adanya sifat elastis itu maka tekanan
yang tetap tinggi (yang tidek sama denzan nol) tetap tebjaga.
Dan dengan tekanan darah yeng tetap tinggi pada saat diasto-

Iik meke kesinambungan alran dareh ke jaringan seluruh tubuh

dapat terjaga pula. (Alen, 1972).
2.3. Perubahan histologis aorta.

Aorta merupakaen pembuluh derah yang bersifat elastis
karena sabut eléstisnya menjadi komponen terbesar penyusun
dinding pembuluh aorta tersebut (Bloom, 1371; Copenhaver,
1978; Junquiera,.1980). Dan setelah dipengaruhi oleh obat
kontrasepsi Medroksiprogesteron Asetat terbukti bahwa banyak-
nya sabut elastis tersebut mengalami peninzkatan (Wolinsky,
1972). Peningkatan sabut-sabut elastis juga didapatkan dari
penelitian yangz dilakukan oleh Wolisky,(1970), yang meneli-
ti pengaruh keadaan hipertensi terhadap komponen pembuluh
aorta tikus percobasannya. Hal yang sama juga dilaporkan oleh

Moss (1970). Menurut Wolinsky (1972), penebalan tunika media
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aorta thoracalis tikus, yang terjadi setelah pemakaian obat
kedroksiprogesteron Asetat, disebabkan oleh keadaan hiperten-
si yeng terjadi pada tikus tersebut. Pengaruh samping obat
ini untuk menyebabkan hipertensi telah banyak dilaporkan oleh
beberapa peneliti seperti Leiman (1972), Wolinsky (1972) dan
Soebrofo (1976). Menurut Meyer (1974) dan Rudel (1973) meka-
nisme terjadinye hipertensi akibat kontrasepsi yanz menzgan-
dung hormon progesteron, yaitu melalui jalur-jalur Renin-
Angiotensin, Aldosteron dan retensi cairén.

Selain terjadi peningkatan banyaknya sabut elastis
gorta setelah pemekaian Hedroksiprogesteron Asetat, peneli-
ti Wolinsky (1972) juga melaporken adanya peningkatan sabut-
sabut kolageh . Menurut Capell (1968), peningkatan sabﬁf—sabut
elastis yang terjadi, pada keadaan hipertensi yang lebih lanjut
akan diganti dengan sabut koiagen yang keku den diketakan pem-

buluh mengalami sklerosis.

Disamping peningkatan sabut elastis dan sabu% ko-
lagen, Singodimedjo (1977) juga melaporkan adanya hiper-
trofi sel-sel otot polos yang terdapat pada tunika medis
aorte tikus percobasannya. Menurut Alpern (1970) hipertro-
fi sel adalah bertambahnys besar sel yang terjadi baik se-
cara fisiologis seperti hipertrofi sel-sel otot polos ute-
rus pada saat bunting maupun ekibat keadaan patologis yang dia
dialami olea sel-sel tersebut, seperti pada hipertrofi jan-v
tung yang terjedi akibat beban kerja yang meningkat. Kemudi-
an Cappell (1968) dan Willy (1950) mengatakan bahwa hiper-

trofi yang terjadi pada sel-sel otot polos pembuluh darah itu
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karene mekanisme kompensasi yang dilakukan oleh sel-sel otot
polos itu dalam mengatasi keadaan hipertensi. Henurut ¥Wright
(1361), mekanisme terjadinya hipertrofi pada sel-sel itu ka-
rena semua Sel yang hidup memerlukan dua arus metabolisme
yanz searan yaitu yang pertame adalah metabolit zlukosa yang
memasuki sel dan digunskan dengan atau tanpa penyimpanan,
yang nantinya akanterjadi reaksi pembebasan energi. Yang
kedua adalah metabolit asam amino, yanz digunakan sebagai
bahan pemoangun sel. Dalam keadaan normel semua proses meta-
bolisme yang terjadi baik secara proses kimia maupun fisika
pada inti maupun pada sitoplasmanya, akan berlangsung dalam
dalam keadaan keseimbangan yang dinamis dan harmonis baik
dalam meignasilkan energi maupun mempertahanken elemen struk-
tur sel. Sebaliknyas dalam keadaan tuntutan kerja yang mening-
kat maka skan terjadi peningkatan kebutuhan energi yang akan

menyebabkan perubshan kimiawi dengan edanya pemecahan molekul-

molekul komplek dalam jumlah besar untuk dioksidasi, yang
kemudian akan menyebabkan tekanan osmose sitoplasma mening-
kat. Perubahan tekanan osmose inilah yang akan menyebabkan

sel tampaek lebih besar.
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BAB III

MATERI DAN METODZ PENSLITIAN

3.1. Materi penelitian.

3.1.1. Hewan Percobaan.

Dalam penelitian ini digunakan 40 ekor tikus beti-

na, spesies Rattus norvegicus, strain Wistar yang beru-

mur antara 3 sampai 4 bulan.

3.7.2. Bahan Penelitian.

Bahan-bahan yanz diperlukan pada penelitien ini an-

tara lain:

a.

SKRIPSI

Bahan makanan tikus berupa makaenan anak ayam
"521" yang diproduksi oleh PT. Charoen Pokphand.
Besarnya bahan penyusun makanan tersebut tercan-
tum pada tabel .

Air minum untuk tikus berasal dari air kran yang
dihasilkan oleh Perusahaan Air Minum Kotamadya
Surabaya.

NaCl fisiolozis dan zat warna siemze untuk pem-
bustan preparat ulas vagzina.

Depo Provera yanz diproduksi oleh pabrik obat
"Upjohn" dan dibeli dari salah satu apotik di
Surabaya.Satu ampul berisi 3 ml larutan dan se-
tiap ml larutan menzandunz 50 mz senyawa medrok-
siprogesteron asetat.

Larutan chloroform untuk membunuh tikus sebelunm

aortanya diambil.
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f. Pormalin 10% beserta tempatnya untuk memfiksasi
masing-masing aofta yang sudah diambil.

g. Bahan untuk proses dehidrasi dan clearing yaitu
alkohol 70%, 80%, 95%,96%, alkohol absolut I,
TL,-I11, Xylol 1 dan [T, '

h. Bahan yang digunakan untuk embedding dan pembu-~
atan balok parafin, yaitu: parafin I, II dan
parafin cair.

i. Bahan untuk pewarnaan Hematoxylin Eosin (HE),
yaitu: Hematoxylin, Eosin,larutan amoniak, aqu-
ades.

j. Balsam kanada.

Tabel 1. Susunan ransum anak ayam petelur "521" produksi
. PT. Charoen Pokphand Indonesia Animal Feedmill Ce.
LTD., Jakarta.

Jenis kandungan Kadar

Protein 19 - 21 %

Lemak 3 -6%

Serat kasar 4 -6 %

< 4wl g

Energi metabolisme 2700 - BOOO.K Cal/Kg

3.1.3. Alat Penelitian.
Alat-alat yang diperzsunakan untuk penelitian ini

adalah sebazai berikut:
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Kandang tikus berupa ‘bak plastik kotak, ukuran
panjang 45 cm, lebar 35 cm dan tinggi 18 cm.
Tutup kandang berupa anyaman kawat.

Tempat mekanan dan minuman.

Timbanzan merk O'HAUS yang mempunyai kapasitas
500 gram.

Kaca sediaan, kaca penutup, pipet dan mikroskop
untuk pemeriksaan preparat ulas vagina.

Alat dehidrasi otomatis, mikrotom, tempat pewar-
naan.

peralatan untuk seksi seperti skapel, zuntinz,

pinset.

Mikroskop type 104 Nikon buatan Jepang beserta

"ocular grid'" untuk pemeriksaan mikroskopis.

h.

Alat fotografi untuk pemotretan sediaan mikros-

kopis.

Metode Penelitian.

8.

Persiapan.

Hlelakukan perubahan bentuk mekanan yang semula
berbentuk butiran diubah menjadi bentuk pellet.
Hal itu dilakukan dengan mencampur makanan yang
berbentuk butiran itu dengan air pada perban-
dingan 2 ; 1, lalu dibentuk menjadi pellet dan

dijemur di terik matahari.

llenyediakan 40 ekor tikus betina, spesies Rattus

norvegicus, strain Wistar yang dibeli dari la-
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boratorium Kehewanan ITB, yang belum pernah me-

lahirkan dan berumur antara 3 -4 bulan.

c. Memasukkan tikus-tikus yang sudah tersedia ke~

dalam kandang bal plastik selama 2 minggu sebe-
lum percobaan di&uiai;idengan maksud supaya da-
pat beradaptasi dan untuk pemeriksaan alat re-

produksinya melalui pembuatan preparat ulas va-

gina.

Memberi makanan dan minuman secukupnya (ad li-
bitum).

Mengawali percobaan dengan mengadakan penimbang-
an terhadap berat badan masing—masing tikus.

Membagi 40 ekor tikus itu secara acak menjadi

empat kelompok. Satu kelompok bertindak se-
bagai kelompok kontrol dan tiga kelompok lainnya

bertidak sebagai kelompok perlakuan.

Perlakuan.

a.

Menyuntik keloinpok kontrol dengen NaCl fisio-
logis sebqpyak 0,24 ml. Sedangkan ketiga ke-
lompok perlakuan masing-masing disuntik Depo
Provera dengan dosis berturut-turut (per ekér)
4 mg, 8 mg dan 12 mg.

Mengulangi penyuntiken sehingga penyutikan
dilakukan sebanyak tiga kali éelama penélitian
dengan selang waktu 28 hari (Tabel 3). Pe- |

nyuntikan tikus perlakuan dan tikus kontrol

& !
.
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dilaksanakan pada periode yang sama, yaitu pada saat
diestrus (Gambar 5). Hal ini disebabkan karena pada saat
diestrus kadar hormon progesteron mencapai puncaknya

pada hewan tikus (IHlardjopranjoto, 1983). Adapun pembuatan
preparat ulas vagina dilakukan sebagai berikut: yaitu per-
tama kali memasukkan NaCl fisiologis dengan pipet beru-
jJung runcing ke dalam vagina tikus, kemudian garam fisi-
ologis tersebut disedot kembali dengan pipet dan ditetes-
kan pada kaca sediaan lalu difiksasi diatas nyala api.
Setelah itu diteteskan zat warna Giemza dan kemudian zat
warna yang berlebihan dibersihkan dengan aif lalu dike-

ringkan untuk dilihat dibawah mikroskop.
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Gambar 5. Dinding végina dan jenis sel yang terdapat di
dalamnya selame siklus birshi (Turner, 1976).

A. Proestrus. 1. Lapisan stroma.
B.. Estrus. 2. Lapisan epitel.
C. idetestrus. 3. Jenis sel yang
x 1. :
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Membunuh tikus-tikus percobaan dengan kloroform'
dilakukan dua minggu setelah penyuntikan ter-
akhir. Setelah mati kemudian diadakan seksi un-
tuk mengambil aorta thoracalisnya dengan terle-
bih dahulu dilekukan decapitasi agar sebagian
besar darahnya keluar. Pemotongan aorta dila-
kukan dengzan cara memotong aorta thoracalils se-
panjang + 1,5 cm dan berjarak sekitar 0,5 cm dari
diafragma. Setelah didapatkan, aorta thoracalis
tersebut kemudian dibersihkan dari darah yang
tersisa dan lemak yang menempel dan kemudian di-
masukkan ke dalam wadah plastik yang berisi
formalin 10% dan diberi label pada masing-ma-

sing wadah plastik tersebut.

Tabel 4. Pengelompokan tikus percobaan yang disusun berda-

~sarkan perlakuan dan selang waktu penyuntikan.

{elompok | Jumlah Perlakuan Selang waktu
tikus (dosis mg/ekor) pemberian (hari)
1 10 0 28
2 10 4 28
5 10 8 28
4 (o 12 28
SKRIPSI
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3.2.3. Pembuatan preparat mikroskopis.

Pembuatan preparat mikroskopis dilakukan menurut

Laboratorium Patologi ®.K. UNAIR, sebagal berikut:

S

Fiksasi dan pencucian.

Dehidrasi dan penjernihan (clearing).
Infiltrasi.

Pembuatan balok parafin.

Pengirisan dengan mikrotom.

Pewarnaan.

Penutupan deéengan kaca penutup (cover zlass).

Pemeriksaan mikroskopis.

a. Fiksasi dan pencucian.

Bertujuan : - mencegah terjadinya degenerasi

post mortem.

- meningkatkan affinitas jaringan
terhadap bermacam-macam zat warna.

- mematikan kuman dan bakteri.

- menjadiken jaringan lebih keras
sehingga mudah dipotong.

- meniﬁgkatkan index refraksi berbagai

komponen jaringan.

Reagen : formalin 10%.
g

Cara kerja: setelah diadakan seksi, aorta

SKRIPSI

thoracalis tikus diambil dan dima-
sukkan dalam formalin 10 % sekurang-
kurangnya 24 jam, kemudian dilakukan
pencucian denzan air kran yang menga-—
lir selama setengah jam.
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b. Dehidrasi dan clearing.

Bertujuan : untuk menarik air dari jaringan, member-
sihkan dan menjernihkan jaringan.

Reagen : alkohol 70%, 80%, 95%, 96%, alkohol
absolut .I, IL, 11X, Xylol I dan ILl.

Cara kerja : aorta yang telah dicuci dengan air kran
selama setengeh jam, lalu dimasukkan
ke dalam reagen-reagen secara berurutan
alkohol 70%, 80%, 95%, 96%, alkohol
absolut I, alkohol absolut II, alkohol
absolut III, xylol I dan xylol II
masing-masing setengah jam.

c. Infiltrasi ( embeddinz ).

Bertujuan : untuk menginfiltrasi jarinzan dengan
paraffin. Parafin akan menembus ruang an
antar sel dan di dalam sel, sehinggza
jaringan lebih tahan terhadap pemotongan.

Reagen : Parafin I dan II.

Cara kerja : jaringan dimasukkan dalam parafin I
yang mencair, kemudian dimasukkan ke
dalam oven selama setengah jam, selan-
jutnya dimasukkan ke dalam parafin II
dan dimesukkan dalam oven selama se-
tengeh jam pada suhu 60°C.

d. Pembuatan balok parafin.
Bertujuan : supaya jaringan mudah dipotong.
Reagen : parafin cair.

Cara kerja : menyediakan beberapa cetakan besi
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yang sebelumnya diolesi gliserin
dengan, maksud untuk mencegah melekat
nya parafin pada cetakan, kemudian
aorta dimasukkan dengan pinset ke
dalamnya dan ditunggu sampai parafin
membeku.

e. Pengirisan tipis.

Bertujuan : untuk memotonz jaringan setipis mung-
kin agar mudah dilihat di bawah mikros
kop.

Alat : mikrotom.

Cara kerja : pemotongan dilakukan secara random
yaitu tiap sepuluh kali pemotongan yang
dilakukan secara seri, diambil satu
dengan tebal 5 - 7 mikron, kemudian
dicelupkan ke dalam air hangat dengan
suhu 20°C sampail 30°C sampai jaringan
mengembang dengan baik, lalu diletakkan
pada kaca sediaan (object glass) yang
sebelumnya telah diolesi ezg albumin,
selanjutnya dikeringkan

f. Pewarnaan.

Bertujuan : untuk memudahkan melihat perubashan pada
jaringan. Zat warna yangz dipakai pa a
pewarngan ini adalah Hematoxylin Eosin
(H.E). Dengan pewarnaan H.E ini akan
dapat dilihat inti sel otot polos yang
berwarna biru zelep, sedangkan sitoplas

menya warna merah dan sabut elastis
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Cara kerja :

tampak lebih putih.

Pewarnaan Hematoﬁylin Bosin dilaku-
kan dengan metode Harris, dengan ca
ra sebagai berikut : yaitu jaringan
yang telan dikeringkan dimasukkan ke
dalam xylol I selama 3 menit, kemudi
an xylol II selama 1 meni{, lalu di-
masukkan alkohol absolut I, II,
alkohol 96%, 80% 70% dan air kran
masingZ-masingz selama 1 menit.Kemudian
jarinzen dimasukan zat warna
Hematoxylin selama 5 menit, air kran
selama 2 sampai 5 menit, alkohol asam
3 sampai 10 celupan, air kran 4 sampai
7 celupan, amoniek 6 celupan, aquades
secukupnya, zat warna Sosip selama se
perempat menit, kemudian dimasukkan
dalam aquades lagi sampai kelebihan
Josin terlepas. Lalu dimasukkan alkohol
70%, 80% masinz-masing selama setengah
menit, alkohol 96%, alkohol absolut I
dan II masing-masing satu menit,terak-
hir masuk xylol I dan II masinz-masing
selama 1 sampai 2 menit. Kemudian
dibersikan dari sisa-sisa pewarnaan

dan lalu dilakukan mounting.
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g. Kounting.

Ilounting ialah penutupan sediaan mikroskopis deng-
an kaca penutup yang dilaekukan setelah sediaan tersebut
sebelumn&a diberi balsam kanada ketika preparat masih
dalam keadaan basah. Setelah ditutup, sedisan dibiarkan
kering pada temperatur kamar, dan setelah itu dapat dila-
kukan pemeriksaan mikroskopis.

h. Pemeriksaan mikroskopis.

Pemeriksaan mikroskopis dilakukan dengan mengguna
kan mikroskop beserta ocular grid untuk penghitungan ke-
tebalan tunika media aorta. Penghitungan dilakukan pada
perbesaran 400 X, dengan membagi lingkaran-lingkaran
dinding menjadi empat bagian secara acak. Pada setiap ba
gian, penghitungan dilakukan dengan mengukur ketebalan
tunika media yang paling kecil. Hal ini dilakukan untuk
menghindari pemotongan aorta yang miring atau tidek te-
gak lurus pada sumbu potong. Hasil pengukuran ketebalan
tunika media aorta yang didapat dari keempat bagian ter-
sebut, kemudian dicari harga rata-ratanya. Proses peng-
hitungan seperti yang tersebut diatas, dilakukan juga
pada keempat lingkaran-lingkaran aorta lainnya yang juga
terdapat pada sediaan yang sama, yang dihasilkan secara
seri dengan selang pemotongan sebanyak sepuluh kali. Jadi
lingkaran-lingkaran aorta yang dihitung adalah sebanyak
lima buah dan ditentukan secara random karéna di dalam
setiap sediaan mikroskopis terdapat antaras tujuh sampai
sembilan lingkaran aorta. Kemudian kelima hasil yang di-
peroleh, dicari nilai rata-ratanya untuk selanjutnya
dianalisa'dengan menggunakan uji statistik.
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3.2.4. Analisis data.

Semue hasil-hasil yang diperolenh dari pengukuran

ketebalan tunika media aorta thoracalis Rattus norvegicus

dicatat pada lembaran data yang berbentuk tabel (Lampiran

1 dan 2) dan kemudian dilakukan uji statistik dengen meng-

gunakan sidik ragam. Dan bila hesilnya menunjukkan adenya
perbedaan, meka enalisis statistiknya dilanjutkan dengan
uji Beda Nyata Terkecil (BNT), untuk menentukan perbedaan

entara masing-masing kelompok percobaan tersebut.

»Hipotesis penelitian ini adelah sebagai berikut:

* Hipotesis Nol (H,) : Tidak terdapat pengaruh pemberi-

& ' ¥ én iledroksiprogesteron Asetat ter-
hadap ketebalan tunike media aorta
thoracalis tikus percobaan.

* Hipotesis Satu (H1) : Terdepat pengaruh pemberian obat
Medroksiprogesteron Asetat terha-
dap ketebalan tunika media aorta

thoracalis tikus percobaan.

Kriteria uji pada penelitian ini adalah sebagai berikut:
Bila F Hitung <F tabel — > H, : diterima.
: ditolak.

-3
L

ditolgk.

Bila F Hitung>F Tabel ___o. H
& A H. : diterima.
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BAB IV

HASIL PENELITIAN-,

ilasil pengukuran ketebalasn tunika media aorta

thoracalis tikus betina Rattus norvegicus strain Wistar

gsetelah mendapat suntikan intramuskulus obat kontrasepsi

Medroksi Progesteron Asetat masing-masing dengan dosis

O mg, 4 mg, 8 mg dan 12 my per ekor, tertern pada lampir -

an 1. Sedangkan hasil rata-rata pengukuran ketebalan

tunika media aorta tersebut adalah: 40 + 4,37; 46,25 + 3,23

50 # . T522% D31 7,01/AA/ (rabel 4).

Tabel 4. Hasil pengukuran ketebalan tunika media aorta
thoracalis tikus betina setelah memperoleh
suntikan Medroksi Progesteron Asetat ( Depo

Provera ).

Dosis Depo Provera Banyak tikus Ketebalan * Notasi**
(mg) (ekor) tunika media BNT 1%
(L)
0 10 40 + 4,37 a
4 10 46,25 + 3,23 be
8 10 50 & 7522 cd
12 10 5548 4 7,01 d

* Hasil rata-rata kelima lingkaran aorta +
** Huruf yang berbeda pada kolom yang sama,

nyata (P<0,01).

standar‘deviasi
berbeda sangat

Dari hasil pengamatan.tunika media dengan menz-

gunakan mikroskop sinar lampu pada perbesaran 400 X (Gam-

bar 6 - 9), maka akan tampek bahwa jarak antara sabut a-

lastis satu dengan lainnya menjadi lebih lebar, tampak-

pula sabut eléstisnya lebih besar (paling jelas padab
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perlakuan dengan dosis 12 mg), Jjumlah lapisan sabut-sabut

elastis tidak mengalami perubahan dan tampak pula sel-sel

otot polosnya mengalami hipertrofi.

Dari hasil penimbangan berat badan pada awal per-
cobaan sebelum pemberian Depo Provera, akan tampak bahwa
hasil rata-ratanya adalah 136,99 & 1idR3- 134,62 £-:3,153
136,57 + 4,14 den 137,03 + 4,67 g..Analisis statistik se-
lanjutnya dapet dilihat pada Lampiran 6 dan 7. Untuk
mengetahui berat badan tikus seragam atau tidak, dilaku-
kan uji IF. Dari uji ¥ didapatkan bahwa F hitung lebih
kecil dari pada F tabel. Dari sini dapat disimpulkan bah-
wa berat badan tikus yang dizunakan untuk penelitian ini

adalah seragam pada awal percobaan.
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BAB V

PENBAHASAN

Hasil penelitian yang dianalisis secara statistik
tentang pengaruh pemekaian Medroksi Progesteron Asetat
terhadap ketebalan tunika media aorta thoracalis tikus

betina Rattus norvegicus yang berasal dari keempat ke-

lompok tikus yang masing-masinz diberi dosis O mg (kon-
trol), 4 mg, 8 mg dan 12 mg, terlihat bahwa antara ke-
lompok kontrol dan kelompok perlakuan terdapat perbveda-
an yang sangat nyata. Perbedaan yang sangat nyata juga
terlihat pada kelompok perlakuan 12 mg dan 4._mg. Se-
dangkan antara perlakuan 8 mg dengan perlakuan 12 mg
atau 4 mg, tidak didapatkan perbedaan yang nyata. Dari
data yang dipéroleh akan terlihat bahwa semakin besarAdo-
sis yang diberikan maka ékan semakin besar pula  pe-
'nebalan tunika media yang terjadi. Hasil ini tampaknya
menegaskan hasil penelitian yeng . dilakukan oleh
Wolinsky (1972) yang memakai tikus jantan dalam keada-.
an hipertensi, dan sesuai pula dengan pemeriksaan yang
dilakukan oleh Singodimedjo ( 1977 ), yang memeriksa
perubahan yang terjadi secara mikroskopis dengan pewar-
naan sabut elastis.

Selanjutnya hasil pemeriksaan mikroskopis pada
penelitian ini yang dilakuken untuk melihat perubahan

yang terjadi pada tunika media aorta thoracalis tikus
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Seteleh mendapat suntikan Medrokaiprogestéron Asetat ba-

ik dengan dokék 4 mg, 8 mg dan 12 mg akanimemperlihatkan
perubahan sebagal berikut: jarak sabut elastis satu deng-
vang lainnya semakin lebar, sabut-elastis tampak membesar
(jelas pada gambar 9), dan tampak sel otot polos mengalami
hipertrofi. Perubahan ~perubahan ini tampaknya sesuai deng-
an hagil penelitian yang telah dilekukan sebelumnya. Pene-
liti Wolinsky (1972) mengatekan bahwa penebalan itu ter-
jadi karena adanya peningkatan sabut-sabut elastis dan sa-
but kolagennya. Sementara itu Singodimedjo (1977) melapor-
kan bahwa sel otot polos tunika media aorta juga turut mer-
ta dalam penebalan tunika media tersebut. Akan tetapi karena
komponen sabut elastis pada aorta merupekan penyusun utama
aorta maka bila komponen ini sedikit saja meningkat tentunya
akan sudah memberikan perbedaan ketebalan tunika media yang
menyolok pada_saat tunika media tikus kelompok kontrol di-
bandingkan dengan tunika media aorta fikué kelompok perla-
kuan. Hal ini berbeda, Jika yang mengalami perubahan itua
hanya sel otot polos yang mengalami hipertrofi , sebab jum-
lah sel-sel otot polos pada aorta relatif sedikit bila di-
dibandingkan dengan jumlah sabut-sabut elastisnya. Jadi se-
cara keseluruhan dapat dikatakan untuk sementara ini bahwa
penebélan tunike media aorta tikus setelah diberi obat kon-
trasepsi Medroksiprogesteron Agsetat itu disebakan oleh ka~-
rena peningkgﬁgp aabut elastisnya, sabut kolagen daﬁ olsh
otot polosnya. Dan untuk mengeféhﬁi apakaﬁ komponen lainnys
geperti sabut retikuler dan bahan amorh juga meningkat Laka

perlu dilakukan penelitian lebih lanjut.
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Menghubungkan hasil mikroskobis dengan hasil ana-

lisis statistik maka depat dikatekan bahwa penebalan tu-
A

nika media aorta thoracalis tikus putih batina spesies .

Rattus norvegicus akan menunjukkan derajat keparahan

yang sama pada dosis perlakuan 8 mg dan 4 mg juga 8 mg dan

12 mé. Seddﬁgkan pembandingen entare dosis-dosis yang lain-
nya menunjukkan derajet keparahan yang tidak sama (tabel 4).
Kemudian depat dikaetakan pula bahwa semakin besar &osis
yang dipakai akan menyebabkan semekin parah pula derajat

perubahen yang terjadi pada tunike media aorta tersebut.

Menurut Rosenfield (1974) dan Sbebroto (1976), do-
sis KB obat ini pada menusia ada beberapa macam, yaitu:
150 mg jang téhan untuk 3 bulan, 300 mg untuk 6 bulan,
dan seterusnya. Dihubungkan dengan hasil percobaan kali
ini, maka sebaiknya kita tidak memperbesar dosis dari
150 mg ﬁénjédi 300 mg, hanya untuk mengejar agar jangka
pemakeiannya lebinh lama (dari 3 bulan menjadi 6 bulan).

Hal ini perlu dihindari karena semakin besar dosis, akan

semaekin besar pule resiko perubshan tunika medis yang akan
terjadi. Berdasarkan hal itu maka lebih baik dipekai dosis
150 mg yang mempunyei resiko perubahan tunika medig yanga

lebih kecil, demi keamenannya (welsupun kedue dosis amen

terhadap perubahan'tunika media sorta).-Ini sesuai dengan
apa yang disaranken oleh Soebroto (1976) yaitu bahwa mes-

kipun Medroksiprogesteron Asetat dapat diberikan dengan
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dosis 300 mg untuk masa 6 bulan pada wanita aseptor KB,
tetapi lebih baik diberikan dosis 150 mg untuk masa 3 bu-
lan dengan maksud untuk mengurangi resiko pengaruh sam-
ping yang terjadi. Melihat kenyataan diatas maka pemakai-
an Medroksiprogesteron Asetat hendaknya diberikan dengan
dosis yang kecil tetepi masih ampuh sebagai obat kontra-
sepsi. Dosis yang demikien ini oleh Rosenfield (1974) di-
sebut dosis kontrasepsi yanz efektif, dan besarnya untuk
manusia adalah 150 mg yang berlaku untuk masa 3 bulan.
Menurut Frank et al (1979) dosis kontrasepsi efektif un-
tuk anjing adalah 50 mg per ekor. kenurut Zarnatu et al
(1966) dosis sekali suntik untuk masa 3 bulan pada manu-
sia.. yeng sebesar 150 mg ini memberikan efek kontrasepsi
hampir 100% (angka kegagalannya sangat kecil). Hal yang
sama tentu juga terjadi pada dosis 50 mg pada anjing. Se-
lanjutnya keamenan dosis 150 mg (setiap gram berat badan
mengandung 0,003 mg Medroksiprogesteron Asetat) pada ma-
nusia juga dilaporkan oleh Singodimedjo (1977). Diterang-
ken lebih lanjut bahwa dosis terkecil yang sudah dapat me-
nyebebken penebalan tunika medis aorta adalah 0,024 mg per
gram berat badan tikus percobaannya. Dengan membandingkan
kedua nilai diatas maka jelas bahwa dosis kontrasepsi yang
dipakai wanita tersebut, sangat kecil kemungkinannya dapat
menyebabkan penebalan pada tunika media esortanya. Kemudian,
berlawanan dengan keterancen diatas adslah ketika obat ini
diﬁakai pada kanker rahim oleh Kistner et al (1965) yang
memakeai dosis rata-rata sebesar 700 mg selama 1 minggu atau

sebesar 1,68 mg selema 3 bulan untuk setiap gram berat badan
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wanita (berat badan wanita lebih kurasng 50 kg). Melihat
besarnye dosis yang dipakai maka kemungkinannya dosis

ini dapat menyebabkan penebalan tunika media aorta ada-
leh jauh lebih besar. Mengingat resiko pengaruh samping
yang dapat ditimbulkaennya, maka tidak heran bila Smith
et al (1966) mengatakan bahwa pemakaiannye pada kanker

rahim hendaknya dipertimbangkan untung ruginya.

Menurut Wolinsky (1970, 1972) dan dihubungkan dengan
Cappel (1968), Bohr (1981, 1986), penebalan tunika media
aorta tikus setélah pemberian iledroksiprogesteron Asetat
diduga akibat keadean hipertensi yang dialami oleh tikus
percobaan itu. Dan untuk menzetahui epakah benar terjadi pe-
ningkatan tekanén dareh tikus percobgan ini maka perlu di-
lakukan penelitian lebih lanjut tentang pengaruh obat kon-

trasepsi Medroksiprogesteron Asetat terhadap tekanan darah

yang terdépat padea tikus percobgan ini.

senurut Wolinsky (1972), penebalan tunika media
aorta tampak jauh lebih besar pada tikus yang menderita
hipertensi dari pade tikus yang tidak menderita hipertensi,
walaupun keduanya sama-sama disuntik dengan dosis dan obat
Medroksiprogesteron Asetat yang sama. Oleh karena itu pem-
berian obat ini pada pasien penderita hipertensi hendaknya
dihindari. Dan untuk amannya mekea Leiman (1972) ﬁenyarankan
agar dilekukan pemeriksaan tekanan darsh pasien terlebih da-
hulu sebelum obat ini diberikan.

Pengukuran ketebalan tunika medie pada percobaan ini

dilakukan berdasarkan jarak yang dibuat oleh lapisan elas-
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tis tuniks media yang terdalam dan lapisan sabut elastis
tunika media yanz terluer (Wolinsky, 1970). Selain itu
pengukuran ketebalen tunika media aorta thoracaelis tikus
percobaan ini juga diukur berdasarkan ketebalan tunika
media yang terkecil, yang maksudnya adalah untuk memper-
kecil kesaleshan pengukuran yang terjadi akibat pemotonzan

mikrotom yang tidak tegak lurus pada sumbu potong (Karsner,

1938).
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BAB IV
KESIMPULAN DAN SARAN

Berdasarkan hasil penelitian tentang pengaruh obat

Medroksiprogesferon Asetat terhadap tunika media aorta

thoracalis tikus putih betina spesies Rattus norvegicus,

strain Wistar, maka dapat dibuat kesimpulan dan saran se-

bagai berikut:

1. Xesimpulan:

&%

8.

Saran:

SKRIPSI

Medroksiprogesteron Asetat dapat menyebabkan
penebalan tunikea media aorta thoracalis tikus

putih betina spesies Rattus norvegicus, strain

Wistar.

Pemekaian Medroksiprogesteron Asetat dengan do-
sis yang semakin besar skan menyebabkan semakin
besar pula penebalan yang terjadi pada tunika

media aorta thoracalis tikus tersebut.

Hindari pemakaian dosis obat kontrasepsi
Medroksiprogesteron Asetat yasng semakin besar.
Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut tentang
pengaruh liedroksiprogesteron Asetat terhadap

tekanan darah tikus padaApercobaanrini.
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BAB VII
RINGKASAN

Telah dilakukan penelitian tentanz pengaruh obat
Medroksi Progesteron Asetat terhadap tunika media aorta

thoracalis tikus betina,spesies Rattus norvegicus,strain

Wistar, yang belum pernah melahirkan dan berumur antara
3-4 bulan.

Rancangan percobaan dalam penelitian ini ialah
rancanzan acak lengkap, yang membazi 40 ekor tikus men-
jadi 4 kelompok dan dengan ulanzan sebanyak 10 kali.
Pemberian Medroksi Prozesteron Asetat dilakukan dengan
menyuntikkan obat tersebut secara intramuskulus sebanyak
3 kali selama percobaan berlangsung dan selang waktu an-
tara penyuntikan satu dengan penyuntikan berikutnya ada-
lah selama 28 hari.

Hasil analisa statistikvtentghghketebalan-%unika
media pembuluh aorta terbukti bahwa terdapat perbedaan
yang mgngat nyata antara tikus kelompok kontrol dan ti-
kus kelompok perlakuan (P< 0,01). perbedaan yang séngat
nyata juga terdapat pada dosis 12mg,” 4 msz, dan O mg. se-
dangkan antara dosia 8 mg dengan 4 mg atau 12 mg tidek
terdapat perbedaan vang nyata. Dilihat dari hasil pengukuran
kuran ketehalan tunike media.akan tampak bahwa dosis 12 mg

terdapat penebalan yang paling bemar, yang kemudian ber-

turut-turut diikuti oleh dosis 8 mg dan 4 mg. Dengan kata

lain semakin besar dosis akan menyebabkén semakin besar
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pala penebalan yang terjadi.

Melihat hagil yang diperoleh seperti yang tersebutl
diatas maka tindakan memperbesar dosis KB obat ini hen@akn-
nya dihindari dan sebaiknya digunakan dodis yang kecil te-
tapi masih mempunyai angka keberhasilan yang hampir 100%
sebagal obat kontrasepsi.

Patokan yang dipakai—u;tdkjﬁehgukur ketebalan tuni-
ka media sorta disini adalah jarak yanz dibuat oleh lapis-
an (lamelae) sabut elastis yang terluar dan lapisan sabut
elastis yang terdalam yeng terdapat pada tunika media ter-
sebut, Selain itu juga didasarkan pada ketebalan tunika
media yang terkecil, yang dimeksudkan untuk memperkecil
kesalahan yang terjadi akibat pemotongan mikrotom yang ti-

dak tezak lurus pada sumbu potong.
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Gember 6. Potongen melintang aorta thoracalis tikus pu-

tuh betina(Rattus norvegicus), sebagai hewan
kontrol, pade pewarnaan H.E(400X). i:inti sel
otot polos; e:sabut elastis; tm:tunika media;

ta:tunika adventitisa.

e .. . . ) il N ST
¥ . o b mIl B

NS e

2\ cava mcepamr

Gambar 7. Potongen melintang aorta thoracalis tikus pu-

SKRIPSI

tih betina (Rattus norvegicus), dengen perla-

kuaen 4 mg HMedroksiprogesteron Aseteat, pada pe-
warnean H.2(400 X). i:inti sel otot polos; e:

sebut elestis; tm:tunika media; ta:tunike ad-

ventitia.
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Gembar 8. Potongen melintang aorta thoracalis tikus puti
betina (Rattus norvegicus), dengen perlakuan

8 mg liedroksiprogesteron Asetat, pada pewarneaen
H.E (400 X). i:inti sel otot polos; e:sabut elas-
tis; tm:tunikea media; ta:tunike adventitia.
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Gambar 9. Potongen melintang asorta thoracalis tikus putih
betina (Rattus norvegicus), denzan perlekuan
12 mg Medroksiprogesteron Asetat, pada pewarna-
en H.E. (400 X). i:inti sel otot polos; e:sabut
elastis; tm:tunika media; i T
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Lampiran 1. Hasil pengukuran ketebalan tunika media
aorta thoracalis pada kelima lingkaran
aorta.
No. Tikus Ketebalan tunika media (mikron) Rata- |
g 1 5 iy 4 5 rata
Koniral | 41525 41,25 42,5 43515 43,15 £ 485
2.141,25 40 36525 384575 NGD =3Bt
s T ol 30,25 35 33,19 3T+5 4135
4.1 45 43,75 425 46,25 47,5 | 45
5.142,5 40 45 43,75 41,25 42,5
6.| 36,25 3 5 42,5 42,5 41,25 40
Tt Ly 25 41,25 §l,25 41529 41,25 | 4525
8.| 40 38,75 41,25 41,25 38,75 | 40
¢} 32,5 30 Sl 28,95 315254 5l ;23
10.] 43,75 Fax b 41,25 45 45 43,75
4 mg | 1.]50 GE i 46,25 48,75 | 48,75
2.1 45 45 43,75 43,75 47,5 | 45
3.1 38,75 40 36528 & ran %Y N
A 125 Ddys 48,75 47,5 50 50
5.143,75 41,25 46,25 50 50 46,25
6.| 47,5 48,75 48,75 45 47,5 | 47,5
1ol 3o 37,5 41,25 36,25 41,257 . 385 1D
8.1 52,5 50 56425 v g 58,515 55
9.1 50 A 48,75 53,75 5250 e s
10.] 40 45 42,5 38,75 46,25| 42,5
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Lempiran 2. lanjutan lampiran 1.

Ketebalan tunika media (mikron) Rata-

No. Tikus rata

1 & 3 4 5
8 mg 145285 D245 51525 48,75 51,25 51,25
2dab61 .25 51,25 61,25 615259 ©1:251 61,25
G Lo g0 40 38,75 41,25 36,25} 38,75
4. 55 23542 56,25 Ty Y Sk
5. 47,5 47,5 50 Dy dtt 47,5 | 48,75
6. 60 57455 Bty 25 56,25 s 4 0 w5y
T 42,5 41,25 45 46,25 43,75 43,75
8. 48,75 48,75 48,75 50 47,5 | 48,75
9. 47,5 46,25 45 46,25 46,25| 46,25
10.| 48,75 50 47,5 48,75 48,75| 48,75
12 mg Taft 203,05 60 58,15 6245 61, 25161725
o I 61,25 62,5 66,25 66,251 63,75
3.] 46,25 46,25 46,25 46,25 46,25 46,25
4. 55 56,25 D2 o525 53415 535fh
3 - o P b, BB 15 58,75 584151 58,15
6. 57,5 57155 61,25 61,25 62,5 | 60

7. 50 48,75 47,5 48,75 48,75 48,75
8. 52,5 50 48,75 9250 925577 20520

9. 47,5 48,75 46 .25 45 50 47,5
10.] 58,75 58,19 v Y6 974D 60 58545
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Lampiran 3. Ketebalan tunika media aorta thoracalis
setelah pemberian Depo Provera pada tikus
betina spesies Rattus norvegicus strain
Wistar.
Dosis pemberian Depo Provera ( mg/ekor )
Tikus
0 4 8 12
1 ey D 48,75 51,25 61,25
= 38,75 45 61,25 63,75
3 35 353 38,15 46,25
4. 45 50 55 53,75
5. 42,5 46,25 48,75 58,75
6 40 47,5 Sl 60
7 41,25 38,75 43,75 48,75
8 40 55 48,75 51,25
9 31,25 51,25 46,25 47,5
10 AZTS 42,5 48,75 58,75
Jumlah 400 462,5 500 550 1912.5
Rata-
rata 40 46,25 50 85
P e T SO TR F G i 58,75° - 1912,5°
40
= 93828,13 - 91441,41 = 2386,72
JK perlakuan
= AGD2 G462,5° % 5000~ 19125
10 40
= 92640,63 - 91441,471 = 119922
JK acak = JK total - JK perlakuan
S 2ABG T2 - 199,22 =51 18705
é}}gélPSI : Jun}Dlezr?gglrurl;,ﬁ\le%rgkrs‘ig?ggésteron Asetat ... Ari Roseno
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Lampiran 4. Sidik ragam ketebalarn tunika media aorta

thoracalis tikus betina spesies Rattus

norvegicus strain Wistar setelah pemberian
bDepo, Provero.

: F tabel
SK db JK KT F hitung 0,05 - 0,01
Perlakuan 3 1199,22 399,74 1202 - 286 518,38
Acak 36 -1IBT,5 32499
Jumlah 39 2386,72

Keterangan :

db perlakuan (derajat bebas perlakuan)

db acak

A=l =3

£ {1010 =036

KT perlakuan (Kwadrat tengah perlakuan)

119822 2.3 39974

KT acak (Kwadrat tengah acak)

F hitung

SK

Kesimpulen

SKRIPSI

1187,5: 2. 36=.32599

KT perlakuan : KT acak

399 T4 -4 L 325995 1@

Sumber Keragaman.

oleh karena F hitung;> F tabel 0,071 maka

Hy ditolak dan menerima H,. Hal ini berarti
bahwa terdapat perbedaan yang sangat nyata
diantara perlakuan tersebut,sekurang-kurang-
nya satu pasaﬁg perlakuan. Untuk menentukan
perlakuan mana yang berbeda sanzat nyata ter
sebut maka perlu dilakukan uji Beda Nyata

Terkecil (BNT).
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Lampiran 5. Uji BNT ketebalan tunika media aorta thoracalis

tikus betina spesies Rattus norvegicus strain
Wistar setelah diberi liedroksiprogesteron Asetat

o 40 46,25 50 55
X 40 - 6,25%% | 1g** 15%* a
T, 46,25 E RSN 8,75%* be
X111 50 5 2 o%
L1y 55 . a
BNT 5% = 5,21 BNT 1% = 6,987.
Keterangan * Huruf yang sama pada baris yang sama
menunjukkan perbedaan yang sanzat nyata.
** perarti berbeda sangat nyata untuk tingkat
: kepercayaan 1% ( P << 0,01 ).
BNT 5% - t 5% (db acak) x\/2 x KT acak
' : ulangan
= 028 % \’2 x 32,99= " 5,21,
10
BNT 1% =t 1% (db acak) x\[2 x KT acak
: ; ulangan
=2 700 x- 2589 =sh DT
SKRIPSI
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Lampiran g. Berat badan tikus pada awal percobaan ( g ).

Nomer Kelompok tikus
tikus - g 3 4
1 143,6 132,85 144,8 13252
2 13544 138 (K T 140,5
3 130,3 " 134,5 13 3is 131,9
4 128,2 130,5 140,6 139,5
3 149 141 13955 142,4
6 133, 3 130 13357 13925
T 130,6 13659 1341 130
8 134,8 ¥35;6 132,8 %33
9 146, 1 137 138 42,5
10 138,2 130,2 140,2 1383
Jumlah 1369,5 1346,2 136547 137953
Rata- :
rata 136,95 134,62 136,57 137,03
SD Ty Te R ) 4,14 4,67
2 2 2\ sangiaE
JErtatal = 143,67 ¥ 135540 4 iy imee v a0 4+ 138,3% - ——Zﬁi——
= T43997,51 - 743025,82 = 971,69.
JKperlakuan
= 1369,5° + 1346,2° ;1365,72 PO o
0
- 5451,7°
40
g = 743064,33 = 743025,82 = 38151-
JK acak = JK total - JK perlakuan

933,18.

Il
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Lampiran 7. Sidik ragam berat badan tikus.
F tabel
SK db JK KT F hitung 0,05 0,01
Perlakuan 3 38,51 12,84 0,49 2,86 4,38
Acak 36 933,18 25492
Jumlah 39

Kesimpulan: karena F hitung lebih kecil dari pada F 5%
maka tidak terdapat perbedaan yang nyata
diantara keempat kelompok tersebut. Hal ini
juga berarti menerima HO yaitu: berat badan
tikus-tikus yang berada pada keempat kelom-

pok tersebut adalah seragam.
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DATPER. ¢ F

W
0o

Values of nj,. the number of degrees of freedom of thé varience.

i

2

e

L
P=0,05 0,01 0.05 0,01 0,05 0504 0,05 0,01
1 161 g 052 2,00 1,999 2,16 “ELO3 2.25 5,625
238,51 98 .49 19,00 99,01 19.16°:99.Y7 19:25.,99.25
3 10,13 3lged 2 955 30,0k 9.28 29.li6 el 2207
e S b R e ) 6.9 16.00 64593669 6,39 15.92
5 06,61 164P6 .79 13.27 5S.41 12,06 5.19 11,39
B 75099 - 13,7k Sellr - 10,92 . Li.76 7978 i linb37 39315
2% 55,09 12400 BeTl 9455 Le35wc BeliS 7 eedi2 +7 17565
@lotesan’” 13,56 L.h6 28,68 T L0 B0 v R el
9 S.7P 10.56 .26, " 8:02 7 3,86 06899 FehB 62
A, 'L:.CI{ 9065 3;98 7-20 3c59 6.22 3.36 5.67
12w helS 9.33 3.38 6.9% ' 319 (5295 < 342670 Dalld
12! l:.()n’ 8c86 337).1. ()051 3131}_ 5.56 3.1]. 5103
15 LSl 3,68 .68 - 6.36° 3:201 - Glp 006 L 09
i R 5 T 8.53 363 6323 8Bk R 20 3 DT T
17 )..]..’_:_S 8'30 305(31 ()011 3(20 5'1.8 2.96 1':6?
gl el 32 3.02 ThT | 5¢I8 301G 87 2B Ao 37
22 = 11530 7.9 e GeTe 34055 w02 208 Sl 3
23 )_L.28 7.88 3.’.].2 50()6 3003 1'076 QLBO ’!‘2()
2 b.?é 782 Fihly - 56T 3.0L s e Suhs e
2§ ?)‘ 7077 303" 5057 2.99 l‘ 68 2.76 1'}.01Q
6 he22 Let2 3;37 5-53 2'98 L{o()h 2.7“ L2
g? L;.?_I 70{)8 3035 Sol:.g 2096 ’.{.60 2073 l’ Setill
28 I_]-?.O 70(3’4. 3.3/". S.I'S 2.95 1'057 2eill ’_Lool
29 < .28 T.60 B a b2 Pe93 Labho: oara 0l
30 LL.].? 7056 3.32 5.30 2492 }J ‘:,' 2.69 LL.02
IS 750 3430 0 B3l 2,900 lialib So 260 Bas]
% ’4.10 7.35 3-?5 5’.21 2.35 ,403,1, 2-62 2.(\’0
2 1L1.07 727 T 221 58l 2D N el i B I il
Ll.é lLoOE" 7023 3.70 501-0 2.81 1}.21} 2057 3.76
D) 7.1 .1'3 S.O() 2.7Q 1420 205’6 3:72
1%8' %.Qﬁ b.gg %.C? iy 82 2.70 %.98 = PR S 3.51
1000 335 666 300 oy 2.6 5 3805 T 280 2. 30
00 300 6.6 5 l;i 60 260 3.73 AP IR
Statical Mothods oleh Snedesor, 1937 dilnitip oleh Sastrogupnad
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03"
Lampiran 9. D‘AﬁTx‘\—? . t.o
M \ ; n [ ! # | ;r

(no.of L_ t (no.of f t ‘(no of | t
degress of ¥ T “degress Oof] T ‘“de"voq < R ‘
freedon) 95% 1 99% ;freedom) t 95 1 999 tfrgedom) ' 959  99%

1 LT, ! !

t t ! ' { t

|-

'12.706163.6570 23 ]2.069'2.0871 - 56  }2.00312.667
1.303' 9.925)  2h  t2.064r2.7971 58 {2.001'2.663
3820 8. 81ab st hai06012.7871 - 60 12.000v2.660
St h.6oht  iiop - o doloseta,Trel i 62 . 13%999E5 . 6eE
I T RS BN R e G R e
2.7 3.7071 28  12.0481'2.763| 65 11.99712.653
2.265" 3.4191 29 {2.04512.7561 66 11.99612.652

3.,3061 . 3.3551 30 {2.oy2t2.7501 65 11.995%2.650 4

2.262! 3,250! 32 {2.03712.7381 70 11.99112.645

2.228t 3,1691 3l 12.032t2.7281 72 11,99312.6L.6

2.201' 3.106] 35  12.,030t2.72h 7 11.99212.6Lk

. ey

2.179' 3.055 (::) 2.02812,720\ e 11.99212.6h2
|

}

e W

e S o7 S8 B el S U JRH 15

o

o

o
~ o

|

29,1601 '3,012] 33 12,02 12,7121 78 11.99012.610

- OB e s e ot o ol e B e e e e o s - ———— bt o b AD o e B

1 2,1EY 2,977} o 0> hg,0z1ta, 7ol 80 . d1.9%0t0. 608
16 2,120t 2.9211 L2 12.01812,6931 52 11.99812.637 {
7 2,710 53,8081 - Il Ao elra.6098 A8k - fi.907emGaee
18 2.101t 2,8731 45 ta.ouyrt2.6890 86 11.98712.63) |
19 550931 2.8621 .- k8. r2.0001p.6821 - - BB L 13L98610,.685
20 2,036t 2.,8451 50 l2,008t2,6781 90 11.99612.631
23, 2.080' 2.831}% 52 12,00612,67L1 92 11.986'2.630
22 2,072 2,8191 g o onera oL 06 11.98L12,627 |
' | A l2,00012.6681 100 11,98212,625 |
l t I N l !

Biometrika Vol XXIITI Part. I. April, 1943 dikutip oleh Sastresupadi,
1979,

SKRIPSI v Pengaruh Medroksiprogesteron Asetat ... Ari Roseno




SKRIPSI

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Pengaruh Medroksiprogesteron Asetat ...

o

Ari Roseno




	HALAMAN DEPAN
	BAB I
	BAB II
	BAB III
	BAB V
	BAB IV
	BAB VII
	DAFTAR PUSTAKA
	LAMPIRAN



