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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1. Latar Belakang Permasalahan 

Jwmlah hewan kesayangan· anjing dan kucing yang 

bertambah banyak di dalam suatu keluarga, tel]..:tu 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, Medroksiproge s teron Asetat sering menjadi pi-

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 

y.ang .lain seperti: untuk pengobatan tumor kelenj ar pro stat . 

(Devoogt, 1986) dan untuk pengobatan kanker rahim (Kit sner, 

1965; Smith~ 1966). 

1.2. Permasalahan. 

Dari laporan-laporan diatas dapat dilihat betapa 

banyak tujuan yang dapat dicapai dengan men~~unakan bahan 

kimia Medroksiprogesteron Asetat ini. · 

Sebaliknya di pihak lain dilaporkan oleh peneliti-

peneliti yang laJn bahwa pemakaian Medroksiprogesteron 
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Asetat dengan dosis. yan6 besar atau secara berulang-ulang 

akan dapat menimblllkan pengarllh samping yan5 merllgikan. 

Leiman (19 72) mengemukakan bahwa dari 816 orang 

pasiennya ya~g ber-1~ dengan men~gllnakan Sllntikan obat 

Medroksipro:;ester on Asetat, terdapat sebanyak 66~G pasien-

2 

nya yana mengalruni kenaikkan berat badannya , yaitll rata-ra-

ta sebesar 4,4 pound. 

Kemlldian dilaporkan pula bahwa bisa terjadi gejala-

gejala hipertensi sebagai pen:sarllh samping setelah memakai 

obat ini (Leiman, 1972; Soebroto, 1976; Smith , 1972).Lebih 

lanjut dikatakan oleh Leiman (1972) bahwa hipertensi yang 

terjadi adalah hipertensi arterial yaitll terdapat pening

katan tekanan darah sistoliknya lebih dari 20 !I1n Hg dan te-

kanan darah diastoliknya naik lebih dari 10 rum Hg ( diba11-

dingkan dengan t ekanan sistolik dan diastolik pa$ien sebe-

lum men,sgllnakan Medi'oksiprogesteron Asetat ). 

Wolinsky (1972) melaporkan bahwa percobaan densan 

menggunakan tikus jantan yang disuntik Depo Provera 

dengan dosis 5 mg setiap min5gll selama 8 minz;g ll, hasilnya 

menunjukkan adanya kekakuan aorta thoracalis dan pada pe

meriksaan mikroskopis didapatkan adanya penebalan tunika 

media aorta thoracalis tersebllt , yang disebabkan oleh pe-

ningkatan jaringan fibrornuskulernya. 

lJevoogt et al (1986) melaporkan adanya gan3guan pa---
da ·elektrokardiograrn, retensi cairan atau oderna, yang ter-

jadi setelah pasien-pasiennya yang rnenderita kanker prostat 

memperoleh pengobatan dengan mer1:Sgunakan obat ini. 
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1.3. Tujuan Penelitian. 

Berdasarkan laporan-laporan diatas maka penelitiru1 

sekarang i ni juga akan dilakukru1 dengan mengukur ketebalan 

tunika media aorta thoracalis untt.dc mengetahui apakah me-

mang obat ini J.llenjeoaokau . pen~balan juga pA.da tunika media 

tikus percobaan disini dan - sekaligt:.c.s _ ingin menget_Rhui pe-. 
rubahan yang terjadi pada tUnika media tersebut. 

1.4. Manfaat Penelitian. 

Dari hasil penelitian ini diharapkan dapat meleng

kapi informasi yang telah ada tentang pengaruh srunping 

Medroksiprogesteron Asetat pada umunmya dan khususnya 

pengarQhnya terhadap pembuluh darah. Bila penelitian ini 

menunjukkan hasil yang positif maka penggunaan obat ini 

hendaknya dilakukan dengan hati-hati dengan memperhitung

kan pengaruh samping yang bakal terjadi dan tentu saj~ 

dilakukan tanpa mengurangi fungsinya sebagai kontrasepsi. 

1.5. Hipotesis Penelit ian. 

Pada penelitian ini diajukan suatu hipotesis satu 

(H
1

) yaitu: pemberian Medroksiprogesteron Asetat pada ti

kus betina spesies Rattus norve5icus strain Wister akan 

dapat menyebabkan penebalan tunika media aorta thoracalis ~ 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

2. 1. Medroksiprogesteron Asetat . 

Medroksiprogesteron Asetat adalah suatu progesteron 

sintetis yang s udah banyak dipakai sebagai obat kontrasep-

si baik pada manusia maupun pada anjing dan kuc ing . Dipa-

saran, obat ini dikenal dengan nama dagang Depo Provera . 

Nama dagang lainnya adalah Provera, Depo Progevera , Depo 

Prodason e dan Depo Clinovir (Vecchio , 1976). 

2. 1. 1. Struktllr Kimiawi. 

l'.'iedroksiprogesteron Asetat termasuk kelompok harmon 

steroid yang mempunyai susunan kimia seperti yang terli-

hat pada garnbar 1. Berat molekulnya 386 . 50, sedangkan ti

tik lelehnya terjadi pada temperatur 205 - 209 °C . Kela-

rutannya di dalam air kurang dari 1 mg/ ml . 

0~ 

Gambar 1. Sll s llllan kirnia Medroksiprogesteron .Asetat 
(Vecchio, 1976). 
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2.1.2. Distribusi di dalam tubuh. 

Depo Provera setelah disuntikkan secara intramus

kulus , akan membentuk suatu depot di tempat p enyuntikan 

dan sedikit demi sedikit kemudian diserap ke dalam pembu

luh darah. Setelah itu di dalarn 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 dikeluarka n ber 

sama-sama air kemih (Vecchio, 1976). 

Bryan (1973) yang dikutip oleh Sarmanu (1982) me

nyuntikkan Depo Provera yang diciri d e ng an unsur radio

aktif secara intramuskulus dengan dosis 100 mg /ekor 

pada anjing mendapatkan bahwa t erdapat 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 deng an unsur radio

aktif secara oral pada anjing, 32 jam kemudian metabolit

nya ditemukan didalam air kemih sebanyak 50%. 

Zimbelmen (1964) yang dikutip oleh Sarmanu (1982) 

menyuntikkan 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. Mekanisme kerja 

6 

· Mekanisme kerja Depo Provera untuk kontrasepsi ada 

tiga macam yaitu mencegah ovulasi, menghambat pergerakan 

spermatozoa dan mempengaruhi endometrium (Vecchio, 1976). 

Pencegahan terhadap ovulasi dapat diterangkan ka

rena tingginya konsentrasi Depo Provera di dalam darah 

akan menghambat sekresi Gn-RB dari hipotalamus dan meng

hfu~bat sekresi hormon gonadotropin dari kelenjar hipofi

sis ant erior. Mishel (1967) yang dikutip Sarmanu (19821 me

nyuntikkan Depo Provera pada manusia dengan dosis 150 mg. 

Ternyata dosis ini menyebabkan hilangnya "Iliid 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 kali sehari selama lima 

minggu, dengan akibat turunnya. konsentrasi LH ya~g 

nyata. Peneliti lain menyuntikkan Depo Provera pada ma

nusia, ternyata suntikan ini dapat menurunkan konsentra 

si LH sebanyak 65% dan menurunkan konsentrasi FSH · .da-

lam darah sebesar 20% (Vecchio, 1976). 

Pemberian Depo Provera akan menghambat pergerak

an sperillatozoa 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 volwmenya menurun. Sebelum di-

suntik, volume lendir serviks aseptor rata-rata berjum-

lah 187~1 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 

day a sekre.si kelenj ar endome trium diperlukan sensi ti va-

si terlebih dahulu oleh hormon estrogen, hal ini sesuai 

dengan hasil penelitian Clar k et al (1977) seperti yang 

dikutip oleh Vecchio (1976).Lebih lanjut dilaporkan 

bahwa setelah mengalami ovariektomi, seorang pasien ke-

mudian disuntik De po Provera dan didapatkan bahwa endo

metriumnya mengalami atropi. Sebaliknya bila sebelum 

disuntik Depo Provera pasien memperoleh suntikan hormon 

estrogen · terlabih dahulu, maka endometrium aktif meng-

hasilkan sekresi. Endometrium sekretoris ini ditandai 

oleh penebalan kelenjarnya. 

2. 1. 4.· pengaruh pemakaian Medroksiprogesteron Asetat. 

Pemakaian Depo Provera ternyata dapat menyebabkan 

perubahan-perubahan yang menyimpang dari keadaan normal 

tubuh, seperti yang dilaporkan oleh peneliti-peneliti 

dibawah ini. 

2.1.4.1. Pengaruh t erhadap sistim peredaran darah. 

Wolinsky (1 972) menyuntikkan Depo Provera pada 

tikus jantan yang menderita h ipertensi dan kemudian 
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memperoleh data-data y ang menunjukkan bahwa pada pen0 ukur

a n ke t ebalan tunika rne d i a aorta, t e rnyata dijumpai a danya 

penebal a n tunika media aort a tersebut. 

Sing odimedjo (1977) dalarn usahanya untuk mencari 

d o s i s yang sudah dapat menyebabkan perubahan p a da .dinding 

pembul uh da rah tik us yang disuntik deng an Depo Provera, 

mengat akan bahwa dosis 0, 6 mg/ekor adalah dosis terkecil 

yang sudah da p a t menye babkan hipertropi sel-sel otot polo s 

yan6 terdapat pada tunika media aorta thora c a lis tik us. 

Le i man (1972) mengatakan bahwa pemberian obat k on

traseps i Depo Provera dapat menyebabkan hiperten si. Seba

nyak 24% dari 1050 wanita yang memakai obat diatas memper

l ihat kan adanya hipertensi .yaitu kenaikkan tek anan sistolik 

lebih dari 20 mmHg dan peningkatan tekanan diastoliknya 

l ebih dari . 10 mmHg, dibandingkan dengan sebelum memakai 

Depo Prove ra.- Pen ingkatan tekanan sistolik jug a nyata ter

lihat pada tik us jantan yang disuntik Depo Provera (Wolinsky, 

1972 ). Di samping laporan tentang adanya peningkatan tekanan 

darah s i s tolik dan diastolik _s .e.:telah . memakai obat ini; 

ada juga y ang membuktikan bah wa tidak terdapat perbedaan 

yang nyat a rata-ra t a tekanan darah sistolik dan dias tolik 

ant ara sebelum dan ses udah memakai obat ini ( Mackay, 1971). 

Lebih lanjut diterangkan bahwa rata-rata tekanan darah 

sist olik sebelum pengobatan adalah 129,9 mm Hg dan se-

tela h diberi obat ini menjadi 134 mm Hg (setelah mema-

kai obat selama delapan belas bulan, yaitu setelah- disun

tik sebanyak tiga kali de n gan per dosis )00 mg). 
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Devoog t et al (1986) yang mengobati kanker prostat 

pada 73 orang pasiennya dengan menyuntikkan 500 mg obat 

Medroksiprogesteron Asetat tiga kali seminggu sel&~a 8 

minggu dan kemudian 200 mg secara oral setiap hari, men

jumpai adanya pengaruh samping yaitu retensi cairan atau 

ode1na, perubahan elektrokardiogramnya dan terdapat penya

kit tromboembolik yang masing- maaing sebesar 6 ,1% dari 

seluruh pasien tersebut. Sedangkan bila ditinjau dari de

rajat parahnya perubahan maka didapatkan bahwa 8 1,7% ti

dak mengalruni gangg~an ,. 13,4% menderita gangguan yang 

ringan, 4 ,9% menderita lebih ringan lagi dan yang mening

gal dunia tidak ada. Adanya gangguan pada jantung juga 

dilaporkan oleh peneliti yang lain yaitu bahwa terjadi 

pertrunbahan berat total jantung tik us jantan set elah di

suntik dengan Medroksiprogesteron Asetat pada dosis 5 mg 

setiap minggu sekali selama 8 minggu secara subkut is 

( Wolinsky, 1972). 

Sementara itu Schwallie dan Asenzo (1913) menya

takan bahwa tidak terdapat perubahan-perubahan yang nyata 

pada uji: pengnitungan jwnlah sel darah putih, jumlah 

t .rombosi t . jWillan eri trosi t dan 'waktu perdarahannya. 

Panjang diameter aorta tidak berbeda nyata antara 

tikus kontraJ. dengan tikus perlakuan, sedangkan perbeda

an yang nyata terdapat pada berat kering aorta, berat 

absolut komp onen elastis dan kolagen dindin~ 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 terhadap -fertilitas telah di

laporkan oleh peneliti-peneliti,yaitu bahwa Depo Provera 

yang disuntikkan secara intramuskulus pada manusia dengan 

dosis 150 mg .akan dapat mencegah kehamilan selama tiga bu

lan, sedangkan pada dosis 300mg dapat menunda terjadinya 

konseps i selama enam bulan (Vecchio, 1976). Selanjutnya 

Bryan (1973) yang dikutip oleh Sarmanu (1982) mengatakan 

bahwa Depo Provera yang diberikan pada anjing dan kucing 

dengan dosis 50-100 mg/ekor dapat mencegah terjadinya 

ovulasi selama tiga bulan. Kegagalan suntikan kontrasep

si Depo Provera adalah sebesar 0,25 pada 100 wanita per 

tahun (Vecchio, 1976). Penelitian lain pada wanita yang 

diberi suntikan 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

bany~k 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 

di laporkan oleh Leman (1972) yang mengatakan bahwa terda

pat kenaikan berat badan rata-rata 4,4 pound pada 66% 
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d~ri 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 k g untuk tahun pertama, untuk tahun kedua sebe

sar 2,31 k g dan 2,45 kg untuk tahun ketiga. Penelitian 

ini mengg unakan 300 aseptor yang melakukan keluarga be

rencana deng an suntikan Depo Provera. Dosis yang diberi

kan sebesar 150 mg setiap tiga bulan dan lama pemberian

nya ialah sepuluh kali. Kemudian Vecchio (1976) juga 

mencatat adanya kenaikan berat badan rata-rata sebesar 

5 pound untuk tahun pertama, 8,3 pound untuk tahun kedu

a dan 11,7 p ound 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) mengatakan 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 merriudahkan pengubahan karbohidrat menjadi lemak 

sehingga terjadi peningkatan deposisi lemak tubuh, sela

in itu aktifitas fisik para pemakai Depo Provera cende

rung menurun. Akhirnya Simon, Schiffer, Glick dan Schwar 

(1967) menambahkan bahwa kenaikan berat badan terjadi 

karena pemberian Depo Provera akan menyebabkan peningkat

an sekresi Growth Hormon (Gn ) kelenjar hipofisa anterior. 

Peng aruh Depo Provera terh adap maskulinisme dan 

fe minisme telah dilaporkan oleh Vecchio (1 976) , 
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2.2. Pembuluh Darah Arteri. 

2.2.1. Gambaran umum pembuluh arteri. 

Pembuluh darah adalah salah satu bagian dari sis

tim peredaran darah. Sedangkan susunan alat peredaran da

rah seleugkapnya adalan dimulai dari jantung, kemudian 

pembuluh darah arteri, pembuluh kapiler, pembuluh darah 

balik atau vena dan kemudian pembuluh vena ini akan meng

hubungkan diri den.;an jantung (Milnor, 1980). 

Pembuluh darah arteri yang bertugas mengedarkan 

darah yang bersih atau banyak mengandung o2 , dapat diba

gi menjadi tiga macam sesuai besarnya yaitu: pembuluh ar

teri yang besar, arteri sedang dan arteriol atau arteri · 

yang kecil (Hall, 1948). 

Selain di?agi menurut besarnya, arteri juga dibagi 

menurut sifatnya yaitu: arteri yang besar (contohnya: aor

ta) disebut sebagai arteri yang bersifat elastis, arteri 

yang berukuran sedang disebut pula sebagia arteri muskularis 

karena tunika medianya banyak, mengandung sabut-sabut otot 

polos. (Bloom, 1971). 

Dengan adanya ketiga 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 men5atur tekru1an darah atau mengatur tahanan (resis

tensi) aliran darah (Junquiera, 1980). 
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Meskipun arteri mempunyai jenis yang beragam tete

pi perubahan dari satu jenis ke jenis yang lainnya bukan 

merupakan batas yang tajam melainkan berubah secara berta-

hap (Hall, 1948) ~ 

Arteri seperti pembuluh darah yang lainnya dikata-

kan berbentuk seperti pipa, tetapi sesungguhnya tidak mi

rip seperti pipa karena arteri dan pembuluh darah lainnya 

t erRlU~Wl o~eh j aringan yang hidup dan merupakan sistim yang 

dinamis (Alan, 1972). 
• 

Menurut Copenhaver,(1978) 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-

suai dengan jaraknya yang makin jauh dari jantung, dengan 

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 sara! pembuluh arteri seperti pembuluh yang 

lainnya dilakukan melalui sistim saraf otonom, yang meliputi 

saraf simpatis dan parasimpatis. Cabang-cabang saraf oton om 

menginervasi hampir seinua pembuluh darah, t etapi densitas 

dan fungsi innervasi ini bervariasi sesuai dengan organ dan 

tipe pembuluh darah yang berbeda. Norepinephrin disimpan pa

da ujw1g saraf dan dibebaskan jika-ada impuls saraf.Ujung sa

raf vasomotor adrenergis pada sisi luar media dinding (Milnor 

1980). 
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Secara umwm dinding pembuluh darah terdiri dari 

4 macam penyusun yang utama yaitu: l apisan sel endotel, 

sabut oto t polos, · sabut kolagen dan sabut elastis (Alan, 

1972). Sedangkan letak penyus~n utama dinding pembuluh 

darah dapat dilihat pada tabel 1. -
Lapisan tunggal sel endotel yans memanjang, yang 

terletak pada tunika intima mempunyai peran sebagai pe -

lindung dinding yang halus dan mempunyai daya permeabi-

litas yang s elekt i p terhadap air, elektrolit, gula dan 

bahan- bahan lain yang berada pada aliran darah, yang a -

kan mas~ ke jaringan-jaringan tubuh. Fungsi endotel ini 

sang a t jelas terlihat pada endotel kapiler . Tentunya per-

tukaran 0 2 dan C0 2 terjadi pada s emua dinding pembuluh 

walaupun dengan derajat permeaoilitas yang berbeda . Per-

bedaan daya permeabilitas ini tiaaK tergantung pada se l 

endotelnya tetapi terletak pada membran baseman yang ber-

ada di Delakang sel endotel tersebut dan tergantung pula 

pada ..Luas permukaan pembuluh (Alan, 1972). 

Sabut elastis banyak terdapat pada pembuluh darah 

yang besar. Sabut-sabut elastis yang berada pada tunika 

media aorta akan bersambungan membentuk suatu membran 

yang tersusun melingkar. Membran elastis ini terpisah 

satu deng an lainnya oleh otot polos , fibroblas, jaringan 

ikat retikulum dan sabut kolagen (Bergman, 1974). Membran 

elastis yang paling luar disebut membrana elas tika eks -

terna yang berbatasan dengan tunika adventitia, sedans 

membrana elastika interna berbatasan dengan tunika i n tima . 

(Janqueira, 1980 ). 
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1'a be l 1. ,,ornponen ut ama p ; nyu sun dinding penibuluh darah 

TIPE PEJ.JJULUH DARAH TUlHKA · INT:;:1:A TUl\D;:]( ;,mDIA 

ARTERI ELASTIS l.lemoentuk s eperlima teoal d. inding ; ter s usw1 Membentuk bagian terbesar dinding; 
etas jaringan ikat longgar yang mengandung t e rsusun etas l amina elastis yang 
sediil: it elastin ; permukaan baJ ian dalam di- konsentris dengan substansi dasar 
batasi ol eb s elapis endotel pipih s ederhana amorfnya berisi sabur elastis, sa-
yang terletak pada membran basalis; le.mina but kolagen dan s e but ot ot polos di-
elast ika interne membentuk betas te r luar. antar a la~ina; sel ot ot po l osnya 

~ 
mengbasilkan sabut elastis, sa but 
kolagen dan substansi dasar. 

' 

ARTERI 1flJ5KULARIS Suatu lepisan tipis yang di batesi endotel l apisan tebal yang tersusun etas sa-
dan lamina elast ika int erne; endotel tampak but otot polos yang bergabung d eng-
berombak karena kontreksi dinding setelab an sabut elestis pede a r t eri yang le 
kematian; lapisan s ubendot el t e·rsusun oleb bib besar dan ol eb s ebut elastis /sa 

h 
s el ot ot polos yang tak berdifer en s iesi pa- but kolagen pede er t eri yang lebib 

~ 
de j ari ngan i kat yang l on6gar . kecil. 

ARTERI OL Lapisan tipis dengan endote l yang t erletak Terdiri dari selapis tunggal sabut 
pede l ami na elastika i n te r ne; int ima oer.lm- ot ot . polos yang t ersusun me lingkar 
rang endotelnya pede arteri yang paling ke- yang mengatur a l iran darab yang me-
cil. lewati kapiler. 

' KAPILER Endotelnya t erd i r i dari epite l pipih seder- Tidak ada. 
I 

bane yang ter letak pede membrana basalis 
dengan elektron mi kroskop tamp ek vesikel yang 
pinos l t otik pede endotel ium, kepi l er pada v i s -
sera a ·.1 a leb f ene s t r ate; perisit-non k ontraktil 
pede bagian l ue r endot el t empat membrana bas e-
lis disekresikan dan ber tindak seba; ei pa3osit. 

SINUSOID Endot e l yang menerus tidak ada dan dinding ter-
diri dari se l -se l yang menjadi pagosit . Tidak ada. 

VENUL 3ndotel yang menerus ada dengan banyek per i-
si t ; peudukung dilaku.:an . oleh sa but kolagen. 1'idak ada. 

ViNA KECIL DAN i\!ENEN3AH Endo t e l ada t api s ukar dit emukan, li~atan i n-
time membentuk katup pada vena ekstrlmitas. Lapisannya l ebih t i pis dari pada er-

bandingannya j uga sabut otot polos 
nya l ebi h tak t eretur • .) 

VENA SUPERFI SIAL Endo t el ada t e tapi j arang pada intima Ini adaleb lapisen tebal yang harus 
Lipatan-lipatan ;) ang di perkuat sabut elastis meuahan tekenan hidrostat i s sepan-
memb entuk katup- ka t up . janJ pembuluh darab :1ang tak men- · 

dapat bantuan dari jarin; an sekitar-
nya; t ersusun a t s s lapisan terluar 
dan terdala'D sel ot ot polos yang . terikat oleh s abut elastis • 

' 
/3NA BESAR 

---- - - -----...!.--- ----- ----------·-----'-- --- -----·--------

Sumber: Bergman ( 1974 ) . 
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_.._ 

TUli'IKA ADVENTUIA 

Lapisan tipis yang tersusun etas sa 
elas tis dan kolagen; advent itia be r 
bunt; dengan j aringan i kat seki tarn; _ 
berisi pembulub darab kecil, vasa v _ 
r um, yang me:nasuki bagi an luer med ::. ~ 

. . 

Ketebalan lapisan ini adalab s eparc 
s ampai due per tiga tunika medi a ; t -
sun eta s sab ut elas ti s ; kolagen ju~ . 
ada pada art eri yang lebi b bes ar; m. 
punye i vasa vasorum. 

Tebalnya same den gan media; t ersus t.:_ 
et as sabut elastis dan kolagen pede 
teriol yang l eb ib besar dan kolege~ 
de er t eriol yang lebib kecil dan ~-
tipis . 

. Tidak ada . 

Tidak ada. 

Tidak ada . 

La pisa ini pal ing t ebal dari kedua 
innya; t ersusun etas s abut kolage~ 

Juga mer upakan l ap isan yang tebal 
d i dukung ol eh vasa va sor um . 

6-
ot ot pol os l ongitud inal. _. 

..p. 
Pl 
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Sabut e las tis &~at mudah merentang yaitu kira-kira 96 

kali l eb ih mudah dari pada s ua tu bahan karet. Fungsi sa

but e l astis ini adalah men ghasil tensi yang elastis, 

yang terj a di secara otomatis dan tanpa memerlukan ener

g i yang ~i~~il dari proses biokimia. Fungsi diatas di

g unakan un tuk men ga tasi distensi yang terjadi sebagai 

ak i bat tekanan darah yang besar yang keluar dari jantung 

pada s aat si stolik (Copenhaver, 1378 ; Burnett, 1966 ; 

Lewis , 1948 ) . 

Jaringan ko lagen yang terdapat pada pembuluh darah 

dihasilkan oleh fibroblas. Sabut kolagen yang terdapat 

pada t uni ka me J i a dan sangat _banyak pada tunika adventitia 

t e rnyata memp unyai modulus elastika yang ratusan kali 

l eb ih besar d ibandingkan sabut elastis . (Alan, 1972). 

Dengan memilik i k emampuan yang demikian itu maka sabut 

kolagen dapat mempertahankan rentangan akibat tekanan da

r ah jauh lebih besar dari pada sabut elastis. Akan tetapi 

sabut kolag en tidak a k an terentang bila tidak ada rentang 

an ( stretch) pada pembuluh darah yang dapat merentangkan

nya. Tekanan darah yang berada di atas normal akan dapat 

merentangkan sabut yang kaku ini dan untuk selanjutnya sa

but kolag en akan mamp u menahan tekanan yang . semakin besar. 

Dengan demi k ian dapat dikatakan bahwa pembuluh aorta bag ian 

dalamnya d apat mer entang seperti k aret sedang bag ian luar

n ya kurang dapat merentang (Alan, 19 72; Copenhaver, 19 78 ). 

Sesuai d e ng an pert ambahan umur maka sabut kolagen jug a akan 

semakin bert ambah banyak dan akan mengganti sabut elastis 

dan sel-sel o t o t polos y ang mengal ami deg enerasi (Barder , 

1J 63 ) . . 
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Sel-sel otot polos pembuluh darah arteri yang ti

dak berdif erens iasi akan berbentuk sabut-sabut yang ber

inti panj ang . Or ganela-organelanya yang .t.erdapat · pada s i

to plasmanya cende.run.g be.rk.erurnun pada kedua kutub intinya . 

Sitoplasma· y ang b er membran elasiis berisi filamen miofibril 

yang berke l ompok dalarn satu kesatuan. Mitokondrianya terka~ 

dang terletak diantara miofibril-miofibril tersebut. Batas 

tepi antara satu sel dengan sel yang lainnya dihubungkan 

oleh penghubung atau tight junction (.Gambar 3). Selanjutnya 

Barder (1 963) mengatakan bahwa fungsi otot polos pada din

ding pembuluh darah adalah untuk menghasilkan tensi yang 

akti f , yait u dengan rnengadakan kontraksi dibawah kontrol 

faal, sehing5a lumen pembuluh darah akan menjadi lebih ke

cil. Pengaruh kontraksi otot polos yang paling nyata terda

pat pada arteriol karena lumennya kecil,sehingga bila otot 

polosnya berkontraksi maka akan terjadi peningkatan keta~. 

hanan total terhadap aliran .darah. Menurut Guyton (1981) sel 

otot polos aorta memiliki tipe multi unit ya~tu ~asing-ma

sing sel otot polos diinervasi oleh satu ujung saraf otonom. 

Menurut Barder (1963) distribusi elektrolit dan permeabili

tas ion-ion yang terdapat pada sel otot polos pembuluh darah 

adalah sama dengan yang terjadi pada sel-sel otot polos vis

ceral.Selanjutnya juga disebutkan bahwa di dalam ruang antar 

sel terdapat bahan interselular yang bersifat koloid yang 

tidak larut dalam air tetapi dapat mengikat air. Bahan ini 

merupakan muco polisakarida yaitu asam hyalurunat yang men

jadi pelumas agar gesekan antara sabut elastis, sabut kola

g en dan otot polos tidak sulit;dan sulfat kondroitin yang 

menjadi perekat antar sabut-sabut kola~en. 
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Gambar 2. Sel otot polos yang terdapat pada tunika media 
pembuluh darah arteri (Alan , 1970). 

VISCERAL MULTIUNIT 

Gambar J• Perbedaan sel otot polos tipe visceral dan 
tipe mul tiunit . Has int_!; - rnas in;; sel otot polos 
multiunit diinervasi oleh ujung saraf yano 
tunogal ( Guyton, 1981 ). 
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2.2.2. Pembuluh kapiler. 

Kapiler terdiri atas selapis endotel yang berasal 

dari mesenkim, melingker dalam bentuk tabung, mengelilingi 

ruangan silindris. Permukaan luar sel endotel ini terle

tak pada membrana basalis, suatu produk dari epitel • . Kapi

ler da·pa t dikelompokkan menj adi 3 j enis menurut struktur 

dinding sel endotelnya.(Junquiera, 1980). Ketiga jenis ter-

sebut yaitu: Kapiler kontinu, kapiler fenastrata atau per

forate dan kapiler sinusoid. Pada kapiler kontinu endotel 

secara lengkap mengelilingi kapiler, intinya menonjol dan 

tertutup oleh sitoplasrna. Sitoplasmanya berisi organel-or

organel yang penuh dengan v~sikel yang pinositotis, yang 

menunjukkan adanya invaginas i membran sel baik ke dalam a-

taupun ke luar. ICapiler ini dijumpai pada jaringan otot 

bergaris. Kapiler perforate ditandai adanya pori-pori yang 
( 

melalui dinding endotel.Pori-pori ini tertutup oleh diafrag-

ma struktur komplek yall6 tak diketahui susuna·n kimianya. Di

afragma ini lebih tipis dari membran sel. Kapiler ini banyak 

terdapat pada jaringan yang pertukaran zat-zatnya dengan darah 

berlangsung ~engan cepat seperti pada: ginjal, usus dan ke

lenjar-kelenjar endokrin. Kemudian tipe kapiler sinusoid mem-

punyai sifat berkelok-kelok dan garis 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 den6an jaringan. 

Kapiler sinusoid terdapat pada hati, organ hemopoeitik seper

ti sumsQ~ 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 lwnen yang relatif kecil a tau s empi t •. Secara 

histologis · pembuluh arteriol t erdiri dari 3 s elubung yaitu, 

tunika intima, yang merupakan s elubung terdalam terdiri 

dari endotel tetapi tidak mempunyai l apisan s ubendotel. Tu

nika media, selub~ng ten~ah, ters usun atas s abut otot polos 

yang melingkar. Selubung terluar atau t unika adventitia ti

pis tidak berkembang dengan baik dan terdiri dar i 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 besar 

dari sel darah merah dan dindingnya hanya tersusun oleh se

lapis otot polos yang dikelilingi. oleh- sedikit jaringan ikat · 

d~~ --da1~ keadaan ini arteriol disebut sebagai prekapiler a-

tau arteriol ujung. Dengan elektron mikroskop arteriol bagi

an ujung akan berubah menjadi apa yang disebut sebagai met-

arteriol. Pada metarteriol sel otot polosnya tidak seperti 

pada arf .eriol prekapiler, tetapi diganti oleh sel-sel yang 

kurang mengalami. diferensiesi -· 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 ataLl venul. Perbedaannya dengan sel otot po

les terletak pada organelanya yang lebih tersebar dan mio

fibrilnya tidak tampak dengan mikroskop sinar. Perisit mem

mempunyai tonjolan sitoplasma dan tertutup oleh membran ba

men (Copenhaver, 1978). 
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2.2.4~ Arteri muskularis. 

Arteri muskularis atau arteri yang berukuran se-

dang yang berfungsi sebagai arteri yang mengedarkan darah 

yang dikontrol oleh saraf, menyediakan kebutuhan darah se

suai dengan jumlah yang diperlukan oleh sel atau organ -

organ tubuh. Secara mikroskopis lapisan dindingnya terbagi 

menjadi 3 daerah yaitu tunika intima, tunika media dan tu

nika adventitia. Susunan selengkapnya dapat dilihat pada 

Gambar ~· Paaa tunika intimanya sel endotelnya terletak 

langsung pada lamina elastika interna. Disamping endotel 

juga ada lapisan sel subendotel.yang kadang-kadang meng

andung sel otot polos. Karena mempunyai fungsi untuk ber

kontraksi maka morfologi tunika ini tampak berlekuk-lekuk 

(Junqueira, 1980). Tunika media arteri muskularis merupa

kan lapisan yang tebal, yang tersusun oleh sabut otot po

los yang melingkar yang bergabung bersama-sama komponen 

yang lain seperti sabut re~ikular, sabut kolagen sabut 

elastis. Tetapi walaupun begitu komponen otot polosnya 

merupakan bagian yang terbesar dari tunika media ini.(jun

quiera, 1980; Copenhaver, 1978; rtall, 1948; Blomm, /971). 

Tunika adventitia merupakan selubung yang terluar yang 

tebalnya sekitar separoh tebal medianya dan terdiri terutama 

dari sabut elastis tetapi juga mengandung saout ~olagen. 

Material elastin di5~nakan untuk memoentuk lamina elastika 

eksterna yang menjadi batas terluar tunika media. Vasa va

sorum dan pembuluh limfe juga terdapat pada tunika adventi

tia ini (Bloo:n, 1971; Copenhaver, 1978; Junqueira, 1980). 
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Gambar 4. Po tongan melintang pembuluh darah arteri yan,g 
dibu.at dengan pe.warnaan H.E .dan Weigert, yang 
memperlihatkan sel-sel otot polos dan sabut 
elastis pada tunika media; vasa vasorum pada 
tu.nika adventitia (Janqueira, 1980) • . · 

2.2. 5. Arteri yang elastis (aorta). 

Aorta selain disebut sebagai arteri yang besar juga 

disebut sebagai arteri yang elastis karena banyak mengan-

sabut-sabut elastis pada dindingnya. sehingga warnanya ke

k uningan •• 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-

andung mikrovili, vesikel pinositotis , retikulum endoplasma 

granuler, mikrofilamen, hubungan interselular dan lisosom 

( Junqueira, 1980). Membrana basalis subendotel kadang-ka-

dang tidak terlihat. Sel endotel secara tetap mengalami per-

tukaran dan berkembang dari bakalnya secar~ mitosis. Pada 
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arteri ini sering ditemukan. lipatan endotel yang menonjol 

ke lumen pembuluh. Hal ini terjadi akibat kontraksi post mor

tem otot-otot arteri ini. Lapisan subendotelnya tebal. Sabut

sabut jaringan ikat tampak longitudinal dan memegang peran 

terhadap kebebasan endotel· pada saat kontraksi dan ·dilatasi 

pembuluh. Membrana elastika interna tidak selalu ada .karena 

disalah tafsirkan dengan membran lapisan berikutnya. Lapis

an media terdiri dari serangkaian membrana elastis yang ter

susun konsentris, dan men3alami perforasi yang jumlahnya me

ningkat sesuai dengan bertambahnya usia. Sruktur elastisnya 

tampak lembam bila dilihat secara radigrafi. ·Lamina-lamina 

menjadi tebal sesuai dengan peningkatan yang progresif endap-

an e l astin yang terdiri atas fibril-fibril dan zat amorf. 

Tunika adventitia tidak menunjukann adanya lamina elastika 

eksterna (Junquiera, 1980; Copenhaver,1978; ,Bloom, 1971). 

Aorta sebagai arteri yang be.sar, meninggalkan jan

tung mula-mu·la dengan bergerak kearah dorsal, kemudian 

baru ke . belakang dan kem~diap menyusuri bagian ventral 

vertebrae thoracalis. Aorta yang berada di daerah rongga 

dada ini disebut sebagai aorta thoracalis. Aorta 

thoracalis melanjutkan perjalanannya 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 dindin.g pembuluh darah 

yang _lebih tebal dari pada arteri yaug besarnya me

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

rah ·dan daya elastisnya .(Alan, 1972). 

Aorta sebagai pembuluh arteri yang 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, tekarian darah yang tinggi yang berasal dari ventri

kel kiri akan menyebabkan aorta yang mempunyai daya elas

tis, mengadakan distensi dan pada saat diastolik aorta akan 

kembali ke be·sar lumen yang semula. Hal ini dilakukan secara 

pasif dan tanpa memerlukan energi (karena aorta memiliki si

fat elastis). Dengan adanya sifat elastis itu maka tekanan 

yang tetap tinggi (yang tidak sama den5an nol) tetap terjaga. 

Dan dengan tekanan darah yang tetap tinggi pada saat diasto

lik maka kesinambungan alran darah ke jaringan selur~~ tubuh -

dapat terjaga pula. (Alan, 1972). 

2.3. Perubahan histologis aorta. 

Aorta merupakan pembuluh dnrah yang bersifat elastis 

karena sabut elastisnya menjadi komponen terbesar penyusun 

dinding pembuluh aorta tersebut (Blooin, 1971; Copenhaver, 

1978; Junquiera, 1980). Dan setelah dipengaruhi oleh obat 

kontrasepsi Medroksiprogesteron Asetat terbukti bahwa banyak

nya sabut elastis tersebut mengalami peningkatan (Wolinsky, 

1972). Peningkatan sabut-sabut elastis juga didapatkan dari 

penelitian yang dilakukan oleh Wolisky,(1970), yang meneli

ti pengaruh keadaan hipertensi terhadap komponen pembuluh 

aorta tikus percobaannya. Hal yang sama juga dilaporkan oleh 

Moss (1970). Menurut Wolinsky (1972), penebalan tlillika media 

J 
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aorta thoracalis tikus, yang terjadi setelah pernakaian obat 

hledroksiprogesteron Asetat, disebabkan oleh keadaan hiperten

si yang terjadi pada tikus tersebut. Pengaruh samping obat 

ini untuk rn enyebabkan hipertensi telah banyak dilaporkan oleh 

beberapa peneliti seperti Leiman (197 2), Wolinsky (1 972) dan 

Soebroto (1976). Menurut Meyer (1974) dan Rudel (1 973) meka-

nisme terjadinya h:ipertensi akibat kontrasepsi yan5 mengan

dung hermon progesteron, yaitu melalui jalur-j a lur Reni n-

Angiotensin, Aldosteron dan retensi cairan. 

Selain terjadi peningkatan banyaknya sabut elastis 

aorta setelah pemakaian Medroksiprogesteron Asetat, peneli-

ti Wolinsky (1972) juga melaporkan adanya peningkatan sabut-...... 
s abut kolagen. Menurut Capell (1968), peningkatan sabut-sabut 

elastis yang terjadi, pada keadaan hipertensi yang lebih lanjut 

akan diganti dengan sabut kolagen yang kaku dan dikatakan pem

buluh mengalami sklerosis. 

Disamping peningkatan sabut elastis dan sabut ko-

lagen, Singodimedjo (1977) juga melaporkan adanya hiper

trofi sel-sel otot polos yang terdapat pada tunika media 

aorta tikus percobaannya. Menurut Alpern (1970) hipertro

fi sel adalah bertambahnya besar sel yang terjadi baik se

cara fisiologis seperti hipertrofi sel-sel otot polos ute-

rus pada saat bunting maupun akibat keadaan patologis yang dia 

dialami olea sel-sel tersebut, seperti pada hipertrofi jan

tung yru1g terj adi akibat beban kerja yang meningkat. Kemudi-

an Cappell (1968), dan Willy (1'950) mengatakan bahwa hiper

trofi yang terjadi pada sel-sel otot polos pembu~uh darah itu 
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karena mekanisme kompensasi yang dilakukan oleh sel-sel otot 

polo s itu .dal&1l mengatasi keadaan hipertensi. Menurut Wright 

(1961), mekanisme terjadinya hipertrofi pada sel-sel itu ka

rena semua _ sel yang hidup memerlukan dua arus metabolisme 

yan~ searah yaitu yang pertama adalah metabolit 6lukosa yang 

memasuki sel dan digunakan dengan atau tanpa penyimpanan, 

yang nantinya akanterjadi reaksi pembebasan energi. Yang 

kedua adalah me tabolit asam amino, yang digUilakan seba6ai 

bahan pemoangun sel. Dalam keadaan normal semua proses meta

bolisme yang terjadi baik secara proses kimia maupun fisika 

pada inti rnaupun pada si toplasmanya, akan berlang~{ung dalarn 

dalam keadaan keseimbangan yang dinamis dan harmonis .baik 

dalam mer.gnasilkan energi maupun mempertahankan ele.:nen struk

tur sel. Sebaliknya dalam keadaan tuntutan kerja yang mening

kat maka akan terjadi peningkatan kebutuhan energi yang akan 

menyebabkan perubahan kimiawi dengan adanya pemecahan molekul-

molekul komplek dalam _jumlah besar untuk diqksidasi, yang 

kemudian akan menyebabkan tekanan osmose sitoplasma mening

kat. Perubahan tekanan osmose inil.ah yang akan menyebabkan 

sel tampak lebih besar. 
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BAB III 

MATERI DAN METODS PBNJ£LITIAN 

3.1. Materi penelitian. 

3.1.1. Hewan Pe~cobaan. 

Dalam penelitian ini digunakan 40 ekor tikus beti

na, spesies Rattus norvegicus, strain Wistar yang beru

mur ant ara 3 sampa i 4 bulan. 

J . 1. 2 . Bahan Penelitian. 

Bahan-bahan yang diperlukan pada penelitian ini an

tara l a in: 

a . Bahan makanan tikus berupa makanan anak ayam 

11 521 11 yang diproduksi oleh PT . Charoen Pokphand. 

Besarnya bahan penyusun maKanan tersebut tercan

turn pade. t a bel 

b. Air minwn untuk tikus berasal dari air kran yang 

dihasilkan oleh Perusahaan Air lViinum Kotamadya 

Surabaya . 

c. NaCl fisiolo gis dan zat warna Jiemza untuk pem

buatan preparat ulas va6 ina. 

d. Depo Provera yang diproduksi oleh pa brik obat 

" Up john" dan dibeli dari salah satu apotik di 

Surabaya.Satu ampul berisi 3 ml l a rutan dan se

tiap ml l a.rutan men6a ndun5 50 mg senyawa medrok

siproges teron asetat . 

e. Larutan chloroform untuk membunuh tikus s e b e l wn 

aortanya diambil. 
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f. Formalin 10% beserta tempatnya untuk memfiksasi 

masing- masing a orta yang sqdah diambil. 

g . Bahan w1tuk proses dehidrasi dan clearing yaitu 

alkohol 70%, 80%, 95%,96%, a l kohol ab solut I, 

II, I I I, Xylol I dan II. 

h. Bahan yang digunakan untuk embedding dan pembu-

atan ba lok parafin, yaitu: parafin I, II dan 

parafin cair. 

i. Bahan untuk pewarnaan Hematoxylin Eosin (HH:), 

yaitu: Hematoxylin, Eosin,larut an amoniak, aqu-

a des. 

j. Balsam knnada. 

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

Jenis kandungan Kadar 

Protein 19 - 21 % 

Lemak 3 - 6 % 

Serat kasar 4 - 6 % 

Abu 4 - 7 % 

Energi metabolisme 2700 - 3000 K Cal/Kg 

3.1.3. Alat Penelitian. 

Alat-alat y a ng dipers un akan untQk penelitian ini 

adalah s ebagai berikut : 
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a. Kandang tik us berupa ·bak plas tik kotak, uk~ran 

panjang 45 e m, lebar 35 em dan tinggi 18 em. 

Tutup kandang berupa anyaman kawat. 

b. Tempat makanan dan minuman. 

c. Timbangan merk O' HAUS y a ng memp~~yai kapasitas 

500 g r am . 

d. Kaca sediaan, kaca penutup, pipet dan mikrosk op 

untuk pemer iksaan preparat ulas vagina. 

e. Alat d ehidras i otomatis, mikrotom, tempat pewar-

naan. 

f. perala t an untuk seksi seperti s kapel, guntins , 

pins e t. 

g. Mikroskop type 104 Nikon buatan J epang beserta 

"ocular grid" untuk pemeriksaan mikroskopis. 

h. Alat foto grafi untuk pemotretan sediaan mikros

kopis. 

3o2. Metode Penelitian. 

).2.1. Persiapan. 

a . 1'.1elakukan perubahan bentuk makanan 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 ma t ahari. 

b. l 'ieny ediakan 40 ekor tik us betina , spesies Rat tus 

norveg icus, strain Wistar yang dibeli dari la-
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boratorium Kehewanan ITB, yang belum pernah me-
' 

lahirkan dan berumL~ antara 3 -4 bulan . 

c. Memasukkan tikus-tikus yang sudah tersedia ke

dalam kandang bal-: plastj_k selama 2 minggu sebe-
- - . - · - -

lum percobaan dimulai, ·dengan maksud supaya da-

pat beradaptasi dan untuk pemeriksaan alat re

produkainya melalui pembuatan preparat ulas va

gina. 

d. Memberi makanan dan minuman secukupnya (ad li-

bi tum). 

e • .Mengawali percobaan den an mengadakan penimbang-

an terhadap berat badan masing-masina!; tikus. 

f . Memba i 40 ekor tikus itu aeoara acak menjadi 

empat kelompok. Satu kelompok bertindak ae-

bagai kelompok kontrol dan tiga kelompok lainnya 

bertidak sebagai kelompok perlakuan. 

3.2 . 2. Perlakuan . 

a . Menyuntik kclonpok kontrol dengan NaCl fiaio

logis sebanyak 0,24 ml. Sedangkan ketiga ke-
" 

lompok perlakuan masing-masing disuntik Depo 

Provera dengan do sis berturut·-turut (per ekor) 

4 mg, 8 mg dan 12 mg. 

b. Mengulangi penyuntikan aehingga penyutikan 
I 

dilakukan sebanyak tiga kali selarlla peneli tian 

dengan selan.,. waktu 28 hari (Tabel J) . Pe

nyuntikan tikus parlakuan ·.dan tikus kontrol 

' 
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dilaksanakan pada periode yang sama, yaitu p a da saat 

diestrus (Gambar 5). Hal ini diseba bkan karena pada saat 

diestrus kadar ho rmon proge st e ron mencapai puncaknya 

pada hewan tik us (Hardjopranjoto, 1983) . Adapun pembuatan 

preparat ulas v agina dilakukan sebagai berikut: yait u per-

tama kali memas ukkan NaCl fisiolqg i s d e ng an pipet beru-

jung runcing ke dalam vag ina tikus , kemudian garam fisi -

olog is tersebut disedot kembali dengan p i p et dan ditetes-

kan pada kaca sediaan lalu difik sasi diatas nyala api . 

Setelah itu diteteskan zat warna Giemza dan kemudian zat 

warna yang berl ebihan dibersihkan d e ng an air lalu dike -

ringkan untuk dilihat dibawah mik roskop . 

A B 

1 2 3 1 2 3 

c D 

Garnbar 5. Dinding vagina dan jenis se l yang t e rdapa t di 
dalamnya selama siklus birahi ( Turner , 1976) . 

A. Proestrus . 
B. Estrus . 
C. ,~let estrus . 
D. Di e ~trus . 

1 . Lapis~n stroma . 
2 . Lap i san epitel . 
3. Jenis s e l yang 

t e rdapa t di dalam 
v a3i na . 
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c . Membunuh tik u s -tik us perc obaan d en g an kloroform 

dilakukan dua minggu s e t el a h penyuntikan ter-

a khir . Setelah mati kemudia n d i a dakan seksi un-

tuk mengambil aorta ·t ho r acali s ny a dengan terle-

bih dahul u dilakukan decap itas i a gar sebagian 

besar darahnya k eluar . Pem.otongan aorta dila-. 

kukan dengan cara memo t ong a orta thoracalis se-

panjang + 1,5 e m d a n ber jarak s ekitar 0 ,5 em dari 

diafragrna . Set e lah d idapat kan, aort a thoracalis 

tersebut kemudian d i bers i hkan dari darah yang 

tersisa dan lemak yang me nemp el dan k emudian di -

masukkan k e d a l am wadah plastik yang beris i 

formalin 10% dan diberi l abe l pa d a masing- ma-

sing wadah plas t i k t e r sebut . 

Tabel 4. Pengelompokan tikus percobaan ·-yang disusun berda
sarkan perlak uan dan selang waktu penyuntikan. 

Kelompok Jumlah Perlakuan Selang waktu 
tikus (do sis mg/ekor) pemberian (hari) 

1 10 0 28 

2 10 4 28 

3 10 8 28 

4 10 12 28 
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J.2. J . Pembuatan preparat mikroskopis. 

Pembuatan preparat mikrosk opis dilakukan menurut 

Laboratorium Patologi J!'.K. ·uN.A.IR, sebagai beri kut: 

a . Fiksasi dan pencucian. 

b. Dehidrasi dan penjernihan (clearing) . 

c. Infil trasi. 

d. Pembuatan balok parafin. 

e. Peng irisan deng an mikrotom. 

f. Pewa rnaan. 

g . Penutupan dengan kaca penutup (cover g lass). 

h . Pemeriksaan mikroskopis. 

a. ~iksasi dan pencucian. 

Bertujuan : - rnencegah terjadinya degenerasi 

post mortem. 

Reag en 

Cara kerja: 

- meningkatkan affinitas jaringan 

terhadap bermacam-rnacam zat warna. 

- mematikan kuman dan bakteri. 

- menjadikan jaringan lebih keras 

sehingga rnudah dipotong. 

- meningkatkan index refraksi berbagai 

komponen jaringan. 

formalin 10%. 

setelah diadakan seksi, aort a 

thoracalis tikus diambil dan dirna

sukkan dalam formalin 10 % sekurang

kurangnya 24 jam, k emudian dilakukan 

pencucian den5an air kran yang menga

lir selama seteng ah jam. 
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b. Dehidrasi dan clearing. 

Bertujuan untuk menarik air dari jaringan, mernber

sihkan dan menjernihkan jaringan. 

Reagen alkohol 70%, ~0% , 95%, 96%, alkohol 

absolut -I, II, III, Xylol I dan II. 

Cara kerja aorta yang telah dicuci dengan air kran 

selarna setengah jam, lalu dimasukkan 

ke dalam reagen-reagen secara berururan 

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 ( embeddin5 ). 

Bertujuan 

Reag en 

Cara kerja 

untuk menginfiltrasi jarinsan dengan 

paraffin. Parafin akan menembus ruang an 

antar sel dan di dalam sel, sehingga 

jaringan lebih tahan terhadap pemotongan. 

Parafin I dan II. 

jaring an dimasukkan dalam parafin I 

yang mencair, kemudian dimasukkan ke· 

dalam oven selama setengah jam, selan

jutnya dimasukkan ke dalam parafin II 

dan dimasukkan dalam oven selama se

tengah jam pada suhu 60°C. 

d. Pembuatan balok parafin. 

Bertujuan 

Reagen 

Cara kerja 

supaya jaringan mudah dipotong. 

parafin cair. 

menyediakan beberapa cetakan besi 
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e. Pengirisan tipis. 

Bertujuan 

Alat 

Cara kerja 

f. Pewarnaan. 

Bertujuan 

yang sebelumnya diolesi g liserin 

dengan, maksud untuk mencegah meleka! 

nya parafin pada ·cetakan, kemudian 

aorta dimasukkan dengan pinset ke 

dalamnya dan ditunggu sampai parafin 

membeku. 

34 

untuk memotong jaringan setipis mung

kin agar mudah dilihat di bawah mikros 

kop. 

mikrotom. 

pemotongan dilakukan secara random 

yaitu tiap sepuluh kali pemotongan yang 

dilakukan secara seri, diambil satu 

deng an tebal 5 - 7 mikron, kemudian 

dicelupkan ke dalam air hangat dengan 

suhu 20°C sampai 30°C sampai jaringan 

mengembang dengan baik, lalu diletakkan 

pada kaca aediaan (object glass) yang 

sebelumnya telah diolesi e gg albumin, 

selanjutny a dikeringkan 

untuk mernudahkan melihat perubahan pada 

jaringan. Zat warna yang dipakai pa ·a 

pewarnaan ini adalah Hematoxylin Eosin 

( H.E). Dengan pewarnaan H. E ini akan 

dapat diliha t inti sel otot polos yang 

berwarna biru g elap, sedangkan sitopla~ 

manya war na merah dan sabut elastis 
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Cara kerja 

) 
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tampak lebih putih . 

Pewarnaan Hematoxylin Eosin dilaku

kan dengan met ode Ha r ris, dengan c a· . 

ra sebagai berikut : yaitu jaringan 

yang telah dikeringkan dimasukkan ke 

dalam xylol I selama 3 menit, kemud i 

an xylol I I selama 1 meni~, lalu di

ma sukkan alkohol absolu t I, II, 

alkohol 96%, 80% 70% dan air kran 

masing-masing selama 1 rnenit. Kemudian 

jaringan dimasukan zat warna 

Hematoxylin s e l ama 5 rnenit, air kran 

selama 2 sampai 5 menit, alkohol asam 

3 sarnpai 10 celupan, a ir kran 4 sampai 

7 celupan, amoniak 6 celupan, aquade s 

secukupnya, zat warna Eosin selama se 

perempat menit, kemudian dimasukkan 

dalarn aquades lagi sarnpai kelebihan 

~osin terlepas. Lalu dimasukkan alkohol 

70%, 80% rnasing-masing selama setengah 

rnenit, a l kohol 96%, a lkohol absolut I 

dan II ma sing-masing s a t u menit,terak

hir masuk xylo l I dan I I masing- masing 

s eHama 1 s ampai 2 meni t. Kemudi a n 

d i bers i kan dari s i sa- s i sa pewarnaan 

dan l a l u d i lakukan mounting . 
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g. Mounting . 

Mounting ialah penu~upan sediaan mikroskopis deng

an kaca penutup yang dilakukan setelah sediaan tersebut 

sebelumnya diberi balsam kanada ketika preparat masih 

dalam keadaan basah. Setelah ditutup, sediaan dibiarkan 

kering pada temperatur kamar , dan setelah itu dapat dila

kukan pemerik saan mikroskopis. 

h. Pemeriksaan mikroskopis. 

Pemeriksaan mikroskopis dilakukan dengan mengguna 

kan mikroskop beserta ocular grid. untuk penghitungan ke

tebalan tunika media aorta. Penghitungan dilakukan pada 

per besaran 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 tidak 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 karena di dalam 

setiap sediaan mikroskopis terdapat antara 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. 

Semua hasil-hasil yang uiperoleh 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 dengan meng-

gunakan sidik ragam. Dan bila hasilnya menunjukkan adanya 

perbedaan, maka analisis statistiknya dilanjutkan dengan 

uji Beda Nyata Terkecil (BNT), untuk menentukan perbedaan 

antara masing-masing kelompok percobaan tersebut. 

Hipotesis penelitian ini . adalah sebagai berikut: 

* Hipotesis Nol (H0 ) 

* Hipotesis Satu (H 1 ) 

Tidak terdapat pengaruh pemberi

an Medroksiprogesteron Asetat ter

hadap ketebalan tunika media aorta 

thoracalis tikus percobaan. 

Terdapat pengaruh pemberian obat 

Medroksiprogesteron Asetat terha

dap ketebalan tunika media aorta 

thoracalis tikus percobaan. 

Kriteria uji pada penelitian ini adalah sebagai berikut: 

Bila F Hi tung< F tabel > Ho diterima. 

H1 ditolak. 

Bila F Hi tung> F Tabel ..:>- Ho ditolak. 

H1 diterima. 
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BAB IV 

HASIL ffiNELITIAN 1 , 
l 

Hasil pengukuran ke"teoaran -ti.inika media aorta 

thoracalis tikus betina Rattus norvegicus strain Wistar 

setelah mendapat auntika n intramuskulus obat kontrasepsi 

Medroksi Progesteron Asetat masing-masing dengnn dosis 

0 mg, 4 mg, 8 1n.g dan 12 mg per .ekor, terter1'\ pada la1np:i.r

an 1. Sedangkan hasil rntA.-rata pengukuran keteb:~lan 

tunika media aort a tersebut adalah: 40 .± 4,37; 46,25 + 3,23 

50+ 7,22; 55.± 7,01 ~ (Tnbel 4). 

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

Do sis Depo Provera Banyak tikus Ketebalan * .Notasi** 
(mg) (ekor) tunika media DN1' 1% 

(j.JJ) 
I 

- ... -

0 10 40 + 4'-37 a 

4 10 46 , ,25 + 3,23 be 

8 10 50 + 7,22 cd 
I 

12 10 55 + 7,01 d 

* Hasil rata-rata kelima lingkaran aorta + standar deviasi 
** Huruf yang berbedu pada kolom yang sama: berbeda sangat 

nyata (P<0,01). 

Dari hasil pengamat un . tunika media denaari 1 meng

gunakan mikroskop ainar lamp~ pada perbesaran 400 X (Gam-

bar 6- 9), maka akan tampak bahwa jarak antara sabut e

lastis satu dengan la,innya menjadi lebih lebar, tampak ( 

pula sabut elastisnya lebih besar (paling jelas pada 
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perlakuan denga.n dosis 12 mg), jwnlah lapisan sabut-sabut 

elastis tidak menralruni perubahan dan trunpak pula sel-sel 

otot polosnya mengalruni hipertrofi. 

Dari hasil penimbangan -b-era:t badan pada awal per

cobaan 'sebelum pernberian Depo Provera, akan tampak bahwa 

ha sil r Gta-ratanya adalah 136,95 ~ 7,12; 134,62 ± 3,75; 

136,57 ± 4,14 dan 137,03 ~ 4,67 g •. Analisis statistik 

l anjutnya dapat diliha t _pndu Lampiran 6 dan 7. Untuk 

se-

mcn·:re tahui barat badan tikus seragam a tau tidak, dilaku

ka n uji .P. D.ari uji }t, didapatkan bahwa F hitung lebih 

kecil da ri pacta F tabel. Dari sini dapat disimpulkan buh-

wa ber a t badan tikus yanJ disunakan untuk penelitian ini 

tHlulah serngum pllda awal percobaan. 
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BAB V 

PEMBAHASAliJ 

Hasil peneli tian yang dianalisis secara statistik 

t entang pengaru.h pemakaian Iviedroksi Progesteron Asetat 

terha~ap ketebalan tunika media aort a thoracali s tikus 

betina Rattus norveg icus yang berasal dari keempat ke 

l ompok tikus yang masing-mas ing diberi dosis 0 mg ( kon

trol), 4 mg, 8 :mg dan 12 mg, t erlihat bahwa antar a k e

l ompok kontrol dan kelompok perlak uan terdapat perbeda

an yang s a n gat 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 diperoleh akan terlihat bahwa semakin besar do

sis yang diberikan maka akan semak in besar pula pe

nebalan tunika media yang terjadi. Hasil ini tampaknya 

menegaskan hasil penelitian y~ng dilakukan oleh 

Wolinsky (19 72 ) yang memakai tikus j ant an dalam keada-:-. 

an hipert ensi, dan sesuai pula dengan pemer i ksaan yang 

dilakukan oleh Singodimedjo ( 1977 ~ ' yang memeriksa 

perubahan yang terjadi secara mikroskopis d e n gan p ewar

naan sabut elastis. 

Selanjutnya hasil pe~eriksaan mikroskopis pada 

penelitian ini yang dilakukan untuk melihat perubahan 

yang terjadi pada tunika media aort a thoracalis tikus 
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Setelah mendapat suntikan Medroksipro6esteron Asetat ba- 1 

I , 

ik dengan doislh 4 mg, 8 mg dan 12 mg akan memperlihatkan 

perubahan sebagai berikut: jarak sabut elastis satu deng-
' 

yang lainnya aemakin lebar, sattut- e-lastis tampak membesa.r-

(jelas pada gambar 9), dan tampak sel otot poloa mengalami 

hipertrofi. Perubahan -perubahan ini tampaknya sesuai deng

an hasil penelitian yang telah dilakukan sebelumnya. Pene

liti Wolinsky (1972) mengatakan bahwa penebalan itu ter-

jadi karena adanya peningkatan sabut-sabut elastia dan sa-

but kolagennya. Sementara itu Singodimedjo (1977) melapor

kan bahwa sel otot polos tunika media aorta juga turut mar

ta dalam penebalan tunika media teraebut. Akan tetapi karena 

komponen sabut elastis pada aorta merupakan penyusun utruna 

aorta maka bila komponen ini sedikit saja meningkat tentunya 

akan sudah memberikan perbedaan kctebalan tunika media yang 

menyol6k pada saat tunika media tikus kelompok kontrol di

bandingkan dengan tunika media aorta tikus kelompok perla

kuan. Hal ini berbeda, jika yang mengalami perubahan itu 

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 eementara ini bahwa 

penebalan tunika media aorta tikus setelah diberi obat kon

trasepsi Medroksiprogesteron Aaetat itu disebakan oieh ka-
1 

rena peningkatan sabut elastisnya, sabut kolagen dan oleh 

otot polosnya. Dan untu.k mengetahui apakah komponen lainnya 

seperti sabut retikuler dan bahan arnorh juga meningkat ~~aka 

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

lisis statistik maka dapat dikatakan bahwa penebalan tu-. . c- -

. nika media aorta tnoracalis tikus putih batina spesies 

Rattus norvegicus akan menunjukkan derajat keparahan 

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

. . ' ; 

12 mg. Sedangkan pe~bandingan antara dosis-dosis yang lain-

nya menunjukkan derajat keparahan yang tidak sa~a (tabel 4). 

Kemudian dapat dikatakan pula bahwa semakin besar dosis 

yang dipakai akan menyebabkan semakin parah pular derajat 

perubahan yang terjadi pada tunika media aorta tersebut. 

Menurut Rosenfield (1974) dan Soebroto (1976), do-

sis KB obat ini pada manusia ada beberapa macam, yaitu: 
I 

150 mg yang tahan 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 menjadi 300 mg, hanya untuk mengejar agar jangka 

pemakaiannya lebih lama (dari 3 bulan menjadi 6 bulan). 

Hal ini perlu dihindari karena semakin besar dosis, akan 

semakin besar pula resiko perubahan tunika media yang akan 

terjadi. Berdasarkan hal itu maka lebih baik dipakai dosis 

150 mg yang mempunyai resiko peruba."lan tunika media yang ; 

lebih kecil, demi keruuanannya (walaupun kedua dosis aman 

terhadap perubahan tunika media aorta). -Ini sesuai dengan 

apa ya.ng disarankan oleh Soebroto (1976) yaitu bahwa mes

kipun Medroksiprogesteron Asetat dapat diberikan dengan 
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dosis 300 mg untuk mesa 6 bulan pada wanita aseptor KB, 

tetapi lebih baik diberikan dosis 150 mg untuk mesa 3 bu-

lan dengan maksud untuk mengurangi resiko pengaruh sam-

ping yang terjadi. Melihat kenyataan diatas make pemakai

an Medroksiprogesteron Asetat hendaknya diberikan dengan 

dosis yang kecil tetapi rnasih ampuh sebagai obat kontra-

s epsi. Dosia yang demikian ini oleh Rosenfield (1974) di-

sebut dosis kontrasepsi yang efektif, dan besarnya untuk 

rnanusia adalah 150 mg yang berlaku untuk masa 3 bulan. 

Menurut Frank et al (1 979) dosis kontrasepsi efektif un

tuk anjing adalah 50 mg per ekor. ' IVIenurut Zarnatu et al 

(1966) dosis sekali suntik untuk masa 3 bulan pada manu-

sia .. yang 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 keamanan dosis 150 mg (setiap gram berat badan 

mengandung O,OOJ mg Medroksiprogesteron Asetat) pada ma

nusia juga dilaporkan oleh Singodimedjo (1977). Diterang

kan lebih lanjut bahwa dosis terkecil yang sudah dapat me

nyebabkan penebalan tunika media aorta adal~h 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 aortanya. Kemudian, 

berlawanan dengan keteran~an diatas adalah ketika qbat ini 

dipakai pada kanker rah im oleh Kistner~ al (1965) yang 

me makai dosis r ata-rata sebesar 700 mg selama 1 minggu atau 

sebesar 1,68 mg s elama 3 bulan untuk setiap gram berat badan 
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wanita (berat badan wanita lebih kurang 50 kg). Melihat 

besarnya dosis yang dipakai maka kemungkinannya dosis 

ini dapat menyebabkan penebalan tunika media aorta ada

lah jauh lebih besar. Mengingat resiko pengaruh samping 

yang dapat ditimbulkannya, maka tidak heran bila Smith 

et al . (1966) mengatakan bahwa pemakaiannya pada kanker 

rahim hendaknya dipertimbangkan untung ruginya. 

Menurut Wolinsky (1970, 1972) dan dihubungkan dengan 

Cappel _(1968), Bohr (1981, 1986), penebalan tunika media 

aorta tikus s e telah pemberia..'1 .fuledroksiprogesteron Asetat 

diduga akibat keadaan hipertensi yang dialami oleh tikus 

percobaan itu. Dan untuk mense tahui apakah benar terjadi pe-

ningkatan tekanan darah tikus percobaan ini maka perlu di-

lakukan penelitian lebih lanjut tentang pengaruh obat kon

trasepsi Medroksiprogesteron Asetat terhadap tekanan darah 

yang terdapat pada tikus percobaan ini. 

lvlenurut Wolinsky (1972), penebalan tunika media 

aorta tampak jauh lebih besar pada tikus yang menderita 

hipertensi dari pada 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 maka LeLman (1972) menyarankan 

agar dilakukan pemeriksaan tekanan darah pasien terlebih da-

hulu sebelum obat ini diberikan. 

Pengukuran ketebalan tunika media pada percobaan ini 

dilakukan berdasarkan jarak yang dibuat oleh :lapisan elas-
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tis tuni~a media yang terdalam dan lapisan sabut elastis 

tunika media yang terluar (Wolinsky, 1970). Selain itu 

pengukuran ketebalan tunika media aorta thoracalis tikus 

percobaan ini juga diukur berdasarkan ketebal~~ tunika 

media yang terkecil, yang maksudnya adalah untuk memper

kecil kesalahan pengukuran yang terjadi akibat pemotongan 

mi krotom yang tidak tegak lurus pada sumbu potong (Karsner, 

19 j 8) . 
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BAB IV 

KESIMPULAN DAN SARAN 

Berdasarkan hasil peneli tian tenta.ng p.engaruh obat 

Medroksiprogesteron Asetat terhadap tunika media aorta 

thoracalis tikus putih betina spesies Rattus norvegicus, 

strain Wistar, maka dapat dibuat kesimpulan dan saran se-

bagai berikut: 

1 • Ke simp ulan: 

a. Medroksiprogesteron Asetat dapat rnenyebabkan 

penebalan tunika media aorta thoracalis tikus 

putih betina spesies Rattus norvegicus, strain 

Wistar. 

b. Pemakaian Medroksiprogesteron Asetat dengan do-

sis yang semakin besar akan menyebabkan semakin 

besar pula penebalan yang terjadi pada tunika 

media aorta thoracalis tikus tersebut. 

2. Saran: 

a. Hindari pemakaian dosis obat kontrasepsi 

Medroksiprogesteron Asetat yang semakin besar. 

b. Perlu dilakukan penelitiau lebih lanjut tentang 

pengaruh Medroksiprogesteron Asetat terhadap 
. -

tekanan darah tikus pada percobaan ini. 
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BAB VII 

HINuKASAN 

Telah dilakukan pcnelit~an tentan 7 pen~aruh obat 

f;.iedroksi l)ro esteron As eto.t terhacl.ap tunika media aorta 
- - . - ·- - . . ' 

1 

thorac· lis tikus betina ,spesies Rattus norvegicus,strain 

Wistar, yang belum pernah melahirkan dan berumur antara 

J-4 bulan. 

Rancangan percobaan dalam perielitian ini ialah 

rancun ran acak len z:kap, yu11e memlnt ·ri 40 ckor tikus men-

jndi 4 kelompok dan dengun ulan ~an sebanyak 10 kali. 

Pemberian Medroksi Pro•esteron Asetat dilukukan dengan 

mcnyuntikkan obat ters cbut secara intramuskulus scbanyak 

J kali selama percobaan berlangsung dan selang waktu an

tara penylUJ.tikan satu dengan penyuntikan berikutnya ada

lah selama 28 hari. 

Hasil analiaa statiatik tentang ketebalan tunika 

media pembuluh aorta terbukti bahwa ·terdapat perbedRan 

yang Blita~at nyata antara tikus kelompok kontrol d.an ti-

kus kelompok perlakuan (P 0,01). perbedaan yang sangat 

nyata juga terdapat pada dosis 12mg, 4 m6, dan 0 mg. se

dangkan antara .:dosis .' 8 mg dengan 4 mg atau 12 mg tidak 

terd~pat perbedaan yang nyata. Di1ihat dari hasil pengukuran 

kuran ket ehalan tunika media, ak.an ta.mpak bahwa do sis 12 mg 

terdapat penebalan yang paling besa.r, yang kemudian ber

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

lain semakin besa.r dosis akan menyebabkan semakin besar 
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p1la penebalan yang terjadi. 

Melihat haail yang diperoleh seperti yang tersehut 

diatas maka tindaka.n memperbesar dosis KB obat ini hendakt!-, 

nya dihindari dan sebaiknya digunakan dodis yang kacil te

tapi masih mempunyai angka keberhasilan yang harnpir 100% 

sebagai obat kontrasepsi. 

Patokan yang dipakai untuk ·mengukur ketebalan tuni

ka media aorta disini adalah jarak yang dibuat oleh lapis

an (lamelae) sabut elastis yang terluar dan lapisan sabut 

elastis yang terdalam yang terdapat pada tunika media ter

sebut. Selain itu juga didasarkan pada ketebalan tunika 

media yang terkeoil, yang dimaksudkan untuk memperkecil 

kesalahan yang terjadi akibat pemotongan mikrotom yang ti

dak te3ak lurus pada sumbu potong. 
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Gambar -6. Potongan melintang aorta thoracalis tikus pu
tuh betina(Rattus norvegicus), sebagai hewan 
kontrol, pada pewarnaan H.E(400X). i:inti sel 
otot polos; e:sabut elastis; tm:tunika media; 
ta:tunika adventitia. 

Gambar 7. · Potongan me lin tang aorta thoracalis tikus p·u
tih betina (Rattus norvegicus), dengan perla
kuan 4 mg Medroksiprogesteron Asetat, pada pe
warnaan H.2(40Q X). i:inti sel otot polos; e: 
sabut elastis; tm:tunika media; ta:tunika ad
ventitia. 
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~ambar 8. Po tongan melintang aorta thoracalis tikus putih 
b e tina ( Rattus norvegicus), dengan perlakuan 
8 mg Me droksiprogesteron Asetat, pada pewarnaan 
H. E ( 400 X). i:inti sel otot poles; e:sabut elas 
ti s ; t m:tunika media; ta:tunik a adventitia. 

G~nbar 9. Potongan melintang aorta thoracalis tikus putih 
betina (Rattus norvegicus), den6an perlakuan 
12 mg Medrok siprogesteron Asetat, pada pewarna
an H.E.(400 X). i:inti sel otot poles; e:sabut 
elastis; t m:tunika media; . , 
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Lampiran 1. Hasil pengukuran ket ebalan tunika media 
aorta thoracalis pada kelima lingkaran 
aor ta. 

No. Tikus Ketebalan tunika media (mi kron) Hat a-
- rata 

1 2 . 3 4 5 

Kontrol 1 . 41 ' 25 41,25 42,5 43,75 43,75 42,5 

2. 41, 25 40 36,25 38,75 37,5 38 ,75 

·3. 32,5 36,25 35 33,75 37,5 35 

4. 45 43,75 42 , 5 46 , 25 47 , 5 45 

5. 42 ,5 40 45 43,75 41, 25 42,5 

6. 36, 25 37,5 42,5 42,5 41 '25 40 

7. 41 '25 41,25 41 ' 25 41,25 41,25 41 '25 

8 . 40 38 ,75 41, 25 41 ' 25 38,75 40 

9. 32, 5 30 33,75 28,75 31 '25 31 ' 25 

10. 43 ,7 5 43,75 41 '25 45 45 43, 75 

4 mg 1 . 50 51' 25 . 47,5 46,25 48,75 48 ,75 

2. 45 45 43,75 43,75 47,5 45 

3. 38 ,75 40 36,25 35 37, 5 37, 5 

4. 51, 25 52, 5 48,75 47,5 50 . 50 

5. 43,75 41, 25 46,25 50 50 46, 25 

6. 47,5 48,75 48 ,75 45 47,5 47,5 

7. 37,5 . 37' 5 41,25 36,25 41,25 38 , 75 

8. 52,5 50 56,25 57,5 58 ,75 55 

9 . 50 51,25 48,75 53,75 52,5 51,25 

110. 40 45 42,5 38,75 46,25 42, 5 

~- -·· ,...~ 
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Lamp iran 2. lanjut an lamp iran 1 . 

Ke tebalan tunika media (mikron) · Rata-
No. Tikus rata 

1 2 J 4 5 

8 mg 1 . 52,5 52,5 51,25 48,75 51,25 51,25 

2. 61,25 61,25 61,25 61 '25 61,25 61,25 

3. 37 ,5 40 38,75 41,25 36,25 38,75 

' 
4. 55 53,75 56,25 52,5 57,5 55 

. 5. 47,5 47 ,5 50 51 ,25 47 ,5 .48,75 

6. 60 57 ,5 56,25 56,25 57,5 57,5 

7. 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 1 . 63,75 60 58,75 62,5 61,25 61,25 

2. 62,5 61 '25 62, 5 66,25 66,25 63,75 

3. 46,25 46,25 46,25 46,25 46,25 46,25 

4. 55 56,25 52,5 51,25 53,75 53,75 

5. 58,75 58,75 58,75 58,75 58,75 58,75 

6. 57,5 57,5 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 52,5 52,5 51,25 

9. 47,5 48,75 46,25 45 50 47,5 

10. 58,75 58,75 58,75 57,5 60 58,75 

~---~--~.~ 
.~ 

~ -~ 
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La.'llpiran 3. Retebalan tunika media aorta thoracalis 
setelah pemberian Depo Prov era pada tikus 
be tina spesies Rat tus norv egicus strain 
Wistar . 

Do sis pemberian Depo Prover a ( mg/ekor 

Tikus 
0 4 8 12 

1 42,5 48,75 51' 25 61 '25 

2 38 , 75 45 61 ' 25 63,75 

3 35 37 , 5 38 , 75 46,25 

4. 45 50 55 53,75 

5. 42 ,5 46 , 25 48 , 75 58,75 

6 40 47 , 5 57 ,5 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 43,75 42,5 48,75 58,75 

Jumlah 400 462,5 500 550 

Rata-
rata 40 46,25 50 55 

SD 4,37 3 , 23 7,22 7,01 

s; 
54 

) 

1912,5 

JK total 2 2 2 1912252 
= 42,5 + 38 ,75 + ....... 58,75-

40 

= 93828 ,13 - 91441 , 41 = 2386,72 

J K perlakuan 2 2 5002 1912 "25 2 
= 400 +462 25 + -

10 40 
= 92640,63 - 9144 1,41 = 1199,22 

JK acak = J K total - JK perlakuan 

= 2386 , 72 - 11 99 , 22 = 11 87 ,5 

JK Jumlah Kwadra t. 
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Lampiran 4. Sidik ragam ketebalan tunika media a orta 
thoracalis tikus bet ina Bpesies Rattus 
norvegicus strain Wis tar setelah pemberian 
Depo Prove ra. 

SK 

Perlakuan 

Acak 

Jumlah 

Ke t e rangan 

d b JK 

3 1199,22 

36 1187 ,5 

39 2386 ,72 

KT 

399' 7 4 

32,99 

F hitung 

12' 12 

db perlakuan (derajat bebas perlakuan) 

= 4-1 = 3 

db acak = 4 ( 10 - 1 ) = 36 

KT per lakuan (Kwadrat tengah perlakuan) 

= 1199 , 22 : 3 = 399,74 

KT acak (Kwadrat t enga h acak) 

= 1187 , 5 : J6 = 32,99 

:B' hi tung = KT perlakuan : KT acak 

= 399 ,74 : 32,99 = 12,12 

SK Sumber Kerag aman. 
; 

F tabel 
0,05 0,01 

2,86 4,38 

Kesimpulan oleh karena F hitung)> F tabel 0,01 maka 

55 

H0 ditolak dan menerima H1• Hal ini bera rti 

b ahwa terdapat p e rbedaan yang sangat· nyata 

diantara perlakuan tersebut,sekurang- k urang-
., 

nya satu pasang p erlakuan. Untuk menentukan 

perlakuan mana yang berbeda sangat nyata t e£ 

sebut maka p e rlu dilakukan uji Beda Nyata 

Terkecil (BNT). 
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Lampiran 5. Uj i BNT ketebalan tunika media aorta t horacal is 
tik u s bet ina spesies Rattus norveg icus strain 
Wistar setelab diberi Medroksiprog e s teron Asetat 

Rata-rata XI XII XIII XIV Notasi* 
ketebalan BNT 
tunika 40 46,25 50 55 
media 

XI 40 6 ,25** 10** 15** a 

XII 46,25 J ,75 8,75** be 

XI II 50 
5 cd 

x· IV 55 d 

BNT 55-b = 5,21 BNT 1% :: 6,987. 

Ke terangan * Huruf yang sarna pada baris yang sruna 

menun jukkan perbedaan yang sanJat nyata. 

** berarti berbeda sangat nyata untuk tingkat · 

kepercayaan 1% ( P < 0,01 ) • 

BNT 57~ = t 5% (db acak) X 2 X KT acak 

ulangan 

= 2 ,028 X 2 X 32 2 99 = 5,21. 

10 

BNT 1% = t 1% (db acak) X 2 x KT a cak 

ulangan 

= 2 ,7 20 X 2,569 = 6,987. 
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Lampiran 6· Berat badan tikus pada awal percobaan ( g ) . 

Nomer Kelompok tikus 
tikus 1 2 3 4 

1 143~6 132,5 144,8 132,2 

2 135,4 138 132 ,7 140,5 

3 130,3 134,5 133,3 131 '9 

4 128,2 130,5 140,6 139,5 

5 149 141 135,5 142 ,4 

6 133,3 130 133,7 139 ,5 

7 130,6 136,9 134' 1 130 

8 134,8 135,6 132,8 133,5 

9 146' 1 137 138 142,5 

10 138,2 130,2 140,2 138,3 

Jumlah 1369,5 1346,2 1365,7 1370,3 

Rata-
rata 136,95 134,62 136,57 137,03 

SD 7' 12 3,75 4, 14 4,67 

JK total 2 2 2 5451,7 2 
= 143,6 + 135,4 + ••••.•...•. + 138,3 - 40 

= 743997,51 - 743025,82 = 971,69. 

JKperlakuan 2 2 2 2 
= 1369,5 + 1346,2 + 1365,7 + 1370,3 

10 

- 5451,72 

40 

= 743064,33 - 743025,82 = 38,51. 

JK acak = JK total - JK perlakuan 

= 933,18. 
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Lampiran 7. Sidik ragam berat badan tikus. 

F tabel 
SK db JK KT F hi tung 0,05 0,01 

Perlakuan 3 38,51 12,84 0,49 2,86 4,38 

Acak 36 933,18 25,92 

Jumlah 39 

Kesimpulan: karena F hitung lebih kecil dari pada F 5% 

maka tida k terdapat perbedaan yang nyata 

d iantara keempat kelompok tersebut. Hal ini 

juga berarti menerima H0 yaitu: berat badan 

tikus-t ikus yang berada pada keempat kelom-

pok tersebut adalah seragam. 
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Lamp iran 8. DXPT ·\i1 : F 

Vu1ues of nls - the -number of' degrees of' freedom of the vurinnco . 
1 2 Q) I 

' 
4 

P=0,05 0,01 0.05 0,01 o.Joj 0,01 0,05 0,01 

1 161 . ~--052 2.00 4.999 2.16 5 .L~03 2.25 5.625 
2 18.51 9 .49 19.00 99.01 19.16 99.17 19.25 99.25 
3 10.13 3L~.12 9.55 30. 81 9.28 29.1!6 9.12 28.71 
LJ. 7.71 21.20 6. 9LJ. 18.00 / so 16.69 6.39 15. 9,:!. 0 o I 

5 6 •. 61 16.26 5.79 13.27 5-41 12.06 5.19 1l.J9 

6 5.99 13. 7L J. 5.11! 10. 92 ~- · 76 9~78 1~.53 9.15 
7 5 . 59 12.25 5. 71.!. 9 . 55 L~. 35 8 .L!5 L .• 12 7.65 
8 5 .32 11.26 L,_. L!.6 8 .65 L). c 07 ?.59 Jc81 7.01 
a 5 .1? 10.56 I 2' 8. 02 3.86 6.99 3.63 6 .112 
/ 1.~. 0 

10 4 .• 96 lO.OL~ !! .• 10 7 .56 3e71 6.55 3-48 5. 69 

11 l! . 811 9.65 3. 98 ( . 20 3.59 6.22 3-36 5. 6; .. . 
12 }; r75 9.33 3.88 6. GJ J.49 5.95 3 .2() 5.1.11 
13 1) .• t-.7 9.07 3. so 6.70 3.L~1 _5. 7LJ. 3.18 5.20 
11! L1. (--.n 8. 86 3.7u 6 .51 3. 3L~ _5.56 3.11 5.03 ,. 
1!) 4 .• 52! 3 . 68 3.68 6.]6 3·2q 5.lj.2 3.06 1.; .• F)q 

16 L! .1.! 9 8 .. 53 3.63 6.23 3 "I 5. ?.() 3.cn 1: .• 70 c t.:L j 

17 4-~-5 8.30 3-59 6.11 3.20 5.H3 2.96 l! .• 67 
18 h-I.:J 8.?8 3.55 6.01 3.16 5.09 2.93 11. t:;3 

~ - -
19 L1 .• 38 3.lR 3- 52 5. 93 3·13 5.01 2. 90 2: .• 50 
20 4- -35 O.J o 3 .1 :.9 5.85 3.10 4-94 2. 87 4 .• 1;.3 
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L! • ?) !- 7.77 3.38 5 . 5? 2.99 L: .• 68 2.76 I 1 ~ 
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® 4.J.3 7 .1~1- 3.22· _5 . 29 2.65 3·q3 
4.10 7-35 3.25 _5 .21 2. {) ? 0' 3. ~ 10 
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;· 
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1000 3· ·'35 6.66 3 .00 h . {)2 2.61 J.Jo 2.32• 3· 3'-!-
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'!3iometriko Vole XXIII Port. I. Apl1il, 1943 clilrutip oleh Sostrc·supo6i, 

1979. 
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