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BAB I
PENDAHULUAN

Anjing dan kucing merupakan hewan piaraan dan ke-
sayangan suatu keluarga, nemun bilamana populasinya ti-
dak terkendali akan menimbulkan suatu permasalahan. Te-
lgh diketahui anjing dan kucing dapat bertindak sebagai
host berbagai penyakit, sehingga baik secara langsung
maupun tidak langsung dapat berpengaruh pada kesehatan
manusia di sekitarnya.

Salah satu alternatif untuk menenggulangi perme-
salahan di atas, diperlukan upaya pembatasan kelahiran.
Upaya pembatasan kelahiran anjing dan kucing yang sering
dilakukan pada praktek kedokteran hewan adalah dengan
cara megggunakan kontrasepsi suntik, yakni memskai pre-
parat injeksi progesteron sintetik.

Medroksiprogesteron Asetat (MPA) atau Depot Me -
droksiprogesteron Asetat (DMPA) adalzh jenis progesteron
sintetik yang sering digunakan sebagai kontrasepsi.
Penggunazan kontrasepsi ini cukup praktis dan efektif,
karena hanya diberikan tiga bulan sekali dengan cara
suntikan intra muskuler. Bekerjanya hormon sintetik ter-
sebut sama dengan hormon progesteron alamish. Progeste-
ron yang digunskan sebagai kdntrasepsi oral yang diberi-
kan setiap hari, efektifitasnya hanya kira-kira 24 jam.
Efektifitas tersebut dapat diperpanjang dengan memasuk-

kan ke dalam larutan pembawa yang dapat melepaskan



hormon itu secara perlsghan-lahan (Liskin dan Quillin ,
1984).

Di samping adanya keuntungan, beberapa peneliti
melaporkan bahwa pemberisn MPA yang berulang-ulang mem-
punyai pengaruh sampingan, antara lain obesitas (kegemuk-
an), meningkatnya kadar glukosa darah, meningkatnya kadar
kolesterol darah, hipertensi den tromboflebitis: atau
tromboembolis (Anonimus, 1977; Anonimus, 1985; Wuryandi-
ni, 1988).

Laporan mengenai kasus tromboembolis pada wanita
yeng menggunakan kontrasepsi hormon (estrogen , progeste-
ron, maupun kombinasi keduanya) semakin menjadikan perha-
tian peara ahli. Beberapa ahli berpendapat bahwa kemung-
kinan ada hubungan antara pemakaian preparat kontrasepsi
hormonal dengen problem timbulnya trombosis (Brakman dkk.,
1967).

Psmberian preparat progesteron yang dikombinasi
dengan estrogen meningkatkan beberapa faktor  pembekuan
darah dan terjadi hiperkﬁabilitas plasma darahnya (Soebre-
ro, 1963; Egeberg dan Owren, 1963; Mink dkk., 1974).

Peneliti lain melaporkan adanya kejadian komplika~
si tromboflebitis dan tromboembolis pada wanita yang men-
dapatkan suntikan Depot Medroksiprogesteron Asetat (Soi -
chet, 1969; Powell dan Seymour, 1971).

Guyton (1982) berpendapat bahwa faktor predisposi=
si timbulnya +trombosis antara lain ialsh adanya lesi



intima pembuluh darah, berubahnya kecepatan aliran darah
lokal, jumlah dan daya lekat +trombosit serta adanya
gangguan faktor pembekuan darah.

Demikian dikemukakan juga oleh Gan dkk. (1980) ,
bahwa timbulnya emboli berhubungan dengen sklerosis pem-
buluh darah, dan akan dipermudah dengan adanya peninggi-
an fraksi lipid darah atau adanya gangguan faktor pembe-
kuan darah.

Terdorong oleh hal-hal di atas, penulis ingin me-
ngetahui sejauh mana Medroksiprogesteron Asetat mem—
pengaruhi faktor-faktor pembekuan darah.

Telah diketahui mekanisme pembekuan darah senan -
tiasa diawali oleh dua jalan, yakni jalan intrinsik dan
jalan ekstrinsik, maka adanya kelainan pada faktor pem-
bekuan darah dapat diketahui dengan melakukan penguluran
Activated Partial Tromboplastin Time (APTT) untuk jalan

intrinsik dan Plasma Protrombin Time (PPT) untuk jalan

ekstrinsik (Harper, 1970; Schalm dkk., 1975).

Tujuan penelitian ini ialah untuk mengetahui pe-
ngaruh pemberian Medroksiprogesteron Asetat berulang-
ulang selama periode tertentu terhadap faktor pembekuan
darah tikus putih betina.

Hasil penelitian ini diharapkan cukup bermakna di-

bidang klinis khususnya pemakaian preparat Medroksipro-

gesteron Asetat agar lebih berhati-hati, jika di jumpai

adanya kelainan faktor pembekuan darah,



Hipotesis yang diajukan adalah ada pengaruh pema-
keian preparat Medroksiprogesteron Asetat terhadap faktor
pembekuan darah intrinsik maupun ekstrinsik pada tikus

putih betina (Rattus norvegicus).




BAB I1

TINJAUAN PUSTAKA

Medroksiprogesteron Asetat

Medroksiprogesteron Asetat merupakan senyawa pro-
gesteron sintetik, yang susunan kimiawinya adalgh 6 o« -
Metil-17  Asetoksiprogesteron (Gambar 1). Mempunyai be-
rat molekul 386,5 dan titik lelehnya dicapai pada tempe-
ratur 205-209°C. Daya larutnya dalam air kurang dari
1 mg/ml (Vecchio, 1976).

éH;

Gambar 1. Rumus bangun Medroksiprogesteron Asetat
(Vecchio, 1976).

Preparét Depot Medroksiprogesteron Asetat tersedia
dalam bentuk suspeasi mikrokristal, yang kemampuannya
tergantung pada derajat titik lelehnya (Toppozoda dan
Hafez, 1980).



Di dalam perdagangan preparat Depot Medroksipro -
gesteron Asetat tersedia dengan konsentrasi 50, 100, 150
dan 400 mg/ml (Vecchio, 1976).

Medroksiprogesteron Asetat setelah disuntikkan
intra muskuler akan membentuk depot di tempat penyuntik-
an, kemudian sedikit demi sedikit diserap ke dalam pem-
buluh darah., Setelah sempai di hati senyawa ini menga-
lami metabolisme menjadi senyawa pregnanediol , kemudian
metabolit ini dibawa ke usus melalui saluran empedu, dan
akhirnya dikeluarkan bersama~-sama urin dan faeses (Vec-
chio, 1976).

Dalem studi progesteron, dikatakan bahwa jaringan
lemak dapat menjadi depot (gudang) progesteron. Hal ini
ditemukan pada penyuntikan progesteron berciri 014. pada
wanita yang menderita abortus habitualis, beberapa jam
kemudian ditemukan sebagian besar progesteron tersebut
berada di dalam jaringan lemak (Partodihardjo, 1982).

Penyerapan Medroksiprogesteron Asetat (MPA) ber-
jelan pelan, seperti dikemukan Bryan (1973), bshwa an-
Jing disuntik MPA dosis 100 mg secara sub kutan, ternya-
ta 7 bulan setelah itu 0,2 % MPA masih ditemukan di tem-
pat penyuntikan.,

Pada kera yang disuntik MPA dosis 15 mg secara
intra muskuler, dengan menggunakaen metode Radioimmuno -
Assay diketahui kadar MPA dalam darah masih dapat teru-
kur setelah 30-45 hari penyuntikan (Cornette dkk., 1971).



Mekanisme kerja Medroksiprogesteron Asetat untuk
maksud kontrasepsi ada tiga macam, yaitu (1) Mencegah
terjadinya ovulasi dengan cara menekan faktor pengelu-
aran FSH pada kelenjar pituaria di hipotalamus, (2) Me -
nebalkan lendir serviks sehingga merupakan barier yang
menyulitkan penetrasi sperma ke dalam uterus, (3) Meni-
piskan lapisan endometrium sehingga kurang baik untuk
nidasi blastosis seandainya blastosis benar-benar masuk
uterus (Vecchio, 1976; Anonimus, 1977; Toppozoda dan Ha-
fez, 1980; Liskin dan Quillin, 1984).

Pembekuan Dargh dan Permasalahannya

Pembekuan darah merupakan salah satu reaksi da-
ri serangkaian kompleks peristiwa fisiologis hemostasis
atau penghentian perdarshan, yaitu melalui  pembentukan
massa:. bekuan darah.

Adanya proses hemostasis sangat berguna untuk me-
lindungi individu dari perdarahan masif sekunder akibat
trauma. Dalam keadaan abnormal, dapat terjadi perdarah-
an yang terus menerus ataupun trombosis (penyumbatan pa-
da cabang-cabang vaskuler) yang dapat mengancam kehi-
dupan.

Perdarahan hebat dapat disebabkan oleh defisiensi
salah satu atau beberapa faktor pembekuan darah. Demi-
kian sebaliknya apabila faktor-faktor pembekuan darah

diproduksi secara berlebihan maka viskositas darah akan



meningkat, keadaan tersebut mengakibatkan kecepatan ali-
ran darah berkurang, sehingga lebih cenderung untuk mem-
bentuk trombi ataupun emboli (Guyton, 1982; Price dan
Wilson, 1984).

Menurut Guyton (1982), sebab-sebab tromboemboli
adalah (1) Setiap keadaan yang menyebabkan permukaan en-
dotel pembuluh darah menjadi kasar, seperti disebabkan
oleh arteriosklerosis, infeksi atau trauma, (2) Apabila
aliran darah yang melalui pembuluh sangat lambat, se-
hingga konsentrasi prokoagulan (faktor-faktor Ppembekuan
darah) sering cukup tinggi untuk mengawali pembekuan.

Tromboflebitis merupaken peradangan vena disertai
trombosis vena. Faktor yang merupakan predisposisi tim-
bulnya tromboflebitis adalah (1) Stasis vena ateu penim-
bunan darash, (2) Kerusakan lapisan endotel vena serta
(3) Hiperkoabilitas darzh (Price dan Wilson, 1984).
Hiperkoabilitas adalah suatu keadaan yang cenderung un -
tuk membeku, dapat disebabkan oleh peningkatan viskosi-
tas darah (Guyton, 1982; Price dan Wilson, 1984).

Pada proses penghentian darsh (hemostasis) , ada
tiga proses utama yang bertanggung jawab, yaitu (1) Vaso-
konstriksi sementera, (2) Reaksi trombosit yeng terdiri
dari adhesi, reaksi pelepasan dan agregasi trombosit,
dan (3) Pengaktifan faktor-faktor pembekuan (Price dan
Wilson, 1984).

Segera saat pembuluh cedera respon cepat adalah
vegokonstriksi , kemudian diikuti adhesi (perlekaten)



trombosit-trombosit pada dinding kolagen pembuluh darzah
yeng cedera, lalu oleh trombosit dilepaskan ADP (Adeno-
sin Difosfat). ADP tersebutt kemudian mengaktifken trom-
bogit-trombosit yang berdekatan, sehingga mereke menga -
lami agregasi (pengumpulan). Selain itu faktor 3 trom-
bosit dari membrana trombosit turut mempercepat terjadi-
nya sumbat trombosit. Namun sumbat trombosit ini sifat-
nya masih longgar, selanjutnya akan diperkuat oleh fila-
men protein, yang biasa disebut fibrin (Breazile , 1971;
Schalm dkk., 1975; Price dan Wilson, 1984; Parry, 1985).

Pembekuan fibrin dimulai dengan perubshan faktor
X menjadi faktor Xa, sebagai bentuk aktif faktor X.
Faktor X ini diaktifkan melalui duz rangkeian reaksi ,
yaitu jalan intrinsik dan jalan ekstrinsik (Gambar 3).

Pada kedua rangkaisn reaksi tersebut , berperan
sejumleh protein yang dinamakan faktor-faktor pembekuan
plasma, yang terkecuali faktor III (tromboplastin ja -
ringan) dan fektor IV (ion Kalsium) adalah merupskan pro-
tein plasma yang bersirkulasi dalam darah sebagai molekul
molekul non aktif (Schalm dkk., 1975; Guyton, 1982; Price
dan Wilson, 1984).

Tromboplastin jaringan disuplai oleh jaringan, sa-
ngat penting dalam mengawali reaksi pembekuan, karena di-

suplai dari luar sirkulasi itu sendiri (Harper dkk.,1979).

Kehadiran ion Ca sangat diperlukan dalem proses pembekuan

darah, jadi harus didapatkan pada protrombin, yang untuk
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pembentukan trombin, selanjutnya trombin bereaksi dengan
 fibrinogen membentuk endapan darah fibrin (Williams ,
1968; Harper dkk., 1979). Tabel 1, menunjukkan faktor-
faktor ﬁembekuan plasma beserta sinonimnya menggunekan
nomor-nomor Romawi'yang sudah diterima dan dibakukan se-

cara internasional.

Tabel 1. Faktor-faktor pembekuan plasma dan sinonimnya

Faktor Sinonim
I Fibrinogen
Jol: Protrombin
TLT Tromboplastin Jaringan
-IV Kalsium
V- Plasma Aselerator Globulin
VII Aselerator Konversi Protrombin Serum
VIII Anti Hemofilik Globulin (AHG)
IX Plasma Tromboﬁlastin Komponen (PTC),

Faktor Christmas

X Faktor Stuart-Prower

XI Plasma Tromboplastin Antacedent (PTA)
XTI Faktor Hageman
XIII Faktor Penstabil Fibrin

Sumber : Price dan Wilson (1984).

Semua faktor pembekuan, kecuali faktor VIII dan
mungkin faktor XI dan XIII disintesis oleh hati, sedang-
kan faktor VIII mungkin disintesis oleh Retikulo
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Endotelial Sistem (Price dan Wilson , 1984).

Mekanisme Umum Pembekuan Darah

Pembekuan darah berlangsung dalam tiga tahapan ,
yaitu (1) Terbentuknya zat aktivator protrombin melalui
dua rangkaian reaksi, yaitu jalan intrinsik dan ekstrin-

sik, (2) Aktivator protrombin tersebut mengaktifken pe-

rubahan protrombin menjadi trombin, (3) Trombin sebagai

enzim proteolitik mengkatalisis perubshan fibrinogen men-
jadi benang-benang fibrin yang akan menjaring bekuan itu

sendiri (Schalm dkk., 1975; Guyton, 1982; Price dan Wil-

son, 1984).

PROTROMBIN

Aktivator Protrombin
dari jelan intrinsik Ca
dan jalan ekstrinsik

TROMBIN
FIBRINOGEN # FIBRIN MONOMER
Ca Faktor penstabil

fibrin (XIII)

Y
BENANG-BENANG FIBRIN

Gambar 2., Skema perubahan protrombin menjadi trombin,
dan polimerisasi fibrinogen menjadi benang-
benang fibrin (Guyton, 1982).
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Mekanisme Intrinsik yang mengawali Pembekuan Darah

Diberi namz jalan intrinsik, karena ia memerlukan
falkktor-faktor yang terdapat dalam sistim vaskular atau
plasma. DMekanisme ini terjadi karena trauma darah atau
gangguan komposisi darah yang menyebabkan terganggunya
faktor XII dan trombosit, seperti bersentuhan dengan
kolagen atau dengan permukaan yang basah seperti gelas
maka terjadilah konfigurasi baru yang mengubah  faktor
XII menjadi enzim proteolitik yang disebut fektor XII
aktif dan terjadi pula pelepasan fosfolipid trombosit
yang disebut faktor 3 trombosit. PFaktor XII aktif ini
kemudian mengaktifkan faktor XI menjadi faktor XI aktif,
lalu faktor XTI aktif ini mengaktifkan faktor IX menjadi
faktor~Ii aktif, akhirnya faktor IX aktif tersebut  be-
kerja sama dengan faktor VIII dan fosfolipid trombosit
untuk mengaktifkan faktor X menjadi faktor X aktif. La-
lu faktor X aktif ini dengan peranan faktor V, fosfoli-
pid trombosit dan dibantu ion Ca membentuk kompleks ak-

tivator protrombin (Gambar 3).

Mekanisme Ekstrinsik yang mengawali Pembekuan Darah

Sesuai dengan namanya, ia memerlukan faktor-faktor
jaringan (tromboplastin jaringan) yang tidak terdapat
pada plasma itu sendiri. MNMekanisme ini terjadi karena
darah bersentuhan dengan jaringan yang trauma (kasar) ,

sehingga jaringan tersebut mengeluarkan 2 faktor, yaitu
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faktor jaringan yang merupakan enzim proteolitik dan fos-
folipid jaringan. Kemudian faktor enzim proteolitik

berikatan dengan faktor VII. Ikatan kompleks ini dengan

dibantu fosfolipid jaringan bekerja sama untuk mengaktif-
kan faktor X menjadi faktor X aktif. Setelah terbentuk

faktor X aktif ditambah peranan faktor V dan fosfolipid

jaringan serta peranan ion Ca, maka terbentuklah kom-

pleks aktivator protrombin (Gambar 3).

Setelah terbentuk aktivator protrombin yang meng-
awali pembekuan darah, selanjutnya kedua jalan tersebut

berjalan bersama (common pathway) untuk - mengubah pro -

trombin menjadi trombin dengan dibantu ion Ca. Kemudian
trombin sebagai enzim proteolitik mengubah  fibrinogen
menjadi fibrin monomer (fibrin longgar). Lalu secara
automatis fibrin monomer ini mengalami polimerisasi de-
ngan fibrin monomer lainnya menjadi benang-benang fi-
brin. Benang=-benang fibrin ini nantinya akan menjaring
sel-sel darah, trombosit dan plasma, kemudian dengan du-
kungan faktor XIII (faktor penstabil fibrin) maka  ter-
bentuklah fibrin yang kuat (Schalm dkk., 1975 ; Guyton ,
1982; Price dan Wilson, 1984).

Perbedaan antara jalan intrinsik dan jalan eks-
trinsik terletak pada fosfolipidnya. Fosfolipid pada
jalan intrinsik berasal dari trombosit, sedangkan pada

jalan ekstrinsik berasal dari jaringan.
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Jalan intrinsik Jalan ekstrinsik
Activating surface (ko- Jaringan rusak mengelu -
lagen, kulit) arkan tromboplastin ja -

ringan
D& B XITa
X1 - XlIa ViI
Caz'
1xX : IXa Fosfoli -
pid ja -
VIII ringan
Fosfolipid trom-
bosit
cat™ *
X e Xa < X
PROTROMBIN p- TROMBIN
Ca
FIBRINOGEN > FIBRIN- Jalan
LONGGAR bersama
XIIIa
FIBRIN LONGGAR p» FIBRIN

KUAT

Gambar 3. Pengaktifan faktor X oleh langksh-langkah
jalan pembekuan intrinsik dan ekstrinsik
zyang dikutip dari Nossel, 1980 oleh Price

dan Wilson, 1984).
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Pengaruh Hormon Steroid Terhadap Sistim Pembekuan Darah

Steroid atau sterol adalah zat organik berbentuk
padat, berasal dari tumbuh-tumbuhan .atau hewan. Pada
unumnya steroid mempunyai strulkttur inti yang sama, yaitu

Cyclopentano-perhydro-phenantrene. Perubahan daya kerja

steroid tergantung dari jumlah karbon yang terdapat da-
lam struktur dan letak group fungsionalnya. Dilihat da~-
ri jumlah atom karbon, meaka yang paling sedikit jumlah
atom karbonnya di antara hormon steroid adalah estrogen.
Hal ini mungkin disebabkan sintesis kimiawi estrogen me-
rupakan produk paling akhir dari sintesis hormon steroid
lainnya, yakni progesteron dan testosteron (Partodihar-
djo, 1982).

Segel dan Atkinson (1973) yang dikutip Arrata dkk.
(1980) mengemukakan, bahwa setelah pemberian estrogen
ternyata terjadi peningkatan aktivitas fibrinogen 50 %,
faktor VIII 25 %, faktor II dan IX 75 % dan faktor XII
hampir semuanya meningkat, tetapi peningkatan ini terja-
di secara reversibel.

Estrogen ternyata dapat memperpendek waktu pro-

trombin (protrombin time), demikian dikemukakan Ozsoylu

dan Corbacioglu (1966), Schrogie dkk. (1967) yeng diku-
tip Ulutin (1969).

Pengaruh Depot Medroksiprogesteron Asetat (DMPA)
terhadap serial koagulasi (jumlah trombosit, waktu per-
darshan, waktu koagulasi, waktu protrombin dan faktor I
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atau fibrinogen) mengalami perubshan, hal ini terjadi pa-
da kehamilan trimester ketiga. Waktu koagulasi tampak
sedikit memanjang selama terapi. Demikian dikemukakan
Hornemen dan Osler (1972), Schwalie dan Assenzo  (1973)
yeng dikutip Toppozoda dan Hafez (1980).

Hasil penyelidikan dari 11,500 wenita yang meng-
gunakan DMPA, ternyata 0,13 % dari wanita tersebut meng-
alami penggumpeaelan derah ateu salah satu penyekit trom-
boembolik (Liskin den Quillin, 1984).

Robinson (1967), memberikan preparat kombinasi es-
trogen~-progestin dengan dua dosis yang berbeda ternyata
pada dosis yaeng tinggi didapati penurunan APTT yang cu-
kup berarti, sedangkan pada dosis rendah tidak  terjadi
perubshan., Pada pemeriksaan PPT tidak dijumpai perubesh~
an.

Kombinasi estrogen-progestin yang diberikan pada
wanita sebagai kontrasepsi, ternyata dijumpai peningkat-
an aktivitas faktor VIII (anti hemofilik globulin) yang
berarti, sedangkan faktor VII (aselerator konversi pro-
trombin serum) sedikit meningkat, namun peningkatan ini
tidak berarti (Egeberg dan Owren, 1963).

Powell dkk. (1965) memberikan preparat Medroksi -
progesteron Asetat yang dikombinasi dengean Estradiol ,
pengaruhnya terhadap koagulasi, pada parameter APTT di-
dapatkan adanya kecenderungan penurunan, sedangkan para-
meter PPT tidak ada perubzhan. Namun secara statistik ,

hal ini tidak menunjukkan beda yang signifikan.



BAB III

MATERI DAN METODE

Materi.Penelitian

Penelitian ini dilaksanakaen di Jl. Pandegiling
I11/8 Surabaya, dan untuk pemeriksaen sampel darsh di-
lakukan di Laboratorium Patologi Klinik Fekultas Kedok-
teran Hewan Universitas Airlangga Surabaya. Waktu pe-~
nelitian berlangsung selama 10 minggu, dimulai tanggal
18 Juli 1987 sampai dengan tanggal 27 September 1987.

Pada penelitian ini hewan percobaan yang diguna-

kan adelah tikus putih betina species Rattus norvegicus,

strain Winstear, sebanyak 40 ekor. Tikus ini diperoleh
dari Laboratorium Hewan Institut Tehnologi Bandung, ber-
unur 3 - 4 bulan dan belum pernah beranak.,

Pakan yang diberikan berupa: paken anak ayam de-
ngan kode pemasaren "521" produksi PT. CHAROEN POKPHAND,
yang komposisinya seperti tercentum pada tebel 2. Ada-
pun minuman yang diberikan berasal dari PDAM,

Bahan kimia yang diperlukan berupa NaCl fisiolo-
gis, giemza dan alkohol 70 % guna pembuatan preparat u-
las vagina. Khloroform untuk membius tikus. Antikoagu-
lan Na sitraf 3,8 %, aquabides steril , Ortho  Brain
Thromboplastin, Ortho Activated PTT Reagen, Ortho Ca
Khlorit 0,02 M, Ortho Plasme Coagulation Control diper-

lukan guna pemeriksaan pembekuan dareh. Aquadestilata

a ki
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dan preparat Medroksiprogesteron Asetat (dalem peneliti-

ini digunekan preparat Depo

Provera) sebagai perlakuan.

Depo Provera dikemas'dalam bentuk vial yang berisi 3 ml

suspensi, diproduksi oleh Up John Company. Setiap ml

mengandung 50 mg senyawa Me

Alat-alat yang diper

droksiprogesteron Asetat.

gunakan antara lain timbangan

O'HAUS untuk menimbang tikus. Obyek gelas, gelas penutup,

kapas, mikroskop sinar dan pipet digunakan untuk  peme-

riksaan preparat ulas vagina. Spuit disposibel 1 ml dan

10 m1 untuk penyuntikan Medroksiprogesteron Asetat dan

pengambilan sampel darah.

Tabung 10 X 75 mm dan penutup

karet, alat dan tabung pemusing, pipet berskala 0,1 ml;

0,2 ml; 0,5 ml dan 2 ml, alat penangas air, thermometer,

waterbath dan stopwatch digunakan untuk pemeriksaan pem-

bekuan darah. Alat tulis untuk mencatat data hasil pe-

nelitian.

Tabel 2. Susunen ransum ansk ayam petelur "521" produksi
PT. Charoen Pokphand Indonesia Animal Feed mill

Co. Ltd. Jakarta

Jenis kandungan Kadar

Protein 19 - 21 %
Lemak 3-6%
Serat kasar 4 - 6 %
Abu 4 - 7 %
Metabolisme Energi 2700 - 3000

(K Cal/kg)
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Metode Penelitian

Sebelum penelitian dilakukan, 40 ekor tikus putih
terlebih dahulu diadaptasikan selama kurang 1lebih dua
minggu. Hal ini dimakdudkan agar diperoleh keseragaman
serta pengamatan terhadap kondisi kesehatannya. Makanan
dan minuman diberikan sehari tiga kali secara ad libitum.
Setelah masa adaptasi, 40 ekor tikus tersebut ditimbang
kemudian dibagi menjadi empat kelompok , masing-masing
kelompok terdiri dari 10 ekor, dan pengelompokan terse-
but dilakukan secara acak. Tikus-tikus tersebut kemudi-
an diletakkan di kandang, masing-masing kandang terbuat
dari bak plastik dengan ukuran panjang 45 cm, lebar 35 cm
dan tinggi 18 cm. Tutupnya terbuat dari anyaman kawat.

Siklus berahi tikus terdiri atas empat periode ,
yaitu proestrus, estrus, metestrus dan diestrus. Setiap
periode siklus berahi dapat diketahui dengan membuat pre-
parat ulas vagina, adapun caranya adalah dililitkan ka-
pas pada 1lidi, kemudian diberi NaCl fisiologis lalu di -
masukkan ke dalam vaginal tikus. Setelah itu dioleskan
pada obyek gelas dannditetesi alkohol 70 % kemudian di-
tetesi Giemza lalu ditunggu kurang lebih 10 menit. Ke-
mudian dicuci dengan air kran dan dikeringkan, selanjut-
nya diperiksa-di bawah mikroskop sinar. Perubahan yang
terjadi dari satu periode ke periode yang lain diketahui
dari perbedaan jumlah sel leukosit, sel epitel yang me-

ngalami kornifikasi atau sel epitel yang berinti.



20

Bnpat puluh ekor tikus putih dibagi menjadi empat
kelompok, masing-masing diberi kode A, B, C dan D. Ke-
lompok A sebagai kelompok kontrol disuntik dengan  NaCl
fisiologis 0,24 ml, kelompok B disuntik Medroksiproges -
teron Asetat dosis 4 mg/ekor, selanjutnya berturut-turut
kelompok C dan D dengan dosis 8 mg/ekor dan 12 mg/ekor.
Penetapan dosis tersebut berdasarkan penelitian pendahu-
luan Sarmanu (1982), bahwa pemberian Medroksiprogesteron
Asetat (MPA) dosis 4 mg, 8 mg dan 12 mg/ekor, ternyata
masing-masing dosis berpengaruh sangat nyata terhadap be-
rat ovarium, berat uterus, panjang dan diameter kornua
uteri tikus putih bila dibandingkan dengan kontrol (do -
sis 0 mg/ekor).

Penyuntikan Medroksiprogesteron Asetat dilakukan
sebanyak tiga kali dengan seleng waktu 28 hari, secara
intra muskuler, seperti tertera pada tabel 3. Penyun-
tikan I, II dan III berturut-turut dileskukan pada tang-
gal 18 Juli, 15 Agustus dan 12 September 1987. Semuanya

dilakukan pada periode yang sama yaitu diestrus.

Tabel 3. Pengelompokan tikus disusun berdasarkan perla~-
kuan dan selang waktu penyuntikan

Kelom- Jumlah Perlakuan Selang waktu
pok tikus (dosis mg/ekor) pemberian (hari)
A 10 0 28

B 10 4 o8

C 10 8 28

D 10 12 28




Setelah dilakukan penyuntikan kefiga (terakhir),
dua minggu kemudian dilakukan pengambilan darah , untuk
selanjutnya diambil plasmanya. Dalam pengambilan darah
tikus, térlebih dahulu dia dibius dengan mengguneken ka-
pag yang diberi khloroform, selanjutnya darah diambil
melalui intra kardial dengan menggunakan spuit disposi-
bel 10 ml sebanyak kurang lebih 2 ml darah. Kemudian da-
rah dimasukkan ke dalaﬁ tabung pemusing yang sudah ber-
isi antikoagulan Na sitrat 3,8 % dengan perbandingen da-
rah dan antikoagulan adalah 9 dan 1. Tabung kemudian di-
pusingkan dengan kecepatan 2500 rpm selama kurang lebih
15 menit, lalu plasma yang dihasilkan ditampung ke dalam
tabung 10 X 75 mm yang bersih untuk selanjutnya dilaku-
kan pemeriksaan terhadap faktor-faktor pembekuannya.
Dalam hal ini metode yang digunakan untuk pemeriksaan
faktor-faktor pembekuan darsh adalah Activated Partial

Thromboplastin Time (APTT) untuk faktor intrinsik dan

Plasma Protrombin Time (PPT) untuk faktor ekstrinsik.

Pemeriksaan Activated Partial Tromboplastin Time

(APTT) digunakan untuk pemeriksaan faktor-faktdr intrin-
siilc (Talehbor BT LT Vs T T ST X, X0 Xl dans X TT) . Adapun
caranya adalah sebagai berikut : Disiapkan Ortho Acti-
vated PTT Reagen dan Ortho Ca Khlorit 0,02 M, kemudian
diadaptasikan terlebih dahulu ke dalam waterbath 37° C
selama 10 menit. Selanjutnya ke dalam tabung 10 X 75 mm
dimasukkan plasma tes (plasma tikus) sebanyak 0,1 ml, ke-
mudian ditambahkan ke dalamnya Ortho Activated PTT Reagen



sebanyak 0,1 ml, selanjutnya tabung tersebut diinlkubasi-

kan ke dalam waterbath 37° C selama 2 menit. Kemudian

Ortho Ca Khlorit 0,02 M dimasukkan ke dalam tabung tadi

sebanyak 0,1 ml dan bersamaan dengan itu stopwatch dija-

lankan, sambil tabung digoyang-goyangkan di dalam water-

bath dan diamati setiap 25 ﬁetik, bila sudah tampak ada-
nya gumpelan seperti gelatin, maka stopwatch dihentikan

dan dicatat waktunya. Demikian juga untuk kontrol plas-

ma, caranya sama hanya plasma tikus diganti Ortho Plasma
Coagulation Control yang telah dilarutkan bersama 1 ml

aquabides steril.

Pemeriksaan Plasma Protrombin Time (PPT) diguna -

kan untuk memeriksa faktor-faktor ekstrinsik (faktor I ,
II, V, VII dan X). Adapun caranya adalah sebagai beri-
kut : Dimasukkan plasma tes ke dalam tabung 10 X 75 mm
sebanyak 0,1 ml , lalu diinkubasikan ke dalam waterbath
37°C selama 2 menit. Kemudian ditambahken ke dalamnya
Ortho Brain Thromboplastin yang sebelumnya telah  dila-
rutken terlebih dahulu dengan 5 ml aquabides steril, di-
tembahkan sebanyak 0,2 ml dan bersamaan dengan itu stop-
watch dijelankan sambil tabung digoyang-goyangkan di da-
lam waterbath dan diamati setiap 5 detik, bila sudsh tam-
pak adanya gumpalan seperti gelatin, maka stopwatch di-
hentikan dan dicatat waktunya. Demikian dilakukan hal
yang sama untuk kontrol plasmanya, menggunakan plasma da-

ri Ortho yang telah dilarutkan dengan 1 ml aquabides.
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Rancangan percobaan yang digunaken dalam peneli-

tian ini adalah Rancangan Acak Lengkap (RAL). Data yang

diperol

1977).
lakuan,

sebagai
1. H0 :

It

(@]

eh dianalisis menggunakan uji P (Sastrosupadi ,
Bila terdapat perbedaan yang nyata diantara per-
make dilanjutkan dengan uji BNT.

Hipotesis statistik dalam penelitian ini adalah
berikut :

Tidak ada pengaruh nyata pemberian Medroksipro -
gesteron Asetat terhadap pengukuran APTT (faktor
intrinsik) pada tikus putih betina.

Ada pengaruh nyata pemberian Medroksiprogesteron
Asetat terhadap pengukuran APTT (faktor intrin -
sik) pada tikus putih betina.

--Tidak ada pengaruh nyata pemberian Medroksipro -
gesteron Asetat terhadap pengukuran PPT (faktor
ekstrinsik) pada tikus putih betina.

Ada pengaruh nyata pemberian Medroksiprogesteron
Asetat terhadap pengukuran PPT (faktor ekstrin -
sik) pada tikus putih betina.



BAB IV
HASIL PENELITIAN

Pengukufan Activated Partial Tromboplastin Time (APTT)

Dari hasil pengukuran APTT, untuk mengetahui kela-
inan faktor pembekuan intrinsik pada 40 ekor tikus putih
betina yang disuntik Medroksiprogesteron Asetat secara
intra muskuler, ternyata seperti tertera pada tabel 4 ,
rata-rata pengukuran APTT pada tikus penelitian yang di-
suntik Medroksiprogesteron Asetat dosis O mg, 4 mg, 8 mg
dan 12 mg/ekor berturut-turut adalsh 33;37 + 6,07; 35,98
+ 9,90; 37,90 + 7,88; 41,56 + 9,40 detik.

Tebel 4. Rata-rata pengukuran APTT tikus putih betina
yang disuntik Medroksiprogesteron Asetat

Dosis MPA Banyak tikus Pengukuran APTT
(mg/ekor) (ekor) (detik)
0 10 33,37 + 6,07
4 10 35,98 + 9,90
8 10 37;90 + 7,88
12 10 41,56 + 9,40

(rata~-rata + standard deviasi)

Setelsh dilakukan analisis statistik, maka hasil
yang diperoleh menunjukkan bahwa penyuntikan Medroksipro-
gesteron Asetat dosis O mg, 4 mg, 8 mg dan 12 mg/ekor |,
ternyata tidak menunjukkan perbedasn  yang bermakna

24
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terhadap pengukuran APTT pada 40 ekor tikus putih Dbetina
dalam percobaan ini (P»0,05). Hal ini diperoleh dari
pepghitungan data dengan uji F, didapatkan hasil Fhitung
(1,67) lebih kecil dari F, . ., (2,87) pada tingkat P)0,05

(Lempiran 1).

Pengukuran Plasma Protrombin Time (PPT)

Demikian pula hasil pengukuran PPT, untuk mengeta-
hui kelainan faktor pembekuan ekstrinsik pada 40 ekor ti-
kus putih betina yang disuntik Medroksiprogesteron Asetat
secara intra muskuler, ternyeta seperti tertera pada
tabel 5, rata~rata pengukuran PPT pada tikus penelitian
yang disuntik Medroksiproéesteron Asetat dosis O mg, 4 mg,
8 mg dan. 12 mg/ekor berturut-turut adalsh 13;77 e (0928
14,01 + 1,29; 14,77 + 1,30 dan 15,10 + 1,27 detik.

Tabel 5. Rata-rata pengukuran PPT tikus putih betina
yang disuntik Medroksiprogesteron Asetat

Dosis MPA Banyak tikus Pengukuran PPT
(mg/ekor) (ekor) (detik)
0 ' 10 13;77 + 0,92
4 10 14,01 &l 59
8 : 10 14,77 + 1,30
12 10 15,100 1,27

(rata~rate + standard deviasi)
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Setelah dilakukan analisis statistik, maka hasil
yang diperoleh menunjukkan bahwa penyuntiken Medroksipro-
gesteron Asetat dosis O mg, 4 mg, 8 mg dan 12 mg / ekor
tidak ménu.njukkan perbedaan yang bermakna terhadap peng-
ukuran PPT pada 40 ekor tikus putih betina dalam perco-
baan ini (P 0,05). Hal ini diperoleh dari perhitungan

data dengan uji F, didapatkan hasil F, (2,70) lebih

itung
kecil dari P, . . (2,87) pada tingkat P>0,05 ( Lempi-

ran 2).



BAB V
PEMBAHASAN

Berdasarkan data hasil penelitian ini, bahwa pem-

berian Medroksiprogesteron Asetat dengan dosis berturut-
turut O mg, 4 mg, 8 mg dan 12 mg/ekor selang periode wek-
tu tertentu sebanyek tiga kali penyuntiken ini, ternyata
tidak memberiken pengaruh yang nyata terhadap pengukuran
APTT maupun PPT (P 0,05). Dengan demikian dapat dika-
takan bahwa pemberian Medroksiprogesteron Asetat (MPA)
sebagai kontrasepsi dalam penelitian ini tidak memberi -
kan pengaruh yang bermakna terhadap faktor pembekuan in-
trinsik maupun ekstrinsik darah tikus putih betina.
Hal ini tidak berbeda dengan yang dikemukakan oleh Brak-
man dkk. (1967), bahwa pemberian preparat progestin saja
sebagai kontrasepsi terhadap parameter pembekuan darah
baik APTT maupun PPT tidak ada beda yang signifikan an-
tara kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan, sedang-
kan pada pemberian preparat kombinasi progestin dan es-
trogen tampak adanya penurunan pada parameter APTT dan
PPT yang secara statistik didapatkan beda yang signifi-
kan (P 0,05).

Tidak berpengaruhnya faktor pembekuan darah oleh
Medroksiprogesteron Asetat, kemungkinan karena sedikit-
nya bentukan polimer asam mukopolisakarida, sehingga fak-
tor pembekuan tidak sempat terganggu. Sebagaimana telah
diketahui bahwa asam mukopolisakarida adalah salah satu

27
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diantara substansi dasar yang terdapat pada jaringan .pe-
rivaskuler dan juga terdapat di dalam plasma yang keada~
annya terikat dengan giobulin} Mukopolisakarida pada
jaringan arterial ada beberapa bentuk, antara lain ben-

tuk mukoprotein, mukoid dan glikoprotein. Bentukan asam

mukopolisakarida sendiri tergolong mukoprotein (Kirk ,
1959; Ulutin, 1969).

Menurut Ulutin (1969), pemberian hormon seksual
dapat mempengaruhi keberadaan substansi aasar dan sistem
vaskuler. Hasil penelitian beberapa peneliti yang diku-
tip Ulutin (1969) mengatakan, bahwa pemberian estrogen
dapat meningkatkan asam mukopolisakarida, sedangkan pem-
berian progesteron akan memberikan efek yang berlawanan
dengan estrogen. Selanjutnya dikatakan pula bahwa bebe-
rapa mukopolisakarida turut berperan aktif dalam proses
pembentukan trombosit, yang akan berpengaruh terhadap
daya lekat trombosit. Dengan demikian karena efek pro-
gesteron berlawanan dengan estrogen,, . maka kemungkinan
bentukan mukopolisakarida dalem hal ini tidak banyak |,
sehingga tidak cukup untuk mempengaruhi <trombosit dan
faktor-faktor pembekuan darah. Namun bukan berarti pro-
gesteron tidak dapat memberikan pengaruh. terhadap sistem
pembekuan darah, akan tetapi banyaknya pemberian (dosis)
dan lamanya pemberian kemungkinan turut berpengaruh.
Karena berdasarkan hasil penyelidikan dari 11.500 wanita
yang menggunakan preparat Depot Medroksiprogesteron Ase-
tat (DMPA), ternyata 0,13 % dari wanita tadi mengalami
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penggumpalan pada darahnya (Liskin dan Quillin, 1985).

Liskin dan Quillin (1985) mengemukakan, bahwa pem-
berian kontrasepsi progestin saja dalam hal ' menimbulkan
efek tefhadap pembekuan darah berlainan dengan pemberian
progesteron yang dikombinasi dengan estrogen. Pemberian
preparat progestin saja terhadap sistem pembekuan darah
menimbulkan efek yang relatif sedikit bila dibandingkan
dengan pemberian preparat kombinasi. Namun seberapa ja-
uh efek progesteron dan apa penyebabnya belumlah diketa-
hui dengan pasti.

Beberapa peneliti berpendapqx bahwa , kemungkinan
ada hubungan antara kejadian tromboembdlia atau trombo-
flebiti? dengan penggunaan kontrasepsi hormonal (Margu-
lis dkk., 1965; Ulutin, 1969; Anonimus, 1970; Liskin dan
QuATAn,, 1985, Dalonihad i kemingis naniadafEaktor 1o
in yang turut menjadi penyebab, selain pengaruh faktor
pembekuan darah, misal adanya sklerosis pembuluh darah ,
mengingat salah satu predisposisi timbulnya emboli ada-
lah adanya sklerosis dengan didukung keadaan hiperlipi-
demia (Gan dkk., 1980). Menurut Wuryandini (1988), pem-

berian Depo Provera (Medroksiprogesteron Asetat) menye-
babkan meningkatnya kédar kolesterol darah. , sedangkan
Price dan Wilson (1984) berpendapat adanya kadar koles-
terol yang tinggi di dalam darash dapat mengakibatkan su-
atu endapan lemak pada tunika intima arteri (atheroskle-
rosis). Meaka bukan hal yang tidak mungkin pada peneli-
tian ini terjadi atherosklerosis , yang akan mendukung

terjadinya komplikasi tromboembolis atau tromboflebitis.



BAB VI

KESIMPULAN DAN SARAN

Pada penelitian ini, ternyata pemberian Medroksi-

progestefon Asetat pada tikus putih (Rattus norvegicus),
dengen dosis O mg, 4 mg, 8 mg dan 12 mg/ekor, secara in-
tra muskuler tidak menimbulkan pengaruh yang  bermakna
terhadap pengukuran APTT dan PPT sebagai parameter untuk
mengetahui adanye kelainan faktor-faktor pembekuan darah.
Jadi dengan kata lain Medroksiprogesteron Asetat tidak
berpengaruh nyata terhadap faktor-faktor pembekuan darah
intrinsik dan ekstrinsik.

Mengingat tes evaluasi gangguan pembekuan darsh
tidak hanya APTT dan PPT saja, tetapi masih banyak tes-
tes lain, maka disarankan agar diadskan penelitian lan-
Jutan guna penyempurnaan penelitian ini. Misalnya dapat
dilakukan tes BT (Bleeding Time) untuk menguji keadaan

pembuluh maupun jumlah serta fungsi trombosit. Dapat
juga dilakuken tes TT (Trombin Time) yang digunakan un-

tuk mengukur perubahan fibrinogen menjadi fibrin, dapat
untuk mendeteksi kelainan polimerisasi fibrin atau kadar

fibrinogen.
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Ringkasan

Medroksiprogesteron Asetat (MPA) adalah preparat
progesteron sintetik yang sering digunaken sebagai sara-
na kontrasepsi, penggunaan kontrasepsi ini cukup prektis
dan efektif, karena cukup diberikan tiga bulan  sekali,
secara intra muskuler. Selain digunaken.pada manusia ,
kontrasepsi ini sering juga digunakan pada anjing dan
kucing.

Beberapa kontrasepsi hormonal diketahui dapat me-
nimbulken efek samping gangguan pembekusn darah , yang
selanjutnya dapat menimbulkan indikasi kasus  trombosis
atau tromboembolis yang cukup membahayakan itu.

Karenanya, kemudian dilakukanlah penelitian me-
ngenai pengaruh Medroksiprogesteron Asetat terhadap fak-
tor-fakt6r pembekuan darah. Untuk mengetahul adanya ke-
lainan pada sistem pembekuan darah, dapat diperiksa me-
lalui pengukuran Activated Partial Tromboplastin Time
(APTT) dan Plasma Protrombin Time (PPT), masing-masing
untuk melihat gangguan faktor pembekuan darah intrinsik
dan ekstrinsik.

Penelitian ini dileksanakan pada tenggal 18 Juli
1987 sampai dengan 27 September 1987, di Surabaya. Un-
tuk keperluan penelitian ini digunakan 40 ekor tikus pu-
tih betina se;Dagai hewan percobaan; yang disuntik Medrok-
siprogesteron Asetat secara intra muskuler, sebanysk ti-

ga kali berturut-turut dengan selang waktu pemberian 28
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hari dan dosis yang diberikan adalah O mg, 4 mg, 8 mg ,
dan 12 mg/ekor. Rancangan yang dipergunakan adalah Ran-
cangen Acak Lengkap (RAL) dengan ulangan 10 kali.

Hésil yang didapat dari penelitian ini , setelah

melalui analisis statistik, didapatkan Fh APTT ada~-

itung

lah 1,67 dan PPT adalah 2,70 , kedua  parameter

Fhitung
di atas ternyata lebih kecil dari Ftabel 5% yaitu 2,87 .

Dengan demikian dapat disimpulkan bahwa pemberian
Medroksiprogesteron Asetat dengen dosis O mg, 4 mg, 8 mg
dan 12 mg/ekor secara intra muskuler, sebanyak tiga kali
berturut-turut dengan selang waktu 28 hari, ternyata ti-
dek berpengaruh nyata (P) 0,05) terhadap faktor - faktor

pembekuan darah intrinsik dan ekstrinsik.



DAFTAR PUSTAKA

Anonimus. 1970. Comments On Steroidal Contraception. Edi-
ted for the IPPF Central Medical Commitee. London.
England. 10-15.

Anonimus. 1977. Beberapa Petunjuk Penggunaan Kontrasepsi
suntikan., BEKBN. Jakarta. 21-38.

Anonimus. 1985. Tehnik Keluarga Berencana (Perawatan Ke-
suburan). Bag. Obstetri dan Ginekologi. Fakultas
Kedokteran Unpad. Bandung. 64-T0.

Arrata, W.S.M., A.Y.M., Tsai and M.A. Ismail. 1980. Oral
Contraceptive General Consideration. In : E.S.E.
Hafez., Ed. Human Reproduction. Conception and Con-
traception an ed. Lea and Febiger. Philadelphia.
509-519.

Brakman, P., 0.K. Albrechtsen and T. Astrup. 1967. Blood
Coagulation, Fibrinolysis and Contraceptive Hor-
mon., J‘A.M.A. 199 : 105-110.

Breazile, J.E. 1971. Blood. In : Textbook of Veterinary
Physiology. Lea and Febiger. Philadelphia. 204 -
224.

Bryan, H.S. 1973. Parenteral Use of Medroxyprogesteron
Acetate as an Antifertility Agent in the Bitch .

Cornette, J.C., K.T. Kirton and G.W. Duncan. 1971. Mea-
surement of Medroxyprogesteron Acetate (Provera)
by Radioimmunoassay. Endoc. Metab. 33 : 459.

Egeberg, 0. and P.A. Owren. 1963. Oral Contraception and
Blood Coagulability. British. Med. J. 26 : 220 -
221,

Gan, S., Bambang, S. Udin, Rianto, S. Arini dan H.S.G.
Vincent. 1980. Farmakologi dan Terapi. Edisi 2.
Bag. Kedokteran. UI. Jakarta. 265-272, 320-338 .

33



34

v Guyton, A.C. 1982. Buku Teks Fisiologi Kedokteran. Bagi-
an 1. Terjemahan A, Dharma dan P. Lukmanto. Edisi
5. EGC., Jakarta. 130-147.

Harper, T.A. 1970. Laboratory Guide to Disordered Haemo-
stasis. Butterworth and Co Ltd. London. 83-110.

Harper, H.A., V.W. Rodwell and P.A. Mayes. 1979. Review
of Physiological Chemistry. 17th ed. Lange Medi -
cal Publication. Los Altos. California. 199-212 .

Kirk, J.E. 1959. Mucopolysaccharides of Arterial Tissue.
In. : A.I. Lansing. Ed. The Arterial Wall. The Ge
rontological Society Inc. The Williams and Wil -
kins Co. Baltimore. 161-191.

Liskin, L.S. and W.F. Qillin. 1984. Progestin yang Ber-
daya Kerja Lama, Harapan dan Prospek-prospeknya .
Alih Bahasa oleh Halim Wibisono. Jaringan Infor -
masi dan Dokumentasi Bidang KB. BKKBN. Jawa Timur.
3442

Margulis, R.R., J.L. Ambrus, I.B. Mink and J.C. Stryker.
1965. Progestational Agents and Blood Coagulation.
Am, J. Obstet. Ginecol. 93 : 161-166.

Mink, I.B., N.G. Courey, K.R. Niswander, R.H. Moore, M.A.
Lilie and J.L. Ambrus. 1974. Progestational A -
gents and Blood Coagulation. Am. J. Obstet. Gine-
col. 119 : 401-405.

Parry, B. 1985, Evaluation of Haemostatic Disorders in
Dogs and Cats. Vet. Ann. 25 : 302-317.

Partodihardjo, S. 1982. Ilmu Reproduksi Hewan. Mutiara.
Jakarta. 127-164.

Powell, L.C., M,M. Guest and T.P. Bond. 1965. Coagul a~
tion and Fibrinolytic Studies in Women Receiving
an Anovulatory Drug (Medroxyprogesteron Acetate
with Bstradiol). Am.J,Obstet.Ginecol. 93: 167-172.



35

Powell, L.C. and R.J. Seymour. 1971. Effect of Depo Me -
droxyprogesteron Acetate as a Contraceptives A-

/ Price, S.A. and L.M, Wilson. 1984. Pathophysiology Cli-
nical Concepts of Deseases Process, ond ed. EGC.
Jakarta. 234-247, 475-482.

Robinson, R.W. 1967. Effect of Estrogen-Progestin Combi-
nations on Clotting Factors, Am, J. Obstet. Gyne-
col. 99 : 163-167.

Sarmanu. 1982, Pengaruh Depo Provera pada Ovarium dan U-
terus Tikus Putih (Rattus norvegicus). Fakultas
Pasca Sarjana. Institut Pertanian Bogor. 16, 60.

Sastrosupadi, A. 1977. Statistik Percobaan. Jilid I. Lem-
baga Penelitien Tanaman Industri. Malang. 8-34.

V SChalm, O.W., N.c- Jaj.n and E.J! cal‘rolll 1975! Veteri—
nary Hematology. 3rd ed. Lea and Febiger. Phila -
delphia. 284-300, 340-355.

Soebrero, A.J., R.L. Fenichel and H.0. Singher. 1963. E-
ffects of a Progestin-Estrogen on Blood Coagula -
tion MeChanismo JvoM-A. 185 : 136-—139:

Soichet, S. 1969. Depo Provera (Medroxyprogesteron Ace-
tate) as a Female Contraceptive Agent. Int. i
Fertil. 14 : 33-38.

Toppozoda, M. and E.S.E. Hafez. 1980. Injectabel Contra-
ceptives. In. : E.S.E. Hafez. Ed. Human Reproduc-
tion. Conception and Contraception. pRd ed., Lea
and Febiger. Philadelphia. 604-632.

Ulutin, 0.N. 1969. Sex Hormones and Blood Coagulability.
In. : Poller. Ed. Recent Advances in Blood Coagu-
lation. J.A. Churchill Ltd. London. 215-225.



36

Vecchio, T.J. 1976. Long Acting Injectabel Contracepti -
ves. In. : M.,H., Briggs and G.A. Cristie. Ed. Ad-

vances in Steroid Biochemistry and Pharmacology .

Vol. 5. Academic Press. London. 1-8, 18-56.

Williams, R.H. 1968. Text Book of Endocrinology. 4th ed.

W.B. Saunders Co. Philadelphia. London. Toronto.
847-859.

Wuryandini, T. 1988, Pengaruh Depo Provera terhadap Ka-
dar Kolesterol Darah Tikus Putih (Rattus norvegi-
cus). Skripsi Fakultas Kedokteran Hewan. Unair.

Surabaya. 22-28.



Lampiran 1.
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Tabel 6. Hasil pengukuran APTT (faktor pembekuan intrin-

sik) pada tikus putih betina

ang disuntik Me -

droksiprogesteron Asetat (MPA) dalam satuan
detik
; Dosis pemberian MPA (mg/ekor) :
Tikus ; 0 - 4 - 8 : 12 s Tatal
Y- wes $o h3 ; 33 ; 42;8 ;
2 g 24,8 ; blye 3 39,8 = 40 ;
3705 42 ; 3055, 3 52 o =6225. 3
4 3 40 3033 ; 36,5 3 . 50 ;
20 piaBydie 3 SusT ; 34 § 45,5 i
6 3 34,500500839 ; 46,5 ; 38 ;
7 (A 30 ; 3l 3 44 ; 33,5 3
8 : 30 : 20 : 30 s 3845 V3
9 R aoh i 30,6 ; 32 5 34080
10 : 32 H 34,5 ; 26 3 30 :
Jml.. 5 333;7 3 35958 i 379,0 ; 415;6 5 1488;1
XS 38437 CARSSERE! 37,90 ; 41,56 ;
5D &3 00N 9,90 ; 7,88 ; 9,40 ;
Perhitungan APTT 1488,12

JKT

252 + 24,82 + «ee + 30
58285,21 - 55361,0403
2924,1697

2
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Lampiran 1 (lanjutan)
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333,7% + 359,82 + 379,82 + 415,6%  1488,1°

JKP = X
10 40
= 55717,6090 - 55361,0403
= 356,5687
JKS = ITRD L= IXP
= 2924,1697 - 356,5687
= 2567,6010
Sidik Ragam
SK db JK KT F “tabel
hitung 0,05 0,01
Perlakuan 3  356,5687 118,8562 1,67 2,87 4,38
Sisa 36 2567,6010 71,3222
Total 39 2924,1697

Kesimpulan : Karena Fh (1,67) lebih kecil dari

itung
Ftabel 5% (2,87), maka dengan demikian
hipotesis nihil (HO) diterima, berarti
tidak ada pengaruh nyata  penyuntikan
Medroksiprogesteron Asetat terhadap pe-
ngukuran APTT (faktor pembekuan intrin-
sik) pada tikus putih betina dalam pe-

nelitian ini.
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Lampiran 2.

Tabel 7. Hasil pengukuran PPT (faktor pembekuan ekstrin-
sik) pada tikus putih betina yang disuntik Me-
droksiprogesteron Asetat (MPA) dalam satuan

detik
; Dosis pemberian MPA (mg/ekor) ;
Tikus ; 0 s 4 s 8 : 119 s Total

1 I e S 5 T e . I ; 16 sx 21652 -
2. SulreosBiadyes M oCh - s A3 $. 6,3 =3
3 ;7 14,93 5 12,2 : 14,2 s 15,8 -
4 g L2600 ST 3 ; 15,8 sl -
o Bl R s [V L3 - 14 g 14,8 -
SR L R I R 1 (S S S - T
T g L4g8le s 15,5 5 15 s lhy
8 R B U e S B : 16,3 5 aly $
g 5 12,9 ey 14 g 32,8 03
10 5. 034 e Al TR [ S e ;

Jml 3 1377 140,71 e 1 A s 51,0 S
G s 1o oy L ISR 11 1o T S [ = S 3w [ [ e

SD ’ 0,92 3 1,29 3 1,30 ; 1,27 3

-

Perhitungan PPT

5 576,58
JKT

132+12,82+ s o0 +13 —
40

8372,71 - 8308,8063
63,9037
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Lampiran 2 (lanjutan)

Tl ST e B 0,0 °  151,0° - iB7E5E
G0 40
= 8320,559 - 8308,8063
=" il Sq 82T
JES = JKD =~ JKP
= 63,8037 = 11,7527
= 52,151
Sidik Ragam
SK b JK KT F Feapel
hitung 0,05 0,01
Perlakuan 3 11,7527 3,9176 2,7 2,87 4,38
Sigg . 36 52,151  1,4486
Total 39 63,9037

Kesimpulan : Karena F

hitung (2,70) lebih kecil dari

Fiobel 5% (2,87), maka dengan demikian
hipotesis nihil (Ho) diterima, jadi tidak
ada pengaruh nyata penyuntikan Medroksi-
progesteron Asetat terhadap pengukuran
PPT (faktor pembekuan ekstrinsik) pada ti-

kus putih betina dalam penelitian ini.
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DAFTAR : F

Values of n,, the number of degrees of freedom of the variance

i 2 3 4
P=0,05 0,01 0,05 0,01 0,00 0,01 0,08 0,01

i ¢ 161 4.052 2,00 4,999 216 5.403 2,25 5,625
2 18,51 98.49 19,00 99.01 19.16 99.17 19.25 99.25
3. 2043 - 34,12 9.55 30.81 9.28 29.46 9.12 28,71
4 T.T1 21,20 6.94 18.00 6,59 16.69 6.39 15.98
5 6.6l 16426 et 13.27 5:41 12,06 5,19 11.39
6 5.99 13.74 .24 10,92 4.76 9.78 4.53 9.15
T, 959 12¢25 bsfd  9.59 4435 B5.45 4el2 .65
8  5:32 1ls26 4,46 8,65 4,07 T.59 3.81 17.01
9 5.12 10.56  4.26 8.02 3.86 6.99 3.63 6.42
10 4.96 10,04 4,10 T.56 3.T1 6.55 3.48 5.99
4.84 9.65 3.98 T.20 3.59 6.22 3.36 507

4,75 9.33 3,88 6.93 3.49 5.95 3.26 5.41

4,67 9.07 3.80 6.70 3.41 5.74 3.18 5.20

14 4,60 8.86 3.74 6:51 3.34 5.56 el 5.03
4.54 8.68 ReB5 16,36 3.29 5.42 3.06 4.89

4.49 8.53 3.63 6.23 3.24 520 3.01 4,70

4.45 8430 399 - ball. = 3.20 5.18 2,96 4.67

4,41 8.28 3.55 6.01 3.16 5.09 2.93 4,58

19 4,38 8.18 3.52 5.93 3.13 5.01 2.90 4,50
20 4.35 8.10 3.49 5.85 3.10 4,94 2.87 4.43
21 . 4:32 8.02 3.47 5.78 3.07 4.87 2,84  4.37
22 4.30 T.94 3.44 Sulid 3.05 4,82 2.82 4,31
23 4.28 7.88 3.42 5.66 3,03 4.76 2.80 4,26
24 4,26 7.82 3,44 5.61 3.01 4.72 2.76 4.22
25 4.24 T.T7 3.38  5.57 2,99 4.68 2.76 4.18
26 4.22 TeT2 3.37 5.53 2.98 4.64 2.74 4.14
27 4,21 7.68 3.35 5.49 2.96 4,60 2.73 4.11
28 4. 20 7-64 3034‘ 5)045 2.95 4‘.57 2.71 4.07
29 4,18 7.60 Jed3 .42 2.93 4,54 2,70 4,04
30 4,17 T7.56 3.32 5.39 2.92 4.54 2.69 4,02
3¢ 4,15 T+50 3.30 5.34 2.90 4,46 2.67 3.97
34 4,13 T.44 3.28 529 2.88 4,42 2,65 393
38 4,10 T+35 325 D) 2.85 4,34 2+52 3.86
42 4,07 Te27 3.22 o oL 2.83 4.29 2.59 3.80
46  4.05 Te21 3.20 5.10 2,81 4.24 2.57 3.76
50 4.03 TedLT 3.18 5.06 2.79 4,20 2.56 3.72
100 3.94 6.90 3.09 4,82 2.70 3.98 2.46 3451
.000 3.85 6.66 3.00 4,62 2,61 3.80 2.38 3.54
00 3.84 6.64 2419 4.60 2.60 3.78 2437 7

Statical Methods oleh Snedesor, 1937 dikutip oleh Sastrosupadi,
1977.
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