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BAB I 

PENDAHULUAN 

Anjing dan kucing merupakan hewan piaraan dan ke­

sayangan suatu keluarga, namun bilamana populasinya ti­

dak terkendaJ.i akan menimbulkan suatu permasalahan. Te­

lah diketahui anjing dan kucing dapat bertindak sebagai 

host berbagai penyaki t, sehingga baik secara langsung 

maupun tidak langsung dapat berpengaruh pada kesehatan 

manusia di seki tarnye:. 

Salah satu al ternatif untuk menanggulangi perma­

salahan di atas, diperlukan upeya pembatasan kelahiran. 

Upaya pembatasan kelahiran anjing dan kucing yang sering 

dilakuka.n pada praktek kedokteran hewan adaJ.ah dengan 

cara menggunrucan kontrasepsi suntik, yakni memakai pre­

parat injeksi progesteron sintetik. 

Medroksiprogesteron Asetat (MFA) atau Depot Me -

droksiprogesteron Asetat (DMPA) adalah jenis progesteron 

sintetik yang sering digunakan sebagai kontrasepsi. 

Penggunaan kontrasepsi ini cukup praktis dan efektif, 

karen a hanya di berikan tiga bulan selcali dengan car a 

suntikan intra muskuler. Bekerjanya hormon eintetik ter­

sebut sama dengan hormon progesteron alamiah. Progeste­

ron yang di~akan sebagai kontrasepsi oral yang diberi­

kan setiap hari, efektifi tasnya hanya kira-kira 24 jam. 

Efektifitas tersebut dapat diperpanjang dengan memasuk-

kan ke dalam larutan pembawa yang dapat melepaskan 
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hormon i tu secara perlahan-lahan (Liskin dan Quillin , 

1984). 

Di samping adanya keuntungan, beberapa peneli ti 

melaporkan bahwa pemberian MPA yang berulang-ulang mem­

punyai pengaruh sampingan, antara lain obesi tas (kegemuk­

an), meningkatnya kadar glukosa darah, meningkatnya kadar 

kolesterol darah, hipertensi dan tromboflebitie: atau 

tromboembolis (Anonimus, 1977; Anonimus, 1985; Wuryandi­

ni, 1988). 

Laporan mengenai kasus tromboembolis pada wanita 

yang menggunakan kontrasepsi hormon (estrogen , progeste­

ron, maupun kombina.si keduanya) sema.kin menj adikan perha­

tian para ahli. Beberapa ahli berpendapat bahwa kemung­

kinan ada hubungan antara pemakaian preparat kontrasepsi 

hormonal dengan problem timbuinya trombosis (Brakman dkk., 

1967). 

Pemberian preparat progesteron yang dikombinasi 

dengan estrogen meningkatkan beberapa faktor pembekuan 

darah dan terjadi hiperkoabilitas 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 ialah adanya lesi 
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intima perobuluh dara.h, 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 dengan sklerosis pem­

buluh darah, dan akan dipermudah dengan adanya peninggi­

an fraksi lipid darah atau adanya gangguan faktor pembe­

kuan darah. 

Terdorong oleh haJ.-haJ. di at as, penulis ingin me-

ngetahui sejauh mana Medroksiprogesteron Asetat mem-

pengaruhi faktor-faktor pembekuan darah. 

Telah diketahui mekanisme pembekuan darah senan -

tiasa diawali oleh dua j alan, yakni j alan intrinsik dan 

jalan ekstrinsik, maka adanya kelainan pada faktor pem­

bekuan darah dapat diketahui dengan melaiDWran pengukuran 

Activated Partial Tromboplastin ~ (APTT) untuk jaJ.an 
-

intrinsik dan Plasma Prot rom bin Time (PPT) untuk j alan 

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

Tujuan peneli tian ini ialah untuk mengetahui pe­

ngaruh pemberian Medroksiprogesteron Asetat berulang­

ulang selama periode tertentu terhadap faktor pembekuan 

darah tikua putih betina. 

Hasil · penelitian ini diharapka.n. cukup bermakna di­

bidang klinis khususnya pemakaian preparat Medroksipro-

gestero~ Asetat agar lebih berhati-hati, jika 

adanya kelainan faktor pembekuan darah. 

dijumpai 
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Hipotesis yang diajukan adalan ada pengarwt pema­

kaian preparat Medroksipnogesteron Asetat terhadap faktor 

pembekuan darah intrinsik maupun ekstrinsik pada tikus 

putih betina (Rattus nor vegicus). 



BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

Medroksiprogesteron Asetat 

Med.roksiprogesteron Asetat merupalcan senyawa pro­

gesteron sintetik, yang susunan kimiawinya adaJ.ah 6 o< -
Metil-17 ~ Asetoksiprogesteron ( Gambar 1) . Mempunyai be­

rat molekul 386,5 dan titik lelehnya dicapai pada tempe­

ratur 205- 209°0. Daya 1arutnya daJ.am air kurang dari 

1 mg/ml (Vecchio, 1976). 

0 

Gambar 1. Rumus bangun Medroksipl!ogesteron Asetat 
(Vecchio, 1976). 

Preparat Depot Medroksiprogesteron Asetat tersedia 

dalam bentuk s~tsp~si mikr.okristal, yang kemampuannya 

tergantung pada derajat titik lelehnya (Toppozoda dan 

Ha:fez, 1980). 

5 
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Di dalam perdagangan preparat Depot Medroksipro -

· gesteron Asetat tersedia dengan konsentrasi 50, 100, 150 

dan 400 mg/ml (Vecchio, 1976). 

Medroksiprogesteron Asetat sete1ah disuntikkan 

intra muskuler akan membentuk depot di tempat penyuntik­

an, kemudian sediki t demi sediki t disera.p ke dalam pem­

'buluh darah. Setelah sampai di hati senyawa ini menga­

lami metabolisme menjadi senyawa pregnanediol , kemudian 

metaboli t ini dibawa ke usus melalui saJ.uran empedu, dan 

akhirnya dikeluarkan bersama.-sama urin dan faeses (Vec­

chio, 1976). 

Dalam studi progesteron, dikatakan bahwa jaringan 

lemak dapat menjadi depot (gudang) progesteron. Hal ini 

ditemukan pada penyuntikan progesteron bercini c14 pada 

wanita yang menderita abortus habitualis, beberapa jam 

kemudian ditemultan sebagian besar progesteron tersebut 

berada di daJ.am jaringan lemak (Partodihardjo, 1982). 

Penyerapan Medroksiprogesteron Asetat (MFA) ber­

jaJ.an pe1an, seperti dikemukan Bryan (1973), bahwa an­

jing disuntik MPA dosis 100 mg secara sub kutan, ternya.­

ta 7 bulan sete1ah itu 0,2 % MPA masih diteml).kan di tern­

pat penyuntikan. 

Pada ·kera yang disuntik MPA dosi&: 15 mg secara 

intra musku1er, dengan menggunakan metoda Radioimmuno -

Assay diketahui kadar MPA dalam darah masih dapat teru­

kur sete1ah 30-45 hari penytintikan (Cornette dkk., 1971). 



1 

Mekanisme kerja Medroksipr.ogesteron Asetat untuk 

maksud kontrasepsi ada tiga macam, yaitu (1) Mencegah 

terj ad.inya ovulasi dengan car a menelcan faktor pengelu­

aran FSH pada kelenj ar pi tuaria d.i hipotaJ.amus, ( 2) Me -

nebalkan lend.ir serviks sehingga merupakan barier yang 

menyuli tkan penetrasi sperma ke dalam uterus, (3) Meni­

piskan lapisan endometrium sehingga kura.ng baik untuk 

nidasi blastosis seandainya blastosis benar-benar masuk 

uterus (Vecchio, 1976; Anonimus, 1977; Toppozoda dan Ha­

fez, 1980; Liskin dan Quillin, 1984).. 

Pembekuan Darah dan Permasa.lahannya 

Pembekuan darah merupakan salah satu reaksi da,.. 

ri serangkaian kompleks peristiwa fisiologis 

at au penghentian perdarahan, yai tu melaJ.ui 

mass8.1- bekuan darah. 

hemos.tasis 

pembentukan 

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 tnombosis (penyumbatan pa­

da cabang-cabang vaskuler) yang dapat mengancam kehi­

dupan. 

Perdarahan hebat dapat disebabkan oleh defisiensi 

sala.h satu atau beberapa fakton- pembekuan dara.h. Demi-

kiall s ebalilmya apabila fa.ktoir-fakto:n· pembekuan darah 

diproduksi secara berlebihan malca viskosi tas darah 'akan 



8 

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 

aJ.iran darah yang melalui pembul.uh sa.ngat lambat, se­

hingga konsentl'asi prokoagu.lan (fakton-faktor pembekuan 

darah) sering cukup tinggi untuk mengawali pembekuan. 

Tromboflebitis merupakan peradangan vena disertai 

trombosis vena. Faktor yang merupwcan predisposisi tim­

bulnya tromboflebitis adalah (1) Stasis vena atau penim­

bunan darah, ( 2) Kerusakan lapis an endotel vena serta 

(3) Hiperkoabilitas darah (Price dan Wilson, 1984). 

Hiperkoabili tas adalah suatu keadaan yang cenderung un -

tuk membeku, dapat disebabkan oleh peningkatan viskosi­

tas darah (Guyton, 1982; Price dan Wilson, 19~4). 

Pada proses penghentian darah (hemostasis) , ada 

tiga proses utama yang bertanggung jawab, yaitu (1) Vaso­

konstr.ikai sementara, (2) Reaksi trombosit yang 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 

vasokonstriksi , kemudian diikuti adhesi ('perlekatan) 
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trombosit-trombosit pada dinding kolagen pembultlh darah 

yang cedera, 1alu oleh trombosi t di1epaskan ADP (Adeno­

sin Difosfat). ADP tersebu1t kemudian mengaktifkan trom­

bosit-trombosit yang berdekatan, sehingga mereka menga­

lami agregasi (pengumpulan). Selain i tu faktor 3 trom­

bosit dari membrana trombosit tunut mempercepat terjadi­

nya sumbat trombosit. Namun sumbat trombo~it 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 fib:nin dimulai dengan perubahan faktor 

X menjadi faktor Xa, sebagai bentuk aktif faktor X. 

Faktor X ini diaktifkan mela:lui dua rangkaian reaksi , 

ya.:i.tu jalan intrinsik dan jalan ekstrinsik (Gambar 3). 

Pada kedua rangkaian reaksi tersebut , 

sejumlah pnotein yang dinamakan faktor-faktor 

berperan 

pembekuan 

plasma, yang terkecuaJ.i faktoJT· III (tl7ombop1astin ja -

ringan) dan fakton IV (ion KaJ.sium) adalah merupe.kan pro­

tein plasma yang bersirkulasi dal3lll darah sebagai molekul 

mo1ekul non akti~ (Schalm dkk., 1975; Guyton, 1982; Price 

dan Wilson, 1984). 

Trombop1astin j aringan disuplai oleh j aringan, sa­

ngat panting ·dalam mengawaJ.i reaksi pembekuan, karena di­

suplai dari 1uar sirku1asi itu sendini (Harper dkk.,l979). 

Kehadiran ion Ca sangat diperlukan dalam proses pembekuan 

darah, j adi ha.rus didapatkan pada protrombin, yang untuk 
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pembentukan tnombin, selanjutnya tnombin bereaksi dengan 

. fibrinogen membentuk endapan darah fibttin (Williams , 

1968; Harper dkk., 1979). Tabel 1. menunjukkan faktor-

• 

faktor pembekuan plasma be.serta sinonimnya menggunakan 

nomor-nomor Romawi yang sudah diterima dan dibakukan se-

car a int ernasional. 

Tabel 1. Faktor-fakton· pembekuan plasma dan sinonimnya 

Faktor Sinonim 

I Fibrinogen 

II Protnombin 

III Tromboplastin Jaringan 

IV Kalsium 

Plasma Aseleraton· Globulin v · 

VII 

VIII 

Aselerato~Konversi Protroabin Serum 

Anti Hemofilik Globulin (AHG) 

IX Plasma Tromboplastin Komponen (PTC), 

Faktor Christmas 

X 

XI 

XII 

XIII 

Sumber 

Faktor Stuart-Prower 

Plasma Tromboplastin Antacedent (PTA) 

Fakton· Hageman 

Faktor Penstabil Fibrin 

Price dan Wilson (1984). 

Semua faktor pembekuan, kecuali faktor VIII dan 

mungkin faktor XI dan XIII disintesis oleh hati, sedang-

kan faktor VIII mungkin dieintesie oleh Retikulo 
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Endotelial Sistem (Price dan Wilson , 1984). 

Mekanisme Umum Pembekuan Darah 

Pembekuan darah berlangsung daJ.am tiga tahapan , 
yai tu (1) Terbentuknya zat a.kti vator.- protrombin me1aJ.ui 

dua rangkaian reaksi, yai tu jalan intr.insik dan ekstrin­

sik, (2) Aktivato~· pr~t~ombin t&rsebut mengaktifkan pe­

rubahan protnombin menjadi tr~mbin, (3) Trombin sebagai 

enzim proteo1itik mengkatalisis perubahan fibrinogen men­

jadi benang-benang fibnin yang akan menjaring bekuan itu 

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

son, 1984). 

Aktivator Protrcombin 
dari j alan intrinsik 
dan j alan ekstrinsik 

PROTROMBIN 

Ca 

TROMBIN 

• FIBRINOGEN -----!.Ia.~ FIBRIN MONOMER 

Ca Faktor penstabil 
fibnin (XIII) 

BENANG-BENANG FIBRIN 

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

Di beri nama j alan intrinsik, karena ia memerlukan 

faktor-faktor yang terdapat dalam sistim vaskular atau 

plasma. Mekanisme 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 pnoteolitik yang disebut faktor XII 

ructif dan terjadi pula pelepasan fosfolipid trombosit 

yang disebut faktor 3 trombosi t. Faktor XII aktif ini 

kemudian menga.ktifkan fakto~· XI menjadi fa.ktor XI alctiff, 

lalu faktol!· XI aktif ini mengaktifkan falctol! IX menj adi 

faktol!' IX aktif, akhirnya fakto~ IX aktif tersebut be­

kerja sama dengan faktor VIII dan fosfolipid trombosit 

untuk mengaktifkan faktor X menj adi faldor X aktif. La­

lu faktor X aktif ini dengan peranan faktor V, fosfoli­

pid trombosit dan dibantu ion Ca membentuk kompleks ak­

tivator pr.otrombin (Gambar 3). 

Mekanisme Ekstrinsik yang mengawali Pe~bekuan Darah 

Sesuai dengan namanya, ia memerlukan faktor-faktor 

jaringan (tromboplastin jaringan) yang tidak terdapat 

pada plasma itu sendiri. Mekanisme ini terjadi karena 

darah bersentuhan dengan j aringan yang trauma (kasar) 

sehingga j aringan tersebut mengeluarkan 2 faktor, yai tu 
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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

lcan faktor X menj adi faktor X aktif. Setelah terbentuk 

faktor X aktif ditambah peranan faktor V dan fosfo1ipid 

j aringan serta peranan ion Ca, ma.ka terbentuklah kom­

pleks aktivator protrombin (Gambar 3). 

Setelah terbentuk aktivator pnot~ombin yang meng­

awali pembekuan darah, selanjutnya kedua jalan tersebut 

berjalan bersama (common pathwey) 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 

jalan ekstrinsik berasal dari jaringan. 

pada 
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JaJ.an intrinsik J aJ.an ekstrinsik 

Activating surface (ko­
l agen, kulit) 

Jaringan rusak mengelu -
arkan tromboplastin j a -
ring an 

XII .. XII a ,---------
XI ... XI a VII 

~ ca2-

Fosfoli -
pid j a -

ring an 

IX 

X 

FIBRINOGEN 

... I Xa 

VIII 
Fosfol ipid trom­
bosit 
ca2-

------t!tl-.. Xa .,..~If------- X 

C 2-a , 

XIII a 

TROMBIN 

FIBRIN- J aJ. an 

LONGGAR bersama 

FIBRIN LONGGAR -------------------~ FIBRIN 
KUAT 

Gambar 3. Pengaktifan faktor X oleh langkah-langkah 
~alan pembekuan intrinsik dan ekstrinsik 
{yang 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 

umumnya steroid mempunyai struktur inti yang sama, yai tu 

Cyclopentano-perhydro-phenantrene. Perubahan daya kerja 

steroid tergantung dari jumlah karbon yang terdapat da­

lam struktur dan letak group fungsionalnya. Di.lihat da­

ri jumlah atom karbon, maka yang paling sediki t 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 p~ogesteron dan testosteron (Partodihar­

djo, 1982). 

Segel dan Atkinson (1973) yang dikutip Arrata dkk. 

(1980) mengemukrucan, 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) yang diku­

tip Ulutin (1969). 

Pengaruh Depot Medroksiprogesteron Asetat (DMPA) 

terhadap serial koagulasi (jumlah trombosit, waktu per­

darahan, waktu koagulasi, waktu p~otrombin dan faktor I 
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a tau fibrinogen) mengaJ.ami perubahan, hal ini terj adi pa­

da kehamilan trimester ketiga. Waktu koagulasi tampak 

sedikit memanjang selama terapi. Demikian dikemukakan 

Horneman dan Osler (1972), Schwalie dan Assenzo (1973) 

yang dikutip Toppozoda dan Hafez (1980). 

Hasil penyelidikan dari 11.500 wanita yang meng­

gunakan DMPA, ternyata 0,13 ~ dari wanita tersebut meng­

alami penggumpalan darah a tall saJ.ah satu penyaki t trom­

boembolik (Liskin dan Quillin, 1984). 

Robinson (1967), memberikan preparat kombinasi es­

trogen-p~ogestin dengan dua doais yang berbeda ternyata 

pada dosis yang tinggi didapati penurunan APTT yang cu­

kup berarti, sedangkan pad~ dosis rendah tidak terjadi 

perubahan. Pada pemeriksaan PPT tidak dijumpai perubeh-

an. 

Kombinasi estrogen-pnogestin yang diberikan pada 

wanita sebagai kontrasepsi, terny&ta dijumpai peningkat­

an aktivitas faktor VIII (anti hemofilik globulin) yang 

berarti, sedangkan faktor VII (aaelerator konversi pro­

trombin serum) sediki t meningkat, namun peningkatan ini 

tidak berarti (Egeberg dan Owren, 1963). 

Powell dkk. (1965) memberikan pr~arat Medrokai -

progesteron ·Asetat yang dikombinasi dengan Estradiol , 

pengaruhnya terhadap koagulasi, pada parameter APTT di­

dapatkan adanya kecenderungan penurunan, sedangkan para;­

meter PPT tidak ada perubahan. Namun seca.ra statiatik , 

hal ini tidak menunjukkan beda yang signifikan. 



BAB III 

MATER! DAN METODE 

Materi . Penelitian 

Peneli tian ini dilaksanakan di J:L. Pandegiling 

III/8 Surabaya, dan untuk pemeriksaan sampel darah di­

lakuka.n di Laboratorium Pa:tologi KJ..inik Fakul tas Kedok­

teran Hewan Universitas Airlangga Surabeya. Waktu pe­

neli tien berlangsung selama 10 minggu, dimulai tanggal 

18 Juli 1987 sampai dengan tanggaJ. 27 September 1987. 

Pada peneli tian ini hewan percobaan yang diguna­

kan adalar~ tikus putih betina species R~ttus norvegicus, 

strain Winstar, sebanyak 40 ekor. Tikus ini diperoleh 

dari Laboratorium Hewan Institut Tehnologi Bandung, ber­

umur 3 - 4 bulan dan belum pernah beranak. 

Pakan yang di berikan berupa· paka.n anak eyam de­

ngan ko de p em as ar an "5 21 " p:rr.o duksi PT. CHARO EN POKPHAN D, 

yang komposisinya seperti tercantum pada tabel 2. Ada,... 

pun minuman yang di berikan berasaJ. dari PD.AM. 

Bahan kimia yang diperlukan berupa NaCl fisiolo­

gis, giemza dan alkohol 70 % guna pembuatan preparat u­

las vagina. Khloroform untuk membius tikus. Antikoagu-

la.n Na si trat 3,8 %, aquabides steril . , Ortho Brain 

Thromboplastin, Ortho Activated PTT Reagen, Ortho Ca 

Khlorit 0,02 M, Ortho Plasma Coagulation Control diper-

lukan guna pemeriksaan pembekuan darah. Aquadestila t a 

17 
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dan preparat Medroksiprogesteron Asetat (dalam peneliti­

ini digunakan preparat Depo Provera) sebagai perlrucuan. 

Depo Provera dikemas dalam bentuk vial yang berisi 3 ml 

suspensi, diproduksi oleh Up John Company. Setiap ml 

mengandung 50 mg senyawa Medroksiprogesteron Asetat. 

Alat-alat yang dipergunakan anta.ra lain timbangan 

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

kapas, mikroskop sinar dan pipet digunakan untuk peme-

rilcsaan preparat ulas vagina. Spuit disposibel 1 ml dan 

10 m1 untuk penyuntikan Med.rolcsiprogesteron Asetat dan 

pengambilan sampel darah. Tabung 10 X 75 mm dan penutup 

karat, alat dan tabung pemusing, pipet berskala 0,1 m.l; 

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

waterbath dan stopwatch digunakan untuk pemeriksaan pem-

belruan darah. Alat tulis untuk mencatat data hasil pe­

nelitian. 

'l'abel 2. Susunan ransum anak 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 % 

IVIetabolisme Energi 
(K Cal/kg) 

2700 - 3000 
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Metode Penelitian 

Sebelum penelitian dilakukan, 40 ekor tikus putih 

terlebih . dahulu diadaptasikan selama kurang lebih dua 

minggu. Hal ini dimaksudkan agar diperoleh keseragaman 

serta pengamatan terhadap kondisi kesehatannya. Makanan 

dan minuman di berikan sehari tiga kali seeara ad libitum. 

Setelah mas a adaptasi, 40 ekor tikus terse but di tim bang 

kemudian dibagi menjadi empat kelompok , masing-masing 

kelompolc terdiri dari 10 ekor, dan pengelompokan terse­

but dilakukan seeara aeak. Tikus-tikus tersebut kemudi­

an diletakkan di kandang, masing-masing kandang terbuat 

dari bale plastik dengan ukuran panjang 45 em, lebar 35 em 

dan tinggi 18 em. Tutupnya terbuat dar.i 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 earanya adalah dilili tkan ka­

pas pada lidi, kemudian diberi NaCl fisiologis lalu di -

masukkan ke dalam vaginal tilrus. Setelah i tu dioleskan 

pada obyek gelas dannditetesi alkohol 70 % kemudian di­

tQtesi Giemza lalu ditunggu kurang lebih 10 manit. Ke­

mudian dieuei dengan air kran dan dikeringkan, selanjut­

nya di:per i ksa di bawah mikroskop sinar. Perubahan yang 

terj adi dari satu periode ke periode yang lain diketahui 

dari perbedaan jumlah sel leukosit, eel epitel yang me­

ngalami kornifikasi atau sel epitel yang berinti. 
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Empat 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 disuntilt Medroksiproges­

teron Asetat dosis 4 mg/ekor, aelanjutnya berturut-turut 

kelompok C dan D dengan dosis 8 mg/ekor dan 12 mg/ekor. 

Penetapan dosis tersebut- berdasarkan penelitian perldahu­

luan Sarmanu (1982), bahwa pemberian Medroksiprogesteron 

Asetat (MFA) 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 selang waktu 28 hari, secara 

intra muskuler , seperti tertera pada tabel 3. Penyun­

tilcan I, II dan III berturut-turut dilakukan pada tang­

gal 18 Juli, 15 Agustus dan 12 September 1987. Semuanya 

dilalrukan pada periode yang sama yaitu diestrus. 

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

!Celom- Jumlah Perlakuan Sel ang waktu 
pok tikus (do sis mg/ekor) pemberian (hari) 

A 10 0 28 

B 10 4 28 

c 10 8 28 

D 10 1 2 28 
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Setelah dilakukan penyuntikan lcetiga ( teralchir ), 

dua minggu lcemudian dilakukan pengambilan darah , untuk 

selanjutnya diambil plasmanya. Dalam pengambilan darah 

tikus, terlebih dahulu dia dibius dengan menggunakan ka-

pas yang diberi khloroform, selanjutnya darah diambil 

melalui intra kardial dengan menggunakan spuit disposi-

bel 10 ml sebanyak kurang lebih 2 ml darah. Kemudian da-

ra.h dimasukkan ke daJ.am tabung pemusing yang sudah ber­

isi antikoagulan Na sitrat 3,8 ~ dengan perbandingan da­

rah dan antikoagulan adalah 9 dan 1. Tabung kemudian di­

pusingkan dengan kecepatan 2500 rpm selama kurang lebih 

15 meni t, lalu plasma yang dihasilkan di tampung ke dal.am 

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 darah adalah Activated Partial 

Thromboplastin ~ (APTT) untuk faktor intrinsik dan 

Plasma Protrombin ~ (PPT) untuk faktor ekstrinsik. 

Pemeriksaan Activated Partial Tromboplastin Time 

(APTT) digunakan untuk pemeriksaan faktor-faktor intrin-

sik (faktor I, II, V, VIII, IX, X, XI dan XII). 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 meni t. 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 



sebanyalc 0,1 ml, selanjutnya tabung tersebut cliinlcubasi­

lcan ke dalam waterbath 37° C selama 2 meni t. Kemuclian 

Ortho Ca Khlorit 0,02 M dimasukkan ke dalam tabung t adi 

sebanyak 0,1 m1 dan bers amaan dengan itu stopwatch dija­

l ankan, sambil tabung digoyang-goyangkan di dalam wat er­

b ath dan diamati setiap 25 detik, bila sudah tampalc ada­

nya gumpalan seperti gelatin, maka stopwatch dihentikan 

dan dicatat waktunya. Demikian juga untuk kontrol plas­

ma, caranya sama h anya plasma tikus diganti Ortho Plasma 

Coagulation Control yang telah dilarutkan bersama 1 m1 

aquabides steril. 

Pemeriksaan Plasma Protrombin Time. (PPT) diguna -

kan untuk memeriksa faktor-faktor ekstrinsik (faktor I , 

II, V, VII dan X). Adapun ca.ranya 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 ditambahkan ke dalamnya 

Ortho Brain Thromboplastin yang sebelumnya telah dila-

rutkan terlebih dahulu dengan 5 ml aquabides steril, di­

tambahkan sebanyak 0, 2 ml dan bereamaan dengan i tu stop­

watch dijalankan sambil tabung digoyang-goyangkan .di da­

lam waterbath dan diamati setiap 5 detik, bila sudah 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 Ort ho yang telah dilarutkan dengan 1 ml aquabides. 

./ 
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Rancangan percobaan yang digunakan dalam peneli­

t ian ini adalah Rancangan Acak Lengkap (RAL). Data yang 

diper oleh di analisis menggunakan uji F (Sastr osupadi , 

1977). Bila terdapat perbedaan yang nyata diantara per­

lakuan, maka dil a.n jutkan denga.n uji BNT. 

Hipotesis statistik dalam penelitia.n ini 

sebagai berikut : 

adalah 

1. H0 : Tidru{ ada pengaruh nyata pemberian Medroksipro -

gesteron Asetat terhadap pengukuran APTT (faktor 

intrinsik) pada tikus putih betina. 

· Hi : Ada pengaruh nyata pemberi~ Medroksiprogesteron 

Asetat terhadap pengukuran APTT (faktor intrin -

sik) pada tikus putih betina. 

2 . llo : . -Tidak ada pengaruh nyata pemberia.n Medroksipro -

gesteron . Asetat terhadap pengukuran PPT (faktor 

ekstrinsik) pada tikus putih betina. 

Hl Ada pengaruh nyata pemberian Medroksiprogesteron 

Asetat t erhadap pengukura.n PPT (faktor ekstrin -

silc) pada tikus putih betina. 



BAB IV 

HASIL PENELITIAN 

Pengukuran Activated Partial Trombop1astin Time (APTT) 

Dari hasi1 penguku.ran APTT, untuk mengetahui ke1a­

inan faktor pembekuan intrinsik pada 40 ekor tikus putih 

betina yang disuntik Medroksiprogesteron Asetat secara 

intra muskuler, ternyata seperti tertera pada tabe1 4 , 

rata-rata pengukuran APTT pada tilrus pene1i tian yang di­

suntik Medroksiprogesteron Asetat dosis 0 mg, 4 mg, 8 mg 

dan 12 mg/ekor berturut-turut adalah 33,37 ± 6,07; 35,98 

± 9,90; 37,90 ± 7,88; 41,56 ± 9,40 detik. 

Tabe1 4. Rata-rata pengukuran APTT tilms putih betina 
yang disuntik Medroksiprogeeteron Asetat 

Do sis 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) 
-

Sete1.ah di1akukan analisie statietik, maka hasi1 

yang dipero1eh menunjukkan bahwa penyuntikan Medroksipro­

gesteron Asetat dosis 0 mg, 4 mg, 8 mg dan 12 mg/ekor 

ternyata tidak menUJ?.jukkan perbeda.an .. -y~g . pe:rmak:na 
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terhadap pengukuran APTT pada 40 ekor tikus putih betina 

dalam percobaan ini (P > 0,05). HaJ. ini diperoleh dari 

penghitungan data dengan uji F, didapatkan hasil Fhit~g 

(1,67) lebih kecil dari Ftabel (2,87) pada tingkat P>0,05 

(Lampiran 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, ternyata seperti tertera pad a 

tabel 5, rata-rata pengukuran PPT pada tikus penelitian 

yang disuntik Medroksiprogesteron Asetat dosis 0 mg, 4 mg, 

8 mg dan. 12 mg/ekor berturut-turut adalah 13,77 ± 0,92; 

14,01 .±. 1,29; 14,-77 ± 1,30 dan 15,10 ± 1,27 detik. 

Tabe1 5. Rata-rata pengukuran PPT tilrus putih betina 
yang disuntik Medroksiprogesteron Asetat 

Dosia MPA Banya.k tikus Pengukuran PPT 
(mg/ekor) (ekor) (detik) 

0 10 13,77 ± 0,92 

4 10 14,01 .±. 1,29 

8 10 14,77 .±. 1, 30 

12 10 15,10 .±. 1,27 

(rata-rata ± standard deviasi) 
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Setelah dilakukan analisis statistik, maka hasil 

yang diperoleh menunjukkan bahwa penyuntikan Medroksipro­

gesteron Asetat dosis 0 mg, 4 mg, 8 mg dan 12 mg / ekor 

tidak menunjukkan 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, d~dapatkan hasil Fhitung (2,70) lebih 

kecil dari Ftabel (2,87) pada tingkat P;>0,05 ( Lampi­

ran 2). 

I 



BAB V 

P ElVlBAHASAN 

~erdasarkan data hasil penelitian ini, bahwa pem­

berian Medroksiprogesteron Asetat dengan dosis berturut­

turut 0 mg, 4 mg, 8 mg dan 12 mg,/ekor selang periode wak­

tu tertentu sebanyak tiga kali penyuntikan ini, ternyata 

tidak memberikan 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 statiatik didapatkan beda yang signifi­

kan ( P 0, 05). 

Tidak . berpengaruhnya faktor pembekuan darah oleh 

Medroksiprogesteron Asetat, kemungkinan karena sedikit­

nya bentukan polimer aaam mukopolisakarida, sehingga fak­

tor pembekuan tidak sempat terganggu. Sebagaimana tel.ah 

diketahui bahwa asam mukopolisakarida adalah saJ.ah satu 
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diantara substansi dasar yang terdapat pada jaring~ -P~­

rivaskuler dan juga terdapat di dalam plasma yang keada­

ann.ya terikat dengan globulin. Mukopolisakarida pada 

j aringan ·arterial ada beberapa bentuk, antara lain ben­

tuk mukopr.otein, mukoid dan glikoprotein. Bentukan asam 

mukopolisakarida sendiri tergolong mukoprotein 

1959; U1utin, 1969). 

Menurut Ulutin (1969), pemberian hormon 

(Kirk , 

seksual 

dapat mempengaruhi keberadaan substansi dasar dan sistem 

vaskuler. Hasi1 pene1itian beberapa pene1iti yang diku­

tip Ulutin (1969) mengatakan, bahwa pemberian estrogen 

dapat meningkatkan asam mukopo1isakarida, sedangkan pem­

berian progesteron akan memberikan efek yang berlawanan 

dengan estrogen. Se1anjutnya 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 mukopo1isakarida dalam hal ini tidak banyak , 

sehingga tidak cukup untuk mempengaruh~ trombosit dan 

faktor-faktor pembekuan darah. Namun bukan berarti pro­

gesteron tidak dapat memberikan pengaruh. terhadap sistem 

pembekuan dar8h, akan tetapi banyak:nya pemberian (do sis) 

dan lamanya pemberian kemungkinan turut berpengaruh. 

Karena berdasarkan hasil penye1idikan dari 11.500 wanita 

yang menggunakan preparat Depot Medroksiprogeateron 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) ~engemukakan, bahwa pem­

berian kontrasepsi progestin saja dalam hal · meniinbill.kan 

efek terhadap pembekuan darah ber1ainan dengan pemberian 

progesteron yang dikombinasi dengan estrogen. Pemberian 

preparat progestin sa:ja terhadap sistem pembelruan darah 

menimbulkan efek yang relatif sediki.t _ bUa. dibandi~gkan 

dengan pemberian preparat kombinasi. Namun seberapa ja­

uh efek. progesteron dan apa penyebabnya be1umlah diketa­

hui dengan pasti. 

Beberapa peneliti berpendapat bahwa , kemungkinan 

ada hubungan antara kejadian tromboembo1is atau trombo­

flebitis dengan penggunaan kontrasepsi hormonal (Margu­

lis dkk·.-, 1965; Ulutin, 1969; Anonimus, 1970; Liskin dan 

Quillin, 1985). Del~ hal ini kemungkinan ada f'aktor la-

in yang turut menjadi penyebab, selain pengaruh faktor 

pembekuan darah, misaJ. adanya sklerosis pembuluh darah , 

mengingat salah satu predisposisi timbulnya emboli ada­

lah adanya sklerosis dengan didukung keadaan hiperlipi­

demia (Gan ~·, 1980). Menurut Wuryandini (1988), pem­

berian Depo Provera (Medroksiprogesteron Asetat) menye­

babkan meningkatnya kadar ko1estero1 darah. , seda.ngkan 

Price dan Wilson (1984) berpendapat adanya kadar ko1es­

terol yang tinggi di dalam darah dapat mengakibatkan su­

at·u endapan lemak pada tunika intima arteri ( atheroskle­

rosis). Maka bukan hal. yang tidak mungkin pada peneli­

tian ini terjadi atherosklerosis , yang akan mendukung 

terjadinya komplikasi tromboembolis atau tromboflebitis. 

I 



BAB VI 

KESIMPULAN DAN SARAN 

Pada penelitian ini, ternyata pemberian Medroksi­

progesteron Asetat pada tikus putih (Rattus norvegicus), 

dengan dosis 0 mg, 4 mg, 8 mg dan 12 mg/ekor, secara in­

tra muskuler tidak menimbulkan pengaruh yang bermakna 

terhadap pengukuran AFTT dan PPT sebagai parameter untuk 

mengetahui adanya 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 darah 

tidak ha.nya APTT dan PPT saja, tetapi masih banyak tes­

tes lain·, maka disarankan agar diadakan peneli tian lan­

jutan guna penyempurnaan peneli tian ini. Misa.lnya dapat 

dilakukan tea BT (Bleeding Time) untuk menguji keadaan 

pembuluh maupun jumlah serta fungsi tDombosit. Dapat 

juga dilakukan tes TT (Trombin ~) 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 (MFA) adalah preparat 

progesteron sintetik yang sering digunakan sebagai sara­

na kontrasepsi, penggunaan kontrasepsi ini cukup p~aktis 

dan efektif, karena cukup diberikan tiga bulan sekali, 

secara intra muskuler. Selain digunakan <pada manusia , 

kontrasepsi ini sering juga digunakan pada anjing dan 

kucing. 

Beberapa kontrasepsi hormonal diketahui dapat me­

nimbulkan efek samping gangguan pembekuan darah , yang 

selanjutnya dapat menimbulkan indikasi kasus trombosis 

at au tromboembolis yang cukup membahaya.kan i tu. 

Karenanya, kemudian dilakukanlah peneli tian me­

ngenai pengaruh Medroksiprogesteron Asetat terhadap fak­

tor-faktor pembekuan darah. Untuk mengetahui 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. 

Peneli tian ini dilaksanakan pada tanggal 18 Juli 

1987 sampai dengan 27 September 1987, di Surabeya. Un­

tuk keperluan penelitian ini digunakan 40 ekor tikus pu­

tih betina sebagai hewan percobaan, yang disuntik Medrok­

siprogesteron Asetat secara intra muskuler, sebanyak ti­

ga kali berturut-turut dengan selang waktu pemberian 28 

31 



32 

hari dan dosis yang diberikan adala.h 0 mg, 4 mg, 8 mg 

dan 12 mg/ ekor. Rancangan yang dipergunakan adala.h Ran­

cangan Acak Lengkap (RAL) dengan ulangan 10 kaJ.i. 

Hasil yang didapat dari penelitian ini , setelah 

melalui analisis statistik, didapatkan Fhitung APTT ada­

lab. 1,67 dan Fhitung PPT adala.h 2,70 , kedua parameter 

di atas ternyata lebih kecil dari Ftabel 5~ yaitu 2,87 • 

Dengan demikian dapat disimpulkan bahwa pemberian 

Medroksiprogesteron Asetat dengan dosis 0 mg, 4 mg, 8 mg 

dan 12 mg/ ekor secara intra muskuler, sebanyak tiga kali 

berturut-turut dengan selang waktu 28 hari, ternyata ti­

dak berpengaruh nyata (P) 0, 05) terhadap faktor - faktor 

pembekuan darah intrinsik dan ekstrinsik. 

./ 
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Lampiran 1. 

Tabe1 6. Has11 pengukuran APTT (faktor pembekuan intrin­
sik) pada tikus putih betina ~ang disuntik Me -
.droksiprogesteron Asetat (MPA) dalam satuan 
detik 

Dosia pemberia.n MPA (mg/ekor) 

Tikus 0 4 8 12 

1 25 53 33 . 42,8 , 
2 24,8 51,2 39,8 40 

3 42 . 30,5 52 62,5 ' 
4 40 • 33 • 36,5 • 50 , , , 
5 39,4 37 • 34 • 45,5 , , 
6 34,5 39 • 46,5 38 , 
7 30 31 . 44 33,5 , 
8 30 . 20 30 • 38,5 , , 
9 36 30,6 . 37,2 • 34,8 , , 

10 32 34,5 . 26 30 , 

Jml 333,7 359,8 379,0 415,6 

X 33,37 35,98 37,90 . 41,56 , 
SD 6,07 9,90 7,88 9,40 

Perhitungan APTT 
1488,12 

40 
2 2 2 JKT = 25 + 24 ,8 + ••• + 30 -

= 58285,21 - 55361,0403 

= 2924,1697 

Total 

. , 

• 
' . , 
. , 
. . , 

......... , 

1488,1 



Lampiran 1 (lanjutan) 

333,72 
+ 359,82 

+ 379,82 
+ 415,6 2 

JKP = 
10 

= 55717,6090- 55361,0403 

= 356,5687 

JKS = JKT JKP 

= 2924,1697 - 356,5687 

= 2567,6010 

Sidik Ragam 

1488,1 2 

40 

38 

SK db JK KT tabe1 
0,05 0,01 

Per1akuan 3 356,5687 118,8562 1,67 2,87 4,38 

Sis a 36 2567,6010 71,3222 

TotaJ. 39 2924,1697 

Kesimpulan Karena Fhitung (1,67) lebih kecil dari 

Ftabel 5% (2,87), maka dengan demikian 

hipotesis nihil (H0 ) diterima, berarti 

tidak ada pengaruh nyata penyuntikan 

Medroksiprogesteron Asetat terhadap pe­

ngukuran APTT (faktor pembekuan intrin­

sik) pada tikus putih betina dalam pe-

ne1itian ini. 
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Lampiran 2. 

Tabe1 7. Hasi1 pengukuran PPT (faktor pembekuan ekstrin­
sik) pada 'tikus putih betina fang disuntik Me­
droksiprogesteron Asetat (MFA) dalam satuan 
detik 

Dosie pemberian MPA (mg/ekor) 

Tikus 0 4 8 12 Total 

1 13 (), ) 14,4 16 16,2 

2 12,8 c.'J) ; 12,5 13 16,3 

3 14,9 113 12,2 14,2 15,8 

4 12,6 /,J) 13 15,8 15 

5 14 •). 14,8 14 14,8 

6 15 I ~ :, 15 16,2 13,5 

7 14,8 /, · ~ ; 15,5 15 15,1 

8 13,7 "" . 15,8 16,3 17 , 

9 12,9 -d ; 14 12,8 14,3 

10 14 .. ' 12,9 . 14,4 13 - , 

Jm1 137,7 140,1 147,7 151,0 . 576,5 , 
X 13,77 . 14,01 14,77 15,10 , 

SD 0,92 1,29 • 1,30 1,27 . , 
' 

Perhitungan PPT 
576,5 2 

1)2 + 12,82 132 -JKT = + ••• + 
40 

= 8372,71- 8308,8063 

= 63,9037 
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Lampiran 2 (1anjutan) 

2 140,12 2 + 151,02 576,5 2 
JKP = 137,7 + + 147,7 

~0 40 

= 8320,559 8308,8063 

= 11,7527 

JKS = JKT JKP 

= 63,9037- 11,7527. 

= 52,151 

Sidik Rag am 

· Ftabe1 SK db elK KT Fhitung 0,05 0,01 

Perlakuan 3 11,7527 3,9176 2,70 2,87 4,38 

Sis a 36 52,151 1,4486 

Total 39 63,9037 

Kesimpulan Karena Fhitung (2,70) lebih kecil dari 

Ftabe1 5% (2,87), maka dengan demikian 

hipotesis nihil (H0 ) 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 n1 , the number of degrees of freedom of the variance 
1 

P=0,05 0,01 o,o; o,oi o,o5 o,o1 o,o; 0,01 

1 161 4.052 2.00 4.999 2.16 5.403 2.25 5.625 
2 18.51 98.49 19.00 99.01 19.16 99.17 19.25 99.25 
3 10.13 34.12 9.55 30.81 9. 28 29.46 9.12 28.71 
4 7.71 21.20 6.94 18.00 6.59 16.69 6.39 15.98 
5 6.61 16.26 5.79 13.27 5.41 12.06 5.19 11.39 

6 5.99 13.74 5.14 10.92 4.76 9.78 4.53 9.15 
7 5.59 12.25 5.74 9.55 4.35 8.45 4.12 7.65 
8 5.32 11.26 4.46 8. 65 · 4.07 7.59 3.81 7.01 
9 5.12 10. 56) 4. 26 8.02 3.86 6.99 3.63 6.42 

10 4.96 10.04 4.10 7.56 3.71 6.55 3~48 5.99 

11 4.84 9.65 3.98 7.20 3.59 6.22 3.36 5.67 
12 4.75 9.33 3.88 6.93 3 .• 49 5.95 3.26 5.41 
13 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 3.11 5.03 
15 4.54 8.68 3.68 6. 36 3.29 5.42 3.06 4.89 

16 4.49 8.53 3.63 6.23 3.24 5. 20 3.01 4.70 
17 4.45 8. 30 3.59 6.11 3.20 5.18 2.96 4.67 
18 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 7.94 3.44 5.72 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 7.77 3.38 5.57 2.99 4.68 2.76 4.18 

26 4.22 7. 72 ' 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 3.34 5J. 45 2.95 4.57 2.71 4.07 
29 4.18 7.60 3.33 5.42 2.93 4.54 2.70 4.04 
30 4.17 7.56 3.32 5.39 2.92 4.54 2.69 4.02 

32 4.15 7.50 3.30 5.34 2.90 4.46 2.67 3.97 
34 4.13 7.44 3.28 5.29 2.88 4.42 2.65 3 .• 93 
38 4.10 7 ··35 3. 25 5.21 2.85 4.34 2.62 3.86 
42 4.07 7. 27 3.22 5.15 2.83 4.29 2.59 3.80 
46 4.05 7. 21 3.20 5.10 2.81 4.24 2.57 3.76 

50 4.03 7.17 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 3.51 
.000 3.85 6.66 3.00 4.62 2.61 3.80 2.38 3.54 

00 3.84 6.64 2.19 4.60 2.60 3.78 2.37 3.32 

Statical Methods o1eh Snedesor, 1937 dikutip o1eh Sastrosupadi, 
1977. 
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