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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Stroke adalah penyakit multifaktorial yang disebabkan oleh berbagai 

penyebab dan disertai manifestasi mayor, menjadi penyebab utama kecacatan dan 

kematian di negara-negara berkembang (Saidi et al., 2010). Stroke didefinisikan 

oleh WHO sebagai suatu tanda klinis yang berkembang dengan cepat diakibatkan 

oleh gangguan otak fokal (atau global) dengan gejala yang berlangsung selama 24 

jam atau lebih, dan dapat menyebabkan kematian tanpa adanya penyebab lain 

yang jelas selain vaskuler (WHO, 2006).  

Menurut data WHO (2010-b), terdapat 15 juta orang diseluruh dunia 

menderita stroke setiap tahunnya. Ditemukan jumlah kematian diantaranya 5 juta 

orang, dan 5 juta penderita lainnya mengalami kecacatan permanen. Penyakit 

stroke telah menjadi masalah kesehatan yang menjadi penyebab utama kecacatan 

pada usia dewasa dan merupakan salah satu penyebab terbanyak di dunia (Xu et 

al., 2010).Berdasarkan data Riset Kesehatan Dasar (RisKesDas 2013), stroke 

menjadi penyebab kematian utama di Indonesia. Penderita penyakit stroke 

berdasarkan diagnosis Tenaga Kesehatan (NaKes) pada 2013 diperkirakan 

sebanyak 1.236.825 orang (7,0%), sedangkan berdasarkan diagnosis Nakes/gejala 

diperkirakan sebanyak 2.137.941 orang (12,1%). Berdasarkan diagnosis Nakes 

maupun diagnosis/ gejala, Provinsi Jawa Barat memiliki estimasi jumlah penderita 

terbanyak yaitu sebanyak 238.001 orang (7,4%) dan 533.895 orang (16,6‰), 

sedangkan Provinsi Papua Barat memiliki jumlah penderita paling sedikit yaitu 

sebanyak 2.007 orang (3,6‰) dan 2.955 orang (5,3‰) (Kemenkes RI, 2014). 

Beberapa tahun terakhir penggunaan model hewan meningkatkan 

pemahamam terhadap mekanisme patofisiologi stroke. Tikus adalah hewan model 

stroke yang paling umum dilakukan (Cassals et al., 2011; Bacigaluppi et al., 

2010) 
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Rat stroke model terdiri dari global iskemia dan focal iskemia. Iskemia focal 

ditandai dengan pengurangan aliran darah otak di daerah yang berbeda dari otak, 

sedangkan di iskemia global pengurangan aliran darah mempengaruhi seluruh 

otak atau otak depan. Salah satu contoh global iskemik adalah oklusi arteri carotis 

communis bilateral (Cassals et al., 2011). Nandagopal et al. (2010) menyatakan 

bahwa teknik BCCAO dapat digunakan untuk mempelajari mekanisme obat 

neuroprotektan. Model ini dapat mengidentifikasi mekanisme yang menyebabkan 

kerusakan jaringan serta menjadi dasar pengembangan terapi stroke pada tingkat 

pre klinis (Bacigaluppi et al., 2010). 

 Teknik BCCAO dilakukan dengan mengikat arteri karotis komunis 

bilateral tikus selama beberapa menit, kemudian dilanjutkan dengan pelepasan 

ikatan tersebut (reperfusion). Periode ikatan dan periode reperfusion 

menyebabkan kerusakan pada sel otak. Studi literatur menunjukkan bahwa ada 

beberapa variasi oklusi BCCAO dan durasi reperfusi pasca BCCAO yang dapat 

menyebabkan iskemia otak. Variasi oklusi arteri communis bilateral adalah 15 – 

60 menit,  sedangkan durasi periode reperfusi pasca BCCAO bervariasi antara 1 

jam, 24 jam dan 48 hari. Perbedaan durasi BCCAO akan menyebabkan perbedaan 

area iskemia pada otak (Singh et al., 2007; Nandagopal et al., 2010; Lapi et al., 

2012; Deb et al., 2012; Cai et al., 2016; Aktürk et al., 2014; Kumar & Sastry, 

2012; Rekabi et al., 2015).  

 Telaah sistematis dan meta-analisis model iskemia pada hewan coba 

menunjukkan bahwa suhu tubuh hewan coba dapat mempengaruhi kejadian 

iskemia dan perbaikan neuron. Disebutkan bahwa penurunan suhu tubuh tikus 

saat diinduksi iskemia akan menyebabkan perbaikan fungsi neuron (Olai et al., 

20016). Sebaliknya, jika suhu tubuh hewan coba stabil pada suhu 30ºC maka akan 

terjadi kerusakan pada hewan coba. Sayangnya, data yang menggambarkan 

hubungan antara suhu tubuh dan besar volume iskemia tikus dan angka kematian 

pasca induksi iskemia 5,dan 10 dengan reperfusion selama 24 jam di Indonesia 

belum tersedia. 
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1.2 Pertanyaan Penelitian 

 Apakah ada pengaruh suhu tubuh terhadap volume iskemia dan angka 

mortalitas tikus (Rattus Norvegicus) pasca transient BCCAO? 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

  Untuk mengetahui apakah ada pengaruh perubahan suhu tubuh hewan coba 

terhadap volume iskemia otak dan angka mortalitas tikus (Rattus Norvegicus) 

pasca transient BCCAO? 

 

1.4 Manfaat Penelitian  

a. Manfaat penelitian ini adalah menambah pengetahuan peneliti tentang 

pengaruh terhadap perubahan suhu tubuh hewan terhadap angka mortalitas tikus 

(Rattus Norvegicus) pasca ligase transient carotis communis arteri 

b. Hasil karya tulis imiah apat dijadikan sebagai syarat kelulusan pendidikan 

sarjana kedokteran bagi peneliti 

c. Menambah pengalaman peneliti dalam bidang penelitian 

 

1.5 Keaslian penelitian 

Penelitian yang dilakukan Gopalakrishnan et al. (2016). Impact Of 

Seasonal Temperatures and Laboratory Room on Mortality of Rats  with Ischemic 

Brain Injury. Penelitian ini menggunakan data retrospektif untuk mengeksplorasi 

hubungan antara musim letak geografis (musim panas dan dingin) dengan 

kemudian menyelidiki pengaruh suhu terkondisi laboratorium. 

Pada penelitian meta-analisis yang lain oleh Olai et al. (20016). Protocol 

For Meta-Analysis of Temperature Reduction in Animal Model of Cardiac Arrest. 

Melakukan manajemen suhu tertarget (TTM) dari 32-34
o
C. Melihat adanya 
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intervensi suhu  mengurangi iskemia global dalam hewan coba. 

Penelitian meta-analisis oleh Bart et al. (2007), Hypothermia in Animal 

Models of Acute Ischemic Stroke: A Systemic Review and Meta-Analysis. 

Dilakukan dengan menginduksi tikus dengan hipotermia sebagai pengobatan 

terhadap stroke akut, sudah ada beberapa penelitian tentang manfaat terapi 

pendinginan pada stroke. Tikus dibuat hipotermia denggan suhu rendah < 31
o
C. 

Selain itu juga diamati dalam suhu 35
o
C dengan memulai pengobatan antara 90 

sampai 180 menit.  
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Tinjauan Pustaka 

2.1.1 Stroke 

 a. Definisi 

 Menurut WHO stroke didefinisikan sebagai tanda klinis fokal yang 

berkembang cepat (terkadang global) gangguan fungsi otak, yang berlangsung 

lebih dari 24 jam atau mengakibatkan kematian tanpa ada penyebab lain selain 

vaskular. Presentasi klinis yang berlangsung kurang dari 24 jam diklasifikasikan 

sebagai serangan iskemik transien (TIA). Baru-baru ini definisi TIA dan stroke 

telah direvisi berdasarkan ada atau tidaknya iskemia akut atau perdarahan pada 

neuroimaging (Canavan et al., 2013).  

 Istilah penyakit serebrovaskular atau stroke mengacu pada gangguan 

neurologik mendadak yang terjadi karena pembatasan atau terhentinya aliran 

darah melalui sistem suplai arteri otak. Istilah stroke biasanya digunakan secara 

spesifik untuk menjelaskan adanya infark serebrum (Sylvia, 2012) 

Stroke terbagi menjadi dua jenis, yaitu stroke iskemik dan stroke 

hemmorgic (Ropper and Brown, 2005). Stroke yang terjadi karena adanya 

sumbatan aliran darah ke otak disebut sebagai stroke iskemik, disebabkan oleh 

berbagai faktor seperti aterotrombosis, emboli, dan ketidakstbilan hemodinamik 

yang menimbulkan gejala serebral fokal, terjadi mendadak, dan tidak menghilang 

dalam waktu 24 jam atau lebih. Stroke hemmoragik merupakan penyakit 

gangguan fungsional otak fokal maupun global dengan gejala dan tanda sesuai 

dengan bagian otak yang terkena dan disebabkan karena pecahnya pembuluh 

darah otak (Junaidi, 2004).  
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 b. Epidemiologi 

 Diperkirakan oleh WHO bahwa setiap tahunnya 15 juta jiwa menderita 

stroke, dan yang tersisa dengan cacat permanen berkisar 5 juta jiwa pada 2005, 

diperkirakan terjadi kematian akibat stroke 5.7 juta, diperkirakan sekitar 10% dari 

kematian diseluruh dunia. Penurunan angka kematian stroke pada usia tertentu 

diproyeksikan dari 2005-2030, terutama yang disebabkan oleh penurunan tingkat 

kematian di negara-negara berpenghasilan tinggi. Namun karena mengingat 

semakin meningkatnya populasi usia tua diseluruh negara, diperkirakan angka 

kematian stroke disemua usia, dari angka 98 per 100.000 pada tahun 2005 

diperkirakan pada tahun 2030 menjadi 98 per 100.000. Diperkirakan berdasarkan 

intervensi populasi, diperkirakan akan terjadi angka kematian stroke pada tahun 

2015 sebanyak  6.7 juta dan pada tahun 2030 sebanyak 7.8 juta angka kematian 

disebabkan stroke. Peningkatan kejadian stroke paling menonjol ditandai dengan 

peningkatan angkat kematian disebabkan oleh stroke di negara berkembang. 

Stroke menunjukkan variasi geografis yang signifikan diseluruh dunia. 

Pengamatan sistematis berdasarkan studi populasi melaporkan bahwa mulai dari 

tahun 1970 hingga 2008 terjadi penurunan 42% angka kejadian stroke dinegara 

berpenghasilan tinggi, dibandingkan negara dengan penghasilan rendah, oleh 

karena itu dapat diperkirakan angka insiden kejadian stroke akan meningkat pada 

negara-negara berpenghasilan rendah dan menengah (Canavan et al., 2013). 

 

 c. Etiologi  

 Stroke dapat diklasifikasikan pada umumnya menjadi dua, yaitu stroke 

iskemik dan stroke hemoragik. Pada stroke hemoragik dapat berkembang menjadi 

perdarahan intraserebral dan perdarahan sub-arachnoid. Sekitar 87% stroke 

disebabkan oleh iskemik, dan 13% disebabkan oleh perdarahan pada negara-

negara eropa dan amerika. Sedangkan pada negara-negar berkembang stroke lebih 

sering disebabkan oleh perdarahan intraserebral (Canavan et al., 2013). 
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 Menurut Adam dan Victor (2005), kelainan pembuluh darah seperti 

trombosis aterosklerosis, transient iskemik, emboli, perdarahan hipertensi, ruptur 

dan sakular aneurisma atau malformasi arteri vena, trombophlebitis serebral, 

kelainan hematologi, angiopati amiloid, kerusakan aneurisma aorta, komplikasi 

angiografi, adalah penyebab terjadinya stroke. 

 

 d. Faktor Resiko 

 Riwayat stroke dalam keluarga meningkatkan resiko terkena stroke iskemk 

sebesar 75% (Canavan et al., 2013). Faktor resiko untuk terjadinya penyakit 

jantung aterosklerotik juga menjadi faktor resiko terjadinya stroke. Faktor 

demografis juga menjadi faktor resiko seperti usia lanjut, ras dan etnis (warga 

amerika keturunan afrika memiliki angka faktor resiko yang lebih tinggi dari 

keturunan kaukasian), serta terdapat faktor resiko dari riwayat keluarga. Faktor 

resiko yang dapat dimodifikasi seperti diabetes mellitus, apnea tidur, merokok, 

fibrilasi atrium, dan kecanduan alkohol (Sylvia, 2012). 

 Obesitas atau kegemukan telah menjadi masalah keshatan utama di 

amerika, dan telah dibuktikan baru-baru ini menjadi faktor resiko independent 

untuk stroke. Dengan penggunaan variabe indeks massa tubuh (IMT), para 

peneliti menemukan bahwa subjek yang ikut serta dlam U.S Physician Health 

Study dengan IMT lebih besar dari 27.8 kg/m2 memiliki resiko yang lebih besara 

secara bermakna untuk stroke iskemik dan hemoragik (Sylvia, 2012). 

 Dislipidemia dengan penyakit jantung koroner (PJK) juga menjadi faktor 

resiko stroke. Pengidap PJK mempunyai hubungan yang jelas antara 

meningkatnya kadar lemak dan resiko prospektif terjangkit stroke dan serangan 

iskemik transien (TIA) untuk kolesterol total, kolesterol lipoprotein densitas 

rendah (LDL), dan trigliserida (Sylvia, 2012). 
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 e. Manifestasi Klinis 

 Stroke merupakan salah satu kedaruratan medis, karena intervensi dini 

dapat menghentikan bahkan memulihkan kerusakan pada neuron akibat gangguan 

perfusi. Tanda utama stroke adalah munculnya secara mendadak satu atau lebih 

defisit neurologik fokal. Terdapat kemnungkinan terjadinya perbaikan dengan 

cepat terhadap defisit tersebut, mengalami perburukan secara progresif, atau 

menetap. Secara umum gejala yang muncul seperti lemas mendadak diwajah, 

lengan, dan tungkai, terutama disalah satu tubuh, gangguan penglihatan seperti 

penglihatan ganda atau ata kesulitan penglihatan disalah satu atau pada kedua 

mata, kebingungan mendadak, hilangnya keseimbangan atau koordinasi, pusing 

bergoyang-goyang, dan nyeri kepala mendadak tanpa sebab yang jelas (Sylvia, 

2012).  

 Defisit neurologi fokal yang berangsung selama 24 jam merupakan salah 

satu tanda stroke, penurunan kesadaran , ataksia, diplopia, dan vertigo. Sejumlah 

kondisi klinis juga dilaporkan terdapat nyeri kepala seperti terkena pukulan 

(Canavan et al.,2013). 

 

 f. Pemeriksaan 

 Keadaan klinis pasien , gejala, dan riwayat perkembangan gejala dan 

defisit yang terjadi merupakan hal penting untuk menentukan sebab yang paling 

mungkin dari stroke pasien. Anamnesis adalah pemeriksaan yang dapat dilakukan 

dengan penjelasan tentang awitan dan gejala awal, perkembangan gejala atau 

keluhan pasien atau keduanya. Pertanyaan tentang faktor resiko (hipertensi, 

fibrilasi atrium, diabetes, merokok, pemakaian alkohol), riwayat TIA, pengobatan 

yang sedang dijalani termasuk obat-obatan yang sedang dikonsumsi (Sylvia, 

2012) 

 Perkembangan teknologi CT-scan dan MRI meningkatkan derajat 

keakuratan diagnosis stroke iskemik akut. Dengan melakukan kombinasi 

pemeriksaan CT-scan perfusi dan angiografi CT-scan dalam 24 jam awitan stroke, 
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maka akan terjadi peningkatan derajat akurasi dalam penentuan lokalisasi secara 

dini, lokalisasi vaskular, dan diagnosis terhadap etiologi (Sylvia, 2012). 

 Pemeriksaan rontgen thoraks merupakan standar prosedur karena dapat 

mendeteksi perbesaran jantung dan infiltrat paru yang berkaitan dengan gagal 

jantung kongestif (Sylvia, 2012). Angiografi serebrum juga dapat dilakukan untuk 

memberikan informasi penting dalam mendiagnosis  penyebab dan lokasi 

stroke. Secara spesifik, angiografi serebrum dapat mengungkapkan lokasi lesi 

ulseratif, stenosis, displasia fibromuskular, fistula  arteriovena, vaskulitis, dan 

pembentuka trombus di pembuluh darah besar. Namun kegunaan metode ini agak 

terbatas oleh penyulit yang dapat terjadi pada hampir 12% pasien yang dicurigai 

mengidap stroke. Metode ini memiliki risiko robeknya aorta atau arteri karotis dan 

embolisasi dari pembuluh darah besar ke pembuluh intrakranium. Dengan 

demikian, harus dipertimbangkan kemungkinan meluasnya stroke saat medium 

kontras yang disuntikkan menggantikan aliran darah. Angiografi biasanya 

dicadangkan untuk pasien dengan TIA di bagian anterior sirkulus willisi, karena 

kelainan penyebab mungkin dapat diperbaiki secara bedah. Namun, angiografi 

sebaiknya tidak dilakukan pada pasien dengan gejala dan tanda lesi sirkulasi 

posterior, karena lesi-lesi ini tidak dapat diakses secara bedah (Sylvia, 2012). 

 MRI dan Ct-scan wajib dilakukan pada pasien penderit stroke akut, MRI 

lebih unggul dari CT-scan dalam mendeteksi iskemia akut. Bentuk 

penyempurnaan dalam teknologi MRI adalah DWI (Diffusion Weighted Imaging) 

yang didasarkan pada deteksi gerakan acak proton dalam molekul air. Pada stroke, 

saat jaringan saraf mengalami iskemia, integritas membran sel terganggu sehingga 

kebebasan molekul air bergerak menjadi terbatas. Dengan penggunaan DWI 

kerusakan saraf dapat dideteksi berdasarkan perubahan gerakan molekul, daerah-

daerah yang mengalami infark terlihat tanpak daerah putih terang (Sylvia, 2012). 

 Pemeriksaan lain untuk menentukan faktor resiko, seperti pemeriksaan 

darah rutin (Hb, hematokrit, leukosit, eritrosit), hitung jenis, dan bila diperluka 

pemeriksaan gambaran darah. Komponen kimia darah, elektrolit, gas, doppler, 

dan elektrokardiografi (Sylvia, 2012) 
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g. Terapi 

 Terapi yang terbukti efektif dalam memulihkan fungsi otak dan 

memperkecil kerusakan neuron setelah stroke iskemik. Aspirin dapat diberikan 

dalam 48 jam, terapi trombolitik yang diberikan dalam 3 jam, perawatan intensif 

di unit stroke khusus. Perawatan di unit khusus stroke carotid stenting dilaporkan 

cukup berhasil untuk memulihkan perfusi ke daerah otak yang terkena pada kasus 

ateresklerosis dengan trombosis (Sylvia, 2012). 

Disfungsi jantung dan aritmia sering berkaitan dengan stroke, maka 

pemantauan EKG menjadi penting saat pasien dimasukkan kedalam ruang 

perawatan intensif. Telah dibuktikan bahwa pada stroke iskemik atau hemoragik  

sedang sampai besar, interval QT sering memanjang. Dengan demikian obat yang 

meningkatkan interval QT dikontraindikasikan pada pasien dengan stroke akut 

(Sylvia, 2012). 

Penggunaan anti-hipertensi pada stroke iskemik diberikan apabila Mean 

Arterial Blood Pressure (MABP) lebih dari 130-140 mmHg. Batas penurunan 

tekanan darah maksimal 20%-25% dari MABP pada jam pertama (PERDOSSI, 

2007). 

 

h. Pencegahan  

Menurut Sylvia (2012), pencegahan stroke terbagi menjadi primer dan 

sekunder. Pencegahan primer adalah mencegah dan mengatasi faktor-faktor resiko 

yang dapat dimodifikasi. Hipertensi adalah faktor resiko paling relevan dan telah 

dibuktikan bahwa penurunan tekanan darah memiliki dampak yang besar terhadap 

resiko stroke. Akhir ini perhatian ditujukan kepada pentingnya hipertensi sistolik 

(ISH)  yang dianggap sebagai faktor utama resiko stroke. Dibuktikan bahwa terapi 

aktif pada ISH bemakna menurunkan resiko stroke terutama pada usia lanjut. 

Meningkatnya kadar gula darah dalam waktu berkepanjangan sangat erat 

dengan disfungsi sel endotel yang pada waktunya akan memicu terbentuknya 
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aterosklerosis, maka penatalaksanaan diabetes yang baik merupakan faktor 

penting dalam pencegahan stroke secara primer (Sylvia, 2012). 

Terdapat dua pendekatan utama pada pencegahan stroke yaitu strategi 

kesehatan masyarakat atau populasi, strategi populasi didasarkan pada peraturan 

dan program pendidikan yang bertujuan mengurangi perilaku berisiko pada 

seluruh populasi. Kedua, strategi risiko tinggi, strategi resiko tinggi 

mengerahkakan upaya untuk orang-orang dengan faktor resiko tinggi. 

Pencegahan sekunder mengacu pada strategi untuk mencegah kekambuhan 

stroke. Pendekatan uatma adalah mengendalikan hipertensi, dan memakai obat 

antiagregat antitrombosit.  Berbagai penelitian sperti the Europian Stroke 

Prevention Study of antiplatelet antiaggregant drugs terhadap obat inhibitor 

glikoprotein IIb/IIIa jelas memperlihatkan efektivitas obat anti agregasi trombosit 

dalam mencegah kambuhnya stroke. Aggrenox adalah satu – satunya kombinasi 

aspirin dan dipiridamol yang telah terbukti efektif untuk mencegah stroke 

sekunder (Sylvia, 2012). 

 

 i. Prognosis 

 Prognosis setelah stroke bergantung pada usia pasien, penyebabstroke, 

beratnya defisit neulorogis (dan konsekuen tingkat ketergantungan), dan beban 

kondisi kormobiditas. Mortalitas lebih tinggi pada pasien dengan intraserebral 

atau subarachnoid perdarahan. Awal penyebab kematian biasanya neurologis asal 

(edema serebral, peningkatan tekanan intrakranial) atau komplikasi medis 

(pneumonia aspirasi). Untuk pasien yang bertahan hidup, dua pertiga disertai 

dengan cacat kronis. Selain itu, pasien dengan stroke pada peningkatan risiko 

untuk infark miokardium, patah tulang pinggul, pneumonia, dan berulang masuk 

ke rumah sakit (Canavan et al., 2013) 

 Komplikasi kronis umum yang terjadi termasuk gangguan kejang, 

gangguan kognitif dan demensia, depresi, dan sindrom nyeri kronis (pusat nyeri 

pasca stroke) (Canavan et al., 2013) 
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2.1.2 Rat Stroke Model 

 Sejak 40 tahun yang lalu model stroke pada hewan sudah mulai 

dikembangkan untuk mengetahui mekanisme yang mendasari iskemia otak dan 

mengembangkan terapi stroke dan mengetahui mekanisme yang mendasari 

iskemia otak (Fluri et al., 2015). 

a. Klasifikasi 

Bacigaluppi et al. (2010) menyatakan model stroke dibagi menjadi 

dua kategori yaitu model untuk mempelajari konsekuensi patofisiologi 

stroke, dan untuk menguji strategi terapi stroke. Model kedua merupakan 

model yang dikembangkan untuk mempelajari bagaimana faktor risiko 

(baik lingkungan dan genetik) yang dapat menyebabkan kerusakan 

pembuluh darah yang mengarah ke aterosklerosis, hiperkolesterolemia, 

hipertensi arteri yang pada akhirnya mengarah ke stroke. 

 Selain itu, model iskemia serebral dapat dibagi lagi menjadi model 

iskemia fokal dan global. Iskemia fokal ditandai dengan pengurangan 

aliran darah otak di daerah sebagian dari otak, sedangkan di iskemia global 

pengurangan aliran darah mempengaruhi seluruh otak atau otak depan 

(Bacigaluppi et al., 2010). 

 Teknik GCI dapat dilakukan dengan cara  ‘four vessel occlusion 

method’ (4VO),  dan two vessel occlusion (2VO). Contoh 2VO adalah 

Bilateral common carotid arteries occlusion (BCCAO). Model BCCAO 

mengakibatkan perlukaan neuron CA1 hippocampus, putamen dan 

neokorteks. Pengamatan histopatologi otak Mongolian Gerbils 

menunjukkan adanya fokus nekrosis kecil pada cortex dan ganglia basalis, 

gliosis dan proliferasi pembuluh darah kecil. BCCAO yang terjadi selama 

10 menit mampu menyebabkan kematian neuron di hippocampus.  GCI 

pada gerbils menunjukkan kerusakan berat karena hewan tersebut 

memiliki sirkulus willis yang tidak sempurna (Bacigaluppi et al., 2010). 
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b. Teknik BCCAO 

Khallout et al. (2013) menjelaskan bahwa hipoperfusi serebral 

kronis diinduksi di tikus Wistar jantan dengan BCCAO terpilih sebagai 

model untuk mempelajari perubahan akson, myelin dan aktivasi mikroglia. 

Modifikasi teknik Koizomi digunakan untuk induksi iskemik cerebral 

unilateral. Adaptasi tikus harus dilakukan selama beberapa hari sebelum 

memulai operasi, dan dilakukan pengukuran motorik tikus. Selama operasi 

dilakukan tikus dianestesi menggunakan isofluorane (4-5% induksi, 1,5-

2% pemeliharaan dan 300 mmHg O2) atau eter. Kemudian tikus diletakkan 

di platform steril dan jaga suhu retal tikus pada temperatur 37 ± 1°C. 

Penurunan suhu dapat menyebabkan perbaikan iskemia  (Vander Worp et 

al., 2007). 

 Langkah yang dilakukan adalah membersihkan permukaan leher 

anterior tikus. Insisi vertikal bagian median leher anterior, eksplorasi leher 

anterior dan dilakukan irisan pada glandula submandibular. Musculus 

sternocleidomastoideus kanan diinsisi bagian medial dan setelah arteri 

karotis komunis tampak maka dilakukan ligasi arteri karotis komunis. 

 Waktu yang dibutuhkan dalam pengerjaan operasi maksimal 3 

menit. Setelah operasi, tikus diletakkan di kandang transparant dengan 

suhu ruangan (25°C). Perilaku dan kognitif pada model stroke oklusi 

permanen dan transien dapat diamati melalui uji spatial memory, 

contralateral motor function and coordination. Dapat dilakukan 

pengamatan gejala neurologi berupa circling behavior, rolling fits, 

seizures and mortality yang terjadi dalam 48 jam pasca operasi (IBRC, 

2013; Molina et al., 1999). Penilaian makroskopis iskemik pada cerebral 

dapat menggunakan teknik pewarnaan TTC.  

 Studi pustaka menunjukkan bahwa ada beberapa variasi durasi 

BCCAO dan durasi reperfusi pasca BCCAO yang dapat menyebabkan 

iskemia pada otak. Menurut Singh et al., (2007) durasi BCCAO dapat 

dilakukan selama 30 menit dengan durasi reperfusi 45 menit dengan 
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pengambilan target otak pada bagian forebrain yang akan menimbulkan 

histopatologi berupa gliosis, infiltrasi limfosit, edema otak, dan 

astrositosis. Menurut Nandagopal et al. (2010) durasi BCCAO dapat 

dilakukan 10 – 15 menit dengan target otak pada bagian forebrain, CA1 

hippocampus. Menurut Lapi et al. (2012) durasi BCCAO dilakukan 

selama 30 menit dengan reperfusi selama 60 menit menggunakan TTC 

staining. Menurut Deb et al. (2012) durasi BCCAO dilakukan selama 15 

menit, dan menurut Akturk et al. (2014) durasi BCCAO dilakukan selama 

30 menit. Menurut Barbhuiya et al. (2015) durasi BCCAO dilakukan 

selama 15 menit dengan reperfusi selama 72 jam menggunakan 25% Fecl 

selama 10 menit dan TTC staining selama 30 menit. Menurut Kumar & 

Sastry (2012), durasi BCCAO dilakukan selama 10 – 15 menit dengan 

reperfusi selama 24 jam. Menurut Chandrasekhar et al. (2010) durasi 

BCCAO dilakukan selama 30 menit dengan reperfusi selama 60 menit 

yang akan menimbulkan iskemia global. Durasi BCCAO juga dapat 

dilakukan selama 20 – 30 menit dengan reperfusi selama 60 menit – 72 

jam menggunakan TTC staining dan CA1 (Rekabi et al., 2015;Cai et al., 

2016). 

 Menurut rekomendasi STAIR untuk membuktikan hasil signifikan 

dalam suatu uji coba obat pada satu spesies harus diverifikasi pada spesien 

lainnya, baik menggunakan model oklusi permanen maupun transien 

(Fluri et al., 2015). 

 

2.1.3 Iskemia otak 

Otak mendapat suplai darah dari dua pembuluh darah yaitu arteri karotis 

dan arteri vertebralis, arteri karotis menyalurkan 70% dari arah otak. Arteri karotis 

bercabang dari leher, membentuk arteri karotis internal, yang memperdarahi otak 

dan arteri. Karotis eksternal yang memperdarahi wajah dan leher. Arteri karotis 

interna bercabang membentuk arteri cerebri anterian yang memperdarahi lobus 

frontalism parietalis dan temporalis kortek cerebri. Sedangkan arteri vertebralis 
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mengalirkan 30% darah, dari keseluruhan darah otak. Arteri vertebralis bersatu 

membentuk arteria bacilaris dan selanjutnya memecah untuk membentuk kedua 

arteri cerebral posterior yang menyuplai permukaan otak interior dan mediana 

juaga bagian lateralobus occipita. Bagian pangkal arteri karotis internal 

merupakan tempat yang sering mengalami penyempitan. Penyempitan ini 

mempengaruhi aliran darah dan dapat mengakibatkan pembentukan pembekuan 

darah. Bila bekuan darah terlepas dan terbawa kedalam aretri karotis interna 

kemudian menyumbat pembuluh arteri yang kecil dalam otak maka serangan 

stroke dapat terjadi. Bila terdapat gangguan pada pembuluh darah tersebut atau 

percabangannya dapat timbul infark pada daerah yang dialirinya. Infark cerebri 

sangat erat kaitannya dengan arterosklerosis, dapat menimbulkan bermacam – 

macam manifestasi klinik dengan cara menyempitkan lumen pembuluh darah dan 

mengakibatkan insupressu aliran darah (Lanny Sustrani et al., 2003). 

Iskemia otak adalah ketidakmampuan perfusi otak untuk mencukupi 

pasokan oksigen dan nutrien yang dperlukan untuk pemeliharaan integritas 

metabolisme dan fungsi neuron (sylvia, 2012). Khallout et al. (2013) menjelaskan 

bahwa pembuluh darah, terutama disfungsi pembuluh darah otak mungkin 

menjadi faktor penting dalam penuaan dan demensia. 

Iskemia jaringan otak biasanya disebabkan oklusi mendadak arteri di otak 

(biasanya arteri vertebrobasilar) bila ada ruptur plaque,kemudian akan 

mengaktivasi sistem pembekuan. Interaksi ateroma dengan bekuan akan mengisi 

lumen arteri sehingga aliran darah mendadak tertutup. Pusat dari daerah otak 

dengan aliran darah berkurang diikuti  iskemia serebral adalah inti dari iskemik 

otak. Di wilayah ini, aliran darah mengalami penurunan dan neuron mengalami 

kematian secara ireversibel dalam hitungan menit (Minnerup, 2012) 

 

2.1.4 Anatomi Tikus 

 Pada dasarnya anatomi arteri dan saraf tikus mirip dengan manusia, seperti 

berikut: 
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a. Aorta 

Ascending aorta muncul sebagai segmen kecil di perikardium, yang 

muncul disebelah kanan dan arteri koroner kiri, yang meninggalkan aorta dekat 

dengan asal-usulnya dan mengalir kebawah untuk menyuplai dinding jantung. 

Bagian lengkungan aorta melintasi ventral trakea, memutar bagian punggung 

sebelah kiri trakea dan terus kebawah sebagai aorta descending. Dari itu muncul 

innominate, left common carotid dan left subclavian arteries. Arteri subklavia 

kanan dan arteri carotis kanan berasal dari kelanjutan innominate (Wang-Fischer 

et al., 2009).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 1. Anatomi aorta tikus dan pecabangannya 

 

b. Arteri Subklavia 

Arteri subklavia cukup pendek, memperpanjang dari arteri innominate ke 

perbatasan rusuk pertama. Ini menghasilkan cabang-cabang yaitu trunkus 

costocervikal dan mammary internal, vertebra dan arteri trunkus cervikal (Wang-

Fischer et al., 2009). 
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c. Arteri Vertebral 

Arteri vertebralis muncul dari permukaan anterior arteri subklavia, 

melintasi akar pleksus brakhialis, dan kemudian berjalan ke atas di bawah 

tuberkulum karotis dari vertebra cervikal keenam. Melalui foramen magnum, 

memasuki tengkorak dan bergabung dengan arteri vertebralis dari sisi 

kontralateral untuk membentuk arteri basilar (BA) di tingkat pons. Arteri vertebra 

sesekali muncul dari trunkus cervikal. Arteri basilar adalah komponen dari 

lingkaran willis (Wang-Fischer et al., 2009). 

 

 

 

Gambar 2. Arteri vertebralis 

 

d. Common Carotid Arteris 

Common carotid arteries kanan dan kiri menyuplai kepala dan leher. 

Anatomi aliran darah di tikus pada dasarnya sama dengan manusia. Arteri carotid 

interna dan eksterna berasal dari common carotid arteri. Common carotid artery 

kanan kelanjutan dari arteri innominate. Common carotid artery kiri muncul dari 

lengkungan aorta (Wang-Fischer et al., 2009). 
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e. External Carotid Artery 

Arteri karotis eksterna dimulai pada sudut posterior dari tulang hyoid, 

sekitar 2 sampai 4 mm di bawah sudut pada tikus dewasa, sebagai kelanjutan 

langsung dari karotis umum. Sebelum mencapai sudut rahang, cabang tersebut 

menjadi lima arteri utama: occipital, superior tiroid, ascending pharingeal, lingual, 

dan ascending palatine. Perhatikan bahwa tulang hyoid berbentuk seperti tapal 

kuda dan di suspensi dari ujung prosesus styloid dari tulang temporal oleh 

ligamen stylohyoid. Ini terdiri dari lima segmen adalah tubuh, dua sudut yang 

lebih besar dan dua sudut yang kecil (Wang-Fischer et al., 2009). 

 

f. Internal Carotid Artery 

Arteri karotis interna muncul dari CCA dan mengikuti arah umum yang 

sama melalui leher sebagai arteri karotis eksterna tetapi lebih dalam di sepanjang 

dasar tengkorak. Mencapai tympanic bulla, cabang tersebut  ke pterygopalatine 

artery (PPA). Arteri ini merupakan apa yang ada dalam manusia sebagian dari 

cabang maksilaris interna dari arteri karotis eksternadan terletak dibelakang arteri 

karotis interna. Arteri karotis interna berlanjut sepanjang permukaan medial bula 

untuk jarak pendek dan memasuki kanal karotis antara bulla dan lempeng basal 

dari tulang oksipital untuk mencapai dasar tengkorak (Wang-Fischer et al., 2009). 

 

2.1.5 Angka Mortalitas 

 Mortalitas atau kematian adalah merupakan keadaan hilangnya semua 

tanda-tanda kehidupan secara permanen yang dapat terjadi setiap saat setelah 

kelahiran hidup. Informasi mengenai kematian sangatlah penting, tidak hanya 

bagi pemerintah melainkan juga bagi pihak swasta, yang terutama berkecimpung 

dalam bidang kesehatan. Data kematian sangat diperlukan antara lain untuk 
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mengevaluasi kinerja pemerintah dalam hal meningkatkan kesejahteraan 

penduduk pada umumnya, dan meningkatkan derajat kesehatan pada khususnya. 

Data kematian juga sangat penting untuk kepentingan evaluasi terhadap program-

program kebijaksanaan penduduk (Lidya, 2010). 

 

 

2.2 Kerangka Teori 
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2.3 Kerangka Konsep 

  

 

 

 

 

2.4 Hipotesis 

Terdapat pengaruh suhu tubuh hewan coba terhadap volume iskemia otak 

dan angka mortalitas tikus (Rattus Norvegicus) pasca transient BCCAO 

 

 

  

Variabel bebas: 

Perubahan suhu tubuh hewan 

coba pasca ligase transient 

carotis comunis ateri 

Variabel tergantung: 

Angka mortalitas tikus 

dan volume iskemia otak 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

3.1. Rancangan Penelitian 

 Penelitian ini adalah penelitian eksperimental dengan menggunakan 

rancangan post test only control group design. 

 

3.2. Waktu dan Tempat Penelitian 

 Penelitian ini berlangsung di Laboratorium Fisiologi Fakultas Kedokteran 

Universitas Islam Indonesia, Yogyakarta. Penelitian ini berjalan 2 tahap yaitu 

tahap pertama untuk menguji pengaruh suhu tubuh terhadap angka mortalitas 

tikus pasca BCCAO. Tahap kedua adalah untuk menguji pengaruh suhu tubuh 

terhadap volume iskemia otak tikus pasca BCCAO 

 

3.3. Subyek Penelitian 

 Subjek penelitian  adalah tikus putih (rattus norvegicus) galur wistar yang 

memenuhi kriteri inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi adalah tikus putih rattus 

norvegicus, dengan usia 3 bulan, berat badan 150-200 gram . Kriteria eksklusi 

adalah tikus yang tidak sehat atau cacat. Pada penelitian ini digunakan hewan 

coba dengan rincian seperti berikut: 

1. Tahap I penelitian. Pada tahap 1 digunakan  tikus yang terbagi menjadi 2 

kelompok untuk induksi iskemia 5 menit dengan reperfusion 24 jam, dan 

kelompok induksi iskemia 10 menit dengan reperfusion 24 jam. 

2. Tahap II penelitian. Pada tahap kedua digunakan   tikus yang terbagi 

menjadi kelompok 1 perlakuan suhu optimal dengan durasi 5 menit, 

kelompok 2 perlakuan suhu non optimal dengan durasi 5 menit, kelompok 

3 perlakuan suhu optimal dengan durasi 10 menit dan kelompok 4 

perlakuan suhu non-optimal dengan durasi 10 menit. 
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3.4. Variabel Penelitian 

 Variabel bebas dari penelitian ini adalah suhu tubuh tikus pasca transient 

BCCAO, sedangkan variabel tergantung adalah volume iskemia otak dan  angka 

mortalitas tikus 

 

3.5. Definisi Operasional 

a. Angka mortalitas tikus adalah angka kematian masing-masing kelompok 

yang diamati setelah dilakuan transient BCCAO selama 5 dan 10 menit 

dengabn reperfusion 24 jam . 

b. Transien BCCAO adalah pengikatan arteria carotis communis bilateral 

dengan klem arteri selama 5 dan 10 menit yang dilanjutkan dengan 

reperfusion 24 jam 

c. Suhu tubuh optimal adlah suhu tubuh hewan coba sebesar  36-37
o
C saat 

diinduksi iskemia 

d. Suhu tubuh non optimal adalah suhu tubuh hewan coba sebesar < 36
o
C 

saat diinduksi iskemia 

e. Volume iskemia otak adalah volume otak yang diukur pasca transient 

BCCAO menggunakan metode cavalieri 

 

3.6 Instrumen Penelitian 

 Alat : 

1. Kandang  

2. Alat bedah minor 

3. Benang silk 3-0 

4. Benang cutgut 3-0 

5. Termometer 

6. Jarum suntik 1 cc 

7. Isolasi  

8. Alas operasi Hotplate 

9. Lampu  

10. Klem arteri 
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Bahan : 

1. Kapas  

2. Povidon iodin 

3. Ketamin  

4. Analgetik  

 

3.7. Alur Penelitian 

3.7.1 Persiapan hewan coba 

Tikus berasal dari laboratorium penelitian FK UII. Tikus dipelihara dalam 

kandang berukuran 40cm x30cm x 20cm. Pakan tikus berupa pelet sedangkan 

minum berupa air putih yang diberikan secara ad libittum. 

 

3.7.2 Tindakan transien BCCAO 

a)  Tikus dibiusmenggunakan ketamin 1000 mg dengan dosis 0,2 cc/ tikus, 

teknik injeksi IM pada tungkai atas tikus. 

b)  Tikus diletakkan di atas alas operasi pada hotplate dengan fiksasi 

secukupnya.  

c) Suhu tubuh tikus diatur menggunakan hotplate  

d)  Suhu tikus diukur dengan termometer.  

e)  Daerah leher tikus disterilkan menggunakan povidon iodin. 

f)  Kulit leher bagian medial tikus diinsisi dengan menggunakan gunting. 

g)  Arteria carotis communis tikus dieksplorasi menggunakan teknik tumpul. 

h)  Arteria carotis communis bilateral diklem menggunakan klem pembuluh 

darah selama 5 dan 10 menit. 

i)  Klem pembuluh darah dilepas setelah 5 dan 10 menit, luka dijahit, tikus 

diletakkan kembali di kandang 

j) Jumlah tikus yang mati dan hidup dalam 24 jam diamati. 

 

3.7.3. Dekapitasi Tikus dan Pengambilan Otak 

Eutanasia dilakukan setelah 24 jam dari ligasi transien arteri carotis 

comunis bilateral , dengan cara mengeluarkan darah sampai habis dengan teknik 
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perfusi transkardial. Sebelumnya tikus dianastesi menggunakan ketamin dosis 80-

100 mg/kgBB im. Setelah tikus masuk dalam fase anastesi dalam maka dilakukan 

insisi linea mediana pada dinding abdomen, dilanjutkan insisi sepanjang linea 

axilaris sampai dinding thoraks terbuka dan jantung terlihat. Ventrikel kiri jantung 

diinsisi kemudian kanula dimasukkan sampai mencapai aorta ascenden. Kanula 

difiksasi dengan penjepit arteri. Dilakukan insisi atrium kanan untuk 

mengeluarkan darah. Cairan perfusi NaCl dialirkan melalui kanula. Agar otak 

mendapatkan perfusi sepenuhnya maka dilakukan jepitan pada aorta decendens. 

Perfusi dilanjutkan sampai darah yang keluar melalui atrium kanan tampak jernih 

dan arteri mamaria interna di sekitar sternum tampak putih karena terisi cairan 

jernih. Setelah perfusi transkardial sempurna maka dilakukan dekapitasi, 

kemudian jaringan otak diambil dan dilakukan pewarnaan TTC. Sebelum 

dilakukan pewarnaan TTC maka dilakukan trimming pada otak tikus dengan 

ketebalan 2 mm. Selanjutnya dilakukan pewarnaan TTC. 

 

3.7.4 Pewarnaan TTC dan Pengukuran Volume Iskemia Otak 

  Daerah iskemik pada otak akan kurang terwarnai oleh TTC, sedangkan 

daerah non iskemik tampak berwarna merah. Analisis volume iskemik pada 

masing-masing kelompok menggunakan Prinsip Stereologi dengan metode 

Cavalieri. Hasil volume iskemik dinyatakan dalam satuan mm
3
.  

 Foto pewarnaan TTC diamati menggunakan Softwere Microsoft Word 

dengan grid berupa titik. Ketebalan irisan otak (t) adalah 2 mm. Jarak antara titik 

grid adalah 2 mm. Luas area yang diwakili oleh satu titik (a/p) adalah hasil 

perkalian 2 mm x 2 mm  sehingga didapatkan nilai a/p sebesar 4 mm
2
. Jumlah 

titik yang jatuh pada area iskemik dinyatakan dalam ∑P. Volume Iskemia Otak 

masing-masing sampel diukur menggunakan rumus yaitu V=t.(a/p). ∑P. 
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Gambar 3. Grid Titik 

 

 

3.8  Analisis Data 

  Dilakukan uji normalitas dan homogen, jika normal maka rerata hewan 

yang mati pada masing masing kelompok akan diuji menggunakan uji kai kuadrat 

dan rerata volume iskemia otak pada masing masing kelompok diuji dengan uji 

ANOVO one way dan dilanjutkan post hoc. 

 

3.9 Etika Penelitian 

a) Sebelum melaksanakan prosedur penelitian eksperimental ini di 

laboratorium terlebih dahulu mengajukan ethical clearance 

b) Meminta izin kepada Kepala Bagian Laboratorium tersebut, yaitu 

Laboratorium Terpadu Fakultas Kedokteran Universitas Islam Indonesia 
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BAB IV 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

4.1 Hasil  

 Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan dari Komite Etik Fakultas 

Kedokteran Universitas Islam Indonesia dengan no.protokol 

19/Ka.Kom.Et/70/KE/II/2017. Subjek penelitian yang digunakan adalah 43 ekor 

tikus putih (rattus norvegicus) galur wistar yang mendapatkan perlakuan BCCAO 

5 dan 10 menit dengan reperfusi 24 jam. 

 

4.1.1 Pengaruh Suhu Terhadap Angka Mortalitas 

 Angka mortalitas tikus pasca ligase arteri carotis communis bilateral 

selama 5 dan 10 menit yang diikuti dengan periode reperfusion 24 jam tampak 

pada gambar 4. 

  

Gambar  4. Angka mortalitas tikus berdasarkan suhu 
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Uji kai kuadrat dilakukan pada masing-masing waktu induksi iskemia 

yaitu 5 menit  dan 10 menit. Berdasarkan hasil Fisher’s Exact Test maka 

didapatkan hasil bahwa tidak terdapat pengaruh bermakna suhu terhadap angka 

mortalitas tikus pasca ligase arteria carotis communis bilateral selama 5 dan 10 

menit dengan reperfusion 24 jam (tabel I) 

Tabel I. Uji kai kudrat angka mortalitas tikus pasca ligasi 5 menit dan 10 

menit 

 

Kelompok 

  

P 

Durasi 5 menit  1,000 

Durasi 10 menit  0,630 
 

 

4.1.2 Pengaruh Suhu Terhadap Volume Iskemia Otak Tikus 

 

     

A  B  C  D 

Gambar 5. Volume Iskemia  Otak Tikus . A. Kelompok durasi iskemia 5 

menit dengan suhu optimal, B. Kelompok durasi iskemia 5 menit dengan 

suhu non optimal, C. Kelompok durasi iskemia 10 menit dengan suhu 

optimal, D. Kelompok durasi iskemia 10 menit dengan suhu non optimal 

Hasil pengamatan suhu terhadap volume iskemia diuji dengan 

menggunakan One Way Anova. Sebelum dilakukan uji One Way Anova, terlebih 

dulu dilakukan uji normalitas menggunakan Shapiro-Wilk. Hasil uji One Way 
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Anova didapatkan P value 0.474..Tidak terdapat perbedaan bermakna antara rerata 

volume iskemia kelompok 1,2,3 dan 4 (Tabel II).  

 

Tabel II. Analisis Data Pengaruh Suhu Terhadap Volume Iskemia . 

Kelompok 

 

 

Rerata Volume  

(mm
3
) 

 

 SD P 

1 

 

112  21.16 0.474 

2 

 

128  19.59 
 

3 

 

236  218.06 
 

4 

 

197  181.26 
 

   

4.2 Pembahasan 

Penelitian ini menguji apakah suhu hewan coba berpengaruh terhadap 

angka kematian tikus pasca BCCAO dengan durasi iskemia 5 dan 10 menit. Batas 

suhu hewan coba yang diteliti adalah 36ºC. Angka mortalitas pasca ligase arteria 

carotis communis bilateral selama 5 menit lebih tinggi pada kelompok suhu < 

36ºC (30%) dibandingkan dengan suhu optimal > 36ºC (25%). Sebaliknya pada 

kelompok durasi iskemia 10 menit, angka mortalitas kelompok suhu optimal 

(43%) lebih tinggi daripada kelompok suhu non optimal (26%). Walaupun 

perbedaan angka mortalitas antara kelompok tidak menunjukkan perbedaan 

bermakna secara statistika (p > 0,05).  

Penelitian menggunakan teknik BCCAO memiliki prosedur untuk 

mempertahankan suhu tubuh hewan coba selama tindakan induksi dan periode 

reperfusion. Beberapa penelitian membuktikan bahwa suhu tubuh hewan coba 

berpengaruh terhadap angka mortalitas tikus. Selain suhu hewan coba maka suhu 

ruangan laboratorium dan iklim negara tempat penelitian tersebut berlangsung 

akan mempengaruhi angka mortalitas tikus (Gopalakrishanan et al., 2016). 

Tindakan BCCAO yang dilakukan pada saat musim panas akan meningkatkan  
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angka mortalitas tikus. Indonesia merupakan negara dengan dua musim serta 

terletak di daerah katulistiwa. Iklimnya yang cenderung panas dapat 

mempengaruhi angka mortalitas tikus pasca BCCAO. Sayangnya, masih sedikit 

data tentang angka mortalitas tikus pasca BCCAO.  

Hasil yang menarik adalah angka mortalitas hewan coba pada penelitian 

ini lebih kecil dibandingkan angka kematian hewan coba pasca BCCAO secara 

umum (44%) (Gopalakrishanan et al., 2016). Penelitian ini dilakukan pada bulan 

November – desember 2016 dimana Indonesia memasuki musim penghujan. Suhu 

panas akan mempengaruhi keseimbangan neuroendokrin dan menimbulkan stress 

oksidatif pada hewan coba wistar (Gopalakrishanan et al., 2016).  

 Kemungkinan lainnya mengapa angka mortalitas pada penelitian ini lebih 

rendah dari rerata adalah penggunaan ketamine sebagai anastesi. Kombinasi 

ketamine–Xylazine (KT-XY) dapat mempengaruhi hemodinamik tubuh dan 

mekanisme pengaturan suhu tubuh sehingga suhu tubuh hewan coba dapat 

menurun sampai 32,30±0,090º C. Efek ini dapat berlangsung sampai 150 menit 

pasca anastesi. Penurunan suhu tubuh akibat penggunaan KT-XY merupakan 

salah satu penyebab tersering kematian hewan coba pasca BCCAO 

(Gopalakrishanan et al., 2016). 

Hasil penelitian ini tidak menunjukkan perbedaan bermakna angka 

mortalitas antara masing-masing kelompok. Hal ini dapat disebabkan karena 

kurangnya jumlah sampel penelitian. Salah satu penelitian meta analisis 

menganjurkan minimal jumlah sampel untuk menghitung angka mortalitas pasca 

MCAO adalah 60 ekor tikus (Sena et al., 2013), sedangkan penelitian ini hanya 

menggunakan 43 tikus. 

 Penelitian tahap kedua menilai apakah terdapat pengaruh suhu tubuh 

hewan coba terhadap volume iskemia tikus pasca BCCAO selama 5 dan 10 menit. 

Hasil uji terhadap rerata volume iskemia menunjukkan tidak ada perbedaan 

bermakna antara kelompok suhu < 36ºC dengan kelompok suhu > 36ºC (p > 

0,05).  
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Hasil penelitian ini berbeda dengan penelitian sebelumnya yang 

menginduki iskemia pada suhu 33ºC. Clark et al. (2008) menyebutkan bahwa 

hipotermia ringan dapat mengurangai cedera iskemia serebral baik global dan 

fokal. Penelitian ini membandingkan suhu hipotermia (33
o
C) dengan suhu normal 

dimulai 1 jam setelah oklusi arteri permanen (pMCAO). Penelitian ini dilakukan 

dalam 3 waktu yaitu12, 24, dan 48 jam (Clark et al., 2008). 

 Suhu hewan coba sebesar 31ºC dapat menyebabkan perbaikan pada hewan 

coba (Worp et al., 2007). Penelitian yang dilakukan Olai et al (2015), 

menyebutkan bahwa manajemen suhu tertarget (TTM) dari 32-34
o
C mengurangi 

iskemia pada hewan coba model global dan fokal (Olai et al. 2015). Penelitian 

yang dilakukan Sena et al. (2012) menunjukkan bahwa suhu 33ºC mampu 

melindungi otak dari kejadian stroke. Hasil meta analisis menyebutkan bahwa 

strain hewan coba mempengaruhi efek hipotermia terhadap iskemia otak. Strain 

Long evan dan tikus model hipertensi lebih berespon terhadap kondisi hipotermia 

(van der Worp et al., 2007). Hasil penelitian ini yang tidak bermakna 

menunjukkan bahwa strain wistar kurang berespon terhadap kondisi hipotermia.  

 Hal lainnya yang menyebabkan penelitian ini menjadi tidak bermakna 

adalah teknik hipotermia yang dilakukan pada hewan coba. Pada penelitian ini 

suhu hewan coba menurun selama dilakukan induksi iskemia dan 3 jam pasca 

iskemia akibat penggunaan ketamin. Hasil meta analisis menyebutkan bahwa 

hipotermia akan sangat mempengaruhi iskemia jika dilakukan sebelum induksi 

transien iskemia, selama induksi iskemia dan sesudah induksi. Jika hipotermia 

hanya terjadi saat induksi iskemia dan periode reperfusion maka kecil 

kemungkinannya akan mempengaruhi iskemia otak (van der Worp et al., 2007). 

Hal ini terbukti dari hasil penelitian ini dimana rerata volume iskemia antara 

kelompok suhu optimal dengan suhu non optimal tidak berbeda secara bermakna. 
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

5.1 Kesimpulan 

  Tidak ada pengaruh suhu hewan coba terhadap angka mortalitas dan 

volume iskemia tikus pasca BCCAO. 

5.2 Saran 

 Terdapat beberapa saran yang dapat penulis sampaikan guna 

perkembangan penelitan pengaruh suhu tubuh hewan coba terhadap volume 

iskemia otak dan angka mortalitas tikus (rattus norvegicus) pasca transient 

bilateral common carotis artery oclusion (BCCAO), yaitu: 

1. Perlu dilakukan penelitan lebih lanjut tentang pengaruh suhu terhadap 

angka mortalitas dengan suhu 33-34
o
C, 34-35

o
C, 35-36

o
C, dan 36-37

o
C . 

2. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut menggunakan jumlah tikus yang 

lebih banyak. 

3. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut menggunakan model hipotermia 

sebelum induksi, selama induksi dan setelah induksi iskemia 

4. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut menggunakan anastesi non 

ketamine seperti chloral hidrat untuk menilai hubungan suhu hewan coba 

dengan angka mortalitas dan volume iskemia otak tikus pasca BCCAO 
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