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ABSTRACT

Latar Belakang. Edema otak adalah akumulasi cairan yang
berlebihan pada ruang intrakranial dan atau ekstraseluler dari
otak. Edema otak dapat disebabkan oleh trauma kepala, tumor
otak, hipoksia, gangguan metabolisme, atau hipertensi akut.
Infark miokard akut adalah kerusakan otot jantung yang terjadi
akibat kekurangan oksigen. Pada saat jantung mengalami
infark miokard akut, akan terjadi gangguan aliran darah berupa
stasis yang memungkinkan terjadinya emboli dan penurunan
CO (Cardiac Output) yang akan menyebabkan penurunan pada
CBF (Cerebral Blood Flow). Pada keadaan ini, akan terjadi
keadaan iskemia dan hipoksia sehingga mekanisme hemostatik
terganggu yang akan memicu terjadinya edema otak.

Objektif. Penelitian ini dilakukan untuk melihat pengaruh
pemberian ramipril terhadap gambaran histopatologis otak
tikus wistar yang mengalami edema otak.

Metode. Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental
dengan rancangan the post test only control group design.
Penelitian ini menggunakan 32 ekor hewan coba yang dibagi
dalam 4 kelompok (K-, K+, P;, dan P,). Kelompok perlakuan 1
diberikan profilaksis ramipril 3 mg/kgBB selama 7 hari
berturut-turut. Kelompok perlakuan 2 diberikan profilaksis
ramipril 4 mg/kgBB selama 7 hari berturut-turut. Pada Hari ke
8 dan 9, kelompok perlakuan dan kontrol positif diinduksi
isoproterenol 85 mg/kgBB selama 2 hari berturut untuk
menginduksi edema otak melalui mekanisme infark miokard
akut. Analisis data menggunakan uji One Way Anova dan Post
Hoc Bonferroni.

Hasil. Rerata luas edema otak pada kelompok K-, K+, P4, dan P,
berturut-turut adalah 20,76%, 34,69%, 22,70%, dan 21,90%.
Kesimpulan. yang
bermakna terhadap gambaran histopatologis otak tikus wistar

Adanya pengaruh pemberian ramipril

yang mengalami edema otak.

Kata kunci: Edema otak, infark miokard akut, isoproterenol,

Ramipril

Background. Brain edema is excessive accumulation of fluid in
the intracranial or extracellular space of the brain. It can be
caused by head trauma, brain tumors, hypoxia, metabolic
disorders, or acute hypertension. Acute myocardial infraction
is damage to the myocard that occurs due to lack oxygen.
When acute myocardial infarction occurs, there will be
disruption of blood flow in the form of stasis which allows
emboli and decreased Cardiac Output which will cause a
decrease in Cerebral Blood Flow. There will be a state of
ischemia and hypoxia so that the hemostatic mechanism is
disturbed which will trigger brain edema.

Objective. This research was conducted to see the effect of
giving ramipril to histopathological of the brain of wistar rat
with brain edema.

Methods. This research is an experimental study. We used 32
animals which were divided into 4 groups (K-, K +, P1, and P2).
P; was given 3 mg/kgBW ramipril for 7 consecutive days. P,
was given 4 mg/kgBW ramipril for 7 consecutive days. On
days 8 and 9, P, P, and K+ induced isoproterenol 85
mg/kgBW for 2 consecutive days to induce brain edema
through the mechanism of acute myocardial infarction. Data
analysis was performed using One Way Anova test and Post
Hoc Bonferroni test.

Results. The mean area of brain edema in the K-, K +, P1, and
P2 groups respectively were 20.76%, 34.69%, 22.70%, and
21.90%.

Conclusion. There was a significant effect of giving ramipril to
histopathological of the brain of wistar rat with brain edema.

Keyword: Brain edema, acute myocardial infarction,
isoproterenol, ramipril
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Apa yang sudah diketahui tentang topik ini?

Ramipril merupakan ACE-I (Angiotensin Converting
Enzyme-Inhibitor) yang dapat mencegah peningkatan
kerusakan miokard pada tikus yang mengalami IMA
(Infark Miokard Akut). Kerusakan miokard pada IMA
dapat menurunkan CO (Cardiac Output) dan
menyebabkan keadaan hipoksik iskemik pada otak.

Apa yang ditambahkan pada studi ini? ‘

Terdapat perbedaan yang bermakna antara luas edema
otak pada tikus yang mengalami infark miokard akut tanpa
profilaksis ramipril dengan yang diberikan profilaksis
ramipril
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Pendahuluan

Edema otak adalah akumulasi cairan yang
berlebihan pada ruang intrakranial dan atau
ekstraseluler dari otak.! Akumulasi cairan yang
berlebihan ini akan meningkatkan tekanan
intrakranial sehingga dapat mengganggu fungsi
dari saraf. Kerusakan saraf yang berlanjut hingga
bersifat irreversibel dapat berakibat fatal, seperti
kematian. Edema otak dapat disebabkan oleh
trauma kepala, tumor otak, hipoksia, gangguan
metabolisme, atau hipertensi akut.? Perbedaan
penyebab mempengaruhi  proses
terjadinya edema. Sehingga, edema otak secara
garis besar
vasogenik dan edema sitotoksik.1.2

Edema otak menempati urutan kedua setelah

tersebut

dikelompokkan menjadi edema

stroke untuk kasus kematian sel neuron dan
perkembangan lesi pada otak.3 Stroke adalah
kondisi terganggu atau berkurangnya pasokan
darah ke otak. Hal ini dapat disebabkan oleh
vaskuler, emboli, trombosis, ataupun kelainan
pada kardiovaskular seperti infark miokard akut.
Peningkatan kejadian stroke dapat meningkatkan
kemungkinan Kkejadian edema otak sitotoksik
secara tidak langsung. Didapatkan bahwa 7,9%
pasien  yang
berkembang menjadi edema otak sitotoksik.
Stroke sendiri juga dapat menyebabkan terjadinya

mengalami  stroke iskemik

edema otak sitotoksik.*

Infark miokard akut merupakan peyakit
jantung koroner yang menjadi penyebab utama
dari mortalitas di dunia.5 Pada keadaan infark
miokard akut, otot jantung mengalami kegagalan
akibat adanya gangguan aliran darah pada otot
jantung. Gangguan aliran darah ini menyebabkan
ketidakseimbangan antara suplai dan kebutuhan
oksigen pada otot jantung. Kegagalan otot jantung
dalam memompakan darah keseluruh tubuh akan
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menyebabkan perfusi ke berbagai organ termasuk
otak tidak adekuat.¢

Jantung yang mengalami infark miokard akut
akan mengalami non-kontraktilitas pada miokard
setempat dan aliran darah menjadi abnormal
berupa stasis yang mempermudah terbentuknya
trombosis. Trombosis yang terbentuk dapat
berpotensi menjadi sistemik (80%).
Duapertiga dari keseluruhannya berhubungan
dengan infark pada ventrikel kiri. Emboli arteri
dapat masuk kemana saja, 75% pada ekstremitas
dan 10% pada sistem saraf pusat. Emboli
merupakan penyebab tersering terjadinya iskemia

emboli

dan stroke.”

Penurunan pasokan darah ke otak dapat
menyebabkan keadaan hipoksia dan iskemia akut
pada otak akibat tidak adekuatnya suplai nutrisi
dan oksigen. Keadaan hipoksia dan iskemia

serebral mengakibatkan terganggunya
mekanisme hemostatik berupa deplesi ATP
(Adenosine  Triphosphate) pada intraseluler

sehingga terjadi disfungsi pada pompa Na-K.
Keadaan ini dapat menyebabkan edema otak jenis
sitotoksik hanya dalam hitungan menit.2

Edema serebral atau pembengkakan pada otak
yang terjadi dapat menyebabkan
intrakranial meningkat bahkan
intrakranial. Hal ini sesuai dengan hukum
Monroe-Kellie, tekanan
dipengaruhi oleh 3 komponen, yaitu: jaringan

tekanan
hipertensi
bahwa intrakranial
otak, darah, dan cairan serebrospinal yang
masing-masing telah memiliki proporsi tetap.
Peningkatan
menyebabkan gangguan pada komponen lainnya
dan  menyebabkan
intrakranial. Akibatnya, sel neuron dan Kkapiler

akan tertekan sehingga menyebabkan
perkembangan lesi dan kerusakan saraf..!

salah satu komponen akan

peningkatan  tekanan
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Pemberian ACE-1 (Angiotensin Converting
Enzyme-Inhibitors) adalah terapi medikamentosa
yang paling tepat dalam keadaan infark miokard
akut. ACE-I merupakan vasodilator yang bekerja
dengan perifer
sehingga dapat menurunkan tekanan darah.8 Hal
ini dapat mengatasi infark miokard akut secara
efektif. Namun, berbeda dengan edema otak.
Terapi pilihan otak adalah
osmoterapi dimana pemberian diuretik seperti
mannitol paling populer digunakan. Osmoterapi
ini akan bekerja dengan cara mengubah viskositas
darah sehingga dapat menurunkan tekanan
intrakranial.?

Berdasarkan penelitian terdahulu yang telah
dilakukan Bayir dkk (2009) bahwa pemberian
awal ACE-I ramipril dengan dosis 3 mg/kgBB
mempunyai efek profilaksis terhadap infark
miokard akut. Hal ini dijelaskan dengan
pencegahan kenaikan BNP (Brain Natriuretic
Peptide) yang merupakan marker kerusakan
jantung. Pada penelitian terdahuly,
ditemukan adanya penelitian yang mengkaji
hubungan kejadian infark miokard akut dengan
edema otak serta efek profilaksis tidak langsung
ramipril pada edema otak. Hal ini penting karena
kerusakan otak yang terjadi akibat dari edema
otak dapat berakibat fatal hingga kematian.

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui
gambaran histopatologis otak tikus wistar yang
mengalami edema otak, pengaruh profilaksis
ramipril dosis 3 mg/kgBB dan 4 mg/kgBB
terhadap gambaran histopatologis tersebut, serta
perbedaan gambaran histopatologis dari masing-
masing kelompok hewan penelitian.

cara menurunkan tahanan

untuk edema

belum

Metode

Penelitian ini merupakan penelitian
eksperimental dengan rancangan the post test only
control group design. Sampel penelitian dihitung
menggunakan Federer:  (t-1)(n-1),
penelitian ini membutuhkan 32 ekor tikus galur
wistar jantan yang dibagi dalam 4 kelompok
penelitian. Populasi sampel adalah tikus galur
wistar jantan sehat yang berumur 6-8 minggu saat
pemilihan sampel dengan berat badan tikus 150-
180 gram dan tidak memiliki cacat anatomi.
Penelitian dilakukan setelah lolos uji etik Fakultas
Kedokteran Universitas Andalas dengan No.
343 /KEP/FK/2020.

rumus
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Dilakukan penelitian pendahuluan pada tikus
dengan kriteria yang sama untuk melihat kejadian
infark miokard akut pada tikus dengan induksi
isoproterenol 85 mg/kgBB selama 2 hari berturut-
turut. (Gambar 1) Terlihat adanya edema miokard
yang merupakan penanda dan tahap awal dari
infark miokard akut.

Gambar 1. Gambaran histologis miokard tikus (A)
Kelompok kontrol (-) perbesaran objektif 40x, (B)
Kelompok kontrol (+) yang hanya diinduksi isoproterenol
85 mg/kgBB dengan perbesaran objektif 40x, (C)
Kelompok kontrol (-) perbesaran objektif 100x, (D)
Kelompok kontrol (+) yang hanya diinduksi isoproterenol
85 mg/kgBB dengan perbesaran objektif 100x.

Penelitian luas edema otak pada tikus
dilakukan dengan aklimatisasi selama 7 hari
dengan diet standar dengan pengelolaan
laboratorium dan dipaparkan dalam siklus terang
selama 12 jam dan siklus gelap selama 12 jam.
Apabila tikus mati atau mengalami penurunan
berat badan >10% dan tampak sakit, maka tikus
akan diganti dengan tikus dengan kriteria yang
sama secara acak .

Tikus dibagi menjadi 4 kelompok yaitu
kelompok kontrol (-), kontrol (+), perlakuan 1,
dan perlakuan 2. Kelompok kontrol (-) hanya
diberikan diet standar. Pada hari 1-7, kelompok
perlakuan 1 dan perlakuan 2 diberikan profilaksis
ramipril masing-masing 3 mg/kgBB dan 4
mg/kgBB. Pada hari ke 8-9, kelompok kontrol (+),
perlakuan 1, dan perlakuan 2 diinduksi dengan
isoproterenol 85 mg/kgBB. Dilakukan terminasi
pada hari ke-10 dan pengambilan organ otak
hewan coba untuk dibuatkan preparat dengan
pewarnaan Haematoxylin Eosin.

Preparat akan dibaca menggunakan mikroskop
Olympus BX31 dengan perbesaran 400x dan
diambil gambar sebanyak tiga lapangan pandang
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yang paling representatif terhadap edema otak,
yaitu adanya pembengkakan sel astrosit, dilatasi
pembuluh darah, atau matriks yang sembab, dan
dihitung berapa luas edema otaknya dengan
aplikasi Image] 2018 versi 1.52a. Luas edema otak
yang didapatkan akan dimasukkan ke tabel
distribusi frekuensi. Data tersebut akan dianalisis
menggunakan One Way Anova dan Post Hoc
Bonferroni. Apabila data tidak terdistribusi normal
maka dilakukan uji alternative Kruskal Wallis.

Hasil

Gambaran histologis dari masing-masing
kelompok hewan coba didapatkan dengan
menggunakan mikroskop Olympus BX31 dengan
perbesaran 400x (Gambar 2). Terlihat adanya
gambaran edema otak yang ditandai oleh matriks
yang sembab, pembengkakan sel astrosit, serta
dilatasi pembuluh darah.

Gambar 2. Gambaran histologis dari masing-masing
kelompok hewan coba. Haematoxylin Eosin. Perbesaran
400x. (A) Kelompok kontrol (-), (B) Kelompok kontrol (+)
yang hanya diinduksi isoproterenol 85 mg/kgBB, (C)
Kelompok perlakuan 1 dengan profilaksis ramipril 3
mg/kgBB dan diinduksi isoproterenol 85 mg/kgBB, dan
(D) Kelompok perlakuan 2 dengan profilaksis ramipril 4
mg/kgBB dan diinduksi isoproterenol 85 mg/kgBB.

Kemudian dihitung luas edema dengan
menggunakan aplikasi Image] 1.52a. (Gambar 3).
Daerah yang berwarna hitam merupakan luas
edema otak yang dihitung. Didapatkan data rerata
luas edema pada tiap kelompok hewan coba
(Tabel 1).
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Gambar 3. Gambaran histologis dari masing-masing
kelompok hewan coba dengan aplikasi Image] 2018 versi
1.52a. (A) Kelompok kontrol (-), (B) Kelompok kontrol (+)

yang hanya diinduksi isoproterenol 85 mg/kgBB, (C)

Kelompok perlakuan 1 dengan profilaksis ramipril 3

mg/kgBB dan diinduksi isoproterenol 85 mg/kgBB, dan
(D) Kelompok perlakuan 2 dengan profilaksis ramipril 4
mg/kgBB dan diinduksi isoproterenol 85 mg/kgBB.

Tabel 1. Rerata Luas Edema Otak

Kelompok Rerata Luas Edema (%) £ SD
Kontrol Negatif 20,76 £ 1,48
Kontrol Positif 34,69 £ 2,23
Perlakuan 1 22,70 £+ 1,97
Perlakuan 2 21,90 £ 0,70

Data tersebut dianalisis dengan One Way
Anova, didapatkan p=0,000, yaitu
kelompok penelitian menunjukkan perbedaan
luas edema yang bermakna. Perbedaan signifikasi
masing-masing kelompok didapatkan dari uji Post
Hoc Bonferroni, terdapat perbedaan signifikan
pada luas edema pada kelompok kontrol (+)
dengan kontrol (-), kelompok kontrol (+) dengan
perlakuan 1, dan kelompok kontrol (+) dengan
perlakuan 2 (Tabel 2).

semua

Tabel 2. Perbedaan Signifikan Kelompok Penelitian

Kelompok Penelitian P
Kontrol - Kontrol + 0,000*
Perlakuan 1 0,261*
Perlakuan 2 1,000*
Kontrol + Kontrol - 0,000%*
Perlakuan 1 0,000*
Perlakuan 2 0,000*
Perlakuan 1 Kontrol - 0,261*
Kontrol + 0,000%*
Perlakuan 2 1,000*
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Kelompok Peneltian P
Perlakuan 2 Kontrol - 1,000*
Kontrol + 0,000*
Perlakuan 1 1,000*

Keterangan : Dilakukan dengan uji Post Hoc Bonferroni
*Perbedaan signifikan (p<0,05)

Pembahasan

Hasil penelitian ini menunjukkan terjadinya
kerusakan otak pada tikus kelompok Kkontrol
positif yang diinduksi isoproterenol. Gambaran
histologis otak didapatkan adanya kerusakan
berupa edema otak yang ditandai dengan
pembengkakan sel astrosit, dilatasi pembuluh
darah, atau matriks yang sembab.10

Kerusakan yang terjadi disebabkan induksi dari

isoproterenol. Isoproterenol adalah agonis
reseptor  beta  adrenergik yang  dapat
menyebabkan peningkatan denyut  dan

kontraktilitas jantung.l112 [soproterenol dapat
menyebabkan perubahan permeabilitas pada
mitokondria, peningkatan uptake kalsium, dan
radikal bebas. Hal ini akan menyebabkan
kerusakan lipid, protein, dan DNA pada otot
jantung yang mengindikasikan proses apoptosis
dan nekrosis pada otot jantung tersebut.
Pemberian isoproterenol dengan dosis yang
adekuat secara subkutan pada hewan coba dapat
menginduksi infark miokard akut.13

Penelitian ini sejalan dengan penelitian yang
dilakukan Widyaningsih dkk pada tahun 2015
yang menggunakan isoproterenol selama dua hari
berturut-turut secara subkutan dengan dosis 85
mg/kgBB sebagai penginduksi infark miokard
akut yang dibuktikan dengan perubahan pada
EKG jantung tikus.1*

Pemberian ramipril sebelum terjadinya infark
miokard akut pada tikus dapat mengurangi
kerusakan otak akibat infark miokard akut yang
diinduksi isoproterenol. Terlihat ukuran luas
edema otak yang berkurang pada tikus kelompok
perlakuan 1 perlakuan 2. Hal ini
menunjukkan pemberian  profilaksis
ramipril mampu mengurangi iskemia sedemikian
rupa sehingga kerusakan otak tidak terlalu parah.
Ramipril merupakan ACE-I yang bekerja dengan
cara menghambat enzim pengonversi angiotensin
dan menurunkan pembentukan angiotensin II.16
Hal ini dapat mencegah kenaikan tekanan darah.
Pencegahan dengan ramipril bertujuan untuk

dan
bahwa

https://doi.org/10.25077/jikesi.v2i1.287

menstabilkan tekanan darah serta mengurangi
mortalitas pada keadaan infark miokard akut.1?
Berdasarkan data yang diperoleh dari hasil
penelitian ini didapatkan adanya perbedaan
gambaran histologis otak pada tiap-tiap kelompok
penelitian. Untuk mengetahui apakah perbedaan
itu bermakna atau tidak, dilakukan analisis
statistik dengan uji parametrik One Way ANOVA.
Hasil uji didapatkan nilai p = 0,000 (p < 0,00)
artinya terdapat perbedaan gambaran histologis
otak yang bermakna pada tiap-tiap kelompok

penelitian.  Untuk  mengetahui  perbedaan
signifikan pada masing-masing kelompok,
dilakukan  analisis lebih lanjut dengan

menggunakan uji Post Hoc Bonferroni.

Pada uji Post Hoc Bonferroni didapatkan pada
kelompok kontrol negatif dan kelompok kontrol
positif, nilai p = 0,00 (p < 0,05) artinya terdapat
perbedaan yang signifikan antara kelompok
kontrol negatif dengan kelompok kontrol positif.
Perbedaan yang signifikan tersebut terlihat dari
peningkatan rerata luas edema otak. Kelompok
kontrol negatif yang pada penelitian ini sebagai
kontrol penelitian memiliki rerata luas edema
otak sebesar 20,76%. Pada kontrol positif rerata
luas edema otak meningkat menjadi 34,69%. Hasil
uji analisis pada kelompok kontrol positif dengan
kelompok perlakuan 1 didapatkan nilai p = 0,000
(p < 0,05) yaitu terdapat perbedaan gambaran
histologis otak yang signifikan. Hasil uji analisis
antara kelompok kontrol positif dengan kelompok
perlakuan 2 didapatkan nilai p = 0,000 ( p > 0,05)
yaitu juga terdapat perbedaan gambaran
histologis otak yang signifikan.

Hasil pada penelitian ini menunjukkan bahwa
dengan pemberian profilaksis ramipril dengan
3 mg/kgBB dan 4 mg/kgBB dapat
mengurangi kerusakan pada otak.

dosis

Simpulan

Gambaran histopatologis otak tikus wistar
(Rattus norvegicus) yang mengalami edema otak
terlihat adanya kerusakan otak berupa
pembengkakan sel astrosit, dilatasi pembuluh
darah, serta matriks yang sembab. Pemberian
profilaksis ramipril pada kelompok perlakuan 1
dan perlakuan 2 dengan dosis 3 mg/kgBB dan 4
mg/kgBB sebelum diinduksi dengan isoproterenol
mengalami perbaikan pada gambaran
histopatologis berupa luas edema otak yang
semakin mengecil. Terdapat perbedaan yang
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bermakna antara kelompok tikus yang dijadikan
infark miokard akut melalui induksi isoproterenol
tanpa profilaksis ramipril dengan yang diberikan
profilaksis ramipril. Terjadi penurunan luas
edema dengan ramipril dosis 4 mg/kgBB
dibandingkan dengan ramipril dosis 3 mg/kgBB.
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