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Abstrak

Agen kardiotonik yang digunakan dalam terapi utama ialah glikosida jantung dan katekolamin
tetapi kedua obat tersebut memiliki efek samping vang bahaya. Maka perlu dilakukan
pengembangan obat baru yang memiliki efektivitas obat yang baik dan efck samping yang
kecil. Dalam metode pengujian kardiotonik seringkali menggunakan metode Isolated Heart
Perfussion dengan hewan percobaan yang berbeda. Artikel review ini akan membahas terkait
pengujian aktivitas kardiotonik dan hewan uji yang sering digunakan. Metode isolasi jantung
yang saat ini digunakan adalah Langendroff method, dan modifikasinya dalam hal larutan
serta kondisi pengujian. Dalam metode Langendroff berbagai kondisi harus dijaga diantaranya
pemberian oksigen, nutrisi, suhu. serta tekanan perfusi Hewan uji yang efektif dalam
pengujian aktivitas kardiotonik ialah katak karena model jantungnya dapat menjelaskan

banyak prinsip penting fungsi kardiovaskular.

Kata Kunci : Kardiotonik, Isolasi Perfusi Jantung, Langendroff method

Abstract

Cardiotonic agents used in the main therapy are cardiac glycosides and catecholamines, but
both drugs have dangerous side effects. Then it is necessary to develop new drugs that have
good drug effectiveness and small side effects. In cardiotonic testing methods ofien use the
Isolated Heart Perfusion method with different experimental animals. This review article will
discuss related testing of cardiotonic activity and commonly used test animals. The heart
isolation method currently used is the Langendroff method, and its modification in terms of
solution and fest conditions. In the Langendroff method a variety of conditions must be
maintained including giving oxygen, nutrition, temperature, and perfision pressure. Test
animals that are effective in testing cardiotonic activity are fiogs because the heart model can

explain many important principles of cardiovascular function.
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Pendahuluan

Penyakit jantung merupakan salah
satu penyebab penting kematian dini di
negara maju. Sebagian besar lansia
memiliki risiko komplikasi jantung. Ada
berbagai jenis komplikasi jantung seperti
iskemia, hipertensi, dan gagal jantung
kongestif (Kasture dan Wadodkar, 2006).
Gagal jantung adalah kondisi fungsi
jantung vang tidak mampu memompa
darah dengan baik sehingga terjadi
kekurangan aliran darah ke organ vital

(Tendera, 20053).

Keadaan curah jantung yang rendah
terjadi ketika efisiensi pemompaan jantung
menjadi berkurang karena faktor-faktor
yang merusak fungsi jantung. Sebaliknya,
keadaan curah jantung yang tinggi terjadi
ketika pemompaan jantung menjadi
meningkat secara signifikan untuk periode
vang lama (Zdanowicz, 2002). Agen
kardiotonik dapat meningkatkan output
vang rendah dengan aksi stimulasi pada
otot jantung yang dapat meningkatkan
kekuatan  kontraksi  jantung  tanpa

meningkatkan  penyerapan  oksigennya

(Kasture dan Wadodkar, 2006).

Agen kardiotonik ini bekerja untuk
meningkatkan kecepatan denyut jantung,
Agenyang digunakan sebagai terapi utama
ialah glikosida jantung dan katekolamin.
Namun, efek samping dari kedua obat
tersebut berbahaya, efek samping dari
glikosida jantung dapat menyebabkan
keracunan dan keefektifan obat tersebut
masih diragukan, sedangkan efek samping
dari katckolamin dapat menyebabkan stres
oksidatif yang parah di miokardium (Beller

etal., 1987 Harada et al., 1993).

Berdasarkan pemaparan di atas
sangat diperlukan pengembangan obat baru
yang aman dan efektif untuk terapi gagal
jantung. karena jantung merupakan organ
yang sangat penting perannya dalam tubuh,
maka dari itu perlu pengetahuan dan kajian
metode yang efektif dalam pengujian
kardiotonik. Metode vyang digunakan
dalam pengujian kardiotonik adalah
dengan isolasi berbagai jantung hewan,
contohnya yang sering digunakan dalam
penelitian ialah katak, tikus, marmut dan
kelinci. Dalam artikel review ini akan
dibahas metode isolasi yang dilakukan dan

Jjenis hewan uji serta cara penanganannya.




Metode

Dalam mereview artikel ini jurnal-
jurnal yang didapat dari berbagai sumber
seperti  Google scholar, PubMed dan
Elsevier. Kata kunci yang digunakan yaitu
“Cardiotonic methods™, “Isolated heart
method”, “Isolated frog heart”, “Isolated
rat heart”, “Isolated rabbit heart”, dan

“Isolated guinca pig heart”.

Kriteria inklusi dan eksklusi dalam
mereview artikel ini jurnal yang didapat
pada pencarian sebanyak 43 jurnal. Dan
jurnal inklusi yang termasuk sebanyak 20
jurnal dan jurnal ckslusi sebanyak 23
jurnal, alasan eksklusi jurnal tersebut
karena tidak sesuai dengan pokok bahasan

dalam review artikel.

Metode Isolasi Jantung

Pada pengujian kardiotonik sampai
saat ini masih menggunakan metode isolasi
jantung dengan metode Langendroff.
Eksperimen pertama yang dilakukan
dengan jantung perfusi buatan ini
dilakukan oleh Wild dan Ludwig pada
tahun 1846. Dalam cksperimental tesebut,
jantung dari hewan yang dibunuh

terhubung ke arteri karotis hewan donor

yvang masih hidup, untuk mempertahankan
perfusi arteri koronmer bagi penerima

jantung (Zimmer, 1998).

Metode isolasi jantung ini dapat
mereproduksi model untuk mempelajari
spektrum biokimia yang luas, parameter
fisiologis, morfologis, dan farmasi,
termasuk analisis mekanika jantung
intrinsik,  metabolisme, dan  respon
pembuluh darah koroner. Hasil yang
diperoleh di model ini tidak di bawah
pengaruh sistem organ lain, konsentrasi

plasma hormon atau ion dan pengaruh

sistem saraf otonom (Olejnickova, 2015).

Pada metode pengujian kardiotonik
hanya menggunakan metode isolated
perfused heart dengan Langendorf method,
hewan uji yang sering digunakan untuk uji
kardiotonik diantaranya ialah kodok,
kelinci, marmut dan tikus. Pada dasarnya
metode yang digunakan sama, tetapi dari
segi  penangannya berbeda, berikut
merupakan  prosedur metode isolasi

jantung dari berbagai hewan uji :

1.  Isolated frog heart perfussion

Model isolasi jantung katak ini

merupakan metode yang pertama Kkali




dikembangkan, setelah metode isolasi pada
jantung katak ini berhasil percobaan ini
diikuti dengan hewan mamalia vyang
menjadi hewan uji. Perlu diketahui bahwa
katak memiliki anatomi yang berbeda dari
manusia, jantungnya hanya terdiri dari tiga
ruang yaitu dua atrium dan satu ventrikel

tunggal dan tidak memiliki pembuluh

pertukaran metabolit dan gas dari darah
untuk jaringan otot jantung dicapai dengan
difusi. Parameter yang dicatat dari jantung
katak perfusi terisolasi: denyut jantung,
peredaran darah, tekanan dan suhu serum
beredar (Skrzypiec-Spring., 2007). Dan
berikut merupakan tahap-tahap yang

dilakukan untuk mengisolasi jantung

darah koroner sistem. dengan demikian katak:

Perut pada bagian Lapisan Pembuluh darah

tengah disayat, perikardium penghubung
dada korset dihilangkan diputus, jantung

dipotong dengan hati-hati diisolasi

dll‘;ll?lljlflll!ln%an Diberi cairan Jantung ditutup

dEnFan lufs da ringer laktat untuk dengan kapas
dil ilgl at dstakiva membasahi untuk mencegah

: jantung kekeringan

dengan kvmogeraph

2. Isolated rabbit heart perfussion

Metode isolasi kelinci ini dalam hal
penanganan hewan tersebut lebih sulit
dibandingkan dengan katak. Prinsip umum
dari metode isolasi jantung adalah untuk
mengantarkan darah ke dalam jantung
melalui kanula dimasukkan dan dipasang
pada ascending aorta. Aliran retrograde di

aorta menutup selebaran katup aorta, yang

(Rao et al., 2013; GY, Dama, 2011).

tidak mengizinkan cairan perfusi masuk ke
ventrikel kiri. Akibatnya, seluruh perfusi
memasuki arteri koroner melalui ostia di
akar aorta. Setelah melewati sirkulasi
koroner perfusi terkuras ke atrium kanan
melalui sinus koroner (Langendrof. 1898).
Berikut tahapan dalam isolasi jantung

kelinci :




kelinci disuntik Dada dibuka dan Dicuci secepat
dengan 1000 U jantung dibedah mungkin dengan
heparin secara dengan sekitar 1 larutan Ringer-
intravena melalui cm aorta Locke
vena telinga marginal icrpasang teroksigenasi

Temperatur Jantung diikat ke Jantung
Biperthankan kanula stainless kemudian
antara 36,5° C steel melalui dipindahkan ke
dan 37.5° C aorta alat perfusi
(Chlopicki et al., 2003; Shatoor, 2012).
3. Isolated rat heart perfussion

Metode isolasi hewan pengerat
seperti tikus dan marmut ini lebih disukai
karena memiliki harga yang relatif murah
serta untuk menjaga dan dalam hal
pengembangbiakannya pun mudah
dibandingkan dengan kelinci, dalam

tahapan penanganan pembelahan punlebih

mudah karena memiliki ukuran yang leih
kecil dibanding dengan kelinci Prinsip
vang digunakan dalam metode isolasi
jantung sama scperti kelinci (Hearse,
2000). Dan berikut tahap-tahap dalam

pengisolasian jantung tikus :

Tikus dibius
dengan
pentobarbital (80
mg / kg secara
int :

balon lateks
ditempatkan ke
ventrikel kiri untuk
pengukuran
isometrik tekanan

Dan diheparinisasi Agirl?;:ihkg?f};lsaisl
(125 U/ kg secara Lan eIl)'ldOI'H
intraperitoneal) dengin buffer

kanula aorta Perfusi aliran
dihubungkan ke konstan (10 mL /
transduser tekanan menit) dengan
untuk pengukuran larutan Krebs-
tekanan perfusi Henseleit

(Oztruk et al., 2010; Duan et al., 2008).




4. Isolated Guinea pig heart perfussion

Metode isolasi jantung pada marmut
ini sama penangananya seperti tikus karena
sama-sama dari golongan hewan pengerat,
tctapi pada isolasi jantung marmut ini

sedikit ada perbedaan dimana jantung yang

Mc Wins dengan oksigen, tetapi pada
tahap selanjutnya sama dengan metode
isolasi jantung pada sebelumnya yaitu
dengan metode Langendorff. Dan berikut

tahapan dalam pengisolasian jantung

telah diambil dimasukkan terlebih dahulu marmut:
kedalam cawan petri yang berisi larutan
Marmut dibunuh, Cawan petri Jantung
dan jantung mengandung dibersihkan dari
diletakkan dalam larutan McWins lemak dan jaringan
cawan petri dengan oksigen. ikat lainnya
Detak jantung . o 1o
dirckam melalui Dﬂ;ll];u;egrlﬁ?; ke
lo(igii?bkui:tgl)\j;l:g (Langendorff
dengan drum aparatus)

Dalam tahapan-tahapan yang
dipaparkan melalui diagram di atas yang
mengenai metode isolasi jantung pada
berbagai hewan wji ini  semua
menggunakan  metode Langendorff.
Metode Isolasi jantung ini merupakan
eksperimen  yang memiliki  tingkat
reproduksibilitas dan komparabilitas yang
tinggi dari data vang diukur. Serta dalam
melakukan tahapan-tahapan metode isolasi

pada berbagai model jantung hewan juga

dapat mempelajari berbagai kondisi dan

(Haq et al., 2012; Irie et al., 2009).
gangguan yang akan terjadi dalam hal
penanganannya dan tahap pembelahan

badan hewan (Zimmer, 1998).

Kendala yang biasa terjadi dalam
metode isolasi jantung ini adalah pada
persiapan jantung sebelum dimasukkan
pada alat, pemindahan jantung pada alat
vang digunakan harus dilakukan dengan
cepat untuk menghindari cedera iskemik
dan penipisan ATP dalam jaringan (Doring
dan Dehnert, 1987). Lalu, tahapan

cksperimental harus dilakukan secara




cermat dan optimal. Serta dalam menjaga
kondisi pemberian oksigen, nutrisi, suhu,
serta tekanan perfusi harus tepat. Kondisi-
kondisi tersebut harus selalu dipastikan
selama percobaan untuk mendapatkan hasil

vang tepat (Stenslokken et al., 2009).

Pertimbangan  dalam  pemilihan
hewan uji yang digunakan dalam metode
isolasi jantung ini dilihat dari scgi
penanganan. pemeliharaan, dan hal yang
didapat setelah eksperimen dilakukan.
Katak dalam segi penanganan dan
pemeliharaan mudah serta sederhana.
Selain penanganan dan pemeliharaan yang
mudah dan sederhana, katak juga
seringkali  digunkan  karena  model
jantungnya dapat menjelaskan banyak
prinsip penting fungsi kardiovaskular,
walaupun memang dalam pengujian
kardiotonik yang dilihat hanya detak dan
ritme jantung hewan tersecbut. Tetapi.
model jantung katak dapat mengetahui
peran kalsium ion dalam kontraksi jantung,
periode refraktori. dan otomasi
jantung.Selain ~ kodok  hewan  yang
digunakan adalah  kelompok  hewan

pengerat, contohnya tikus, kelinci, hamster

dan marmut. Hewan-hewan disukai karena

harganya yang relatif murah dari segi
pemeliharaan dan biaya
pengembangbiakan, tetapi diantara hewan
tersebut yang sedikit sulit ialah kelinci.
Selain  penanganannya  dalam  hal
manipulasi pun mudahpada hewan jenis
pngerat ini, Tetapi, kekurangan dari hewan
vang  berukuran kecil ini  tidak
menunjukkan  perkiraan  karakteristik
hemodinamik manusia karena dari ukuran

jantung pun jauh berbeda (Hearse dan

Sutherland, 2000).

Simpulan

Dalam pengujian aktivitas

kardiotonik ~ suatu  senyawa  dapat
digunakan metode isolasi jantung dengan
Langendorf method, hewan uji vang dinilai
cocok untuk pengujian kardiotonik adalah
kodok dari segi pemeliharaan dan
penanganannya mudah, serta model
jantung kodok dapat menjelaskan banyak
prinsip penting fungsi kardiovaskular, pada
pengujian kardiotonik ini hanya melihat
detak dan ritme jantung. tetapi pada
jantung kodok ini dapat mengetahui fungsi
lain diantaranya dapat mengetahui peran
kalsium ion dalam kontraksi jantung,

periode refraktori, dan otomasi jantung.
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