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Sebagal akhir kata, penulis harapkan semoga hasil
penelitisn yang sederhana ini, barguna dan memberd arti
bagi dunla ilmu pengetahuan serta dapat mendorong — rekan-
rekan lainny¥a untuk melanjutkan dan menyempurnakan peneli-

tian ini.
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HAB I
PENDAHULUAN

l. Latar Belekang Permasgalahan

Penggunean antibiotik sebagal salah satu cara untuk
pengobatan dan pencegahan penyakit telah lama dikensl dan
Bangat luas penggunaannya, balk dalam dumia ilmu kedokter-
an maupun kedokteram hewan.

Sejak ditemukannya antibiotik Penmiesilin untuk perta-
ma kalinya oleh Fleming pada tahun 1928, berbagei upaya
telah dilakukan oleh sarjana-garjana berikutnya untuk
menglieolasl, memurnikan dan menentukan rumug kimianya de -
ngan pasti. Sejalan dengan kemajuan 1lmu pengetahuan, zat
yang berkhasiat dari bahan alami tersebut, dapat dibuat
secara sintetis maupun semislntetis dengan tujuan antara
lain u:ltuk meningkatkan efektivitas a&atau mengurangi efek
samping obat yang tidak diinginken.

Ampisilin merupakan Penigilin semisintetik berspek -
trum luas dan merupakan anggota antiblotik bata-laktam
Yang luas penggunasnnya serta dapat diberikam peroral di-
gamping parenteral (Brander dan Pugh, 1971). Salah satu
preparat Ampisilin yang tersedia dalam bentuk injeksi ada-
lah garam Sodium Ampisgilin dengan nama dagang Viccillim.

Pada hakekatnya, antiblotik ditujukan untuk mengha -
langi pertumbuhan atau membunuh mikroba yang hidup pada

atau di dalam organieme lain, tempat mikroba tersebut mem-

dapatkan kebutuhan hidupnya, tanpa mengganggu atau merusak

1
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kehidupan organisme yang Dbersangkutan. Antlbiotik yang
di gunakan harue mempunyai tokslsitas selektif yang baik
yaltu bersifat sangat toksik untuk mikroba, tetapl rela -
tif tidak tokelk untuk induk Bemangnya CGan, 1980).

: ) Munculnya aefek samping darli penggunaan antibiotik
Seta-laktan sidah diketakii welalul Beberapa Kssus, anta-
ra lain timbulnya hambatan fungsl tromboelt dan gangguan
faktor pembekuan darah (Schalm dkk., 1975; Fainstein dkk.,
1983).

Darl gambaran diatas, penulis menduga bahwa Ampiedi=
lin sebagai anggota antibiotik beta-laktam, dapat meng -
ganggu faktor pembekuan darah sehingga prosses pesmbekuan

darah terhambat.

2. Perumusan Masalah

Parmasalahan dalam penelitian ini adalah :
Apakah antiblotik Ampisilin parenteral mempengaruhi
faktor-faktor pembekuan darah pada faal pembekuan darah 7
Atau dengan kata lain :
Apakah ada gangguan faktor-faktor pembekuan dserah eks -
trinslk maupun intrinsik yang mempengaruhli faal pembekuan
darah akibat pemberian antibiotik Ampisilin parenteral ?

3+ Tujuan Penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk :
Mengetahuli pengaruh Ampisilin parenteral terhadap ganggu-
an faktor pembekuan darah ekstrinsik dan intrinsik.
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L, Kegunaan Fenelitian

Seandainya Ampisilin dapat menimbulkan gangguan fak-
tor pembekuan darah, maka pemeriksaan faal pembekuan darah
gecara rutin yang leblh ketat sangat diperlukan bagl pen -

derita yang mendapat perawatan dengan antibiotik Ampisi -
lin, sehingga segala resiko perdarahan dapat diketahui le-
bih dini.

Harapan penulis, hagil penelitian ini dapat memberi-
kan informasi kepada pihak-pihak yang berkepentingam ten -
tang pengaruh Ampisilin parenteral terhadap adamya ganggu-
an faktor pembekuan darah, agar lebih waspada di dalam
menghadapl keperluan klinis dan bedah.

5« Kerangka Pemikiran

Serangkaian langkah-langkah pembekuan darah berlang-
sung dalam beberapa tingkat dan mekanisme. Apabila terda-
.pat salah satu atau lebih dari rangkaian langkah-langkah
pembekuan darah tersebut mengalaml hambatan, maka perda -
rahan yang tak terhindarkan akan terjadi. Penghentian
perdarahan yang normal, tergantung pada 3 hal utama Yyang
saling berkaitan, yaitu pembuluh darsh, trombosit dan fak-
tor-faktor pembekuan darah (Breazile, 1971; Kociba 1974;
Parry, 1985).

Antibiotik Sefalosporin parenteral, Yang juga meru -
pakan salah satu anggota antibiotik beata-laktam, dapat |

menyebabkan gangguan faktor-faktor pembekuan darsh.
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Hal ini terlihat pada pemeriksaan Plasma Prothrombin Time
(PPT) dan Activated Partial Thromboplastin Time (APTT)

yangz hagilnya usmanj;ng (Natelson dkk., 1976).

Dengan demikian penulis menduga bahwa terganggunya.
faktor pembekuan darah dapat pula disebabkan oleh pembe -
rian antiblotlk beta-laktam yang lain. Dalam hal inl Am-
pleilin. Berdasarkan uraian diatas, diadakan penelitian
pada sekelompok Kelinel untuk mengetahui adanya perubahan
faktor-faktor pembekuan darah ekstrinelk dan intrineik
melelui pemeriksaan PPT dan APTT.

G« Hipotesis Penselitian

Dengan demikian dapat dirumuskan suatu hipotesis
yang menyatakan bahwa Ampieilin parenteral barpengaruh
terhadap waktu pembekuan darsh, sehingga didapatkamn FPT
dan APTT yang memanjang.
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BAB II

TINJAUAN FUSTAEA
A. Ampigilin

l. Sejarah dan Sumber

Sgejarah penemuan dan pengembangan Penisilin diawali
oleh hasi]l pengamatan Fleming di London pada tahun 1928,
Beliau secara kebetulan mendapatkan kolonl Staphylocogel
biaksnnya terkontaminasl oleh jamurPenlcillium. Pada ta-
hun 1940, Florey, Chaln dan Abraham melanjutkan usaha pe-
murnian substansi Penicillium dengan menggunakan biakan
Penicillium notatum. Pada masa perang dunla II, Penigilin
dibutubkan dalam jumlah sangat besar, oleh sebab itu di -
¢arl dan ditemukan strain Peniclllium chryscgenum sebagedl
penghasil Penisgilin yang produktif dan baik (Mandell dan
Sande, 1975; Huber; 1977; Gan, 1980). Selwyn (1980) me -
nyatakan bahwa Pahlegilin semisgintetik yang berhasil d4i -
produksl pertama kall adalah Penigilin Fenokgimetil pada
tahun 1948 oleh Behrens dki,

Produkgl Penigllin terbagl dalam Penieilin alam dan
Penigilin semigintetik, Penigilin alam diperoleh dari
blakan Peniedllium chrysogenum, sedangkan yang semisinte-
tik diperoleh dengan cara merubah struktur kimia Penisi -
1in slam atau dengan cara sintetis yang dimulai dari inti
Penigilin, ssam f-amino penisilanat (6-APA), untuk bahan
dasar pembuatan Penisilin semisintetik (Gan, 1980).

3

SKRIPSI Pengaruh Pemberian Antibiotik... INDRIANI KARJIANTO




IR - PERPUSTAKAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

2. Btruktur Kimia

Fenlmllin termasuk suatu kelompok antiblotik beta =
laktam. Penisilin merupakan asam organik yang terdiri da-
ri satu inti siklik dan satu rantal samping. Inti aiklik
terdiri dari cirnein Tlasclidin dan cincin beta-laktam.
FRantal samping merupakan gugus amino bebas yang dapat meng-
ikat berbagai jenls radikal. Pada Ampisllin, radikal yang
terikat adalsh gugus alfa-amincbensilpenieilin (Gan, 1980;
Jawets, 1982).

1 s
1 : T e _CH, A : Cinein Tiasclidin
= @_ “H_*]'H ! *i"‘H o |>cu, B¢ Ciacia beta-laktan
: Q=0 n N CH : Tempat aktivitas
| 2 COOH Amidase
1' 2 : Tempat aktivitas
Asam 6-amino penisilanat
: FPeniegllinage
I R : Gugus radikal
i
I
I
I 0
[ Il
— c 1|IFI c
s

Gugus al fa-aninobensilpenisilin

Gambar 1. Struktur kimia Ampisilin. Sumber ;: Jawetz, 1982.
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Keutuhan struktur inti 6-APA sangat penting untuk
aktivitas biologl bagl molekul-molekulnya. Pemecahan cin-
cin beta-laktam oleh enzim beta-laktamase ( Penisgilinase )
menyebabkan beberapa penisilin (a.l.:Ampisilin) kehilangan
aktivitas antimikroba, WNamun, Ampisilin, Penisilin V dan
Kloksagilin bersifat relatif lebih stablil terhadap asam,
bila dibandingkan dengan Penisilin lainnya'(Jawetz, 1982).

3+ Dosls dan Cara Pemberian

Menurut Brander dan Pugh (1971), pemberian Ampiel -
1lin peroral 4 - 10 mg/kg BB dan pengobatan umum yang di-
berikan parenteral 2 = 7 mg/kg BB dengan interval 24 jam,
tetapli pada infeksl-infeksl yang sangat akut, dosls dlatas
boleh diberikan 2 kali sehari.

Menurut Kirk (1974), Ampisilin yang diberikan pada
Anjing dan Kucing balk secara intra muskuler, intra wena
maupun peroral adalah 20 mg/kg BB dengan interval 8 jam.

Pada percobaan Black (1976), Ampisilin di gunalk an
pada ansk sepi jantan Holstein dalam berbagai cara pambe-
rian, measing-masing dengan dosis 5 mg/kg BB intra vena, 5
mg/kg BB subkutan, 5 mg/kg BB dan 12 mg/kg EB intra mus -
kuler.

Huber (1977) menyatakan bahwa dosls Ampisilin untuk
Anjing dan Kucing 10 - 20 mg/kg BB, diberikam 2 - 3 kali
sehari, peroral atau 12 mg/kg BB, peroral, 4 kali sehari
untuk hewan lasinnys. Dapat juga pemberian parenteral ti-
ap hari selama 3 harl dengan dosis 4,5 - 11 mg/kg EB.
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4. Absorpei, Distribusi, Metabolisme dan Ekskresi

Pemberian Ampisilin peroral diabsorpsl secara baik
oleh hamplr selurubh hewan, Konsentrasli tertinggl dalam
serum dicapal sekitar 2 jam setelah pemberian. Bila do -
gie yang diberikan 2 kali lebih banyak, puncak konsentra-
el yang -:U.capai. daelam serum Juga 2 kalinya. Ampisilin di-
digtribusi hampir ke seluruh jaringan tubuh dan didapat -
kan terbanyak dalam hatl dan ginjel. Henya sejumlah ke -
cil Ampieilin dapst masuk ke dalam cairan serebrospinal
yang tidak terinfeksi. Ampimsllin diekskresl ke dal am
arine dalam bentuk tidak berubah., Pada penelitian yang
dilakukan terhadap Tikus dam Sapl, ternyata Ampieilin di-
absorpsl oleh usus halus dan diekskresi melalui empedu da-
lam konsentrasl sangat tinggl dalam waktu tidak lebih da-
ri 3 jam, Konsentrasl di dalam empedu 40 kali lebih ting-
£l dari plasma. Ini berartli AMpisilin yang diberikan per-
oral dapat kemball ke usus melalul sirkulasl enterohepa -
tik. Oleh karena faktor inilah Anplsilin sering diguna-
kan untuk pengobatan mikroba dalam usus dan kantong empe-
du {Brander dan Pugh, 1971),

Ampisilin didistribuel meluas dalam tubuh. Pengl -

katan oleh protein plasma hanya 20 #%. Ampleilin yanz ma-
guk ke dalam empedu dalam bentuk aktif mengalami sirkula-

Bl enterohepatik, tetapl yang diekskresl dalam tinja jum-
lahnya cukup tinggl. Penetrasi ke dalam cairan serebro -
gpinallie dapat mencapal Kadar yang efektlif pada keadaan
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peradangan meningen. Pada bronkitis atau pneumonia, Ampi-
gilin disekresi ke dalam sputum sekitar 10% dari kadar da-
lam serum I{Gﬂ.ﬂ, 1980) .

Ampisilin bersl fat stabll terhadap assm dan diabsorp-
gl secara balk setelah pemberian peroral. Dosgis peroral
gebanyak 0,5 g memberl puncak konsentrasl dalam plasma ki-
ra~kira 3 }.uy"ml dalam waktu 2 jam, Injeksl Sodium Ampisi-
lin intra muskuler sebanyak 0,5 £ atau 1 g memberi puncak
konsentrasi dalam plasma kira-kira 7 ‘,ns..r"rll atau 10 }r.g/ml
dalam waktu 1 jam, Pada dosle yang sama pemberian Penisi-
1in G menghasilkan konsentrasl dalam plasma yang lablh ren=-
dah dari Ampisilin. Hal ini disebabkan karena Ampisllin
diekskresi lebih lambat dari Penisilin 3. Kegagalan fung-
g8l ginjal sangat mempengaruhl ekskreei Ampisilin, skibat -
nya Ampisilin dapat bertahan leblh lama dalam plasma. Am-
pleilin juga didistribusikan ke dalam empedu, memasuki air-
kulasl enterohepatik dan diekskresi melalul tinja dalam
jumlah cukup besar (Mandell dan Sande, 1975).

S5« Khaslat dan Efek Samping

Ampigilin berel fat bakterisidal dan aktlif terhadap
kuman gram positif dan gram negatif. hpi.nilin sering di-
gunakan untuk mengobatl infeksl yang disebabkan oleh Strep-
tocoecd, Staphylocoeel, Streptococcus faecalis, Corynebac-
terium, Clostridium, Fuglformls spp., Jalmonella spp., Es-
cherichia coli, Shigella epp., Klebsiella, Proteus spp.,
Brucella dan Pasteurella. Terutama di daerah saluran air
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senl, saluran pernafasan damn saluran enpedu (Brander dan
Pugh, 1971; Huber, 1977).

Secara umum Ampleilin banyak digunskan untuk pengo-
batan infeksl terhadap Coliform gram negatif dalam salur-
an alr seni atau infeksi saluran pernafasan sepertl bron-
kitis, stnugitis., Ampisilin juga merupakan obat pilihan
untuk pengobatan terhadap H, influenza penyebab meningl -
tis dan Salmonella penyebab Typhoid, Pemberian Ampisilin
peroral dalam dosie tinggl dapat menimbulkan beberapa efek
aanlping, antara lain gangguan penceérnaan, mual, muntah dan
diare. Disamping itu sering terjadi gkin rash, suatu ben-
tuk alergl akibat reaksi hipersensitivitas (Jawetz, 1982).

Gangguan ginjal akibat afek nefmtnl;aik langeung
Oleh Penisilin dalam dosis yang sangat tinggl dan untuk
masa yang lama, sering menyebabkan kadar Ampisilin yang
tinggl di dalam ssrum darah. Efek toksik Ampleilin yang
lain sepertli gangguan fungsil ha’t.i. agranuloaitosis dengan
monosltosls perdfer, histiositosls Bumsum tulang dan ane-
mia hemolitik. Andrassy dkk., (1975) mengemukakan bahwa
sé¢lain Karbenisilin, kesulitan penghentian perdarahan da-
pat ditimbulkan oleh Tlkarsilin, Ampisilin, Metisilin dan
Penigllin G, sedang Penlsilin Isoksamsolil khususnya Di-
kKloksasilin dan Floksasilin belum pernah dilaporkan me -
nimbulkan efek samping ini (8an, 1980).

Menurut Brown dkk., (1974) bahwa kesullitan penghen-

tian perdarahan mungkin disebabkan oleh terganggunya fung-
gl tromboeit oleh suatu metabolit Karbenislilin dan secara
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invitro Karbenieilin dapat menghambat pembekuan  darah.
Johneon dkk., (1978) juga menyatakan bahwa Penisilin G dan

Ampleilin parenteral dosis tinggi dapat menimbulkan efek
gangguan fungsl trombosit, dan timbulnya efek tersebut di-

duga tergantung pada dosls yang diberikan, tetapl sampal
gaat ini belum ditemukan secara tepat berapa besar dosis
¥Yang berpengaruh.

Adapun mekanl eme terjadinya hambatan fungsel trombo-
nitl. pleh antibioctik golongan Penlsllin masih belum d4dibuk-
tikan dengan pasti (Brown dkk., 1974). Diduga bahwa se -
nyawa Penlsilin melaplsi seluruh sel membrana trombogit
sehingga trombosit sulit mengadakan agregasi (penumpukan)
dan adeal (penempelan) satu sama laln untuk membentuk be-
kuan darah (Brown dkk., 1976; Packham dan Mustard, 1977).
Menurut Johnson dkk., (1578) Karbenisilin dan Tikarsilin
menghambat fungsei trombosit dengan cara melapisi trombosit
dan memblokir bagian aktif ll:tartr':‘l.'ir membrana tromboelt., Se -
dangkan Shattil dkk., (1980) pernah menduga bahwa tmm‘l?n-
Blt mempunyai reseptor speslfik pada membransnya dan afi-
nitas ikatannya pada membrana lipida. Dugaan ini diper -
kuat oleh kenyataan bahwa Penisilin G yang el fatnya lebih
larut dalam lemak daripada Karbenisilin, lebih bersifat
menghambat fungsi trombosit. Menurut Babiak dan Rybak
(1986) Ampisilin dan Penisilin yang lain, berpengaruh pa-
da fungel agregasl trombosit, sehingga didapatkan gambar-
an Bleeding Time (BT) yang memanjang.
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B. Pembekusn Derah

1, Mekanieme Daear

Penghentian perdarahan adalah peristiwa figiologis
untuk mencegah kehilangan darah dengan membentuk suatu
massa bekuan, Perisgtiwa ini menyangkut 3 hael yang saling
berikaitan yaitu dinding pembuluh darah, tromboslt dan fak-
tor pembakuan darah. HRusaknya pembuluh darah dan awal
terjadinya perdarahan, menyebabkan trombosit bergerak se-
cara cepat untuk berkumpul di sekitar terjadinya luka dan
melekat pada endotel dinding pembuluh darah. Tumpukan
tromboeit ini membentuk bekuan sementara untuk menyumbat
pembuluh-pembuluh darah keell agar perdarahan yang lebih
banysk dapat terhindar. Melekatnya trombosit pada dinding
pambuluh darah, secara serentak diikuti puls dengan kon -
traksl pembuluh darah dan lambatnya aliran darah di daerah
luka. Apabila diasmater dan tekanan pada pembuluh darah

Yang rusak cukup kecil, maka kerja sama antara kontraksi
pembuluh darah dan sumbat trombosit cukup memberikan peng-
hentlan perdarahan sementara. Selanjutnya penghentian
perdarahan diakhiri oleh terbentuknya sumbat yang kuat da=-
ri jala fibrin ( Seegers, 1570; Breazile, 1971; Kociba,
* 1974; Schalm dkk., 1975; Parry, 1585 ).

Guyton (1976%) membagl penghentisn perdarahan dulam.
4 tahapan : (1) segera setelah pembuluh darah terpotong
atau robek, dinding pembuluh darah berkontrakei; (2) trom-
boslt berusaha membentuk sumbat untuk m@menutup pembulub
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yang rusak; (3) proses pembekuan darah; (4) pertumbuhan
Jaringan fibroea ke dalam bekuan darah untuk menutup lu -

bang pada pembuluh yang rusak, secara permanen.

Protrombin

Faktor ekstrinsik

dan intrinelk peng- »—| Ca
aktif protrombin

e
Trombin

Fibrinogen . } Monomer fibrino

Ca {Fa-k tor penstabll
fibrin

Benang-benang fibrin

Gambar 2. Skema perubahan protrombin menjadi trombin, dan
polimerisasl fibrinogen menjadl bengan - benang
fibrin. Sumber : Guyton, 1976%.

Mekani eme umum pembekusn darab ada 3 tingkatan, yaitu :

Tingkat pertsma, suatu zat yang dinamakan pangaktif
protrombin, terbentuk akibat robeknya pembuluh darah atau
russknya darah itu sendiri. Tempat mekanisme pembentukan
pengaktif protrombin masih belum jelas.

Tingkat kedua, pengaktif protrombin mengakti ﬂﬂm
perubahan protrombin menjadi trombin. Protrombin diben -
tuk terus menmerus oleh hatl dan secara terus menerus di -
gunakan di seluruh tubuh untuk pembekuan darabh., Vitamin
K diperlukan pleh hati untuk pembentukan protrombin.
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Tingkat ketiga, trombin bekerja sebagal enzim yang
mengubah fibrinogen menjadi benang-benang fibrin yang me-
nyaring eritroelt dan plasma untuk membentuk bekusn 1itu
sendird.

Sebaglan _'hﬂaar fibrinogen juga dibantuk dalam hati.
Eerja trombin adalah membuang dua peptida dengan berat mo-
lekul rendah dari setiap molekul fibrinogen, membentuk mo-
lekul monomer fibrin yang mempunyal kemampuan polimerd sa-
sl dengan molekul monomer fibrim lainnya. Dengan adanya
kerja faktor penstabll fibrin menyebabkan lkatan kovalen
antara molekul-molekul monomer fibrin dan juga antara ran-
tal-rantal polimer yang berdekatan, sehingga terbentuk
Jala-jala tiga dimensi dari benang-benang fibrin yang ku-
at. 3 :'Elakua.u darah yang terbentuk terdirl atas jala- jala
fibrin yang berjalan ke segala arah dan menangkap eritro-
git, trombosit dam plasma. Bekuan darah melekat pada
permukaan pembulub darah yang rusak untuk mencegah kelu =
arnya darah (Guyton, 1376%).

2. Pencetus Pembekuan Darah

Telah diketahul bahwa pembekuan dimulal dengan ada-
nya zat pengaktlf protrombin. Namun maslh ada nmekanisme

yang lebih kompleks yang mengawall terbentuknya zat peng-

aktif protrombin sebagei pencetus pembekuan darah.
Terdapat 2 Jjalan utama yang mengawall pembentukan

pengaktif protrombin yaitu lintasan ekstrinsik, yang di -

mulai dengan trauma terhadap jaringan di luar pembuluh
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darah dan lintasan intrinsik, yang dimulal pada darah itu
sandiri {Guyton, 19?53‘}. Pada kedus lintasan tersebut,
barperan serangkaian protein plasma yang dinamakan faktor
pembekusn darah dan sebeglan besar ditandal oleh angka
Romawi, seperti tercantum dalam tabel dibawah ini.

Tabel 1., Faktor-faktor pembekuan darah dan sinonimnya

Faktor Sinonim’
I Fibrinogen
Il Protrombin
I1I Tromboplastin jaringan
IV Kalsium
L'l Faktor labll, Proaselerin
Vil Faktor atabldl, Prokonvertin
VIII Faktor antihemolitik (AHF)
IX Plasma tromboplastin komponen (PTC), Faktor
Chrigtmas
X Faktor Stuart
XI Flasma tromboplastin antesecen (PTA)
XII Faktor Hageman
XIII Faktor penstabil fibrin

* Pemberian nama berdasarkan keputusan The International
Commi ttees for The Numenclature of Blood Clotting Fac-

tors, 1962 (Schalm, dikk., 1975).
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Pencetus pembekuan darah melalui lintasan ekstrinsik
dimulai dengan darah yang bersentuhan dengan Jjaringan yang
mengal ami tmuna: Terjadi pelepasan tromboplastin jaring-
an (Faktor IIT) dan fosfolipid jaringan. Penglkatan faktor
III dengan Faktor VII disertal dengan adanya kalsium dan
fosfolipid jaringan membentuk suatu kompleks aktif protec-
litik enzim. Kompleks ini bekerja pada Faktor X untuk mem-
bentuk Faktor X teraktivasi., Selanjutnya dengan  adanya
kalglum, Faktor X teraktivasl segera membentuk kompleks
dengan fosfolipid jaringan dan Faktor V untuk membentuk
kompleks yang disebut pengektif protrombin. Dalam 10 - 15
detik pengaktif protrombln memecahkan protrombin untuk mem-
bentuk fibrin (Guyton, 1576%: Gentry dan Downie, 1977).

w"/ Trauma Jjaringan

Tromboplastin VFDE} foll pi:i
Jaringan Jaringan

.], Faktor VII l L ::- Falctor X
ca"'E terakti vasi

Faktor X

cl-l-E Faktar V

Pengaktl f
Protrombin

Protrombin ’l' » Trombin

Gambar 3, Lintasan ekstrinelk yang mengawali pembekuan
darah (Schalm dkk., 1975; Guyton, 1976%).-
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Pencetus pembekuan darah melalui lintasan intrinsik
dimulail dengan trauma pada darah itu sendiri, yang menye =
babkan terganggunya Faktor XII dan trombosit. BHila Faktor
XIT dan trombosit terganggu, sepertli bersentuhan dengan
kolegen atau dengan permukaan Yang basah seperti gelas,
maka terjadilah konfigurasi baru yang mengubah Faktor XII
menjadi enzim proteolitik yang disebut Faktor XII terakti-
vasi dan terjadi pula pelepasan fosfolipid tromboslt yang
disebut faktor 3 trombosit (Guytom, 1976%).

Faktor XI1 teraktivasl bekerja pada Faktor XI untuk
membentuk Faktor XI teraktivasi. Faktor XI teraktivasi
bekerja pada Faktor IX untuk membentuk Faktor IX terakti -
vasi., Paktor IX teraktivasi bekerja sama dengan Faktor
VIII dan fosfoliplid trombosit untuk mengshktifken Faktor X.
Langkah selanjutnya seperti langhah terakhir pada lintasan
ekstrinsik, dengan disertai Ca, Faktor X teraktivasl ber -
ikatan dengan Faktor V dan fosfolipid trombosit untuk mem-
bantuk kompleks yang disebut pengaktif protrombin. Peng -
aktif protrombin mengawall pembekuan darah selanjutnya de-
ngan mengubah protrombin menjadi trombin sampai akhirnya
terbentuk fibrin (Guyton, 1976%; Ganong, 1979).

Parbedaan antara lintasan ekstrinsik dan intrinsik
sebagian terletak pada faktor - faktor pembekuannya, selain
ity juga terletak pada fosfolipidnya. Pada lintasan eks-
trinsik, fosfolipidnya berasal dari jaringan, sedang pada
lintagan intrinsik fosfolipidnya berasal dari trombosit.
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Trauma pada darah atau
bersentuhan dengan kolagen

!

Faktor XI — nak'l'd.f

l

Faktor IX——) 1K 144

{3-:1+E l

Faktor VITI Y VITI
fosfolipid Ga+£‘ sktif
=trombosl t

i |

Faktor V

fosfolipid | Ca*?
=trombomit

Fengaktif
Protrombin

l

Protrombin + Trombin

Gambar 4. Lintasan intrinsgik yang mengawall pembekuan
darah (Breazile, 1971; Kociba, 1974; Schalm,
dick., 1975; Guyton, 1976°).
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3, Eelainan Faktor FPembekuan Darah

Secara garis besar kelelnan faktor pembekuan darah
dapat dibagi menjadi 2, yaitu kelainan bawaan (heredited)
dan kelainan peroleshan (gcquired).

Eelalnan faktor pembekusn darah bawaan, antara lain
di sebabkan oleh adanya defiglensi Faktor VIII, yang lebih
dikenal dengan kelainan hemofili A atau bhemofili Klasik,
Dafigiensl Faktor IX sering pula disebut kelainan hemofi-
14 B atau penyakit Christmas, Keduanya pada pemeriksaan
FPT menunjukkan keadaan normal, sedangkan pada pemeriksa-
an APTT memanjsng. Pada defiglensi Faktor X, pemeriksaan
PPT maupun APTT sedikit memanjang. Kelalnan-kelainan la-
in seperti defimiensi Faktor VII, Faktor XI, Fakitor XII
dan hipofibrinogenemia, termasuk kelainan bawaan yang
agak Jjarang terjadi (Hall, 1972; Koeciba, 1974 ; Dodds,
1977; Dumcan dan Prasse, 1977; Siegmund, 1979).

Secara umum, kelainan faktor pembekuan darah per -
olehan mamslh dapat dibedakan menjadl 3 kelompok ; yaltu
hal=hal yang dapst menyebabltan pembentukannya yang kurang
sempurna, penggunsan yang berlebihan, dan adanya hambatan
terhadap satu atau leblh faktor-faktor pembekuan darah
i‘-crtnntu dalam sirkulasl peredaran darah ( Duncan dan
Prasse, 1977; Siegmund, 1979).

Hal-hal yang dapat menyebabxan pmhuntuk.an| faktor
pembekuan darah kurang sempurma, antara lain karena defi-
giengl vitamin K atau penyakit hati. Defisiensl vitamin
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E sendirl selain akibat penggunaan antibiotik yang lama,
dapat pula disebabkan oleh keracunan Dikumarcl atau War -
farin, kegagalan absorpsi, terutama absorpsi lemak. Fak-
tor-faktor pembekuan darah yang dibentuk di hatl dan sa -
ngat memerlukan kehadiran vitamin K adalah Fsktor II, VII,
IX, X, oleh gebab itu pada pemeriksasn PPT dan APTT dida-
patkan hagll yang memanjang (Rowsell, 1969: Kociba, 1974:
Guyton, 19?5“; Duncan dan Prasse, 1977).

Menurut Babiak dan Rybak (1986), yang mengutip pens.
dapat Lipsky (1983%) serta Utoh dan Suttie (1983) menyata=-|
kan bahwa antibiotik Sefalosporin mempunyal struktur N —
metiltiotetrasol pada rantail sampingnya dan rantai imilah
yang sangat berpengaruh pada pembentukan faktor - faktor
pembekuan darah. ©Ddduga bahwa N—metiltiotetrascl meng-
hambat karboksilasi asam glutamat, suatu tahap pemben -
tukan faktor pembekuan darah yang sangat tergantung pada
vitamin K. Mekanisme terjadinya masih belum dapat dije -
laskan, walaupun secara invitro hambatan terhadap vitamin
K karboksilase, dapat disebabkan oleh antibiotik Sefalo=-
aporin atau oleh N —metiltiotetrascl sendiri.

_ Penggunaan faktor pembekuan darah secara berlebihan
sering terdapat pada keadaan sindroma DIC ([isseminated
Intravascular Coagulation), blasanya didapatkan haeil PPT

dan APTT yang memanjang (Kociba, 1974; Dodds, 1977) kare-
na menurut Hougie dan Moser (1974) yang dikutip oleh Jones
dlﬂr..', (1976) bahwa DIC menyebabkan terpakainya Faktor I,
II, V dan VIII secara berlebihan di daerah sirkulael yang
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tersebar, askibatnya timbul bekuan - bekuan kecl]l yang me -
nyumbat pembulubh - pembuluh darah tepi.

Adanya hambatan terhadap satu atau leblih faktor pem-
bekuan darah tertentu dalam sirkulasl peredaran darah, mi-
salnya konsentrasl Heparin yang terdapat dalam darah cukup

tinggi. Heparin sebagal antikoagulan mempunysl mekanisme
kerja menghambat Felktor IX aktif, Faktor XI aktif dan

trombin (Gentry dan Downle, 1977; Duncan dan Prasse, 1977k
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BAB III1

BAHAN DAN CARA KERJA
1. Bahan Penelitian

a. Sampel yang Diperiksa

Sampel yang diperiksa berupa plasma yang diperoleh
dari 28 ekor Kelinci betina yang sehat, berumur 4-5
bulan, berwarna putih, bermata merah, dengan berat
badan 1,5- 2,5 kg. yang dibeli dari seorang peternak
di daerah Batu-Malang.

Agar diperoleh sampel yang representatif, sebelum
diadskan perlakuan, diawali pemeriksssm pendahuluan
terbhadap faktor-faktor pembekuan darsh Kelingl per -
cobaan, untuk mengetahui secara pastl Kelincl-kelin-
el tersebut tidak menderita kelalnan bawaan.

b. Bahan Kimia yeng Diperlukan

Antibiotik Vieelllin injeksi S00 mg.
Aquablidest steril.

Alkohol 70 %.

Antikoagulan Natrium sitrat 3,8 ¥.
Ortho Brain Thromboplastin.

Ortho Activated PTT Reagen.

Ortho Ca-klorit 0,02 M.

Ortho Plasma Coagulation Control.

22
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c. Alat-alat yvang Digunakan

Kandang ukuran 45 X 30 X 40 cm, sebanyak 28 buah,
Spuit disposibel 2,5 ml.

Tabung reaksl demngan penutup karet,

Alat pemusing dan tabung pemusing.

Rak tabumng.

Tabung gelas 10 X 75 mm.

Pipet berskala 0,1 ml, 0,2 ml dan 0,5 ml.
Stopwatch.

Waterbath.

2+ Lokasl dan Lama FPenelitian

Pelaksanaan penelitian ini dilakukan di Laboratorium
Patologi Klinik Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Air-
langga Surabaya. Kegiatan ini dilaksanakan mulai tanggal
19 Mel 1987 sampal dengan tanggal 4 Juli 1387.

3. Cara Kerja

8. Perlakuan pada Kelinedl

Sebanyak 28 skor Kelinci betina, masing-masing di -
timbang terlebih dahulu dan dicatat berat badannya,
kemudian dilakukan pembagian secara random menjadi
It kelompok dan masing-masing kelompok terdiri dari
7 ekor Kelinci.

Helompok Th, sebagal kontrol, Kelincl disuntik aqua-
bidest steril (tanpa Ampisilin).
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Kelompok T,, Kellnei disuntik Ampisilin 15 mg/kg BB.
Kelompok T Kelinci disuntik Ampisilin %0 mg/kg BB.
Kelompok T_‘.E-" Kelinci disuntik Ampieilin 60 mg/kg BB.
Penyuntikan dilakukan setiap hari dengan interval 24
jam, selama 5 harli, secara intra muskuler. Pemberi-

an makanaﬁ ssharl sebanyak 5 kall secara ad 1ibd tum.
b. Pengambilan Sampel

Darah diambil daxdi wena aurikularis dengan spuit
steril sebanyak 2,25 ml. Idtampung dalam tabung
reaksl dengan penutup karet, vang sudah berisi anti-
koagulan Natrium =itrat 3,8 % sebanyak 0,25 ml, ke -
mudian segera diperiksa di laboratorium. Sebelumnya.
darah tersebut dipusingkan dengan kecepatan 2500 rpm
selama 10 menit, plasma diambil dan dipisahkan dalam
tabung reaksl yang bersih. -

¢« Pemeriksaan Sampel

Pemeriksaan FPT digunakan untuk memeriksa kekurang-

an faktor-faktor pembekuan darah ekstrinslk, yaltu

faktor I, II, V, VII, X.

Cara Keria :

l: Perslapan Bahan
Ortho Brain Thromboplastin dan Ortho Plasma Coa -
gulation Control dikeluarkan darl tempat penyim -
panannya 2°— 8°C, dibiarkan dahulu pada subu ka -
mar kepudian masing-masing diencerkan dengan 5 ml
Aquabidest steril dan 1 ml Agquabidest steril.
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Setelah itu disiapkan dalsm waterbath 37°C selama
BE=10 menit, sebelum dikerjakan.

2. Pemerikssan Kontrol Flasma dan Sampel Flasma
Tabung 10 X 75 mm untuk kontrol plasma dlielapkan
dulu dalam waterbath 37°C, selama 1- 2 menit, se-
telah itu dimasukkan O0,1 ml kontrol plasma ke da-
lamnya, dan dibiarkan pada 37°C, selama 2 menit.
Selanjutnya ditambahkan 0,2 ml Ortho Brain Throm-
boplastin, berssmaan dengan itu stopwatch dija -
lankan, 5 detlk kemudian tabung digoyang-goyang
dan diangikat tiap 5 detik, dilihat pembekuan per-
tama yang terjadi, segera stopwatch dihentikan,
dan dicatat waktunysa.

Demikian cara diatas diulang untuk sampel plasma,

Pemeriksaan APTT digunakan untuk memeriksa kekurang-

an faktor-faktor pembekuan darah intrineik, yaitu

faktor I, II, V¥, VIII, IX, X, XI, XII.

Cara Kerja :

l. Perslapan Bahan
Ortho Plasma Coagulation Control dikeluarkan dari
tempat penyimpanannya 2° - 8°C, diblarkan dahulu
pada suhu kamar, kemudlan diencerkan deangan 1 ml
Aquabidest steril. ©Setelah itu, bersamaan dengan
Ortho Activated PTT Reagen dan COrtho Ca-klorit
0,02 M disiapkan dalem waterbath 37°C selama 5—10
menit, sebelum dikerjakan.
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2. Pemeriksaan Kontrol Plasma dan Sampel Flasna
Tabung 10 X 75 mm untuk kontrol plasma dislapkan
dulu dalam waterbath }?U'II:, gelama 1 - 2 menit, Be=-
telah itu dimasukkan 0,1 ml kontrol plasma dan
0,1 ml Ortho Activated PTT Reagen, dibdarkan pada
379¢, selama 2 menlt. Selanjutaya  ditambahkan
0,1 ml Ortho Ca-kKlorit 0,02 M, bersamasn dengan
itu Btopwateh di jalankan, kira-kira 25 detik ke =
mudian tabung digoyang-goyang ssmbll dilihat pem-
bekuan pertama yang terjadi, segera stopwatch di-
hantikan dan dicatat waktunya.

Demikian cara diatas diulang untuk sampel plasma.

4. Rancangan Percobasn dan Analisias Data

Rancangan Percobaan yang digunskan Rencangan Acak
Lengkap dan data yang diperoleh dari pemeriksasn dianall -
sis dengan cara Sidik Ragam (Anslisls Varlansi) (S5teel dan
Torrie, 1980). Pengujian dilakukan pada kedua plhak, se -
hingga pasangan hipotesis nol dan hipotesis glternatif
Yang akan diujli adalah :

a. HD : Tidak ada pengaruh perlakuan Ampleilin parente-
ral terhadap faktor pembekuan darah ekstrinalk
(pemeriksaan PPT) pada Kelinci.

El : Ada pengaruh perlakuan Ampisilin parenteral
terhadap faktor pembekuan darah ekstrinsik (pe-
meriksaan FPT) pada Kelincl.

. §
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b. FI':|I : Tidak ada pengaruh perlakusan Ampiellin parente-
ral terhadap faktor pembekuan darah intrinslk
{(pemeriksaan APTT) pada Kelinei.

By Ada pengaruh perlakuan Ampisllin parenteral
terhadap faktor pembekuan darah intrinsik (pe -
meriksaan APIT) pada Kelinci.

Sidik Ragam yang diperoleh adalah :

Sumber Derajat Jumlab Kwadrat
Keragaman Bebas Kwadrat Tengah
(SK) (db ) { JE ) ( KT)
o T % P
Perlakuan =1 ‘ rf':'{? u -1‘11} r!':ﬂé{!i--!-i}
LR ) : b _ t -1
=~ P E m— E-
Sisa (8) | t(r-1) f’—iﬁij-fiﬂ :.53 (%57, )
tr - 1)
2 T vl
Total (T) | rt -1 E{IiJ'T..} 15”11"..3
e Y
KTF

F hitung yang diperoleh =
ETS

Kriteria pengujian adalah : .
H, diterima jika F hitung ¥ tabel; 5
H ditolak jika F hitung ?, F tabely oo
Apabila hasll pengujian menyatakan ada pengaruh perlskuan

Ampisilin yang nyasta terhadap faktor-faktor pembekuan da-
rah, maka pengujian dilanjutkan dengan UJj1i Duncan.
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BAB IV

HASIL. PENELITIAN
l., Faktor Pembekuan Darah Ekstrinalk

Setelah dileskukan pemeriksaan PPT untuk menguji fak-
tor pembekuan darah ekstrinslk, ternyata didapatkamn harga
rata-rata FPT pada T komtrol 12,44 detlk, pada T 135,41
detik, pada T, 13,16 detik dan pada TE‘ 14,53 detik.

Darl perhitungan etatietik diperoleh F hitumg lebih
kecll darl F tabel pada tingkat signifikansi 5 #%.

Dengan demikian hipotesis mol diterima dan hipotesis
alternatifnya ditolak, artinya tidsk ada pengarubh pemberli-
an Ampieilin parenteral terhadap faktor pembelkuan darah
eEgtrineik pada Kelinel. Untuk perhitungan selengkapnya
libat lampiran 1.

2« Faktor Pembaiktuan Darah Intrineik

Demikian pula halnya dengan pemeriksaan APTT  yang
digunalten untuk menguji faktor pembekuan darah intrinsik,
didapatkan harga rata-rata APIT pada T, kontrol 28,71 de -
tik, pada T, 41,00 detik, pada T, 45,16 detik dan pada T}
Lk, 69 detik,

Dari perhitungan statistik diperoleh F hitung lebih
kecil dari F tabel pada tingkat signifikansi 5 %.

Dengan demikian hipotesis nol diterima dam hipotesis
alternatlifnya ditoclak, artinya tidak ada pengaruh pemberian

2B
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Ampisilin parenteral terhadap faktor pembekuan darah in-
trinsik pada Kelinei, Untuk perhitungan selengkapnya 11 -
hat lampiran 2.

Tabel 2. Harga rata-rata pemeriksaan PPT dan APIT.

Dogls PPT APTT
(mg/kg EB/hr) (detik) (detik)

0 12, 44 38,71

15 13,41 41,00

0 13,14 45,16

60 14,55 Ly, 69
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BAB V
PEMBAHASAN

Dari data hasil pemelitian pada kelompok percobaan
dengan dosis Ampisilin berturut-turut 15 mg/kg BB/hr, 30
ng/kg BB/hr, 60 mg/kg BB/hr, selsma 5 harl, ternyata tidak
menunjukkan adanya pengaruh Yang cukup berarti pada peme-
riksaan PPT maupun APTT. Dengan demikian dapat dikatakan
bahwa Ampleilin parenteral yang dibarikan tidak memberdikan
pengaruh yang bermakna terhadap faktor pembskuan  darah
ekstringik maupun intrinsik.

Panulis menduga bahwa tidak berpengarubnya faktor-
faktor pembekuan darah oleh Ampisilin parenteral, mungkin
di sebablkan karena Ampigilin tidak mempunyal rantal samping
N-metiltiotetrasol seperti halnya Safalosporin, yang dapat
menghambat karboksilasl asam glutamat, seahingga pembentuk-
an faktor pembekuan darsh tidak terganggu. Secara invitro
N-matlltiotetrasol memang dapat menghambat karbokeilasi
ggam glutemat, tetapl oleh Baxter dkk,, (1985) dikataksn
bahwa hambatan ¥ang ditimbulkan terhadap karbokeilasi asam
glutamat secara invitro mungkin diperlukan konsentrasi 50%
lebih tipggi dardi invivo. Ternyata tidak saja santibiotik
beta-laktam yang mempunyal rantal samping R-metiltiotetra-

0l yang dapat mengganggu pembentukan faktor-faktor pembe-
kuan darah II, VII, IX, X, melalinkan ada pula antibiotik

beta-laktam lain yang tidak mempunyai rantal samping N-me-
tiltiotetrasol tetapl dapat menyebabkan hipoprotrombinemia.

0
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Walaupun angka kejadiannya cukup rendah, hal 1ini sudah
tercermin pada hagll penelitian yang dilakukan oleh Baxter
dikk., (1985) terhadap Tobramigin dan Klindamisin yang mem-
berikan hasil pemeriksaan PPT dan APTT yang memanjang.

Meamping Ltu penulis juga menduga bahwa konsentrasl
Ampisilin dalam plasma yang tinggi menyebabkan Ampisilin
yang masuk ke sirkulasl enterchepatik Juga relatif tinggl,
gsehingga ada kemungkinan terjadi defisiensi vitamin K yang
dapat mengganggu pembentukan faktor-faktor pembskuan darah
yang tergantung pada kehadiran vitamin K. Vitamin K sangat
dibutuhkan oleh hati untuk mengkatalisis pembentukan Fak -
tor VII, IX, X dan terutama Fektor I1. Tidak adanya vita-
min K sering memimbulkan hipoprotrombinemia dan hipopro -
trombinemia sering pula éitunjukkan oleh hasil pemeriksaan
PPT dan APTT yang memsanjang.

Beberapa sarjana mempunysi pendapat yang berbeda-be-
da tentang mekanisme terjadinya hipoprotrombinemia, dian -
taranya yang disebabkan oleh antibiotik Sefalosporin. Me-
nurut Neuhe (1983) dan Wodd dkk,, (1983) yang dikutip oleh
Bablak dan Rybak (1986) bahwa terjadinya hipoprotrombine -
mia diduga sebagal akibat darl adanya hambatan pembentulkan
vitamin EE 0leh normal f[lora dalam saluran pencernaan. HNa-
mun mekanisme ini tidak dapat menjelaskan mengapa ada an =
tiblotik Sefoksitin yang mempunyal aktivitas hampir sama
dengan antiblotik Sefalosporin yang laln ternyata tidak me-
nyebabkan hipoprotromblinemia.
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Doala Ampisilin yang digunakan pada penelitian ini,
ternyata tidak mempengaruhi pembentukan faktor-faktor pem=-
bekuan darah. Ini bukan berarti bahwa Ampisilin tidak me-
nyebabkan gangguan penghentian perdarahan, Karena kesu -
litan penghentian perdarahan masih ditunjang oleh faktor
trombosit dan ﬁinding pembuluh darah yang saling bekerja
sama dengan erat. Rupanya kKesulltan penghentian perda =-
rahan karena amtiblotlk Ampisilin parenteral disebabkan
oleh hambatan fungei trombosit. Hal ini sesual dengan
pendapat yang dikemukakan Brown dkk., (1976) yang mengata-
kan bshwa semua antibiotik golongar Penisgilin mempunyal
struktur dasar inti 6-APA yang sama, maka kemungkinan se-
mua senyawa pendisilin mempunyal kemampuan yang sama untuk
menghambat fungsi trombosit. Hambatan fungael trombosit
tampak pada pemberian doels tinggl Penisilin G; Ampisilin
dan Matisllin., Hal ini juga tampak pada Tlkarsilin yang
diteliti oleh Natelson dkk., (1979).

Babiak dan Rybask (1986) jugs menyatakan bahwa pembe-
rian dosis tinggl Penisilin G, ﬂ.m*piaiiin. Tikarslilin, Kar-
bemisilin, Meslosilin, Aslosilin, Piperasilin dan Apalsi-
1lin menyebabkan gangguan fungsel tromboslt yang disertal
perpanjangan BT, tanpa mempengaruhl fungsl faktor pembe -
kuan darah (PPT dan APTT normal) pada manusia.

Ampigilin dan Karbenieilin keduanya merupakan Peni -
gllin seml Eintetik. Shattil dkk., (1980) telah mempela-
jard efek gangguan fungsl trombosit yeng disebabkan oleh
Penisllin & dan Karbenisilin secara invitro. Ddisamping
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itu Brown dikk., (1974) Jjuga menyatakan bahwa Karbenliellin
gecara lnvitro dapat menghambat pembekuan darah dan peru -
bahan tersebut digebabkan karena Karbenisilin mempengaruhi
fungel trombogit, sedang faktor pembekuan darshnya tidak
mengalami perubahan secara nyata.

Dari ursian diatas penulis berpendapat bahwa Ampisi-
1in yang diberikan parenteral dengan dosls =sangat tinggl
dan dalam waktu yang lama, dalpat mempengarubl peabentukan
faktor pembekuan darah, tetapl perubahan inl tidak membe -
rikan pengaruh yang cukup berarti bila dibandingkan dengan
perubahan yang diberikan terhadap tromboeit.
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BAB VI

KESIMPULAN DAN SARAN

Pada penelitian ini ternyata Viccillin (Ampisilin)
parenteral yang diberikan pada Kelinci tidak mempengaruhi
hasd]l pamariksa.an FPT dan AFTT, atau dengan kata lain
Viceillin tidak memberikan pengaruh yang bermakna pada
faktor-faktor pembekuan darah ekstrinsik dan intrinsik.

Pemberiaen Viccillin dinyatakan tidak mempeagaruhi
faktor pembekuan darah, namun bukan berarti tidak ada
pengaruh terhadap kesulitan penghentlian perdarahan, Hal
inl mengingat masih adanya faktor-faktor lain sepertl
trombosit dan dinding pembuluh darah yang saling bekerja
Sama.

Untuk lebih menyempurnakan penelitian ini, kiranys
perlu dilskukan penelitian-penelitian lebibh lanjut, anta-
ra lain perhitungan jumlah trombogit dan BT.

Kiranya perlu Jjuga dladakan penelitian mengenai pe-
ngaruh antibiotik beta-laktam yang lain, misalnya golong-
an Sefalosporin untuk mengetahul sejauh mana pengarub-
rengaruhnya terhadap faktor pembekuan darah.

Walaupun tidak sgemua penderita akan mengalami kesu-
litan pembekuan darah, sebalknya dianjurkan untuk menga -
dakan penjagaan yang ketat dan penyesuaian dogis yeng le-
bih teliti bagi penderita dengan faktor resiko perdarahan
cukup tinggl. Terutama Juga bagl penderita yang mengala-
ml kegagalan fungel ginjal.

24
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RINGEASAN

Antibiotik beta-laktam telah lama menjadi tulang
punggung pengobatan antimikroba di dunia kedokteran umum
maupun kedokteran hewanm sejak pertama kali ditemukannya
Penimilin sebagai antiblotik.

Beberapa jenis antibiotik beta-laktam ternyata mem-
punyal efek samping hematologik, antara lain hambatan
fungel trombosit dan langkah-langkah pembekuan darah.
Keadaan inl tentunya sangat membahayakan penderita yang
mendapathkan pengobatan antibiotik Dbeta-laktam, kemudian
dilakukanlah suatu penelitian untuk mengetahui efek gang-
guan faktor-faktor pembekuan darab karena Ampisilin seba-
gal salah patu anggota antibiotik beta-laktam,

Untuk keperluan penelitian ini, digunskan 28 ekor
Kelinel betina sebagal hewan percobaan yang disuntik Vie-
etllin secara intra muskuler dengan dosls masing-masing
15 mg/kg BB/hr, 30 mg/kg BB/hr dan 60 mg/kg BB/hr, selama
5 hari.

Adanya gangguan faktor-faktor pembekuan darah dipe-
rikga melaluil pemeriksasn PPT dan APTT untuk mengetahui
gangguan faktor pembekusn darah ekstrinsgik dan intrinsik.

Rancangan percobaan yang digunakan dalam penelitian
inl adalah Rancangan Acak Langkap dan data yang diperoleh
dianaligis dengan Sidik Ragam, ternyata didapatkan F hi-
tung FPT 1,279 dan F hitung APTT 1,505, keduanya lebih
kecll dari tingkat signifikansl 5 %, yaitu 3,0l.
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Dsimpulkan bahwa Vicelllin parenteral yang diguna-
kan pada penelitian ini dengan dosis 15 mg/kg BE/hr, 30
mg/kg BB/hr dan 60 mg/kg BB/hr, selama 5 hari, ternyata
tidak mempengaruhi faktor-faktor pembekuan daerah pada Ke-
lined.
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Tabel 3. Hasll pemeriksaan FPT (Faktor
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pembekuan

darah

ekstrinsik) akibat Ampisilin parenteral pada Ke -
lincil dalam satuan detik.

7 T T T
1 2 3
SLENCAR I{uniml 1% dogis 2X dosie LX dosgls
1 12,8 15,0 13,5 13,8
2 10, 4 12,3 16,6 17,8
3 14,0 135 Ll 6 18,2
L 12,8 10,6 11,8 11,8
g 1132 Lipy & 12,6 12,5
6 1354 11,3 10,8 14,6
Total 87,1 93,9 92,1 101,7 = 37,8
| 12,64 | 13,1 13,16 14,53
Perhi tungan PPT
JET = 12,824 10,42+ ..., + 13,08 - -"'*-Zggﬁ—z
= 51%3,1 - 5016,966
= 114,134
£ 2 Z 2 b
JKP = B7,1" + 9%.9" 4+ 921" 4 101, 7" _ 1E%gﬁ_

SKRIPSI

5032, 703 - 5016,966
15,737
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Lampiran 1 { lanjutan ).

JES = JET = JKP
] llll-j l_".illln o 151. ?3‘?
= 98,297

Tabel 4. Sidik Ragam.

Sumber F
— tabel
Keragaman | 20| JK KT | Fpitung | 5,08 | 0,00

Perlakuan 1 15757 | B eL5Y

1,279 | 3,01 | 4,72
sisa 2u| 98,397 | 4,0099 | g

Total 27 | 114,154

Ternyata F hitung leblh kecil dari tingkat signifikenai
5 % maupun 1 %, sehingga hipotesis nol diterima.

Artinya :

Tidak ada pengaruh pemberian Ampisilin parenteral terhadap
faktor pembekuan darah ekstrinsik pada Kelinci.
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Lampiran 2.

Tabel 5. Hagil pemeriksaan APTT (Faktor pembekuan  darah
intrinsik) akibat Ampisilin parenteral pada Ke-

linci dalam satuan detik.

3 . T, TE
ulangan | yontwol | 1% dosia | 2X dosis | 4% dosis

I 28,4 s L&,0 Ly, Y

2 L2,2 41,3 45,8 25,4

3 52,0 4.4 55,8 41,0

# hﬁ:E 5{:‘;6 jg:E 5‘];4

i 55,0 46,0 o | 1O % 48,4

6 40,0 42,6 | 41,8 37,8

7 578 32,2 K047 56,9
Total | 271,0 287,0 36,1 %12,8 k£ 1186,9

| Rata- | 38,71 | 41,00 | 45,26 | 44,69

Perhi tungan APTT :
TR = 38,4° + 42,2 4 cuu.. + 56,9% - 11%3;55
= 51566,05 - 50311,843
= 1254,207

2 2 2 rd 2
JKP = 271,0° + 287,0 ;_ﬂﬁd_**ﬂﬁl-llﬁ%ﬁ_
2

50510, 436 - 50311,843
198,593

n
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L
Lampiran 2 { lanjutan ).
JES = JRT - JEP
= 1254,207 - 198,593
= 1055,614
Tabel 6. Sidik Ragam.
Sumber F
db JE KT F tabal
Keragaman nitung | 555 [ 0,00

Parlakuan | 3 | 198,593 | 66,1977

1,502 | 3,01 | 4,72
Sisa 2l | 2055,614 | 43,9839

Total |27 |1254,207

Ternyata F hitung lebih keclil dari tingkat signifikanel
5 % maupun 1 %, sehingga hipotesis nol diterima.

Artinva ;:

Tidak ada pengaruh pemberian Amplsilin parenteral terhadap
faktor pembekuan darah intrineik pada Kelinci.
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