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BAB I 

PENDAHULUAN 

1. La tar Belakang Permasalahan 

Penggunaan antibiotik sebagai salah satu cara untuk 

pengobatan dan pencegahan penyakit telah lama dikenal dan 

sang.at luas penggunaannya, baik dalam dunia ilmu kedokter­

an maupun kedokteran hewan. 

·sejak ditemukannya antibiotik Penisilin untuk perta~ 

ma kalinya oleh Fleming pada tahun 1928, berbagai 

telah dilakukan oleh sarjana-sarjana · berikutnya 

upaya 

untuk 

mengisolasi, memurnikan dan menentukan rumus kimianya de - · 

ngan pasti. . Sejalan dengan kemajuan ilmu. pengetahuan, zat 

yang berkhasiat dari bahan alami tersebut, dapat dibuat 

secara sintetis maupun semisintetis d~ngan tujuan antara 

lain untuk ~eningkatkan efektivitas atau mengurangi efek 

sam:ping obat yang tidak diinginkan. 

Ampisilin merupakan Penisilin semisintetik berspek -

trum luas dan merupakan anggota antibiotik bata~1aktam 

yang_ luas penggunaannya aerta dapat diberikan peroral di­

samping. parenteral (Brander dan Pugh, 1971). Salah sat.u 

preparat Ampisilin yang tersedia dalam bentuk injeksi ada-

1ah garam Sodium Ampisilin dengan nama dagang Vicci1lin. 

Pada bakekatnya, antibiotik ditujukan untuk mengha­

langi pertum..buhan atau m-embunuh mikroba yang hidup pada 

atau di dalam organisme lain, tempat mikroba tersebut men­

dapatkan kebut.uhan hidupnya, tanpa. mengganggu atau m.erusak 

1 
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kehidupan organisme yang bersangkutan. Antibiotik yang 

digunak.an harus m..empunyai toksisi tas selekti f yang_ baik 

yaitu bersifat sangat toksik untuk mikroba, tetapi rela -

tif tidak toksik untuk induk aemangnya (Gan, 1980). 

1 Munculnya efek samping dari penggunaan antibiotik 
' 

·eta-laktam sudah diketahui melalui beberapa kasus, a.nta­

ra lain timbulnya hambatan fungsi trombosit dan gangguan 

faktor pembekuan darah (Schalm dkk., 1975; Fainstein dkk., 

1983). 

Dari gambaran diatas, penulis menduga bahwa Ampisi­

lin sebagai anggota antibiotik beta-laktam, dapat m.eng­

ganggu faktor pembekuan darah sehingga proses pembekuan 

darah terhambat. 

2. Perumusan Masalah 

Permasalahan dalam penelitian ini adalah : 

Apakah antibi otik Ampisilin parenteral mempengaruhi 

faktor-faktor pembekuan darah pada faal pembekuan darah ? 

Atau dengan kata lain : 

Apakah ada gangguan faktor-faktor pembekuan .darah eks -

trinsik maupun intrinsik yang mempengaruhi faal pembekuan 

darah akibat pemberian antibiotik Ampisilin parenteral ? 

3·- TUjuan Peneli tian 

Peneli tian ini bertujuan untuk 

Menget.ahui pengaruh Ampisilin parenteral terhadap ganggu­

an fak.tor pembekuan darah ekstrinsik dan intrinsik. 
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4. Keg~naan Penelitian 

Sean~ainya Ampisi1in dapa.t menimbulkan gangguan fak­

tor pembekuan darah, maka. pemeriksaan faal pembekuan darah 

s .eeara rutin yang 1ebih ketat sangat. diperlukan bagi pen -

deri ta yang men~apat perawatan deng.an antibiotik Ampi.si -

lin, sehingga segala resiko perdarahan dapat diketahui 1e-

. bih dini. 

Harapan penu1is, hasi1 pene1i tian ini dapat memberi­

kan informasi J:tepada pihak-pihak yang berk.epentingan ten -

tang pengaruh Ampisi1in parenteral terhadap adanya ·ganggu-

an faktor pembekuan darah, agar lebih waspada di. dalam 

m.enghadapi keperluan k1inis dan bedah. 

5. Kerangka Pemikiran 

Serangkaian langkah-1angkah pembekuan darah ber1ang-

sung dalam beberapa tingkat dan mekanisme •. 

.pat salah satu atau 1ebih dari rangkaian 

A:pabi1a. terda-• 
1angkah-langkah 

pembekuan darah ters.ebut menga1ami hambatan, maka perda .;... 

rahan yang tak terhindarkan akan terjadi. Peaghentian 

perdarahan yang normal, tergantung pada 3 hal utama yang 

saling be.rkai tan, yai tu pembu1uh darah, trombosi t dan fak-

tor--fakto.r peiillbekuan darah (Breazi.1e, 1971;_ Kociba 

Parry, 1985). 

1974; 

Antibiotik Sefalosporin parenteral, yang juga. meru-

pakan salah satu anggota antibiotik beta-laktam, dapat 

menyebabkan gangguan faktor-faktor pembekuan darah. 
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Hal ini terlihat pada pemeriksaan Plasma Prothrombin Time 

( PPT) dan Activated Partial Thromboplastin Time (APTT) 
• 

yang hasilnya memanjang (Natelson dkk., 1976). 

Dengan demikian penulis menduga bahwa terg_anggunya, 

faktor pembekuan darah dapat pula disebabkan oleh pembe -

rian antibiot;Lk beta-laktam yang lain. Dalam hal ini Am­

p:isilin. Berdasarkan uraian diatas, diadakan peneli tian 

pada sekelompok Kelinci untuk mengetahui adanya perubahan 

faktor-faktor pembekuan darah ekstrinsik dan intrinsik 

melalui pemeriksaan PPT dan APTT. 

6. Hipotesis Penelitian 

Dengan demikian dapat d:i.rumuskan suatu hipotesis. 

yang menyatakan bahwa Ampisilin parenteral berpengaruh 

terhadap waktu pembekuan darah, sehingga didapatkan PPT 

dan APTT yang memanj,ang. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

A. Am.pisilin 

1. Sejarah d~ · Sumber 

Sejarah penemuan dan pengembangan Penisilin diawali 

oleh hasi.l pengamatan Fleming di London pada tahun 1928. 

Beliau secara kebetulan mendapatkan koloni Staphylococci 

biakannya terkontaminasi oleh jamur Penicillium. Pada ta­

hun 1940, Florey, Chain dan Abraham melanjutkan usaha pe­

murnian substansi Penicillium dengan menggunakan biakan 

Penicillium notatum. Pada masa perang dunia II, Penisilin · 

dibutuhkan dalam jumlah sangat besar, oleh sebab itu di -

cari dan di temukan s .train Penicillium chrysogenum sebag.ai 

penghasil Penisilin yang produkti f dan baik (Mandell dan 

Sallde, 1975; Huber, 1977; Gan, 1980). Selwyn (1980) me -

nyatakan bahwa Pehisilin semisintetik yang berhasil di -

produksi pertama kali adalah Penisilin Fenok.eimetil pada 

tahun 1948 oleh Behrens. dkk. 

Produksi Penisilin t .erbagi dalam. Penisilin alam dan 

Peni.silin semisintetik. Penisilin alam d.iperoleh darl 

biak:an Penicillium chrysogenum, sedangkan yang semiainte.­

tik diperoleh dengan cara. merubah struktur kimia Penisi -

lin alam atau deng.an cara sintetis yang dimulai dari inti 

Penisilin, asam 6-amino peirlsilanat ( 6-APA), un.t.uk bahan . 

dasar pembuatan Penisilin semisintetik (Gan, 1980). ~ 

5 
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2. Struktur Kimia 

Penisi1in termasuk suatu ke1ompok antibiotik beta -

1aktam. Penis11in merupakan asam organik yang terdiri da­

ri satu inti siklik dan satu rantai samping. Inti siklik 

terdiri. dari cincin Tiaso1idin dan cincin beta.- 1aktam. 

Rantai samping merupakan gugus amino bebas yang dapat meng­

ikat berbagai jenis radikal. Pada. Ampis1.1in, radikal yang 

terikat adalah gugus alfa.-aminobensi1penisi1in. (-~~'· _1980; ) 

r ..ravtet:a-;-19821. 
~ - i 

1 s 
~! / "'/CH3 ,- \_Y- NH-CH --CH C 

1 I B I A I "-cH3 
I O=C N CH 

t I 

I 
I 
I 
I 
I 
'-) 

2 COOH 

Asam 6-amino penisi1anat 

0 ~ c-r:-c-
2 

A Cincin Tiaso1idin 

B Cinci.n beta.-1aktam 

1 Tempa.t akti vi tas. 

Amidase 

2 Tempa.t aktivitas 

Penisi1inase 

R Gugus radikal 

Gugus alfa-~obensilpenisi1in 

Gambar 1. Struktur kimia Ampisi1in. Sumber : Ja.wetz., 1982. 
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Keutuhan struktur inti 6-APA sangat panting untuk 

akti vi taa biologi bagi molekul-molekulnya. Pemecahan cin­

cin beta-laktam oleh enzim beta-laktamase ( Penisilinase ) 

menyebabka n beberapa penisilin (a.l. :Ampisilin) kehilangan 

aktivitas anti mikroba. Namun, Amtpisilin, Penisilin V dan 

Kloksasilin bersifat relatif lebih stabil terhadap asam, 

bila dibandingkan dengan Penisilin lainny~~Jawetz, 1982~. 

3. Dosis dan Cara Pemberian 

Menurut Brander dan Pugh (1971), pemberian Ampisi -

lin peroral 4 - lQ !!lg/kg BB dan pengobatan umum yang di­

berikan parenteral 2 - 7 mg/kg BB dengan interval 24 jam, 

tetapi pada. infeksi-infeksi yang sanga.t akut, dosis. diatas. 

boleh diberikan 2 kali sehari. 
\ 

Menurut Kirk (I974), Ampisilin yang diberikan pada 
., 

Anjing dan Kucing bai.k secara intra muskuler, intra vena 

maupun peroral adalah 20 mg/kg BB dengan interval 8 jam. 

Pada percobaan Black (1976), Ampisilin digunakan 

pada anak sapi jantan Holstein dalrun berbagai cara pembe­

rian, masing-masing dengan dosis 5 mg/kg BB intra. vena, 5 

m:g/kg BB subkutan, 5 mg/kg BB dan 12 mg/kg_ BB intra. mus -

kuler. --

Hwber (1977) menyatakan bahwa dosis. Ampisilin untuk 

Anjing dan Kucing 10 - 20 mg/kg BB, di berikan 2 - 3 kali 

s:ehari, peroral atau 12 mg/kg BB, peroral, 4. kali sehari 

untuk hewan lainnya. Dapat juga pemberian parenteral ti­

ap hari s ·elama 3 hari. deng.an do sis 4, 5 - 11 mg/kg BB • 

• 
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4. Absorpsi, Distribuai, Metabolisme dan Ekskresi 

Pemberian Ampisilin peroral diabsorpsi secara baik 

oleh ham.pir s e luruh hewan. Konsentrasi tertinggi dalam. 

serum dicapai seki tar 2 jam setelah pemberian. Bila do -

sis yang diberikan 2 kali lebi.h banyak, puncak. konsentra":' 

' si yang dicapai dalam serum juga. 2 kalinya-. Ampisilin di-

distribusi ham.pir k.e seluruh jar:j:.ngan tubuh dan didapat -

kan terbanyak dalam hati dan ginjal. Hanya. sejumlah ke­

cil Ampisilin dapat masuk ke dalam cairan serebrospinal 

yang tidak terinfeksi. Ampisilin die~skresi ke dalam 

urine dalam bentuk tidak berubah. Pada peneli tian yang 
' 

dilakukan terhadap Tikus. dan Sapi, ternyata- Ampisilin di-

absorpsi oleh usus hal us dan diekskresi. melalui empedu da­

lam konsentrasi sangat tinggi dalam waktu tidak lebih da­

ri 3 jam. Konsentrasi di dalam empedu 40 kali lebih ting­

gi dari plasma. Ini berarti Am.pisilin yang di berikan per­

oral dapat kembali ke usus melalui sirkulasi enterohepa -

tik. Oleh karena faktor inilah Ampisilin sering diguna­

kan untuk pengobatan mikroba dalam. u.sus dan ka,ntong empe­

du (Brander dan Pugh, 1971) • . 

Ampisilin didistribusi meluas dalam tubuh. Pengi -

katan oleh protein plasma hanya 20 %. Allpisilin yang ma.­

suk ke dalam empedu dalam bentuk akti f mengalami sirkula­

si enterohepatik, tetapi yang diekskresi dalam. ti.nja. j .um­

lahnya .cukup tinggi.. Penetrasi ke dalam cairan serebro -

spinalis dapat mencapai kadar yang efektif pada keadaan 
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peradangan meningen. Pada bronkitis atau pneumonia, Ampi­

silin disekresi ke dalam sputum sekitar 10% dari kadar da­

lam s.eruml (Gan, 1980). 

Ampisilin bersifat stabil terhadap asam dan diabsorp-

si secara baik setelah pemberian peroral. Dosis peroral 

sebanyak 0,5 g memberi puncak konsentrasi dalam plasma ki­

ra-kira 3 fg/ml dalam waktu 2 j.am. Injeksi Sodium Am.pisi­

lin intra muskuler sebanyak 0,5 g atau 1 g memberi puncak 

konsentrasi dalam plasma kir~kira 7 pglml atau 10 )1-g/ml 

dala.m. waktu 1 j,am . Pada dosis yang sama pemberian Penisi­

lin G menghasilkan konsentrasi dalam plasma yang lebih ren­

dah dari Ampisilin. Hal ini disebabkan karena Ampisilin 

diekskresi lebih lambat dari Penisilin G. Kegagalan fung­

si ginjal sangat mempengaruhi ekskresi ~pisilin, akibat -

nya Ampisilin dapat bertahan lebih lama. dalam plasma. Am­

pisilin juga didistribusikan ke dalam empedu, memasuki sir­

kulasi enterohepatik dan diekskresi melalui tinja dalam 

jumlah. cukup besar Mandell dan Sande, 1975). 

5. Kbasiat dan Efek Samping 

Am.pisilin bersi fat bakterisidal daJl . akti f terhadap 

kuman gram positif dan gram negatif. Ampisilin aering, di­

gunakan untuk mengobati i.nfeksi yang disebabkan oleh Strep-

tocoeci, Staphylococci, Strept,ococcus faecalis, Ca.cynebac­

terium, Clos.tridium, Fusiformis spp., Salmonella spp •. , Es.­

eheric.hia coli, Shigella spp., Klebsiella, Proteus spp., 

Brucella dan Pasteurella. Terutama di daerah saluran air 
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aeni,. saluran pernafasan dan saluran empedu (Brander dan 

Pugh, 19?1; Huber, 1977). 

Secara umum Ampisilin banyak digunakan untuk pengo­

batan infeksi terhadap Coliform gram negatif dalam salur­

an air s.eni atau infeksi saluran pernafasan seperti bro.n­

ki tis, sinusitis. Ampisilin jug,a merupakan oba.t pili han 

untuk pengobatan terhadap H. influenza penyebab meningi -

tis dan Salmonella penyebab Typhoid. Pemberian Ampisilin 

peroral dalam dosis tinggi dapat menimbulkan beberapa efek 

samping, antara lain gangguan pencernaan, mual, muntah dan 

diare. Disamping i tu sering terjadi skin rash, suatu ben­

tuk alergi aki bat reaksi hipersensi ti vi tas (Jawetz"_l982) • 
.r-: 
' Gangguan ginjal akibat efek nefrotoksik langsung 

oleh Penisilin dalam dosis yang sangat tinggi dan untuk 

masa yang lama, sering menyebabkan kadar Am.pisilin yang 

tinggi di dalam serum darah. Efek toksik Ampisilin yang 

lain seperti gangguan fungsi hati, agranulositosis dengan 

monositosis perifer, histiositosis sumsum tulang dan ane­

mia hemolitik. Andrassy dkk., (1975) mengemukakan bahwa 

selain Karbenisilin, kesulitan penghentian perdarahan da­

pat di timbulkan oleh Tikarsilin, Ampisilin, Metisilin dan 

Penisilin G, sedang Penisilin Isoksasolil khususnya Di­

kloksasilin dan Floksasilin belum pernah dilaporkan me -

nimbulkan efek samping ini ~Gan, 1980). 

Menuru t Brown dkk., ( 1974) bahwa kesuli tan peng.hen­

tian perdarahan mungkin disebabkan oleh terganggunya fung­

si t .rombosi t oleh suatu metaboli t Karbenisilin dan secara, 
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invi tro Karbenisilin dapat menghambat pembekuan darah. 

Johnson dkk., ( 1978) ·juga menya,takan bahwa Penisilin G dan 

Ampisilin parenteral dosis tinggi. dapat menimbulkan e.fek 

gangguan fungsi trombosi t, dan timbulnya.efek terse but di­

duga ~ergantung pada dosis yang diberikan, tetapi sampai. 

saat ini belum di temukan secara tepat berapa besar. do sis 

yang berpengaruh. 

Adapun mekanisme terj.adinya hambatan fungsi trombo­

sit oleh antibiotik golongan Penisilin masih belum dibuk­

tikan dengan pasti (Brown dkk., 1974). Diduga bahwa se­

nyawa Penisilin melapisi seluruh sel membrana trombosit 

sehingga trombosi t suli t . mengadakan agregasi ( penum.pu.kan) 

dan adesi. ( penempelan) satu sama lain untuk. membentu.k be­

kuan darah (Brown dkk., 1976; Packhalll dan Mustard, 1977). 

Menurut Johnson dkk., (1978) Karbenisilin dan Tikarsilin 

JUenghambat fungsi trombosi t dengan cara melapisl trombosi t 

dan m:emblokir bagian aktif dari membrana trombosi t. Se -

dangkan Shattil dkk., (1980) pernah ~enduga bahwa trombo­

sit mempunyai reseptor spesifik pada membrananya dan afi­

ni tas ikatannya pada membrana lipida. Dugaan i .ni diper -

kua.t oleh kenyataan bahwa, Penisilin G yang, sifatnya lebih 

larut dalam lemak daripada. Karbenisilin, lebih bersi fat 

mengham.bat fung,si trombosi t. Menurut Babiak dan Rybak 

(1986) Ampisilin dan Penisilin yang lain, berpengaruh pa~ 

da fungsi agregasi trombosi t, sehingga didapatkan gambar­

an Bleeding Time (BT) yang memanjang. 
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B. Pembekuan Darah 

1. Mekanisme Dasar 

Penghentian perdarahan adalah periatiwa fisio1ogis 

untuk mencegah kehi1angan darah dengan mernbentuk suatu 

massa bekuan. ·Peristiwa ini menyangkut_ -3 hal yang saling 

be.rkai tan yai tu dinding pembu1uh darah,. trombosi t dan fak-. 

tor pembekuan darah. Rusaknya pembu1uh darah dan awal 

terjadinya perdar ahan, menyebabkan trombosit bergerak se­

cara cepat untuk berkumpu1 di sekitar terjadinya 1uka dan 

me1ekat pada endote1 dindin8 pembu1uh darah. Tumpukan 

trombosit ini membentuk bekuan sementara untuk menyumbat 

pembu1uh-pembu1uh darah keci1 a gar perdarahan yang 1ebih 

banyak dapat terhindar. Me1ekatnya trombosi t pada dinding 

pembu1uh darah, aecara serentak diikuti pula dengan kon -

traksi pembuluh darah daD 1ambatnya aliran darah di daerah 

1uka. Apabi1a diameter dan tekanan pada. pembu1uh darah 

yang rusak cukup keci1, maka kerja sama antara kontraksi 

pembuluh darah dan sum bat trombosi t cukup memberikan peng.­

hentian perdarahan sementara. Se1anjutnya penghentian 

perdarahan diakhiri o1eh terbentuknya s.umbat yang kuat da­

ri jala fibrin ( Seegers, 1970;_ Breazi1e, 1971; Kociba, 

1974; Schalm dkk. ,_ 19?5; Parry,_ 1985 ) • 

Guyton (1976a) membagi peng_hentian perdarahan da1am. 

4 tahapan : (1) segera sete1ah pembuluh darah terpotong 

atau robek, dinding pembu1uh' darah berkontraksi; ( 2) trom­

bosit berusaha membentuk sumbat untuk menutup pembuluh 
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yang rusak; ( 3) proses pembekuan darah; (4) pertumbuhan 

jaringan fibrosa ke dalam bekuan darah untuk menutup lu -

bang pada pembuluh yang rusak, secara permanen. 

Protrombin 

Faktor ekstrinsik } 
dan in trinsik peng- 4 

akti f protrombin 
Ca 

Trombin 

Fibrinogen L'-----Jl~--~)Monomer . fibrin 
Ca {Faktor penstabil 

fibrin 

Benang-benang fibrin 

Gambar 2. Skerllia perubahan protrombin menjadi trombin, dan 

polimerisasi fi brinog.en menjadi bengan- benang 
fibrin. Sumber : Guyton, 1976a. 

Mekanisme um.um pembekuan darah ada 3 tingkatan, yai tu : 

Tingkat pertama, suatu zat yang dinamakan pengaktif 

protrombin, terbentuk akibat robeknya pembuluh darah atau 

rusaknya darah i tu sendiri. Tempa.t. mekanisme pembentukan. 

pengaktif protrombin masih belum jelas .• 

Tingkat kedua, pengaktif protrombin mengaktifkan 

per~bahan protrombin menjadi trombin. Protrombin diben -

tuk terus menerus oleh hati dan secara. terus menerus di -

gunakan di seluruh tubuh untuk pembekuan darah. Vitamin 

K diperlukan oleh hati untuk pembentukan. protrombin.. 
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Tingkat ketiga, trombin bekerja sebagai enzim yang 

mengubah fibrinogen m.enjadi benang-benang fibrin yang me­

nyaring. eritrosit dan plasma. untuk membentuk bek.uan it'u 

sendiri. · 

Sebagian besar fibrinogen juga dibentuk dalam hati. 

Ke.rja tromhin adalah membuang dua pepUda dengan berat mo­

lekul rendah dari setiap molekul. fibrinogen, membentuk mo­

lekul monomer fibrin yang mempunyai kemampuan polimerisa­

si dengan molekul monomer :fibrin lainnya. LDengan adanya 

kerja .. faktor penstabil fibrin menyebabkan ikatan kovalen 

an tara molekul-molekul monomer f1 brin dan juga an tara. ran-

tai-rantai polimer yang berdekatan, sehingga terbe.ntuk 

jala-jala tiga dimensi dari benang-benang fibrin yang ku­

at. Bekuan darah yang terbentuk terdiri atas jala- jala -
fibrin yang berjalan ke segala arah dan menangkap eritro­

si t, trombosi t dan plasma. Bekuan darah melekat pada 

permukaan pembuluh darah yang rusak untuk mence.gah kelu -

arnya darah (Guyton, 19?6a). 

2. Pencetus Pembekuan Darah 

Telah diketahui bahwa pembekuan dimulai dengan ada­

nya zat pengaktif protrombin. Namun masib ada mekanism.e 

yang lebih kompleks yang mengawali terbentuknya zat peng­

akti f protrombin sebagai pencetus pembekuan darah. 

' Terdapat 2 jalan utama yang mengawali pembentukan 

pengaktif protrombin yaitu lintasan ekstrinsik, yang di -

mulai deng_an trauma terhadap jaringan di luar pembuluh 
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darah dan lintasan intrinsik, yang dimulai pada. darah i tu 

sendiri (Guyton, 1976a). Pada kedua lin tasan tersebu t , 

berperan serangkaian protein plasma yang dinamakan faktor 

pembekuan darah dan sebagian besar di tandai oleh angka 

Roman, sepert:l tercantum dalam. tabel dibawah ini. 

Tabel 1. Faktor-faktor pembekuan _darah dan sinonimnya 

* Faktor Sinonim 

I Fibrinogen 

II Protrombin 

III Trom.boplastin jaringan 

IV Kalsium 

v Faktor labil, Proaselerin 

VII Faktor stabil, Prokonvertin 

VIII Faktor an tihemo-11 tik (AHF) 

IX Plasma tromboplastin komponen (PTC), Faktor 

Christmas 

X Faktor Stuart 

XI Plasma tromboplastin antesecen (PTA) 

XII Faktor Hageman 

XIII Faktor penatabil fibrin 

* Pemberian nama berdasarkan keputusan The International 

Committee for The Numenclature of Blood Cl:otting Fac­

tors, 1962 (Schalm, dkk., 1975). 
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Pencetus pembekuan darah melalui lintasan ekstrinsik 

di.nlulai dengan darah yang bersentuhan dengan jaringan yang 

mengalami trauma. Terjadi pelepasan tromboplastin jaring­

an ( Faktor III) dan fosfolipid jaringan. Pengikatan faktor 

III deng.an Faktor VII disertai dengan adanya kalsium dan 

fosfolipid jaringan membentuk suatu kompleks aktif proteo­

li tik enzim. Kompleks ini bekerja pada Faktor X untuk mem-

bentuk Faktor X teraktivasi. Selanj~tnya dengan adanya 

kalsium, Faktor X terakti vasi segera membentuk kompleks 

dengan fosfolipid jaringan dan Faktor V untuk membentuk 

kompleks yang disebut pengaktif protrombin. Dalam 10 - 15 

detik pengaktif protrombin memecahkan protrombin untuk mem­

bentuk fibrin (Guyton, 1976a; Gentry dan Downie, 1977). 

Faktor X 

Trauma jaringan j~ 

Tromboplastin Fosfolipid 
Jaringan Jaring.an 

__________ l ____ F_ak __ t_o_r __ v_I_I ___ l __ -+--~' Faktor X 

Ca+ 2 / teraktivasi 
I ~ 

Pengaktif 

Prot rom bin 

.r 

ca+2 Faktor v 

Pro trom bin -------=-~-------l) Tromhl.n 

Gambar 3. Lintasan ekstrinsik yang rn.engawali pemhekuan 

darah (Schalm dkk., 1975; Guytan, 1976a). 
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Pencetus·. pembekuan darah melalui lintasan intrinsik 

dimulai dengan trauma pada darah i tu sendiri, yang menye -

babkan terganggunya Faktor XII dan trombosi t. Bila Faktor 

XII dan trombosi t terganggu, seperti bersentuhan dengan 

kolagen a.tau dengan permukaan yang basah seperti gelas, 

malta terj,adilah konfigurasi baru yang mengubah Faktor XII 

&enjadi enzim proteolitik yang_ disebut Faktor XII terakti­

vasi dan terjadi pula pelepasan fosfolipid troinbosi t yang 

disebut. faktor 3 trombosi t (Guyton, 1976a). 

Faktor XII terakti vasi bekerja pada Faktor XI untuk 

membentuk Faktor XI terakti vasi. Faktor XI terakti vasi 

bekerja pada Faktor IX untuk membentuk Faktor IX terakti -

vasi. Faktor IX terakti vasi bekerja sama dengan · Faktor 

VIII dan fos~olipid trombosit untuk mengaktifkan F~tor x. 
Langkah selanjutnya seperti langkah terakhir ·pada lintasan 

ekstrinsik, dengan disert_ai Ca, Faktor X terakti vasi ber -

ikatan dengan Faktor V dan fosfolipid trombosit untuk mem­

bentuk kompleks yang disebut pengaktif ~rotrombin. Peng -

aktif protrombin mengawali pembekuan darah selanjutnya de­

ngan mengubah protrombin menjadi trombin . sampai akhirnya 

terbentuk fibrin (Guyton, 1976a; Ganong, 1979). 

Perbedaan antara lintasan ekstrinsik dan intrinsik 

sebag;l.an terletak pada faktor- faktor pembekuannya, selain 

itu. juga terletak pada fosfolipidnya. Pada lintasan eks-
·-

trinsik, foafolipidnya berasal dari jaringan, sedang pada 

lintasan intrinsik fosfolipidnya berasal dari trombosit. 
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Faktor XII ----t)XIIaktif 

1 
Faktor XI ) XIaktif 

Faktor IX 1 ) !Xaktif 

1 
Faktor VIII--------; VIIIaktif 

fosfo1ipid ca+2 l 
~-------------------- -trombosit 

18 

Faktor x ---~xakti.:r 
ca+ 2 

Faktor V 

fosfo1ipid ca+2 
~-----------------------------------trombosit 

Pengaktif 

Protrombin 

Protrombin ___ 1 ___ 4 Trombin 

G~ar 4~ Lintasan intrinsik yang mengawali p~mbekuan 

darah (Brea~1e, 1971; Kociba, 1974; Scha1m, 

dkk., 1975; Guyton, 1976a). 
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3. Kelainan Faktor Pembekuan Darah 

Secara garis besar kelainan faktor pembekuan darah 

dapat di bagi menjadi 2, yai tu kelainan bawaan ( heredi ted) 

dan ke1ainan perolehan (acquired). 

Kelainan ~aktor pembekuan darah bawaan, antara lain 

disebabkan oleh adanya defisiensi Faktor VIII, yang 1ebih 

dikenal dengan kelainan hemofili ·A atau hemotili Klasik. 

Defisiensi Faktor IX sering pula dis.ebut ke1ainan hemofi-

11 B atau. penyaki t Christmas. Keduanya.. pada pemeriksaan 

PPT menunjukkan keadaan normal, sedangkan pada pemeriksa­

an APTT m.em.anjang. Pada defisiensi Faktor X, ·pem.eriksaan 

PPT maupun APTT sediki t memanjang. Kelainan-kelainan la­

in seperti defisiensi Faktor VII, Faktor XI, Faktor XII 

dan hipofibrinogenemia, termasuk kelainan bawaan yang 

agak jarang terjadi (Hall, 1972; Kociba, 1974; Dodds, 

1977; Duncan dan Prasse, 1977; Siegmund, 1979). 

Secara umum, kelainan faktor pembekuan darah p_er -

olehan masih dapat dibedakan menjadi . 3 kelompok, yai~u 

hal-hal yang dapat m.enyebabkan pembentukannya yang kurang 

sem.purna, penggunaan yang berlebihan, dan adanya ham.batan 

terhadap satu atau lebih faktor-faktor pembekuan darah 

tertentu d8.l.am sirkulasi peredaran darah ( Duncan dan 

Prasse, 1977; Sie~und, 1979). 

Hal-hal yang,. dapat menyebabkan pembentukan faktor 

pem.bekuan darah kurang sempurna,. an tara lain karena de f.i­

siensi vitamin K a tau penyaki t hati. Defisiensi vitamin 
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K sendiri selain akibat penggunaan antibiotik yang lama, 

dapat pula disebabkan oleh keracunan Dikumarol atau War -

farin, kegagalan absorpsi, terutama absorpsi lemak. Fak­

tor-faktor pembekuan darah yang dibentuk di hati dan sa-. ­

ngat memerlukan kehadiran vitamin K adalah Fak.tor II, VII, 

IX, X, oleh aebab itu pada pemeriksaan PPT dan APTT dida­

patkan hasil yang memanjang (Rowsell, 1969; Kociba, 1974; 

Guyton, 197.6b; Duncan dan Prasse, 1977). 

Menurut Babiak dan Rybak (1986), yang mengutip pen-
' 

-dapat Lipsky (1983) serta Utoh dan Suttie (1983) menyata- J 

kan bahwa antibiotik Sefalosporin mempunyai struktur N­

metiltiotetrasol pada rantai sampingnya dan rantai inilah 

yang sangat berpengaruh pada pemb~ntukan faktor- faktor 

pembekuan darah. Diduga. bahwa N- metil tiotetrasol meng­

hambat karboksilasi asam g1utamat, 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

sporin a tau oleh N -me til tiotetrasol s.endiri. 

Pengguna~ faktor pembekuan darah secara berlebihan 

sering terdapat pada keadaan sindroma DIC (Disseminated 

Intravascular Coagulation), biasanya didapatkan hasil PPT 

dan APTT yang memanjang (Kociba, 1974; Dodds~ 1977) kare-
· . 

na menurut Hougie dan Moser (1974) yang dikutip oleh Jones 
.. 

dkk.., (1976) bahwa DIC men;yebabkan terpakainya Faktor I, 

II, V dan VIII secara berlebihan di daerah sirkulasi yang 
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terse bar, akibat~ya timbul bekuan- bekuan kecil yang m.e -

nyumbat pembuluh- pembuluh darah tepi. 

Adanya hambatan terhadap satu atau 1ebih faktor pem­

bekuan darah tertentu dalam sirku1asi peredaran darah, mi­

salnya kons.entrasi Heparin yang terdapat dalam darah cukup 

tinggi. Heparin sebagai antikoagu1an mempunyai mekanisme 

kerja menghambat Faktor IX aktif, Faktor XI aktif dan 

trombin (Gentry dan Downie, 1977; Duncan dan Praase, 1977). 
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BAB III 

BAHAN DAN CARA KERJA 

1. Bahan Penelitian 

a. Sampel yang D.iperiksa 

Sampel yang diperiksa berupa plasma yang diperoleh 

dari 28 ekor Kelinci betina yang s'ehat, berumur 4- 5 

bulan, berwarna putih, bermata merah, dengan berat 

badan 1,.5- 2, 5 kg. yang dibeli dari s.eorang peternak 

di daerah Batu-Malang. 

Agar diperoleh sampel yang representati f, sebelum. 

dia4akan perlakuan, diawali pemeriksaan pendahuluan 

t .erhadap faktor-faktor pembekuan darah Kelinci per -

cobaan, untuk mengetahui secara pasti Kelinci-kelin­

ci tersebut tidak ~enderita kelainan bawaan. 

b. Bahan Kimia yang Diperlukan 

Antibiotik. Viccillin injeksi 500 mg. 

Aquabidest steril •. 

Alkohol 70 %. 

Antikoagulan Natrium si trat 3, 8 %. 

Ortho Brain Thromboplastin. 

Ortho. Activated PTT Reagen. 

Ortho Ca-klqri t . 0,02 M. 

Ortho Plasma Coagulation Control. 

22 
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c. Alat-alat yang Digunakan 

Kandang ukuran 45 X 30 X 40 em, sebanyak 28 buah • 
./ 

Spui t disposibel 2,5 ml. 

Tabung reaksi dengan penutup karet. 

Ala t pemusing dan tabung pemusing. 

Rak tabWig. 

Tabung gelas 10 X ?5 mm. 

Pi:p.et berskala 0,). ml, 0,2 ml dan 0,5 ml. 

·sto.pwatch. 

Waterbath. 

2. Lokas:i. dan Lama Peneli tian 

23 

Pelaksanaan peneli tian ini dilakukan di Laboratorium 

Patologi Klinik Fakul tas Kedokteran Hewan. Universitas Air­

langga Surabaya. Kegiatan ini dilaksanakan mulai tanggal 

19 Mei 1987 sampai dengan tarigga1 4 Ju1i 1987. 

3. Cara Kerja 

a • .Perlakuan pada Kelinci 

Sebanyak 28 ekor Kelinci betina, m.asing-masing di -

timbang terlebih dahulu dan dicata~ berat badannya, 

kemudian dilakukan pembagian s .ecara., random: m.enjadi 

4 kelom.pok dan masing-masing kelom.pok terdiri dari 

7 ekor Kelinci. 

Kelompok T
0

, sebagai kontrol, Kelinci disuntik aqua-­

bidest steril (tanp&Ampisilin). 
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Kelompok T1 , Kelinci disuntik Ampisilin 15 mg/kg BB. 

Kelompok T2 , Kelfnci disuntik Ampisilin 30 m.g/kg BB. 

Kelompok T
3, Kelinci disuntik Ampisilin 60 mg/kg BB. 

Penyuntikan dilakukan setiap hari dengan interval 24 

jam., s.elama 5 hari, secara intra, muskuler. Pemberi­

an m:akanan s:ehari seba.n.yak 3 kali secara ad libitum. 

b. Pengam.bilan Sampel 

Darah diambil dari vena. aurikularia dengan spuit 

s .te-ril sebanyak 2,25 ml. Ditampung dalam tabung 

reaksi dengan penu tup karat, yang_ sudah ber:lsi. anti­

koaguJ.an Natrium si.trat 3,8 % sebanyak 0,25 ml, ke -

mudian aegera diperiksa di laboratorium. Sebelumnya. 

darah tersebut dipusingkan dengan kecepatan 2500 rpm 

selama 10 meni t, plasma diambil dan dipisabkan dalam 

tabung reaksi yang bersih. 

c. Pemeriksaan Sampel 

Pem.eriksaan PPT digunakan untuk IILemeriksa kekurang_­

an faktor-faktor peiiLbekuan darah ekstrinsik, yaitu 

faktor I, II, V, VII, X. 

CaraKerja: 

1. Persiapan Bahan 

Ortho Brain Thromboplastin dan Ortho Plasma Coa. -

gulation Control d:lkeluarkan dar.i tempat penyim -

panannya.'2°- 8°c, dibiarkan dahulu pad& suhu ka-. -

mar kemudian masing-masing diencerkan dengan 5 m1 

Aq~abidest steril dan 1 ml Aq~abidest s.teril. 
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Setelah 1 tu disiapkan dalam waterbath 37°C eelama., 

5- 10 meni.t, sebelum dikerj_akan. 

2. Pemeriksaan Kontrol Plasma-. dan Sampel Plasma. 

Tabung 10 X ?5 mm untuk kontrol plasma. disiapkan 

dulu dalam waterbath 37°C, selama. 1- 2 meni t, s.e­

telah itu dimasukkan 0,1 ml kontrol plasma ke da~ 

lamnya, dan di biarkan pada. 37°C, selama. 2 m.eni t. 

Selanjutnya, di tambahkan 0, 2 ml Ortho Brain Throm-

boplastin, bersamaan dengan i tu atopwatch dija-. -

lankan, 5 detik kemudian tabung digoyang-goyang 

dan diangkat ti.ap 5 detik, dilihat pembekuan per-

tama yang, terjadi, s.egera. stopwatch 

dan dicata.t waktunya. 

dihen tikan, 

Demikian cara. diatas di.ulang untuk sampel plasma .. 

Pemeriksaan APTT digunakan untuk memeriksa kekurang-

an faktor-faktor pembekuan darah in.trinsik, yai tu. 

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

Cara, Kerj.a, : 

1. Persiapan Bahan 

Ortho Plasma Coagulation Control dikeluar.kan dari 

tem.pat penyimpanannY'a 2°- 8°C, dibiarkan dahulu 

pada. auhu kamar, kemudian diencerkan dengan 1 ml 

Aq'!labide.st. s.teril. Setelah i tu,. bersamaan dengan 

Ortho Activated PTT Reagen dan Ortho Ca-klor.it 

0,02 M disiapkan dalam waterbath 37°C selama 5-10 

meni t, s.ebelum dikerjakan. 

, 
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2. Pemeriksaan Kontrol Plasma dan Sampel Plasma. 

Tabung 10 X 75 .rnm untuk kontrol plasma. di.siapkan 

dulu dalam. waterba.th 37°C, selama 1- 2 meni t, se­

telah i tu dimasukkan 0,1 m.l kontrol plasma dan 

0,1 ml Ortho Activated PTT Reag.en, dibi.a-rkan pada. 

37°C, .selama 2 meni t. Selanjutnya. d1 tam bahkan 

0,1 ml Ortho Ca-klori t 0,02 M, bersamaan dengan 

i tu stopwatch dijalankan, kira-kira 25 detik ke -

mudian tabung digoyang-goyang sam.bi.l dilihat pem­

bekuan pertama yang terjadi, seger&. stopwatch di­

hentikan dan dicatat waktunya. 

Demikian cara. diatas diulang untuk sampel plasma. 

4• Rancangan Pe_rcobaan dan Analisis. Data-

Rancangan Perco baan yang digunakan Rancangan Acak 

Lengkap. dan data yang diperoleh dari pemeriksaan dianali -

sis dengan cara Sidik Ragam (Analisis Variansi) (Steel dan 

Torrie, 1980). Pengujian dilakukan pada kedua pihak, se - . 

hingga pasangan hipotesis nol dan 

yang akan di uji adalah : 

bipotesis alternatif 

a. H
0 

: Tidak ada pengaruh perlakuan Ampisilin parente­

ral terhadap faktor pembekuan darah ekstrinsik 

(pemeriksaan PPT) pada Kelinci. 

Ada pengaruh perlakuan Ampisilin parenteral 

terhadap faktor pembekuan darah ekstrinsik (pe­

meriksaan PPT) pada Kelinci. 
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Tidak ada pengaruh perlakuan Ampisilin parente­

ral terhadap faktor pembekuan darah intrinsik 

( p.emeriksaan APTT) pada .. Kelinci. 

H1 Ada pengaruh perlakuan Ampisilin parenteral 

ter~adap faktor pembekuan darah i~trinsik (pe -

meriksaan APTT) pada Kelinci. 

Sidik Ragam yang diperoleh adalah : 

SUmber Dera.j'at Jumlah 
Keragaman Be bas Kwadrat 

(SK) ( db) ( JK) 

Perlakuan t - 1 r:ECf - Y i i. •• 
( p ) 

Sisa (S) t(r-1) f}(Yij-Yi. 

Total (T) rt - 1 ~(Y1 j-Y ij . • • 

. , 

F hitung yang diperoleh = KTP 
KTS 

Kri teria pengujian adalah . . . 

)2 

)2 

)2 

Ho d1 te.rima jika F hi tung < F 

Ho d1 to1ak jika F hitung > F 

Kwadrat 
Tengah 
( KT) . 

r~(Y1 -Y )2 
i • •• 

t - 1 

~ - 2 
(Yij-Yi) 

ij 
t{r - 1~ 

~(Y1 j-Y )2 
ij •• 

rt- 1 

tabe10 , 05 

tabel0 , 05 

Apabila basil pengujian menyatakan ada pengaruh perlakuan 

Ampisilin yang nyata terhadap faktor-faktor pembekuan da­

rah, maka pengujian dilanjutkan dengan Uji Duncan. 
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BAB IV 

HASIL PENELITIAN 

1. Faktor Pembekuan Darah Ekstrinaik 

Sete1ah dilakukan pemeriksaan PPT untuk ~enguji fak­

tor pembekuan darah ekstrinsik, ternyata didapatkan harga .. 

rata-rata PPT pada. T
0 

kontro1 12,44 detik, pada T1 13,41 

de.tik, pada T2 13,16 detik dan pada T
3 

14.,53 detik. 

Dari perhi tungan s .tatiatik dipero1eh F hi tung 1ebih 

ke.ci1 dari F tabe1 pada tingka.t signi fikansi . 5 %. 

Dengan demikian hipotesis no1 di terima dan hipot.esis. 

alternatifnya dito1ak, artinya tidak ada pengaruh pemberi­

an Am.pisi1in parenteral terhadap faktor pembekuan darah 

ekatrinsik pada Ke1inci. Untuk perhi tungan se1engkapnya 

1ihat 1ampiran 1. 

2. Faktor Pem:bekuan Darah Intrinsik 

Demikian pula halnya dengan pemeriksaan APTT . yang 

digunakan untuk menguji faktor · pemb~kuan darah · intl'insik, 

didapatkan harga rata-rata APTT pada T
0 

kontrol 38,71 de -

tik, pada T1 41,00 detik, pada T2 45,16 detik dan pada T
3 

44., 69 detik. 

Dari perhitungan statistik dipero1eh F hitung 1ebih 

ke.ci1 dari F tabel pada tingkat signifikansi 5 %. 

Dengan demikian hipotesis rio1 di t .erima dan hipotes:ls. 

alternatifnya dito1ak, artinya tidak ada pengaruh pemberian 
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Ampisilin parenteral terhadap faktor pembekuan darah in­

trinsik pada Kelinci. Untuk perhi tungan selengkapnya, li -

hat lampiran 2. 

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

Do sis PPT APTT 
( mg/kg BB/hr) ( detik) (detik) 

• 
0 12,44 38,71 

15 13.41 41,00 

30 13,16 45,16 

60 14.53 44,69 
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BAB V 

PEMBAHASAN 

Dari data hasil penelitian pada kelompok percobaan 

dengan dosis. Ampisilin berturut-turut 15 mg/kg BB/hr, 30 

mg/kg BB/hr, 60 m.g/kg BB/hr, selama 5 harl, ternyata. tidak 

menunjukkan adanya peng.aruh yang cukup berarti pada peme­

rlksaan PP'l' maupun APTT. Dengan demikian dapat dikatakan 

bahwa Ampisilin parenteral yang dibarikan tidak memberikan 

pengaruh yang bermakna terhadap faktor pembekuan 

ekstrinsik mau~un intrinsik. 

darah 

Penulis: menduga bahwa tidak berpengaruhnya faktor-

faktor pembekuan darah oleh Ampisilin parenteral,. mung,kin 

disebabkan karena Ampisilin tidak mempunyai rantai samping 

N-metiltiotetrasol seperti halnya Sefalosporin,. yang dapat 

m.enghambat karboksilasi asam. glutamat, sehingga pembentuk­

an !akto.r pembekuan darah tidak terganggu. Secara. in vitro 

lt-metil tiotetrasol memang dapat mangham bat karboksilasi 

asam. glutamat, tetapi o1eh Baxter dkk.,. (1985) dikatakan 

bahwa hambatan yang di timbulkan terhadap karboksi.lasi asam. 

glutamat aecara invi tro mungkin diperlukan konsentrasi 50% 

labih tingg;i dari in vivo. Ternyata tidak saja. anti biotik 

beta-laktam yang mem.punyai rantai samping N-metiltiotetrap 

sol yang dapat mengg.;mggu pem.bentukan !aktor-faktor pem.be­

kuan darah II, VII, IX, X, melainkan ada pula- antibiotik 

beta-laktam lain yang tidak mempunyai rantai samping N-me-

til tiotetrasol tetapi dapat menyebabkan hipoprotrombinemia. 
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WaJ.aupun angka kejadi.annya cukup rendah, hal ini sudah 

t .ercermin pada hasil peneli tian yang dilakukan oleh Baxter 

dkk., (1985) terhadap Tobramisin dan Klindamisin yang mem­

herikan hasil pemeriksaan PPT dan APTT yang memanjang. 

Disamping itu penulis juga menduga bahwa. konsentrasi 

Ampisilin dalam plasma yang tinggi menyebabltan Ampisilin 

yang masuk ke sirkulasi enterohepati.k juga rela.ti f tinggi, 

sehingga ada. kemungkinan terja.di defisi.ensi vitamin K yang 

dapat mengganggu pembentukan faktor-faktor pembekuan darah 

yang tergantung pada kehadiran vitamin K. Vitamin K sangat 

dibutubkan oleh hati untuk mengkatalisia pembentukan Fak -

tor VII, IX, X dan terutama. Faktor II. Ti.dak adanya. vita­

mdn K sering menimbulkan hipoprotrombinemia dan hipopro -

trombinemia s:ering pula di tunjukkan oleh hasi~ pemeriksaan 

PPT dan APTT yang memanjang. 

Beberapa sarjana m.empunyai pendapat yang b.erbeda,-be­

da tentang m.ekanisme terjadinya hipoprotrombinemia.,. dian -

taranya yang disebabkan oleh antibiotik Sefal.os.porin. Me.­

n~t Neuhc (1983) dan Wodd dkk., (1983) yang dikutip oleh 

Babiak dan Rybak (1986) bahwa terjadinya. hipoprotrom.bine -

mia diduga sebagai akibat dari adanya, ham.batan pembentukan 

v.itamin K2 oleh normal flora dalam saluran pencernaan. Na­

mun mekanisme ini tidak dapat menjelaskan mengapa ada an -

tibiotik Sefoksitin yang mempunyai akti.vitas hampi.r sam.a. 

dengan antibiotik Sefalosporin yang lain ternyata tidak me­

nyebabkan hipoprotrombinemia. 
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Dosia Aapild1ill yang digunakan pada. pene11 tian ini, 

ternyata tidak mempengaruhi pembentukan faktor-faktor pem­

bekuan darah. Ilrl. bukan berarti bahwa Ampisi1in tidak me­

nyebabkan gangguan penghentian perdarahan, karena kesu -

li tan penghentian perdarahan masih di tunjang oleh faktor 

trombosit dan dinding pembuluh darah Yang saling bekerja 

sama dengan erat. Rupanya kesu1itan penghentian perda -

rahan karena antibiotik Ampisi11n parenter~ disebabkan 

o1eh hambatan fungsi trombosi t. Hal ini sesuai dengan 

pendapat yang, dikemukakan Brown dkk., (1976) yang mengata­

kan bahwa semua antibiotik go1ongan Penisi1in mempunyai 

struktur dasar inti 6-APA yang sama, maka, kemungkinan se­

mua senyawa penisi1in mempunyai kemampuan yang sama untuk 

menghambat fungsi trombosi t. Hambatan fu~gsi trombosi t 

tampak pada pemberian dosis tinggi Penisi1in G,. Ampisi1in 

dan Metisi1in. Hal ini juga tampak pada Tikarsi1in yang. 

dite1iti o1eh Nate1son dkk., (1979). 

Babiak dan Rybak (1986) juga menyatakan bahwa pembe­

rian dosis tinggi Penisi1in G, Ampisi1in, Tikarsi1in, Kar­

ben1si1iri,. Mes1osi1in, As1osi1in, Piperasi1in. dan Apalsi-

1:1in menyebabkan g.angguan fUngsi trombosi t yang disertai 

perpanjangan BT, tanpa mempengaruhi fungSi !aktor pembe -

kuan darah (PPT dan APTT normal) pada manusia. 

Ampisi1in dan Karbenisi1in keduanya merupakan Peni -

si1in semi sintetik. Shatti1 dkk.~ (1980) te1ah mempe1a­

jar1. efek g,angguan fungsi trombosi t yang disebabkan oleh 

Penisi11n G dan Karbenisi11n secara invi tro. Disamping 
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itu Brown dkk., (1974) juga. menyatakan bahwa Karbenisilin 

secara invi tro dapat meng.hambat pembekuan darah dan peru -

bahan tersebut disebabkan karena Karbenisilin mempengaruhi 

f'Wlgsi trombos:lt, sedang f'aktor pembekuan darahnya tidak 

mengalami perubahan secara nyata. 

Dari uraian diatas penulis. berpendapat bahwa, Ampisi­

lin yang diberikan parenteral dengan dosis sangat tinggi 

dan dalam waktu yang lama, dapat mempengarubi pembentukan 

faktor pembekuan darah, tetapi perubahan ini tidak membe -

rikan pengaruh yang cukup berarti bila. di bandingkan dengan 

perubahan yang diberikan terhadap trombosit. 
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BAB VI 

KESIMPULAN DAN SARAN 

Pada peneli tian ini ternyata Viccillin (Ampisilln) 

parenteral yang diberikan pada Kelinci tidak mempengaruhi 

hasil pemeriksaan PPT dan APTT, a tau dengan kata. ·lain 

Viccillin tidak memberikan pengaruh yang berma.kna pada. 

faktor-faktor pembekuan darah ekstrinsik dan intrinsik. 

Pemberian Viccillin dinyatakan tidak mempengaruhi 

faktor pem.bekuan darah, namun bukan berarti tidak ada, 

pengaruh terhadap kesulitan penghentian perdarahan. Hal 

ini. mengingat masih adanya, faktor-faktor lain seperti 

trombosi t dan dinding pembuluh darah yang saling bekerja. 

sam a. 

Untuk lebih menyempurnakan peneli tian ini, kiranya. 

perlu dilakukan peneli tian-peneli tian lebih lanjut, an ta­

ra lain perhi tungan jumlah trombosi t dan BT. 

Kiranya perlu juga diadakan penelitian mengenai pe­

ngaruh antibiotik beta~laktam yang lain, misalnya. golong­

an Sefalosporin untuk meng_etahui sejauh mana peng.aru~ 

pengaruhnya terhadap faktor pem.bekuan darah. 

Walaupun tidak semua penderita. akan m.engalami kesu­

li tan pembekuan darah, sebaiknya dianjurkan untuk menga -

dakan penjagaan yang. ketat dan penyeauaian dosis yang le­

bih teliti bagi penderita dengan faktor resiko perdarahan 

cukup ti:ngg:L. Terutama juga bagi penderi ta yang. meng.ala­

mi kegagalan · fungsi ginj al. 
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RINGKASAN 

Antibiotik betar.laktam tel8.h lama. menjadi tulang 

punggung pengoba.tan antimikroba di dunia- kedokteran um.um 

maupun kedokteran hewanm sejak pertama kali ditemukannya 

Penisilin sebagai antibiotik. 

Beberapa .. jenis antibiotik beta ... lak.tam te.rnyata mem­

punyai e.fek sam.ping hematologik, antara. lain ham.batan 

fungsi trombosi t dan langkall-langkah pembekuan darah. 

Keadaan ini tentunya sang~t membahayakan penderi ta yang 

mendapatkan pengobatan antibiotik beta-laktam, kemudian 

dilakukanlah suatu peneli tian untuk menge.tahui efek gang­

guan faktor-.faktor pembekuan darah karena. ~pisilin seba­

gai sal~ satu anggota. antibiotik betarlaktam. 

Unt\Jlk keperluan peneli tian ini, digunakan 28 ekor 

Kelinci betina sebagai hewan percobaan yang disuntik Vic­

c:illin secara. intra. muskuler dengan dosia. 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

r.iksa. melalui pemeriksaan PPT dan APTT untuk mengetahui 

gangguan fakta.r p.embekuan darah ekstrinsik dan intrinsik. 

Rancangan perco baan y.ang digunakan dal~ pen eli tian 

ini adalah Rancangan Acak Lengkap dan data yang diperoleh 

di.analisis dengan. Sidik Ragam, ternyata didapatkan F hi­

tung. PPT 1, ·279 dan F hi tung APTT 1,505, keduanya lebih 

kecil dari tin~at signit:Lkans:l. 5 %, yai tu 3.01. 
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Disimpulkan bahwa Viccillin parenteral yang diguna­

kan pada. peneli tian ini dengan do sis. 15 mg/kg BB/hr, :f) 

mg/kg BB/hr dan 60 mg/kg BB/hrs selama 5 bari, ternyata. 

tidak mempengaruhi faktor-faktor pembekuan darah pada Ke­

linci. 
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Lampiran 1. 

Tabel 3. Hasil pemeriksaan PPT (Faktor pembekuan darah 

ekstrinsik) akibat Ampisilin parenteral pada Ke -

linci da1am satuan detik. 

" 

ulangan To T1 T2 T3 
Kontro1 1X dosis 2X do sis 4X dosis 

1 12,8 15,0 13,5 13,8 

2 10,4 12,3 16,6 17,8 

3 14,0 13,5 14,6 18,2 

4 12,8 10,6 11,8 11,8 

5 11,7 14,4 12,6 12,5 
I 

6 13,4 11,3 10,8 14,6 

7 12,0 16,8 12,2 13,0 

Total 87,1 93,9 92,.1 101,7 = 374,8 

Rata- 12,44 13,41 13,16 14,53 rata 

Perhitungan, PPT 

JKT 12,82 + 10,42 + 
2 37~882 = . . . . . + 13,0 -

= 5131,1 - 5016,966 

= 114,134 

JKP 87a12 
+ 2:2~2 2 + 22a12 

+ 101 1 Z2 
37488

2 
= 7 - 2 . 

.~ .. 

= 5032,703- 5016,966 

= 15,737 
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Lampiran 1 ( lanjutan ). 

JKS = JKT JKP 

= 114,134 - 15,737 

= 98 , 397 

Tabel 4. Si dik Rag am .• 

Sumber 
Keragaman. db JK KT 

Perlakuan 3 15,737 5,2457 

Sisa 24 98,397 4,0999 

Total 27 114,134 

42 

Ftabel 
Fhitung 0,.05 0,01 

1, 279 3,01 4,72 

Ternyata F hi.tung lebih kecil dari tingkat signifikansi 

5 % maupun 1 %, sehingga hipotesis nol diterima. 

Artinya : 

Tidak ada pengaruh pemberian Ampisili n parenteral terhadap 

faktor pembekuan darah ekstrinsik pada Kelinci. 
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Lampiran 2. 

Tabe1 5. Hasi1 pemeriksaan APTT (Faktor pembekuan darah 

intrinsik) akibat Ampisi1in parenteral pada Ke-

1inci da1am satuan detik. 

u1angan 
To Tl T2 T3 

Kontrol lX dosis 2X do sis 4X do sis 

l 38,4 34,7 48,0 44,9 

2 42,2 41,3 45,8 33,4 

3 32,0 39,4 55,8 41,0 

4 45,6 50,6 39,6 50,4 

5 35,0 46,0 34,4 48,4 

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

7 37,8 32,2 50,7 56,9 

Total 271,0 287,0 316,1 312,8 F= 1186,9 

Rata- 38,71 41,00 rata 

Perhitungan APTT 

JKT = 38,42 + 42,22 + . . . . . 
= 51566,05 - 50311,843 

= 1254,207 

45,16 44,69 

+ 56,9 2 - 1186.9 2 
28 

JKP = 271,02 
+ 287,02 ; 316,12 

+ 312,82 - 11~~,9 2 

= 50510,436 - 50311,843 

= 198,593 
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Lampiran 2 ( 1anjutan ). 

JKS = JKT - JKP 

= 1254,207 - 198,593 

= 1055,614 

Tabel 6. Sidik Ragam. 

Sumber db JK KT 
Keragaman 

Per1akuan 3 198,593 66,1977 

Sisa 24 1055,614 43,9839 

Total 27 1254,207 

44 

Fhitung Ftabe1 
9,05 0,01 

1,505 3,01 4,72 

Ternyata F hi tung 1ebih kee11 dari tingk~t eignifikansi 

5 % maupun 1 %, sehingga hipotesis no1 diterima. 

Artinya : 

Tidak ada pengaruh pember~an Ampisilin parenteral terhadap 

faktor pembekuan darah intrinsik pada Kelinci. 
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