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RINGKASAN 

PENGARUH PEMBERIAN EPINEFRIN DffiANDING KORTISOL 
TERHADAP~AHPLATELET 

DAN W AKTU PROTROMBIN 
P ADA KELINCI (Oryctolagus cuniculus) JANT AN 

ANIS IRMA WATI 

Stres merupakan respon tubuh terhadap stresor, terdapat dua jenis stres 

yaitu stres fisik dan psikis. Stres fisik maupun psikis dapat memicu pengeluaran 

hormon stres yaitu katekolamin (epinefrin) dan glukokortikoid (kortisol). 

Epinefrin dan kortisol dapat mempengaruhi proses hemostasis, khususnya 

agregasi platelet. Agregasi platelet membutuhkan jumlah platelet yang cukup, 

demikian pula dengan pembentukan benang-benang fibrin. Waktu yang 

dibutuhkan untuk membentuk fibrin dapat ditentukan dengan waktu protrombin. 

Pengaruh epinefrin terhadap agregasi platelet adalah melalui ikatannya dengan 

a2AR (reseptor adrenergik a2 ), sedang pengaruh kortisol terhadap agregasi 
r::: 

platelet · dengan cara menurunkan kadar Mg plasma sehingga akan terjadi 

peningkatan kadar Ca2
+ plasma. 

Rancangan penelitian adalah The Pretest-Post/est Control Group Design. 

Hewan coba yang digunakan adalah kelinci Oryctolagus cuniculus, jenis kelamin 

jantan dengan usia sekitar I tahun dan berat badan sekitar 1 kg; dibagi acak dalam 

3 kelpmpok yang masing-masing terdiri dari 7 ekor. Perlakuan yang diberikan 

adalah epinefrin dosis 0,0 I mglml/kg BB dan pemberian kortisol dosis 4 

mg/ml/kg BB; perlakuan hanya diberikan sekali. Pengambilan data pretest 

dilakukan pada ketiga kelompok perlakuan, sedang ,Pengambilan data posttest 

dilakukan 15 menit (15') dan 30 menit (30') setelah perlakuan sesuai denganpeak 

level obat. 

Analisis deskriptif pada variabel ·tergantung jumlah platelet kelompok 

epinefrin adaJah Pre= 265,71 ± 139,83/J..il;' 15' = 160,00 ± 64,23/f..d ; 30 ' = 237,14 

± 126,78/~d; kelompok kortisol Pre= 212,00 ± 34,02/).ll; I 5' = 220,40 ± 60,69/).ll ; 

30' = 184,00 ± 84,22/).ll; kelompok.plasebo Pre= 195,83 ± 51,35/).ll ; 15 ' = 274,17 
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± 77,03/J.tl; 30' = 269,17 ± 93,83/J.tl. Pada variabel tergantung waktu protrombin 

kelompok epinefrin Pre= 9,867 ± 2,166 detik; 15' = 7,000 ± 1,000 detik; 30' = 

7,817 ± 1,102 detik; kelompok kortisol Pre= 10,117 ± 2,782 detik; 15 ' = 7,550 ± 

2,046 detik; 30' = 6,286 ± 1,272 detik; kelompok plasebo Pre= 8,129 ± 1,423 

detk; 15' = 8,800 ± 1,229 detik; 30' = 7,929 ± 1,029 detik. 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa setelah pemberian epinefrin terdapat 

penurunan jumlah platelet secara signifikan (p = 0,0 17) dan waktu protrombin 

cenderung signifikan (p = 0,050) pada menit ke-15; pemberian kortisol terdapat 

penurunan jumlah platelet cenderung signifikan (p = 0,050) dan waktu protrombin 

secara signifikan (p = 0,0 17) pada menit ke-30. Namun tidak terdapat perbedaan 

pengaruh epinefrin dan kortisol terhadap jumlah platelet (hasil analisis Anova : 

perbedaan signifikan terdapat antara kelompok epinefrin dan plasebo, p = 0,028; 

sedang pada variabel waktu protrombin terdapat perbedaan signifikan antara 

kelompok epinefrin dan kortisol, p = 0,023). 
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SUMMARY 

EFFECT OF EPINEPHRINE COMPARED CORTISOL 
ON PLATELETS COUNT AND PROTHROMBINE TIME 

ON MALE RABBIT (Oryctolagus cuniculus) 

ANIS IRMA WATI 

Stress was body response to stressor, there were two kinds of stress : 

physical and psychological stress. Both of them can induce released of stress 

hormones, catecholamine (epinephrine) and glucocorticoid (cortisol ). Epinephrine 

and cortisol can effect haemostasis process, especially platelets aggregation. 

Platelet aggregation needed enough platelet count, thus fibrin formation. The time 

needed to form fibrin can be determined with prothrombine time. The effect of 

epinephrine on platelet aggregation was by binding with a2AR (cx2 adrenergic 

receptor), while effect of cortisol on platelet aggregation by decreased Mg plasma 

level so inl:reased Ca2
+ plasma level. 

This study used The Pretest-Posttest Control Group Design and used male 

rabbit Oryctolagus cuniculus, one year old, BW ± 1 kg; devided by three groups, 

each group consist of 7 samples. Treatment given only once, addition of 

epinephrine 0.01 mg/ml/kg BW and addi~ion cortisol 0,4 mg/ml/kg BW. The 

pretest data taken 3 hours before treatment; while the posttest data taken 15 and 

30 minutes (15' & 30') after treatment. 

Descriptive analysis dependent variable platelets count epinefrin group 

were Pre= 265,71 ± 139,83/j .. d; 15'= 160,00 ± 64,23/j.tl ; 30'= 237,14 ± 126 ,78/~-tl ; 

kortisol group Pre= 212,00 ± 34,02/~-tl; 15'= 220,40 ± 60,69/j.tl; 30'= 184,00 ± 

84,22/~-tl; placebo group Pre= 195,83 ± 51,35/~-tl; 15'= 274,17 ± 77,031~-tl ; 30'= 

269,17 ± 93,83/~-tl. Prothrombine time epinerrin group Pre= 9,867 ± 2,166 sec; 

15'= 7,000 ± 1,000 sec; 30'= 7,817 ± 1,102 sec; kortisol group Pre= 10,117 ± 

2,782 sec; 15'= 7,550 ± 2,046 sec; 30'= 6,286 ± 1,272 sec; plasebo group Pre = 

8,129 ± 1,423 sec; 15'= 8,800 ± 1,229 sec; 30'= 7,929 ± 1,029 sec. 
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Result showed: on Epinephrine group, there was significant difference on 

platelet count variable between Pre & 15' (p = 0,017) and between 15 ' & 30' (p = 

0,047); probably significant difference on prothrombine time variable between Pre 

& 15' (p = 0,050). On Cortisol group~ : there was probably significant different 

between 15 ' & 30 ' on platelet count variable (p = 0,050), and significant different 

between Pre & 30' on prothrombine time variable. The result suggested that 
' 

Epinephrine and Cortisol can decreased platelet count and prothrombine time, but 

no difference between them on platelets count variable, while on prothrombine 

time variable there was significant difference (p = 0,023). 

' . 
' 
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ABSTRACT 

EFFECT OF EPINEPHRINE COMPARED CORTISOL 
UI)ON PLATELETS COUNT AND PROTHROMBINE TIME 

ON MALE RABBIT (Oryctolagus cuniculus) 

ANIS IRMA WATI 

The aim of this study was to know the effect of epinephrine aud 

cortisol on platelets count and prothrombine time. This study used the pretest -

posttest control group design and used one year old male Oryctolagus cuniculus 

rabbits. Analysis unit platelet count (/J..t.l) and prothrombine time (sec) were 

measured. Treatment given only once, addition of epinephrine (0,0 1 mg/ml/kg 

BW) and cortisol (0,4 mg/mi/kg BW). The pretest data taken 3 hours before 

treatment and the posttest data be taken 15 and 30 minutes (15' and 30') after 

treatment. Result showed: on Epinephrine group, there was significant difference 

on platelet count variable between Pre & 15' (p = 0,017) and between 15' & 30' 

(p = 0,047); probably significant difference on prothrombine time variable 

between Pre & 15' (p = 0,050). On Cortisol group : there was probably significant 

different between 15' & 30' on platelet count variable (p = 0,050), and significant 

different between Pre & 30' on prothrombine time variable. The result suggested 

that Epinephrine and Cortisol can decreased platelet count and prothrombine time, 

but no difference between them on platelets count variable, while on 

prothrombine time variable there was significant difference (p = 0,023). 

Keywords : epinephrine, cortisol, platelets aggregation, platelets count and 

prothrombine time. 
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Dialah ALLAH. yang menjadikan segala yang ada di bumi untuk 

kamu dan Dia berkehendak menuju langit, lalu dijadikan-Nya tujuh 

langit, Dan Dia Maha Mengetahui segala sesuatu (QS. 2 : 29). 

Sesungguhnya sesudah kesulitan itu ada kemudahan (QS. 94 : 6). 

Dan hanya kepada Tuhanmulah hendaknya kamu berharap 

(QS. 94 : 8). 
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BABl 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Dalam kehidupan sehari-hari setiap individu dapat mengalami stres. Stres 

dapat didefinisikan sebagai respon tubuh terhadap stimulus yang dikenal sebagai 

stresor (Zigmond, 1999; Vander, 1001). Ada dua macam stres yaitu stres fisik dan 

stres mental (psikis). Masih ada sementara kalangan masyarakat yang merasa 

takut sebelum berobat ke dokter gigi karena merasa akan dilakukan tindakan 

operatit: juga takut akan peralatan kedokteran gigi seperti jarum anestesi, tang 

cabut atau suara mesin dan bur dari unit dental. Hal ini sesuai dengan penelitian 

yang telah dilakukan oleh Husnayaini (200 1) bahwa sekitar 66% responden 

merasa cemas sebelum mengalami perawatan gigi . Rasa takut yang timbul pada 

penderita ini dapat digolongkan sebagai strespsikis (Kane!, 2001 ). 

Stres fisik dan psikis dapat mer~gsang pengeluaran hormon stres yaitu 

epinefrin dan kortisol. Epinefrin dan kortisol dapat memacu hemostasis khususnya 

pada tahap agregasi platelet dan pembentukan benang-benang fibrin (Kane I, 2001; 

Bonnefey, 2003). Agregasi platelet agar dapat berlangsung dengan baik 

membutuhkan jumlah platelet yang cukup, demikian pula dengan pembentukan 

benang-benang fibrin (dapat diukur dengan waktu protrombin) selain 

membutuhkan jumlah platelet yang cukup juga membutuhkan faktor lain seperti 

faktor V, VII, X, protrombin dan fibrinogen (Lee, 1999). 
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Protrombin merupakan faktor koagulasi yang disintesis oleh hepatosit. 

Epinefrin diduga dapat merangsang pembentukan protrombin di hepar sehingga 

terjadi peningkatan jumlah protrombin sirkulasi. Fibrinogen merupakan protein 

plasma yang berperan dalam hemostasis yang juga disintesis di dalam hepar. 

Kortisol dapat menyebabkan katabolisme protein sehingga asam amino dalam 

darah meningkat, asam amino darah selanjutnya mengalami mobilisasi ke dalam 

hepar untuk mensintesis protein diantaranya adalah protein plasma fibrinogen . 

Protrombin dan fibrinogen merupakan faktor yang ikut menentukan normalitas 

waktu protrombin, Pengaruh stres epinefrin dan kortisol terhadap jumlah platelet 

dan waktu protrombin sampai saat ini belum banyak diketahui (Guyton, 2000; 

Katzung, 200 1 ). 

Berdasar uraian di atas, perlu diteliti pengaruh epinefrin dibanding kortisol 

terhadap agregasi platelet, khususnya padajumlah platelet dan waktu protrombin. 

Pada penelitian ini digunakan hewan coba kelinci Oryctolagus cuniculus, jenis 

kelamin jantan, umur sekitar satu tahun dengan berat badan sekitar 1 kg, yang 

diberi perlakuan epinefrin dosis 0,01 mg/ml/kg BB kelinci dan kortisol dengan 

dosis 4 mg/mllkg BB kelinci . 

1.2 Rumusan Masalah 

Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah : 

a. Apakah pemberian epinefrin dapat menurunkanjumlah platelet dan 

memperpendek waktu protrombin ? 
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b. Apakah pemberian kortisol dapat menurunkan jumlah platelet dan 

memperpendek waktu protrombin ? 

c. Apakah ada perbedaan pemberian epinefrin dan kortisol terhadap penurunan 

jumlah platelet dan peningkatan waktu protrombin ? 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

3 

Secara umum penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh 

epinefrin dan kortisol terhadap agregasi platelet pada kelinci Oryctolagus 

cuniculus. 

1.3.2 Tujuan Khusus 

Penelitian ini bertujuan untuk: 

a. membuktikan pemberian epinefrin mcnurunkan jumlah platelet dan waktu 

protrombin. 

b. membuktikan pemberian kortisol menurunkan jumlah platelet dan waktu 

protrombin. 

c. membandingkan pengaruh epinefrin dan kortisol terhadap jumlah platelet dan 

waktu protrombin. 

1.4 Manfaat J>enelitian 

Dengan dilakukannya penelitian ini diharapkan dapat dibuktikan 

pengaruh epinefrin dan kortisol terhadap agregasi platelet, khususnya terhadap 

jumlah platelet dan waktu protronibin. Manfaat klinis dari penelitian ini adalah 
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memberi masukan bahwa stres psikis yang ditimbulkan oleh rasa takut pada 

penderita dapat dianalogkan memiliki efek positif yaitu meningkatkan jumlah 

platelet yang terlibat dalam agregasi dan memperpendek waktu protrombin. 
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TINJAUAN PUSTAKA 
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2.1 Stres 

BAB 2 

TINJAUAN P.USTAKA 

Stres rnerupakan respon tubuh terhadap stresor, seringkali disebut sebagai 

fight or flight response. Terdapat dua jenis stres, yaitu stres fisik dan psikis. Stres 

fisik dan psikis dapat mernacu pengeluaran horrnon stres, yaitu epinefrin yang 

disekresi oleh medula adrenal dan kortisol yang disekresi oleh korteks adrenal 

(Zigmond, 1999; Kane!, 2001). 

Stres rnerangsang hipotalamus untuk rnengeluarkan CRH (corticotropic 

releasing hormone), selanjutnya CRH merangsang hipofise anterior untuk 

mengeluarkan ACTH (adrenocorticotropic hormone), ACTH kernudian 

rnerangsang korteks adrenal untuk rnengeluarkan glukokortikoid (kortisol). 

Hipotalarnus juga rnerangsang rnedula oblongata sehingga sistern simpatik 

teraktivasi, sistern sirnpatik rnerangsang rnedula adrenal untuk mengeluarkan 

epinefrin. Epinefrin yang dikeluarkan oleh rnedula adrenal juga dapat merangsang 

hipofise anterior sehingga korteks adrenal terangsang untuk mengeluarkan 

kortisol (Ganong, 2001; Vander, 2001) 

2.2 Epinefrin 

Medula adrenal rnerupakan sumber dari katekolamin sirkuler, yaitu 

epinefrin. Selain epinefrin, medula adrenal juga mensekresi sedikit 'norepinefrin 

juga dopamin . Kucing dan beberapa spesies terutama mensekresi norepinefrin, 

5 
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namun pada anjing dan manusia sebagian besar kate~olamin yang disekresi oleh 

medula adrenal epinefrin (Ganong, 200 I; Vander, 2001 ). 

Pad a orang dewasa medula adr~nal ·· memiliki berat ± I g dan terdiri dari 

sel-sel kromafin (karena memiliki afinitas' terhadap chromium stains). Pada sel-sel 

kromafin terdapat granula-granula dengan penampang I 00-300 nm. Granula

granula m1 berisi katekolamin, yaitu epinefrin dan norepinefrin (20 % dari 

berat), ATP dan nukleotida lain (15 %), protein (35 %), dan lipid (20 %). Selain 

di dalam granula juga terkandung enkephalin, f3 endorfin, peptida proopio melano 

cortin yang lain dan kromaganin (Berne, 1992; Lee, 1999). 

2.2.1 Sintesis epinefrin 

Hom1on katekolamin disintesa oleh sel-sel kromafin melalui tahapan 

reaksi seperti pada gambar 2.1. Dopamin hidroksilase yang terdapat pada granula 

selanjutnya mengkatalisis pembentukan NE dari dopamin dengan bantuan 

molekul oksigen dan hidrogen donor. Saat istirahat NE berdifusi kembali ke 

sitoplasma. N-metilasi dilakukan oleh phenylethanolamin-N-methyl transferase 

dengan menggunakan 5-adenosylmethione sebagai metil donor. E yang terbentuk 

selanjutnya masuk kembali ke dalam granula chromafin, tempat penyimpanan E 

sebagai hormon medula adrenal yang predominan. Uptake dopamin, NE dan E 

oleh granula sekretorik merupakan transport ,aktif yang membutuhkan ATP dan 

Mg. Hormon katekolamin yang disimpan dalam granula pada konsentrasi tinggi 

juga memerlukan ATP, untuk menyimpan 4 mol katekolamin dan chromaganin A 

membutuhkan 1 mol A TP (Berne, 1992; Katzung, 200 I). 
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Gambar 2. I : Sintesis epinefrin pada medula adrenal (Vander V, Shennan J, 
Luciano D, 200 I). 

2.2.2 Metabolisme epinefrin 

Semua epinefrin yang beredar di sirkuler berasal dari sekresi medula 

adrenal. Sebaliknya, sebagian besar norepinefrin sirkulasi berasal dari ujung-

ujung saraf simpatik dan otak (Berne, 1992; Zigmond, 1999). Di dalam plasma 70 

% norepinefrin dikonjugasi menjadi sulfat. Sulfat yang terkonjugasi 

menjadi inaktif Kadar norepinefrin bebas dalam plasma adalah 300 pg/ml, saat 

berdiri meningkat 50-100% (Ganong, 200J). 

Epinefrin dan norepinefrin me~iliki' life span yang sangat pendek di 

sirkulasi, waktu paruh sekitar l-3 menit. Penelitian yang telah dilakukan oleh 

Joyce ( 1984) menyatakan bahwa peningkatan kadar epinefrin plasma akibat 

pemberian methylphenidate tetjadi pada menit ke-15. Dalam keadaan nonnal , 

ekskresi katekolamin adalah 50 J.lg/hr, 20 % epinefrin dan 80 % norepinefrin . 1 00 
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~tg diekskresi dalam bentuk sulfat atau glukoronat terkonjugasi . Bila epinefrin 

dan norepinefrin disintesa dengan jumlah yang melebihi kapasitas simpanan, 

maka sebagian besar epinefrin di metabolisir di sel chromafin medula adrenal. 

Epinefrin dan norepinefrin sirkulasi dimetabolisme di sejumlah jaringan, terutama 

di liver dan ginjal (Berne, 1992). 

Metabolisme epinefrin melalui tahapan reaksi berikut : 

- -- -----------~--

Epinephrine Norepinep.hrine 

~ OH~ 
~I I ~ 

HO~CH 
JcoMrj Ho--0 6=o JcoMrj 

I 
OH 

Dihydroxymandeiic acid 

OH 
I 

CH30=(Jl CH I jcoMTJ 
HO ::::-... CH 

OH 
I 

CH300~H 
HO~ CH 

I 2 I 2 

NHCH3 NH2 

Metanephrine Normetunephrine 

~ 1oH ~ 
CH30 --r7)- ~H 
Ho~ c=o 

I 
OH 

3-Methyoxy-4-hydroxymandellc acid 

Dopamine 

~ ~ 
H00~H2 
HO~ c=o 

I 
OH 

CHp0~H2 
HO~ CH 

I 2 

NH2 

Dihydroxyphenylacetic acid 3-Methoxytyramlne 

~ ~ 
CH300~H2 
HO~ c=o 

I 
OH 

Homovanilllc acid 

Gambar 2.2 : Metabolisme epinefrin (Murray RK, 2000 ). 
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2.2.3 Reseptor adrenergik 

Upaya untuk memahami mekanisme kerja hermon katekolamin telah 

dimulai sejak I 00 tahun yang lalu oleh Langley and Ehrlich yang menyatakan 

bahwa obat memiliki efek terhadap ja-ringan tubuh . melalui interaksi dengan 

reseptor yang spesifik (Katzung, 2001). Terdapat beberapa tipe reseptor 

adrenergik (adrenoseptor), yaitu alfa (a), beta(~), dan dopamin (D). Reseptor A 

terdiri dari 2 tipe, yaitu al dan a2. Reseptor al terdiri dari empat subtipe, yaitu 

a1A, am, a1c dan am. Reseptor a2 terdiri dari tiga subtipe, yaitu a2A, a 2B dan 

a2c. Adrenoseptor ~ terdiri dari tiga subtipe, yaitu B 1, B2 dan ~3· Reseptor 

dopamin terdiri dari empat subtipe, yaitu D1, D2, D3 dan D4. Reseptor-reseptor ini 

tersebar pada beberapa tempat seperti tampak pada tabel 2.1, khusus untuk platelet 

hanya mengandung reseptor a2 (Becker, 1999; Katzung, 2001). 
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Tabel 2. l : Distribusi reseptor adrenergik pada tubuh (Katzung, 200 I). 

Tipe Jaringan Aktivitas 

al Sebagian besar otot polos p. darah Kontraksi 

Otot dilatori pupil Kontraksi (dilatasi pupil) 
' 

Otot polos pilomotor Rambut berdi1i 

Liver tikus Glikogenolisis 

Jan tung Meningkatkan kekuatan kotraksi 

a2 CNS post sinap, adrenoceptqr Multi pel 

Platelet Agregasi 

Ujung saraf adrenergik dan kolinergik Menghambat pelepasan 

neurotransmitter 

Pembuluh darah otot Kontraksi 

~1 Sellemak Menghambat lipolisis 

Jan tung Meningkatkan kekuatan dan 

kecepatan .kontraksi 

~2 Respirasi, uterus dan otot polos p. darah Merangsang relaksasi otot polos 

Otot skelet Merangsang uptake potasium 

Liver manusia Mengaktivasi glikogenolisis 

~3 
Sellemak Mengaktivasi lipolisis 

Dl 
Otot polos Dilatasi pembuluh darah ginjal 

D2 
Ujung-ujung saraf Memodulasi pelepasan transmiter 

Efek katekolamin dimediatori oleh reseptor yang terdapat pada membran 
/ 

sel. Adrenoseptor nantinya akan berikatan dengan G protein. G protein terdiri dari 

tiga subunit, yaitu subunit a (memiliki ukuran paling besar dibanding dua subunit 

yang lain), f3 dan y (ukuran terkecil). G protein terdiri dari beberapa jenis. G 

protein yang berhubungan dengan ieseptor adrenergik terdiri dari tiga jenis, yaitu : 

IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

THESIS PENGARUH PEMBERIAN EPINEFRIN ... ANIS IRMAWATI



II 

I. Gs : berikatan dengan reseptor !3, mengaktifkan adenilil siklase 

2. Gq : berikatan dengan reseptor a, mengaktifkan fosfolipase C (PLC) 

3. Gi : berikatan dengan reseptor a2, menghambat adenilil siklase. 

Dalam keadaan inaktif ketiga subunit G protein berikatan satu sama lain 

membentuk kompleks Gapy, selain itu subunit a juga berikatan . dengan GOP, 

adenilil siklase dalam keadaan inaktif, reseptor adrenergik bebas (Katzung, 200 1 ). 

Bilamana terdapat ligan (misalnya epinefrin) maka epinefrin ditangkap 

dan diikat oleh reseptor, ikatan ini menimbulkan fosforilasi GDP menjadi GTP, 

lepasnya subunit a dari kompleks Gapy, selanjutnya Ga akan berikatan dengan 

GTP (kompleks Ga -GTP), kompleks Ga -GTP yang terbentuk berikatan dengan 

adenilil sildase, akibatnya adenilil siklase menjadi aktif sehingga dapat mengubah 

ATP menjadi cAMP, peningkatan kadar cAMP akan menimbulkan efek pada 

jaringan. Efek cAMP dapat ditiadakan oleh fosfodiesterase yang mengkonversi 

cAMP (bentuk aktif) menjadi 5-AMP (inaktif); atau terjadi hidrolisa GTP menjadi 

GDP, sehingga kompleks Ga ··GDP terlepas akibatnya adenilil siklase menjadi 

inaktif seperti gambar 2.3 (Becker, 1999; Katzung, 2001 ). 
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Gambar 2.3 : Mekanisme aktivasi G nrotein secara umum (Becker, 1999). 
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2.2.4 Aktivitas fisiologi epinefrin 

Sekresi medula adrenal merupakan bagian integral dari fight or flight 

reaction yang diakibatkan oleh rangsangan sistem saraf simpatik. Persepsi atau 

peristiwa untuk mengantisipasi keadaan yang membahayakan atau mencemaskan, 

trauma, nyeri, hipovolemia dari hemoragik atau kehilangan cairan, hipotensi, 

anoksia, temperatur terlalu tinggi, hipoglikemia, latihan berat, dapat menyebabkan 

sekresi cepat epinefrin dari medula adrenal. Pada umumnya aktivasi medula 

adrenal mengikuti aktiva3i sistem saraf simpatik yang diakibatkan oleh 

rangsangan yang intensif (Spere1akis, 1998; Zigmond, 1999; Kane] 200 I). 

Menurut Ganong (2001) dan Katzung (2001) secara fisiologi epinefrin dapat 

mempengaruhi proses yang terjadi pada organ tubuh antara lain : 

I. meningkatkan tekanan darah 

2. meningkatkan a! iran darah pada otot-otot yang sedang aktif 

3. meningkatkan metabolisme sel 

4. meningkatkan kadar glukosa darah 

5. meningkatkan glikolisis 

6. meningkatkan aktivitas mental 

7. meningkatkan agregasi platelet. 

Aktivitas epinefrin adalah melalui reseptor yang terdapat pada membran 

plasma jaringan target, yaitu a.l, a.2, f31 dan f32 dan f33. Reseptor f31, f32 dan a.2 

memiliki struktur yang sama, yaitu suatu glikoprotein tunggal dengan BM ± 

64.000. Reseptor a.l berbeda dengan lainnya, BM 80.000. Reseptor {31 dan {32 

IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

THESIS PENGARUH PEMBERIAN EPINEFRIN ... ANIS IRMAWATI



14 

terangkai dengan dan merangsang adenilil siklase, sehingga cAMP yang berperan 

sebagai second messenger untuk memberi efek biologi. Sebaliknya reseptor a2 

menghambat G protein, sehingga terjadi penurunan kadar cAMP (Berne, 1992; 

Katzung, 200 1 ). 

Secara umum bilamana epinefrin berikatan dengan reseptor a, maka 

epinefrin akan mengaktifk:an G protein (Gp) sehingga terbentuk kompleks a p

GTP yang selanjutnya akan mengikat fosfolipase C p (PLC p) sehingga (PLC p) 

menjadi teraktivasi. PLC p aktif akan memecah fosfolipid membran menjadi 

fosfatidilinositol-4,5-bisfosfat (PIP2), PIP2 akan pecah menjadi inositol-1 ,4,5-

trifosfat (fP3) dan diasilgliserol (DAG). IP3 menyebabkan efluks Ca2
+ dari 

retikulum endoplasmik ke sitosol sehingga Ca2
+ sitosol dapat berikatan dengan 

calmodulin yang dapat menyebabkan kontraksi dari protein kontraktil. DAG 

mengaktifk:an protein kinase C (PKC) sehingga menyebabkan kontraksi pada otot 

polos dan vasokonstriksi pembuluh darah. Epinefrin yang terikat oleh reseptor 

adrenergik tipe f3 akan menyebabkan aktivasi pada Gs (terbentuk kompleks as

GTP), kompleks ini dapat mengaktifk:an adenilil siklase sehingga terjadi 

peningkatan kadar cAMP. (Becker, 1999; Katzung, 2001 ). 

Protrombin merupakan salah satu faktor koagulasi darah yang disintesis di 

dalam hepar. Sintesis protrombin oleh hepar dipengaruhi oleh beberapa faktor. 

Epinefrin dapat merangsang hepatosit untuk mensintesis protrombin sehingga 

dapat meningkatkanjumlah protrombin dalam plasma (Guyton, 2000). 
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2.3 Kortisol 

Hormon yang dikeluarkan oleh korteks adrenal termasuk dalam derivat 

kolesterol. Seperti halnya kolesterol, asam empedu, vitamin D, steroid ovarium 

dan testis, hormon korteks adrenal mengandung inti 

siklopentan~perhidropenantren seperti di bawah : 

Gambar 2.4 : Gambaran inti siklopentanoperhidropenantren (Ganong WF, 
2001). 

Steroid gonad dan korteks adrenal terdiri dari tiga tipe, yaitu steroid C21 -

memiliki dua rantai karbon pada posisi ke 17, steroid C 19 -memiliki gugus keto 

atau hidroksil pada posisi 18 dan steroid C 18 - ada tambahan gugus 17-keto atau 

hidroksil tapi tidak mempunyai gugus metal pada sudut yang melekat pada posisi 

10. Korteks adrenal terutama mensekresi C21 dan C19- C21 mempunyai gugus 

hidroksil pada posisi 17, oleh karena itu sering disebut 17-hidroksikortikoid atau 

17-hidroksikortikosteroid (Ganong, 2001 ). 

C 19 memiliki aktivitas androgen. C19 menurut Selye ' s (cit Ganong, 2001) 

terdiri dari mineralokortikoid dan glukokortikoid. Mineralokortikoid terutama 

memiliki efek reabsorpsi Na + dan sekresi K+, sedang glukokortikoid 

mempengaruhi metabolisme glukosa dan protein. Yang tennasuk dalam 

mineralokortikoid adalah aldosteron, kortisol dan kortikosteron termasuk dalam 

glukokortikoid, sedang hormon anqrogen meliputi de~idroepiandosteron (DHEA) 
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dan androstenedion. Deoksikortikosteron merupakan mineralokortikoid yang 

normal disekresi dalam jumlah yang sama dengan aldosteron, tapi hanya 3 % 

efeknya yang mirip aldosteron (Johnson, 1992; Ganong, 2001 ). 

2.3.1 Sintesis kortisol 

Johnson (1992) dan Ganong (2001) menyatakan sintesa steroid pada 

korteks adrenal adalah mineralokortikoid (aldosteron) pada zona glomerulosa; 

glukokortikoid (termasuk kortisol dan kortikosteron), DHEA dan androstenendion 

disintesis pada zona fasikulata dan retikularis, seperti skema di bawah : 

11-Deoxycortlcosterone 

CH20H 
I . 
c=o .f[offi 

0~ 
Corticosterone 

. 16 
HO~-

1'/-Hydroxypregnenolone Dehydroeplandrosterone 
~ ·: : ... 

A 4 Androstene-3,17 -dione 

11-Deoxycortlsol 

Cortisol 

Gambar 2.5 : Sintesis hormon steroid pada korteks adrenal (Murray, 2000). 
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2.3.2 Aktivitas fisiologi kortisol 

Menurut Cass (1998), kortisol dikeluarkan oleh korteks adrenal melalui 

kontrol dari ACTH (adenocorticotropic hormone) yang dikeluarkan oleh 

hipotalamus sebagai respon terhadap stres. ACTH dapat menghasilkan (sintesa 

dan sekresi) kortisol dengan menggunakan cAMP sebagai second messenger. 

Kelenjar adrenal manusia normal mensekresi kortisol 20 mg/hr, kortikosteron 2 

!Jg/hr dan aldosteron 250 Jlg/hT (Johnson, 1992). 

Seperti pada sel kelenjar yang lain, sel yang memproduksi steroid tidak 

menyimpan hormon steroid. Mulai dari biosintesis hingga sekresi terdapat 

komponen yang mengatur tahap konversi kolesterol menjadi pregnenolon. Steroid 

merupakan bahan yang larut lemak, karena itu mudah menembus membran 

plasma, masuk sirkulasi secara difusi sederhana (Johnson, 1992; Fox, 1999). 

Kortisol dapat mempengaruhi proses-proses berikut ini : 

I. glukoneogenesis terutama di hati 

2. mobilisasi asam amino jaringan ekstrahepatik terutama menuju otot, sehingga 

asam amino menuju plasma untuk digunakan glukoneogenesis 

3. mobilisasi FF A dari jaringan adiposa sehingga FFA plasma meningkat untuk 

oksidasi asam lemak 

4. stabilisasi lisosom dan anti infhmasi, sehingga terjadi penurunan permeabilitas 

kapiler, penurunan migrasi Ieukosit ke jaringan inflamasi, penurunan sistem 

imun (limfosit T, antibodi, IL-l dari Ieukosit atau monosit) 

5. umpan balik negatif dengan HPA axis sehingga terjadi inhibisi pada 

hipotalamus- CRH menurun, inhibisi pada adenohipofise - ACTH menurun 

6. meningkatkan agregasi platelet. · 
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Kortisol dapat menyebabkan katabolisme protein sehingga asam amino 

dalam darah meningkat. Peningkatan asam amino plasma dapat meningkatkan 

mobilisasi asam amino menuju hepar sehingga terjadi peningkatan sintesis 

protein. Fibrinogen merupakan salah satu protein plasma yang berperan dalam 

hemostasis yang disintesis oleh hepatosit. Stres kortisol menyebabkan 

peningkatan sintesis fibrinogen sehingga fibrinogen plasma juga meningkat. 

2.4 Koagulasi (penjendelan) darah 

Hemostasis dapat diartikan sebagai proses untuk menanggulangi 

terjadinya perdarahan atau mencegah hilangnya darah sehingga dapat 

mempertahankan volume darah pada sistem vaskular (Fox, 1999; Ganong, 2001 ). 

Menurut Guyton (2000) dan Vander (200 1) bila terjadi kerusakan/ruptur 

pembuluh darah, maka akan terjadi peristiwa hemostasis sebagai berikut : 

I. spasme pembuluh darah 

2. pembentukan platelet plug 

3. pembentukanjendal darah 

4. pertumbuhan jaringan ikat dan penutupan celah. 

I. Spasme pembuluh darah 

Segera setelah pembuluh darah ruptur, maka rangsangan (trauma) ini 

menyebabkan dinding pembuluh darah berkontraksi, sehingga aliran darah yang 

menuju pembuluh yang ruptur menurun. Kontraksi ini ditimbulkan oleh refleks 

saraf, spasme miogenik lokal dan faktor humoral Iokal dari jaringan yang trauma 

dan platelet. Refleks saraf diinisiasi oleh nyeri atau impuls lain yang berasal dari 
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berasal dari pembuluh yang trauma atau jaringan terdekat. Namun sebagian besar 

kontraksi ini disebabkan spasme miogenik lokal yang diinisiasi oleh kerusakan 

Jangsung dinding pembuluh darah. Pembuluh darah yang lebih kecil lebih 

responsibel untuk berkonstriksi karena dilepaskannya bahan vasokonstriktor 

tromboxan A2 (TXA2) (Guyton, 2000; Vander, 2001). 

2. Pembentukan platelet plug 

Bila terjadi trauma pada pembuli.ih darah, maka platelet akan bergerak 

menuju daerah yang ruptur untuk berkol)tak dengan perrnukaan pembuluh yang 

rusak yang mengandung bahan-bahan seperti serabut-serabut kolagen maupun sel

sel endotel, dan karakteristik platelet akan berubah dengan cepat. Dimulai 

dengan pembengkakan, berubah bentuk menjadi ireguler dengan beberapa 

psedopodi menonjol dari perrnukaan platelet, kemudian protein kontraktilnya akan 

berkontraksi secara maksimal, diikuti reaksi pelepasan granula yang mengandung 

sejumlah bahan aktif, kemudian platelet-platetet tersebut konsistensinya menjadi 

kenyal-lengket (sticky) sehingga dapat melekat pada serabut-serabut kolagen. 

Diantara bahan yang disekresi pada reaksi pelepasan adalah ADP dalam 

jumlah besar dan enzim-enzim yang ada pada platelet akan membentuk TXA2 

Guga masuk sirkulasi). TXA2 dapat mengaktifkan additional platelets untuk 

bergabung dengan originally activated platelets. Kerusakan pada dinding 

pembuluh darah atau jaringan ekstravaskular menimbulkan siklus cepat untuk 

meningkatkan jumlah platelet secara progresif yang mana platelet-platelet ini 

sendiri akan menarik lebih banyak lagi additional platelets yang selanjutnya akan 

membentuk platelet plug (Lee, 1999; Guyton, 2000). 
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3. Pembentukan jendal darah, pertumbuhan jaringan ikat dan penutupan celah 

Jendal darah mulai terbentuk 15-20 detik bila trauma yang terjadi cukup 

besar, namun bila kerusakan relatif kecil maka dibutuhkan waktu 1-2 menit. 

Bahan-bahan aktivator, baik dari dinding pembuluh darah yang trauma, platelet 

maupun protein darah yang terletak berdekatan dengan pembuluh yang rusak akan 

menginisiasi proses penjendalan. Setelah 3-6 menit setelah rusak, bila dinding 

pembuluh darah yang terbuka tidak terlalu Iebar, maka seluruh bagian pembuluh 

akan diisi oleh jendal darah. Setelah 20 menit hingga I jam, jendal darah 

mengalami retraksi untuk menutup daerah yang terbuka (Guyton, 2000; Ganong, 

2001). 

Terdapat Iebih dari 50 jenis bahan-bahan yang penting untuk koagulasi 

darah telah ditemukan di dalam darah dan jaringan, yang bersifat merangsang 

koagulasi disebut prokoagulan dapat dilihat pada tabel 2.2, sedang yang 

menghambat koagulasi disebut antikoagulan. Normal antikoagulan terdapat dalam 

jumlah yang lebih banyak, untuk mencegah agar darah tidak menggumpal. Bila 

terjadi ruptur pembuluh darah, m.aka prokoagulan pada daerah yang rusak akan 

menjadi aktif dan menjadi dominan dibanding antikoagulan, sehingga dapat 

terbentuk jendal darah (Guyton, 2000). 
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Tabel 2.2: Faktor-faktor koagulasi darah (Ganong, 2001). 

Faktor 

I 

n 
III 

IV 

v 
VII 

VIII 

IX 

X 

XI 

Fibrinogen 

Protrombin 

Sinoniit,t · 

Tromboplastin, faktor jaringan 

Ca2+ 

Proaccelerin, labile factor, accelerator globulin 

Proconve11in, stable factor, serum protrombin 

conversion accelerator (SPCA) 

Antihemophilic factor (AHF), antihemoglobulin 

(AHG), antihemophilic factor A 

Plasma tromboplastic component (PTC), chritsmas 

factor, antihemophilic factor B 

Stuart factor, Stuart-Prower factor 

Plasma tromboplastin antecedent (PTA), 

antihemophilic factor C 

XII Hagemanfactor, glassfactor 

Xlli Fibrin stabilizing factor, Laki-Lorand.factor 

HMW -K High-molecular-weight kininogen, Fitzgerald factor 

Pre-Ka Preka!likrein, fletcher factor 

Ka Kallikrein 

PL Platelet fosfolipid 

21 

Konsentrasi 

plasma (p.g/dl) 

3000 

100 

4,7 

10 

0,5 

0,1 

5 

10 

5 

30 

30 

100 

40 
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Mekanisme umum dari pembentukan bekuan darah adalah sebagai berikut 

(Fox, 1999) : 

1. terbentuk aktivator protrombin 

2. aktivator protrombin mengkatalisis koriversi protrombin menjadi trombin 

3. trombin (sebagai enzim) mengubah fibrinogen menjadi serabut-serabut fibrin 

yang menjerat platelet, sel darah dan plasma untuk membentuk jendal darah. 

Beberapa menit setelah terbentuknya jendal darah, jendal darah akan 

kontraksi dan pada umumnya akan keluar cairan dari jendal darah selama 20-60 

menit. Cairan ini disebut serum, berbeda dengan plasma serum tidak 

dapat membentuk jendal darah karena kekurangan beberapa faktor koagulasi . 

Platelet penting untuk terjadinya clot retraction, sehingga kegagalan clot 

retraction mengindisikan jumlah platelet pada sirkulasi rendah. EMG platelet 

pada bekuan darah menunjukkan bahwa platelet-platelet ini melekat pada serabut

serabut fibrin. Platelet yang terjerat pada jendal darah akan menyebabkan 

dilepaskannya faktor-faktor prokoagulan, salah satunya adalah fibrin stabilizing 

factor yang mendukung terjadinya Iebih banyak lagi cross-linking antara serabut

serabut fibrin yang berdekatan (Fox, 1999; Guyton, 2000). 

IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

THESIS PENGARUH PEMBERIAN EPINEFRIN ... ANIS IRMAWATI



23 

Secara skematis pembentukan jendal darah melalui jalur ekstrinsik dan 

intrinsik dapat dilihat pada gambar di bawah : . 
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Gam bar 2.6 : Jalur intrinsik dan ekstrinsik pada hemostasis (Murray, 2000). 
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Platelet memiliki kontribusi secara langsung terhadap retraksi jendal darah 

dengan cara mengaktivasi trombostenin, aktin dan miosin platelet (yang masing-

masing merupakan protein kontraktil platelet) sehingga terjadi kontraksi yang kuat 

dari platelet untuk melekat pada fibrin. Fibrin stabilizing factor juga membantu 

menekan serabut fibrin sehingga dapat menjadi massa dengan ukuran yang lebih 

kecil. Kontraksi diaktivasi atau diaselerasi oleh trombin dibantu Ca2+ yang 

dilepaskan ctari tempat simpanan di mitokondria, dense tubular system dan Golgi 

apparatus dari platelet (Guyton, 2000; Vander, 2001). 

2.4.1 Platelet 

Sel-sel platelet (disebut juga trombosit) berukuran kecil, berbentuk 

lempengan tanpa inti dengan diameter 2-4 J.lm. Platelet berperan pada hemostasis 

dan mekanisme pertahanan tubuh. Pertambahan jumlah platelet melalui budding 

dari sitoplasma progenitomya, yaitu megakariosit yang merupakan sel 

poliploid berukuran besar dengan 4, 8, atau 16 inti. Megakariosit berasal dari 

primitive hematopoietic stem cell. Pada usia dewasa normal, megakariosit hampir 

secara keseluruhan hanya terdapat pada sum-sum tulang. Pada bayi yang baru 

Iahir dan pada dewasa dalam keadaan patologi, selain di sum-sum tulang, 

megakariosit juga ditemukan pada liver, paru dan organ yang lain. Proses 

pematangan megakariosit untuk menjadi platelet membutuhkan waktu 4-5 hari, 

.. 
dan 1 megakariosit akan membentuk 1.000~1500 platelet (Italiano, 1999; Ganong, 

2001 ). 
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Normal jumlah platelet dalam darah adalah 150.000-400.000/J..ll darah. 

Tidak semua platelet ini beredar dalam sirkulasi, sekitat sepertiga berada di 

tern pat lain, khususnya di limpa. Masa hidup platelet adalah 8- I 2 hari dengan 

waktu paruh 4 hari . Selanjutnya platelet yang sudah tua atau rusak akan dipindah 

dari sirkulasi melalui sistem retikuloendotelial (Johnson, 1992; Borne, 1998). 

2.4.1.a Strul<tur dan fuogsi platelet 

Platelet merupakan sel yang memiliki sejumlah fungsi spesifik pacta 

beberapa sel, meski sel ini tidak memiliki inti dan tidak dapat bereproduksi 

(Guyton, 2000). Platelet memiliki cincin mikrotubul yang melingkari bagian luar 

tubuhnya dan membran yang meluas dan berinvaginasi dengan sistem canaliculi 

yang memiliki kontak dengan cairan ekstrasel. Membran sel mengandung reseptor 

untuk kolagen, von Willebrand factor (vWf) dan fibrinogen. Menurut Camacho 

(2000) dan Gear (2001) sitoplasmanya mengandung faktor-faktor aktif, seperti : 

1. molekul aktin dan miosin (sama dengan pada sel otot) 

2. protein kontraktillain, yaitu trombostenin (menyebabkan platelet berkontraksi) 

3. dense granule, mengandung bahan nonprotein yang disekresi sebagai respon 

terhadap aktivasi platelet (termasuk serotonin, ADP, ATP, Ca2
+ dan pirofosfat) 

4. a granul, mengandung : 
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a. protein platelet spesifik : 

*platelet factor 4 (PF 4) 

* 13 thromboglobulin family (merupakan protein dasar platelet yang 

memiliki afinitas rendah terhadap PF 4, terdiri dari 13-thromboglobulin 

dan 13- thromboglobulin F) 

b. multimerin 

c. glikoprotein adesif : 

* fibrinogen * trombospondin 

* vWf * vitronectin 

* fibronectin 

d. faktor koagulasi : faktor V dan faktor XI 

e. faktor mitogenik : PDGF (platelets derived growth f actor) 

TGF-13 (tumor growth faetor-13 ) 

ECGF (endotelial cell growth factor) 

EGF (epidermal growth factor) . 

fjibrinolitic inhibitors: a2 plasmin inhibitor 

plasminogen activator inhibitor-1 

g. albumin 

h. imunoglobulin 
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i. membran associated protein: 

*P-selectin (CD 62P) *GMP 33 *osteonectin 

*24-kD GTP binding protein *GP IV (CD 36) 

j . protein lain : 

protease nectin I, faktor XII, peptidase, HMW- kininogen, amyloid j3-protein 

precursor (protease nectin II), tissue factor pathway inhibitor 

5. endoplasmik retikulum dan Golgi appa~atus, yang mensintesa beberapa enzim 

dan menyimpan sejumlah besar Ca2+ . · .. · 

6. mitokondria dan enzimnya yang dapat membentuk A TP dan ADP 

7. enzim yang dapat mensintesa prostaglandin, hermon Iokal yang dapat 

mengakibatkan reaksi pada pembuluh darah danjaringan lokal 

8. protein penting koagulasi darah,fibrin-stabilizingfactor (f XIII). 

Chow (1992) dan Bonnefey (2000) · menambahkan bahwa selain yang 

tersebut di atas dense granule juga mengandung serotonin, katekolamin dan 

vasopressm. 

Platelet berperan dalam proses hemostasis~ yaitu dalam pembentukan 

platelet plug juga dalam pembentukan fibrin karena platelet mengandung faktor 

XIII (jibri.vz stabilizingfactor). 
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Berikut ini adalah gambaran struktur dari platelet : 

SMF 

MT 
OTS 

Gly 

Gly G +DB GT 

Gambar 2.7: Struktur platelet (Katzung, B. G., 200 1). EC (exterior coat), 
CM (trilamellar unit membrane), SMF (submembrane fi lament), 
CS (canalicular ~ystem), MT (microtubules), Gly (glycogen), 
M (mitochondria), G (granule), DB (dense bodies), GT (a
granules), OCS (open canalicular system), DTS (dense tubular 
system), GZ (Golgi apparatus). · 
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2.4.1.2 Reseptor platelet 

Menurut Beutler (1999) dan Bonnefey (2000), terdapat beberapa protein 

pada perrnukaan mep1bran platelet yang berperan sebagai reseptor, yaitu : 

1. famili integrin : 

a. reseptor fibrinogen, nama lain : GP IIb!IIIa 

b. reseptor kolagen, nama lain : GP Ia/Iia 

c. reseptor fibronektin, nama lain : GP Ic!IIa 

d. reseptor laminin, nama lain : GP Ic/Iia 

e. reseptor vitronectin, nama lain : av/GP ilia. 

2. famili glikoprotein kaya leusin : 

nama umum : reseptor vWf, nama lain : GP Ib!IX 

3. immunoglobulin cell adhesion molecules: 

a. PECAM-I 

b. Fcj-R II 

c. HLA-Class I 

e. ICAM-2 

4. selectin, nama umum P-selectin 

5. quadraspanin, nama umum p24 

6. Miscellaneous, nama umum : 

*GP IV 

*lamp 3 (granulophysin) 

*leukosialin 

*67 kD laminin reseptor 

*sialoporin 

*lamp 1 

*lamp 2 
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7. yang terikat pada G protein : reseptor trombin 

reseptor TXA2 

reseptor a.2-adrenergik 

reseptor vasopressin. 

2.4.1.3 Reseptor adrenergik pada platelet 

30 

Menurut Katzung (2001), aktivitas reseptor a2A adalah melalui G protein 

jenis Gi (inhibitory regulatory protein) yang dapat menghambat adenilil siklase. 

Bagaimana mekanismenya belum diketahui secara pasti, namun diduga melalui 

mekanisme berikut : 

ikatan antara ligan (epinefrin) dan reseptor a2A menyebabkan fosforilasi GOP 

menjadi GTP, akibatnya subunit a dari Gi (ai) terlepas dari kompleks Giapy dan 

GDP, selanjutnya : 

1. ai berikatan dengan GTP membentuk kompleks ai- GTP, kompleks ini akan 

menghambat adenilil siklase secara Iangsung, akibatnya akan teijadi penurunan 

cAMP dan merangsang terjadinya agregasi platelet. 

2. subunit ~ dan y dari Gi yang terlepas dari ai akan berikatan dengan subunit a 

dari Gs (as) yang terikat dengan GTP (kompleks as- GTP) sehingga terbentuk 

kompleks (~iyi)- as-GTP. Kompleks (~iyi)- as-GTP tentunya akan 

menghambat ikatan as - GTP dengan adenilil siklase sehingga adenilil siklase 

menjadi inaktit·: terjadi penurunan cAMP dan merangsang a&rregasi platelet. 
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Gambar 2.8: Aktivitas adreneseptor a2 melalui G proteinjenis Gi (Katzung, 
2001). 

2.4.1.4 Al<tivasi dan agregasi platelet 
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( . . 

Menurut Becker (1999) dan Shapiro (1999), G protein yang diaktivasi oleh 

reseptor adrenergik a secara umum adalah Gp atau Gq, yang mana Gp atau Gq 

nantinya akan merangsang fostolipase C (PLC) sehingga terjadi peningkatan 

kadar cAMP. Bila terjadi trauma atau ruptur pembuluh darah, maka kolagen akan 

terekspose pacta dinding pembuluh darah. Selanjutnya kolagen akan diikat oleh 

reseptor kolagen pada membran platelet, bedkutnya kolagen akan terikat reseptor 

kolagen akan mengikat G protein sehingga G protein menjadi aktif (subunit a 

berikatan dengan GTP atau terbentuk kompleks Ga.-GTP). Proses selanjutnya 

seperti skema di bawah : 
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G protein aktif 

Fosfolipase A2 (PLA2) pada DTS asam arachidonat 

~ siklooksigenase 

TXA2 (signal parakrin) 

~ 
TXA2 + reseplor TXA2 

~ 
G protein aktif (kompleks Ga.-GTP) 

~ 
(kompleks Ga.-GTP) - PLC ~ (PLC ~ aktif) 

-L 
inositol fosfolipid membran PIP2 

IPJ 

IP3 t 11'3 channel ;·eceptor (Ci+ chan. pada DTS) 

~ entt Ca
2
+ 

Ca1+ +calmodulin: MLCKa Ca2+ + PLA2 

~ 

DAG 

~ 
kontraksi aktin-miosin fosfolipid __ _,..,.~ as.arachidonat 

32 

~ 
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Gam bar 2. 9 : Skema peran G protein pada aktivasi platelet (Becker, 1999; 

Shapiro, 1999). 

IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

THESIS PENGARUH PEMBERIAN EPINEFRIN ... ANIS IRMAWATI



33 

Peristiwa yang pertama kali terjadi saat platelet dirangsang oleh berbagai 

bahan adalah perubahan bentuk dari disc menjadi spiculated sphere, proses ini 

melibatkan elemen kontraktil pada platelet. Agregasi bisa bersifat reversibel atau 

irreversibel, tergantung intensitas rangsanga11. Agregasi tentunya dimulai dengan 

mekanisme sekresi (Cass, I 998~ Lee, 1999)." · 

Saat platelet mendapat rangsang~n, misalnya oleh trombin atau kolagen 

dinding pembuluh darah, maka asam arachidonat akan dilepaskan dari fosfolipid 

membran plasma platelet melalui aktivitas Ca2+ dari en::im Ccl' -dependent 

phospholipase dan gliseride lipase. Tahap reaksi berikutnya dapat dilihat pacta 

skema di bawah. 

. - - -------~ 

Phosphatidylinositol Phosphatidylcholint 

I . ~f\ 
cAMP --i Phospholipase C 

Oiglyceride lipase 
Phospholipase A

2 
.,._ cAMP 

I~ .. \ 
Arac;hidonic acid -----.. 

I Lipoxygenase 
fivclo-oxygenase t 

cAMP ~ ~Ca++ HPETE- HETE 

PGG2 

tcAMP-Ca++l 

lcAMP-ca++t 

I 
Prostaglandin 
hydroperoxldase 

t 
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J.~'r~~ Prostacyclin box-
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PGI2 PGD2 TxA2 PGE2 - PGF 211 

~~ ./ 
Adenyl ate 

ATP cyclase 

T 
Ca~ 

cAMP ....,~,.,..~-"ls""'ph_od..,.,ie-st-er-ase- S'AMP 

oft 
ea++ 

Gambar 2. 9 : Tahapan pembentukan prostaglandin dan tromboksan pada platelet 
(Bowie, 1 995). 
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PGG2 dan PGH2 merupakan jenis prostaglandin yang labil; PGE2, PGD2 

dan PGF2a merupakan prostaglandin yang stabil (tapi tidak menyebabkan agregasi 

platelet); TxA2 juga tidak stabil cepat berubah menjadi TxB2 (stabil) namun 

aktivitas TxB2 masih belum diketahui. TxA2 merupakan agen poten untuk 

agregasi platelet. PGD2 menghambat agregasi dengan cara merangsang adenilil 

siklase platelet, cAMP meningkat akibatnya mengganggu fungsi platelet. PGE2 

pacta kadar rendah akan meningkatkan sekresi dan agregasi platelet, namun pacta 

kadar yang tinggi menghambat. PGF2a sedikit menghambat aktivasi platelet. Pacta 

endotel pembuluh darah, oksidasi asam arachidonat menghasilkan PGI2 (labil), 

menyebabkan hambatan kuat terhadap agregasi platelet dengan cara mengaktifkan 

adenilil siklase dan meningkatkan kadar cAMP platelet. PGI2 dihidrolisa secara 

spontan menjadi 6-keto PGF 1a yang merupakan senyawa stabil namun inaktif 

(Bowie, 1995; Vander, 2001). 

Fosfodiesterase dan adenilil siklase dapat dikatakan mengatur kadar cAMP 

platelet, fosfodiesterase diaktivasi oleh Ca2
+, sedangkan adenilil siklase dihambat 

oleh Ca2+. Peningkatan cAMP dapat menurunkan Ca2+ sitoplasma, mungkin 

melalui rangsangan terhadap cAMP-dependent Ca2+ pump. PGG2 dan TXA2, 

menghambat adenilil siklase dengan cara meningkatkan kadar Ca2
+, melalui 

peningkatan pelepasan Ca2
+ dari storage site atau meningkatnya transport Ca2+ 

melalui saluran Ca2
+ (Bowie, 1995). 

Protein kontraktil platelet, aktin dan mwsm, terlibat pacta perubahan 

bentuk platelet, juga tergantung pada Ca2+. Adhesi dan agregasi platelet 

membutuhkan Ca2
+ ekstrasel. Reaksi sekresi platelet dimediatori oleh peningkatan 

Ca2+ sitoplasrna platelet, peningkatan Ca2+ sitoplasma dapat terjadi karena 
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dikeluarkannya Ca2
+ dari storage site atau meningkatnya permeabilitas membran 

terhadap Ca2+ sehingga terjadi influx Ca2
+. Storage site Ca2+ antara lain 

mitokondria, dense tubular system, atau membran plasma binding site (Bowie, 

1995). 

Proses agregasi platelet membutuhkan fibrinogen sebagai kofaktor. 

Reseptor fibrinogen terdapat pada permukaan platelet, memungkinkan long dumb 

bell shape molecule untuk membentuk bridge pada gap antara platelet yang 

berdekatan untuk membentuk platelet aggregate Proses adesi platelet ( dengan 

platelet lain atau kolagen) membutuhkan vWf reseptor (GP lb) sedangkan untuk 

agregasi membutuhkan reseptor fibrinogen (Shapiro, I 999; Guyton, 2000). 

2.5 Peran epinefrin dan kortisol pada agregasi platelet 

Aktivitas platelet merupakan tahap penentu suatu hemostasis, aktivitas 

platelet diatur oleh faktor-faktor, seperti trombin, adenin nukleotida (ADP), 

epinefrin, PGI2 juga kolagen. Sebagian besar agen tersebut berinteraksi dengan G 

protein yang ditangkap oleh reseptornya pada membran plasma platelet (Swenson, 

1993; Spalding, 1998; Katzung, 200 I). 

1-!olmsen ( 1994) mengklasitikasikan agon1s platelet berdasar 

kemampuannya dalam merangsang agregasi platelet, epinefrin dan ADP adalah 

agonis lemah, sedang trombin adalah agonis kuat. Epinefrin dikatakan tidak 

menginduksi, sebaliknya ADP dan trombin menduk1,mg peningkatan Ca2
+ dan 

agregasi platelet (Hohnsen, 1994; Kane!, 2001; Nillson, 2002). 
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Beautler (1999) mengklasif'ikasikan aktivator platelet berdasar 

kemampuannya, yaitu : 

I . aktivator kuat : * adesi dengan kolagen 

* trombin 

* kolagen konsentrasi tinggi (invitro) 

2. aktivator lemah : * ADP 

* epinefrin 

* TXA.2, PGH2 

*serotonin 

*PAF 

* vasopressin. 

3. aktivator lain : *shear rate 

* bahan trombolitik (plasmin). 

Respon fungsional pertama bila platelet teraktivasi adalah tet:iadi 

perubahan bentuk dari discoid menjadi sphere, pseudopodia dan permukaan 

membrannya melipat. Selain itu agregasi platelet juga tergantung pada protein 

adesif seperti fibrinogen yang berasal dari a granul. (Nillson, 2002). Namun bila 

aktivator platelet yang lemah digabung, tetap dapat menginduksi agregasi yang 

ireversibel (Kobilka, 1987). 

Efek epinefrin pada platelet dimediatori oleh interaksinya dengan a2 

adrenergic receptor (a2AR) (Banga, 1996; Katzung, 2001). a2AR pertama 

ditemukan pada platelet manusia pada 1987, meski ternyata pada saat ini platelet 

juga mengekspresikan ~AR (Kobilka, 1987; Becker, 1999). Epinefrin dapat 
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meningkatkan agregasi platelet terutama diinduksi oleh autocoids lainnya (Steen, 

1993), namun peningkatan agregasi platelet oleh epinefrin bersifat individual 

(Freeman, 1995). Studi yang dilakukan olah Nakamura (1997) terhadap platelet 

yang sensitif dan tidak sensitif terhadap epinefrin, ternyata terjadi penurunan 

a2AR (menurun 50% dari normal) pada 16% populasi. Wang (1997) menyatakan 

bahwa epinefrin tidak langsung menyebabkan agregasi platelet, namun memiliki 

potensi mempengaruhi trombin melalui interaksi dengan a2AR. Rangsangan pada 

cx2AR dapat menyebabkan aktivasi pacta G protein jenis Gi, sehingga menurunkan 

aktivitas actenilil siklase yang pacta akhirnya menurunkan kadar cAMP (Spalding, 

1998; Katzung, 2001 ). Selain itu aktivitas epinefrin dalam mempengaruhi 

agregasi platelet juga tergantung pada kadar Ca2
+ (Nillson, 2002). 

Pengaruh kortisol pada agregasi platelet karena actanya hambatan terhadap 

enzlln fosfolipase A2 sehingga menghambat pembentukan asam arachictonat. 

Reaksi se lcmjutnya, yaitu terbentuknya TxA2 (agen poten untuk agregasi platelet) 

juga terhambat, namun bahan-bahan yang mengganggu agregasi platelet seperti 

PGD2, dan PGh serta PGF2a juga tidak terbentuk. TxA2 merupakan agen poten 

untuk ab:rregasi platelet. PGD2 menghambat agregasi ctengan cara merangsang 

adenilil siklase phitelet, cAMP n'leningkat akibatnya mengganggu fungsi platelet. 

PGE2 pacta kactar rendah akan meningkatkan sekresi dan agregasi platelet, namun 

pacta kactar yang tinggi menghambat. PGF2a sedikit menghambat aktivasi platelet 

(Bowie, 1 995; Vander, 2001 ). 

Pacta endotel pembuluh ctarah, oksidasi asam arachidonat menghasilkan 

PGT2 (Iabil), menyebabkan hambatan kuat terhactap agregasi platelet ctengan cara 

mengaktifkan adenilil siklase dan meningkatkan kactar cAMP platelet. PGh 
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dihidrolisa secara spontan menjadi 6-keto PGF1cx (stabil dan inaktit) (Bowie, 

1995). 

Stres fisik dan mental dapat merangsang pengeluaran hormon stres, yaitu 

katekolamin dan kortisol. Berdasar penelitian yang dilakukan oleh Franz (1985) 

cit Seelig (1994) pada at! it lari sprint bahwa kortisol dapat menurunkan kadar 

magnesium plasma dan meningkatkan kadar Ca2
+ plasma. Menurut Patel (200 1) 

dan Esplugues (2002), reseptor N-metil-0-aspartat (NMDA) dapat mengaktivasi 

nitric oxide synthase (NOS) untuk membentuk nitric oxide (NO). Terdapat 3 jenis 

NOS, yaitu nNOS (terdapat pada neuron, NOS tipe I), eNOS (terdapat pacta 

endotel pembuluh darah, NOS tipe Ill) dan iNOS (inducible NOS, calcium 

independent cytokine-induce isoform, terdapat pada makrofag, NOS tipe fl). 

Reseptor glutamat terdiri dari dua tipe, yaitu metahotropic receptor dan 

ionotropic receptor. Metahotropic receptor terdiri dari reseptor-reseptor yang 

beke~ja dengan cara mengaktivasi G protein sehingga merangsang terbentuknya 

IP3 (inositol-3-fosfat) dan diasilgliserol (DAG). !onotropic receptor dapat berupa 

ligand gate ion channel yang berhubungan dengan reseptor kolinergik nikotinik, 

GABA dan reseptor glisin. Secara umum ionotropic receptor dapat dibagi 

menjadi tiga tipe, yaitu reseptor kainate, a-amino-3-hydroxy-5-methyl- 4-

isoxccolepropiorwte receptor (AMPA) dan NMDA (Ganong, 2004; Esplugues, 

2002). 

. . 

Reseptor kainate tersusun atas 5 subunit, reseptor AMPA tersusun atas 4 

subunit, dan reseptor NMDA tersusun atas 6 subunit. Reseptor kainate dan AMP A 

merupakan saluran ion sederhana, bila saluran ion ini terbuka menyebabkan influk 

Na + yang diikuti dengan efluk K+. Reseptor NMDA merupakan saluran kalsium, 

IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

THESIS PENGARUH PEMBERIAN EPINEFRIN ... ANIS IRMAWATI



39 

mempunyai transmitter gated channel dan voltage gate channel, dalam keadaan 

resting membrane potential (RMP) NMDA diblok oleh Mg2+. Melalui transmitter 

gated channel, saluran kalsium terbuka bila terdapat glutamat atau bahan lain 

yang memiliki struktur kimia yang sama dengan glutamat/glisin seperti kainate, 

AMPA, NMDA, agonis NMDA (quisqualate), monosodium glutamat (reseptor 

umami di Iidah), sedang neurosteroid yang mempunyai struktur yang sama 

dengan glutamat adalah kortisol Voltage gated channel akan terbuka bila terdapat 

depolari sas i sehingga akan meningkatkan potensial membran reseptor. Reseptor 

kainate dan AMPA dapat ditemukan pada neuron dan sel glia, sedang NMDA 

hanya terdapat pada neuron (Anonim, 2003; Ganong, 2004). 

Menurut (Johnston, 2000; Esplugues, 2002; Anonim, 2003), pengaruh 

kortisol terhadap at,rregasi platelet adalah melaltii NMDA. Kortisol dapat 

merangsang NMDA, rangsangan pada NMDA dapat mengaktivasi eNOS 

sehingga dapat mengkatalisir pembentuk~n NO dari L-arginin. NO yang terbentuk 

' 
selanjutnya berikatan dengan guanilil siklase, ikatan ini menyebabkan aktifnya 

cGMP pada endotel pembuluh darah sehingga terjadi penurunan Ca2
+ endotel dan 

peningkatan Ca2+ plasma. 

Peningkatan kadar Ca2
+ plasma menyebabkan gradien konsentrasi Ca2

+ 

plasma dan platelet menjadi meningkat, akibatnya merangsang terbukanya Ca2
+ 

leak channel pada membran platelet (Katzung, 2001 ). Terbukanya Ca2
+ leak 

channel pada membran platelet menyebabkan influks Ca2
+ ke dalam platelet, Ca2

+ 

yang masuk akan berikatan dengan PLA2 untuk membentuk asam arachidonat, 

dengan bantuan enzim siklooksigenase asam arachidonat diubah menjadi 

endoperoksidase PGG2 dan PGH2 ·yang selanjutnya akan diubah menjadi TXA2 
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oleh tromboksan sintase, TXA2 mengalami eksositosis dan berperan sebagai 

signal parakrin untuk mengaktifkan platelet sekitamya dengan jalan berikatan 

dengan reseptor TXA2 yang terdapat pada permukaan membran platelet sehingga 

akan mengaktifkan G protein. G protein yang aktif berikatan dengan PLC ~ 

sehingga PLC ~ menjadi aktif, aktifnya PLC f3 merangsang pembentukan IP3 

dan DAG. fP3 merangsang kontraksi aktin-miosin sehingga platelet 

mengeluarkan pseudopodi sekaJigus merangsang reaksi pelepasan. Bahan-bahan 

yang dikeluarkan pada saat reaksi pelepasan seperti ADP, Ca2
+ dapat 

mengaktifkan platelet yang ada di sekitamya sehingga merangsang agregas1 

platelet (Becker, 1999; Shapiro, 1999; Nillson, 2002). 

2.6 Jumlah platelet dan waktu protrombin 

Protrombin merupakan salah satu faktor koagulasi yang disintesis oleh 

hepar. Protrombin berperan dalam pembentukan trombin. Waktu yang dibutuhkan 

untuk membentuk benang-benang fibrin dapat diukur dengan waktu protrombin, 

selain itu waktu protrombin dapat menunjukkan jumlah protrombin dalam darah 

seperti tampak pada gambar 2.11 . Dalam keadaan normal waktu protrombin 

adalah sekitar 12 detik. Fibrinogen merupakan salah satu protein plasma yang 

berperan dalam hemostasis yang juga disintesis oleh hepatosit. Peningkatan 

sintesis fibrinogen dalam hepar menyebabkan peningkatan jumlah fibrinogen 

dalam plasma (Guyton, 2000; Murray, 2000). 
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Graflk 2.1 : Hubungan antarajwnlah protrombin dan waktu protrombin 

(Guyton, 2000). 
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Lee (1999) dan Katzung (200 1) menyatakan bahwa ada beberapa tes yang 

bisa dilakukan untuk mengetahui fungsi normal platelet, antara lain secara 

langsung dengan mengukur aggregasi platelet, atau secara tidak langsung yaitu 

mengukur faktor-faktor yang berpengaruh pada agregasi platelet. Faktor-faktor 

yang mempengaruhi agregasi platelet antara lain jumlah platelet, kadar Ca2
+ 

ekstrasel (Soebrata, 1995; Lee, I 999). 

Platelet lebih sulit diukur dibandin&kan eritrosit dan Ieukosit, kesulitan ini 

diperkirakan karena ukuran platelet yarig kecil dan kemampuannya untuk melekat 

satu sama lain atau dengan kolagen bila ada stimulus. Secara umum tehnik 

pengukuran jumlah platelet dapat dibagi menjadi tiga, yaitu : hemositometer atau 

metode langsung, sampel darah didilusi kemudian platelet dihitung dengan cara 

yang sama dengan eritrosit dan Ieukosit; metode semi otomatik, yaitu sejumlah 

platelet dalam plasma disiapkan dengan cara sedimentasi atau sentrifuge yang 

kemudian diukur dengan electronic particle counter; metode ketiga adalah 
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fully automated electronics methods, hila dipakai metode ini mungkin hasilnya 

tidak cocok (jwnlah platelet lebih rendah) karena adanya cold agglutinin, giant 

platelet dan platelet satelitism. Tehnik modifikasi dan metode penghitungan 

secara manual terkadang masih tetap dibutuhkan untuk mengeliminasi teijadinya 

artefak serta menghitungjumlah platelet secara akurat (Lee, 1999). 

Produksi fibrin yang termasuk dalam jalur ekstrinsik hemostasis 

membutuhkan faktor jaringan (tissue tromboplastin) dan faktor VII, juga faktor V, 

X, fibrinogen dan protrombin. Jalur ini dapat diukur dengan plasma 

protrombine time (waktu protrombin). Terdapat lima faktor koagulasi yang dapat 

diukur dengan waktu protrombin, yaitu faktor V, VII, X, protrombin dan 

fibrinogen. Waktu protrombin akan memanjang bila kadar plasma 10 % di bawah 

normal dan lebih sensitif bi!a terdapat defisiensi faktor VII dan X bila 

dibandingkan dengan defisiensi fibrinogen dan protrombin (Lee, 1999). 
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KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPOTESIS PENELITIAN 

3.1 Kerangka Konseptual Penelitian 

EPINEFRIN I ~ II KORTISOL II 
berikat~ 

a2AR 

1. Gi aktif(ai-GTP) 

adenilil siklase 

2. J)iyi + (as-GTP) 

il ··.,· 

( as·-GTP) + ad~riilil 

adenilil siklase inaktif 

cAMP-!-

AGREGASI PLATELET tt 

(PLATELET HEMOSTASIS tt) 

~ 
JUMLAH PLATELEr -1,-!, 

WAKTU PROTROMBIN ..!-

~ 
meran~g NMDA 

Ca2+ plasma t 

~ 
influks Ca2

+ ke intrasel 

Ca2
+ sitosol t 

kontraksi platelet 

AGREGASI PLATELET t 

(PLATELET HEMOSTASIS t) 

~ 
JUMLAH PLATELET -i

WAKTU PROTROMBIN ..!-
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Keterangan : 

Stres dapat merangsang sekresi epinefrin oleh medula adrenal. Epineffin 

akan berikatan dengan cx2AR (hanya terdapat pada platelet) sehingga 

menyebabkan : 

l. G protein tipe inhibitory (Gi) aktif (membentuk kompleks ai-GTP), kompleks 

ai-GTP secara langsung akan menghambat adenilil siklase sehingga 

menurunkan kadar cAMP, keadaan ini akan merangsang agregasi platelet 

(jumlah platelet yang terlibat agregasi meningkat) sehingga platelet sirkulasi 

menurun dan waktu protrombin meningkat. 

2. ~iyi yang terlepas dari ai akan berikatan dengan kompleks as-GTP, sehingga 

menghambat ikatan as-GTP dengan adenili! siklase sehingga terjadi 

penurunan kadar cAMP yang akan merangsang agregasi platelet. 

3. Pembentukan benang-benang fibrin , (yang dapat diukur dengan waktu 

protrombin) tidak hanya dipengaru?i oleh jumlah platelet namun juga 

dipengaruhi oleh faktor lain seperti faktor V, VTI, X, protrombin dan 

fibrinogen. Epinefrin dapat berikatan dengan reseptor yang terdapat pada 

hepar yang berperan mengatur sintesis protrombin oleh hepatosit. Peningkatan 

sintesis protrombin menyebabkan peningkatan jumlah protrombin dalam 

darah, sehingga jumlah protrombin yang terlibat dalam pembentukan benang

benang fibrin lebih banyak, akibatnya waktu protrombin menjadi lebih singkat 

(menurun). 

Stres merangsang keluamya kortisol dari korteks adrenal. .Kortisol dapat 

bekeija melalui mekanisme : 
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kortisol dapat merangsang NMDA, rangsangan pada NMDA dapat mengaklivasi 

eNOS sehingga dapat mengkatalisir pembentukan NO dari L-arginin. NO yang 

terbentuk ;,elanjutnya berikatan dengan guanilil siklase, ikatan ini menyebabkan 

aktifnya cGMP pada endotel pembuluh darah sehingga terjadi penurunan Ca2+ 

endotel dan peningkatan Ca2+ plasma. 

Peningkatan kadar Ca:>+ plasma meny~babkan gradien konsentrasi Ca2+ 

plasma dan platelet menjadi meningkat, ·~kibatnya akan merangsang terbukanya 

Ca2
+ leak channel pada membran platelet·(K.atzung, 2001 ). Terbukanya Ca2

+ leak 

channel pada membran platelet menyebabkan influks Ca2+ ke dalam platelet, Ca2+ 

yang masuk akan berikatan dengan PLA2 untuk membentuk asam arachidonat, 

dengan bantuan enzim siklooksigenase asam arachidonat akan diubah menjadi 

endoperoksidase PGG2 dan PGH2 yang selanjutnya akan diubah menjadi TXA2 

oleh tromboksan sintase, TXA2 mengalami eksositosis dan akan berperan sebagai 

signal parakrin untuk mengaktitkan platelet sekitamya dengan jalan berikatan 

dengan reseptor TXA2 yang terdapat pada permukaan membran platelet sehingga 

akan mengaktitkan G protein. G protein yang aktif akan berikatan dengan PLC 

13 sehingga PLC 13 menjadi aktif, aktifnya PLC 13 akan merangsang 

pembentukan IP3 dan DAG. lP3 merangsang kontraksi aktin-miosin sehingga 

platelet akan mengeluarkan pseudopodi sekaligus merangsang reaksi pelepasan. 

Bahan-bahan yang dikeluarkan pada saat reaksi pelepasan seperti ADP, Ca2+ 

dapat mengaktifkan platelet yang ada di sekitamya sehingga akan merangsang 

agregasi platelet. 

Kortisol dapat menyebabkan katabolisme protein pada seluruh sel tubuh 

sehingga kadar asam amino darah meningkat. Peningkatan kadar asam amino 
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darah akan menyebabkan mobilisasi asam ammo menuJu hepar meningkat, 

sehingga sintesis protein pun meningkat. Salah satu fa.ktor koagulasi yang 

disintesis oleh hepar dan termasuk dalam protein plasma adalah fihrinogen . 

Kortisol dapat meningkatkan sintesis fibrinogen oleh hepatosit, hal ini dapat 

menyebabkan peningkatan fibrinogen plasma sehingga waktu protrombin menjadi 

lebih singkat (menurun). 
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3. 2 Bipotesis 

Berdasar tinjauan pustaka dan k:erangka konsep yang telah diuraikan 

sebelumnya, maka diajukan perumusan hipotesis sebagai berikut : 

1. Pemberian epinefrin dapat menurunkan jumlah platelet dan memperpendek 

waktu protrombin 

2. Pemberian kortisol dapat menurunkan jumlah platelet dan memperpendek 

waktu protrombin 

3. Epinefrin dapat menurunkanjumlah platelet dan waktu protrombin lebih cepat 

dibanding kortisol. 
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MATERI DAN METODE PENELITIAN 
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MATERI DAN METODE PENELITIAN 

4.1 Rancangan Penelitian 

Penelitian ini termasuk dalam jenis penelitian eksperimental laboratoris 

dengan menggunakan rancangan The Pretest-Posttest Control Group Design 

(Zainuddin, 2002). 

Secara skematis rancangan penelitian 1m dapat digambarkan sebagai 

berikut : 

pl 

R K1 01 
__. t __. 

0 4 

t / l p ... s ... K2 0 2 __. __. Os 

~ 
p3 

t K3 0 3 __. __. 0 6 

Keterangan : 

R = randomisasi seluruh sampel 

K1 = kelompok perlakuan epinefiin dosis 0,01 mg/ml/kg BB 

K2 = kelompok perlakuan kortisol dosis 4 mg/rnl/kg BB 

K3 = kelompok plasebo, normal sa/in~ 1· mllkg BB 

0 1 , 0 2 , 0 3 = observasi pretest tiap kel~mpok 

P 1 , P2 , P3 = perlakuan pada ti~p kelompok 

0 4, Os, 0 6 = observasi po~ttest tiap kelompok. 
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4.2 Populasi, Sam pel, Besar Sampel dan Tehnik Pengambilan Sampel 

4.2.1 Populasi 

Populasi dalam penelitian ini adalah kelinci jantan, Oryctolagus cuniculus, 

berumur sekitar I tatum dengan berat badan sekitar I kg. 

4.2.2 Sampel 

Penelitian ini membagi sampel dalam tiga kelornpok, yaitu : 

I . Kelompok epinefrin 

Dilakukan pemberian epinefrin dosis 0,0 I mg/ml/kg BB kelinci 

2. Kelompok kortisol 

Dilakukan pemberian kortisol dosis 4 mg/ml/kg BB kelinci 

3. Kelompok plasebo 

Hanya dilakukan pemberian normal saline 1 mllkg BB kelinci . 

4.2.3 Besar Sampel 

Adapun besar sam pel minimal ditentukan dengan menggunakan rum us 

Higgins & Kleinbaum (1985) sebagai berikut : 

1 

1- f 

(Za + Z~/ . Sc2 

(Xc- Xti 

Oleh karena rancangan penelitian yang digunakan adalah The Pretest-Fosttest 

Control Croup Design, maka = 1 (Widodo, 1998). 

(Xc- Xt)2 

Kemungkinan hewan coba mati kecil, sehingga digunakan f = 10 %. 
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n X (Zo. + Z~)2 
. Sc2 

1-f (Xc - Xti 

= X (1,65 + 0,824i 

1-10% 

1 X (2,47)2 

= 6,10 

7. 

Keterangan : 

n = besar sampel 

Za = harga standar a 0,05 adalah 1,65 

zp = harga p 0,20 adalah 0,824 

Sc = simpang baku kelompok kontrol 

Xc = rerata kelompok kontrol 

Xt = rerata kelompok perlakuan 

f = proporsi kegagalan. 

Jumlah sampel 7 untulc tiap kelompok perlakuan, sehingga besar sampel 

secara keseluruhan adalah 21. 

4.2.4 Tehnik Pengambilan Sampel 

Tehnik pengambilan sampel secara simple random sampling (Zainuddin, 

2002). 
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4.3 Variabel Penelitian 

4.3.1 Klasifil<asi Variabel 

4.3.1.1 Variabel Bebas (in.dependent) 

Variabel bebas pada penelitian ini meliputi : 

I. Epinefrin 

2. Kortisol . 

4.3.1.2 Variabel Tergantung 

Variabel tergantung meliputi : 

I. Jumlah platelet 

2. Waktu protrombin. 

4.3.1.3 Variabel Kendali 

Variabel kendali meliputi : 

jenis hewan coba; jenis kelamin hewan coba, umur hewan coba, waktu 

perlakuan, cara pengambilan data, cara preparasi dan cara pemeriksaan 

unit analisis (Smith & Mangkoewidjojo, 1988). 

4.3.1.4 Variabel Moderator 

Variabel moderator dalam penelitian ini adalah berat badan hewan coba 

(Smith & Mangkoewidjojo, I 988). 

4.3.2 Definisi Operasional Variabel 

4.3.2.1 Epinefrin 

50 

Epinefrin yang digunakan adalah epinefrin bitatrat, diberikan kepada 

hewan coba kelompok I, dengan dosis O,Olmglml/kg BB kelinci, sekali secara 

intra vena. 
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Perhitungan dosis berdasar pada basil Konversi Perhitungan Dosis untuk 

Berbagai Jenis Hewan dan Manusia dari Laurence dan Bacharah (1964) cit 

Kusumawati (2003), tabel seperti lampiran 5. Hasil perhitungan seperti lampiran 

3, yaitu dosis obat untuk hewan coba adalah 0,01 mg/mllkg BB kelinci . 

4.3.2.b Kortisol 

Kortisol yang dipakai adalah hidrokortison sodium suksinat, diberikan 

kepada hewan coba kelompok Il, dengan dosis 4 m.g/ml/kg BB kelinci, sekali 

secara intravena. 

Perhitungan dosis berdasar pada basil . ,Konversi Perhitungan Dosis untuk 

Berbagai Jenis Hewan dan Manusia d~ri Laurence dan Bacharah (1964) cit 

Kusumawati (2003), tabel seperti lampini.n 5. Hasil perhitungan seperti lampiran 

4, yaitu dosis obat untuk hewan coba adalah 4 mg/ml/kg BB kelinci . 

4.3.2.c Normal saline 

Normal saline diberikan kepada hewan coba kelompok III, sebanyak 

ml/kg BB kelinci, sekali secara intravena. 

Volume larutan obat yang diberikan untuk setiap hewan coba pada tiap kelompok 

perlakuan adalah 1 ml, sesuai dengan aturan pemberian volume larutan obat 

menurut Ritchel (1974) cit Kusumawati (2003), seperti pada Iampiran 6. 

4.3.2.d Jumlah Platelet 

Jumlah platelet adalahjumlah seluruh platelet yang telah ditempatkan pada 

kamar hi tung Improve Neurbauer dalam seluruh bidang kasar di tengah-tengah (I 
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Perhitungan dosis berdasar pada hasil Konversi . Perhitungan Dosis untuk 

Berbagai Jenis Hewan dan Manusia dari Laurence dan Bacharah (1964) cit 

Kusurnawati (2003), tabel sepcrti Iarnpiran 5. Hasil perhitungan seperti larnpiran 

3, yaitu dosis obat untuk hewan coba adalfih 0,01 rng/ml/kg BB kelinci . 

4.3.2.2 Kortisol 

Kortisol yang dipakai adalah hidrokortison sodium suksinat, diberikan 

kepada hewan coba kelompok 11, dengan dosis 4 rng/ml/kg BB kelinci, sekali 

secara intravena. 

Perhitungan dosis berdasar pada hasil Konversi Perhitungan Dosis untuk 

Berbagai Jenis Hewan dan Manusia dari Laurence dan Bacharah (1964) cit 

Kusumawati (2003), tabel seperti lampiran 5. Basil perhitungan seperti lampiran 

4, yaitu dosis obat untuk hewan coba adalah 4 rng/rnllkg BB kelinci . 

4.3.2.3 Normal saline 

Normal saline diberikan kepada hewan coba kelompok Ill, sebanyak 1 

ml/kg BB kelinci, sekali secara intravena. 

Volume larutan obat yang diberikan untuk setiap hewan coba pada tiap kelompok 

perlakuan adalah 1 ml, sesuai dengan aturan pemberian volume larutan obat 

menurut Ritchel (1974) cit Kusumawati (2003), seperti pada lampiran 6. 

4.3.2.4 Jumlah Platelet 

Jumlah platelet adalahjumlah seluruh platelet yang telah ditempatkan pada 

kamar hitung Improve Neubauer dalam seluruh bidang kasar di tengah-tengah (1 
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mm2
) menggunakan lensa dengan obyektif besar, jumlah ini kemudian dikalikan 

I 000 yang akan menghasilkan j wnlah platelet per j..tl darah. 

4.3.2.5 Waktu Protrombin 

Waktu protrombin adalah waktu yang dibutuhkan untuk membentuk 

benang-benang fibrin sejak ditambahkannya larutan CaCh. 

4.3.2.6 Jenis Hewan Coba 

Jenis hewan coba adalah kelinci, Oryctolagus cuniculus, dari peternakan di 

kota Batu Malang. 

4.3.2. 7 Jenis Kelamin He wan Coba 

Jenis kelamin hewan coba adalahjantan. 

4.3.2.8 Umur Hewan Coba 

Hewan coba yang dipakai pada penelitian ini adalah berumur sekitar 1 

tahun. 

4.3.2.9 Pemeliharaan dan Perawatan Hewan Coba 

Pemeliharaan dan perawatan he wan coba dilakukan di Laboratori um 

Biokimia FK Unair, dalam kandang ukuran 13 em x 10 em x 10 em (1300 em 3
), 

masing-masing berisi satu ekor hewan eoba. Kandang terbuat dari anyaman kawat 

dan beralaskan sekam. Makanan yang diberikan adalah sayur kangkung dengan 

mmum aqua. 
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4.4 Bahan Penelitian 

Bahan-bahan yang dipergunakan dalam penelitian ini adalah : 

I. Kelinci, Oryctolagus cuniculus, jenis kelamin jantan, umur sekitar I tahun, 

berat sekitar 1 kg, dalam kondisi sehat fisik, yang diambil dari peternakan 

kelinci di kota Batu Malang 

2. Epinefrin bitatrat, kemasan ampul, I mg/ml, buatan PT. Ethica 

3. Solu cortef, kemasan vial, I 00 mg/2 ml, buatan PT. UpJohn Indonesia 

4. Normal saline 

5. Larutan Rees Ecker 

6. Larutan natrium sitrat 3,8% 

7. Larutan CaCl2 0,22% 

8. Tromboplastin. 

4.5 Instrumen Penelitian 

Instrumen yang dipergunakan dalam penelitian ini adalah : 

1. Kandang ukuran 1300 cm3 

2. Kertas label 

3. Kapas/tissue 

4. Tabung reaksi untuk sampel darah 

5. Tabung sentrifuge untuk membuat plasma 

6. Cawan petri 

7. Spuit untuk injeksi obat dan mengambil sampel darah 

8. Gelas ukur untuk pengenceran .obat 

9. Pipet eritrosit 
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9. Pipet eritrosit 

10. Kamar hitung Improve Neurbauer 

11. Mikroskop cahaya. 

4.6 Lokasi dan Waktu Penelitian 

4.6.1 Lokasi Penelitian 

Penelitian m1 dilaksanakan di Laboratorium Biokimia Fakultas 

Kedokteran Unair. Pemeliharaan, perlakuan dan pengambilan unit analisis pada 

sampel dilakukan di Laboratorium Biokimia FK Unair, sedangkan pemeriksaan 

jumlah platelet dan waktu protrombin dilakukan di Balai Laboratorium Kesehatan 

Surabaya. 

4.6.2 Waktu Penelitian 

Kegiatan penelitian ini berlangsung selama satu minggu pada akhir bulan 

Mei 2004. 

4.7 Prosedur Pengambilan atau Pengumpulan Data 

4.7.1 Pengambilan Data Pretest 

Pengambilan data pretest pada ketiga kelompok dilakukan sebelum 

diberikan perlakuan, yaitu diambil darah dari vena telinga sebanyak 4 mi. 

Sebelumnya dilakukan pemeriksaan waktu perdarahari .. 
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4.7.2 Pelaksanaan Perlakuan 

Pelaksanaan perlakuan dilakukan 3 jam setelah pengambilan data pretest, 

yaitu: 

1. Pemberian epinefrin dosis 0,01 mg/ml/kg BB kelinci, sekali , secara intra vena 

pada hewan coba kelompok I 

2. Pemberian kortisol dosis 4 mg/ml/kg BB kelinci, sekali, secara intravena pada 

hewan coba kelompok II 

3. Pemberian normal saline 1 mllkg BB kelinci, sekali, secara intravena pada 

hewan coba kelompok ill. 

4.7.2 Pengambilan Data Posttest 

Pengambilan data posttest dilakukan 15 dan 30 menit setelah perlakuan 

berdasar peak level obat epinefrin dan kortisol (Joyce, 1984), yaitu diambil dari 

dari vena telinga sebanyak 4 ml (Kusumawati, D., 2003) pada semua kelompok 

perlakuan. Kemudian setelah penelitian ini berakhir semua hewan coba 

dieliminasi . 

4.8 Cara Pengol.ahan dan Analisis Data 

Data hasil penelitian ditabulasi dan dianalisis dengan : 

I. Uji statistik deskriptif 

2. Uji normalitas distribusi : 

uji normalitas distribusi dilakukan pada seluruh kelompok perlakuan untuk data 

pretest dan posttest. 
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3. Uji anova same subyek yang dilanjutkan dengan LSD pada tiap kelompok 

perlakuan. 
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4. Uji anova faktorial same subyek yang dilanjutkan dengan LSD antar kelompok 

perlakuan. 
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BAB 5 

ANALISIS HASIL PENELITlAN 

5.1 Data Penelitian 

Data yang diperoleh dari hasil penelitian berupa jumlah platelet (/J..d ) dan 

waktu protrombin (detik) yang dideskriptifkan dan diuj i dengan taraf signifi kansi 

5 % dan diolah dengan program SPSS X dan Systat fo r Window untuk anali sis 

grafik . Data penelitian yang diperoleh meliputi jumlah platelet sebelum perlak uan 

(Pre), 15 menit setelah perlakuan (15') dan 30 men it setelah perlakuan (30' ); 

waktu protrombin sebelum perlakuan (Pre), 15 men it setelah perlakuan ( 15') dan 

30 menit setelah perlakuan (30'). K~lon;t.pok yang diteliti adalah : kelompok 

dengan pemberian obat epinefrin dosis O;Pl mg/ml/kg BB (Epinefrin); kelompok 

dengan pemberian obat kortisol dosis 4· mg/ml/kg BB (Kortisol) dan kelompok 

kontrol (Plasebo ). 

Dari hasil uji statistik deskriptif (lampiran 8) diketahui bahwa dari 

kelompok epinefrin : variabel jumlah platelet Pre mempunyai rerata 265,71 /)..ll 

dan simpang baku 139,83/J.ll; jumlah platelet 15' rerata 160,00/J.ll dan simpang 

baku 64,23/J.ll; jumlah platelet 30' rerata 237,14/J.ll dan simpang baku 126,78/J.ll. 

Kelompok kortisol : variabel jumlah platelet Pre memiliki rerata_212 ,00/~d dan 

simpang baku 34,02/J.J.l; jumlah platelet 15' rerata 220,40/)..ll dan simpang baku 

60,691)..1.1; jumlah platelet 30' rerata 184,00/)..ll dan simpang baku 84,22/)..ll. 

Kelompok plasebo variabel jumlah platelet Pre rerata 195,83/)..ll dan simpang 

baku 51,35/J.ll; jumlah platelet 15' rerata 274,17/J.ll dan simpang baku 77,03; 
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jumlah platelet 30' rerata 269,17/J . .d dan simpang baku 93,83/J.il; seperti tampak 

pada tabel 5.1. 

Tabel 5.1 : Rerata dan simpang baku jumlah platelet (/~d) Pre, 15' dan 30' 
menurut kelompok perlakuan. 

-- - · "-~-- ~ __ ,_.__.. ~~-------- -
Kelompok Varia bel Rerata Simpang Bnlm 

Epincfrin Plalclcl Pre 265,71 1:19,!0 

I 5' 160,00 64,23 

30' 237,14 126,78 

Kortisol Platelet Pre 212,00 34,02 

15' 220,40 60,69 

30' 184,00 84,22 

Plasebo Platelet Pre 195,83 51,35 

15' 274,.17 77,03 

30' 269,17 93 ,83 

Hasil uji statistik deskriptif (lampinin 8) untuk variabel waktu protrombin 

adalah : kelompok epinefrin : waktu protrombin Pre rerata 9,867 detik dan 

simpang baku 2,166 detik; waktu protrombin 15' rerata 7,000 detik dan simpang 

baku I ,000 detik; waktu protrombin 30' rerata 7,8 I 7 detik dan simpang baku 

I, 102 detik. Kelompok kortisol : waktu protrombin Pre rerata 1 0,1 17 detik dan 

simpang baku 2,782 detik; waktu protrombin 15' rerata 7,550 detik dan simpang 

baku 2,046 detik; waktu protrombin 30' rerata 6,283 detik dan simpang baku 

1,272 detik. Kelompok plasebo : waktu protrombin Pre rerata 8,129 detik dan 

simpang baku 1,423 detik; waktu protrombin 15' rerata 8,800 detik dan simpang 

baku 1,229 detik; waktu protrombin 30' rerata 7,929 detik dan simpang baku 

1,029 detik; seperti tampak pada tabel 5.2. 
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Tabel 5.2 : Rerata dan simpang baku waktu protrombin ( detik) Pre, 15 ' 

dan 30 ' menurut kelompok perlakuan. 

Kelompok Varia bel Rerata Simpang Baku 

Epincfrin W. Protro. Pre 9,867 2, 166 

15' 7,000 1,000 
!---· 

30' 7,817 1,102 

Kortisol W. Protro. Pre . 10,117 2,782 

15' 1:5so 2,046 

30' 6,283 1,272 

Plasebo W. Protro. Pre 8,129 1,423 

15' 8,800 1,229 

30' 7,929 1,029 

5.2 Analisis dan Hasil Penelitian 

Untuk melakukan analisis hasil penelitian dengan menggunakan statistik 

parametrik, peneliti harus membuktikan dulu apakah data yang· dianalisis itu 

berdistribusi normal atau tidak dengan menggunakan One-Sample Kolmogorov

Smirnov (lampiran 9). Hasil uji nonnalitas variabel tergantung jumlah platelet 

kelompok epinefrin, kortisol dan plasebo dapat dilihat pada tabel 5.3. Hasil uji 

normalitas variabel tergantung waktu protrombin kelompok epinefrin, kortisol dan 

plasebo dapat dilihat pada tabel 5.4. 

-
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> 0,05. 

Tabel 5.3 : Hasil uji nonnalitas data kelompok terhadap jumlalt platelet 
(K/~tl) Pre, 15 ' drut 30' . 

Kelompok wal"tu Pre waktu 15' waktu 30' 

Epinefrin 0.606 0,575 0,992 

Kol'tisol 0,733 0,507 0,590 

Plasebo 0,910 0,917 0,986 

Keterangan : isi tabel adalah probabilitas (kemaknaan). 
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Berdasar tabel 5.3 menunjukkan b&;hwa data berdistribusi normal karena p 

Tabel 5.4 : Hasil uji normalitas data kelompok terhadap waktu protrombin 
(detik) Pre, 15' dan 30'. 

Kelompok waktu Pre waktu 15' waktu 30' 

Epinefrin 0,966 0,523 0,989 

Kortisol 0,624 0,945 0,695 

Plasebo 0,549 0,788 0,807 

Keterangan : isi tabel adalah probabilitas (kemaknaan). 

Untuk mengetahui apakah terdapat perbedaan di dalam tiap kelompok 

dilakukan uji Multivariate Test (lampiran 10), yaitu variabel jumlah platelet 

kelompok epinefrin p = 0,052; kelompok kortisol p = 0,079; kelompok plasebo p 

= 0,283; variabel waktu protrombin kelompok epinefrin p = 0, 106; kelompok 

kortisol p = 0,066; kelompok plasebo p = 0, 106. Hasil seperti tampak pada tabel 

5.5. 
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U ntuk mengetahui apakah ada ··perbedaan an tara sebel um perlakuan (Pre) 

dan sesudah perlakuan (15' dan 30') pc_1da tiap kelompok, dilakukan uji dengan 

Anava same subyek dilanjutkan dengan uji LSD (lampiran I 0) seperti tampak 

pada tabel 5.5 dan 5.6 juga grafik 5.1 dan 5.2. 

Tabel 5.5 : Hasil uji beda variabel jumlah platelet sebelum dan sesudah 
perlakuan pada tiap kelompok. 

Kelompok Waktu Waktu 

Pre 15' 

Epinefrin 30' 

15' 30' 

Pre 15' 

Kortisol 30' 

15' 30' 

Pre 15' 

Plasebo 30' 

15' 30' 

RERAT A PLATELET 

KEL: 1. EPINEFRIN 
280,__---~==----------------, 

240 

200 

I- 160 
w 
__J 

w 120 

~ 
a.. 80 

~ 40 

··. ··. ..... . .. ... . ... . ....... .. . ··. . .. .. . . ...... . .. . ... 
····~····· 

~ 0~-------~--------~ 
PRE 15' 30' 

WAKTV 

p 

0,017 

0,482 

0,047 

0,701 

0.415 

0,050 

0,116 

0,194 

0,780 

Grafik 5.1 : Reratajumll!h platelet Pre, 15' dan 30' pada kelompok Epinefhn. 
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RERA T A PLATELET 

KEL: 2. KORTISOL 
280,--- ----------------, 

240 

~--·-·-·-·-·-·~·---
~0 ·-·-·-·-

ti:i 160 
_.J 

~ 120 

5 
a. 80 

~ 40 

·-. 

~ 0~---------~-------~ 
PRE 15' . 30' 

WAKTU 

Grafik 5.2 : Reratajumlah platelet Pre, 15' dan 30' pada kelompok Kortisol. 
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Dari tabel 5.5 : Kelompok epinefrin : antara Pre dan 15 ' p = 0,017 (p < 

0,05), hal ini menunjukkan adanya perbedaan, demikian halnya dengan antara 15 ' 

dan 30' terdapat perbedaan karena p = 0,047, sedang antara Pre dan 30' tidak 

terdapat perbedaan karena p = 0,482. Kelompok kortisol: antara Pre dan 15' tidak 

terdapat perbedaan (p = 0,701), antara Pre dan 30' juga tidak terdapat perbedaan 

(p = 0,415), namun antara 15' dan 30' terdapat perbedaan (p = 0,050). Kelompok 

plasebo : antara Pre dan 15' p = 0,116, berarti tidak terdapat perbedaan, antara Pre 

dan 30' tidak terdapat perbedaan (p = 0,194), antara 15' dan 30' juga tidak 

terdapat perbedaan (p = 0, 780). 
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Tabel 5.6 : Hasil uji beda variabel waktu protrombin sebelum dan 
sesudah perlakuan pada tiap kelompok. 

Kelompok Waktu Waktu p 

Pre 15' 0,050 

Epinefrin 30' 0,148 

15' 30' 0,076 

Pre 15 ' 0,062 

Kortisol 30' 0,017 

15' 30' 0,061 

Pre 15' 0,052 

Plasebo 30' 0,550 

15' 30' 0,556 

RERATA WAKTU PROTROMBIN 

KEL: 1. EPINEFRIN 
11,0---------------------., 

z 10,0 

9,0 

8,0 

7,0 

6 ,0 

5,0 

4,0 

3 ,0 

~ 2,0 

... ... . . . ... . . . . . . .... ····· ... t. . ................ . 
• • il• •••••• 

ffi 1 ,0 
1Y 0 ,0~---------.-----------1 

PRE 15' 30' 

WAKTU 

Grafik 5.3 : Rerata waktu protrombin Pre, 15 ' dan 30 ' pada kelompok 

Epinefrin 

63 IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

THESIS PENGARUH PEMBERIAN EPINEFRIN ... ANIS IRMAWATI



RERATA WAKTU PROTROMBIN 

KEL: 2. KORTISOL 
11r---------------------------------~ 

z 
iii 
~ 
0 
a::: 
f-
0 
a::: 
a.. 

10 ~~o...._ 

9 ·-·-
8 

7 

6 

~ 5 
~ 4 

~ 3 
<( 

~ 2 
a::: 1 w 

·-·-·-·- {).... ......... -·-- ........ -·- ........ 

a:::: 0 +---------------.--,.---------------------1 
PRE 30' 

WAKTU 

Grafik 5.4 : Rerata waktu protrombin Pre, 15' dan 30' pada kelompok 

Kortisol. 
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Dari tabel 5.6 : Kelompok epinefrin : antara Pre dan 15 ' terdapat 

perbedaan (p = 0,050), antara Pre dan 30' tidak terdapat perbedaan (p = 0, 148), 

an tara 15' dan 30' juga tidak terdapat perbedaan (p = 0,076). Kelompok kortisol : 

antara Pre dan I 5' tidak terdapat perbedaan (p = 0,062), antara Pre dan 30 ' 

terdapat perbedaan (p = O,OI7), antara I5' dan 30' tidak terdapat perbedaan (p = 

0,061 ). Kelornpok Plasebo : antara Pre dan I 5' tidak terdapat perbedaan (p = 

0,052), antara Pre dan 30' tidak terdapat perbedaan (p = 0,550), antara 15' dan 30 ' 

tidak terdapat perbedaan (p = 0,556). 

Dari hasil uji normalitas pada variabel jurnlah platelet dan waktu 

protrombin tampak data berdistribusi normal. · Oleh karena itu untuk 

mernbandingkan apakah terdapat perbedaan diantara ketiga kelompok dilakukan 
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uji Oneway A nova (Iampiran 11) seperti tampak pacta tabel 5.8 dan grafik 5.3 dan 

5.4. 

Tabel 5.7 : Hasil uji beda variabeljumlah platelet dan waktu protrombin 
diantara ketiga kelompok. 

Varia bel Waktu p 

Pre 0.2:17 

Jumluh platelet 15' 0,028 (Epi dan Plasebo) 

30 ' 0,844 

Pre 0,2t9 

Wal\.tu protrombin 15, 0,067 

1-
UJ 
_J 

UJ 
1-

:5 
Cl. 
<( 
1-
<( 
0:: 
w 
0:: 

30 ' 0,023 (Epinef dan K01tj ) 

RERATA PLATELET 
300~--------------~------------. 

280 
260 • 
240 

·. ,. ... 
,. ... 

; """"' - - - - - - - - - - .-.c: 

• • .... ... • • J. 

220 It- -r~ ..:.: .. -;-.-.-a-._. .··. ··· 
200 ...... ••• -::.....:..-
180 •••• • •• • • • • - "( 

···-u ... 160 
140 

120 
100 
80 

60 
40 
20 
0 

KELOMPOK 

0 
PLACEBO 

0 
EPINEFRIN 

° KORTISOL 

PRE 15' 30' 

WAKTU 

Graflk 5.5 : Reratajumlah platelet Pre, 15 ' dan 30' pada semua kelompok 

perlakuan. 
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KELOMPOK 

0 
PLACEBO 

0 
EPINEFRIN 

D KORT!SOL 

PRE 15' 30' 

WAKTU 

Grafik 5.6: Rerata wakiu protrombin Pre, 15 ' dan 30' pada semua 

kelompok perlakuan. 

Dari hasil uji beda diantara ketiga ~elompok seperti tampak pad a tabel 5. 7, 

untuk variabel jumlah platelet : untuk Pre tidak terdapat perbedaan diantara ketiga 

kelompok (p = 0,237), untuk 15' terdapat perbedaan (p = 0,028) antara dua 

kelompok : epinefrin dan plasebo, untuk 30' tidak terdapat perbedaan (p = 0,844). 

Variabel waktu protrombin : untuk Pre tidak terdapat perbedaan diantara ketiga 

kelompok (p = 0,219), untuk 15' tidak terdapat perbedaan (p = 0,067), untuk 30' 

terdapat perbedaan (p = 0,023) antara dua keloinpok : epinefrin dan kortisol. 
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BAB 6 

PEMBAHASAN 

Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan pengaruh pemberian epinefrin 

dan kortisol terhadap penurunan jumlah platelet dan waktu protrombin. Penelitian 

ini merupakan penelitian eksperimental laboratoris yang memenuhi kriteria 

sebagai penelitian eksperimental murni (true experimental) karena adanya 

perlakuan, kelompok perlakuan, kelompok,·.kontrol dan randomisasi. Rancangan 

penelitian yang digunakan adalah The · P~etest-Posttest Control Group Design, 

karena pengukuran variabel tergantung jumlah platelet dan waktu protrombin 

dilakukan sebelwn perlakuan (Pre) dan 15 menit & 30 menit sesudah perlakuan 

(15' dan 30') pada seluruh kelompok perlakuan, yaitu kelompok epinefrin, 

kortisol dan plasebo.(Zainuddin, 2002). 

Sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah kelinci jantan 

Oryctolagus cuniculus yang berumur sekitar 1 tahun dengan berat badan sekitar 1 

kg, oleh karena volume darah h~wan coba (kelinci) cukup untuk dilakukan tiga 

kali pengambilan (sekali untuk pretest dan dua kali untuk posttest) masing

masing 4 ml dalam waktu yang singkat. Pengambilan sampel darah dilakukan 

pada vena telinga disebabkan vena telinga memiliki volume darah yang cukup 

banyak sehingga kelinci tidak perlu dikorbankan (Kusumawati, 2003). 

Pengukuran variabel tergantung dilakukan untuk melihat pengaruh stres 

epinefrin dan kortisol. Pengambilan data posttest dilakukan 15 dan 30 menit 

setelah perlakuan adalah berdasar peak level obat epinefrin (Joyce, 1984). 
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Analisis data untuk menjawab basil penelitian dapat dirinci seperti berikut 

ini . Untuk mendapatkan gambaran perubahan masing-masing variabel tergantung 

dilakukan anal isis deskriptif pada data pretest dan posttest pada seluruh kelompok 

perlakuan. Uji normalitas data dilakukan untuk melihat gambaran normalitas 

distribusi data variabel tergantung pada seluruh kelompok perlakuan karena uji 

nonnalitas dilakukan sebagai syarat untuk analisis selanjutnya. Hasil uji 

normalitas variabel tergantung untuk seluruh keloJ11pok perlakuan baik data 

pretest maupun posttest menunjukkan gambaran berdistribusi nonnal (p > 0,05; 

lihat tabel 5.3 dan 5.4). 

Untuk melihat adanya respon . ·perubahan variabel tergantung akibat 

perlakuan pada tiap kelompok perlakuan dilakukan uji Pairwise comparisons. 

Basil uji beda variabel tergantung jumlah platelet kelompok epinefrin 

menunjukkan terdapat perbedaan yang bennakna antara Pre dan 15' (p = 0,01 7) 

juga antara 15' dan 30' (p = 0,047) (lihat tabel 5.5 dan grafik 5.1 ). Hal ini 

menunjukkan bahwa epinefrin mempengaruhi agregasi platelet dengan cara 

berikatan dengan adrenoseptor a2 ( a2AR) yang terdapat pada membran platelet. 

Ikatan antara epinefrin dan a2AR dapat mengaktifkan G protein tipe Gi sehingga 

ai terlepas dari f3iyi . Selanjutnya ai berikatan dengan GTP membentuk kompleks 

ai-GTP, kompleks ini menghambat adenilil siklase secara langsung sehingga 

terjadi penurunan kadar cAlv1P yang akan merangsang agregasi platelet. Atau f3iyi 

yang terlepas dari ai berikatan dengan subunit a dari Gs (as) yang terikat dengan 

GTP sehingga terbentuk kompleks (f3iyi)-( as-GTP)? kompleks ini menghambat 

ikatan antara as-GTP dengan adeni!il siklase sehingga adenilil siklase tetap dalam 
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keadaan inakti( akibatnya terjadi penurunan kadar cAMP yang merangsang 

terjadinya agregasi platelet (Katzung, 200 1). 

Epinefrin tergolong aktivator lemah (Nillson, 2002), namun dari hasil 

statistik menunjukkan bahwa epinefrin dapat meningkatkan agregasi platelet. 

Bilamana epinefrin dapat meningkatkan agregasi platelet, hal ini berarti platelet 

yang terlibat dalam agregasi juga meningkat, sebaliknya akan terjadi penurunan 

platelet sirkulasi. Penurunan terjadi pada menit ke I 5 setelah perlakuan (lihat 

grafik 12. I), hal ini sesuai dengan peak level epinefrin dalam plasma (Joyce, 

1984). 

Hasil uji beda variabel tergantung jumlah platelet pada kelompok kortisol 

menunjukkan adanya perbedaan yang cenderung bermakna antara I 5' dan 30' (p 

= 0,050; Iihat tabel 5.5). Hal ini berarti kortisol mempengaruhi (meningkatkan 

agregasi) platelet. Stres fisik dan mental dapat merangsang pengeluaran hormon 

stres, yaitu katekolamin dan kortisol. Menurut (Johnston, 2000; Esplugues, 2002; 

Anonim, 2003), pengaruh kortisol terhadap agregasi platelet adalah melalui 

NMDA. Kortisol dapat merangsang NMDA, rangsangan pada NMDA dapat 

mengaktivasi eNOS sehingga dapat mengkatalisir pembentukan NO dari L-

arginin. NO yang terbentuk sdanjutnya berikatan dengan guanilil siklase, ikatan 

ini menyebabkan aktifnya cGMP pada endotel pembuluh darah sehingga terjadi 

penurunan Ca2
+ endotel dan peningkatan Ca2+ plasma. 

Peningkatan kadar Ca2
+ plasma menyebabkan gradien konsentrasi Ca2

+ 

plasma dan platelet menjadi meningkat, akibatnya merangsang terbukanya Ca2
+ 

leak channel pada membran platelet (Katzung, 2001). Terbukanya Ca2
+ leak 

channel pada membran platelet rne~yebabkan influks Ca2
+ ke dalam platelet, Ca2+ 
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yang mas uk berikatan dengan PLA2 untuk membentuk asam arachidonat, dengan 

bantuan enzim siklooksigenase asam arachidonat diubah menjadi endoperoksidase 

PGG2 dan PGH2 yang selanjutnya .ditibah menjadi TXA2 oleh tromboksan 

sintase, TXA2 mengalami eksositosis dan berperan sebagai signal parakrin untuk 

mengaktifkan platelet sekitamya dengan jalan berikatan dengan reseptor TXA2 

yang terdapat pada pennukaan membran platelet sehingga dapat mengaktifkan G 

protein. G protein yang aktif selanjutnya berikatan dengan PLC 0 sehingga 

PLC 0 menjadi aktif, aktifnya PLC 0 merangsang pembentukan IPJ dan DAG. 

IPJ merangsang kontraksi aktin-miosin sehingga platelet mengeluarkan 

pseudopodi sekaligus merangsang reaksi pelepasan. Bahan-bahan yang 

dikeluarkan pada saat reaksi pelepasan seperti ADP, Ca2
+ dapat. mengaktifkan 

platelet yang ada di sekitamya sehingga dapat merangsang agregasi platelet 

(Becker, 1999; Shapiro, 1999; Nillson, 2002). 

Hasil uji beda variabel tergantung waktu protrombin keiompok epinefrin 

menunjukkan adanya perbedaan yang cenderung bermakna antara Pre dan 15 ' (p 

= 0,050; Iihat tabel 5.6). Hal ini berarti terjadi penurunan waktu protrombin akibat 

pemberian epinefrin setelah menit ke-15 (lihat grafik 5.3). Bilamana platelet 

sirkulasi menurun mestinya waktu protrombin akan memanjang. Namun 

pembentukan benang-benang fibrin (yang dapat diukur dengan waktu protrombin) 

tidak hanya dipengaruhi oleh jumlah platelet namun juga dipengaruhi oleh faktor 

lain seperti faktor V, VII, X, protrombin dan fibrinogen. Epinefrin dapat berikatan 

dengan reseptor yang terdapat pada hepar yang berperan mengatur sintesis 

protrombin oleh hepatosit. Peningkatan sintesis protrombin menyebabkan 

peningkatan jumlah protrombin dalam darah, sehingga jumlah protrombin yang 
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terlibat dalam pembentukan benang-benang fibrin Jebih banyak, akibatnya waktu 

protrombin rnenjadi lebih singkat (Guyton, 2000). 

Hasi I uj i bed a variabcl tergantung waktu protrom bin pad a kelorn pok 

kortisol menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna antara Pre dan 30' (p = 

0,017; lihat tabel 5.7) dengan kata Jain terjadi penurunan waktu protrombin pada 

menit ke-30 (lihat grafik 5.4). Bilamana platelet sirkulasi jumlahnya menurun 

maka waktu protrombin akan lebih panjang. Kortisol dapat menyehabkan 

katabolisme protein pada seluruh sel tubuh sehingga kadar asam amino darah 

meningkat. Peningkatan kadar asam amirio darah akan menyebabkan mobilisasi 

asam amino menuju hepar meningkat, sehingga sintesis protein pun meningkat. 

Salah satu faktor koagulasi yang disintesis oleh hepar dan termasuk dalam protein 

plasma adalah fibrinogen. Kortisol dapat meningkatkan sintesis fibrinogen oleh 

hepatosit, hal ini dapat menyebabkan peningkatan fibrinogen plasma sehingga 

waktu protrombin menjadi lebih singkat (Guyton, 2000). 

Hasil analisis variabel tergantung jumlah platelet antar kelompok 

(epinefrin, kortisol dan plasebo) menunjukkan adanya perbedaan yang bennakna 

pacta 15' antara dua kelompok (p = 0,028; lihat tabel 5.8), yaitu kelompok 

epinefrin dan kelompok plasebo (Jihat grafik 5.5). Hal ini menunjukkan bahwa 

tidak terdapat perbedaan pengaruh epinefrin dan kortisol terhadap jumlah platelet. 

Hasil analisis variabel tergantung waktu protrombin antar kelompok 

(Epinefrin, Kortisol dan Plasebo) menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna 

pada 30' antara dua kelompok (p = 0,023; lihat tabel 5.7), yaitu kelompok 

Epinefrin dan kelompok Kortisol (lihat grafik 5.6). Waktu protrombin akibat 

pemberian kortisol lebih turun dibanding epinefrin, hal ini mungkin disebabkan 
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karena wah.'tu yang dibutuhkan untuk membentuk fibrinogen akibat pemberian 

kortisol lebih singkat dibanding waktu yang dibutuhkan untuk pembentukan 

protrombin akibat pemberian epinefrin, sehingga dalam waktu yang sama j umlah 

fibrinogen yang terbentuk lebih besar dihanding jumlah protrombin yang 

terbentuk, selain itu mungkin dipengaruhi oleh faktor Iainnya. 
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7.1 Kesimpulan 

BAB7 

PENUTUP 

I. Pemberian epinefrin dapat menurunkan jumlah platelet dan memperpendek 

waktu protrombin pada menit ke-15. 

2. Pemberian kortisol dapat menurunkan jumlah platelet dan memperpendek 

waktu protrombin pada menit ke-30. 

3. Pengaruh epinefrin dan kortisol terhadap jumlah platelet tidak berbeda, sedang 

waktu protrombin akibat pemberian kortisollebih tunm dibanding epinefrin. 

7.2 Saran 

I. Perlu dilakukan penelitian serupa dengan menggunakan alat atau sarana 

pengukuran lain sebagai pembanding. 

2. Perlu dilakukan penelitian serupa dengan metode yang berbeda (jenis stres 

lainnya). 

3. Perlu dilakukan penelitian lanjutan dengan jam perlakuan sama. 

4. Perlu dil akukan penelitian lanjutan dengan dosis yang berbeda. 
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Lampiran 1. 

Pemeriksaan j umlah platelet dengan cara Rees & Ecker (Soebrata, 1995) : 

I. Menyiapkan larutan Rees Ecker yang berisi natrium sitrat 3,8 gr; larutan 

formaldehide 40% 2 ml ; brilliancresylblue 30 mg; aquadest ad I 00 mi. 

Larutan disaring terlebih dahulu sebelw:rrdigunakan. 

80 

2. Menghisap cairan Rees Ecker dengan pipet eritrosit sampai garis tanda " 1" dan 

membuang lagi cairan tersebut. 

3. Menghisap darah sampai tanda "0,5" dan cairan Rees Ecker sampai " 1 01 " dan 

mengocok segera selama 3 menit. 

4. Meletakkan kamar hitung Improve Neurbauer yang bersih dan kering beserta 

kaca penutup dalam posis mendatar di atas rileja. 

5. Membuang semua cairan yang ada pada batang pipet eritrosit (3 atau 4 tetes), 

kemudian menyentuhkan ujung pipet dengan sudut 30° pada permukaan kamar 

hitung dengan menyinggung pinggir kaca penutup. Biarkanlah kamar hitung 

terisi cairan secara perlahan-lahan dengan· daya kapilaritasnya sendiri , dan 

biarkanlah kamar hitung yang telah diisi dengan sikap datar dalam cawan petri 

selama 1 0 menit agar platelet mengendap. 

6. Menghitung seluruh platelet dalam seluruh bidang kasar di tengah-tengah (1 

mm2
) menggunakan lensa-lensa dengan obyektifbesar. 

7. Jumlah yang diperoleh dikali I 000 akan menghasilkan jumlah platelet per )ll 

darah . 

8. Jumlah platelet normal : 150.000- 400.000/)ll darah. 
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Lampiran 2. 

Pemeriksaan waktu protrombin dengan cara Quick (Soebrata, 1995) : 

A Membuat plasma 

1. Menyiapkan tabung sentrifuge, kemudian ke dalam tabung sentrifuge yang 

bergaris dimasukkan 0,5 mllarutan natrium sitrat 3,8%. 

2. Melakukan pungsi vena dan darah yang telah diperoleh tadi dimasukkan ke 

dalam tabung sentrifuge sebanyak 3 ml, kemudian dicampur hingga rata. 

3. Tabung sentrifuge dipusingkan selama 20 menit dengan kecepntan 3000 rpm, 

selanjutnya ml!misahkan plasma dari sel-sel darah. 13ila plasma tidak dapat 

segera diperiksa, maka plasma dapat disimpan di dalam lemari es, namun mesti 

diingat bahwa pemeriksaan harus dilakukan dalam waktu 2 jam setelah darah 

diambil. 

B. Penetapan : 

I. Menyiapkan tabung sero;ogi 13 x I 0 mm, dimasukkan ke dalam air bersuhu 

2. Ke dalam tabung serologi dimasukkan 0, l ml plasma dan ditunggu sampai 

plasma bersuhu 3JCC pula. 

3. Kemudian menambahkan tromboplastin ke dalam tabung dan mencampurnya. 

4. Selanjutnya ke dalam campuran itu ditambahkan 0,.1 ml larutan CaC)z 0,22%. 

Stopwatch dijalankan tepat pada saat larutan CaCI2 dimasukan, dan dicampur. 
. . 

5. Ditunggu selama 10 detik kemudian diperiksa apakah sudah terbentuk fibrin , 

dengan cara berkali-kali memancing rri~nggunakan kaitan logam dalam 

campuran tadi . 
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6. Stopwatch dihentikan pada saat terbentuk fibrin, waktu tersebut menunjukkan 

waktu protrombin. 
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Lampiran 3. 

1. Perhitungan dosis epinefrin (Kusumawati? 2003) : 

Kelinci BB 1 kg, faktor konversi = l/l,S x 0,07 
.. 

= 0 7115 , 

= 0,04. 

Dosis epinefrin pada man usia : 0,3 mg/hari (Thomson, 2003) 

Dosis epinefrin hewan coba 0,3 X 0,04 

0,012 

= 0,0 I mg/kg. 

Kelinci 2,5 kg volume obat yang akan diberikan secara iv adalah 2,5 ml. 

Kelinci 1 kg volume obat yang akan diberikan adalah : 

1 000/2500 x 2,5 ml = 1 milk g. 

Dosis epinefrin untuk hewan coba = O,OI mg/mllkg BB kelinci . 

2. Cara mcmbuat larutan epinefrin : 

- sediaan obat epinefrin : 1 mg/ml. 

- dosis epinefrin untuk hewan coba : 0,01 mg/ml/kg BB kelinci . 

- dilakukan pengenceran : lm.g 

1 ml 

0,01 mg 

1 ml 

lm.g x I ml 

1 ml 0,01 mg 

= 100 X. 
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-sediaanobutepinefrin 1 mg/mldiencerkanhingga: 1 ml x 100 = JOOml. 

- sediuan obat epinefrin I mg/ml ditambah PZ sebanyak 99 ml hingga 

volumenya menjadi 100 ml dan didapatkan sediaan obat baru dengan dosis 

0,01 mg dalam tiap 1 mi. 
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Lampiran 4. 

1. Perhitungan dosis kortisol (Kusumawati, 2003) : 

Kelinci BB I kg, faktor konversi = III ,5 x 0,07 

= 0,7/15 

= 0,04. 

Dosis kortisol pada manusia : 100 mg/hari (UpJohn, 2003). 

Dosis kortisol hewan coba I00 X 0,04 

4 mglkg. 

Kelinci 2,5 kg volume obat yang akan diberikan secara iv adalah 2,5 mi. 

Kelinci I kg volume obat yang akan diberikan adalah : 

I 000/2500 x 2,5 ml = 1 mllkg. 

Dosis kortisol untuk hewan coba = 4 mg/ml/kg BB kelinci. 

2. Cara membuat larutan kortisol : 

- sediaan obat kortisol : 100 mg/2 mi. 

- dosis kortisol untuk hewan coba : 4 mg/mllkg BB kelinci . 

- dilakukan pengenceran : 100 mg 

2 ml 

4mg 

I m1 

IOOmg x I ml 

2 ml 4 mg 

12,5 X. 
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- sediaan obat kortisol 100 mg/2 ml diencerkan hingga : 2 ml x 12,5 = 25 mi. 

- sediaan obat kortisol 100 mg/ml ditambah PZ sebanyak 23 ml hingga 

volumenya menjadi 25 ml dan didapatkan sediaan obat baru dengan dosis 4 · 

mg dalam tiap I mi. 
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Lampiran 5. 

Mencit 

20 g 

Ti kus 

200 g 

Mannot 

400 g 

J( ..:JitH.: i 

\ ,5 kg 

Kucing 

2 kg 

Kera 

4 kg 

Anjing 

12 kg 

Manusia 

70 kg 

Tabcl I : Kon versi perhitungan dosis untuk beberapa jenis hcwan dan ll)anusia. 

(Laurence dan Bacharab, 1964 cit Kusumawati, 2003). 

Mencir Tikus Marmot Kelinci Kucing Kera Anjing 

20 g 200 g 400 g 1,5 kg 2 kg 4 kg 12 kg 

1,0 7,0 2,25 27,8 29,7 64, 1 124,2 

0,14 1,0 1,74 3,9 4,2 9,2 17,8 

0,08 0,57 1,0 . 2,25 2,4 5,2 10,2 

0,04 0,25 0,44 1,0 1,08 2,4 4,5 

0,03 0,23 0,41 0,92 1,0 2,2 4,1 

0,016 0, 11 0,19 0,42 0,45 1,0 1,9 

0,008 0,06 0,10 0,22 0,24 0,52 1,0 

0,0026 0,018 0,031 0,07 0,076 0,16 . 0,32 
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Man usia 

70 kg 

387,9 

56,0 

:11,5 

14,2 

13,0 

6,1 

3, I 

1,0 

-·- ·· -
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Lampi n111 o. 

Spesies 

M(.!IH.:it 
20-30 g 

Tikus 
100 g 

Hamster 
50 g 

Kelinci 
2,5 kg 

Kucing 
3 kg 

Anjing 
5 kg 

Merpati 
300 g 

Tabcl 2 : Volume maksimal yang dapat dibcrikan pada beberapa spesies hewan 

(Ritchel , I 974). 

Subkutan lntramuskular In traperi tonea I Intravena Per oral 

- - ----- ~ 

0 5-1 ml 0,05 1111 I ml 0,5 1111 I II tl 

2-5 ml 0,1 ml 2-5 ml I ml 5 ml 

2,5 ml 0, I ml 1-2 ml 0,3 ml 2,5 ml 

5-10 ml 0,5 -1 ml 10-20 ml 5-10 ml 20 ml 

5-!0ml 1 ml 10-20 ml 5-10 ml 50 ml 

!Oml 5 ml 20-50 ml 10-20 ml IOOml 

2ml 0,5 ml . 2ml 2m! 10 ml 
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La mpira n 7. 

Data Hasil Pengukuran Jumlah Platelet dan Waktu Protrombin 

Pada Masing-masing Kelompok 

7.1 Kelompok Epinefrin 

Variabel Sam pel Pre 15' 30' 
1 210 170 215 
2 245 170 220 
3 140 90 75 

Jumlah platelet (KIJ.!I) 4 190 100 100 
5 290 140 260 
6 220 165 385 
7 565 285 405 
1 7,0 8,9 9,1 
2 12,3 7,0 7,3 
3 10,3 6,5 9,0 

Waktu protrombin (dt) 4 - 8,6 6,9 
5 9,0 8,1 7,1 
6 8,3 6,2 7,0 
7 12,3 6,3 6,4 

7.2 Kelompok Kortisol 

Variabel Sam pel Pre 15' 30' 
1 210 200 150 
2 24,5 210 180 
3 205 200 125 

Jumlah platelet (KIJ.!I) 4 160 167 135 
5 200 - -
6 100 - 510 
7 240 325 330 
1 15,6 9,8 7,5 
2 8,7 10,0 7,3 
3 8,5 5,3 6,2 

Waktu protrombin (dt) 4 9,3 6,0 4,3 
5 10,3 6,1 5,3 
6 - 7,1 7,0 
7 8,3 8,1 7,1 
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7.3 Kelompok Plasebo 

Varia bel Sam pel Pre 15' 30' 
1 212 185 190 
2 280 270 260 
3 142 210 190 

Jumlah platelet (KIJ..tl) 4 216 295 220 
5 175 280 325 
6 150 405 430 
7 150 - 285 

1 6,3 8,3 6,2 
2 9,0 9,9 9,3 
3 8,0 8,9 8,0 

Waktu protrombin (dt) 4 9,0 9,8 6,8 
5 6,0 6,3 7,1 

.. 6 9,3 9,1 8,1 
7 9,3 9,3 8,0 
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Lampiran 8. 

Hasil Analisis Deskriptif 

8 .. 1 Analisis deskriptifvariabel jumlah platelet kelompok Epinefrin 

Descriptive Statistics" 

Mean Std . Deviation N 
PLATELET PRE 265.71 139.83 7 

PLATELET 15' 160.00 64.23 7 

PLATELET 30' 237.14 126.78 7 

a. KELOMPO~< = EPINEFRIN 

8.2 Analisis deskriptifvariabel jumlah platelet kelompok Kortisol 

Descriptive Statistics" 

Mean Std. Deviation N 
PLATELET PRE 212.00 34.02 5 
PLATELET 15' 220.40 60.69 ' 5 
PLATELET 30' 184.00 84.22 5 

a. KELOMPOK = KORTISOL . 

8.3 Analisis deskriptifvariabel jumlab platelet kelompok Plasebo 

Descriptive StatisticSl 

Mean Std. Deviation N 
PLATELET PRE 195.83 51 .35 6 

PLATELET 15' 274.17 77.03 6 

PLATELET 30' 269.17 93.83 6 

a. KELOMPOK = PLACEBO 
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8.4 Analisis deskriptifvariabel waktu protrombin k~lompok Epinefrin 

Descriptive StatisticS' 

Mean Std. Deviation N 
WKT PROTHROMBIN 

9.867 2.166 6 PRE 

WKT PROTHROMBIN 15' 7.000 1.000 6 
WKT PROTHROMBIN 30' 7.817 1.102 6 

a. KELOMPOK = EPINEFRIN 

8.5 Analisis deskriptifvariabel waktu protrombin kelompok Kortisol 

Descriptive StatisticS' 

Mean Std. Deviation N 
WKT PROTHROMBIN 

10.117 2.782 6 
PRE 

WKT PROTHROMBIN 15' 7.550 2.046 6 

WKT PROTHROMBIN 30' 6.283 1.272 6 

a. KELOMPOK = KORTISOL 

8.6 Analisis deskriptifvariabel waktu protrombin kelompok Plasebo 

Descriptive StatisticS! 

Mean Std. Deviation N 
WKT PROTHROMBIN 

8.129 1.423 7 
PRE 

WKT PROTHROMBIN 15' 8.800 1.229 7 
WKT PROTHROMBIN 30' 7.929 1.029 7 

a. KELOMPOK = PLACEBO 
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Lampiran 9. 

Basil Uji Normalitas 

9.1 Basil uji normalitas varia bel jumlah platelet kelompok Epinefrin 

One-Sample Kolmogorov-Smlrnov TeSt 

PLATELET 
PRE PLATELET 15' PLATELET 30' 

N 7 7 7 
Normal Parametersa,b Mean 265.71 160.00 237.14 

Std. Deviation 139.83 64.23 126.78 

Most Extreme Absolute .288 .295 .164 
Differences Positive .288 .295 .146 

Negative -.184 -.138 -.164 

Kolmogorov-Smirnov Z 
.763 .781 .434 

Asymp. Sig . (2-tailed) 
.606 .575 .992 

a. Test distribution is Normal. 

b. Calculated from data. 

c. KELOMPOK = EPINEFRIN 

9.2 Rasil uji normalitas variabel jumlah platelet kelompok Kortisol 

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 

PLATELET 
PRE PLATELET 15' PLATELET 30' 

N 7 5 6 
Normal Parameters a,b Mean 194.29 220.40 238.33 

Std. Deviation 50.20 60.69 152.93 
Most Extreme Absolute .260 .368 .315 
Differences Positive ·_ .156 .368 .315 

Negative · .~ -.260 -.189 -.229 
Kolmogorov-Smirnov Z 

.. . 687 .823 .772 

Asymp. Sig. (2-tailed) 
.733 .507 .590 

a. Test distribution is Normal. 

b. Calculated from data. 

c. KELOMPOK = KORTISOL 
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9.3 Basil uji normalitas varia bel jumlah platelet kelompok Plasebo 

One-Sample Kolmogorov-Smimov TeSt 

PLATELET 
PRE PLATELET 15' PLATELET 30' 

N 7 6 7 
Normal Parameters a,b Mean 189.29 274.17 271.43 

Std. De1Jiation 49.98 77.03 85.86 
Most Extreme Absolute .213 .227 .171 
Differences Positive .213 .227 .154 

Negative -.172 -.145 -.171 
Kolmogorov-Smimov Z 

.563 .555 .454 

Asymp. Sig. (2-tailed) 
.910 .917 .986 

a. Test distribution is Normal. 

b. Calculated from data. 

c. KELOMPOK = PLACEBO 

9.4 Hasil uji normalitas variabel waktu protrombin kelompok Epinefrin 

One-Sample Kolmogorov-Smirnov TeSl 

WKT WKT WKT 
PROTHROM PROTHROM PROTHROM 

BIN PRE BIN15' BIN 30' 
N 6 7 7 
Normal Parameters a,b Mean 9.867 6.986 7.929 

Std. Deviation 2.166 .914 . 1.048 

Most Extreme Absolute .203 .307 .168 
Differences Positive .155 .307 .154 

Negative -.203 - .195 - .168 
Kolmogorov-Smirnov Z 

.497 .813 .444 

Asymp. Sig. (2-tailed) 
.966 .523 .989 

a. Test distribution is Normal. 

b. Calculated from data. 

c. KELOMPOK = EPINEFRIN 
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9.5 Hasil uji normalitas variabel waktu protrombin kelompok Kortisol 

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Tetft 

WKT WKT WKT 
PROTHROM PROTHROM PROTHROM 

BIN PRE BIN 15' BIN 30' 
N 6 7 7 
Normal Parametersa,b Mean 10.117 7.486 6.386 

Std. Deviation 2.782 1.876 1.192 

Most Extreme Absolute .307 .199 .268 
lli ffnf'flll\ ~ 09 Puslllvfl :HJ7 IPP I /Co 

Ne~ative -.257 -.177 -.260 
l<olrnogorov-Srnirnov Z 

.752 .525 .710 

Asyrnp. Sig . (2-tailed) 
.624 .945 .695 

a. Test distribution is Normal. 

b. Calculated from data. 

c. KELOMPOK = KORTISOL 

9.6 Hasil uji normalitas variabel waktu protrombin kelompok Plasebo 

One-Sample Kolmogor<?v-Smirnov Tetft 

WKT WKT WKT 
PROTHROM PROTHROM PROTHROM 

·.siN PRE BIN15' BIN 30' 
N 7 7 .7 
Normal Parameters a,b Mean 8.129 8.800 7.929 

Std. Deviation 1.423 1.229 1.029 
Most Extreme Absolute .301 .247 .242 
Differences Positive .205 .185 .148 

Negative -.301 -.247 -.242 

Kolmogorov-Smirnov Z 
.797 .653 .640 

Asymp. Sig. (2-tailed) 
.549 .788 .807 

a. Test distribution is Normal. 

b. Calculated from data. 

c. KELOMPOK = PLACEBO 
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Lampiran 10. 

Hasil Uji Multivariat (Manova) 

I 0.1 Uji multivariat varia bel jumlah platelet kelompok Epinefrin 

Multivariate Test~·c 

Effect Value F Hypothesis df 
WAKTU Pillai's Trace 

Wilks' Lambda 
Hotelling's Trace 
Roy's Largest Root 

a. Exact statistic 

b. 

Design: Intercept 

.693 5.639a 

.307 5.639a 

2.256 5.639a 

2.256 5.63ea 

Witrin SL1bjects Design: WAKTU 

c. KELOMPOK = EPINEFRIN 

Dilanjutkan dengan Pairwise Comparison: 

' • 

Pairwise ComparisonS> 

Measure: MEASURE 1 

Mean 
Difference 

2.000 

2.000 

2.000 

2.000 

{IJWAKTU _{Jj WAKTU {1-J) Std. Error 
PRE 15' 105.714 32.190 

30' 28.571 38.106 
15' 30' -77.1 43 30.973 

Based on estimated marginal means 

Sig.a 

.017 

.482 

.047 

a. Adjustment for multiple comparisons: Least Significant 
Difference (equivalent to no adjustments). 

b. KELOMPOK = EPINEFRIN 

Error 
df 

5.000 

5.000 

5.000 

5.000 

94 

Sig. 
.052 

.052 

.052 

.052 
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10.2 Uji multivariat varia bel jumlah platelet kelompok Kortisol 

Multivariate Testi·c 

Error 
Effect Value F Hypothesis df df 
WA'Kf Pillai 's Trace .816 6.643a 2.000 3.000 
u Wilks' Lambda 

Hotelling's Trace 

Roy's Largest 
Root 

a. Exact statistic 

b. 
Design: Intercept 

.184 

4.429 

4.429 

Within Subjects Design: WAKTU 

c. KELOMPOK = KORTISOL 

6.643a 

6.643a 
a 

6.643 

Dilanjutkan dengan Pairwise Comparison : 

Pairwise ComparisonS' 

Measure: MEASURE 1 

Mean 
Difference 

(I) WAKTU (J) WAKTU (1-J) Std. Error 
PRE 15' -8.400 20.336 

30' 28.000 30.846 

15' 30' 36.400 13.132 

Based on estimated marginal means 

2.000 3.000 

2.000 3.000 

2.000 3.000 

Sig .a 

.701 

.415 

.050 

a. Adjustment for multiple comparisons: Least Significant 
Difference (equivalent to no adjustments). 

b. KELOMPOK = KORTISOL 
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Sig. 

.079 

.079 

.079 

.079 

IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

THESIS PENGARUH PEMBERIAN EPINEFRIN ... ANIS IRMAWATI



10.3 Uj i multivariat varia bel jumlah platelet kelompok Plasebo 

Effect 
WAKTU Pillai's Trace 

Wilks' Lambda 

Hotelling's Trace 

Roy's Largest Root 

a. Exact statistic 

b. 

Design: Intercept 

Multivariate TestS'·c 

Value F 
.468 1.7623 

.532 1.7623 

.881 1.76~ 

.881 1.7623 

Within Subjects Design: WAKTU 

c. KELOMPOK = PLACEBO 

Dilanjutkan dengan Pairwise Comparison: 

Pairwise CbmparisonS> 

Measure: MEASURE 1 -

Mean 
Difference 

Error 
Hypothesis df df 

2.000 4.000 

2.000 4.000 

2.000 4.000 
2.000 4.000 

(I) WAKTU (J)WAKTU . (1-J) Std. Error Sig.a 
Pre 15' -78.333 41.202 .116 

30' -73.333 48.934 .194 
15' Pre 78.333 41.202 .116 

30' 5.000 16.980 .780 
30' Pre 73.333 48.934 .194 

15' -5.000 16.980 .780 

Based on estimated marginal means 

a. Adjustment for multiple comparisons: Least Significant 
Difference (equivalent to no adjustments). 

b. KELOMPOK = PLACEBO 

96 

Sig. 
.283 

.283 

.283 

.283 
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I 0.4 Uji multivariat varia bel waktu protrombin kelompok Epinefrin 

Multivariate TEistS'·c 

Effect Value F Hypothesis df 
V\iAkTu Pillai's Trace 

Wilks' Lambda 
Hotelling's Trace 

Roy's Largest Root 

a. Exact statistic 

b. 

Design: Intercept 

.674 . 4.131a 

.326 4.131a 

2.065 4.131a 

2.065 4.131a 

Within Subjects Design: WAKTU 

c. KELOMPOK = EPINEFRIN 

Dilanjutkan dengan Pairwise comparisons : 

Pairwise Comparison9> 

Measure: MEASURE 1 

Mean 
Difference 

2.000 

2.000 

2.000 

2.000 

(I) WAKTU (J) WAKTU (1-J) Std. Error 
PRE 15' 2.867 1.167 

30' 2.050 1.200 
15' 30' -.817 .366 

Based on estimated marginal means 

Sig.
8 

,050 
.148 
.076 

a. Adjustment for multiple comparisons: Least Significant 
Difference (equivalent to no adjustments). 

b. KELOMPOK = EPINEFRIN 

Error 
df 

4.000 

4.000 

4.000 

4.000 

97 

Sig. 
.1 06 

.106 

.106 

.106 
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10.5 Uji multivariat variabel waktu protrombin kelompok Kortisol 

Multivariate TestS>·c 

Effect Value '• F Hypothesis df 
WAKTU Pillai's Trace 

Wilks' Lambda 
Hotelling's Trace 

Roy's Largest Root 

a. Exact statistic 

b. 

Design: Intercept 

.742 5.756a 

.258 5.756a 
' 

2.878 5.756a 

2.878 5.756a 

Within Subjects Design: WAKTU 

c. KELOMPOK = KORTISOL 

Dilanjutkan dengan Pairwise comparisons : 

Pairwise ComparisonS> 

Measure: MEASURE 1 

Mean 
Difference 

2.000 

2.000 

2.000 

2.000 

(I) WAKTU (J) WAKTU (1-J) Std. Error 
PRE 15' 2.567 1.074 

30' 3.833 1.097 
15' 30' 1.267 .526 

Based on estimated marginal means 

Sig.a 

.062 

.017 

.061 

a. Adjustment for multiple comparisons: Least Significant 
Difference (equivalent to no adjustments). 

b. KELOMPOK = KORTISOL 

Error 
df 

4.000 

4.000 

4.000 

4.000 
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Sig. 
.066 

.066 

.066 

.066 
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10.6 Uji multivariat variabel waktu protrombin kelompok Plasebo 

Multivariate Test$J•c 

Error 
Effect Value F Hvoothesis df df 
WAKTU Pillai's Trace .593 3.637a 2.000 5.000 

Wilks' Lambda .407 3.63? 2.000 5.000 
Hotelling's Trace 1.455 3.63? 2.000 . 5.000 
Roy's Largest Root 

a. Exact statistic 

b. 

Design: Intercept 

1.455 

Within Subjects Design: WAKTU 

C. KELOMPOK = PLACEBO 

3.637a 

Dilanjutkan dengan Pairwise comparisons: 

Pairwise ComparisonS> 

Measure: MEASURE 1 

Mean 
Difference 

2.000 5.000 

_ill WAKTU (J)WAKYU (1-J) Std. Error Sig.3 

PRE 15' -.671 .276 .052 

30' .200 .316 .550 

15' 30' .871 .331 ,556 

Based on estimated marginal means 

a. Adjustment for multiple comparisons: Least Significant 
Difference (equivalent to no adjustments). 

b. KELOMPOK = PLACEBO 
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Sig. 
.106 

.106 

.106 

.106 
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Lampi ran 11. 

Hasil Uji Univariat (Anova) Respon Perubahan Akibat Perlakuan 

J 1.1 lJji univariat terhadap varia bel jumlah platelet 

ANOVA 

Sum of 
Squares df Mean S_g_uare F Sl_g_. 

PLATE LET PRE Between Groups 25592,857 2 12796.429 1.562 .237 

With in Groups 147428,3 18 8190.460 

Total 173021 ,1 20 
PLATELET 15' Between Groups 42324,467 2 21162.233 4.590 .028 

Within Groups 69154,033 15 4610.269 
Total i ·11478,5 17 

PLATELET 30' Between Groups 5183.095 2 2591.548 .171 .844 

W ithin Groups 257611 ,9 17 15153.641 
Total 262795,0 19 

11.2 Uji univariat terhadl:tp variabel waktu protrombin 

ANOVA Table 

Sum of 
Squares df Mean Square F Sig. 

WKT PROTROMBIN Between Groups 15.534 2 7.767 1.673 .219 
PRE * KELOMPOK Within Groups 74.296 16 4.643 

Total 89.829 18 
WKT PROTROMBIN BetwE'len Groups 12.294 2 6.147 3.145 .067 

15' KELOMPOK Within Groups 35.177 18 1.954 
1otal 47.471 20 

WKT PROTROMBIN Between Groups 11 '109 2 5.554 4.655 .023 
30' KELOMPOK Within Groups 21.477 18 1.193 

Total 
32.586 20 
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Lampiran 12. 

Grafil< Respon Perubahan Akibat Perlakuan 

Masing-musing Variabel Setiap Kelompol< 

RERATA PLATELET 

KEL: 1. EPINEFRIN 
280 

·· . . ··. 240 ··..... .. ... .... ··. .. ...... 
200 

1- 160 

• •• I"' e 

··. ······ . . .. .. . ..... .. 
"'-ta•· 

w 
-' w 120 1-

:5 
a.. 80 
<( 
1-

~ 40 
w 

0 0:: 
PRE 15' 30' 

WAKTU 

Grafik 12 .1 : Reratajumlah platelet pada Pre, 15' dan 30' pada kelompok 

Epinerrin. 

RERATA PLATELET 

KEL: 2. KORTISOL 
280 ,------------------------------------, 

1 1n11 

" I 
Ill 
1- I !() 

:'.5 
LL !30 
<( 
1-
;i~ ~() 

~ 0 ·-------------------.------------------1 
PRE 15' 30' 

WAKTU 

Grafik 12 .2 : Reratajumlah platelet pada Pre, 15 ' dan 30' pada kelompok 

Kortisol. 
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RERATA PLATELET 

KEL: 3. PLASEBO 
280r-------------~~~~--------------. .. ~-------------~ 
240 

200 .- ......... 

1- 160 
w 
.....J 

~ 120 

:5 
Cl. 80 

~ 
~ 40 
0:: 

........ ..... -..... ...... 

~ 0 
~--------------------------------~ PRE 15' 30' 

WAKTU 

Grafik 12.3: Reratajurnlah platelet pada Pre, 15' dan 30 ' pada kelompok 

Plasebo. 

RERATA WAKTU PROTROMBIN 

KEL: 1. EPINEFRIN 
11 ,0,.-------------------------------------, 
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Grafik 12.4 : Rerata waktu protrombin pada Pre, 15 ' dan 30 ' pada kelompok 

Epinefrin 
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RERATA WAKTU PROTROMBIN 

KEL: 2. KORTISOL 
11r-----------------------------------~ 

z 10 ~'-·-
iii ·-~ 9 ....... _ ·-0 8 ·-g: ·-~--. 
0 7 -·-·-· 8: 6 -·-·-
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Grafik 12.5: Rerata waktu protrombin pada Pre, 15' dan 30 ' pada kelompok 

Kortisol. 

RERATA WAKTU PROTROMBIN 

KEL: 3. PLACEBO 
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Grafik 12 .6 : Rerata waktu protrombin pada Pre, 15' dan 30' pada kelompok 

Plasebo. 
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RERATA PLATELET 
JOO r-----------------------------~ 
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0 EPINEFR\N 
a: 20 w 
a: 0 ° KORTISOL 

PRE 15' 30' 
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Grafi k 12 .7 : Rerata jumlah platelet pada Pre, 15 ' dan 30' pada semua kelompok 

perlakuan. 

RERATA WAKTU PROTROMBIN 
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Grafik 12 .8 : Rerata waktu protrombin pada Pre, 15 ' dan 30' pada semua 

kelompok perlakuan. 
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Lampiran 13. 

Skema Pelaksanaan Penelitian 

Kelinci dari penangkaran 

Syarat : Oryctolagus cuniculus jantan 

usia ± 1 tahun, BB ± 1 kg 

sehat 

Random 

1-<elornpok 1 Kelompok 2 Kelompok 3 

D 
Pengambilan sampel darah dari vena telinga 4 ml 

sebelum perlakuan (Data Pretest) 

Kelompok 1 

Pemberian Epinefrin 

~ 

~ tunggu 3 jam 

Perlakuan 

Kelompok 2 

Pemberian Kortisol 

D 

Kelompok 3 

Pemberian PZ 

~ 
Pengambilan sam pel darah dari vena telinga 4 ml 

15' dan 30' setelah perlakuan 

Data Posttest 

Jumlah platelet (1~1) dan Waktu protrombin (dt) 
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