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INTISARI

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui sampai
sejauh mana pengaruh dosis dan lama pemberian Kanamycin
Sulfate terhadap kadar nitrogen urea (BUN) dan kreatinin
serum kelinci, sehingga dapat diketahui kemungkinan efek
samping Kanamycin Sulfate terhadap fungsi ginjal.

Fada penelitian ini digunakan 12 ekor Kelinci
(Oryctolagus cuniculus) Jantan dan betina dengan berat
badan antara 1,10 - 1,80 kilogram. Setelah masa adaptasi
selama 7 hari, secara acak kelinci tersebut dibagi dalam
tiga kelompok, sehingga masing-masing kelompok terdiri
dari empat ekor kelineci. Kelompok I (kontrol) disuntik
NaCl fisiologis. Kelompeok IT disuntik Kanamyecin Sulfate
dengan dosis 15 mg / kg berat badan. Kelompok III disuntik
Kanamycin BSulfate dengan dosis 30 mg / kg berat badan.
Penyvuntikan dilakukan secara intramuskuler, sekali sehari
dan dilakukan selama 14 hari. Pengambilan sampel darah
dari vena awuricularis media, pada hari ke 0 (sebelum
penyuntikan), ke 7 dan ke 14. Setiap selesai pengambilan
sampel darah, dilakukan pemeriksaan laboratorium untuak
mengetahui kadar BUN dan kreatinin serum. Rancangan vyang
digunakan adalah Rancangan Acak Lengkap (RAL) dengan
metode Petak Terbagi (Split-plot). Hasil analisis statis-
tik terhadap kadar BUN menunjukkan bahwa Kanamycin Sulfate
dengan dosis 30 mg/kg berat badan berpengaruh nyata dian-
tara kelompok (p < 0,05), sedangkan dosis 15 mg/kg berat
badan tidak berbeda dengan kontrol. Pemberian Kanamyein
Sulfate selama 7 hari dan 14 hari berpengaruh sangat nyata
terhadap kadar BUN (p < 0,01). Pemberian Kanamycin Sulfate
dengan dosis 15 mg/kg berat badan dan dosis 30 mg/kg berat
badan tidak berpengaruh nyata terhadap kadar kreatinin
serum - (p > 0,05), sedangkan pemberian selama 7 hari dan
14 hari berpengaruh nyata (p < 0,05). Interaksi dosis
dan lama pemberian tidak berpengaruh nyata terhadap kadar
nitrogen urea (BUN) maupun kreatinin serum (p > 0,03).
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BAB I

PENDAHULUAN

Latar Belakang Masalah

: Pembangunan bidang peternakan di Indonesia tidak
lepas dari prinsip ekonomi, yaitu mencari keuntungan vang
optimal dengan biaya yang rendah. Guna memperoleh tingkat
produksi yang tinggi, pada saat ini di bidang peternakan
telah dikenal adanya Panca Usaha Peternakan vang meliputi:
penggunaan dan pemeliharaan bibit unggul, pengadaan dan
pembuatan kandang yang memenuhi syarat kesehatan, penga-
daan dan pemberian ransum pakan yang mengandung gizi
tinggi dan memenuhi syarat kesehatan, serta dapat mence-
gah, mengawasi dan mengendalikan penyakit, terampil dalam
memasarkan hasil ternak dan menguasai manajemennya (Sarwo-
no, 1889).

Kelima hal tersebut di atas tidak boleh diabaikan
dalam upaya mencapai sasaran pembangunan bidang
peternakan. Untuk memenuhi kebutuhan protein hewani bagi
masyarakat Indonesia dapat ditunjang dengan beternak
kelinci karena kelinci merupakan sumber protein yang
murah, dan merupakan salah satu penganeka-ragaman
usaha peternakan yang'sedéng digalakkan (Smith dan Mang-
koewidjojo, 1988).

Meskipun pemeliharaan kelineci itu relatif mudah,
tetapi tidak terlepas dari ancaman suatu penyakit vang

Lentunya tidak kita inginkan. Untuk mengatasi hal itu,
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maka peternak dan instansi yang bersangkutan harus menge-
tahuli seluk beluk penyakit dan cara mengendalikannya.
Alternatif yang dapat ditempuh berkailitan dengan pengobatan
penyakit kelinci, terutama yang disebabkan infeksi bakteri
adalah pemberian antibiotika (Sarwono, 1883).

Penggunaan obat antibiotika di bidang kedokteran
dalam upaya penyembuhan penyakit masih sangat luas, baik
untuk manusia maupun hewan. Salah satu antibiotika yang
dapat digunakan adalah Kanamycin, yang termasuk golongan
aminoglikosida, disamping Streptomycin, Neomycin, Tobramy-
cin, Gentamyein, Amikacin dan lain-lainnya. Kanamycin
bersifat membunuh sel kuman, penggunaannya luas dan
berguna untuk mengatasi infeksi sekunder atau penyebab
langsung suatu penyakit yang disebabkan oleh bakteri
(Jawetz, 18982).

Hal yang perlu diperhatikan adalah cara pemakaian
obat dalam memberantas penyakit dan efek samping vyang
mungkin ditimbulkannya. Menurut beberapa peneliti,
Kanamycin Sulfate dapat menimbulkan efek toksik terhadap
organ vestibular, cochlea dan ginjal (Miller dan Mandel,j

1986).

Rumusan Masalah

Bertitik tolak dari hal-hal tersebut, maka dilakukan
penelitian tentang pengaruh pemberian Kanamycin Sulfate
terhadap kadar nitrogen urea (BUN) dan kreatinin serum
darah kelinci untuk mengetahui sampai berapa besar penga-

ruhnya terhadap fungsi ginjal.
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Tujuan Penelitian

Penelitian 1ini bertujuan untuk mengetahui berapa
besar pengaruh dosis dan lama pemberian Kanamycin Sulfate
terhadap kadar nitrogen urea (BUN) dan kreatinin serum
kelineci, sehingga dapat diketahuil kemungkinan efek samping

Kanamycin Sulfate terhadap fungsi ginjal.

Landasan Teori

Menurut Miller dan Mandel (1986) dosis Kanamycin
Sulfate untuk terapi adalah 15 mg/kg berat badan dengan
interval pemberian minimal 12 jam dan pemberian selama

kurang dari 7 hari jarang menimbulkan neprotoksisitas.

Hipotesis Penelitian

Hipotesis penelitian yang diajukan adalah:

(1). Pemberian Kanamycin Sulfate dengan dosis 15
mg/kg berat badan dan 30 mg/kg berat badan
berpengaruh terhadap kadar BUN dan kreatinin
serum Kelinci (Oryctolagus cuniculus).

(2). Pemberian Kanamycin Sulfate selama 7 hari dan 14
hari berpengaruh terhadap kadar BUN dan kreati-
nin serum Kelineci (Oryectolagus cuniculus).

(3). Adanya interaksi antara dosis dan lama pemberian
Kanamyecin Sulfate berpengaruh terhadap kadar
BUN dan kkreatinin seruﬁ Kelinci (Oryetolagus

cunieculus).
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Manfaat Penelitian

Diharapkan dengan mengetsahui dosis dan lama pemberian
Kanamycin ©Sulfate yang tepat, dapat memberikan informasi
tambahan dalam pemberian preparat Kanamycin Sulfate serta

membantu peneliti lain yang akan menggunakan obat ini. -
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BAB II
TINJAUAN PUSTAKA

1. Kanamycin Sulfate

Kanamycin berasal dari Streptomycetes kanamyceticus.
Fertama kali diisolasi dan diproduksi oleh Umezawa yang
bekerja sama dengan Japanese National Institutes of
Health, pada tahun 1957 (Sande dan Mandell, 1881).

Menurut rumus bangunnya, Kanamycin termasuk dalam
golongan 2 - dioksistreptamin yang ditandai oleh
aminosiklitol sentral, dan cincin 2 - dioksistreptamin
diikat oleh suatu ikatan glikosidik pada gula amino.
Selain Kanamycin, yang termasuk dalam golongan ini adalah
Neomyein dan Gentamycin (Miller dan Mandel, 1886). Rumus

bangun Kanamycin dapat dilihat dalam gambar 1.

Keterangan : R = H

Angka 1 dan 2 : asetilasi, 3:adenilasi,
4: fosforilasi ; yaitu angka-angka vang
menunjukkan titik terjadinya modifikasi
enzimatis.

Gambar 1. Rumus Bangun Kanamycin (Jawetz, 1982)
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Kanamyecin merupakan suatu antibiotika yang termasuk
dalam golongan aminoglikosida yang aktif dalam bermacam-
macam mikroorganisme dan mampu membunuh bakteri gram
negatif. Kanamyein serta golongan aminoglikosida 1lain
terikat pada ribosom bakteri yang rentan dan bersifat
mematikan kuman sensitif, karena dapat menembus sel kuman
dan terikat pada sub unit 30 S ribosom. Dalam ribosom
Kanamyecin akan menghambat sintesa protein dengan Jjalan
mengurangi pembentukan peptida-peptida, menyebabkan kesa-
lahan dalam menterjemahkan kode m RNA, dan menyebabkan
polisom pecah menjadi monosom yang tidak berfungsi (Ja-
wetz, 1982).

Aminoglikosida umumnya sangat baik diabsorpsi melsalui
suntikan intramuskuler dan didistribusi baik dalam cairan
sinovial, peritonial dan pleural. Aminoglikosida lambat
didistribusi dalam empedu, féses, prostat dan cairan
amnion. Relatif tidak larut dalam lemak, pusat susunan
syvaraf dan humor vitreus (Benitz, 1984).

Semua aminoglikosida dikeluarkan dalam wurin hampir
100% oleh glomerulus, sehingga gangguan pada sistem eks-
kresi dapat dikaitkan dengan penggunaan aminoglikosida,

termasuk Kanamyecin (Jawetz, 1882 ; Benitz, 1984).

2. Toksisitas Kanamycin Sulfate
Hampir semua aminoglikosida memiliki potensi menim-

bulkan toksisitas, baik reversibel maupun ireversibel.
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Toksisitas itu dapat terjadi pada organ vestibular, coch-
lea dan ginjal. Dalam pemakaian klinis, Kanamycin dapat
menimbulkan toksisitas pada ginjal dan cochlea lebih kuat
dibanding pada vestibular (Miller dan Mandel, 1886).

Aminoglikosida termasuk Kanamycin Sulfate, difiltrasi
oleh glomerulus. Filtrasi obat yang tinggi menandakan
tingginya konsentrasi obat itu dalam peredaran darah.
Konsentrasi obat yang sangat tinggi dalam serum memungkin-
kan terjadi neprotoksisitas. Neprotoksisitas terjadi di
bagian proksimal tubulus ginjal. Filtrat dari glomerulus
akan dite-rima proksimal tubulus, secara perlahan-lahan
tetapi kapasitas transportnya tinggi, sehingga secara
kinetis akan mencapai tingkat kejenuhan. Selanjutnya
terjadi pengikat-an kation aminoglikosida dan anion fosfo-
lipid membran luminal. Secara endocytosis terjadi absorp-
si, sehingga akumulasi obat pada suatu tempat di lisosom.
Ikatan obat dan fosfolipid ini akan menghambat fosfolipase
lisosom. Semakin tinggi konsentrasi obat semakin mening—
katkan mekanisme penghambatan. Perpindahan obat dari
membran luminal ke suatu tempat di lisosom meninggalkan
luka-luka, sehingga membran luminal piknotis (Benitz, 1984
; Anonim-us, 1881).

Disamping itu terjadi kerusakan pada lapisan
interstitial proksimal tubulus. Tingkat keparahan klinis
neprotoksisitas ditentukan oleh keseimbangan antara Jjumlah
sel yang nekrosis dan Jjumlah sel vyang masih mampu

beregenerasi. Apabila Jjumlah sel yang nekrosis 1lebih

banyak, maka telah terjadi kerusakan ginjal (Anonimus,

1881).
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Neprotoksisitas apabila dilihat secara klinis, menun-
jukkan perubahan-perubahan sedimen urea, misalnya berben-
tuk silinder, kristal dan juga terdapat serabut hialin
(Miller dan Mandel, 1986).

Disfungsi glomerulus dapat terjadi Juga apabila
konsentrasi obat vyang harus melalui glomerulus untuk
difiltrasi terlalu tinggil, sehingga apabila terjadi
kerusakan glomerulus menimbulkan penumpukan sisa-sisa
akhir metabolisme di dalam plasma seperti nitrogen non

protein vaitu urea, kreatin fosfat, kreatinin, asam amino

dan asam urat (Coles, 1886).

3. Ginjal dan Fungsinya

Pada umumnya mahluk hidup memiliki sepasang ginjal
vang terletak di bagian belakang rongga perut, kiri dan
kanan kolumna vertebralis, retroperitoneal. Bentuk dan
ukuran ginjal bervariasi tergantung pada umur dan spe-
siesnya (Warderner, 1975 ; Ganong, 1983).

Ginjal terdiri dari dua bagian, yaitu bagian korteks
dan medula. Korteks bagian luar vyang meliputi 85%
glomerulus dan korteks bagian dalam meliputi 15%
glomerulus. Medula terletak di bagian tengah ginjal
dan memiliki warna lebih gelap daripada korteks (Ganong,
1983; Guyton, 1983).

Ganong (1983) menyebutkan bahwa glomerulus merupakan
invaginasi Jjalinan kapiler ke bagian dalam ujung buntu
ginjal, vyang melebar dan langsung membungkugnya vang

disebut kapsula Bowman. Adanya tekanan darah di dalam
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glomerulus meﬁyebabkan plasma difiltrasi ke dalam kapsula
Bowman mengalir ke tubulus selanjutnya ke duktus koli-
gentes vang bermuara di pelvis renalis..

Menurut Warderner (18975) bahwa ginjal dalam menjalan-
kan fungsinya diatur melalui-tiga proses, yaitu filtrasi
oleh glomerulus, reabsorpsi dan sekresi oleh tubulus.

Ganong = (1983) dan Guyton (1883) menyebutkan bahwa
ginjal memiliki fungsi

- Mengatur tekanan osmotik ekstraseluler dengan
mengatur ekskresi air dan NaCl.

- Mengatur cairan elektrolit ekstraseluler dengan
jalan filtragi oleh glomerulus dan reabsorpsi oleh
tubulus.

- Mengekskresi hasil metabolisme yang tidak berguna
bagi tubuh, terutama sisa-sisa metabolisme protein
seperti nrea, kreatinin, asam urat dan amonia.

- Mengatur keseimbangan asam basa melalui sekresi
hidrogen dan elektrolit.

Nitrogen dari metabolisme protein pakan diekskresi
bersama urin berupa urea 70% sampai 85%, amonia 1%
sampail 10% dan kreatinin 1% sampai 10% (Kaneko dan Corne-
Liwsg, 197400

Bila pemecahan hasil metabolisme protein (urea)
tertimbun di dalam darah, maka dapat terjadi uremia.
Gejala-gejala uremia adalah rasa mengantuk, tidak ada
nafsu makan, mual-mual, gangguan mental dan koma. Jadi
apabila kadar BUN dan kreatinin dalam darah sangat tinggi,
dapat dicurigai adanya gangguah fungsi ginjal (Ganong,

13883) . e
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4. Nitrogen Urea Darah (BUN = Blood Urea Nitrogen)

Protein dalam pakan akan dipecah menjadi asam amino
oleh pepsin di dalam lambung, Jjuga olgh tripsin dan
kemotripsin dalam usus halus. Asam amino masuk ke dalam
pembuluh darah yang kemudian melalui vena porta masuk ke
dalam hati, dan selanjutnya mengalami metabolisme
menghasilkan amonia (Wood dan Pickering, 1987),

Di dalam hati amonia dirubah menjadi urea. Mula-mula
amonia bereaksi dengan karbondioksida membentuk karbamoil
fosfat, vang dikatalisa oleh karbamoil fosfat sintetase.
Dalam reaksi ini fosfat diperoleh dari ATP. EKarbamoil
fosfat masuk ke dalam siklus urea dan .bereaksi dengan
ornitin (Offort, 1873).

Reaksi siklus urea melibatkan lima enzim dan enam
asam amino. Lima enzim tersebut adalah karbamoil fosfat
sintetase, ornitin transkarbamoilase, asam arginosuksinat
sintetase, argino suksinase dan arginase. Enam asam
amino yang terlibat adalah ornitin, sitrulin, aspartat,
arginosuksinat dan arginin yang berfungsi sebagai pengem-
ban atom yang akhirnya menjadi urea serta N asetil gluta-
mat sebagai aktivator enzim. Pada akhir reaksi siklus
urea, ornitin terbentuk lagi dari arginin dengan melepas-
kan urea yang dikatalisa oleh arginase (Harper, 1971).
Secara skematis reaksi siklus urea ditunjukkan pada
gambar 2.

Urea vyang terbentuk dilepaskan hati ke dalam aliran
darah, vang selanjutnya dibawa ke ginjal untuk diekskresi
bersama urin (Coles, 18986). Di dalam glomerulus, urea

difiltrasi dan filtrat vyang terbentuk masuk capsula
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Bowman, yang selanjutnya mengalir ke dalam tubulus. Pada
tubulus inilah terjadi reabsorpsi dan ekskresi. Ekskresi
urea merupakan fungsi ginjal vang penting, sehingga ke-
naikan konsentrasi wurea dalam darah dikaitkan dengan
gangguan fungsi ginjal (Doxey, 1871).
Fox (1988) menyatakan bahwa dalam keadaan normal
kadar BUN pada Kelinci (Qryectolagus cuniculus), tanpa

membedakan jenis kelamin

rata-rata 19,23 mg/dl.
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Gambar 2. Biosintesis Urea (Harper, 18971)
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5. Kreatinin Serum

Kreatinin terdapat dalam otot, otak dan darah, baik
dalam bentuk fosfokreatin maupun bentuk bebas (Harper,
1971). Menurut Coles (1886) bahwa kadar kreatinin 1lebih
stabil daripada BUN sebab kadar kreatinin tidak mudah
berubah oleh pengaruh penyakit, zat toksik, infeksi dan
obat dibandingkan kadar urea.

Sintesa kreatinin melibatkan langsung tiga asam
amino, yaitu: glisin, arginin dan metionin. Reaksi perta-
ma adalah transaminidase arginin ke glisin untuk membentuk
glikosiamin yang terjadi dalam ginjal. Reaksi kedua
adalah glikosiamin yvang disempurnakan dengan metionin
aktif dan ATP, sehingga mengalami metilasi membentuk
kreatin fosfat, disamping S-adenil homosistein dan ADP,
yang terjadi di dalam hati. Reaksi ketiga adalah non
enzimatis dan reversibel, yaitu kreatin fosfat mengalami
dehidrasi menjadi kreatinin vyang terjadi dalam otot
(Harper, 1871). Untuk lebih jelasnya biosintesis kreatin
dan kreatinin dapat dilihat di dalam gambar 3.

Fox (1988) menyatakan bahwa dalam keadaan normal
kadar kreatinin serum Kelinci (0Oryctolagus cuniculus),

tanpa membedakan Jjenis kelamin rata-rata 1,53 mg/dl.
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BAB III
MATERI DAN METODA

1. Waktu dan Tempat Penelitian

FPenelitian dilakukan selama 21 hari, mulai tanggal 23
Oktober 1982 sampai tanggal 12 Nopember 1992. Tempat
penelitian di J1. Haji Agus Salim I/18 Sidoarjo dan

Laboratorium Patologi Klinik Veteriner Kedokteran Hewan

Universitas Airlangga Surabaya.

2. Haﬁéri Penelitian

Hewan percobaan yang digunakan adalah Kelinei (0Orye-
tolagus cuniculus) sebanyak 12 ekor, jantan dan betina
dengan berat badan antara 1,10-1,80 kilogram.

Alat-alat vang digunakan yvaitu: kandang dan
kelengkapannya, timbangan, alat pencatat, spuit 1
mililiter dan 2,5 mililiter, 36 tabung reaksi, pipet
otomatis, pipet berskala 1 mililiter, 2 mililiter dan 5
mililiter, kemudian pemusing beserta tabungnya, kuvet,
Spektrofotometer Spectronic 20 buatan Bausch and Lamp
(Amerika Serikat) serta pengukur waktu. |

Bahan-bahan vyang digunakan yaitn: pakan kelinci
berupa kangkung dan woftel, Kanamycin Sulfate buatan Meiji
dalam kemasan 1 gram/vial, NaCl fisiologis buatan Otsuka,
aquabides untuk pengencer, alkohol 70%, kapas steril dan

serum darah kelinci.
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Bahan-bahan untuk pemeriksaan kadar BUN terdiri dari

larutan standart ureum 20 mg N/100 ml, larutan urease,

reagen I (larutan phenol) dan reagen 166 (larutan
hypocholorit). Bahan-bahan unpuk pemeriksaan kadar
Kreatinin Serum terdiri dari larutan asam pikrat, larutan

NaOH 1 mol/l dan baku kreatinin 2 mg/dl.

3. Metoda Penelitian

Metode penelitian ini dibagi dalam beberapa tahap.
Tahap-tahap itu meliputi persiapan hewan percobaan,
perlakuan hewan percobasn, rancangan penelitian dan
analisis data.
Persiapan Hewan Percobaan

Hewan percobaan diadaptasikan dalam kondisi yang
relatif sama dan pemberian pakan ad libitum selama 7 hari,
kemudian dilanjutkan pemberian nomor pada setiap hewan
percobaan. Secara acak, kelinci-kelinci itu dibagi dalam
tiga kelompok, masing-masing kelompok I, kelompok II dan
kelompok III. Sehingga dalam setiap kelompok terdapat
empat ekor kelinci.

Perlakuan Hewan Percobaan

Kelompok I: yaitu Kelompok kontrol vyang disuntik
dengan NaCl fisiologis.

Kelompok II: yaitu kelompok yvang disuntil Kanamycin
Sulfate dengan dosis 15 mg / kg berat

badan.
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Kelompok III: yaitu kelompok yang disuntik Kanamycin
Sulfate dengan dosis 30 mg / kg berat
badan.

Penyuntikan dilakukan secara intramuskuler, sekali

sehari dan dilakukan selama 14 hari.

Darah diambil pada hari ke 0, ke 7 dan ke 14. Pengam-
bilan sampel darah dari vena auricularis media sebanyak 2
ml kemudian diambil serumnya untuk diperiksa kadar BUN
dengan cara reaksi Berthelot dan kadar kreatinin serum
dengan cara reaksi Jaffe (lampiran 2 dan 3).

Rancangan Penelitian dan Analisis Data

FPenelitian ini menggunakan Rancangan Acak Lengkap
(RAL) dengan metode Petak Terbagi (Split-plot). Lama
pemberian merupakan perlakuan petaﬁ utama, sehingga ada
tiga perlakuan pada petak utama. Dosis pemberian merupakan
perlakuan anak petak, sehingga ada tiga perlakuan anak
petak, masing-masing empat ulangan.

Data yvang diperoleh setelah ditabulasikan, dianalisa
dengan sidik ragam. Kemudian untuk mengetahui perbedaan
masing-masing perlakuan, maka dilakukan perbandingan nilai
Fhitung dengan Fiaper-

Apabila menghasilkan perbedaan, maka dilakukan
perbandingan berganda Beda Nyata Terkecil/BNT (5%) untuk

mengetahui perbedaan antar perlakuan.
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BAB 1V
HASIL PENELITIAN

Kadar Nitrogen Urea Darah (BUN)

Hasil rata-rata dan simpangan baku kadar BUN dapat
dilihat dalam tabel 1.

Setelah dipersentase, ternyata rata-rata kadar BUN
kelompok dosis 15 mg/kg berat badan menunjukkan 1,85%
lebih tinggi daripada kelompok kontrol, sedangkan kelompok
dosis 30 mg/kg berat badan menunjukkan 25,29% lebih tinggi
daripada kelompok kontrol (lampiran 4).

Dari hasil analisis statistik diperoleh harga F
hitung untuk dosis pemberian Kanamycin Sulfate lebih
besar daripada F .41 (0,05), sehingga peningkatan kadar
rata-rata BUN pada ketiga macam dosis tersebut di atas
berbeda nyata (p<0,05). Setelah antar perlakuan diuji
dengan BNT (5%), ternyata rata-rata kadar BUN pada dosis
30 mg/kg bgrat badan berbeda nyata dengan dosis 15 mg/kg
berat badan dan kontrol, sedangkan dgsis 15 mg/kg berat
badan tidak berbeda dengan kontrol. Lebih Jjelas dapat
dilihat pada lampiran 8 dan 8.

Persentase rata-rata kadar BUN pada pemberian Kanamy-
cin Sulfate selama 7 hari 34,05% lebih tinggi daripada
pemberian selama 0 hari (sebelum penyuntikan), sedangkan
pemberian selama 14 hari menunjukkan 52,81% 1lebih tinggi
daripada pemberian selama 0 hari (lampiran 4).

Dari hasil analisis statistik, ternyata harga Fhitung

untuk lama pemberian Kanamycin Sulfate lebih besar dari
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pada Fiabel (0,01), sehingga peningkatan rata-rata kadar
BUN pada ketiga kelompok perlakuan di atas berbeda sangat
nyata. Setelah antar perlakuan diuji dengan BNT (5%),
ternyata pemberian selama 7 hari dan 14 hari berbeda
dengan pemberian selama O -hari. Untuk Jjelasnya, dapat
dilihat pada lampiran 8 dan 10.

Harga Fhitung untuk interaksi dosis dan lama pembe-
rian seperti yang ditunjukkan pada lampiran 8, ternyata
lebih kecil daripada Fi_ e (0,05), sehingga adanya inter-
aksi dosis dan lama pemberian Kanamycin Sulfate
pada penelitian ini tidak berpengaruh nyata terhadap BUN
Cp- > B505);

Kadar Kreatinin Serum

Hasil rata-rata dan simpangan baku kadar Kkreatinin
serum dapat dilihat pada tabel 2.

Setelah dipersentase, ternyata rata-rata kadar krea-
tinin serum pada kelompok dosis 15 mg/kg berat badan 8,60%
lebih tinggi daripada kontrol, sedangkaﬁ kelompok dosis 30
mé/kg berat badan 15,59% lebih tinggi daripada kontrol
(lampiran 35).

Dari hasil analisis statistik diperoleh harga Fhitung
untuk dosis pemberian Kanamycin Sulfate lebih kecil dari-
pada Ftabel (0,05), sehingga peningkatan rata-rata kadar
kreatinin serum pada ketiga macam dosis di atas tidak
berpengaruh nyata (p > 0,05). Untuk Jjelasnya, dapat

dilihat pada lampiran 13.
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Persentase rata-rata kadar kreatinin serum pada
pemberian Kanamycin Sulfate selama 7 hari 38,21% 1lebih
tinggi daripada pemberian selama 0 hari, sedangkan pembe-
rian selama 14 hari 46,49% lebih tinggi daripada pemberian
selama 0 hari (lampiran 5).

Harga Fpityng untuk lama pemberian Kanamycin Sulfate
terhadap rata-rata kadar kreatinin serum ternyata lebih
besar daripada Fi,pe1 (0,05), sehingga peningkatan kadar
kreatinin serum pada ketiga perlakuan di atas berbeda
nyata (p < 0,05). Setelah aétar perlakuan diuji dengan BNT
(5%) ternyata pemberian selama 7 hari dan 14 hari berbedsa
dengan O hari. Untuk jelasnya, dapat dilihat pada lampir-
an 13 dan 14.

Harga Fhitung interaksi dosis dan lama pemberian
seperti yang ditunjukkan pada lampiran 13, ternyata 1lebih
kecil daripada Ftabel (0,05), sehingga interaksi dosis
dan lama pemberian Kanamycin Sulfate pada penelitinan
ini tidak berbeda nyata terhadap kadar kreatinin serum

ot 5 0,08,
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Rata-rata dan Simpangan Baku EKadar BUN
Setelah Pemberian Kanamycin Sulfate dengan
Dosis dan Lama Pemberian Berbeda (mg/dl)

J Dosis  (mg/ka bh)

"
L= 1
A
L=
£
o
L==]

:
0 19,82 | 2,85

|
|
£7,28 ! 2;00 1 23,
!
|
f
|

Keterangan:

SKRIPSI

33 6,081 20,05 | 4,79
. !
, :
= :
7 E 26,05 { 0,95 | 20,37 | 2,35 24,57 | 5,80 | 26,95 | 3,7
i } | | i
B g f ' | |
U IIREL L L26 LTS | 455 333|949 0,72 g, !
t - | } | §
E | | | | | 1 |
I | | | | | ] 1 J
5 —ASy T i Sl ki o, e
o I 8T 1 O R : 28,2001 hpiB L30T B Ak ! 25,9 i 7,39 i
X = rata-rata
S D = Standart Deviasi (Simpangan Bsaku)
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Ereati-

Tabel 2. Rata-rata dan Simpangan Baku EKadar
Sul-

Serum Setelah Pemberian Kanamydéin

nin
fate dengan Dosis dan Lama Pemberian Berbeda
(mg/d1l)
Dosis ‘(mg/kg bb)
Lasa 4
(hari) 0 15 30 X 5D
.1 80 x-ts0] = Fg
h -
0 1,49 | 0,40 | 1,54 | 0,10 | 1,57 0 1,57 | 0,24
d
3 2,00 { 0,68 | 2,00 0,5 |23 |02 |2,17 |0,50
a
14 2,10 0,20 2,30 0,26 2,50 0,24 2,30 0,30
X 1,86 | 0,3 | 2,02 ["0,42 | 2,5 | 0,46 | 2,00 | 0,50

Keterangan:

= rata-rata

% |

S D = Standart Deviasi (Simpangan Baku)
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BAB V

PEMBAHASAN

Kadar Nitrogen Urea Darah

Berdasarkan hasil pengamatan terhadap rata-rata kadar
BUN ternyata pemberian Kanamycin Sulfate dapat meningkat-
kan kadar BUN. Pemberian Kanamycin Sulfate dengan dosis
15 mg/kg berat badan meningkatkan kadar BUN sampai 1,85%
dan dosis 30 mg/kg berat badan meningkatkan kadar BUN
sampai 25,28% . Dari hasil analisis statistik ternyata
dosis 30 mg/kg berat badan berpengaruh nyata terhadap
kadar BUN, sedangkan dosis 15 mg/kg berat badan tidak
berbeda dengan kontrol. Hal ini sesuai dengan pendapat
Coles (1986) bahwa disfungsi ginjal dapat terjadi apabila
konsentrasi obat vyang harus melalui glomerulus untuk
difiltrasi terlalu tinggi, sehingga menimbulkan penumpukan
sisa-sisa akhir metabolisme di dalam darah seperti nitro-
gen non protein yaitu urea, kreatin fosfat, kreatinin,
asam amino dan asam urat., Jawetz (19882) menyebutkan bahwa
dosis terapi Kanamycin secara parenteral intramuskuler
adalah 15 mg/kg berat badan, sehingga pada dosis ini
diduga tidak mempengaruhi fungsi ginjal. Fergunson
(1962) mengatakan terkecuali apabila penderita sudah
mengalami gangguan fungsi ginjal sebelumnya, maka kerusak-
an ginijal menjadi lebih parah. Menurut Fox (1988) dalam
keadaan normal kadar BUN Kelinei (Oryetolagus cuniculus)
antara 14,23 mg/dl sampai 29,23 mg/dl. Pada penelitian

ini rata - rata kadar BUN sebelum penyuntikan 20,09
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mg/dl berarti kondisi ginjal hewan percobaan sebelum
perlakuan diperkirakan masih baik.

Kanamycin Sulfate yang diberikan selama 7 hari
ternyata meningkatkan kadar BUN sampai 34,05% dan pem-
berian selama 14 hari meningkatkan kadar BUN sampai
52,81% . Dari hasil analisis statistik ternyata pemberian
- selama 7 hari maupun 14 hari berpengaruh sangat nyata
terhadap kadar BUN. Hal ini sesuai dengan pendapat Miller
dan Mandel (1886) bahwa toksisitas ginjal dapat dipe-
ngaruhi oleh lamanya pemberian aminoglikosida, sedangkan
pemberian aminoglikosida kurang dari 7 hari jarang menim-
bulkan toksisitas pada ginjal.

Kadar BUN juga dapat dipengaruhi oleh protein pakan.
Kecepatan pembentukan wurea dari amonia dirangsang oleh (
asam amino ornitin, sitrulin dan arginin. Arginin merupa- )
kan salah satu asam amino yang terdapat di dalam protein
pakan. Sehingga makin tinggi protein pakan, makin tinggi
pula kadar BUN (Lehninger, 1880).

Dari hasil analisis statistik menunjukkan bahwa
interaksi dosis dan lama pemberian Kanamycin Sulfate tidak
berpengaruh nyata terhadap kadar BUN, artinya bahwa lama
pemberian untuk setiap dosis tidak. berpengaruh terhadap
kadar BUN atau sebaliknya, dosis vyang diberikan untuk
gsetiap lama pemberian tidak berpengaruh terhadap BUN. Jadi
tidak perlu 1lagi memperhatikan interaksi dosis dan lama
pemberian, tetapi dosis dan lama pemberian masing-masing
harus mendapat perhatian sendiri (Kusriningrum, 1980).

Berdasarkan uraian di atas maka hipotesis penelitian
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untuk pengaruh dosis terhadap kadar BUN diterima pada
dosis 30 mg/kg berat badan, sedangkan hipotesis lama
pemberian yang berpengaruh Lerhadap kadar BUN diterima,
pacda pemberian selama 7 hari dan 14 hari. Hipotesis adanya
interaksi dosis dan lama pemberian berpengaruh terhadap
BUN ternyata ditolak.
Kadar Kreatinin Serum

Berdasarkan hasil pengamatan terhadap rata-rata kadar
Kreatinin Serum ternyata pemberian Kanamycin Sulfate
dengan dosis 15 mg/kg berat badan meningkatkan kadar
kreatinin serum sampai 8,60% , dan dosis 30 mg/kg berat
badan meningkatkan kadar kreatinin serum sampai 15,59%.
Dari hasil analisis statistik menunjukkan bahwa
dosis 15 mg/kg berat badan dan dosis 30 mg/kg berat badan
tidak berpengaruh nyata terhadap kadar kreatinin serum.
Berbeda pengaruh terhadap kadar BUN, diduga kadar kreati-
nin relatif lebih sukar mengalami perubahan dibandingkan
kadar BUN. Hal ini sesuail pendapat Coles (1986) bahwa
kadar kreatinin 1lebih stabil daripada BUN, sebab kadar
kreatinin tidak mudeh berubah oleh pengaruh penyakit, zat
toksik, infeksi dan obat dibandingkan kadar urea, terke-
cuali apabila‘sudah terjadi gangguan fungsi ginjal sebe-
lumnya. Menurut Fox (1988) dalam keadaan normal kadar
kreatinin Kelinci (Oryetolagus cuniculus) tanpa membedakan
jenis kelamin antara 1,25 mg/dl sampai 1,93 mg/dl. Pada
penelitian 1ini rata-rata kadar kreatinin serum sebelum

penyuntikan 1,57 mg/dl berarti kondisi ginjal hewan
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percobaan sebelum perlakuan diperkirakan masih baik.
Ranamycin Sulfate yang diberikan selama 7 hari ternyata
meningkatkan kadar kreatinin serum sampai 38,21% dan
pemberian selama 14 hari meningkatkan kadar kreatinin
serum sampai 46,49%. Hasil analisis statistik menunjukkan
pemberian selama 7 hari maupun 14 hari berpengaruh nyata
terhadap kadar kreatinin serum. Seperti pengaruh terhadap
kadar BUN, pemberian aminoglikosida menimbulkan toksisitas
ginjal jarang dijumpai pada pemberian kurang dari 7 hari.

Dari hasil analisis statistik menunjukkan bahwa
interaksi dosis dan lama pemberian tidak berpengaruh nyata
terhadap kadar kreatinin serum, sehingga dosis dan lama
pemberian masing-masing harus mendapat perhatian sendiri.

Dari uraian di atas, hipotesis penelitian bahwa dosis
pemberian Kanamycin Sulfate berpengaruh terhadap kadar
kreatinin serum ternyata ditolak. Hipotesis pemberian
Kanamycin Sulfate ternyata diterima.bada pemberian selama
7 hari maupun 14 hari. Hipotesis adanya interaksi dosis
dan lama pemberian berpengaruh terhadap kadar kreatinin
serum ditolak.

Beberapa hal yang perlu diperhatikan, bahwa tingginya
kadar BUN tidak selalu manjadi tanda kerusakan ginjal.
Sebagai contoh dehidrasi.atau shock, Jjumlah urea yang
dikeluarkan akan menurun tetapi kadar urea pada sirkulasi
darah akan tinggi. Demikian juga kadar kreatinin serum
dipengaruhi oleh faktor-faktor di luar ginjal, misainya
ada penyakit pada otot, congestive heart failure (CHF),
penyumbatan pada ureter, shock dan lain-lainnyva

(Doxey, 1983 :; Duncan dan Prasse, 1886).
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BAB VI

KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan
maka dipEro}eh kesimpulan yaitu :.

Pemberian Kanamycin Sulfate dengan dosis 15 mg/kg
berat badan tidak berpengarnh terhadap peningkatan kadar
BUN maupun kreatinin serum, sedangkan dosis 30 mg/kg berat
badan berpengaruh terhadap peningkatan kadar BUN, tetapi
tidak berpengaruh terhadap peningkatan kadar kreatinin
serum.

Pemberian Kanamycin Sulfate selama 7 hari dan 14 hari
berpengaruh terhadap peningkatan kadar BUN maupun kreati-
nin serum, sehingga pemberian dalam jangka waktu tersebut
mempengaruhi fungsi ginjal.

Pada penelitian ini, interaksi dosis dan lama pembe-
rian tidak berpengaruh terhadap kadar nitrogen urea (BUN)

maupun kreatinin serum.

Saran .

Pemberian Kanamyein Sulfate harus hati-hati sebab
dari hasil penelitian ini didapatkan bahwa pemberian
selama 7 hari atau lebih berpengaruh terhadap peningkatan
kadar nitrogen uresa dan kreatinin serum sehingga berpenga-

ruh terhadap fungsi ginjal.
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Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut tentang

fungsi ginjal secara histopatologis dan gambaran darah

lengkap kelinci atau pada hewan lain.
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RINGKASAN

APRII. SOEWARDONO. Fengaruh pemberian Kanamycin Sul-
fate Terhadap Kadar Nitrogen Urea dan Kreatinin Serum
Kelineci (Oryetolagus cuniculus). Di bawah bimbingan Ibu
Drh. Retno Sri Wahjuni, M. S. sebagai pembimbing pertama
dan Bapak Drh. Dady Soegianto Nazar, M. Sc. sebagai pem-
bimbing kedua.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui sampai
sejauh mana pengarunh dosis dan lama pemberian Kanamycin
Sulfate terhadap kadar nitrogen urea (BUN) dan kreatinin
serum kelinci, sehingga dapat diketahui kemungkinan efek
samping Kanamycin Sulfate terhadap fungsi ginjal.

Pada penelitian ini digunakan 12 ekor Kelinei (QOrye-
tolagus cuniculus) jantan dan betina dengan berat badan
antara 1,10 - 1,80 kilogram. Setelah masa adaptasi selama
7 hari, secara acak kelinci tersebut dibagi dalam tiga
kelompok, sehingga masing-masing kelompok terdiri dari
empat ekor kelinci. Kelompok I (kontrol) disuntik NaCl
fisiologis. Kelompok II disuntik Kanamycin Sulfate dengan
dosis 15 mg/kg berat badan. Kelompok III disuntik Kanamy-
cin Sulfate dengan dosis 30 mg/kg berat badan. Penyuntikan
dilakukan secara_intrﬁmuskuler, sekali sehari dan dilaku-
kan selama 14 hari. Pengambilan sampel darah dari vena
auricularis media, pada hari ke 0 (sebelum penyuntikan),
ke 7 dan ke 14. Setiap selesai pengambilan sampel darah,
dilakukan pemeriksaan laboratorium untuk mengetsahui kadar

BUN dan kreatinin serum. Rancangan yang digunakan adalah
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Rancangan Acak Lengkap (RAL) dengan metode Petak Terbagi
(Split-plot).

Hasil analisis statistik terhadap kadar BUN
menunjukkan bahwa Kanamycin Sulfate dengan dosis 30 mg/kg
berat badan berpengaruh nyata diantara kelompok ° (p<0,05),
sedangkan dosis 15 mg/kg berat badan tidak berbeda dengan
kontrol. Pemberian Kanamycin Sulfate selama 7 hari dan 14
hari berpengaruh sangat nyata terhadap kadar BUN (p<0,01).
Pemberian Kanamycin Sulfate dengan dosis 15 mg/kg berat
badan dan dosis 30 mg/kg berat badan tidak berpengaruh
nyata terhadap kadar kreatinin serum (p>0,05), sedang-
kan pemberian selama 7 hari dan 14 hari berpengaruh
nyata (p«<0,05). Interaksi dosis dan lama pemberian
tidak ' berpengaruh nyata terhadap kadar nitrogen urea

(BUN) maupun kreatinin serum (p>0,05)
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Lampiran 1. Rumus Menghitung Volume Suntikan Intramuskuler
Kanamycin Sulfate (Ghosh, 1971).

Rumus
V =(BWxA) /S
1% = Volume obat yang disuntikan.(ml)
BW = Berat badan hewan percobaan (kg)
A = Dosis obat yang disuntikan (mg/kg bb)
o = Pengenceran obat (mg/ml)
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Lampiran 2. Metoda Pemeriksaan Kadar BUN Cafa Reaksi
. Berthelot

| Pereaksi : i

1. Standart Ureum : 20 mg N/100 ml.
2. Larutan Urease .
3. Reagen I (Larutan Phenol)
4. Reagen II (Larutan Hypochlorit)

Cara Kerja

Test (t) Standart (st) Blanko’

Larutan Urease 0,1 ml 0,1 ml 0,1 ml
Standart Ureum - 0,01 ml -
Serum 0,01 ml - -

Campuran, eramkan pada suhu kamar selama minimum 30 menit,
selanjutnya pipetkan berturut-turut

Reagen I 1,0 ml 1,0 ml

1,0 ml
Reagen II 1,8 ml 1550 ml 1,0 ml

Campuran, tangguhkan pada suhu kamar selama 40 menit.
Seterusnya pada tiap-tiap tabung tambahi 2 ml aguabides.
Baca dalam Spektrofotometer pada 5486 n.m.

Perhitungan
Dt
Nitrogen Urea mg/dl = kali 20
Dst
Keterangan
Dt = Density test
Dst = Density standart
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Lampiran 3. Metoda Pemeriksaan Kadar Kreatinin Serum Cara
Reaksi Jaffe.

Pereaksi

1. Larutan Asam Pikrat

2. Larutan NaOH 1 mol/1
3. Baku Kreatinin 2 mg/dl

Cara Kerja

Test (t) Standart (st) Blanko

Serum 0,4 ml - -

Balku Encer - 0,4 ml -

Aquabides - - 0,4 ml

Asam Pikrat 3.0 ml 3.0 ml 3,0 ml
Campuran, larutan test (t) dipusing selama 10 menit,
supernatan dipipet hati-hati, lalu kerjakan sebagai beri-
kut:

Supernatan 2,0 nl 2,0 ml 2,0 ml

Larutan NaOH 0,2 ml B2, ml 0,2 ml

Campuran, tangguhkan 25 - 40 menit, baca dalam spektrofo-
tometer 500-520 n.m.

Perhitungan
: At
Kadar Kreatinin mg/dl = kzli 2
Ast
Keterangan
At = Absorbance test
Ast = Absorbance standart
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Persentase Peningkatan Rata-rata Kadar BUN

Lampiran 4.
Setelah Pemberian Kanamycin Sulfate

selisih rata-rata kadar BUN

dosis 15 mg/kg bb dengan 0 mg/kg bb
x 100%

Dosis 15 mg/kg bb =
rata-rata kadar BUN

dosis 0 mg/kg bb

24,20 - 23,76
= x 100%
23,76

= 1,85%

selisih rata-rata kadar BUN

dosis 30 mg/kg bb dengan 0 mg/kg bb
x 100%

Dosis 30 mg/kg bb =
rata-rata kadar BUN

dosis 0 mg/kg bb

28,77 - 23,76
= x 100%

23,76

32

= 25,29

Pemberian selama 7 hari

selisih rata-rata kadar BUN
pemberian selama 7 hari dengan O hari

= x 100%
rata-rata kadar BUN
pemberian selama 0 hari

26,93 - 20,08

= x 100%
20,09
=: 34 DO%
Pemberian selama 14 hari
selisih rata-rata kadar BUN
pemberian selama 14 hari dengan 0 hari
= x 100%

rata-rata kadar BUN
pemberian selama 0 hari

30,72 - 20,08
E x 100%

20,08

52,91%
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Lampiran 5. Persentase Peningkatan Rata-rata Kadar Krea-
tinin Serum Setelah Pemberian Kanamycin
Sulfate

Dosis 15 mg/kg bb

selisih rata-rata kadar kreatinin serum
dosis 15 mg/kg bb dengan 0 mg/kg bb
= x 100%
rata-rata kadar kreatinin serum

dosis O mg/ke bb

2,02 - 1,86
= x 100%
1,86

8,80%

Dosis 30 mg/kg bb

celisih rata-rata kadar kreatinin serum
dosis 30 mg/kg bb dengan 0 mg/kg bb
= : x 100%
rata-rata kadar kreatinin serum

dosis 0 mg/kg bb

2;15 - 1,98
Z — x 100%
1,86

15,58%

Pemberian selama 7 hari

selisih rata-rata kadar kreatinin serum
pemberian selama 7 hari dengan O hari
= x 100%
rata-rata kadar kreatinin serum
pemberian selama O hari

2,17 - 1,57

11

x 100%
1,57

38,21%
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Pemberian selama 14 hari

selisih rata-rata kadar kreatinin serum
pemberian selama 14 hari dengan 0 hari
— x 100%
rata-rata kadar kreatinin serum
- pemberian selama O hari

2,30 - 1,57

x 100%

1,357
48,49%
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Lampiran 6. Hasil Pemeriksaan Kadar BUN pada Berbagai
Pengamatan (mg/dl)

)
Lama Dosis Ulangan
Pemberian Pemberian Total
(hari) (mg/kg bb) I II TET IV
0 0 17,14 21514 22,85 165,57 77,70
15 14,85 16,00 18,28 20,00 €39, 13
30 25,14 32,00 14.88 22,28 84,28
Total e B 639, 14 95,88 - §58.85 241,11
7 0 2D 27,37 26,32 25,26 104,21
15 24,21 20,53 26,32 28,42 109,48
30 22,10 36,84 2ol L 23viE 109,47
Total FE=5 94,74 80,81 76,84 323,18
14 0 27,03 22,70 28,65 24,86 103,24
15 24,32 35,87 27,03 24,86 111,88
30 a0, 27 37,54 54,05 31,35 153,91
Total 81,62 96,21 108,73 81,07 368,63
Totzl Keseluruhan | 210,32 260,09 245,73 218,70 932,90
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Lampiran 7. Hubungan Dosis dan Lama Pemberian Kanamycin
Sulfate Terhadap Kadar BUN.

Lama Pemberian Dosis Pemberian (mg/kg bb)
Total
(hari) 0 15 30
0 77,70 69,13 94,2 .241’11
7 104,21 109,48 109,47 823,18
14 103, 24 111,88 153,51 388,83
Tra = a 205,15 290,49 357,26 932,90

Faktor Koreksi (FK) = 24175,087

t(jumlah perlakuan macam dosis) = G
s(jumlah perlakuan lama pemberian) = 3
n(ulangan) = 4
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Lampiran 8. Analisis Data dan Sidik Ragam Kadar BUN

Analisis Petak Utama :

e T e
JK(1lama) = =TS Ien - FK

241,112 + 323,182 + 389,632
= - 24175,087
3 x 4

686, 141

-
Y, bt Y 2 4 T IS gl
JKTl = 0.1 0.2 2.4 _ FK
s

57,132 + 69,142 + ... + 81,072
= - 24175,087
3

1065,710

JES

JKT ¢ - JK(lama)

n

10685,710 - 696,141

368,569

2

db(lama) >
JK(lama)

KT(lama) ab 3 :
(lama

686,141
2

348,071
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w

db(sisa)

¢ : JKS

KTS Z —

db(sisa)

3689, 569
9

= 41,083

KT(1ama)
KTS

Frit (lama) =

348,071

41,063

= 8,478

Analisis Anak Petzk

Ee )

SRS A Y5 ¢ o

1]

JKidosis)
| A o]
285,152 + 290,492 + 357,282
5 TGN

268,072

' 2
Yop.% + Yo1.2 + ... + Ypp 2 :
=R = JI;(lams.) 5 JK(dosis)

JKT( int.)
n

77,70%+69,13%+, . .+153,512
= - 24175,087 - 696,141 - 289,072

4

= 178,518

JKTZ = YOO]_Z -+ YDllz b e Y2242 - FK J

= 17,14% + 14,852 + ... + 31,352 - 24175,087

= 1963,523
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JKS

JKT2 - JKTy - JR(dosis) = JK¢int.)

1963,523 - 1065,710 - 288,072 - 178,518

450,223

dbrdosis) = 2
IK(dosis)

KT(dosis)
dbrdosis)

289,072

2

134,538

db(int.) =i
JE¢int )

KT¢int.y =
db(int.)

178,518

4
44,8629

dbigisay = 18

JKS
KTS =

db(sisa)
450,223

1"

18
25,012

1"

KT(dosis) 3
KTS

Fhit. (dosis) =

134,536
25,012

5,378
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o

KT¢int.)
XTS

Fpit. (int.) =

T

44,629
25,012
=+ 1,784

Sidik Ragam Kadar BUN

S.K. dby 3 R K.T. Fhit. Finb
0,05 0,01

Analisa Petak Utama
Faktor lama (B) 2 698,141 348,071 8,476 4,28 8,02
Sisa 9 368,568 41,083

Total 11 1065,710

Analisa Anak Petak
Faktor Dosis(A) 2 269,07 134,536 5,3?9* 3,00 B,81
Interaksi A X B 4 178,518 44,628 1,784 2,93 4,58

| Sisa 18 450,223 25,012
J Total 35 1963,523
|
Keterangan : -
X berpengaruh nyata

*X berpengaruh sangat nyata
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Lampiran 9. Perbedaan Antar Perlakuan bosis Pemberian
Kanamyecin Sulfate Terhadap Kadar BUN dengan
Uji Beda Nyata Terkecil/BNT (5%)

BNT ¢5%) =t &% (18 2 RES ALt
= 2531081 % 2,042
= 4,290
Perlakuan Rata-rata EBeda BNT (5%)
; ; = E.U ; —al
az 29,77 8,01* 5,56" 4,290
ay 24,21 0,45
ag 23,76
Hotasi:
an ag ap
* * *
a
X
b
¥ = ;
b
*

Jadi a, memberikan pengaruh tertinggi dan berbeda

dengan ag serta aq

Keterangan
ag = tanpa pemberian Kanamycin Sulfate
a1 = dosis Kanamycin Sulfate 15 mg/kg berat badan
- ap = dosis Kanamycin Sulfate 30 mg/kg berat badan
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Lampiran 10. Perbedaan Antar Perlakuan Lama Pemberian
Kanamycin Sulfate Terhadap Kadar BUN dengan
Uji Beda Nyata Terkecil/BNT (5%)

BNT ((5%). =t 5% (9)-x f (2 RES/n.t,)
= 2,282 X 2,818
= 5 919
Perlakuan Rata-rata Beda BNT (&%)
X ¥ by - x by
by 28,865 8,56 172 5,917
by 26,93 8,84
by 20,09
Notasi
b2 by b
* * X
a
* ¥
a
*
b
g

Jadi by dan by memberikan penéﬁruh tertinggi dan
berbeda dengan bg

Keterangan
bg = penyuntikan selama 0 hari (sebelum penyuntikan)
bl = penvuntikan selama 7 hari
bp = penyuntikan selama 14 hari
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Hasil Pemeriksaan Kadar Kreatinin Serum pada
Berbagai Pengamatan (mg/dl)

Lama Dosis Ulangan
Pemberian Pemberian Total
(hari) (mg/kg bb) I 11 I1I IV
0 0 1,28 1,14 1,42 2,14 5,98
15 17k 1,57 1,42 1,85 6,55
30 1557 157 157 1,57 8,28
Total 4,58 4,28 4,41 5,56 18,81
7 0 2525 e 1,50 3,00 8,00
15 2,50 2,00 1,50 2,50 8,50
30 2,00 229 2,50 2,08 9,580
Total 8,75 5,50 5,50 8,25 28,00
14 0 ;10 2,31 2;15 1,80 8,41
15 i B A 2,15 2,15 8,22
30 2,31 2,31 2,48 2,92 10,00
Total 6,61 7,39 8,78 6,87 27,83
Total Keseluruhan 17,92 Briea T 18,87 - 20,68 72,44
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Lampiran 12. Hubungan Dosis dan Lama Pemberian Kanamyecin
Sulfate Terhadsp Kadar Kreatinin Serum.

Lama Pemberian Dosis Pemberian (mg/kg bb)
- Total
(hari) 0 15 30
0 5,98 6,55 6,28 18,81
7 8,00 8,50 9,50 - 26,00
14 8,41 9,22 10,00 27,63
Total 22,39 24,27 25,78 72,44
Faktor Koreksi (FEK) = 145,763
t(jumlah perlakuan macam dosis) = 3
s(jumlah  perlakuan lama pemberian) = 3
n(ulangan) = 4
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Lampiran 13. Analisis Data dan Sidik Ragam Kadar Kreatinin
Serum

Analisis Petak Utama

. . . -FK

JK(lama) P

18,812 + 28,002 + 27,532
- 145,785

3 x4
= | 3,871

Yolz + Y0.22 + AT 2 Y2.4.2

JKT, e : - FK
S

4,562 + 4,282 + ... 4+ 5,872
= - 145,785
3

= 5,834

JKS

JKT 4 - JK(lama)
5,834 - 3,871

2,183

2

1l

db(lama)
JE(1ama)

KT¢1ama) = P
(lama)

3,671
2
= 1,835
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JKS
KTS =
db(sisa)
2163
9
= 0,240
v KT(lama)
hit. (lama) ~
KTS
1,836
0,240
= B4R

Analisis Anak Petak :

Y-O.E + Y.l.z + Y.z_z

JK(dosis) ~~ER
t X n
2,392 4+ 24,272 + 25,782
= - 145,765
GRS
= 0,481
Yop.% + Yp1.2 + ... + Yoy 2 .
JKT¢int.y = 3 = FK. - JK(1ama) = JB(dosis)
5,982 + 6,552 + ... + 10,002
= - 145,785 - 3,671 - 0,481
4
= 0,167
S 2 2 2
JKTZ = YUU]. - YOll G AR Y224 . - FK
+ 2,922 - 145,765

: 1,282 + 1,712 +

8,563
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JKS

1]

JKTZ = JKT1 - JK(dOSiS) - JK(int.)

1"

8,562 - 5,834 - 0,481 - 0,187
= 2,080

db(dosis) =2
JK(dosis)

KT(dosis) >
db(dosis)

0,481

2

i

0,240

db(int.) =4
JKeint.)

KT, . =
(int.)
db(int.)

0,167

4 [
0,042

db(sisay = 18

JKS
ETS

db(sisa)
2,080

18
0,115

KT(dosis)
KTS

Fhit. (dosis) =

0,240

0,115
2,087
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RKT¢int.)
KTS

a} Frit. (int.) =

0,042

0,115

0,365

Sidik Ragam Kadar Kreatinin Serum
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cn
(4]

S.K. db J.K. K.T. Fosii Fiap,
0,05 0,01

Analisa Petak Utama

Faktor lama (B) 2 3,671 1,834 ° 7,648% 4,26 8,02
Sisa 9 2,163 0,240

Total 11 5,834

Analisa Anak Petak

Faktor Dosis(A) 2 0,481 0,240 2,087 3,55 .6,01
Interaksi A x B 4 0,187 0,042 0,385 2,93 4,58
Sisa . 18 2,080 0,115 |

Total 35 8,563

Keterangan
¥ = berpengaruh nyata
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Lampiran 14.
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Perbedaan Antar Perlakuan Lama Pemberian
Kanamycin Sulfate Terhadap Kadar Kreatinin
Serum dengan Uji Beda Nyata Terkecil/BNT (5%)

BRT (S%Y =€ SX%-(8) 3t o 2 KES/n. t.)
= 2,262 x 0,200
= 0,452
Perlakuan Rata-rata Beda : BNT (5%)
e x - by X - by
ba 2,30 0,73% 0,13 0,452
by 2,17 0,80"
by 1,57
Notasi
b by bg
* * ¥
a
X *
a
X
b
X

Jadi by dan by berbeds dengan bg .

Keterangan

o o o
28] - o
1 n n

SKRIPSI

penyuntikan selama 0 hari (sebelum penyuntikan)
penyuntikan selama 7 hari

= penyuntikan sglama-14 hari
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G ) 2 '
ambar 4. Alat-alat dan Bahan-bahan untuk Perlakuan
Terhadap Hewan Percobaan
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Gambar 5. Pengambilan Sampel Darah dari Vena

SKRIPSI

Media
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Auricularis
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Gambar 6. Alat-alat dan

SKRIPSI

Bahan-bahan untuk

Kadar BUN Cara Reaksi Berthelot
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Gambar 7. Alat-alat dan Bahan-bahan untuk Pemeriksaan

SKRIPSI

Kadar Kreatinin Serum Cara Reaksi Jaffe
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