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RINGKASAN

Latar belakang : Induksi anestesi dengan propofo! intravena sening menyebabkan nyeri
penyuntikan. Ketamin 0,1 mg/kg BB intravena memiliki efek analgesia.

Tujuan : Membuktikan apakah pemberian ketamin 0,1 mg/kg BB intravena efektif
mengurangi timbulnya nyeri penyuntikan propofol. |

Metode : Randomisasi dengan disain “pretest posttest control group” terhadap uji klinis
yang dilakukan secara acak tersamar ganda dipergunakan meneliti efek analgesia ketamin
0.1 mg/kg BB intravena terhadap nyeri penyuntikan propofol saat induksi pada 50
penderita, usia 18-50 tahun dengan status fisik ASA I-II yang akan menjalani operasi
elektif dengan teknik anestesi umum di RS Dr Kariadi Semarang, yang dibagi menjadi
dua kelompok. Kelompok I (n = 25) mendapat ketamin 0,1 mg/kg BB intravena (larutan
0,25%) diikuti pemberian propofol 1% (2,5 mg/kg BB) 3 menit kemudian melalui vena
dorsum manus. Kelompok 11 (n = 25) mendapat NaCl 0,9% 3 menit sebelum pemberian
propofol. Skor nyeri diukur memakai skala empat nilai ( 0 = tidak nyeri, 1 = nyeri ringan,
2 = nyeri sedang, 3 = nyeri berat ). Uji statistik dilakukan dengan student test, chi
square dan uji non parametrik Mann-Whitney U test dengan derajat kemaknaan p < 0,05.

Hasil : Terdapat perbedaan bermakna ( p < 0,05 ) pada keempat skala nyeri di mana
kelompok I lebih tinggi pada skala 0 dan 1 sementara kelompok II lebih tinggi pada skala
2 dan 3. Median skor nyeri juga berbeda bermakna antara kedua kelompok di mana
kelompok I dengan median < 1(0-1) dan kelompok II dengan median 2 (1-3). Insiden
nyeri menurun dari 88% pada kelompok Il menjadi 52% pada kelompok I Terdapat
perbedaan bermakna dalam perubahan hemodinamik - pascahipnosis antara kedua
kelompok. -

Kesimpulan : Ketamin 0,1 mg/kg BB intravena dapat menurunkan insiden dan intensitas
nyeri penyuntikan propofol disertai perubahan hemodinamik yang lebih kecil.

Kata kunci : Induksi anestesi, propofol, nyeri penyuntikan, ketamin, efek analgesia.




ANALGESIC EFFECT OF INTRAVENOUS KETAMINE 0,1 MG/KG BW
ON PROPOFOL INJECTION PAIN

ABSTRACT

Background : Anesthetic induction using propofol induces pain on injection.
Intravenous ketamine of 0,1 mg/kg.BW has analgesic effect.

Objective : The purpose of this research was to study the influence of the analgesic

effect of 0,1 mg/kg BW intravenous ketamine on pain induced by intravenous injection of
propofol.

Methods. : This research used a randomized, controlled, double blinded design to study
the effect of ketamine on propofol induced pain.Fifty patients, age 18-50 years (ASA
physical status I-II) undergoing elective surgery with general anesthesia in Dr Kariadi
Hospital,Semarang were randomly allocated into one of the two groups: Group I (n = 25)
recetved intravenous ketamine 0,1 mg/kg.BW (0,25% solution)} three minutes before
induction of anesthesia with 2,5 mg/kg BB of 1% propofol, and group II received placebo
(NaCl 0,9%) before propofol. Pain score was evaluated using four point scale ( 0 = no
pain, 1 = minimal pain, 2 = moderate pain, 3 = severe pain ). Statistical analyzes was
carried out using student #-test, chi square and the Mann-Whitney U/ test. A p value of <
0,05 was regarded as significant.

Results : Different between groups are significant (p< 0,05) in all four scale of pain
score. Group I is higher at no pain and minimal pain, while group II is higher at moderate
pain and severe pain. Median pain score is significantly different between groups.
Median for group I is <1(0-1) and median for group II is 2 (1-3),at 25-75 percentiles. The
incidence of pain is significantly different between groups and it was lowered from 88%

.in group Il t0 52 % in group I. Changes in haemodynamic parameters are significantly

different between groups after induction of anesthesia.

Conclusion : Intravenous ketamine of 0,1 mg /kg BB reduces the incidence and intensity
of propofol induced pain with minimal haemodynamic parameter changes.

Keywords : Anesthetic induction, propofol, pain on injection, ketamine, analgesic effect.
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BABI

PENDAHULUAN
I.LI.  Latar Belakang Masalah

Induksi anestesi dengan propofol sering disertai nyeri penyuntikan '*. Propofol
menjadi salah satu pilihan obat induksi anestesi intravena yang efektif dengan onset cepat

dan durasi yang singkat[’z’3

. Dosis dan masa untuk induksi dapat dipengaruhi oleh umur,
jenis kelamin, berat badan, status fisik dan kecepatan penyuntikan. Propofol juga
mempunyai keuntungan dengan sifat yang dimilikinya berupa sifat atau efek amnesia,
antiemetik dan antipruritik. Propofol juga akan menurunkan aliran darah serebral (CBF),
kebutuhan metabolik serebral terhadap O, (CMRO,), menurunkan tekanan intrakranial

(ICP), menekan respon hipertensi terhadap intubasi, sebagai anti oksidan serta depresi

reflek faring untuk fasilitasi intubasi *.

Tetapi propofol juga memiliki beberapa kekurangan dengan efek-efek berupa
depresi kardiovaskular, depresi respiratorik (penurunan volume tidal dan apnu), bersifat
neuroeksitatorik, adanya ketidaknyamanan oleh terjadinya nyeri akibat penyuntikan dan

tentunya reaksi alergi juga dapat terjadi meskipun sangat jarang 7%,

Ketamin dikatakan memiliki efek stimulan langsung pada SSP yang akan
meningkatkan tekanan darah dan laju jantung dengan efek puncak setelah 5 menit dan
menurun lagi setelah 10-20 menit™'®, Ketamin juga disebut memiliki efek analgesia yang

kuat bahkan pada dosis yang sangat kecil yaitu 0,1-0,5 mg/kg BB intravena 17
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T.W,j Hui‘ meIaqu—kan! bahwa deng.an pemakatan kombinasi ketitmin dan propofol akan
terjadi kombinasi aksi kardiostimulan dari ketamin dan efek kardiodepresan propofol.
Penelitian ini mempergunakan dosis ketamin mulai dari 0,15 m g/kg BB intravena, dimana
untuk kombinasi deﬁgan propofol adalah didasari oleh sifat aditif antara ketamin dan
propofol. Pada penelitian tersebut didapatkan bahwa dengan kombinasi ketamin dan
propofol akan terjadi penurunan yang sangat minimal dari tekanan darah arteri dan juga
laju jantung .

Kita ketahui bahwa obat induksi yang ideal akan memberikan efek analgesia,
amnesia dan immobilitas tanpa efe;k depresi kardiorespiratori yang signifikan. Propofol
memiliki efek sedatif, hipnotik dan amnesia yang baik. Tetapi propofol tidak memiliki

efek analgesia ditambah tingginya angka kejadian nyeri penyuntikan *',

Pada penelitian sebelumnya SP Ambesh dkk meneliti berdasarkan efek analgesia
dan dugaan efek anestesi lokal ondensetron untuk mengurangi kejadian nyeri penyuntikan
propofol dari 55% menjadi 25% . Sementara ketamin diketahui memiliki efek analgesia
sentral dan perifer melalui efek antagonis reseptor NMDA di SSP dan korda spinalis serta
inhibisi saluran natrium neuronal untuk efek anestesi lokal ''*. Maka dari itu adalah
penting untuk menilai efektivitas ketamin terhadap nyeri penyuntikan propofol. Ketamin
memiliki efek analgesia yang kuat, balkan pada dosis yang sangat kecil '**'°. Untuk itu
peneliti ingin membuktikan bahwa ketamin dengan dosis analgesia yang paling kecil, yaitu
sebesar 0,lmg/kg BB intravena dapat mengurangi dan mengatasi nyeri akibat penyuntikan

pada induksi dengan propofol 2°2'.




.I;.Z. Rumusan Masalah

L] . -

Dart uraian latar belakang masalal: tersebut di atas dapat dirumuskan suatu masalah

penelitian sebagai berikut
= Propofol intravena menyebabkan nyeri penyuntikan
s Ketamin 0,1 mg/kg BB intravena memiliki efek analgesia

u  Apakah pemberian ketamin 0,1 mg/kg BB intravena efektif terhadap nyeri akibat

penyuntikan propofol intravena.

1.3. Tujuan Penelitian

Membuktikan apakah pemberian Ketamin 0,1 mg/kg BB intravena efekif

mengurangi timbulnya nyeri penyuntikan propofol.

L4. Manfaat Penelitian

Apabila peneliti dapat membuktikan bahwa pemberian Ketamin 0,1 mg'kg BB
masih efektif dalam menekan nyeri penyuntikan pada induksi dengan propofol, maka
diharapkan cara ini akan menjadi alternatif dalam mengurangi nyeri penyuntikan pada

induksi dengan propofol, selama tidak didapati kontra indikasi terhadap ketamin.
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: BABII

TINJAUAN PUSTAKA

IL.1. Propofol

Propofol merupakan obat anestesi intravena yang relatif baru dan telah
dipergunakan secara luas dalam anestesi, karena mempunyai mula kerja yang cepat, waktu
kerja yang singkat, mudah pemberiannya, aman dan efektif dalam membawa pasien ke
dalam status teranestesi ', Obat ini sering dipakai pada pembedahan yang singkat maupun

pembedahan yang lama dengan pemberian berulang maupun melalui tetesan / drip infus ®.

SIFAT-SIFAT UMUM PROPOFOL

Propofol merupakan larutan berwamna putih susu yang tidak larut dalam air,
termasuk golongan alkilfenol dgngan nama kimia 2,6 diisopropil fenol. Obat ini ditemukan
pertama kali oleh James da'n‘GIenn, dan lebih lanjut diteliti oleh Kay dan Rolly pada tahun
1977. Awal mulanya dibuat dalam larutan kremofor EL, akan tetapl larutan ini terbukti
dapat menimbulkan reaksi hipersensitif pada pemberian ulangan. Maka, untuk mengurangi
reaksi yang terjadi bahan pelarut diganti dengan formula baru berupa emulsi intraliﬁid .
Efek anestesi maupun perubahan hemodinamik yang ditimbulkan propofol dengan pelarut
kremofor EL maupun dalam bentuk emulsi intralipid adalah sama **' Bentuk emulsi
intralipid lebih menguntungkan karena tidak terjadi pelepasan histamin, sehingga tidak
menimbulkan reaksi hipersensitif *!!12, Emulsi‘ intra lipid ini terdiri dari air 1%, minyak

kedelai 10%, fosfatida telur 1,3%, gliserol 2,5%.
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Formula ini menyebabkan rasa nyeri pada tempat injekst vang diakibatkan oleh
irttasi lokal dan aktivasi aliran kinin, Sementara untuk mengurangi rasa nveri dapat

diberikan lidokain atau obat-obat lain sebelumnya '""7,

Mekanisme kerja dari propofol belum diketahui secara pasti. Kemungkinan
propofol bekerja melalui aksi primer terhadap susunan saraf pusat yang berinteraksi
dengan reseptor komplek GABA chloride ', Reseptor ini juga menghalangi masuknya Na*

melalui salurannya pada korteks serebral '*'2.

Propofol sebagai obat hjpnopik baru, dipergunakan pada manusia sejak tahun 1985.
Menurut Grant pada tahun 1984, propofol mempunyai kekuatan 1,8 kali dibanding
tiopenton. Pada orang dewasa, dosis induksi propofol adalah 2-2,5 m g’kg BB. Pemberian
propofol tergantung pada hubungan antara dosis dan usia. Menurut Dundee dkk, dosis
propofol harus dikurangi sesuai dengan umur. Penderita kurang dari 60 tahun memerfukan
dosis antara 1,5-3 mg/ kBB atau rata-rata 2 mg/ kgBB, sedangkan penderita lebih dari 60
tahun memerlukan dosis . antara 1,252 mg /kgBB atau rata-rata 1,6 mg/ kgBB *°.
Pemberian propofol dilakukan secara titrasi sesuai dengan respon penderita. Untuk pasien
dewasa schat biasanya diawali 40 mg bolus iv perlahan dengan interval 10 detik,
sedangkan pasien dengan status fisik ASA III-IV diawali dengan pemberian 20 mg.
Kecepatan penyuntikan propofol dilakukan diatas 20 detik. Obat ini dapat menghambat
respon hemodinamik terhadap laringoskopi dan intubasi "2‘9.Propofol tidak mempunyai
sifat analgesia tetapi bukan antianalgesia. Propofol kemungkinan mempunyai efek anti
emetik intrinsik. Dosis subhipnotik propofol efektif dalam mengobati mual dan muntah

paska bedah '°.




FARMAKOKINETIK R f t
a. Absorbsi / penyerapan

Sediaan propofol yang ada sekarang ini hanya untuk pemakaian intravena, sehingga
propofol tidak melalui fase ini.
b. Distribusi / penvebaran

Propofol mempunyai sifat lipofilik yang tinggi, sehingga dengan cepat akan segera
didistribusikan dari darah ke jaringan. Kadar dalam plasma akan cepat sekali menurun,
dengan waktu paruh rata-rata 2,5 menit. Penderita akan memberikan respon dengan
membuka mata setelah sekitar 4,4 menit dengan dosis 2 mg/ kgBB dan 5,2 menit
berikutnya penderita sudah dapat menjawab pertanyaan dengan benar'”.
Konsentrasi propofol dalam darah mengalami 3 fase, vaitu distribusi propofol dari darah
ke jaringan, kliren propofol dan kembalinya propofol dari jaringan ke darah.
¢. Metabolisme

Metabolisme propbfol yang utama adalah di hati. Selain di hati propofol juga
dimetabolisme di tempat lain yaitu di paru-paru dan ginjal.
d. Ekskresi / pengeluaran

88% propofol diekskresikan melalui urin dan 3% melalui tinja. Kurang dari 0,3%
diekskresi dalam bentuk asal atau tidak berubah. Sisanya berupa metabolit dalam bentuk

konjugasi / gabungan yang terdiri dari 1 dan 4 glukoronida propofol.

Kliren Propofol

Kliren permulaan propofol dalam darah didominasi oleh distribusi propofol ke

Jaringan. Hal ini berlangsung kira-kira 20 menit setelah pemberian intravena. Selanjutnya,
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selama 3-4 jam kiiren propofol ini didominasi oleh metabolisme. Setelah itu diikuti oleh

fase kliren lambat.

FARMAKODINAMIK ' 277

1. Susunan saraf pusat.

Propofol menyebabkan hilangnya kesadaran dengan cepat dan berlangsung dengan
singkat. Bila dibandingkan dengan tiopenton, propofol tidak mempunyai  efek
antikolinergik terhadap susunan saraf pusat.

2. Sistim pernafasan

Pemberian pada dosis induksi propofol sering ményebabkan penurunan volume
tidal bahkan sampai terjadi apnu. Induksi biasanya berjalan mulus tanpa batuk namun
demikian sering terjadi kesukaran bernafas sehingga perlu dibantu dengan pemafasan

tambahan.
3. Sistim kardiovaskular

Pada penelitian dengan pemberian propofol infus didapatkan perubahan
hemodinamik yang lebih besar pada preparat emulsi dibandingkan dengan kremofor EL.
Hipotensi arteri terjadi sebagai akibat menurunnya curah jantung, tetapi perubahan laju
jantung hanya sedikit . Menurut Robinson, penurunan tekanan darah terendah terjadi

pada menit pertama setelah induksi, setelah itu tekanan darah berangsur-angsur stabil *%*,
4. Fungsi hati

Pengaruh propofol terhadap fungsi hati telah dilakukan dua penelitian. Kawar dkk
menggunakan preparat kremofor EL 3,8 mg/ kgBB. Robinson dan Paterson menggunakan
N,O dan O, tanpa gas-gas lainnya. Pada pemeriksaan prabedah dan paska bedah ternyata

tidak ditemukan perubahan yang bermakna pada enzim-enzim hati atau fosfatase alkali.
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U Induksi anestesi U Sedasi pada tindakan singkat

2 Rumatan anestesi T Sedasi suplemen regional anestesi
KONTRAINDIKASI ;

& Alergi terhadap obat i Dehidrasi

U Hipotensi it Tromboflebitis

EFEK SAMPING

1. Efek eksitasi

Stark dkk melaporkan bahwa hampir 14 % penderita yang diinduksi dengan

propofol mengalami eksitasi dan manifestasinya sering berupa gerakan spontan ',
2. Nyeri pada tempat suntikan.

Nyeri adalah perasaan tidak menyenangkan yang ada kaitannya dengan kerusakan
jaringan. Iritasi propofol pada vena menyebabkan aktivasi protease yang akan memecah
kininogen jaringan plasma menjadi bradikinin nonpeptida yang merupakan substansi nyeri

yang sangat kuat '*13.

Nyeri akibat pemberian propofol dipengaruhi oleh :

11 Kecepatan injeksi

u Tempat suntikan pada vena

11 Pemberian narkotik sebelum injeksi propofol

U Pengenceran larutan propofol/ konsentrast

U Pendinginan larutan propofol sebelum diinjeksikan

t  Pemberian lidokain sebelum injeksi propofol.
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-Rasa nveri ékibat ipembf;zrian propofol dapat dirkurangi dengan memberikan lidokain 2%
intravena dengan dosis 0,1 mg/kgBB. karena lidokain dapat :

U Menstabilkan membran karena aktivasi aliran kinin.

t Mencegah vasospasme

U Menyebabkan dilatasi vena superficial.

Stark dkk melaporkan rasa nyeri pada penyuntikan di vena fossa cubiti kurang lebih 6%
kasus. Sementara pada pem_ben'an melalut vena dorsum manus kejadian nyeri kurang lebih
28,5%. Berdasarkan evaluasi dan'. National Adverse Reaction Consultancy Service
(NARCOS) menyebutkan kejadian reaksi kardiovaskular lebih tinggi pada pemberian
bersama-sama (campuran) lidokain dengan propofol dari pada pemberian secara sendiri
sendiri. Mekanisme reaksi yang tidak dikehendaki kemungkinan karena terjadi agregasi

atau formasi micelle 7.

IL.2. Nyeri Penyuntikan Propofol

Nyeri pada saat pe:fiyuntikan propofol merupakan efek samping yang paling sering
terjadi. Chadwick dkk, melaporkan kejadian ini mencapai 28-90% kasus. Bahkan pada
dosis kecil propofol, insiden nyeri suntikan dapat terjadi sebesar 33-50% '*'*, Walaupun
demikian mekanisme nyeri vena akibat induksi propofol masih belum dapat dipastikan.
Diperkirakan hal ini berkaitan dengan aktivasi sistem kaskade kinin. Nyeri yang hebat

diperkirakan terjadi sekitar 25-74%. Sementara nyeri sedang terjadi sekitar 32-52% '**.

Berbagai metode telah dipergunakan wuwntuk mengurangi nyeri penyuntikan
propofol. Kejadian nyeri penyuntikan akan lebih tinggi jika propofol disuntikkan pada
vena yang lebih kecil di dorsum tangan dibanding pada fossante kubital atau “forearm”.
Scott dkk, melaporkan bahwa menurunkan kecepatan penyuntikan dan pemberian propofol

pada vena besar serta aliran cairan infus yang lebih cepat hanya mempunyai efek yang

[
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kecil dalam menurunkan nyeri penvuntikan. Melarutkan propofol dengan larutan glukosa

5% atau intralipid 10% akan signifikan dalam menurunkan insiden nyeri.

Nyeri penyuntikan propofol juga dapat diturunkan dengan pemakaian Lidokain 1%
dan 2% baik dengan dicampur bersama propofol maupun dengan pemberian lidokain
intravena secara terpisah. Selain itu juga telah diteliti mengenat efektivitas pemakaian
opiat, metoklopramida, larutan salin yang didinginkan, nitrogliserin topikal, pemberian
propofol pada suhu 4-3°C, koinduksi dengan pentotal, pemakaian torniket dan EMLA
untuk mengurangi nyeri penyuntikan. Lomax, memperkirakan bahwa nyeri yang timbul

mungkin berhubungan dengan reaksi propofol pada bahan plastik dari jarum suntik ™%,

I1.3. Ketamin dan Efek Analgesia

FARMAKOLOGI

Ketamin merupakan larutan yang larut dalam air, jernih, tidak berwarna, pH 3,5-
5,5. Larutan ini tersedia dalam sediaan 50 mg/mi atau 100 mg/ml. Ketamin dapat diberikan
lewat intramuskuler ataupun intravena >,
Farmakodinamik

Ketamin menyebabkan tekanan darah sistolik meningkat dan tekanan darah
diastolik meningkat ringan. Dibanding dengan tekanan darah sebelum pemben‘_an ketamin,
tekanan sistolik naik (maksimum) 31% dan diastolik naik (maksimum) 27% 22,
Kenaikan tekanan sistolik rata-rata sebesar 15-25 mmHg ***’. Ketamin meningkatkan isi
semenit jantung (cardiac out put) pada menit ke 5-15 sejak induksi. Cardiac index (CI)
akan naik dari 3,1 liter/menit/m* menjadi 3,5 liter/ menit / m? 2627,

Pemulihan anestesi dengan ketamin terjadi secara lambat dan bertahap. Berbeda

dengan obat anestesi lain, seringkali penderita mengalami mimpi buruk yang tidak
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menyenanékan. dii_kuti adanya suara dan ger%ixkau-éérakan vang tidak terkoorc.i;inirz‘?.-i_
Benzodiazepin merupakan obat terpilih untuk mencegah timbulnya penyulit tersebut, dapat
diberikan sebagail premedikasi atau diberikan sebelum penderita mulai bangun #%,
Farmakokinetik

Keta:min hampir seluruhnya dimetabolisme dalam tubuh dan sangat sedikit vang
diekskresikan tanpa mengalami perubahan. Metabolisme utama terjadi di dalam hepar.
Norketamin, salah satu metabolit dari ketamin vang masih bersifat aktif**?”,

Efek analgesia timbul akibat adanya interaksi antara ketamin dan beberapa reseptor
opioid, yang dapat ditunjukkan secara invitro 2. Ketamin juga membuat blok terhadap
jalur nyeri spinoretikuler, depresi talamus dan depresi komponen afekfif emosional

terhadap persepsi nyeri .

INDIKASI =%

1. lndukéi intra muskuler padé anak-anak terutama dengan kelainan retardasi mental.
2. Analgesia pada pengelolaan luka bakar, debridement, skin graft.

3. Induksi ﬁada pasien hipovolemia, syok karena perdarahan, syok kardiogenik.

4. Induksi pada pasien dengan asma, perikarditis konstriktiva dan tamponade perikardial

KONTRA INDIKASI 2%

I. Hipertensi 5. Trauma tembus mata

2. Penyakit pembuluh darah otak 6. Kelainan psikiatri

3. Pre eklamsi / eklamsi 7. Penyakit koroner dan iskemia
4. Kenaikan tekanan intra kranial miokard

11




MEKANISME AKS| ANALGESIA KETAMIN 32 K

Ketamin akan berinteraksi dengan berbagai reseptor seperti N-Methyl-D-Aspartate
(NMDA), non-NMDA giutamat, kolinergik nikotinik dan muskarinik, monoaminergik dan
reseptor opiat. Selain itu juga terjadi interaksi dengan fon channels Na dengan efek
anestesi lokal, dan Ca channel yang akan dihambat oleh ketamin sehingga terjadi
vasodilatasi serebra] 2,

Secara klinis, antagonis dengan reseptor NMDA berperan paling besar terhadap
efek analgesia, amnesia, psikotomimetik dan efek neuroprotektif ketamin. Ketamin akan
berikatan dengan reseptor phency‘clidine dan menginhibisi aktivasi glutamat. Efek
analgesia dan anastesi ketamin disebabkan oleh ikatan pada reseptor NMDA. Pada
reseptor non NMDA glutamat, ketamin akan menimbulkan aktivasi simpatis dan
neuroprotektif’ di samping sifat analgesia yang dimediasi oleh inhibisi induksi NO-
synthase. Ketamin juga disebut bersifat agonis pada reseptor opiat 22,

Pada dosis yang kecil (0,1-0,5 mg/kgBB) ketamin memiliki efek analgesia yang
kuat. Reseptor NMDA berperan terhadap memori nyeri. Antagonis terhadap NMDA akan

menghambat induksi sensitisasi nyeri sentral dan menekan hipersensitivitas nyeri setelah

terjadi stimulasi nyeri. Dosis kecil ketamin telah terbukti sebagai analgesia yang adekuat.




1.1 Kerangka Teori

BAB 111

- KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP, HUBUNGAN ANTAR VARIABEL,
HIPOTESIS DAN DEFINISI OPERASIONAL

DOSIS OBAT
PROPOFOL TEKNIK
PENYUNTIKAN
/\ SUBYEK : J. Kelamin
Umur
INDUKSI EFEK < Berat Badan
ANESTES| : SAMPING e Status Fisik
/ \
TEKNIK
T EMPAT LOKAL UMUM
SUNTIKAN VASOPROSESOR
- KECEPATAN =
- PELARUT X 3
- MANIPULASI OTOT POLOS PREDOMINASI
SUHU PEMBULUH DARAH PARASIMPATIS
OBAT
LOKAL >
- OPIAT i |
- ?:l‘;AGONIS AKTIEASI ~/ENOUS VAGOTONIK
- NITROGLS  SISTEM VASODILATASI RETURN" PADA LAJU
SERIN KASKADEKININ JANTUNG
L EMLA PRELOAD
SENTRAL i it KETAMIN
RESEPTOR 1 CAIRAN |
NMDA
Non - NMDA FISIOLOGI HIPOTENS! | | BRADIKARDI
NYERI _
OPIAT
SEROTONER \ /
GIK 4 ;
PERIFER NYERI EFEK DAN STABILITAS
INHIBISI PENYUNTIKAN HEMODINAMIK
SALURAN
NATRIUM
NEURONAL
(EFEK
ANESTESI
LOKAL)
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11.2 Kerangka Konsep

KETAMIN 0.1 mg/kg BB

/\

SIMPATOMIMETIK

KARDIOSTIMULAN

3

KARDICDEPRESIF

Y

PREDOMINASH
PARASIMPATIS
+
EFEK VAGOTONIK

o

ANALGESIK SENTRAL
+ PERIFER

NS

FISIOLOGINYERI

!
EFEK SENSASI
PENYUNTIKAN

PROPOFOL

:

INDUKSIANESTESI

I11.3 Hubungan Antar Variabel

/

VARIABEL BEBAS VARIABEL TERPENGARUH
Ketarm - NYER! PENYUNTIKAN
- Ketamin J -
_NaCl 0,9% » - TEKANAN DARAH
- LAJU JANTUNG

VARIABEL PERANCU

(dikendalikan)
Subyek Obat s
- J. Kelamin - Dosis _'.?_:':;k at
- Umur propofol suntiian
- Berat badan - Obat anestesi _ Cara suntikan
- Status fisik lainnya
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111.4 Hipotesis *

Pemberian Ketamin 0, Img/kgBB intravena sebagai analgesia efektif terhadap nyeri

penyuntikan pada induksi dengan propofol.

1115 Definisi Operasional
1. Induksi Anestesi dengan Propofol

Induksi anestesi dengan pemberian propofol 2,5 mg/kg BB intravena, kecepatan
suntikan diatas 20 detik sampai tingkat hipnosis yang diharapkan dimana tidak terdapat

respon terhadap stimulasi verbal, stir;'lulasi refleks bulu mata dan rangsang taktil minimal.
2. Nyeri penyuntikan

Nyeri yang dinilai adalah nyeri yang ditimbulkan akibat dan saat penyuntikan
propofol intravena, yang dinilai menurut skor nyeri dengan skala empat nilai pada
penilaian nyeri selama penyuntikan propofol (tabel) 2

Pengukuran nyeri Penyuntikan propofel

Skor Nyeri | Derajat Nyeri | Respon : Penilaian

0 Tidak nyeri Tidak merespon/tidak nyeri

i Nyeri ringan Dijawab nyeri tanpa tanda sikap
perilaku nyeri yang bisa terlihat

2 Nyeri sedang Dijawab nyeri dan disertai sikap
kesakitan atau spontan menyatakan
nyeri tanpa ditanya

3 Nyeri hebat Respon vokal yang kuat disertai
refleks wajah, gerak tangan dan air
mata

3. Analgesia

Efek analgesia yang dimaksud adalah efek analgesia ketamin dosis kecil
(subhipnotik/subanestetik) terhadap nyeri penyuntikan propofol yang dinilai kualitasnya

berdasarkan skor nyeri penyuntikan.
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4. Ketamin 0.1mg/kgBB ,

Ketamin merupakan obat yang bersifat simpatomimetik dengan efek langsung pada
SSP, yang meningkatkan tekanan darah arteri dan ]aju. jantung, serta memiliki efek
analgesia sentral dan perifer (lokal). Larutan dasar ketamin dibuat dengan mengencerkan
ketamin 25 mg menjadi 10 cc (2,5mg/cc). Ketamin diberikan intravena 0,1 mg/kg BB
sebelum induksi dengan propofol.

5. Efek hemodinamik
Perubahan tekanan darah sisto?ik, diastolik, arteri rerata dan laju jantung.
6. Subyek penelitian
" Subyek penelitian terdiri dari pasien di RS. Dr. Kariadi yang akan menjalani
operasi elektif dengan anestesi umum yang memenuhi persyaratan : umur 18-50 tahun,
| BMI 21-25kg/m2, ASA I-1i, tidak ada kontraindikasi pemberian ketamin dan propofol serta
setuju ikut dalam penelitian ini.
7. Efek samping |
Efek yang tidak diharapkan, yang terjadi akibat dan setelah pemberian ketamin 0.1
mg/kg BB intravena, yaitu® :
a. Mual muntah ( 0 = tidak mual, 1 = mual ringan, 2 = mual berat, 3 = muntah )
b. Sedasi ( 0 = sadar penuh, 1 = sadar tetapi agak mengantuk, 2 = mengantuk tetapi
masih dapat menjawab dengan baik, 3 = tidur, dan bangun hanya bila dirangsang, 4

= tidur dan tidak dapat dibangunkan )

c. Pusing, vertigo, bingung, halusinasi/ilusi-dan lain-lain.
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BAB IV '

METODOLOGI PENELITIAN

IV.1 Rancangan Penelitian

Jenis penelitian ini termasuk eksperimental murni berupa uji kiinis tahap 2 fase [11
yang dilakukan secara acak tersamar ganda **, dengan tujuan untuk mengetahui efektifitas
ketamin 0,1mg/kgBB intravena terhadap nyeri penyuntikan pada induksi dengan propofol.
Peneltian ini dilakukan dengan “prefest-post test control group design”™ untuk variabel

nyeri penyuntikan tekanan darah dan laju jantung )

1V.2 Ruang Lingkup Penelitian

IV.2.1 Subyek Penelitian
Semua pasien yang menjalani operasi elektif dengan teknik anestesi umum yang

memenuhi kriteria seleksi

[V.2.2 Tempat Penclitian

Instalasi Bedah Sentral RS. Dr. Kariadi Semarang

IV.2.3 Waktu Penelitian

Dimulai sejak proposal disetujui hingga kurang lebih 12 (dua belas) minggu.

1V.3 Populasi dan Sampel Penelitian
Penelitian dilakukan terhadép penderita yang akan mejalani operasi elektif di

Instalasi Bedah Sentral RS. Dr. Kariadi dengan teknik anestesi umwm, usia antara 18-50

17
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tahun, ASA I-il dengan BB sesuai BMI 21-25kg/m2 dan tidak ada kontraindikasi terhadap

ketamin dan propofol.

Kritera Inklusi :

u

Penderita untuk operasi eiektif dengan teknik anestesi umum
ASAT-11

BMI 21-25 kg/m?

Umur 18-50 tahun

Tidak ada kontra indikasi terhadap ketamin dan propofol

Setuju ikut dalam penelitian

Kriteria Eksklusi :

3

u

Terdapat keadaan yang mengganggu penilaian seperti kecemasan dan reaksi alergi
Terjadi apnu dan penurunan SpQ, (<97%) pada saat pengukuran dan penilaian
Menyalahi etika dalam penelitian

Penderita menolak melanjutkan keikutsertaannya

Kriteria Drop Out :

Terdapat efek samping ketamin 0.1 mg/kg BB/iv yang memerlukan intervensi dan

mengganggn penilaian seperti mual muntah dengan skor 3 dan sedasi dengan skor 3 atau 4.

Untuk menentukan besar sampel minimal agar memenuhi syarat representatif

digunakan perhitungan untuk uji hipotesis terhadap dua proporsi3 6.

_ (ZaN2PQ-ZBVP,Q,+ P,0,)°
== (P-P, )

Za. (dua arah) = 1,960 (95%) P, (kontrol} = 55% (dari kepustakaan 22)

7B =1,282 P, (treatment) = 45%

Power 90% P=Y( P, + P, )=50%

Maka dapat dihitung besar sampel :

18
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(1,960 ¥2(0,50x0,50) - 1,282 ¥0,55x0,45+0,45x0.55)

i

m=n=
( 0,55—-0.45 )
n; = ny=23,42 '

Maka besar sampel yang diperlukan dalam penelitian ini adalah 48 pasien. Namun
peneliti memutuskan mengambil 50 pasien.Dengan cara randomisasi pasien dibagi dalam
2 kelompok, masing-masing 25 pasien.Sebelumnya penderita mendapat penjelasan tentang
prosedur yang akan dijalani, menyatakan kesediaannya dalam lembar informed consent

dan disetujui oleh komite etik RS. Dr. Kariadi.

IV.5 Kerangka Kerja Penelitian

POPULASI
Seleksi Penderita
Usia 18 - 50 tahun, ASA 1 - 1{, BMI 21-25 kg/m?2
Operasi elektif dengan anestesi umum
Tidak ada kontraindikasi terhadap Propofol dan Ketamin

Informed Consent (-+) / persetujuan (+)
asa 6 jam pra anestesi, premedikasi (-
|1 TDS, TDD, TAR, LJ

Randomisast
" keompoki ) N 7~ keLompokn O\
Ketamin 0,1 mg/kg BB IV NaCl 0,9%
3 menit
TDS, TDD, TAR, LJ ' TDS, TDD, TAR, LJ
Induksi dengan Propofol 1% Induksi dengan Propofol 1%
(2,5 mg/kg BB/iv) (2,5 mg/kg BB/iv)
Skor Nyeri Skor Nyeri

K TDS, TDD, TAR, LI/ setelah hipnosis \TDS, TDD, TAR, LJ

< ull HIPOTESIQ

[ KESIMPULAN ]
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iV.6. Cara K;'rja Penelitian .

Seleksi penderita dilakukan saat kunjungan pra bedah, setelah mendapat penjelasan
dan setyju untuk mengikuti semua prosedur penelitian, penderita vang memenuhi kriteria
ditetapkan sebagai sampel. Dipuasakan 6 jam pra anestesi dan tidak mendapatkan

premedikasi. Kebutuhan cairan selama puasa telah dipenuhi sebelum operasi dengan infus
NaCl 0,9% 2 ml/kgBB/jamn di ruangan. Infus dipasang pada vena dorsuin manus.

D1 ruang IBS dilakukan randomisasi dengan menggunakan tabel random, diukur
TDS, TDD, TAR, LJ.
u  Kelompok I (perlakuan) diberikan ketamin 0,Img/kgBB intravena
U Kelompok II (kontrol) diberikan Nacl 0,9% bolus intravena (volume disesuaikan)
Sebelum dilakukan induksi dengan propofol atau 3 menit setelah pemberian ketamin 0,1
mg/kg BB /iv dilakukan pengukuran TDS, TDD, TAR, LJ. Kemudian dilakukan induksi
anestest dengan pemberian propofo] 1%, 2.5 mg/kg BB intravena dengan kecepatan diatas
20 detik. Sementara propofol diberikan, ditanya apakah pada tempat penyuntikan terasa
nyeri atau rasa tidak enak lainnya. Respon verbal, tanda fisik dan perilaku seperti gerak
wajah kesakitan, gerak tangan dan air mata dicatat dan dinilai dengan skor nyeri (0-3) dan
derajat (ringan, sedang, berat) oleh penilai yang tidak mengetahui perlakuan terhadap
pasien. Dilakukan juga pengukuran TDS, TDD, TAR, LJ, setelah tercapainya tingkat
hipnosis. Selama peni]aiaﬁ dilakukan pencatatan terhadap efek samping ketamin 0.1 mg/kg
BB/iv.
IV.7 Alat dan Obat
IV.71 Alat-alat

— Sphigmomanometer air raksa dan stetoskop untuk mengukur TDS, TDD, LJ di

ruangan
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— Alat ukur tinggi bac.i;an dag berat badan

—  Alat pengukur waktu pada monitor Siemens SC7000
— Stemens SC7000 mengukur TDS, TDD, TAR, LJ

— Kateter intravena dan set infus

— Semprit disposible 1cc/3cc/5cc/10ce

IV.7.11 Obat
— Cairan infus Nacl 0,9% — Injeksi Propofol
— Injeksi Ketamin — Oksigen

IV.8 Pengumpuian Data

Data dikumpulkan dan dicatat dalam lembar penelitian khusus yang sudah
disediakan, satu lembar untuk setiap subyek penelitian dan dipisahkan antara kelompok 1
dan kelompok II. Data-data tersebut meliputi data demografi dasar, status fisik, tekanan
darah sistolik, tekanan darah diastolik, tekanan arteri rerata, laju jantung serta pengukuran

skor dan derajat nyeri penyuntikan.

IV.9 Analisa Data

Data .diolah dan disajikan dalam nilai rerata + simpang baku ( mean # SD). Uji
statistik menggunakan student t test, chi-square, dan uji non parametrik Mann Whitney U
fest ,dimana untuk uji t digunakan harga p dua ekor (fwo t.afl significance) dengan derajat
kemaknaan p < 0,05. Penyajian hasil penelitian direncanakan dalam bentuk tabel dan

grafik.
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HASIL PENELITIAN

Telah dilakukan penelitian terhadap 50 orang penderita yang dibagi menjadi dua
kelompok, yaitu terdiri dari 25 orang kelompok I yang menerima ketamin 0.1 m g/kg BB
intravena dan 25 orang kelompok I (kontrol) yang mendapat NaCl 0,9 % intravena.Data
dasar subyek -penelitian, data karakteristik hemodinamik praperlakuan, skor nyeri
penyuntikan propofol, perbandingar_x perubahan hemodinamik antara kedua kelompok
selama pengamatan, perubahan hemodinamik pada masing-masing kelompok dan efek

samping perlakuan dapat dilihat pada tabel dan grafik berikut.
V.1. Data Dasar Subyek Penelitian dan Karakteristik Hemodinamik Praperlakuan

Tabel 1. Data Dasar Subyek Penelitian

kelompok wi| P |
No Variabel ketamin kontrol
1 Jenis Laki-laki 13 (52%) 14 (56%) x| 0,777
kelamin | perempuan | 12 (48%) 11 (44%)
2 Umar ( th) 34,7619,636 | 32,32+10,641 | ¢t | 0,298
3 | Beratbadan(Kg) | 565247422 | 552046862 | ¢ | 0,406
4 Tinggi Badan (Cm) 157,36+7,46 | 155,64+8,093 | ¢ : 0,440
5 Pendidikan SD 5(20%) 6(24%)
SLTP 7(28%) 6(24%)
SLTA 6(24%) 8(32%) X% | 0,853
PT T(28%) 5(20%)
6 ASA ASA1 24(96%} 23(92%) X2 | 0,552
ASA TN 1(4%) 2 (8%)
Keterangan : p < 0,05 berarti berbeda bermakna dan p> 0,05 berarti berbeda tidak
bermakna.
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statistik menunjukkan perbedaan yang tidak bermakna (p > 0,05).

Dari data dasar subyek penelitian di atas ternyata pada kedua kelompok tersebut secara




Tabel 2. Data Karakteristik Hemodinamik Praperlakuan

No Variabel Kelompok
Ketamin Kontrol r

I | TDS (mmHg) 124,60+10,685 124,52+11,016 0,979
2 TDD (mmHg) 76,167,543 74,92+7,477 0,562
3 | TAR (mmHg) 91,761:8,545 90,68+8,528 0,657
4 | LJ (kali/menit) 87,72+9,948 85,12+11,837 0,405
TDS = Tekanan darah sistolik TAR = Tekanan arteri rerata
TDD = Tekanan darah diastolik L.} = Laju jantung

Dengan menggunakan uji 7 (independent ¢ test), maka didapatkan bahwa data

karakteristik hemodinamik praperlakuan antara kedua kelompok tersebut secara
statistik menunjukkan perbedaan yang tidak bermakna (p > 0,05) pada semua variabel

yang diperbandingkan.

Atas dasar hasil uji statistik yang dilakukan pada data dasar subyek dan
karakteristik hemodinamik praperlakuan yang menunjukkan perbedaan yang tidak
bermakna antara kedua kelompok maka keduwanya adalah homogen dan layak untuk

diperbandingkan.

V.2. Skor Nyeri Penyuntikan Propofol

Data hasil penilaian skor nyeri terhadap penyuntikan propofol dapat dilihat pada

tabel dan grafik berikut.
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Tabel 3. Skor Nyeri Penvuntikan Propofol {

Variabel ? Kelompok p
Skor nveri . Ketamin Kontrol
0 12 3 0,004
- Tidak nyeri Tidak
: merespon /tidak
nyeri
1 ¢ Nyeri Nyeri 8 4 0,004
ringan tanpa tanda
i perilaku nyeri
2 | Nyerisedang Nyeri serta 3 8 0,012
sikap
‘ kesakitan/tanpa
; ditanya
3 . Nyeriberat | Respon vokal 2 10 0,030
:; kuat,reflek
-; wajah, gerak
f tangan dan air
' mata
Median (25,75 persentil) <1(0,1) 2(1,3) 0,002

s

" Pada tabel 3 terlihat perbedaan yang bermakna secara statistik (p < 0,05) pada keempat

skala nyeri yang dinilai setelah diuji dengan uji non-parametrik Mann-Whitney.Pada skala
0 ( tidak nyeri ), kelompok I { ketamin ) secara signifikan lebih banyak dibanding
kelompok 1I (kontrol), sehingga pada penelitian ini insiden nyeri penyuntikan propofol
dapat dikurangi dari 88% menjadi 52%. Pada skala 1 ( nyeri ringan ) kelompok [ masth
lebih baik secara signifikan. Pada skala 2 ( nyeri sedang ) kejadian pada kelompok 1l
secara signifikan lebih besar , demikian pula pada skala 3 ( nyeri berat ).

Median skor nyeri pada kelompok I adalah < 1 ( 0-1 ), yang secara signifikan lebih rendah

dibanding kelompok Il dengan median skor nyeri 2 ( 1-3 ).

24




14 ; . -

12 4

kelompok

L Jketamin

=l kontrol

tidak nyeri nyeri'ringan nyeri sedang nyeri-berat

skor nyeri
Grafik 1. Perbandingan Skor dan Derajat Nyeri Penyuntikan Propofol

Dari grafik 1 terlihat jelas bahwa kejadian tidak nyeri dan nyeri ringan lebih besar pada

kelompok I, sedang nyeri sedang dan berat lebih tinggi pada kelompok II.

INSIDEN NYERIPADA INSIDEN NYERI
KONTROL SETELAH KETADMIN
32 % 18 %

12 %

- — i
88 %
COTIDAK NYERI BNYERI COTipAK NYERI BEINYERI

Grafik 2. Perbandingan Insiden Nyeri Penyuntikan Propofol

Dari grafik 2. terlihat penurunan insiden nyeri dari 88% pada kelompok kontrol menjadi

52% pada kelompok ketamin atau menurun sebesar 36%.

UPT-PUSTAX-UNDIP)
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V.3. Perubazhan Hemodinamik §

Tabel 4. Perbandingan Perubahan Hemodinamik Selama Pengamatan pada Kedua

Kelompok
- No Variabel Kelompok p
Ketamin Kontrol
‘ Praperlakuan 124,60+10,685 | 124,52+11,016 | 0,974
1. | TDS(mmHg) | Pascaperlakuan 129,88+10,978 | 126,08+9,376 | 0,194
Pascahipnosis 117,88+9,306 | 106,52+8,954 | 0,000 *
Praperlakuan 76,167,543 74,92+7.477 | 0,562
2 | TDD(mmHg) | Pascaperlakuan 80,36+6,855 77,16+7,010 | 0,109
Pascahipnosis 71,608,261 65,56£9,465 | 0,020 *
Praperlakuan 91,76+8,545 90,68+8,526 | 0,657
3 | TAR(mmHg) | Pascaperlakuan 95,80£6,646 92,566,212 | 0,081
Pascahipnosis 86,561+9,768 77,32+11,018 | 0,003 *
Praperiakuan 87,729,948 | 85,12+11,837 | 0,405
4. | LJ(kali/mnt) Pascaperlalaan 90,404-10,169 91,64+9,966 | 0,665
Pascahipnaosis 84,60+9,895 70,40+10,000 | 0,000 *

Keterangan: -Praperlakuan = saat sebelum pemberian ketamin 0,1 mg/kg BB intravena

pada kelompok I atau NaCl 0,9% pada kelompok IL
- * = berbeda bermakna ( p<0,05 ).
Dengan menggunakan uji ¢ ( independent ¢ test )maka dari tabel 4 dapat
diperlihatkan terdapatnya perbedaan yang bermakna secara statistik antara kelompok I dan

1 (p<0,05) pada variabel tekanan darah sistolik paska hipnosis, tekanan darah diastolik

pasca hipnosis, tekanan arteri rerata pasca hipnosis dan laju jantung pasca hipnosis.

Sementara perubahan hemodinamik pada masing-masing kelompok juga dilakukan
analisa statistik dengan uji ¢ (paired 7 test) dengan hasil yang dapat dilihat pada tabel 5

berikut ini,
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Tabel S. Perubahan Hemodinamik Pada Masing-Masing Kelompok

i
|
|

p Pengamatan vang dibandingkan

Pra Perlakuan Pasca Pra Perlakuan

dengan Pasca Perlakuan dengan Pasca

Kelompok Variabel | perlaknan (p) | dengan Pasca | Hipnosis (p)

| Hipnosis (p)

™S 0,000+ | 0,001* 0,043+

TDD 0,024* 0,000 0,041+
Ketamin TAR 0,004 0,003+ 0,077
LJ 0,330 0,041+ 0,284

TDS 0,441 0,000+ 0,000+

TDD 0,331 0,000+* 0,001 *

Kontrol TAR 0,181 0,000+ 0,000+

L) 0,066 0,000+ 0,000+

Dari tabel 5 dapat terlihat perbedaan yang bermakna pada kelompok I pada variabel

tekanan darah sistolik dan tekanan darah diastolik antara ketiga waktu pengamatan

(p< 0,05), sedangkan untuk variabel tekanan arteri rerata adalah antara praperlakuan

dengan pascaperlakuan dan antara pascaperlakuan dengan pascahipnosis serta pada

variabel laju jantung terlihat perbedaan bermakna hanya antara pascaperlakuan dan

pascahipnosis. Pada kelompok II untuk variabel tekanan darah sistolik, diastolik, tekanan

arteri rerata dan laju jantung terdapat perbedaan bermakna antara pascaperlakuan dengan

pascahipnosis dan antara pra perlakuan dan pasca hipnosis (p< 0,05). Hal-hal di atas juga

akan kita lihat pada grafik-grafik berikut yang terdiri dari :
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Grafik 3. P;:rubahan Tekanan Darah Sistolik
Terdapat perbedaan bermakna (p<0,03) pada tekanan darah sistolik pasca hipn_osis
antara kedua kelompok.Pada kelompok I terdapat perbedaan bermakna antara ketiga waktu
pengamatan. Sedang pada kelompok Il terdapat perbedaan benmakna antara praperlakuan

dengan pascahipnosis dan antara pascaperlakuan dengan pascahipnosis.
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Grafik 4. Perubahan Tekanan Darah Diastolik
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Terdapat perbedaan bermakna antara kedua kelompok p'ad; pascahipnosis.
Pada kelompok 1 terdapat perbedaan bermakna antara ketiga \.vakm
pengamatan.Sedang pada kelompok [l terdapat perbedaan bermakna antara
pengamatan praperlakuan dengan pascahipnosis dan antara pascaperlakuan dengan

pascahipnosis.
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Grafik 5. Perubahan Tekanan Arteri Rerata

Terdapat perbedaan bermakna antara kedua k.é'lb;ﬁ'p’ok pada pascahipnosis. Pada
kelompok I anfara preperlakuan dengan pascaperlakuan dan antara pascaperlakuan dengan
pascahipnosis adalah berbeda bermakna. Sedang pada kelompok II antara praperlakuan

dan paécaperlakuan dengan pascahipnosis, berbeda bermakna.
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Grafik 6. Perubahan Laju Jantung

Terdapat perbedaan bermakna antara kedua kelompok pada pascahipnosis. Pada
kelompok 1 antara pascaperlakuan dengan pascahipnosis berbeda bermakna. Pada
kelompok Il antara praperlakuan dan pascaperlakuan dengan pascahipnosis adalah berbeda

bermakna.
V.4. Efek Samping

Dalam penelitian ini juga dilakukan pencatatan pelaporan efek samping ketamin
0,1 mg/kg BB infravena yang dalam hal ini selama pelaksanaan penelitian efek samping

yang terjadi tidak memerlukan intervensi farmakologis.

Efek samping yang terjadi dapat dilihat pada tabel berikut.

Tabel 6. Efek Samping Perlakuan (Ketamin)

No | Efek Samping Kwalitas n Yo
L. | Sedasi Skor sedasi (1) 9 36%

Skor sedasi (2) 1 4%

2. | Mual muntah Skor mual muntah (1) 2 8%
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BAB VI -

PEMBAHASAN

Propofol merupakan obat anestesi intravena yang cukup populer sebagai obat
induksi anestesi. Namun demikian selain memiliki beberapa kelebihan, propofol Juga
mempunyai efek yang tidak diharapkan terutama dengan timbulnya nyeri pada saat
penyuntikan. Berbagai cara dan obat telah banyak diteliti agar dapat mengurangi rasa nyeri
tersebut'"® Secara farmakologi sebagian besar obat yang diteliti untuk mengurangi nyeri
penyuntikan propofol adalah dilatarbelakangi adanya efek analgesia sistemik dan lokal '
1 Dalam hal ini tentunya juga termasuk obat-obatan yang biasanva bukan merupakan obat
yang dipergunakan sebagai analgesik ataupun anestesi.lokal seperti ephedrin, clonidin dan

metoklopramid®37%.

Ketamin memiliki efek analgesia mulai dari dosis kecil, dosis subanestesi dan
subhipnotik®®?!. Efek analgesia‘ ketamin yang lebih dikenal adalah efek sistemik. Ketamin
akan menghambat sintesa nitrikoksida melalui inhibisi NMDA pada jalur NO-cGMP akan
menurunkan dan menghambat stimulus nosiseptif. Inhibisi tersebut di atas akan
menimbulkan efek analgesia dan anestesi. Ketamin akan menghambat pada reseptor non-
NMDA seperti reseptor kolinergik, nikotinik, muskarinik, monoaminergik dan opiat.
Ketamin juga potensial menghambat pelepasan asetilkolin dari reseptor kolinergik
nikofinik sentral yang menimbulkan efek tidak mengerti lingkungan dan kebingungan.
Inhibist ketamin terhadap Exitatory Amino Acid (EAA) akibat inhibisi NMDA dan
glutamat menimbulkan efek neuroprotektif. Efek terhadap EAA dan asetilkolin akan
menyebabkan amnesia anterograde. Ketamin juga menghambat up-fake neuronal terhadap

norepinefrin, menghambat uptake dopamin dan 5-Hidroksitriptamin sehingga terjadi
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keI{arikaq aktivitas dopaminergik sentral dan emesissz"'3 “. Ketamin memiliki efek anestesi
lokal dengan potens: yang mendekati prokain. Efek analgesia perifer ketamin diperkirakan
terjadi melalui hambatan pada saluran natrium dan kalium pada saraf perifer. Efek perifer
ini juga diduga sebagai akibat inhibisi pada reseptor NMDA di perifer dan hambatan pada

saluran kalsium®>*’.

Pada penelitian ini dibandingkan antara ketamin 0,! mg/kg BB intravenadengan
kontrol (NaCl 0,9%). Masing-masing kelompok terdiri dari 25 penderita. Dari data dasar
subyek penelitian pada kedua kelompok ternyata tidak terdapat perbedaan yang bermakna
sehingga keduanya layak diperbandingkan. Dari hasil penelitian yang diperoleh | ternyata
terdapat perbedaan yang bermakna dalam hal insiden dan intensitas nyeri yang timbul di
antara kelompok yang mendapatkan kefamin 0,1 mg/kg BB intravena dan kelompok
kontrol. Dari 25 subyek penelitian pada kelompok ketamin, terdapat 12 (48%) penderita
dengan skor nyeri O (tidak nyeri).Sedangkan pada kelompok kontrol dari 25
subyekpenelitian hanya 3 (12%) penderita dengan skor nyeri 0 ( tidak nyeri ).Sehingga
telah terjadi penurunan insiden nyeri penyuntikan dari 88% menjadi 52% atau menurun
sebesar 36%. Pada keempat skala nyeri terdapat pula perbedaan yang bermakna antara
kedua kelompok. Sehingga telah terjadi penurunan intensitas nyeri pada kelompok
ketamin di mana secara akumulatif dapat pula dilihat perbedaan median skor nyeri yaitu

pada kelompok ketamin adalah < 1(0-1), sementara pada kontrol adalah 2 (1-3).

Mekanisme terjadinya nyeri penyuntikan propofol sampai saat ini belum dapat
dijelaskan secara pasti. Dari penelitian ini kita dapat melihat efek ketamin terhadap
insiden dan intensitas nyeri tersebut, terlepas dari ﬁertanyaan apakah efek analgesia yang
terjadi adalah efek sistemik atau efek perifer sehingga terjadi penurunan nyeri penyuntikan

propofol.
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- Nyeri adalah keadaan vang bersifat subyektif,sehingga walaupun dicoba melakukan 4
pengukuran dengan skala yang obyektif tetapi peran subyektivitas akan tetap cukup besar.
Untuk itu dalam penelitian ini juga diperlukan parameter obyektif yaitu perubahan tekanan

darah sistolik tekanan darah diastolik tekanan arteri rerata dan laju jantung

Dalam penelitian ini didapati fluktuasi atau perubaban hemodinamik ( tekanan
darah sistolik , diastolik , tekanan arteri rerata dan laju jantung ) pada kelompok ketamin
adalah lebih minimal dibanding kelompok kontrol. Perbedaan yang bermakna antara kedua
kelompok didapatkan pada pengamatan hemodinamik setelah induksi dengan propofol
atau pascahipnosis.Sementara jika dilihat pada masing-masing kelompok, maka pada
kelompok ketamin antara ketiga waktu pengamatan (praperlakuan, pascaperlakuan dan
pascahipnosis) terdapat perbedaan yang bermakna pada hampir semua variabel kecuali
pada tekanan arteri rerata praperlakuan dengan pascahipnosis dan pada laju jantung antara
praperlakuan dan pascaperlakuan serta antara praperlakuan dengan pascahipnosis.
Sedangkan pada kelompok kontroi terdapat perbedaan bermakna pada keempat variabel
kecuali antara pengamatan praperlakuan dan pascaperlakuan.

Pada penelitian ini juga dilakukan pencatatan terhadap efek sampi'ng ketamin yang
terdiri dari sedasi, mual muntah,halusinasi dan ilusi serta rasa kebingungan. Efek samping
tertinggi adalah sedasi (40%) diikuti mual ringan (8%). Keseluruhan efek samping yang

terjadi tidak memerlukan intervensi.
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* BAB Vil

KESIMPULAN

l. Efek analgesia pada pemberian ketamin 0,1 mgkg BB intravena menvebabkan

tejadinya penurunan insiden dan intensitas nyeri penyuntikan propofol.

2. Ketamin 0,1 mg/kg BB intravena 3 menit sebelum induksi anestesi dengan propofol

akan meminimalkan fluktuasi hemodinamik yang ditimbulkan propofol
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BAB VI

SARAN
Ketamin 0,1 mg/kg BB intravena dapat dipertimbangkan sebagai alternatif untuk
mengurangi nyeri penyuntikan propofol saat induks;i.

. Ketamin 0,1 mg/kg BB intravena dapat dipertimbangkan Juga untuk memperkecil

efek kardiodepresif propofol.
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