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RINGKASAN

Latar Belakang: Penggunaan ketamin telah diterima secara luas dengan segala
kelebihan dan kekurangannya. Ketamin dapat dipergunakan pada penderita dengan
resiko tinggi yang membutuhkan kestabilan hemodinamik dan respirasi. Tetapi
penggunaan ketamin harus hati-hati karena kekurangan yang dimilikinya, misalnya efek
simpatomimetik, reaksi psikotomimetik dan peningkatan kadar glukosa darah. Karena
pengaruhnya terhadap terjadinya hiperglikemia inilah yang mendasari penelitian
peningkatan dosis ketamin terhadap kadar glukosa darah,

Tujuan : Mendapatkan bukti obyektif peningkatan dosis induksi ketamin akan
menyebabkan peningkatan kadar glukosa darah.

Metode: Penelitian ini dirancang sebagai uji klinis acak tersamar ganda terhadap 48
penderita yang menjalani operasi elektif di RSUP Dr. Kariadi Semarang, usia 14-40
tahun, status fisik ASA Il dan memenuhi kriteria inklusi. Penderita dibagi dua
kelompok, yaitu kelompok I mendapatkan ketamin dosis induksi 1 mg/kgBB dan
kelompok 1l mendapatkan ketamin dosis induksi 2 mg/kgBB. Kemudian kedua
kelompok diukur perubahan kadar glukosa darah setiap menit ke 15, 30, 45 dan 60. Uji
statistik dilakukan dengan Chi-square test dan (-test.

Hasil: Data karakteristik penderita tidak didapatkan perbedaan yang bermakna diantara
kedua kelompok penelitian. Peningkatan kadar glukosa darah didapatkan pada kedua
kelompok penelitian. Peningkatan terbesar didapatkan pada 15 menit pertama, yaitu
sebesar 16% pada kelompok I dan sebesar 21% pada kelompok II. Tetapi peningkatan
dosis tidak menyebabkan terjadinya peningkatan kadar glukosa darah karena dari hasil
penelitian tidak didapatkan perbedaan yang bermakna (p>0,05) antara kedua kelompok
penelitian ini.

Kesimpulan: Peningkatan dosis ketamin tidak menyebabkan peningkatan kadar
glukosa darah. :

Kata Kunci: Ketamin, glukosa darah




ABSTRACT

Backgroud: The use of ketamine has been widely accepted with all the advantages and
disadvantages. Ketamine can be used for high risk patient in whom hemodynamic and
respiratory stability are needed. Ketamine must be used with caution because of it’s
adverse effect i.e. sympatomimetic effect, phsycotomimetic reaction and blood glucose
increase. The study of ketamine dosage increase toward blood glucose was based by
this hyperglicemic effect.

Objective: To find objective evidence of blood glucose increase caused by increases of
ketamine dosage. y

Method: This study was a randomized double blind clinical trial. Forty-eight patient
underwent elective surgery in Dr. Kariadi General Hospital, Semarang, age 14-40 year-
old, physical status ASA I-1i, fulfill inclusion criteria, were divided into two groups.
Group [ received induction dosage of ketamine 1 mg/kgBW and group Il received 2
mg/kgBW. The change of blood glucose were measured at 15, 30, 45 and 60 minute.
Statistic test used were chi-square and t-test.

Result: Characteristic data were not differ significantly between two groups. Blood
glucose increase were found in both groups. The biggest increase was found in first 15
minutes, 16% increase in group I and 21% increase in group 1. Blood glucose increase
caused by increase of ketamine dosage were not differs significantly between two
groups (p>0,05).

Conclusion: Increase of ketamine dosage was not resulted in blood glucose increase.

Keywords: Ketamine, blood glucose.
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BAB I
PENDAHULUAN

LA. LATAR BELAKANG MASALAH

Ketamin memiliki tempat yang spesial di antara obat-obat anestesi. Ketamin
diperkenalkan pertama kali dalam dunia klinis lebih dari 30 tahun yang lalu dengan
harapan dapat menjadi obat monoanesthetic, yaitu menimbulkan analgesia, amnesia,
hilangnya kesadaran dan imobilisasi. Harapan ini tidak seluruhnya terpenuhi dengan
didapatkan efek samping obat tersebut’. Namun, sejak itu penelitian mengenai
penggunaan klinis dan mekanisme kerjanya makin dikenal secara luas"?,

Penggunaan ketamin beberapa tahun belakangan ini makin diterima dalam
praktek anestesi. Ketamin telah terbukti dapat dipakai pada berbagai kasus dengan
‘penderita yang mempunyai resiko tinggi. Ini karena beberapa sifat keistimewaannya,
seperti indeks terapeutik yang tinggi, stabilitas kardiovaskuler, kecukupan ventilasi
spontan dan refleks-refleks laringeal dan faringeal tetap utuh®. Meskipun memiliki
_kelebihan yang bermanfaat secara klinis seperti analgesia, amnesia dan bronkodilatasi,
ketamin juga memiliki kekurangan yang membatasi penggunaannya'>">,

Keterbatasan penggunaan ketamin sebagai obat anestesi tunggal biasanya
disebabkan oleh efek samping ketamin, antara lain efek simpatomimetik dan timbulnya
delirium post operasi*’, Efek simpatomimetik ini disebabkan oleh stimulasi sistem saraf
pusat yang mengakibatkan pelepasan katekolamin dan hambatan ambilannya"*, Hal ini
akan menyebabkan peningkatan tekanan darah dan laju jantung. Efek simpatomimetik -
dari ketamin ini dipergunakan untuk menghadapi penderita dengan syok atau yang
mengalami hipovolemia. Beberapa penelitian klinis menyebutkan bahwa induksi dengan
ketamin dapat menyebabkan tidak terjadinya penurunan tekanan darah dani laju jantung
seperti yang terjadi pada induksi dengan obat-obat anestesi lain’. )

Selain itu, ketamin juga menyebabkan timbulnya ilusi dan mimpi yang seolah-
olah nyata (reaksi psikotomimetik). Pengaruh terhadap sistem respirasi pada umumnya
baik, menyebabkan bronkodilatasi, depresi sistem respirasi minimal dengan hanya

menyebabkan hiperkapnia ringan, tetapi seringkali terjadi hipersekresi saliva'.

e e O I



.Seperti halnya obat-obat anestesi yang lain, ketamm Juga menyebabkan terjadinya
peningkatan kadar glukosa darah’% 01112 Kenaikan kadar glukosa darah ini tidak lama,
puncaknya dicapai pada kira-kira 10-15 menit setelah pembenan intra vena dan kembalj
normal dalam waktu 2 jam’,

Pada penelitian ini, penulis ingin membandingkan kenaikan kadar glukosa darah
pada pemberian ketamin intravena dengan dosis yang berbeda yaitu [ mg/kgBB dan 2
mg/kgBB, apakah peningkatan dosis ketamin akan mempengaruh1 kenaikan kadar

glukosa darah tubuh.

LB. RUMUSAN MASALAH |
Seperti obat-obat anestesi lainnya, ketamin juga menyebabkan plerungkatan kadar
glukosa darah. Tetapi tidak disebutkan mengenai dosis yang digunakan, apflkah

peningkatan dosis akan i juga menyebabkan peningkatan kadar glukosa darah?

I.C. TUJUAN PENELITIAN

Meneliti kadar glukosa darah pada pemberian ketamin sebagat obat induksi dalam
anestesi dengan dosis 1 mg/kgBB dan dosis 2 mg/kgBB- dilanjutkan dengan drip 1
mg/kgBB/jam.

LD.MANFAAT PENELITIAN

Pada penelitian ini, apabila terdapat perbedaan kenaikan kadar glukosa darah pada

pemberian dosis ketamin yang berbeda yaitu, 1 mg/kgBB dan 2 mg/kgBB akan dapat
memberi petunjuk kepada kita dalam penggunaan ketamin terutama jika digunakan pada
pada penderita-penderita yang membutuhkan pengg,unaan ketamin tetapl ternyata

memiliki kadar glukosa darah yang tidak normal, seperti penderita diabetes melitus,
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BAB 11
TINJAUAN PUSTAKA

ILA. TINJAUAN PUSTAKA
ILA.1. Ketamin

Ketamin adalah derivat phencycliding®®''" yang menyebabkan dissociative
anesthesia, yaitu menunjukkan suatu keadaan kataleptik, mata tetap terbuka dengan
adanya nistagmus lambat, tidak komunikatif walau tampak sadar®,

Ketamin menyebabkan analgesia yang kuat pada dosis subanestetik 0,2-0,5
mg/kgBB dan dapat digunakan sebagai induksi anestesi pada dosis yang,E lebih besar.
Dosis induksi ketamin 1-2 mg/kgBB intravena dan 4-8 mg/kgBB inframuskular.
Pemberian antisialugogue sebagai premedikasi diperlukan untuk menurunkan insiden
batuk dan laringospasme karena hipersekresi saliva®. Kesadaran hilang dalam waktu 30-
60 detik setelah pemberian intravena dan 2-4 menit setelah intramuskular, Kesadaran
timbul setelah 10-20 menit setelah ketamin disuntikkan, tetapi kesadaran dengan orientasi
penuh membutuhkan waktu 60-90 menit™'>. Pemberian ketamin dengan infus dapat
diberikan dengan dosis 1-2 mg/kgBB/jam ",

Penggunaan ketamin dalam anestesi sangat bervariasi. Ketamin dapat digunakan
untuk premedikasi, sedasi, induksi dan rumatan anestesi umum. Selain itu, penderita
dengan resiko tinggi dengan gangguan respirasi dan hemodinamik merupakan indikasi

penggunaan ketamin®.

ILA.1.1 Metabolisme

Ketamin dimetabolisme di hepar menjadi norketamin oleh enzim sitokrom P-450.
Norketamin mempunyai kekuatan seperlima sampai sepertiga dari ketamin. Metabolit ini
berperanan pada pemanjangan efek ketamin, terutama pada pemberian berulang atau

Y8 Norketamin kemudian mengalami hidroksilasi dan konjugasi

infus intravena
membentuk zat yang lebih larut dalam air yang akan diekskresikan melalui ginjal*®,
Setelah pemberian intravena, kurang dari 4% ketamin yang tidak berubah, dikeluarkan

lewat urine dan kurang dari 5% diekskresikan lewat fekal®.




11.A.1.2. Mekanisme Kerja

Mekanisme kerja ketamin melalui interaksi dengan reseptor N-methyl-D-aspartat
(NMDA), reseptor opioid, reseptor monoaminergik, reseptor muskarinik dan voltage
sensitive calcium channel , tetepi tidak seperti obat anestesi lainnya ketamin tidak bekerja
pada reséptor GABA S,

Reseptor NMDA termasuk reseptor golongan glutamat®, Sedangkan glutamat
adalah neurotransmitter yang terdapat di sistem saraf pusat. Reseptor NMDA merupakan
reseptor ion channe/ yang permeabel terhadap ion Ca®™, Na® dan K™ Ketamin
menghambat kerja reseptor dengan cara berikatan pada bagian phencyclidine'”.

Ketamin berinteraksi dengan reseptor opioid, yaitu reseptor mu (p), feseptor delta
(8) dan reseptor kappa (k). Dikatakan efek ketamin pada reseptor opioid memiliki
peranan yang kecil terhadap efek analgesianya. Tetapi, diduga efek samping ketamin
berupa efek psikotomimetik berhubungan dengan interaksi ketamin dengan reseptor
kappa?,

Ketamin menyebabkan pelepasan asetilkolin dan merupakan antagonis dari

antikolinesterase. Hal ini menunjukkan pengaruh ketamin terhadap reseptor muskarinik.

Sedangkan hubungan ketamin dengan voltage-sensitive Cu*™* channel belum sepenuhnya
diteliti, tetapi diduga berkaitan dengan penghambatan pada saluran ion seperti pada
reseptor NMDA?,

11.A.1.3 Farmakokinetik

Ketamin mempunyai berat molekul 238, zat yang larut dalam air dan memiliki -
pKa 7,5>°. Ketamin memiliki 2 isomer, yaitu R(-) dan S(+)*%. Isomer S(+) dibanding
dengan isomer R(-) lebih banyak memiliki keuntungan, analgesia lebih kuat, lebih cepat
dimetabolisme sehingga lebih cepat pulih, dan lebih sedikit 1nenyebabﬁan keadaan
bangun saat teranestesia’. .

Ketamin mempunyai mula kerja yang cepat, durasi yang relatif pendek dan
kelarutan dalam lemak yang tinggi. Kelarutan dalam lemak yang tinggi ini menyebabkan
tingginya volume distribusi, mendekati 3 L/kg dan elimination half time 2-3 jam®*",
Konsentrasi dalam plasma mencapai puncak dalam waktu | menit setelah pemberian

intravena dan 5 menit setelah pemberian intramuskular®,
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ILA.1.4 Farmakodinamik

Ketamin merupakan vasodilator serebral poten yang menyebabkan peningkatan
aliran darah ke otak (CBF/Cerebral Blood Flow) sebesar 60% pada penderita
normokapnia. Sebagai aklbatnya terjadi pula peningkatan tekanan intra krargal, Selain itu
metabolisme serebral (CMRO,/ Cerebral Metabolic Rate for Oxygen) juga meningkat™®.

Ketamin dapat menimbulkan reaksi psikologis yang tidak menyenangkan, yang
disebut reaksi emergence. Manifestasi yang timbul bervariasi, misalnya mimpi buruk,
perasaan melayang dan ilusis'n. Mimpi dan ilusi yang timbul biasanya berhubungan
dengan perasaan ketakutan, kebingungan, gembira atau euphoria. Faktor yang
mempengaruhi terjadinya reaksi ini adalah umur, dosis, jenis kelamin, obat-obat yang
diberikan dan kepnbadian penderita’. Untuk mengurangi reaksi ini obat yang efektif
adalah benzodiazepin™'?,

Ketamin menimbulkan efek terhadap sistem kardiovaskular melalui stimulasi
sistem saraf pusat. Tekanax{ darah sistemik dan pulmonal, laju Jantung, curah jantung dan
kebutuhan oksigen miokard meningkat setelah pemberian ketamin®®,

Mekanisme ketamin menstimulasi sistem kardiovaskular bersifat sentral, yaitu
bekerja pada sistem saraf pusat'?***S. Selain itu, ketamin menyebabkan pelepasan
norepinefrin dan epinefrin, serta menghambat ambilan kembalinya®®. Stimulasi sistem
kardiovaskular ini dapat diku.rangi dengan pemberian obat-obat seperti barbiturat,
benzodiazepin, a, agonis, dll. Takikardi dan hipertensi dapat pula dikurangi dengan

melakukan pemberian ketamin secara kontinyu / infus, bersamaan atau tanpa pemberian

benzodiazepin. Karena efek samping dari ketamin ini, imaka pemberian pada penderita -

usia tua dan sakit kritis dosisnya sebaiknya dikurangi’

Pengaruh ketamin térhadap sistem respirasi pada umumnya menguntungkan.
Depresi respirasi mim’malE dan refleks-refleks jalan napas tetap utuh"®. Ketamin
menyebabkan relaksasi otot polos bronkus. Karena efek bronkodilatasi ini, ketamin dapat
digunakan pada penderita asma bronkijale™".

Hal yang kurang meznguntungkan adalah pengaruh ketamin yang menyebabkan
terjadinya hipersekresi saliv:a"s’e’”. Hal ini dapat menyebabkan obstruksi jalan napas
bagian atas karena laringcéspasme. Untuk mengurangi efek negatif ini diperlukan

. . . 6
pemberian antisialagogue®.
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Kontra indikasi pénggunaan ketamin berhubungan dengan aksi farmakologinya
dan penyakit penderita. Penderita dengan peningkatan tekanan intra kranial dan massa
intra kranial merupakan salah satunya. Ketamin juga tidak boleh diberikan pada penderita
dengan trauma mata terblika atau kelainan mata lainnya karena ketamin meningkatkan
tekanan intra okuli. Kelainan psikiatrik seperti schizophrenia, penyakit jantung iskemik,

dan kejang juga merupakan kontra indikasi dari ketamin®

ILA.2. PENGATURAN KADAR GLUKOSA DARAH

Pengaturan fisiologis kadar glukosa darah sebagian besar teréantung dari:
(1) ekstraksi glukosa, (2) sintesis glikogen dan (3) glikogenolisis dalam hati. Selain itu,
jaringan perifer otot dan aidip()se juga mempergunakan glukosa sebagai sumber energi
mereka'’,

Yang berperanan penting dalam fisiologi pengaturan kadar glukosa darah adalah

hepar, pankreas, kelenjar hiboﬁse anterior dan kelenjar adrenal™'®.

ILA.2.1. Hepar

Hasil akhir pencernéan karbohidrat dalam saluran pencernaan hampir seluruhnya
dalam bentuk glukosa, fruktosa dan galaktosa, dengan glukosa merupakan jumlah
terbanyak sekitar 80%. Setelah absorbsi dari saluran pencernaan, sebagian fruktosa dan
hampir semua galaktosa juéa dengan segera diubah menjadi glukosa di dalam hepar.
Glukosa kemudian menjadi‘bentuk akhir untuk mentranspor hampir seluruk karbohidrat
ke dalam sel jaringan'”.

Setelah diabsorbsi, gluk()sa dapat dipakai segera untuk melepaskan energi, Bila
glukosa yang masuk terus menerus tidak lagi dibutuhkan akan disimpan dalam sel-sel
hepar atau hepatosit sebagai;gli kogen. Proses terbentuknya glikogen dari glukosa disebut
glikogenesis. Hepatosit akan menyimpan glikogen sampai batas kemampuannya, jumlah
yang dapat untuk mensuplai kebutuhan energi selama 12-24 Jjam. Bila sel telah jenuh
dengan glikogen, glukosa yaﬁg ada akan diubah menjadi lemak'”.

Salah satu fungsi hepar adalah menjaga kadar glukosa darah dalam batas normal.
Jika kadar giukosa darah thrun, hepatosit akan memecah glikogen dan melepaskan

glukosa ke dalam sirkulasi. Proses ini disebut glikogenolisis'”'®. Hepatosit juga dapat
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memproduksi glukosa dari asam amino dan lemak. Hal ini disebut proses
glukoneogenesis. Glukoneogenesis ini dipicu oleh berkurangnya karbohidrat didalam sel

dan berkurangnya kadar glukosa darah'”,

ILLA.2.2. Pankreas

Pankreas mensekresi dua hormon penting untuk pengaturan kadar glukosa darah,
yaitu insulin dan glukagon'®"”. Sekresi insulin diatur untuk mendapatkan kadar glukosa
darah stabil baik sesudah makan maupun dalam keadaan puasa'S.

Kriteria diagnostik diabetes mellitus dan gangguan toleransi glukosa (GTG)
ditentukan berdasarkan kadar glukosa darah, yaitu kadar glukosa darah sewaktu > 200
mg/di atau kadar glukosa darah puasa > 126 mg/d! atau kadar glukosa darah > 200 mg/d!
2 jam sesudah pembebanan glukosa 75 gram pada penderita dengan GTG".

Penderita dengan gangguan toleransi glukosa (GTG) tidak dapat memenuhi
kriteria diabetes melitus tetapi tes toleransi glukosanya memperlihatkan kelainan.
Kelompok potensial GTG adalah mereka yang tidak pernah memperlihatkan toleransi
glukosa yang abnormal-tetapi yang resikonya untuk berkembang menjadi diabetes jelas
meningkat, salah satunya adalah orang yang mengalami obesitas'.

Salah satu fungsi penting insulin adalah menyebabkan sebagian besar glukosa
yang diabsorbsi sesudah makan segera disimpan di dalam hepar dalam bentuk glikogen'”.

Mekanisme yang dipakai oleh insulin untuk menyebabkan timbulnya pemasukan

glukosa dan penyimpanan dalar hepar meliputi'”:

I Insulin menghambat fosforilase hepar, yang merupakan enzim utama yang

menyebabkan terpecahnya glikogen dalam hepar menjadi glukosa. Keadaan ini
mencegah pemecahan glikogen yang telah ada. ‘ }
2. Insulin meningkatkan pemasukan glukosa dari darah oleh hepatosit.
3. Insulin juga meningkatkan aktivitas enzim-enzim yang meningkatkan sintesis
glikogen,
Secara umum, setiap keadaan yang mengaktivasi saraf adrenergik (seperti
hipoksia, hipotermia, operasi, luka bakar berat) menckan sekresi insulin melalui
perangsangan reseptor a, adrenergik. Glukosa merupakan stimulan utama untuk sekresi

insulin. Glukosa akan lebih efektif dalam memprovokasi sekresi insulin bila diberikan




peroral daripada diberikan intravena, hal ini disebabkan karena pelepasan hormon saluran
cerna'®.

Selanjutnya , bila kadar glukosa darah mulaj berkurang, sekresi insulin menurun
dengan cepat dan glikogen dalam hepar dipecah kembali menjadi ghikosa. Dengan
berkurangnya insulin akan menyebabkan ieningkatnya glukagon. Glukagon akan
meningkatkan persediaan glukosa melalui pemecahan glikogen di hepar (glikogenolisis)
dan meningkatkan proses glukoneogenesis di hepar'”.

Perubahan glikogen menjadi glukosa dikatalisis oleh enzim fosforilase. Pada
keadaan istirahat, enzim ini terdapat dalam bentuk tidak aktif, sehingga glikogen tidak
dapat diubah menjadi glukosa. Dua hormon, yaitu epinefrin dan glukagon dapat
mengaktifkan fosforilase dengan demikian menimbulkan glikogenolisis secara cepat'’.

Pada saat terjadi perangsangan simpatoadrenal, epinefrin  bukan hanya
meninggikan kadar glukosa darah dengan glikogenolisis, tetapi juga menghambat
penggunaan glukosa di otot, jaringan lemak dan sel-sel lain yang penyerapan glukosanya
dipengaruhi oleh insulin. Glukagon menyebabkan glikogenolisis dengan jalan
merangsang adenilsiklase, suatu enzim yang penting untuk mengaktitkan enzim

fosforilase!®.

11.A.2.3. Kelenjar Hipofise

Kelenjar hipofise terbagi menjadi dua, yaitu hipofise anterior dan hipofise
posterior. Kelenjar hipofise yang mempengaruhi metabolisme glukosa adalah hipofise
anterior. Hormon yang disekresi oleh kelenjar hipofise anterior yang berhubungan
dengan metabolisme glukosa adalah hormon pertumbuhan / hormon somatotropin /
growth hormon dan hormon kortikotropin / ACTH (Adrenocorticotropic Hom’a'one)”’m.

Hormon pertumbuhan mempunyai 4 pengaruh utama terhadap metabolisme
glukosa di dalam sel, yaitu menurunkan pemakaian glukosa untuk energi., peningkatan
penyimpanan glikogen di dalam sel, mengurangi ambilan glukosa oleh sel dan
meningkatkan sekresi insulin dan penurunan sensitivitas terhadap insulin'’.

Hormon kortikotropin menstimulasi pelepasan hormon-hormon steroid oleh
korteks adrenal yaitu hormon glukokortikoid yang akan mempengaruhi metabolisme

glukosa'”.

e R




ILA.2.4. Kelenjar Adrenal

Kelenjar adrenal terdiri atas medula adrenal dan korteks adrenal. Medula adrenal
mensekresi hormon epinefrin dan norepinefrin sebagai respon tefhadap rangsangan
simpatis. Korteks adrenal terbagi menjadi tiga lapis, yaitu zona retikularis, lapisan yang
terdalam, menghasilkan hormon androgen, zona fasikulata, lapisan tengah menghasilkan
hormon glukokortikoid, yakni kortisol serta bagian terluar korteks adrenal, zona
glomerulosa menghasilkan hormon mineralokortikoid, yaitu hormon aldoster?n”"s.

Efek metabolik kortisol terhadap metabolisme adalah kemampuan 'hormon ini
untuk merangsang glukoneogenesis sebesar 6-10 kali lipat. Keadaan ini terutama
disebabkan oleh dua efek kortisol, yaitu kortisol meningkatkan semua enzim yang
dibutuhkan untuk mengubah asam-asam amino menjadi glukosa di hepar dan kortisol
menyebabkan pengangkutan asam amino dari jaringan ekstrahepatik, terutama dari otot',

Kortisol juga menyebabkan penurunan kecepatan pemakaian glukosa oleh sel-sel
tubuh. Kedua hal tersebut diatas akan menyebabkan peningkatan konsentrasi glukosa
darah atau akan terjadi hiperglikemia'’.

Perangsangan saraf simpatis yang menuju medula adrenal akan menyebabkan
pelepasan sejumlah besar epinefrin dan norepinefrin ke dalam sirkulasi. Rata-rata, hampir
80% hormon yang disekresikan adalah epinefrin dan sisanya 20% adalah norepinefrin,
walaupun dapat terjadi perubahan proporsi yang relatif bergantung pada bermacamm-
macam kondisi fisiologik'”.

Epinefrin dan norepinefrin hampir selalu dilepaskan oleh medula adrenal pada
saat yang bersamaan sewaktu organ-organ lain dirangsang oleh aktivasi langsung
simpatis. Oleh karena itu sebenarnya organ-organ ini menerima  dua  macam
perangsangan secara bersamaan, secara langsung oleh sistem saraf simpzlt]'s dan secara
tak langsung oleh hormon-hormon medula. Kedua macam perangsarigan ini saling
menunjang satu sama lain, jadi mekanisme ganda dari perangsangan simpatis merupakan

faktor penyelamat, dimana mekanisme yang satu dapat menggantikan mekanisme lain

yang hilang. Makna penting lainnya dari medula adrenal adalah kemampuan epinefrin -

dan norepinefrin untuk merangsang struktur-struktur tubuh yang tidak dipersarafi oleh
saraf simpatis langsung. Contohnya, kedua hormon ini dapat meningkatkan kecepatan

metaholisme setiap sel tubuh!”.




Perangsangan simpatis mempunyai pengaruh metabolik, yaitu menyebabkan
pelepasan glukosa dari hati, meningkatkan konsentrasi glukosa darah, meningkatkan
proses glikogenolisis dalam hati dan otot dan meningkatkan kecepatan metabolisme
basal'’, selain itu Jjuga menyebabkan berkurangnya ambilan glukosa oleh jaringan perifer

akibatnya terjadi peningkatan kadar glukosa darah dan penurunan kadar glikogen dalam
hati dan otot rangka'®,

ILA.3. PENGARUH KETAMIN TERHADAP KADAR GLUKOSA DARAH

Pada umumnya semua obat anestesi yang sering digunakan dalam klinik dapat
mengganggu toleransi glukosa, meskipun pengaruhnya berbeda. Kenaikan kadar glukosa
darah tidak menyolok pada operasi kecil dan sedang, yang tidak mendapat infus glukosa.
Tetapi pada pembedahan besar, kenaikan dapat mencapai 40 mg% pada penderita tanpa
infus glukosa dan 100 mg% pada penderita dengan infus glukosa, walaupun obat
-anestesinya sama 2,

Obat-obat anestesi inhalasi yang digunakan dapat menyebabkan terjadinya
hiperglikemia karena adanya hambatan sekresi insulin. Pada penelitian yang dilakukan
oleh Sbai dkk disebutkan bahwa efek hiperglikemia dari halotan disebabkan oleh karena
ketidakseimbangan antara produksi glukosa dan penggunaannya. Hal ini diperberat lagi
dengan menurunnya produksi insulin dan berkurangnya respon insulin terhadap

peningkatan kadar glukosa darah?®',

Patofisiologi kenaikan kadar glukosa darah mekanismenya sangat kompleks.

Salah satu pendapat yang dianut adalah obat-obat anestesi langsung menekan sel p -

pankreas melalui pelepasan katekolamin yang menyebabkan berkurangnya produksi
insulin. Beberapa faktor lain yang mungkin pula berperanan adalah hormon somatotropin
dan glukokortikoid yang merupakan diabetogenic counter regulator hormones™.
Desborough, dkk meneliti pengaruh isofluran terhadap pankreas tikus. Dari penelitian
tersebut didapatkan bahwa isofluran menekan secara langsung produksi insulin dari sel-
sel langerhans pankreas®,

Ketamin menyebabkan peningkatan kadar glukosa darah”®*!01L12 gopaian
kadar glukosa ini tidak lama, puncaknya dicapai pada kira-kira 10-15 menit setelah

pemberian intravena dan kembali normal pada 2 jam’. Pada penelitian yang dilakukan
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didapatkan bahwa pemberian ketamin secara intermiten', maupun secara infus
menyebabkan peningkatan kadar glukosa darah®'"!?

ILB. KERANGKA TEORI
ANESTESI UMUM
KETAMIN
Umur Obat-obgt anestesi
BB lainnya
Penyakit DM I Lama dan jenis
operasi
A\
STIMULASI SISTEM
SIMPATIS
KENAIKAN KADAR
GLUKOSA DARAH
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ILC. KERANGKA KONSEP

SUBYEK

Ketamin Bolus
1 mg/kgBB

|

Ketamin Bo]us
2 mg/kgBB

Ketamin Drip
1 mg/kgBB/jam

l

Stimulasi Sistem

l ,

Peningkatar
katekolamin

Saraf Pusat
Stmulasi sistem
simpatis
Kenaikan Kadar
Glukosa Darah
IL.D. HIPOTESIS

Pemberian ketamin dengan dosis induksi 2 mg/kgBB akan makin menyebabkan

| terjadinya peningkatan kadar glukosa darah dibanding dengan pemberian ketamin dosis 1

mg/kgBB
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BAB 111
METODOLOGI PENELITIAN

IILA. RUANG LINGKUP PENELITIAN

Penelitian ini dilaksanakan dalam ruang lingkup anestesiologi

HLB. RANCANGAN PENELITIAN '

Penelitian ini merupakan uji klinis tahap I1. dan dirancang sebagai uji klinis acak
tersamar ganda ( double blind randomized controlled trial ). Rancangan penelitian yang
digunakan adalah bersifat eksperimental ulang (pre test — post test control group design)

untuk variabel kadar glukosa darah.

. HLC.POPULASI DAN SAMPEL PENELITIAN

I. Populasi target :
Penderita yang menjalani operasi elektif
2. Populasi terjangkau :
Penderita yang menjalani operasi elektif di Divisi Bedah Sentral RS dr Kariadi
Semarang,
3. Sampel :
Penderita yang menjalani operasi elektif di Divisi Bedah Sentral RS dr Kariadi
Semarang yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. !
a. Kriteria Inklusi:
Jenis kelamin laki-laki dan perempuan
Umur 14-40 tahun
Status fisik ASA I-11
Menjalani operasi dengan anestesi umum
BMI (Body Mass Index) 20-25 kg/m?
Lama operasi =1 jam 7
Tidak ada indikasi kontra pemakaian obat anestesi yang digunakan vyaitu

ketamin,
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- b, Kriteria Eksklusi

Kontra indikasi atau alergi terhadap ketamin
Penderita DM

. Metode Randomisasi

Mengingat keterbatasan waktu dan Jumlah populasi, maka pemilihan sampel
dilakukan dengan cara consecutive random sampling, yaitu setiap penderita yang
memenuhi Kriteria seperti yang telah disebutkan diatas dimasukka;]qdalam sampel
penelitian sampai jumlah yang diperlukan terpenuhi.

Besar sampel ,

Untuk menghitung jumlah sampel penelitian digunakan rumus besar sampe! untuk
uji hipotesa dua rerata, dan data hasil penelitian merupakan data kualitatif, rumus

untuk mencari besar sampel adalah 2:

(Za+2ZB)S | 2

o (tingkat kemaknaan) = 0,05 maka Za = 1,96 (tabel).

B ( power) = 0,8 maka Zf = 0,842 (tabel)

S (simpang baku) = 20,8

X=X (clinical judgment) = 16,72

Dari hasil perhitungan didapatkan jumlah sampel tiap kelompok adalah 24
penderita, sehingga sampel dua kelompok adalah 48 penderita dan jumlah ini

cukup memadai untuk suatu penelitian klinis.
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II.D. HUBUNGAN ANTAR VARIABEL

VARIABEL BEBAS VARIABEL TERPENGARUH
[ L
KET KADA[L)R GLUKOSA
VARIABEL PERANCU
Umur
BB

Lama dan jenis operasi
Obat-obat anestesi
Penyakit DM

IILE. BAHAN DANCARA KERJA PENELITIAN
IILE.1. Alat yang digunakan:

- Semprit dissposible 3 cc, Sce, 20cc.

- Infus set

- Kateter intra vena no. 18

- Syringe pump

- Terumo 3-way stopeock

- Lxtension Terumo SF-ET

- Monitor Siemens SC 7000

- Gluco DR untuk mengukur kadar glukosa darah.

- Strip untuk pengukuran glukosa darah
ILLE.2. Obat yang digunakan:

- Sulfas Atropin

- Midazolam

-  Ketamin
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(¢ test)y untuk dua kelompok independen dan derajat kemaknaan p<0,05, Penyajian data

dalam bentuk tabel dan grafik.

HI.G. DEFINISI OPERASIONAL

1. Premedikasi : Pemberian medikamentosa sebelum injeksi ketamin dengan tujuan
mengurangi efek samping ketamin

2. Induksi anestesi : Upaya membuat penderita tertidur yang ditandai dengan
hilangnya reflek bulu mata dengan menggunakan obat anestesi ketamin,

3. Ketamin : larutan ketamin 10% (Ketalar), 1 cc (100 mg) ketamin dalam semprit 5
cc kemudian diencerkan dengan NaCl 0,9 % hingga 5 cc.

4. Glukosa darah : kadar glukosa darah diukur sebanyak 5 kali ( sebelum perlakuan,
kemudian 15, 30, 45 dan 60 menit setelah perlakuan ) dengan menggunakan alat

glukometer.
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HIL.H ALUR PENELITIAN

Kriteria Inklusi

POPULASI

{

Kriteria Eﬁsklusi

Randomisasi

'

Premedikasi

!

Ketamin
I mg/kgBB

Kadar glukosa darah
pra perlakuan

Ketamin
2 mg/_kgBB

Ketamin Drip

1/mg/kgBB/jam '

Kadar glukosa darah
pada menit ke 15, 30,
45, 60 setelah induksi

UJI STATISTIK
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BAB 1V
HASIL PENELITIAN

Telah dilakukan penelitian mengenai kadar gula darah terhadap pemberian
ketamin dengan dosis 1 mg/kgBB dan 2 mg/kgBB pada 48 orang penderita dehgan status
fisik ASA [ yang menjalani operasi elektif di RS Dr Kariadi Semarang. Penderita dibagi
menjadi dua kelompok dengan masing-masing 24 orang penderita, yaitu kelompok I yang
mendapatkan ketamin dengan dosis 1 mg/kgBB dan kelompok Il yang mendapatkan
ketamin 2 mg/kgBB.

IV.A. KARAKTERISTIK PENDERITA
Data karakteristik penderita seperti umur, jenis kelamin, berat badan, tinggi
badan, status fisik ASA dan tingkat pendidikan ditunjukkan dalam tabel 1 dan jenis

operasi ditunjukkan dalam tabel 2.

Tabel 1. Data Karakteristik Demografi

Variabel Kelompok I Kelompok 11 P
Umur 31,21+ 7,84 29,63+ 826 0,499
BMI 23,41 +2.09 23,29+ 231 ‘ 0,085
Status Fisik/ASA
- ASAI1 24 24 1,000 }
- ASALl - -

Jenis Kelamin

- Laki-laki 3 3 1,000
- Perempuan 21 21

Pendidikan

- SD 8 9 0,938
-  SMP 7 6

- SMA 7 6

- PT 2 3

Keterangan : Data dinyatakan sebagai rerata = simpang baku. Uji statistik dilakukan dengan
menggunakan student i-test dan chi-square. P< 0,05 dinyatakan berbeda bermakna.

Dari tabel 1 didapatkan bahwa data demografi antara kedua kelompok secara
statistik berbeda tidak bermakna (p>0,05) dengan demikian kedua kelompok tersebut

layak dibandingkan dan bias penelitian yang berasal dari sampel dapat dihindari.
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Pada penelitian ini, jenis operasi yang termasuk dalam sampel adalah jenis operasi
dengan anestesi umum yang lama operasinya sekitar 1 jam. Tabel 2 dibawah ini

menunjukkan jenis operasi dari kedua kelompok.

Tabel 2. Jenis Operasi
Jenis Operasi Kelompok 1 Kelompok IX p
- MOW 9 9
- Eksisi 10 11
- Insisi 1 1 0,984
- Ekstirpasi 2
- Off plate 2 |

Keterangan : Uji statistik dilakukan dengan chi-square. P< 0,05 dinyatakan berbeda bermakna

Faktor jenis operasi juga menunjukkan tidak adanya perbedaan yang bermakna
(7>0,05) terhadap kondisi awal sampel pada kelompok I dan kelompok I1.

Begitu pula data-data mengenai tekanan darah sistolik (TDS), tekanan darah
diastolik (TDD), tekanan arteri rerata (TAR), laju Jantung (LJ), laju napas (LN) dan gula
darah (GD) sebelum perlakuan antara kedua kelompok dapat dilihat pada tabel 3 di

bawah ini;

Tabel 3. Data hemodinamik, laju napas dan gﬁla darah sebelum perlakuan

Kondisi awal Kelompok I Kelompok I1 J/

TDS 123,67 + 9,20 122,13 + 10,94 0,600
TDD 72,71 + 6,56 72,71 + 6,22 1,000
TAR 89,71 + 7,12 88,58 + 7,22 0,589
L] 80,58 + 9,68 83,46 + 8385 0,288
LN 1692 + 3,37 17,63 + 3,10 0,453
GD 69,75 + 5,07 69,29 + 4,57 0,744

Keterangan : Data dinyatakan dengan rerata+ simpang baku. Uji statistik dilakukan dengan student t-

test. P< 0,05 dinyatakan berbeda bermakna.

Hasil penelitian menunjukkan tidak adanya perbedaan yang signifikan pada
kondisi awal dari TDS, TDD, TAR, LJ, LN dan GD pada penelitian ini sebelum

perlakuan.
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IV.B HASIL SETELAH PERLAKUAN

Peningkatan kadar gula darah pada menit ke 15, 30, 45 dan 60 dibandingkan

Tabel 4, Perubahan Kadar Gula

dengan kadar gula darah sebelum perlakuan pada kelompok I dan kelo
dilihat pada tabel 4 dibawah ini:

mpok 2 dapat
|

Darah Sebelum dan Sesudah Periakuan

Gula Darah Kelompok I r Kelompok II P —[
Pra 69,75+ 5,07 69,29+ 4,57

Menitke-15  80.88 + 6,09 0,000 83,88 + 5,03 0,000

Menit ke-30 85,92 5,39 0,000 88,75 4: 4 85 0,000
Menitke-45 91,04 = 5,69 0,000 93,75 + 4,04 0,000
Menit ke-60 9723+ 5,12 0,000 08,05+£348 0,000

Keterangan : Data dinyafakan dengan rerata * simpang baku, Uji statistik dilakukan dengan Student-
fest. P< 0,05 dinyatakan berbeda bermakna.

Dari penelitian yang telah dilakukan, peningkatan kadar gula darah pada menit ke
15, 30, 45 dan 60 dibandingkan dengan kadar gula darah sebelum perlakuan pada
kelompok I terdapat perbedaan yang bermakna. Begitu pula pada kelompok 2.

Sedangkan perbandingan peningkatan kadar gula darah antara kelompok I dan

kelompok Il dapat dilihat pada tabel 5 dibawah inj:

Tabel 5. Perbandingan Kadar Guia Darah Sebelum dan Sesudah Perlakuan

Kelompok I Kelompok 11 P
GD 15 30,88 +6,09 83,88 +5,03 0,069
GD 30 8592 +5,39 88,75 +4.85 0,062
GD 45 91,04 +5,69 93,75 +4,04 0,063
GD 60 97,23 +5,12 98,05 +3,48 0,539

Keterangan : Data dinyatakan dengan rerata+ simpang baku. Uji statistik dilakukan dengan
student t-test. P< 0,05 dinyatakan berbeda bermakna,

Hasil penelitian menunjukkan tidak adanya perbedaan yang signifikan pada
peningkatan kadar GD dari menit 5 hingga menit 60 antara kelompok I dan kelompok II.
Dari tabel diatas dapat dilihat bahwa peningkatan kadar gula darah antara ketamin 1

mg/kgBB dan 2 mg/kgBB tidak terdapat perbedaan yang berrhakna.
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Data perubahan hemodinamik dan laju napas dapat dilihat pada tabei-tabel

dibawah ini.

Tabel 6. Perubahan Tekanan Darah Sistolik Sebelum dan Sesudah Perlakuan

TDS Kelompok I P Kelompok IT '
Pra 123,67 +9,20 122,13+ 10,94
Menit ke-5 147,75 + 12,24 0,000 151,92 + 8,72 0,000
Menitke-10 142,13 +12,24 0,000 141,13 + 10,80 0,000
Menitke-15 135,00 + 13,55 0,000 130,92 + 14,89 0,000
Menitke-20 136,17 +22,84 0,012 128,08 + 12,61 0,002
Menitke-25 131,50 + 12,29 0,000 127,88+ 14,13 0,005
Menitke-30 131,25 + 12,46 0,000 127,46 + 14,43 0,008
Menitke-35 129,54 + 12,36 0,001 125,83 + 13,68 0,037
Menit ke-40 12929 + 1122 0,000 126,42 + 13 41 0,014
Menit ke-45 12846 +11,55 0,003 126,33 +13 47 0,014
Menitke-50 128,77 +11.25 0,001 126,29 + 12,59 0,010
Menitke-55 128,36 +12,28 0,006 127,14 4 11,40 0,010
| Menitke-60 128,23 +12,01 0,003 126,59 + 11,56 0,007

Tabel 7. Perbandingan Tekanan Darah Sistolik Sebelum dan Sesudah Perlakuan

Kelompok I Kelompok II P
TDS 5 147,75 + 12,24 151,92 +8,72 0,181
TDS 10 142,13 +12.24 141,13 + 10,80 0,765
TDS 15 135,00 +13,55 130,92 + 14,89 0,326
DS 20 136,17 +22 84 128,08 + 12,61 0,136
TDS 25 131,50 +12,29 127,88 + 14,13 0,348
TDS 30 131,25 +12,46 127,46 +'14,43 0,335
TDS 35 129,54 + 12,36 125,83 + 13,68 0,330
TDS 40 129,29 +11,22 126,42 + 13,41 0,425 (
TDS 45 128,46 + 11,55 126,33 + 1347 0,560 |
TDS 50 128,77 +11.25 126,29 + 1259 0,486
TDS 55 128,36 +12,28 127,14 +11,40 0,733
TDS 60 128,23 + 12,01 126,59 + 11,56 0,648

Dari hasil penelitian didapatkan peningkatan tekanan darah sistolik (TDS)

sebelum perlakuan dan setelah perlakuan terdapat perbedaan yang bermakna (p<0,05)
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pada kelompok I dan II. Sedangkan perubahan TDS kelompok I dibandingkan dengan

kelompok II tidak terdapat perbedaan yang bermakna (p>0,05).

Tabel 8. Perubahan Tekanan Darah Diastolik Sebelum dan Sesudah Perlakuan

TDD Kelompok I p Kelompok I1 p
Pra 72,71 +6,56 72,71 +6,22
Menitke-5 87,71 +7,70 0,000 89,75 + 5,99 0,000
Menit ke-10 84,50 +7,12 0,000 85,04 + 6,07 0,000
| Menitke-15 81,17 +9,30 0,000 78,92 + 8,56 0,000
Menit ke-20 79,13 + 8,10 0,000 7592 +851 0,010
Menitke-25 78,00 +7,92 0,003 76,33 + 7,85 0,002
Menitke-30 77,88 + 8,54 0,004 77,17 + 8,04 0,001
Menit ke-35 76,96 + 8,46 0,013 76,67 + 6,93 0,000
Menit ke-40 77,33 + 7,64 0,004 76,42 + 741 0,002
Menit ke-45 76,92 +7,76 0,006 76,58 + 7,88 0,002
Menit ke-50 76,73 + 6,68 0,022 76,21 + 7,44 0,005
Menit ke-55 77,32 + 6,42 0,004 76,32 +7,03 0,005
Menit ke-60 76,77 +7,17 0,013 75,68 + 7,50 0,012

Tabel 9. Perbandingan Tekanan Darah Diastolik Sebelum dan Sesudah Perlakuan

Kelompok I Kelompok I P
TDD 5 87,71 + 7,70 89,75 + 5,99 0,310
TDD 10 84,50 + 7,12 85,04 + 6,07 0,778
DD 15 81,17 + 9,30 78,92 + 8,56 0,388
TDD 20 79,13 + 8,10 75,92 + 8,51 0,188
TDD 25 78,00 + 7.92 76,33 + 7,85 0,468
TDD 30 77,88 + 854 77,17 + 8,04 0,769
TDD 35 76,96 + 846 76,67 + 6,93 0,897
TDD 40 77,33 + 7,64 76,42 + 741 0,675
TDD 45 76,92 + 7,76 76,58 + 7,88 0,883
TDD 50 76,73 + 6,68 76,21 + 744 0,805
TDD 55 77,32 + 6,42 76,32 + 7,03 0,625
TDD 60 76,77 + 7,17 75,68 + 7,50 0,625

Darj tabel 8 didapatkan bahwa tekanan darah diastolik TDD baik pada kelompok 1
dan kelompok II terdapat perbedaan yang bermakna (p<0,05). Sedangkan antara
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kelompok I dan I perubahan TDD antara keduanya tidak terdapat perbedaan yang

bermakna (p<0,05).

Tabel 10. Perubahan Tekanan Arteri Rerata Sebelum dan Sesudah Perlakuan

TAR Kelompok I p Kelompok I1 r
Pra 89,71+7,12 88,58 +7,22

Menit ke-5 106,67 + 8,41 0,000 110,29 + 6,16 0,000
Menit ke-10 103,46 +9,29 0,000 103,63 + 7,07 0,000
Menit ke-15 98,75 + 10,72 0,000 96,21 + 10,22 0,000
Menit ke-20 96,63 +8,77 0,000 93,17 +9,10 0,001
Menit ke-25 95,96 + 8,66 0,000 93,50 +9,49 10,001
Menit ke-30 95,21 +8,34 0,000 93,58 +9,17 0,000
Menit ke-35 94,58 +8,57 0,002 93,08 + 8,83 0,000
Menit ke-40 95,50 +8,36 0,001 92,92 +9,16 0,000
Menit ke-45 94,38 +7,77 0,002 92,54 +9 53 0,002
Menit ke-50 94,09 +7,62 0,007 92,38+9,12 0,001
Menit ke-55 94,05 +7,54 0,005 92,55 + 8,65 0,001
Menit ke-60 93,64 +7.64 0,003 92,09 + 8,67 0,005

Tabel 11. Perbandingan Tekanan Arteri Rerata Sebelum Dan Sesudah Perlakuan

Kelompok I Kelompok I1 p
TAR 5 106,67 + 8,41 110,29 +6,16 0,095
TAR 10 103,46 +9,29 103,63 +7,07 0,945
TAR i5 98,75 +10,72 96,21 +10,22 0,405
TAR 20 96,63 +8,77 93,17 +9,10 0,187
TAR 25 95,96 + 8,66 03,50 +9,49 0,353
TAR 30 95,21 +8.34 93,58 +9,17 0,524
TAR 35 94,58 + 8,57 93,08 + 8,83 0,553
TAR 40 95,50 +8,36 92,92 +9,16 0,313.
TAR 45 94,38 +7,77 92,54 +9,53 0,469
TAR 50 94,09 +7,62 92,38 +9,12 0,494
TAR 55 94,05 +7,54 92,55 + 8,65 0,543
TAR 60 93,64 +7,64 92,09 +8,67 0,534

Seperti halnya TDS dan TDD, perubahan TAR pada kelompok I maupun kelompok
Il sebelum dan sesudah perlakuan berbeda bermakna (p<0,05). Sedangkan perubahan

TAR antara kelompok I dibanding dengan kelompok II pada menit ke-5 sampai dengan

merit ke-60 tak ada perbedaan yang bermakna (p>0,05).
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Tabel 12. Perubahan Laju Jantung Sebelum dan Sesudah Perlakuan

LJ Kelompok 1 p Kelompok II p
Pra 80,58 +9,68 83,46 + 8,85
Menit ke-5 103,42 + 10,85 0,000 105,21 +8,40 0,000
Menit ke-10 97,71 +10,26 0,000 08,88 + 8,25 0,000
Menit ke-15 92,00 +10,62 0,000 89,13 +7,39 0,001
Menit ke-20 89,13 +9,87 0,001 88,25 +7,43 0,008
Menit ke-25 87,38 +9,19 0,002 87,54 +7,42 0,009
Menit ke-30 87,21+8,18 0,001 86,79 + 1,77 0,038
Menit ke-35 86,63 +7.65 0,002 86,67 +7,12 0,050
Menit ke-40 85,63 + 8,85 0,009 85,67+7,07 0,018
Menit ke-45 85,67 +8,16 0,007 85,46 + 6,76 0,018
Menit ke-50 86,14 +7,35 0,011 85,08 +7,60 0,022
Menit ke-55 86,64 + 7,06 0,003 87,32 +6,73 0,020
Menit ke-60 86,09 +6,70 0,010 86,73 + 6,40 0,036

Tabel 13. Perbandingan Laju Jantung Sebelum dan Sesudah Perlakuan

 Kelompok 1 Kelompok 11 P
LIs 103,42 -+ 10,85 10521 +8,40 0,526
LJ 10 97,71 +10,26 98,88 -+ 825 0,666
LJ 15 92,00 + 10,62 89,13 +7,39 0,282
LJ 20 89,13 +9,87 8825 +743 0,730
LI 25 87,38 +9,19 87,54 +7.42 0,945
LJ 30 8721 +8,18 86,79 +7.77 0,857
LI 35 86,63 + 7,65 86,67 +7,12 0,984
LJ 40 85,63 +8.85 85,67 +7,07 0,986
LI 45 85,67 +8,16 85,46 +6,76 0,924
LI 50 86,14 + 7,35 85,08 + 7,60 0,636
155 86,64 + 7,06 87,32 +6,73 0,745 |
60 86,09 + 6,70 86,73 + 6,40 0,749 '

Perubahan laju jantung (LJ) sebelum dan sesudah perlakuan pada kelompok I

erdapat perbedaan yang bermakna (p<0,05). Begitu pula pada kelompok 1l. Sedangkan

serubahan LJ kelompok I dibanding dengan kelompok II tidak didapatkan perbedaan

sang bermakna (p>0,05).
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Tabel 14 Perubahan Laju Napas Sebelum dan Sesudah Perlakuan

LN Kelompok I p Kelompok I1 P

Pra 16,92 + 3,37 17,63+ 3,10
Menitke-5  17.67 + 2.93 0,164 18.75 +3.44 0,351
Menitke-10  17.67 + 3.02 0,137 18.88 +3.59 0,116
Menitke-15  17.79 + 3.18 0,125 18.58 +3.40 0,063
Menitke-20 1758 + 2.69 0,272 18.38+3.80 0,156
Menitke-25  17.21 + 2.60 0,590 18.17 +3.17 0,253
Menitke-30 1738 + 3.47 0,440 18.17 +3.25 0,360
Menitke-35  17.54 + 3.24 0,251 18.04 +3.18 " 0,491
Menit ke-40  17.71 + 3.76 0,140 18.50 +2.78 0,131
Menitke-45  17.08 + 3.16 0,750 18.29 +3.39 0,207
Menitke-50  17.68 + 3.00 0,502 18.00 + 3,34 0,421
Menit ke-55 1718 + 2.95 0,883 17.86 +3.08 0,640
Menitke-60  17.09 + 2.7] 0,764 17.91 +3.52 0,638

label 15 Perbandingan Laju Napas Sebelum dan Sesudah Perlakuan

Kelompok I Kelompok IT P

" LNs 17.67 + 2.93 1875 + 3.44 0.246
LN 10 17.67 + 3.02 18.88 + 3.59 0.213
LN 15 17.79 + 3.18 18.58 - 3.40 0.409
LN 20 17.58 + 2.69 18.38 + 3.80 0.409
LN 25 17.21 + 2,60 18.17 + 3.17 0.258
LN 30 17.38 + 3.47 18.17 + 325 0.419
LN 35 17.54 + 3.24 18.04 + 3.18 0.592
LN 40 17.71 + 3.76 18.50 + 2.78 0.411
LN 45 17.08 + 3.16 18.29 + 339 0.208
LN 50 17.68 + 3.00 18.00 + 3.34 0.736
LN 55 17.18 + 2.95 17.86 + 3.08 0.457
17.09 + 2.71 17.91 + 3.52 0.392

LN 60

D%ll‘i hasil penelitian didapatkan tidak adanya perbedaan yang bermakna (p>0,05)
1da perl.jlbahan laju napas (LN) sebelum dan sesudah perlakuan, baik pada kelompok I
in kelonj1pok IL. Sedangkan perubahan LN antara kelompok I dibandingkan kelompok II

1da medit ke-5 sampai dengan menit ke-60 tidak didapatkan perbedaan yang bermakna

>0,05).
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BAB V
PEMBAHASAN

Penelitian ini membandingkan kadar gula darah pada pemberian ketamin dengan
dosis yang berbeda, yaitu 1 mg/kgBB yang disebut sebagai kelompok 1 dan 2 mg/kgBB
yang dlsebut sebagai kelompok IL. Masing-masing kelompok terdiri dari 24 penderita,

Berdasarkan data karakteristik penderita yang meliputi umur, jenis kelamin,
pendldlkan status fisik, BMI dan jenis operasi sebelum perlakuan didapatkan perbedaan
yang tldak bermakna pada kedua kelompok penelitian. Begitu pula datd’ mengenai
hemodmamlk (tekanan darah sistolik, tekanan darah diastolik, tekanan arteri rerata dan
laju ~rantung) serta laju napas sebelum perlakuan tidak didapatkan perbedaan yang
)ermakna di antara kedua kelompok penelitian. Variabel-variabel perancu lain telah lebih
lahulu ‘dlkendallkan dengan kriteria inklusi dan eksklusi. Dengan demikian kedua
\elompok penelitian ini homogen dan layak diperbandingkan,

Dan hasil penelitian didapatkan peningkatan kadar gula darah pada kelompok I
etelah pemberlan dosis induksi ketamin 1 mg/kgBB ,begitu pula pada kelompok II.

enmgkatan kadar gula darah dibandingkan dengan kadar gula darah sebelum perlakuan
rada memt ke-15 sebesar 16% pada kelompok I dan sebesar 21% pada kelompok II
“etapi pemngkatan kadar gula darah 15 menit berikutnya, tidak sebesar peningkatan 15
nenit pertama Pada kelompok I, menit ke-30, 45 dan 60 berturut-turut peningkatannya
ebesar 7%, 7% dan 8%. Sedangkan pada kelompok I1, yaitu 7%, 6% dan 7%.

Hal ini sesuai dengan pernyataan sebelumnya yang menyebutkan bahwa
'enmgkdtan kadar gula darah mencapai puncaknya pada 10-15 memt pertama dan
embali normal dalam waktu 2 jam’. Sedangkan pada penelitian yang dilakukan oleh
amarls dkk terhadap 30 orang anak yang mendapatkan anestesi dengan halotan,
openton dan ketamin diperoleh data bahwa ketiga obat tersebut masing-masing
lenyebabkan terjadinya peningkatan kadar glukosa darah. Peningkatan terbesar setelah
-.nbenan tiopenton sebesar 71,7%%, kemudian halotan sebesar 54,75% dan terakhir
sitamin :;ebesar 12,2%’.

Oberoi dkk melakukan penelitian terhadap pengaruh dari pemberian infus

stamin ;0,9 mg/kgBB/jam terhadap profil metabolik penderita. Pada penelitian ini
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didapatkan setelah pemberian infus ketamin selama 60 menit didapatkan peningkatan
kadar glukosa darah dari 66,7 17,6 mg/dl menjadi 83,3 + 21,3 mg/di ',

Menurut penelitian yang dilakukan Sharma I dkk terhadap 100 orang penderita
yang menjalani operasi di India mendapatkan bahwa pemberian ketamin 2 mg/kgBB
menyebabkan terjadinya peningkatan kadar glukosa darah. Hal ini disebabkan karena
pengaruh ketamin yang memiliki efek simpatomimetik dan menyebabkan terjadinya
stimulasi dari fungsi adrenokortikal'®.

Lacoumenta S dkk meneliti pengaruh ketamin terhadap respon metabolik pada
penderita yang menjalani bedah pelvis. Penelitian dilakukan dengan membandingkan
anestesi dengan menggunakan halotan dan ketamin. Pada penelitian ini didapatkan terjadi
peningkatan kadar glukosa darah dan konsentrasi dari kortisol plasma pada penderita
dengan ketamin®*, Sedangkan kortisol sendiri mempunyai pengaruh terhadap peningkatan
<adar glukosa darah melalui kemampuan hormon ini untuk merangsang terjadinya
glukoneogenesis, yaitu meningkatkan pembentukan glukosa dari asam amino di hepar
dan otot. Kortisol juga menyebabkan penurunan kecepatan pemakaian glukosa oleh sel-
sel tubuh'”,

Reyes Toso CF dkk melakukan penelitian terhadap tikus yang. diberikan anestesi
<etamin atau pentobarbitone dengan pemberian atau tanpa pemberian o adrenergik
pentolamin) dan B adrenergik (propanolol). Dari penclitian ini didapatkan bahwa
>emberian ketamin dan pentobarbitone sama-sama meningkatkan kadar glukosa darah.
[etapi pada pemberian a dan P adrenergik pada tikus yang teranestesi dengan ketamin
idak menunjukkan peningkatan kadar glukosa darah dimana pengaruh ini tidak tampak
»ada tikus yang dianestesi dengan pentobarbiton', |

Hal ini menunjukkan pengaruh peningkatan kadar glukosa darah diduga dari
danya hambatan sekresi insulin. Selain itu didapatkan pula terjadinya respon
slikogenolisis oleh ketamin melalui persarafan adrenergik di pankreas dan hepar serta
sleh pengaruh sekresi katekolamin dari medula adrenal'”.

Seperti telah disebutkan sebelumnya, setiap keadaan yang mengaktivasi saraf
«drenergik akan menekan sekresi insulin melalui perangsangan reseptor o, adrenergik'®.
’erangsangan saraf simpatis yang menuju medula adrenal akan menyebabkan pula

erjadinya pelepasan sejumiah besar epinefrin dan norepinefrin ke dalam sirkulasi'’.
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Pada saat terjadi perangsangan simpatoadrenal, epinefrin akan menyebabkan
terjadinya peningkatan kadar glukosa darah melalui proses glikogenolisis'®"’, yaitu akan
menyebabkan pelepasan glukosa dari hati yang akan meningkatkan konsentrasi glukosa
darah"’, selain itu menyebabkan berkurangnya ambilan glukosa oleh jaringan perifer'®.

Pada suatu penelitian mengenai pengaruh epinefrin terhadap kadar glukosa darah
didapatkan hasil bahwa epinefrin menyebabkan hiperglikemia. Glukosa uptake di jantung
dan otot lurik menurun, sedangkan glikogen di hepar, otot lurik dan Jjantung menurun
yang menandakan terjadinya peningkatan glikogenolisis di ketiga organ tersebut®.

Ketamin mempunyai pengaruh terhadap sistem kardiovaskuler, bersifat sentral,
yaitu bekerja pada sistem saraf pusat. Selain itu, ketamin menyebabkan pelepasan
norepinefrin dan epinefrin, serta menghambat ambilan kembalinya™®. Hal ini akan
menyebabkan terjadinya peningkatan tekanan darah dan laju jantung™®,

Begitu pula pada penelitian ini, didapatkan peningkatan dari TDS, TDD, TAR dan
laju jantung baik pada kelompok I maupun kelompok II. Peningkatan TDS terbesar
didapatkan pada menit ke-5 setelah induksi ketamin, yaitu sebesar 20,5% pada kelompok
I dan sebesar 24% pada kelompok I1. Begitu pula pada TDD, yaitu 20% pada kelompok I
dan 23% pada kelompok II. TAR meningkat19% pada kelompok I dan 24,5% pada
kelompok 11, sedangkan Lf meningkat 28% pada kelompok I dan 26% pada kelompok 11.
Pada menit-menit berikutnya peningkatannya tidak sebesar 5 menit pertama dan
berangsur-angsur kembali mendekati nilai sebeluth perlakuan.

Peningkatan hemodinamik karena ketamin telah lama diketahui. Peningkatan
DS pada orang dewasa yang mendapatkan ketamin pada dosis klinis berkisar 20-40 -
mmHg dengan peningkatan ringan dari TDD. Pada umumnya tekanan darah meningkat
secara progresif pada 3-5 menit setelah pemberian ketamin dan menurun pada kondisi
awal setelah 10-20 menit berikutnya.

Pada penelitian lain menyebutkan laju jantung meningkat sebesar 33,3% dan
[AR meningkat sebesar 28% setelah pemberian ketamin 2 mg/kgBB®. Geisslinger dkk
nenyebutkan bahwa pemberian ketamin 2 mg/kgBB menyebabkan peningkatan
naksimal TDS 26%, TDD 27% dan laju jantung 20%%.

Peningkatan hemodinamik didapatkan pada kedua k¢10mp0k penelitian, tetapi

liantara keduanya tidak didapatkan perbedaan yang bermakna. Hal ini disebabkan karena
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perubahan hemodinamik tidak berhubungan dengan dosis dari ketamin (misalnya, tidak
ada perbedaan hemodinamik antara pemberian ketamin 0,5 mg/kgBB dan 1,5 mg/kgBRB).
Juga disebutkan bahwa pemberian ketamin yang berikutnya akan sedikit menyebabkan
perubahan hemodinamik. Begitu pula pemberian ketamin secara kontinyu juga sedikit
pengaruhnya terhadap perubahan hemodinamik®.

Pada penelitian ini didapatkan bahwa peningkatan kadar glukosa darah antara
kelompok I dan kelompok II tidak didapatkan perbedaan yang bermakna. Hal ini
mungkin disebabkan karena salah satu penyebab kenaikan kadar glukosa darah adalah
karena pengaruh dari katekolamin yang dilepas karena pemberian ketamin, Sedangkan
berdasarkan penelitian ini pula didapatkan bahwa peningkatan hemodinamik antara
kedua kelompok tidak didapatkan perbedaan yang bermakna, sehingga peningkatan kadar
glukosa darah yang dihasilkan diantara kedua kelompok penelitian inipun tidak
lidapatkan perbedaan yang bermakna pula.

Perubahan laju napas tidak didapatkan perbedaan yang bermakna pada pemberian
<etamin 1 mg/kgBB. Begitu pula pada pemberian ketamin 2 mg/kgBB. Diantara kedua
‘<elompok tersebut, peningkatan dosis ketamin pun tidak menyebabkan perubahan laju
1apas secara bermakna. Hal ini disebabkan, karena pada pemberian ketamin
nenyebabkan sedikit perubahan pada laju napas. Terjadi penurunan sementara (1-3
nenit) ventilasi semenit’. Penurunan laju napas terjadi selama 2-3 menit setelah peberian

cetamin®.
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BAB V1
KESIMPULAN DAN SARAN

VILA. KESIMPULAN

Pada penelitian ini yang dilakukan pada penderita yang menjalani bedah elektif
di RS Dr Kariadi Semarang, jenis kelamin laki-laki dan perempuan, umur 14-40 tahun,
status fisik ASA I dan II, BMI 20-25 kg/m® serta lama operast sekitar 1 jam, didapatkan
kesimpulan sebagai berikut:

I. Induksi ketamin dosis 1 mg/kgBB menyebabkan peningkatan kadar glukosa
darah, begitu pula induksi ketamin dosis 2 mg/kgBB, tetapi peningkatan dosis
ketamin tidak menyebabkan makin meningkatnya kadar glukosa darah.

2. Ketamin menyebabkan peningkatan TDS, TDD, TAR dan laju jantung dari
masing-masing kelompok, tetapi pada peningkatan dosis ketamin tidak

menyebabkan makin meningkatnya TDS,TDD, TAR dan laju jantung.

VLB. SARAN
1. Diperlukan penelitian lebih lanjut mengenai penggunaan ketamin pada penderita
diabetes melitus,
2. Diperlukan penelitian lebih lanjut pengaruh ketamin terhadap kadar efinefrin dan

norefinefrin penderita yang mendapatkan anestesi dengan ketamin,
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