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ABSTRACT

Latar belakang : Excitatory amino acids participate in the activation of
nociceptive dorsal horn neurons as agonists of the N-methyl-D-aspartate (NMDA)
receptor. A series of experimental data provides evidence that NMDA receptors
play a significant role in neuronal plasticity and processes leading to central
sensitization to pain. The concept of preemptive analgesia is based on the
assumption that the administration of an analgesic drug before the occurrence of
nociceptive input can prevent sensitization and thus improve postoperative
analgesia.

Purpose : The aim of our study was to test the hypothesis that preemptive
ketamine administration would further reduce postoperative pain in oncology

surgery.

Method : Our institutional review board approved the study protocol, and all
patients gave informed, written consent. Patients were randomized to a
preemptive or control group. Preoperatively, patients were instructed the visual
analog scale (VAS) for pain assessment. Patient received premedication with
midazolam 0,07 mg/kg iv, sulfas atropin 0,02 mg/kg, metoclopramide 10 mg/kg at
the operating room. Anesthesia was induced with thiopental 5 mghkg iv,.
atracurium 0,5 mg/kg iv, fentanyl 2 mcg/kg was administered to facilitate tracheal
intubation. Maintenance with atracurium 0,02 mg/kg IV if needed. Maintenance
of anesthesia consisted of 0:N;0=30%:70% and isoflurane 1 %. In the
preemptive group, a ketamine bolus of 0.5 mg/kg IV was administered atfer
induction of general anesthesia before incision. Postoperatively, analgesia was
achieved with meperidine 0,5 mg/kg iv as needed during the postanesthesia care
unit (PACU) stay. The time that the patient first requested analgesic medication
(TFA) was recorded if VAS pain scores > 3 em (0-10 ¢m; 0 = no pain, 10 = worst
pain imaginable), vital sign pre and post operative. Meperidine consumption totals
were recorded for the ward stay.

Result : There were no statistically significant differences between the two groups
in meperidine consumption totals at 24 hours and VAS pain score, and there were
statistically significant differences between the two groups in thr first opioid
required time.

Concluasion : Ketamine doses 0,5 mg/kgBB iv has no effect premptive analgesia
at oncology surgery.

Key word : ketamine, preemptive analgesia, oncology surgery pain.
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ABSTRAK

Latar belakang : Asam amino eksitatori berperan dalam akfivasi saraf nosisepsi
kornu medula spinalis pada reseptor N-methyl-D-aspartate (NMDA). Data
penelitian melaporkan reseptor NMDA berperan dalam proses sensitisasi sentral
terhadap nyeri. Analgesia preemptif berdasar bahwa pemberian obat analgesia
sebelum input nosisepsi dapat mencegah sensitisasi dan memperbaiki nyeri paska
bedah.

Tujuan : Mengetahui efektifitas ketamin sebagai analgesia preemptif terhadap
derajat nyeri paska bedah onkologi.

Metode : Merupakan penelitian eksperimental randomized post test only
controlled group design. 42 pasien yang menjalani operasi elektif onkologi
dengan anestesi umum inhalasi di RS Dr. Kariadi Semarang, memenuhi kriteria
inklusi dan eksklusi dibagi dalam 2 kelompok. Dicatat tanda vital pra bedah.
Premedikasi dengan midazolam 0,07 mg/kgBB iv, metoclopramid 10 mg iv,
aulfas atropin 0,01 mg/kgBB. Induksi dengan tiopental 5 mg/kgBB, atrakurium
0,5 mg/kgBB, fentanil 2 mcg/kgBB, dilakukan intubasi. Rumatan anestesi dengan
N»0:0,=70%:30%, isofluran 1%, atrakurium intermiten. Kelompok preemptif (I)
diberi ketamin 0,5 mg/kgBB sebelum insisi, kelompok kontrol (I} diberi NaCl
0,9%. Selesai operasi pasien diekstubasi, dilakukan observasi di ruang pemuliban.
Bila skor nyeri atau nilai Visual Analog Scale (VAS) >3 cm diberi meperidin 0,5
mg/kgBB iv. Dicatat tanda vital paska bedah, waktu pertama kali diberikan
analgetik. Di bangsal, diberi analgetik meperidin 0,5 mg/kgBB bila VAS > 3 cm.
Dicatat jumlah total kebutuban meperidin. Efek samping yang terjadi dicatat.

Hasil : Jumlah meperidin yang diberikan dan nilai VAS dalam 24 jam tidak
berbeda bermakna pada dua kelompok (p=0,692) dan (p>0.05), dan berbeda
bermakna pada waktu pertama kali diperlukan analgetik (p=0,000).

Simpulan : Ketamin dosis 0,5 mg/kgBB iv tidak memberikan efek analgesia
preemptif pada operasi bedah onkologi.

Kata kunci : ketamin, analgesia preemptif, nyeri paska bedah onkologi.




BAB 1

PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang Masalah

The International Association for the Study of Pain (IASP) mengatakan
bahwa nyeri adalah suatu pengalaman sensoris dan emosional yang tidak
menyenangkan dan dihubungkan dengan adanya kerusakan jaringan yang telah
terjadi atau yang akan terjadi, "

Trauma jaringan selama pembedahan merubah jalur sentral persepsi nyeri.
Terjadi perubahan sensitisasi sentral melalui peningkatan sensitivitas terhadap
rangsang nyeri. Adanya nyeri akan memperlambat pemulihan atav
memperpanjang waktu rawat inap. Salah satu sensitisasi sentral timbulnya nyeri
adalah aktivasi dari N-methyl-D-aspartat (NMDA). >

Ketamin suatu antagonis reseptor NMDA dapat diberikan untuk mencegah
nyeri paska bedah, ¥ |
Efek preemptif ketamin masih kontroversi, beberapa peneliti melaporkan

adanya efek terhadap pemberian analgesi selanjutnya (56,789

,;hamun peneliti lain
tidak (t0-1L12.13)

Perbedaan ini disebabkan variasi prosedur pembedahan, dosis pemberian dan
waktu pemberian.

Berdasarkan pertimbangan diatas, penelitian ini bermaksud menilai

efektifitas ketamin sebagai avalgesia preemptif terhadap nyeri paska bedah

onkologi.




1.2, Rumusan Masalah
Apakah pemberian ketamin sebagai analgesia preemptif mengurangi nyeri

paska bedah onkologi?

1.3. Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan Umum
Mengetahui efektifitas ketamin sebagai analgesia preemptif terhadap derajat

nyeri paska bedah onkologi.

L3.2. Tujuan Khusus

I. Mengukur derajat nyeri paska bedah pada pasien yang mendapat ketamin
preemptif.

2. Membandingkan derajat nyeri paska bedah antara pasien yang mendapat
ketamin preemptif dan yang tidak.

3. Mengukur kebutuhan opioid paska bedah antara pasien yang mendapat ketamin

preemptif dan yang tidak.

1.4. Manfaat Penelitian
1. Hasil penelitian ini dapat dijadikan sumbangan teori dalam upaya menerangkan
efektifitas pemberian ketamin preemptif terhadap nyeri paska bedah onkologi.

2. Penelitian ini dapat menjadi landasan untuk penelitian lebih lanjut




BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Nyeri

Nyeri adalah suatu alarm atau tanda penting adanya ancaman atau kerusakan
jaringan. Kemampuan untuk dapat merasakan nyeri membuat manusia dapat
hidup dengan baik. ¥

Nyeri merupakan pengalaman jasmaniah dan rohaniah yang berhubungan
erat satu dengan yang lainnya, merupakan rangkaian fenomena yang unik dan
bersifat sangat subyektif, schingga gejala-gejala yang berupa kenaikan tekanan
darah, kenaikan laju jantung dan mengerang kesakitan dipakai untuk indikator
nyeri. A-n.tara satu individu dengan individu lainnya tidaklah sama dalam
menerima persepsi nyeri. Cara penilaian nyeri secara subyektif umumnya
memakai Visual Analoug Scale (VAS) ¥, walaupun ada beberapa cara-cara lain.
Sedangkan penilaian nyeri dengan pemeriksaan kadar kortisol dan prostaglandin

yang akhir-akhir ini sering digunakan lebih bersifat obyektif. (18

2.1.1. Patofisiologi nyeri

Persepsi nyeri tidak tergantung hanya pada derajad kerusakan jaringan tetapi
juga dipengaruhi oleh latar belakang budaya, pengalaman terhadap nyeri
sebelumnya, rasa takut dan keadaan ketidakberdayaan. {7

Antara kerusakan jaringan (sumber rangsang nyeri) sampai dirasakan
sebagai persepsi nyeri terdapat suatu rangkaian proses elektrofisiologi yang

disebut nosisepsi, terdapat 4 proses yang terjadi pada nosisepsi. (18,19)




Respon dari nosisepsi dapat mengakibatkan hiperalgesia (timbulnya nyeri
akibat peningkatan reaksi terhadap rangsangan) atau alodinia (nyeri akibat
rangsangan yg biasanya tidak menimbulkan nyeri, misalnya sentuhan, terjadi

karen sensitivitas nosiseptor yang meningkat). @0

2.1.1.1. Proses transduksi
Proses transduksi, merupakan proses pengubahan rangsang nyeri menjadi
suatu aktifitas listrik yang akan diterima di ujung saraf. Rangsang ini dapat berupa

@2 Adanya rangsang

rangsang fisik (tekanan), suhu (panas) atau kimia.
noxious ini menyebabkan pelepasan asam amino eksitasi glutamat pada saraf
afferent nosisepsi terminal menempati reseptor AMPA (alpha-amino-3-hydroxy-
5-methyl-isoxazole-4-propionic-acid) dan secbagian menempati NMDA (N-
methyl-D-aspartate), akibat penempatan pada reseptor menyebabkan ion Mg
pada saluran Ca*" terlepas masuk ke dalam sel, demikian juga ion Ca®", K' dan
H’. Terjadi aktivasi protein kinase C dan menghasilkan NO yang akan memicu
pelepasan substansi P dan terjadi hipersensitisasi pada membran kornu dorsalis.
Proses ini disebut aktifasi primer. 14202

Mekanisme lain, substansi P menyebabkan degranulasi sel mast yang akan
memicu pelepasan histamin, prostaglandin E; (PGEy), kolagenase dan serotonin
(5-hidroksi triptamin/5-HT) dari platelet, selanjutnya memicu pelepasan sitokin
(interleukin-6 (IL-6), TNF @) dari makrofag. Selain itu substansi P memicu
pelepasan NO, bradikinin, serotonin dan histamin yang menyebabkan terjadinya
edema vaskuler. Terjadi pelepasan mediator yang lain, growth factor. Proses ini

disebut aktifasi sekunder. (120222324




IL-6 yang dihasilkan memicu terjadinya sensitisasi sentral. Prostaglandin
adalah derivat asam lemak essensial polyunsaturated 20 carbon, asam arakhidonat,
Sekali asam arakhidonat terlepas akan memproduksi prostaglandin dengan
bantuan siklooksigenase dan lipooksigenase. ®> Prostaglandin berkaitan dengan
terjadinya kerusakan jaringan (inflamasi). Penclitian membuktikan bahwa
prostaglandin mensensitisasi reseptor nyeri terhadap stimulasi mekanik dan
kimiawi. Jadi prostaglandin menimbulkan hiperalgesia, kemudian mediator
kimiawi seperti bradikinin dan histamin merangsangnya dengan menimbulkan
rasa nyeri yang nyata. ®® Penghambatan siklooksigenase dapat terjadi pada
pemberian obat-obat seperti golongan AINS, dengan demikian pembentukan
prostaglandin dicegah. "

Proses transduksi ini dapat dihambat oleh obat analgesi AINS. 2

2.1.1.2. Proses transmisi

Proses transmisi dimaksudkan sebagai penyalur impuls melalui saraf
sensoris menyusul proses transduksi. Impuls ini akan disalurkan oleh serabut saraf
A delta bermielin dan serabut C tak bermiclin sebagai neuron pertama, dari perifer
ke medula spinalis dimana impuls terscbut mengalami modulasi sebelum
diteruskan ke talamus oleh traktus spinotalamikus sebagai neuron kedua. Dari
talamus selanjutnya impuls disalurkan ke daerah somato sensoris di kortek serebri
melalui neuron ketiga, dimana impuls tersebut diterjemahkan sebagai persepsi

nyeri. Proses transmisi ini dihambat oleh anestesi lokal. {192




2.1.1.3. Proses modulasi

Proses modulasi adalah proses dimana terjadi interaksi antara sistemn
analgesi endogen yang dihasilkan oleh tubuh dengan i:ﬁpuls nyeri yang masuk ke
kornu posterior medula spinalis. Sistem analgesi endogen ini meliputi enkefalin,
endorfin, serotonin dan noradrenalin memiliki efek yang dapat menekan impuls
nyeri pada kornu posterior medula spinalis. Proses modulasi ini dapat dihambat

oleh golongan opioid. 9

2.1.1.4. Proses persepsi

Proses persepsi merupakan hasil akhir proses interaksi yang komplek dan
unik yang dimulai dari proses transduksi, transmisi dan modulasi yang pada
gilirannya menghasilkan suatu perasaan yang subyektif yang dikenal sebagai

persepsi hyeri. (19

2.1.2. Nyeri paska bedah

Nyeri post operasi terdiri dari 2 tipe yaitu nyeri tajam dan nyeri tumpul.
Nyeri tajam adalah nyeri yang timbul pada waktu penderita bergerak atau
digerakkan, sedangkan nyeri tumpul adalah nyeri yang menetap pada waktu
istirahat. Nyeri yang hebat sangat dirasakan penderita pada hari pertama pasca
bedah dan berkurang setelah 24 jam, biasanya nyeri terasa minimal setelah 3-4
hari, ¢*"
Sensitisasi perifer terjadi dengan menurunnya ambang terminal afferen

nosisepsi pada tempat perlukaan, dan sensitisasi sentral atau wind up dengan

meningkatkan eksitasi saraf spinal sampai dengan hipereksitasi, fenomena ini




disebut newroplastisitas yang menimbulkan terjadinya nyeri paska bedah atau
hiperalgesia. (7.8.10)

Derajat nyeri dari suatu pembedahan tergantung dari tempat

pembedahannya.

Tempat Pembedahan Derajat Nyeri

Abdomen:

- Atas

- Bawah

- Inguinal
Torakotomi
Ekstremitas/Tungkai
Fasiomaksila
Kulit/Jaringan Lunak
Perianal

Bedah Pelvis

BB o= BB = b WD

Tabel 1. Derajat Nyeri Berdasarkan Tempat Pembedahan @
Diambil dari Kuliah Nyeri Dr. Marwoto

Untuk mengelola pasien yang menderita nyeri, maka terlebih dahulu
mengetahui skala nyeri. Joint Commission on Accreditation of Healthcare
Organizations (JCAHO) merekomendasikan salah satu alat ukur untuk menilai
derajat nyeri dengan menggunakan VAS (Visual Analogue Scale). @0}

Analgetik paska bedah dengan 0,5-1 mg/kgBB loading dose ditambah
dengan 5 sampai 25 mg bolus tiap 2-4 jam atau sesuai kebutuhan. Dosis maksimal

600 mg dalam 24 jam, ¢

2.2. Analgesia Preemptif
Konsep analgesia preemptif adalah pemberian obat analgesik sebelum
terjadinya input nosisepsi schingga akan mencegah terjadinya sensitisasi dengan

hasil akhir akan terjadi perbaikan nyeri paska bedah.t%19




Mekanisme analgesia preemptif melalui penghambatan input nosiseptif,
peningkatan ambang nosiseptif dan atau blok reseptor. (33,34)
Untuk mengetahui analgesia preemptif menggunakan cara memberikan obat

sebefum dan sesudah adanya rangsangan nosisepsi. ¢

2.3. Ketamin

Ketamin ditemukan oleh Stevens dari Detroit dan dicobakan pada
sukaretawan di penjara Michigan pada tahun 1964. Ketamin mulai digunakan
untuk anestesi pada tahun 1965 oleh Domino dan Corssen.

Ketamin adalah derivat phencyclidine yang menimbulkan anestesia
disosiatif, yang ditandai oleh bukti-bukti pada EEG tentang disosiasi antara
sistem talamokortikal dan limbik.

Ketamin atau 2-0-chlorophenyl-2-methylaminocyclohexanone
hyvdrochloride, merupakan molekul yang dapat larut dalam air dan strukturnya

menyerupai phencyclidine. ©°

Cl

=0

HHCHy

Gambar 1. Struktur Kimia Ketamin.
Dikutip dari Miller’s Anesthesia 6" ed. Elsevier Churchill Livingstone Phlladelphla
2005. 99

Ketamin adalah analgesik poten pada konsentrasi subanestetik dalam
plasma. Secara spesifik, analgesia mungkin disebabkan oleh interaksi antara

ketamin dengan reseptor opioid didalam sistem saraf pusat. Ketamin juga




berinteraksi dengan reseptor NMDA, reseptor monoaminergik, reseptor
muskarinik, dan kanal Ca . Tetapi berbeda dengan obat anestesi lain pada
umumnya ketamin tidak berinteraksi dengan reseptor GABA.C™®)

Pada mekanisme terjadinya nyeri, ketamin sebagai antagonis reseptor
NMDA bekerja pada jalur modutasi dan penghambatan jalur nyeri descenden. ©®

Ketamin dimetabolisir oleh ensim mikrosom hati. Jalur metabolisme yang

penting adalah demetilasi ketamin oleh enzim sitokrom P-450 untuk membentuk

norketamin,
© OH c OH ¢l
: @_Q ? @_Q Non-Erzymatic @_Q
NH -H
‘ ;0 HN 0 0 HN 0
. CH
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Gambar 2. Metabolisme Ketamin ©9
dikutip dari Morgan GE, Mikhaif MS. Clinical Anaesthesiology, 2 nd edition. London:
Prentice-Hall International Inc. 1996..

Norketamin mempunyai aktivitas 1/5 sampai 1/3 ketamin. Akibat
metabolit yang masih aktif ini dapat menyebabkan efek ketamin yang memanjang
terutama apabila diberikan berulang atau secara kontinyu melalui infus. Ketamin

kurang dari 4% akan diekskresikan melalui urin dalam bentuk aktifnya dan kurang




dari 5% dickskresikan melalui feses. Kecepatan metabolisme ketamin tergantung
pada aliran darah ginjal. %%

Ketamin akan berinteraksi dengan berbagai reseptor seperti NMDA, non
NMDA, glutamat, kolinergik nikotinik dan muskarinik, monoaminergik dan
reseptor opiat. Selain itu juga terjadi interaksi dengan ion channels Na dengan
efek anestesi lokal dan Ca channel yang akan dihambat oleh ketamin sehingga
terjadi vasodilatasi serebral. “? Secara klinis antagonis dengan reseptor NMDA
berperan paling besar terhadap efek analgesik, amnestik, psikotomimetik dan efek
neuroprotektif ketamin. Ketamin akan berikatan dengan reseptor phencyclidine
dan menghambat aktivasi glutamat. Efek analgesik dan amnestik ketamin
disebabkan oleh ikatan reseptor NMDA. jika ketamin diberikan pada dosis yang
kecit (0,1-0,5 mg/kgbb). 4041

Ketamin dapat menyebabkan peningkatan tekanan darah sistolik dan
diastolik yang ringan, Efek terhadap kardiovaskuler adalah peningkatan tekanan
darah arteri paru dan sistemik, laju jantung dan kebutuhan oksigen jantung.
Ketamin dapat meningkatkan isi semenit jantung, Cardiac Index akan meningkat
dari 3,1 liter/menit/m® menjadi 3,5 liter/menit/m”. Ketamin tidak menyebabkan
pengeluaran histamin. 041

Pada susunan saraf pusat ketamin dapat menyebabkan suatu keadaan yang
disebut anestesia disosiatif yang ditandai dengan katalepsi, amnesia dan analgesia
yang kuat. Ketamin juga meningkatkan kebutuhan oksigen serebri, aliran darah
serebri dan tekanan cairan serebrospinal. (“041)

Pada sistem respirasi, setelah pemberian dosis kiinis dapat timbul depresi

pernafasan yang minimal dan bersifat sementara. Secara spesifik ketamin

10



menimbulkan dilatasi pada percabangan bronkial dan mengantagonisir efek

bronkokonstriktor dari histamin sehingga menjadikan ketamin merupakan obat

induksi yang baik untuk pasien asma. “*4"

Efek samping yang timbul adalah anestesia disosiatif, peningkatan tekanan

darah sistolik dan diastolik serta peningkatan kebutuhan oksigen serebri. 4%+




BAB3

KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP, HIPOTESIS

3.1. Kerangka Teori
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3.2. Kerangka Konsep

Stimulus Noxious

> ]

Ketamin

Transduksi

¥

Transmisi

:

Modulasi

3.3. Hipotesis

Pemberian ketamin sebagai analgesia preemptif lebih efektif mengatasi

nyeri paska bedah onkologi.

"

¥
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|

Nyeri Paska Bedah
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BAB 4

METODOLOGI PENELITIAN

4.1. Rancangan Penelitiaﬂ

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan desain penelitian
*randomized post test only controlled group design”. Kelompok penelitian dibagi
menjadi dua kelompok sebagai berikut:
Kelompok1 : mendapat ketamin 0,5 mg/kgBB iv setelah induksi sebelum insisi
dan salin isotonik 10 ml iv setelah berakhir pembedahan.
Kelompok I : mendapat saline isotonik 10 ml iv setelah induksi sebelum insisi

dan setelah berakhir pembedahan.

4.2. Tempat dan Waktu Penelitian

Tempat penelitian adalah di Rumah Sakit Umum Pusat Dr. Kariadi

Semarang. Waktu penelitian selama 20 minggu sejak usulan penelitian disetujui.

4.3. Sampel Penelitian
4.3.1. Kriteria inklusi
+ Usia antara 16-65 tahun
e Pendidikan SD sampai perguruan tinggi
e Status fisik ASA I-II
¢ Menjalani operasi bedah onkologi dengan lama operasi 1-4 jam
e Tidak ada kontraindikasi obat anestesi yang digunakan

¢ Bersedia mengikuti penelitian
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4,3.2. Kriteria ekslusi

Lama operasi <1 jam atau > 4 jam

L 2

Alergi terhadap obat-obat penelitian

e Gangguan psikologi

s Menggunakan obat-obatan yang mempengaruhi sistem saraf pusat
¢ Nyeri kronik

e Peningkatan tekanan intrakranial

e Penyakit kardiovaskuler, hepar, ginjal atau psikiatri. @

4.3.3. Besar sampel penelitian

Mengingat keterbatasan waktu dan jumlah populasi, maka dalam penelitian
ini pemilihan sampel dilakukan dengan consecutive random sampling, dimana
setiap penderita yang memenuhi kriteria yang telah disebutkan diatas dimasukkan
dalam sampel penelitian sampai jumlah yang diperlukan terpenuhi. “2)

Banyak hal yang dapat mengganggu hasil penelitian (varibel perancu),
sehingga perlu randomisasi dan pengendalian variabel-variabel terebut dengan
melakukan seleksi penderita yang kriterianya sebagaimana telah terpapar dalam
kerangka kerja diatas.

Untuk menentukan besar sampel penelitian digunakan rumus besar sampel
untuk uji hipotesis beda rerata dua populasi, yaitu “3)

(Zo+Zp)xSd \?

N =My = N3 = | -eevmemommmnemems

n = jumlah sampel
Sd = perkiraan simpang baku
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d = selisih rerata kedua kelompok

o = tingkat kemaknaan (tingkat kesalahan tipe I) = 5 %, makaZ, = 1,960
(dari tabe})

B = tingkat kesalahan [} (tingkat kesalahan tipe [I) = 10 %

maka Zg = 1,282 (power = 90%)

Sd adalah simpang baku yang diharapkan, dan d adalah perbedaan klinis,
dimana nilai ini ditetapkan berdasarkan penelitian yang telah dilakukan
sebelumnya.

Berdasar hasil penelitian Menigaux, didapatkan nilai simpang baku 38,3

dengan d adalah 27,6.

(1,96 + 1,282) x 38,3 ) ?

N = =
27,6
=20,2 =21
Jumlah n total =21 + 21 =42
Total sampel adalah 42 orang dibagi menjadi 2 kelompok :
1. Kelompok I = 21 orang

2. Kelompok I = 21 orang

4.4. Variabel Penelitian
4.4.1. Variabel bebas
Pemberian ketamin dosis rendah 0,5 mg/kgBB pada preinsisi dan post insisi

bedah onkologi.

4.4.2. Variabel terikat

Nyeri paska bedah onkologi.
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4.5. Definisi operasional

1.

Ketamin

Sediaan injeksi dalam vial 1000 mg (Anesject ®), diberikan pada saat awal
atau akhir operasi, dengan dosis 0,5 mg/kgBB intravena yang diencerkan
dengan NaCl 0,9% menjadi 10 mg per cc.

Nyeri

Derajat nyeri ditentukan dengan menggunakan VAS dengan nilai 0 berarti
tidak ada nyeri dan nilai 10 cm berarti nyeri sekali. Meperidin diberikan paska
bedah bila nilai VAS > 3 cm.

Subyek penelitian

Pasien yang menjalani operasi onkologi di Instalasi Bedah Sentral (IBS) RS
Dr. Kariadi Semarang

Status kardiovaskuler sebagai parameter dalam penelitian ini dibatasi hanya

tekanan darah, laju jantung dan laju nafas.

4.6. Bahan dan Alat Penelitian

4,6.1. Bahan penelitian dan obat

¢ Ketamin injeksi

¢ Midazolam injeksi

» Thiopental injeksi

e Atrakurium besilat injeksi
« Fentanyl injeksi

e Meperidin injeksi

e [softuran
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¢ Oksigen
» Nitrogen oksida
+ Ringer Laktat
¢ NaCl 0,9%
4.6.2. A lat penelitian
+ Mesin anestesi merk Drager
o Tensimeter air raksa merk Reister
e Kateter intravena 18 G dan set infus

s Semprit disposibel 10 cc, 5 cc dan 3 cc.

4.7. Cara Kerja Penelitian

Seleksi penderita dilakukan pada penderita yang akan menjalani operasi
elektif dengén anestesi umum, berdasarkan kriteria yang telah ditetapkan
sebelumnya. Penderita diberikan penjelasan tentang hal-hal yang akan ditakukan,
serta bersedia untuk mengikuti penelitian dan mengisi informed consent.

Semua penderita dipuasakan 6 jam sebelum operasi, dan kebutuhan cairan
selama puasa dipenuhi sebelum operasi dengan menggunakan Ringer Laktat.
Sebelum masuk ke kamar operasi, semua penderita akan menerima premedikasi
Midazblam 0,07 mg/kgbb iv. Tekanan darah sistolik (TDS), tekanan darah
diastolik (TDD), laju jantung (L.J) diukur 5 menit sebelum dilakukan induksi
anestesi. Setelah 5 menit preoksigenasi, dilakukan induksi dengan menggunakan
thiopental 5 mg/kgBB. Setelah refleks bulu mata hilang, diberikan atrakurium
besilat 0,5 mg/kgBB iv dan fentanyl 2 meg/kgBB iv, kemudian dilakukan intubasi

endotrakea. Rumatan anestesi dengan menggunakan Isofluran 0,8-1,5 vol%, N;O
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70% dan O, 30%. Jika diperlukan atrakurium intermiten diberikan dengan dosis
0,2 mg/kgBB.

Sebelum dilakukan insisi pembedahan, diberikan obat sesuai dengan
pembagian kelompok penelitian. Kelompok [ (kelompok preemptif) mendapat
ketamin 0,5 mg/kgBB iv setelah induksi sebelum insisi dan salin isotonik 10 ml iv
saat penutupan kulit, kelompok II (kontrol) mendapat saline isotonik 10 mi iv
setelah induksi sebelum insisi dan saat penutupan kulit. Pelumpuh otot di revers
dengan neostigmin 30 mcg/kgBB dan sulfas atropin 10 mcg/kgBB.

Selesai operasi pasien dimonitor di ruang pemulihan, dimonitor derajat
nyeri. Derajat nyeri dinilai dengan menggunakan VAS dengan menggunakan
sebuah penggaris dengan skala 0-10 cm. Angka 0 menunjukan tidak ada rasa nyeri
dan angka 10 cm menunjukan rasa nyeri yang hebat (nyeri sekali). Pengertian rasa
nyeri ini telah dijelaskan pada penderita sebelum menjalankan operasi. ®

Derajat nyeri dengan nilai VAS >3 cm diterapi dengan meperidin 0,5
mgkgBB setiap 15 menit.?) Waktu pertama kali diberikan analgetik dicatat.
Tekanan darah, laju jantung, laju nafas dan nilai VAS diukur pada menit 30, 60,
selanjutnya tiap 4 jam sampai dengan 24 jam setelah operasi.

Pasien dikirim ke bangsal bila Aldrett Score > 8.® Analgetik menggunakan
Parasetamol 1 g oral tiap 6 jam. **¥ Pasien dengan nilai VAS >3 cm diberi terapi
meperidin 0,5 mg/kgBB iv.

Penderita dikeluarkan dari penelitian apabila saat penelitian teriadi kesakitan
yang hebat sehingga memerlukan analgesia tambahan yang lain, alergi terhadap
salah satu macam obat serta terjadi efek samping yang membahayakan akibat

obat-obatan yang dipakai penelitian.
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Apabila terdapat efek samping obat, maka dicatat dan diberikan terapi yang
sesuai. Mual dan muntah, sedasi dinilai dengan 4-point rating scale :
0 = bangun, sadar penuh;
1 = mengantuk;
2 = mengantuk dan terbangun dengan kontak verbal;
2,45)

3 = mengantuk tidak terbangun dengan kontak verbal ¢

gangguan psikodisleptik (halusinasi, mimpi indah, mimpi buruk).
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4.8, Alur Penelitian

POPULASI

Kriteria Inklusi

__.__._..’4—.—.—

Kriteria Eksklusi

L

Premedikasi :
Sulfas Atropin 0,01 mg/kgBB iv
Midazotam 0,07 mg/kgBB iv

Induksi : Thiopental 5 mg/kgBB iv
Atrakurium 0,5 mg/kgBB iv

Fentanyl 2 mcg/kgBB
Intubasi
Pemeliharaan : Isofluran 0,5-1,5 %
0, 30 % N0 70%
) A Y
Kelompok I - Kelompok HI

Ketamin 0,5 mg/kgBB iv

Saline 10 ml

B

Menjahit kulit selesai

‘/’\

Kelompok I
Saline 10 ml

Kelompok III
Saline 10 ml

¥

VAS, tekanan darah, B

laju jantung, laju nafas

¥

Ekstubasi

¥

Uji statistik

VAS, tekanan
darah,
laju jantung, faju
nafas, kebutuhan
analgetik

!

Simpulan
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4.9, Cara Pengumpulan Data

Data yang terkumpul dibagi menjadi dua kelompok, yaitu satu kelompok
Pre (1) dan kelompok kontrol (1I). Data-data tersebut meliputi atas karakteristik
penderita, tekanan darah, laju jantung, waktu pertama kali diberikan meperidin,

nilai VAS dan jumlah meperidin yang diberikan.

4.10. Analisis Data

Data diolah dengan komputer menggunakan program SPSS (Statistical
Package for Social Science) Windows version 11.5 dan dinyatakan dalam rerata +
simpang baku (mean + SD) disertai kisaran (range). Uji statisik untuk data
nominal meliputi variabel jenis kelamin, pendidikan, jenis operasi dilakukan
dengan Mann-Whitney. Data numerik yang meliputi tekanan darah sistolik dan
diastolik, laju jantung, laju nafas, waktu pertama kali meperidin diberikan dan
jumlah total meperidin dalam 24 jam dilakukan vji statistik dengan independent ¢
test. Uji kemaknaan dilakukan menggunakan uji 2 arah dengan derajat kemaknaan

yaitu p < 0,05. Penyajian dalam bentuk tabel dan grafik.
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BAB 5

HASIL PENELITIAN

5.1 Karakteristik Subyek Penelitian

Subyek penelitian ini adalah penderita yang menjalani operasi atau tindakan
bedah elektif di bidang bedah onkologi dengan anestesi umum di Instalasi Bedah
Sentral Rumah Sakit Dr. Kariadi Semarang. Jumlah subyek penelitian 42 orang
penderita status fisik ASA I, yang dibagi menjadi 2 kelompok yaitu 21 orang
penderita kelompok perlakuan mendapat ketamin preemptif 0,5 mg/kgBB
intravena dan 21 orang kelompok kontrol yang mendapat NaCl 0,9%.

Subyek penelitian terdiri dari 12 laki-laki dan 30 perempuan. Pada
kelompok preemptif subyek laki-laki sejumlah 7 dan perempuan sejumlah 14,
sedangkan pada kelompok kontrol subyek laki-laki ada 5 dan perempuan sejumlah
16 penderita. Rerata umur kelompok premptif adalah 40,05 tahun (+ 14,84)
sedangkan kelompok kontrol 43,71 tahun (+ 14,10). Selisih umur ini, tidak
menyebabkan perbedaan yang bermakna antara kedua kelompok (p=0,417).

Data penderita berdasarkan pendidikan meliputi SD, SMP, SMA, .setelah
diuji beda tidak menunjukkan adanya perbedaan yang be;rnakna antara kedug

kelompok (p=0,698). Data disajikan dalam bentuk tabel dan grafik.
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Tabel 5.1. Data Demografi Penderiia

Kelompok Kelompok P

Variabel Preemptif Kontrol
(=21) (n=21)
Umur (tahun) 40,05+ 14,84 43,71 1£14,10 0,417"
Jenis kelamin (% dan n)
Laki-laki 7(33,3%) 5(23,8%) 1,000
Perempuan 14 (66,6%0) 16 (76,2%)
Pendidikan (% dan n) ‘
SD 12 (57,1%) 13 (61,9%) 0,698
SMP 6 (28,6%) 6 (28,6%)
SMA 3 (14,3%) 2 (9,5%)

Ket : ' = independent t-test
? = mann-whitney test

Nilai dinyatakan sebagai rerata + simpangan baku, kedua kelompok berbeda tidak

bermakna (p > 0,05)

p <0,05 = ada perbedaan bermakna

p > 0,05 = perbedaan tidak bermakna
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Gambar 3. Grafik Jenis Kelamin pada Kedua kelompok

Antara jenis kelamin laki-laki dan perempuan pada kelompok preemptif dan

kontrol tidak didapat hasil berbeda bermakna.(p = 0,500) (lihat lampiran statistik)
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Gambar 4. Grafik Pendidikan pada Kedua Kelompok
Tabel 2. Jenis Operasi dan L.ama Operasi
Kelompok Kelompok 4
Variabel Preemptif Kontrol
(n=21) {(n=21)
Jenis Operasi (n dan %)
- Mastektomi 4 (19%) 3 (14,3%)
- Tiroidektomi 3 (14,3%) 4 (19%)
- Eksist soft tissue 8 (38,1%) 10 (47,6%) 0,802
- Adenektomi Colli 5(23,8%) 3 (14,3%)
- Hemimandibulektomi 1(4,8%) 1(4,8%)
Lama Operasi (menit) 120,95 113,33 0,565 %

Ket : ' = mann-whitney test
? = independent t-test

Nilai dinyatakan sebagai rerata  simpangan baku, kedua kelompok berbeda tidak

bermakna (p>0,05)
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Perlakuan
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£ I——
8 ; t@l | D Kontrol
Mastektomi Eksisi soft tissue Hemimandibulektomi
Tiroidektomi Adenektomi colli
Jenis Operasi
Gambar 5. Grafik Jenis Operasi pada Kedua Kelompok
Table 3. Tanda Vital Pra dan Paska Bedah
Variabel Kelompok Kelompok Kontrol
: Preemptif (n=21) P
{n=21)
Pra Bedah
Tekanan Dargh Sistolik (immHg) 120,95 + 11,35 124,29 + 10,87 03371
Tekanan Darah Diastolik L
71,67 £ 7,96 4 0,327
(tmHg) 74,29 49,12
Nadi (x/menit} 78,76 + 13,26 74,24 £ 7,92 0,189
Laju Nafas (x/menit) 19.24+3 06 19,24 £ 3,06 1?
Paska Bedah
0,450
Tekanan Darah Sistolik (mmHg) 121.90 £ 1043 124,29+ 9,78
0,341
Tekanan Darah Diastolik 74,76 + 8,44
(mmHg) 72,14 £9,16
79,24 + 7,64 0,695 ¢
Nadi (x/menit) 78,14 £ 10,16
1 2
Laju Nafas (x/menit 18,86 % 1,01 18,86+ 1,01 :

Ket : T = independent t-test
2 = mann-whitney test
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Gambar 5. Grafik Jenis Operasi pada Kedua Kelompok

Table 5.3. Tanda Vital Pra dan Paska Bedah

Variabel Kelompok Kelompok Kontro}
Preemptif {n=21) o] i
(n=21) |
Pra Bedah |
Tekanan Darah Sistolik (mmHg) 120,95+ 11,35 124,29 £ 10,87 0,337" f‘ ‘
Tekanan Darzh Diastolik ! i ‘
(mentig) 71,67 £ 7,96 74204 9,12 0,327 1
Nadi (x/menit) 1876 + 1326 7424 1,92 0,189 l |
. . L
Laju Nafas (x/menit) 1924 + 3,06 19,24 + 3,06 1? i 1
Paska Bedah L
; 0,450 B
Tekanan Darah Sistolik (mmHg) 121,50 £10,43 124,29 £9,78 5
0,341
“Iekanan Darah Diastolik 74,76 + 8,44 L
(mraHg) 72,1419,16 |
+ 0,695 " =
Nadi (x/menit) 78,14 £ 10,16 79,24 £7,64 |
12 P
Laju Nafas (x/menit) 18,86 + 1,01 18,86 £ 1,01 '

Ket : * = independent t-test
? = mann-whitney test
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Nilai dinyatakan sebagai rerata + simpangan baku, kedua kelompok berbeda tidak
bermakna (p>0,05) dalam jumlah meperidin yang dibutuhkan dalam 24 jam dan
berbeda bermakna dalam kebutuhan meperidin pertama kali diberikan.

Tabel 5.6 Nilai Kesadaran Penderita Paska Bedah

Kesadaran Kelompok Preemptif Kelompok Kontrol
Sadar 7 (16,7%) 6 (14,3%)
Mengantuk 11 (26,2%) 12 (28,6%)
Bangun dengan verbal 2 (4,8%) 3 (7,1%)
Tidak bangun dengan 1 (2,4%) 0 (0%)
verbal

Selesai operasi, penderita di bawa ke ruang pemulihan, didapatkan nilai

sadar penuh 13 penderita (31,0%), 7 penderita kelompok preemptif dan 6

penderita dari kelompok kontrol, mengantuk (54,8%) dengan kelompok preemptif

sejumlah 11 dan kontrol 12 penderita, bangun dengan verbal (11,9%), 2 penderita
kelompok preemptif dan 3 tidak bangun dengan verbal, 1 penderita tidak bangun
dengan verbal (2,4%). Tidak ada beda skor sedasi diantara dua kelompok (p =
0,833).

Efek samping yang terjadi berupa mual, muntah dan pusing. Didapatkan
perbedaan yang tidak bermakna diantara kedua kelompok (p = 1,000) pada efek
samping yang terjadi. Tidak didapatkan efek samping disosiasi atau mimpi buruk
dan hipertensi dari ketamin pada kelompok preemptif.

Tabel 5.7 Efek Samping pada Kedua Kelompok

Kelompok Preemptif Kelompok Kontrol
Mual 6 (46,2%) 3 (23,1%)
Muntah 0 (0%) 1(7,7%)
Pusing 2 (15,4% 1 (7,7%)
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BAB 6

PEMBAHASAN

Efek analgesia premptif masih kontrovesi.'" Tujuan preemptif analgesia
adalah untuk mencegah atay menurunkan timbulnya memori dan rangsang nyeri
di sistem saraf pusat serta untuk menurunkan kebutuhan analgetik. ¢

Reseptor NMDA diaktivasi oleh rangsangan input serabut C oleh trauma
Jjaringan bedah melalui pelepasan transmiter nociceptive kornu dorsalis medula
spinalis. Aktivasi reseptor ini menyebabkan sensitisasi sistem saraf pusat dan
timbul persepsi nyeri postoperasi. Obat analgesik lebih adekuat untuk mencegah
sensitisasi sentral ini bila diberikan sebelum adanya trauma. Konsep ini dikenal
sebagai peemptive analgesia.

Anestesi umum tidak mencegah transmisi impuls nosiseptif dari tempat
operasi ke medula spinalis® Nyeri paska bedah memanjang karena reaksi
inflamasi akibat kerudakan jaringan lebih dominan daripada rangsangan
intraoperatif jangka pendek pada rangsang medula spinalis. ©

Dilaporkan infiltrasi bupivakain atau blok spinal dengan bupivakain
sebelum dilakukan irisan bedah dapat mengurangi nyeri paska bedah dan
hiperalgesia di sekitar luka operasi yang lebih lama dari efek farmakologi
langsung bupivakain. ¢

Pada penelitian ini, pemberian ketamin dosis 0,5 mg/kgBB sebagai

analgesia preemptif, kebutuhan opioid untuk analgetik paska bedah didapatkan

hasil berbeda tidak bermakna yaitu 2,67 + 0,59 mg/keBB pada kelompok

preemptif dan 2,73 + 0,56 mg/kgBB pada kelompok kontrol (p = 0,692).
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Hasil ini sesuai dengan penelitian Adam yang melaporkan tidak adanya
efek premptif dosis kecil ketamin pada operasi totai mastektomi, pada dosis 0,15
mg/kg iv. 1 Demikian juga dengan Dah! melaporkan hasil tidak ada efek
preemptif dengan dosis 0,4 mg/kgBB pada operasi histerektomi,

Hasil ini tidak sesuai dengan yang dilaporkan Barbieri dengan pemberian
ketamin I mg/kg im sebelum operasi pada pasien yang menjalani laparoskopi
elektif kista ovarium, didapatkan yang bermakna lebih rendah selama 24 jam
setelah pembedahan. ©“” Roytblat 40% menurunkan kebutuhan opioid paska
bedah ketika diberikan ketamin dosis 0,15 mg/kg sebelum insisi bedah. ® Fu
melaporkan terdapat penurunan konswmsi morpin PCA (Patient Controlled
Analgesia) 48 jam sampai 30% untuk setelah pembedahan dosis prabedah loading
0,5 mg/kgBB dilanjutkan infus kontinyu 10 meg/kg/menit dengan dosis postbedah
0,5 mg/kg. namun terdapat kelemahan yaitu prosedur pembedahan heterogen dan
dosis ketamin tidak sama pada kedua grup. ? Menigaux melaporkan pada dosis
0,15 mg/kgBB pada operasi anterior cruciat ligament repair juga didapatkan
adanya efek premptif, @

Pada penelitian ini, dosis kecil ketamin gagal membuktikan efek analgesia
preemptif . Alasan mungkin karena pemilihan prosedur pembedahan. Semua
pembedahan tidak menginduksi sensitisasi sentral yang sama. Intensitas nyeri
maksimal pada evaluasi pertama di ruang pemulihan (3 cm). Setelah pembedahan,
intensitas nyeri bersifat moderat dan tidak cukup kuat perbedaan antara preemptif
dan kontrol grup. Alasan lain karena prosedur anestesi. Pada semua pasien
anestesi diinduksi dengan fentanil. Ini menutupi efek analgesia preemptif ketamin.

Ini tidak dipertimbangkan karena etika untuk memberi opioid dalam pembedahan,
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dan tujuan untuk mengevaluasi pemberian ketamin prabedah dapat memperbaiki
analgesia paska bedah ketika ditambahkan pada protokol anestesi standar.
Anestesi diberikan pemeliharaan dengan N,O dan isofluran, menurunkan
sensitisasi nosiseptsi spinal pada tikus. Dosis kecil ini memiliki waktu kerja
pendek, dan sensitisasi sentral telah terinduksi pada keduwa grup ketika aksi
farmakologi ketamin hilang. " Fu dikritisi karena perbedaan dosis ketamin
perioperatif antara kontrol dan perlakuan, sparing efek ketamin terhadap opioid
berhubungan dengan dosis total yang besar, loading dose 0,5 mg/kgBB
dilanjutkan 10 mcg/kg/menit, sehingga lebih mudah tercapai anestesi yang dalam,
wind up fenomena blok lebih efektif Tambahan obat terhadap anetesi umum
mempengaruhi efek sensitisasi sentral rangsang operasi yang membuat lebih sulit
untuk mendeteksi adanya efek preemptif,

Terjadinya analgesia preemptif bisa karena blok antinosisepsi afferen
tidak komplit, adanya efek preemptif parsial pada grup kontrol yang
meminimalkan perbedaan hasil dengan grup preemptif, rangsangan noxious yang
tidak adekuat, masalah pengukuran outcome."”

Waktu pertama kali diberikan analgesia terdapat perbedaan yang
bermakna vyaitu 54,05 + 7,85 menit pada kelompok preemptif dan 40,00 + 6,52
menit pada kelompok kontrol (p = 0,000). Dilaporkan reseptor NMDA
berhubungan dengan hiperalgesia dan toleransi morfin. Pada tikus pemberian
opioid dosis tunggal menghambat sistem yang bertanggungjawab untuk timbulnya
hiperalgesia, sistem fasilatori. Sistem fasilatori tergantung pada reseptor NMDA.

Blokade pada NMDA akan meningkatkan potensi analgest opioid. Ini

31




menjelaskan potensiasi antara dosis kecil ketamin dan morfin. ! Sesuai dengan
Menigaux ketamin memperlambat kebutuhan analgetik. ©

Dosis besar menghasilkan Iebih kuat dan efek analgesi lebih lama, tetapi
memiliki efek psikomimetik, yang membatasi penggunaan ketamin sebagai
analgesia paska bedah.!'?

Tanda vital sebelum dan sesudah operasi pada kedua kelompok
menunjukkan hasil berbeda bermakna (p > 0,05). (Tabel 5.3)

Nilai VAS pada kedua kelompok didapatkan hasil berbeda tidak bermakna
pada 24 jam pertama. (tabel 5.4) Didapatkan penurunan nilai VAS pada kedua
kelompok selama 24 jam.

Skor sedasi paska bedah didapatkan hasil berbeda tidak bermakna (p =
0,833) pada kedua kelompok.

Efek samping yang didapatkan berupa mual 9 penderita (20,9%), muntah 1
penderita (2,3%), pusing 3 penderita (3%).

Sebagai kesimpulan pemberian ketamin dosis 0,5 mg/kgBB tidak

menyingkirkan adanya efek analgesia preemtif pada operasi bedah onkologi.
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BAB 7

SIMPULAN DAN SARAN

7.1 Simpulan
1. Pemberian ketamin sebagai analgesia preemptif dengan dosis 0,5
mg/kgBB tidak mengurangi kebutuhan opioid untuk analgesia paska
bedah onkologi di Rumah Sakit Dr. Kariadi Semarang,
2. Dengan dosis 0,5 mg/kgBB, penelitian ini belum berhasil memperlihatkan
manfaat pemberian ketamin preemptif, tetapi didapatkan pemanjangan

waktu kebutuhan analgetik paska bedah.

7.2 Saran

1. Adanya nyeri yang dapat mengganggu kualitas keschatan penderita, maka
untuk mengatasi nyeri bedah diberikan analgesia sebelum, pada saat dan
setelah pembedahan. |

2. Dengan adanya teori tentang ketamin sebagai preemptif gnalgesia, namun
baru didapat bahwa ketamin memperpanjang kebutuhan analgetik paska
bedah dan belum didapatkan adanya penurunan kebutuhan opioid, perlu
dilakukan penelitian lebih lanjut tentang ketamin sebagai analgesia

preemptif dengan dosis yang lebih besar.
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