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ABSTRACT

Background : Hypotension is the most common side effect of spinal anesthesia which
has to be prevented by using fluid and/ or vasopressors. L.m. ephedrine has been
established to prevent hypotension, but it has some adverse effects to cardiocirculation
due to unstable absorpstion. Oral ephedrine is an alternative agent for preventing
hypotension with less adverse effects to cardiocirculation.

Methods: Second phase of third level clinical randomized controlled test. Forty six
patients electively programmed for lower abdominal, perineum, and lower extremitics
surgery were divided into LM.. ephedrine (23 patients) and Oral ephedrine (23 patients)
group. LM group was injected with im. 0,6 mgkgBW immediately after spinai
anesthesia performed, and oral group was given encapsulated ephedrine 0,6 mg/kgBB
and + 20 m] plain water 60 minutes before performing spinal anesthesia. Blood pressure
(systolic, diastolic, and mean arterial pressure /MAP), heart rate, and respiratory rate
were measured immediately after spinal anesthesia and serially repeated every 2 minules.
Data was analyzed using student t-test and chi-square at signiftcancy level of 0,05

Results: Both groups had similar distribution on sex, age, body weight, ¢arly clinical
state, level of block anesthesia. No patient developed hypotension in Oral Group whereas
a patient of LM group developed hypotension, but there is no significant dilterent,
Sistolic blood pressure decreased -6,13 -+ 11,79 mmtlg in Oral group and -7,70 + 19,43
mmHg in LM group (p = 0,74). The incidence of hypertension between the two groups is
stgnificantly different (IM group 9 patients, Oral Group | patients). Systolic blood
pressure increased 23,61 + 18,97 mmHg in IM Group and 13,74 + 6,99 mmHg in Oral
Group (p=0,02). The incidence of tachycardia, there is no significant different on both
group, but the increase of heart rate is significantly different (p = 0,02). No significant
difference in the increase of respiratory rate in both group.

Conclusion : Oral ephedrine 0,6 mg/kgBW is as effective as ephedrine 0,6 mg/kgBW i.m

for preventing hypotension in spinal anesthesia and had less adverse effect on blood
pressure and heart rate compared with ephedrine 0,6 mg/kgBW i.m. '

Keywords : oral ephedrine, i.m. ephedrine, hypotension, spinal anesthesia.




ABSTRAK

Latar Belakang : Salah satu komplikasi anestesi spinal yang paling sering terjadi adalah
hipotensi yang harus dicegah dan diatasi dengan infus cairan dan/ atau obat-obatan
vasopresor. Efedrin i.m. sudah sering digunakan untuk tupuan tersebut, tetapi sediaan
.m. memiliki beberapa efek samping yang merugikan. Sediaan efedrin oral merupakan
alternatif yang diharapkan dapat mencegah hipotensi sama efektifnya dengan efedrin i.m
tetapi dengan efek samping yang lebih kecil.

Metode : Uji klinis tahap 3 fase Il yang dilakukan secara acak kendali. Empat puluh
enam pasien yang diprogram operasi elektif perut ‘bagian bawah, perineum, dan
ekstremitas bawah, dibagi dalam kelompok efedrin i.m. (23 orang) dan efedrin oral (23
orang). Kelompok i.m. diberi efedrin 0,6 mg/kgBB secara i.m., segera setelah anestesi
spinal. Kelompok oral diberi efedrin 0.6 mg/kgBB dalam kapsul yang diminum dengan
+ 20 ml air putih di ruang perawatan 60 menit sebelum dilakukan anestesi spinal.
Tekanan darah (sistolik, diastolik, dan rerata tekanan arteri/TAR), 1aju jantung, dan laju
napas diukur segera setelah anestesi spinal dan diulang serial tiap 2 menit sampai menit
ke-30. Data diuji dengan student-f-test dan chi-square dengan derajad kemaknaan JIES
0,03,

Hasil : Data demografi, data keadaan klinis awal, dan tinggi blok anestesi pada kedua
kelompok berbeda tidak bermakna. Pada kelompok i.m. terdapat 1 orang mengalami
hipotensi, kelompok oral tidak terdapat hipotensi. Perbedaan kejadian hipotensi pada
kedua kelompok tidak bermakna. Penurunan tekanan darah sistolik pada kelompok oral
sebesar -6,13 + 11,79 mmHg dan kelompok tm -7,70 + 1943 mmHg. Perbedaan
penurunan tekanan darah sistolik ini tidak bermakna. Kejadian hipertensi pada kedua
kelompok berbeda bermakna, yakni pada kelompok i.m sebanyak 9 orang, pada
kelompok oral 1 orang . Peningkatan tekanan darah sistolik pada kelompok i.m. 23,61 +
18,97 mmHg dan pada kelompok oral 13,74 + 6,99 mmHg. Perbedaan ini bermakna
(p=0,02). Kejadian takikardi pada kedua kelompok tidak bermakna, tetapi peningkatan
laju jantung pada kedua kelompok berbedaa bermakna (p=0,02). Tidak ada perbedaan
bermakna dalam kenaikan laju napas pada kedua kelompok uji.

Kesimpulan : Efedrin 0,6 mg/kgBB per oral sama efektifnya dengan efedrin 0,6
mg/kgBB im sebagai profilaksis hipotensi pada anestesi spinal dengan efek kenaikan
tekanan darah dan laju jantung yang lebih kecil dibandingkan dengan efedrin 0.6
mg/kgBB im.
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BADB I

PENDAHULUAN

I 1. Latar Belakang Masalah

Anestesi spinal adalah suatu cara untuk menimbulkan/ menghasilkan
hilangnya sensasi dan motorik, dengan jalah memasukkan obat lokal anestesi
kedalam ruang subarakhnoid ¢!,

Hipoténsi merupakan salah satu komplikasi akut anestesi spinal yang paling
sering terjadi > ", Penelitian prospektif yang dilakukan pada lebih dari 1800 pasien
yang mendapat anestesi spinal, 26 % pasien mengalami komplikasi anestesi spinal,
mayoritas ( 16 % ) berupa hipotensi ¢ * 7, Carpenter dkk. mendapatkan insiden
hipotensi pada anestesi spinal sebesar 33 % ¢+

Insiden dan derajat hipotensi pada anestesi spinal dipengaruhi oleh bcbc@pa
faktor, diantaranya adalah jenis obat ancstesi lokal, tingkat penghambatan sensorik,
umur, jenis kelamin, berat badan, kondisi fisik pasien dan manipulasi operasi ¢ >,

Untuk mencegah dan mengatasi hipotensi akibat anestesi spinal adalah dengan
pemberian infus cairan dan/ atau pemberian obat-obat vasopresor ¢ %" Pernah
dilaporkan penelitian di 7he Chinese University of Hongkong, Prince of Wales
Hospital tahun 1993, walaupun sebelum dilakukan tindakan anestesi spinal diberikan
infus cairan ( prefoad ) normal salin 16 ml/ kgBB ternyata tidak mengurangi angka
kejadian hipotensi akibat anestesi spinal ¢ *’. Jackson dkk. menyimpulkan bahwa
prefoad cairan kristaloid gagal mencegah kejadian hipotensi akibat anestesi spinal
pada bedah sesar ¢'?7.

Sternio dkk. melaporkan bahwa pemberian efedrin 0,6 mg/ kg BB intra
muskuler segera setelah dilakukan anestesi spinal efektif untuk mencegah kejadian
hipotensi . Dalam penelitian lain yang dilakukan oleh Mc Crae dkk pemberian efedrin
25 mg atau 50 mg intramuskuler yang diberikan setelah preload cairan kristaloid
1000 ml efektif mencegah hipotensi pada anestesi spinal ¢ "'’ Tetapi pemberian

efedrin intra muskuler ini ada kerugiannya, yaitu efek puncak dan absorpsinya tidak




bisa diperkirakan schingga bisa menimbulkan over dosis relatif yang berakibat
menjadi hipertensi dan takikardi ¢ 4120,

Kafle dkk. menyimpulkan bahwa pemberian efedrin 30 mg per oral yang
diberikan 30 - 45 menit sebelum dilakukan anestesi spinal efektif untuk mencegah
kejadian hipotensi. Pemberian efedrin per oral ini tidak menimbulkan takikardi dan
hipertensi. Pada penelitian Kafle dkk. tidak ditemukan adanya pasien yang mengeluh
terangsang ataupun gelisah setelah minum efedrin. Bahkan efedrin ini bisa dipakai
untuk penderita asma oleh karena efedrin juga mempunyai efek bronkodilatasi ¢,

Penelitian yang dilakukan oleh Sternio dkk dan Kafle dkk hanya
membandingkan antara efedrin dengan plasebo. Sejauh ini belum didapatkan

penelitian yang membandingkan efek efedrin per oral dengan efedrin intramuskuler.

Efedrin diabsorpsi sangat baik sehingga lebih stabil dan elekiif jika diberikan

per oral. Disamping itu efedrin tidak dirusak oleh enzym Cathecol  Methyl
Transferase { COMT ) yang terdapat dalam darah dan hati ¢'"')  Untuk itu peneliti
ingin membandingkan efek efedrin 0,6 mp/ kgBB per oral dan efedrin 0,6 mg/ kg3

intramuskuler sebagai profilaksis terhadap hipotensi pada anestesi spinal.

L. 2. Rumusan Masalah

Dari uraian latar belakang masalah diatas, dapat dirumuskan masalah
penelitian | Apakah efedrin 0,6 mg/ kgBB per oral sama baiknya sebagai profilaksis
terhadap hipotensi pada anestesi spinal tetapi dengan efek kenaikan tekanan darah,
laju jantung dan laju napas yang lebih kecil dibandingkan dengan efedrin 0,6 mg/

kgBB intramuskuler,

I.3. Tujuan Penelitian

Membuktikan apakah efedrin 0.6 mg/ kg BB per oral sama baiknya sebagai
profilaksis terhadap hipotensi pada anestesi spinal tetapi dengan efek kenaikan
tekanan darah, laju jantung dan laju napas yang lebih kecil dibandingkan dengan

efedrin 0,6 mg/ kgBB intramuskuler.




I. 4. Manfaat Penelitian

Bila penelitian ini dapat membuktikan bahwa efedrin 0,6 mg/ kg BB per oral
efektif sebagai. profilaksis terhadap hipotensi pada anestesi spinal, maka diharapkan
bermanfaat :

I, Sebagai alternatif pencegahan hipotensi pada anestesi spinal.

2. Bagi pasien akan mendapatkan pelayanan yang optimal dengan efek samping

minimal dan biaya yang murah.

Lo
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BAB I
TINJAUAN PUSTAKA

IL 1. Hipoteusi Pada Anestesi Spinal

Hipotensi merupakan penyulit yang sering timbul pada anestesi spinal sebagai
akibat blok simpatis ¢ '® ), Untuk kepentingan klinis praktis, diagnosis hipotensi
ditegakkan bila ada penurunan tekanan darah sistolik sebesar 20 — 30 % dari tekanén

darah sistolik semula ¢*'7)

atau tekanan darah sistolik kurang dari 90 mmHg ("7,

Angka kejadian hipotensi pada anestesi spinal sekitar 1/3 dari seluruh kasus
@ Carpenter dkk menyatakan bahwa pasien yang mengalami hipotensi akut pada
anestesi spinal biasanya juga mengalami komplikasi lain dan biasanya terjadi lebih
awal dengan insiden 33 % °7, Peneliti lain melaporkan dari sekitar 26 % pasien yang
mengalami komplikasi pada anestesi spinal, 16 % disertai dengan hipotensi ¢*”, ‘

Mekanisme yang mendasari terjadinya hipotensi pada anestesi spinal terutama
akibat blok saraf simpatis preganglionik ¢ *'""?  yang menyebabkan vasodilatasi
tidak hanya pada pembuluh darah arteri dan arteriola, tapi Juga pada vena dan venula,
sehingga terjadi penurunan tahanan pembuluh darah perifer ¢ ' ) Smith dkk.
menyatakan terjadinya hipotensi pada aneétesi spinal akibat turunnya venous refurn
karena penumpukan darah pada pembuluh darah vena. Walaupun terjadi hi.potenﬁi
akibat anestesi spinal, volume darah tetap dalam keadaan normal, sehingga jaringan
dirasakan hangat dan kering oleh karena vasodilatasi dan tidak akan terjadi anoksia/
hipoksia seluler serta gangguan metabolik sebagaimana yang terjadi pada hipotensi
akibat hipovolemia .

Tahanan pembuluh darah tepi ditentukan oleh tonus arteri yang diatur oleh
’persarafan simpatis. Blok vasokonstriktor arteri menyebabkan dilatasi arteri dan
kehilangan tonus arteri, tetapi tidak semuanya hilang dan masih terdapat sisa tonus
yang bermakna. Dilatasi arteri tidak merata, bahkan di daerah yang mengalami blok
simpatis sekalipun. Vasodilatasi daerah yang terblok membuat kompensé‘si.

vasokonstriksi daerah yang tidak terblok (37,

@ e e e




Derajat hipotensi. yang relatif ringan sebagian besar berasal dari perubahan

tahanan pembuluh darah tepi. Bila tekanan terus turun dibawah batas kritis, hipotensi
paling sering disebabkan perubahan curah Jantung. Batas kritis hipotensi untuk
penderita normal akibat perubahan curah Jantung adalah sistolik 90 mmHg ¢ tetapl
ada pendapat lain yang mengatakan sistolik 80 mmHg (1%20)

Hipotensi biasanya terjadi pada 15 — 20 menit pertama setelah penyuntikan
subarakhnoid dan bila dibiarkan tekanan darah mencapai tingkat paling rendah dalam
waktu 20 ~ 25 menit. Setelah tekanan darah mencapai penurunan yang terendah,
secara spontan akan naik kembali sekitar 5 — 10 mmHg setelah 10 — 15 menit
kemudian, hal ini terjadi oleh karena kompensasi aktifitas simpatis dari bagian yang
tidak terblok dan bukan karena nai iknya curah jantung, yang kemudian tekanan darah
tersebut stabil sampai efek obat anestesi lokal habig (221,

Derajat dan insiden hipotensi pada anestesi spinal dipengaruhi olch beberapa
faktor, yailu umur, jenis kelamin, berat badan, kondisi fisik, jenis obat anestesi lokal,
tingkat hambatan sensorik, posisi pasien dan manipulasi operasi ¢!,

UMUR |

Pada dewasa muda sehat biasanya terjadi hipotensi yang kurang ber&t
dibanding usia lanjut dengan tinggi anestesi spinal yang sama. Insiden hipotensi

meningkat secara progresif setelah umur 50 tahun (>4,

JENIS KELAMIN

Hipotensi, mual dan muntah lebih sering terjadi pada wanita, hal ini mungkin
berhubungan dengan tingkat blok yang lebih tinggl pada wanita meskipun jumlah
anestesi lokal yang diberikan sama. Perbandingan insiden komplikasi spinal antara
wanita dan pria adalah 32 % dan 20 % *),

BERAT BADAN ‘
Resiko mengalami hipotensi, mual dan muntah pada anestesi spinal lebih
besar pada pasien yang memiliki Body Mass Index ( BMI ) > 30 % ),




KONDISI FISIK
Pada pasien dewasa muda sehat dan normovolemia, blok simpatis hingga
pertengahan toraks mungkin tidak akan menimbulkan hipotensi atau hanya hlpoten51

ringan. Pada pasren usia lanjut dan atau hipovolemia atau pasien dengan kompresi
pembuluh darah besar abdomen { hamil, tumor abdomen ), blok dengan tinggi yang,

sama akan terjadi hipotensi berat ¢,

JENIS OBAT ANESTEST LOKAL

Lidokain lebih cepat menimbulkan hipotensi dari pada bupivakain, rata ~ rata
timbul pada 18 menit pertama, tetapi bupivakain lebih sering. Bupivakain hiperbarik
menimbulkan hipotensi pada 23 menit pertama, sedangkan bupivakain isobarik

menimbulkan hipotensi pada 38 menit pertama ¢,

TINGKAT HAMBATAN SENSORIK, '

Insiden dan derajat hipotensi pada anestesi spinal sangat (ergantung dan
berhubungan erat dengan tinggi blok. Pada tingkat T 1 =T 5 25 % pasien mengalan%i
hipotensi. Bila tinggi anestesi spinal mencapai tingkat servikal 50 % pasien atau lebih

mengalami hipotensi *?,

POSISI PASIEN
Posisi iead up atau kepala lebih tinggi dari kaki pasien, misal pada operasi
artroskopik sendi lutut, akan mengalami pooling darah vena sehingga lebih mudah

terjadi hipotensi (.

MANIPULASI OPERASIT
Semakin banyak manipulasi operasi semakin berat hipotensi yang ter_ladl

sehingga sukar untuk mengkompensir 3,




Hipotensi pada anestesi spinal menimbulkan gejala yang berhubungan dengan
hipoksia jaringan, yaitu berupa gelisah, ketakutan, tinitus, pusing dan sakit kepala,
biasanya juga disertai mual dan muntah. Efek lebih lanjut berupa mengantuk,
disorientasi dan koma yang pada akhirnya bisa menimbulkan syok dan kematian *”,

Hipotensi akibat anestesi spinal bisa dicegah dengan beberapa cara, yaitu
pemberian cairan kristaloid ( misalnya larutan ringer lactat ) sebesar 10 — 20 ml/kgBB
yang diberikan secara cepat ( 15 — 30 menit ) sebelum anestesi spinal. Pemberian
cairan ini akan meningkatkan venous return dan curah jantung. Pemberian cairan
yang berlebihan justru sebaliknya akan merugikan dan membahayakan pasien oleh
karena bisa terjadi hemodilusi dan mengganggu transpor oksigen ¢ '42022)

Sternio dkk. menyatakan bahwa pemberian cairan prefoad kristaloid saja
kurang efektif untuk mencegah hipotensi pada anestesi spinal terutama pada pasien
tua dengan kelainan jantung ¢ *?. Koloid jarang dipakai oleh karena pcrtimbangﬁn
biaya dan resiko anafilaktik ¢ """, Dalam penelitian yang dilakukan oleh Sternio dkk
membuktikan bahwa pemberian efedrin 0,6 mg/kgBB  intramuskuler paravertebral
dalam yang diberikan segera setelah dilakukan anestesi spinal efektif untuk
mencegah hipotensi, Dalam penelitian lain yang dilakukan oleh Mc Crae dkk
pemberian efedrin 25 mg atau 50 mg intramuskuler yang diberikan setelah preload
cairan kristaloid 1000 ml efektif untuk mencegah hipotensi ¢ "' 7. Robin dkk
mengatakan bahwa pemberian efedrin intramuskuler pada seksio sesaria tidak efektif
mencegah hipotensi, disamping juga mengakibatkan perubahan status asam basa
pada janin ¢ '?), _

Katle dkk menyatakan bahwa pemberian efedrin 30 mg per oral yang
diberikan 30 — 45 menit sebelum dilakukan anestesi spinal merupakan cara sederfiana
dan efektif menurunkan kejadian hipotensi. Pemberian efedrin selain per oral
menimbulkan kerugian berupa meningkatkan tekanan darah, takikardi, takifilaksis
dan merangsang sistem saraf pusat ('3, |

Bila terjadi hipotensi akibat anestesi spinal harus segera diterapi dengaﬁ
tujuan untuk mengembalikan oksigenasi jaringan, yaitu dengan meningkatkan curah

jantung, meningkatkan tekanan dan aliran perfusi jaringan dan meningkatkan

R R AR



kandungan oksigen dalam darah ¢*’, Terdapat 4 tindakan utama terapi hipotensi pada
anestesi spinal

1. Posisi head down/ Trendelenbersg,

Tindakan memposisikan pasien sead down/ trendelenberg yaitu kepala pasien
diturunkan sekitar 5 — 8 derajat merupakan tindakan yang sederhana, mudah dan
sangat bermanfaat. Adanya gravitasi dari posisi tersebut akan meningkatkan venous
refurn dan curah jantung sehingga tekanan darah akan meningkat ¢ ** ). Selama
anestesi spinal tekanan darah akan meningkat dari 80/ 70 mmHg menjadi 130/100
mmHg hanya dengan posisi ini saja, hal ini telah dibuktikan oleh Gordh ( 1945).
Tindakan ini dilakukan pada 30 menit setelah anestesi spinal dan tidak boleh
dilakukan bila hipotensi terjadi pada 15 menit pertama setelah anestesi spinal olélh

karena bahaya penyebaran anestesi lokal hiperbarik ke segmen yang lebih tinggi ¢,

2, Pemberian oksigen.

Twuan pemberian oksigen selama hipotensi untuk meningkatkan kandungan

oksigen darah arteri sehingga dapat mengurangi hipoksia sekaligus mual dan muntah, !

(2.3)

3. Pemberian cairan intra vena.
Terapi hipotensi akibat anestesi spinal bisa juga dengan pemberian cairan
intra vena sekitar 1 — 1,5 liter/ 70 kgBB dalam waktu < 10 menit, dengan tujuan

untuk meningkatkan volume darah dan memperbaiki sirkulasi ¢**7.

4. Terapi vasopresor.

Obat vasopresor bekerja melalui 4 mekanisme, yaitu : aksi langsung pada otot
arteriola yang mengakibatkan vasokonstriksi, stimulasi pusat vasomotor, stimulasi
miokard dan melalui konstriksi vena yang akan meningkatkan curah jantung dan
venous return **?. Obat-obat vasopresor yang biasa digunakan pada hipotensi selama
anestesi spinal adalah efedrin, metoksamin, fenilefrin, adrenalin, metaraminol,

dopamin dan dobutamin (%)




ILZEFEDRIN,

Efedrin adalah alkaloid yang terdapat dalam tumbuhan jenis efedra yang
berasal dari Cina dan termasuk golongan obat adrenergik. Pertama kali diperkenalkan
di Eropa dan Amerika pada tahun 1923 dan sekarang telah dibuat sintetisnya yaity I-

efedrin dan efedrin rasemik ("7 Efek farmakodinamik efedrin banyak menyerupai

efek epinefrin. Perbedaannya ialah bahwa efedrin efektif pada pemberian oral, masa
kerja jauh tebih panjang, cfek sentral lebih kuat ¢4,
Rumus kimia efedrin adalah : 2,3 fenil isopropilamin, dengan substitusi CH3

pada rantai alfa ( o ). Rumus bangunnya adalah sebagai berikut ‘2*)

ICH (lZHNHCHg
OH CHj

Q  Dianbil dari kepusiakaan no. 24,

FARMAKOLOGI

Efedrin  merupakan simpatomimetik alfa ( o ) dan beta ( B ) adrenergik
agonis. Obat ini mempunyai efek secara langsung dan tidak langsung pada ujung
saraf’ adrenergik, yang meningkatkan pelepasan norepinefrin, sehingga c[’ekn};a
menyerupai efek norepinefrin tetapi masa kerjanya lebih lama dan timbulnya lebih
lambat ¢ 2324,
Efedrin diambil kedalam sitoplasma dari ujung saraf adrenergik dan mendesak
keluar norepinefriﬁ, sehingga apabila diberikan secara berulang-ulang dalam waktu
singkat akan menimbulkan efek makin lama makin lemah oleh karena makin sedikit
norepinefrin yang dilepas, hal ini yang disebut takg'ﬁla:"rsi:s‘“i s

Efek kardiovaskuler dapat meningkatkan tekanan darah sistolik, diastolik, dan

tekanan nadi ¢ %% ) Peningkatan sistolik lebih besar dari pada diastolik ¢ '%.




Peningkatan tekanan darah tersebut sebagian disebabkan oleh vasokonstriksi, tetapi
terutama oleh stimulasi jantung yang meningkatkan kekuatan kontraksi Jjantung dan
curah jantung. Denyut jantung mungkin tidak berubah akibat refleks kompensasi
vagal terhadap kenaikan tekanan darah. Aliran darah ginjal dan viseral berkurang,
sedangkan aliran darah koroner, otak dan otot rangka meningkat. Meningkatkan tonus
sfingter kandung kencing yang mengakibatkan retensio urin ¢*2*?, Pada sistem saraf
pusat efedrin merangsang cukup nyata walaupun lebih lemah jika dibandingkan
dengan amfetamin (2240 Efek efek tersebut nampak nyata jika diberikan selain
per oral. Jika diberikan per oral pada pasien tidak terjadi takikardi dan perangsangan
sistem saraf pusat (. misalnya eksitasi ) ¢,

Pada itbu hamil, efedrin tidak mengurangi aliran darah ke uterus, walau
demikian tetap harus hati-hati oleh karena jika diberikan parenteral akan
meningkatkan laju jantung janin * ***%7), Tidak boleh diberikan pada ibu hamil jika
tekanan darahnya lebih dari 130/ 80 mmHg. Hati-hati pada ibu menyusui oleh karcﬁa
efedrin masuk kedalam ASI ( air susu ibu ) **7),

Absorpsi efedrin sangat baik sehingga lebih stabil dan efektif jika diberikan
per oral. Tidak dirusak oleh enzym Cathecol QO Methyl 1ransferase ( COMT ) yang
terdapat dalam darah dan hati. Hanya sedikit yang dimetabolisme pada manusia,
sehingga diekskresi lewat urin dalam bentuk utuh tergantung keasaman ( pH ) urin,
jika asam ekskresi akan meningkat. Mula kerja ( onset ) per oral 15 — 60 mem"t,
intramuskuler 10 — 20 menit, intravena 2 ~ 4 menit. Lama kerja per oral 3 — 5 jam,
intramuskuler/ subkutan 0,5 — 1 jam setelah pemberian 25 — 50 mg. Waktu parvh 3 —
6 jam (52627

Efedrin berinteraksi dengan obat-obat lain yaitu glukokortikoid ( misalnya
kortison ), alfa ( o« ) bloker, oxytocin, guanitidin dan metil dopa. Interaksi efedr_ip
dengan oksitosin menyebabkan nyeri kepala hebat sampai beberapa hari (35277, |

Pemakaian klinis efedrin selain untuk hipotensi juga sebagai dekongestan,

pengobatan asma oleh karena efedrin bersifat bronkodilator melalui aktivasi reseptor

B 2, AV blok, enuresis dan myastenia gravis ¢ ¥ ) Efedrin 0,5 mg/kgBB i.rp

mempunyai efek anti muntah yang hampir sama dengan droperidol tetapi dengan

#
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sedasi yang lebih kecil ‘**), Kontra indikasi pemakaian efedrin adalah glaukoma dan
prostat hipertrofi (*"?,
Efek samping pemberian efedrin yaitu cemas, palpitasi, insomnia, hal ini
terjadi jika diberikan 3 - 4 kali perhari pada pengobatan asma. Efek lain berupa
halusinasi, perubahan mental ( afek ), susah kencing, nafsu makan hilang dan rasa
hambar pada lidah. Efek samping ini timbul jika diberikan dalam dosis besar. Jarang
terjadi efek toksik. Jika terjadi efek samping dan overdosis diberikan sedasi dengan

barbiturat ¢ 127,

SEDIAAN OBAT DAN DOSIS.

Efedrin tersedia dalam bentuk tablet 25 mg dan ampul 1 ml mengandung 50
mg ***%7) Dosis untuk per oral 25 mg ( dosis awal ), intramuskuler/ subkutan 25 —
50 mg, intravena 5 — 25 mg. Dosis maksimal 150 mg per 24 jam ¢ %27,

Pada pemberian intravena harus diberikan secara pelan. Pada pemakaian lama
akan menimbulkan toleransi, sehingga efek efedrin berkurang, Untuk mengembalikan

efektivitasnya, pada pemakaian lama harus dihentikan duly beberapa hari ¢ 227




BAB IiI
KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP,
HUBUNGAN ANTAR VARIABEL, HIPOTESIS DAN DEFINISI
OPERASIONAL

I 1. Kerangka Teori

PRELOAD CAIRAN

TEKNIK
Tempat penyuntikan
Cara penyuntikan
Posisi
Manipulasi operasi

ANESTES! SPINAL

OBAT ANESTESI
LOKAL
VDfS‘S BLOK SIMPATIS
—""““—_'."—b .
olume PREGANGLIONIK
Barisitas
(Obat tambahan
SUBYEK
Jenis kelamin
Umur
Berat badan
Status fisik
OBAT
VASOPRESOR >
\ 4
VASODILATASI
HIPOTENSI




. 2. Kerangka Konsep

EFEDRIN 0,6 mg/kgBB
ORAL

PRELOAD CAIRAN

ANESTESI SPINAL

BLOK SIMPATIS
PREGANGLIONIK

EFEDRIN 0,6 mg/kgBB
LM,

vy
VASODILATASI

h 4
HIPOTENSI




I1L 3. Huburgan Antar Variabel

VARIABEL BEBAS VARIABEL TERPENGARUH
EFEDRIN : _ ,
0,6 mg/kgBB ORAL » TEKANAN DARAH
0,6 mg/kgBB LM. y

VARIABEL PERANCU
( dikendalikan )

Subyek o Obat anestesi lokal ‘. Teknik

Jenis kelamin Dosis Tempat penyuntikan

Umur Volume Cara penyuntikan

Berat badan Barisitas Posisi

Status fisik Obat tambahan Manipulasi operasi
111. 4. Hipotesis

Efedrin 0,6 mg/ kg BB per oral sama efektifnya sebagai profilaksis terﬁadap
‘hipotensi pada anestesi spinal tetapi dengan efek kenaikan tekanan darah, laju
jantung dan laju napas yang lebih kecil dibandingkan dengan efedrin 0,6 mg/
kgBB intramuskuler. |

AT




I11. 5. Definisi Operasional

1.

Anestesi Spinal.
Adalah pemberian sejumlah obat anestesi lokal kedalam ruang subarakhnoid
untuk menghasilkan analgesi dan blok motorik. Dalam penelitian ini 4 mi
bupivacain heavy 0,5 % disuntikkan ke ruang subarakhnoid me!alﬁi interspace L
4-5 mid vertebral.
Tekanan darah,
Adalah tekanan darah sistolik, diastolik dan tekanan arteri rata-rata yang diukur
dalam keadaan istirahat di ruangan, sebelum dan sesudah preload, serta selama
30 menit pertama setelah obat anestesi spinal dimasukkan.
Hipotensi,
Adalah penurunan tekanan darah sistolik scbesar 25 % atau lebih dari tekanan
darah sistolik awal atau tekanan darah sistolik < 90 mmkHyg.
Hipertensi. |
Adalah kenaikan tekanan darah sistolik lebih dari 30 % dari tekanan darah sistolik
awal atay tekanan darah sistolik > 160 mmHg,
Bradikardi.
Bila laju jantung kurang dari 60 kali/ menit.
Takikardi.
Bila laju jantung lebih dari 160 kali/ menit.
Preload cairan,
Adalah pemberian cairan infus intravena 15 ml/ kgBB larutan ringer lactat dalam
waktu 30 menit di ruang intermediate sebelum anestesi spinal.
Efedrin 0,6 mg/ kgBB per oral. :
Adalah efedrin 0,6 mg/ kgBB yang dimasukkan dalam kapsul biasa dan diberikan
per oral 60 menit sebetum anestesi spinal ( di ruangan / bangsal ) dengan + 20
ml air putih.
Efedrin 0,6 mg/ kgBB intramuskuler.
Adalah efedrin 0,6 mg/ kgBB yang diambil dari sediaan ampul dan disuntikkap

intramuskuler dalam pada otot gluteus segera setelah dilakukan anestesi spinal.




10. Subyek penelitian,
Adalah pasien di RSUP Dr. Kariadi yang akan menjalani operasi elektif dengan
teknik anestesi sﬁinal dengan lama operasi 1 — 2 jam yang memenuhi persaratan :
umur 15 — 40 tahun, berat badan dalam batas normal, ASA I ~ II, Tidak ada
kelainan ginjal, hati, tidak ada kontra indikasi anestesi spinal dan pcmbenan

efedrin, serta settgu untuk ikut dalam penelitian ini.

II1. 6. 1. Kriteria 'lnilclusi

a. Jenis kelamin; : Pria atau wanita.
b. Umur ﬁ : 15— 40 tahun.
c. Status fisik . TASA -1
d. Jenis anestesi, : Anestesi spinal.
Jenis operasi . : Operasi perut bagian bawah
. Berat badan j : Normal

g Tidak ada gangguan fungsi ginjal dan hati.

h. Setuju ikut dalam penelitian

IIL. 6. 2. Kriteria Eksklusi
a. Terdapat kontraindikasi atau alergi terhadap efedrin.
b. Tidak kooperdtif selama masa pengamatan

c¢. Terjadi perdarahan lebih dari 20% selama massa pengamatan




BAB 1V
METODOLOGI PENELITIAN

1V. 1. Rancangan Penelitian

Jenis penelitian ini termasuk eksperimental murni berupa uji klinis tahap 2
fase 11l yang dilakukan secara acak tersamar ganda (2 dengan tujuan untuk
mengetahui efektivitas efedrin 0,6 mg/ kgBB  per oral dalam mencegah hipotensi
akibat anestesi spinal. Penelitian ini dilakukan dengan rancangan eksperimental ulang

( posttest control group design ) *°) untuk variabel tekanan darah, laju jantung dan

laju napas.

IV. 2. Ruang Lingkup Penelitian

1V. 2.i. Waktu dan Tempat Penelitian,
Penelitian ditakukan pada bulan Oktober 2001 sampai dengan Desember 2001

di Instalasi Bedah Sentral RSUP Dr. Kariadi Semarang,

IV, 2.ii. Populasi dan Sampel Penelitian, _

Populasi penelitian adalah semua pasien RSUP Dr. Kariadi Semarang yang
dipersiapkan untuk operasi elektif perut bagian bawah, perineum dan anggota gerak
bawah dengan menggunakan teknik anestesi spinal.

Sampel penelitian adalah bagian dari populasi penelitian yang memenuhi kriteria
inklusi, serta tidak memenuhi kriteria eksklusi. Pengambilan sampel penelitian
dilakukan  secara consecutive sampling. Selanjutnya sampel dibagi menjadi
kelompok efedrin i.m. dan efedrin oral. Penentuan kelompok uji tersebut dilakukan
secara acak (randomisasi) !,

Semua pasien diberi penjelasan tentang hal-hal yang berhubungan dengan
anestesi yang akan dialami menjelang dan selama operasi, serta tentang perlakuan

yang akan diberikan dalam penelitian ini.




Untuk menentukan besar sampel minimal agar memenuhi syarat representatif,

: 8
digunakanrumus: D= -"—

g

( diambil dari kepustakaan no. 32 )

Dimana :

D =Nilai

8 = Perbedaan dua mean kelompok yang diteliti.

o = Standard deviasi populasi.

Besar & diambil berdasarkan penelitian sebelumnya yang dilakukan olch Kafle
dkk yang meneliti efektivitas pemberian efedrin oral untuk profilaksis hipotensi pada
anestesi spinal. Pada kelompok efedrin didapatkan Jumlah efedrin tambahan yaﬁg
diperlukan selama operasi 4,3 + 4,8 mg dibanding plasebo 11,6 + 9.4 mg ' 2. Dan
penelitian yang dilakukan oleh Sternio dkk yang meneliti cfektivitas pemberian

efedrin i.m. untuk profilaksis hipotensi pada anestesi spinal, jumlah ¢fedrin tambahan

yang diperlukan selama operasi pada kelompok efedrin 0,2 + 0,5 mg. Sedang pada -

kelompok plasebo 1,0 + 1,3 mg ' 2. Selisih nilai rerata kelompok perlakuan dari
kedua penelitian didapatkan nilai 8 = 4,1, Besar ¢ diambil dari standard deviasi

41 »
rEy = (),85. Duri

nilai D tersebut kemudian dicocokkan pada tabel Owen L Davies { ithat tabel ) ditarik

terbesar dari kedua kelompok yaitu 4,8 *'?, sehingga nilai D =

garis lurus pada nilai o dan g %),

Pada penelitian ini ditetapkan nilai o = 0,05 atau tingkat kemaknaan 95 % dan
B = 0,1 atau tingkat ketajaman ( power ) 90 % dengan double sided test. Maka
didapatkan jumlah sampel! 31 untuk masing-masing kelompok. Oleh karena
keterbatasan dana dan kesempatan maka pada penelitian ini ditentukan Jumlah sampel
23 untuk masing-masing kelompok. Jumlah tersebut tingkat kemaknaan ( o ) masih
dipertahankan 95 %, sedang tingkat ketajaman ( 8 ) sebesar 80 % ¢32),

Sebelum penelitian dimulai semua pasien yang termasuk sampel telah
menandatangani pernyataan tertulis untuk diikutkan dalam penelitian ini ¢ infbrmegf

concent ).

18




IV. 3. Kerangka Kerja Penelitian

POPULASI

KRITERIA l i KRITERIA

v

Informed consent (+)/ Persetujuan (+);
Puasa 6 jam pra anestesi; premedikasi (-)

v

TDS, TDD, TAR, LJ, LN

¢ RANDOMISASI ——————l

KELOMPOK | KELOMPOK 1
EFEDRIN 0,6 mg/kgBB i

EFEDRIN 0,6 mg/kgBB oral

TDS,TDD,TAR, LI,LN

PRELOAD PRELOAD
KRISTALOID ( RL ) 15mi/kgBB

KRISTALOID ( RL ) 15mi/kgBB

v

ANESTESI SPINAL ANESTESI SPINAL
4 ml bupivacain heavy 0,5 %

4 ! bupivacain heavy 0,5 %

TDS, TDD, TAR, L, LN

|—--—.—> UJT STATISTIK 4———““**-'—|

KESIMPULAN

TDS,TDD,TAR, LI,LN

TDS, TDD, TAR, L], LN




IV. 4. Cara Kerja Penelitian

Seleksi pasien dilakukan pada saat kunjungan pra bedah. Pasien yang
memenuhi kriteria ditetapkan sebagai sampel jika setelah mendapat penjelasan pasien
setuju untuk mengikuti semua prosedur penelitian. Di ruangan pada saat istirahat
diukur tekanan darah, TAR, laju jantung, laju nafas. Dipuasakan 6 jam pra anestesi
dan diberikan infus cairan kristaloid tipe pemeliharaan RD 5 % dengan tetesan 2 mi/
kgBB/ jam sejak dimulai puasa serta tidak diberikan premedikasi. Kelompok 1
mendapat efedrin 0,6 mg/ kgBB yang dimasukkan dalam kapsul biasa diminum
dengan + 20 ml air putih 60 menit sebelum anestesi spinal.

Di ruang intermediate 1BS ( Insatalasi Bedah Sentral ) RSUP Dr. Kariadi
dilakukan randomisasi, diukur TDS, T DD, TAR, LJ, LN dan dilakukan pemasangan
kateter intravena 18 G yang dimasukkan kedalam tempat injeksi pada kateter
intravena yang pertama, kemudian kedua kelompok mendapat preload cairan RL 15
mi/ kgBB yang diberikan dalam waktu 30 menit. Setelah dilakukan pengukuran ulang
TDS,TDD,TAR,LJ dan LN, pasien dibaringkan diatas meja operasi dalam posisi
miring ke lateral, kemudian dilakukan teknik aseptik dan antiseptik. Diberikan
infiltrasi dengan lidokain 2 % pada daerah di mana akan dilakukan penusukan, dan
kemudian dilakukan penusukan dengan menggunakan jarum spi ﬁal Jenis standard 25
G pada celah vertebra lumbal 3-4 garis median di mana arah jarum membentuk sudut
kearah scfalat. Setelah keluar cairan serebrospinal secara bebas yang menunjukkan
bahwa jarum berada di ruang subarakhnoid, 4 ml bupivacain heavy 0,5 % disuntikkan
dengan kecepatan | ml/ S detik tanpa barbotase. Saat selesai penyuntikan dipakai
sebagai awal perhitungan waktu. Segera setelah obat anestesi lokal masuk, untuk
kelompok II disuntikkan efedrin 0,6 mg/ kgBB intramuskuler dalam pada otot
gluteus. Selanjutnya penderita segera dibaringkan dalam posisi terlentang horisonfq]
dengan kepala diberi bantal dan diberi oksigen 3 liter/ menit, "

Tinggi blok sensoris ditentukan tiap 2 menit dengan cara pinprick
menggunakan jarum 22 G bevel pendek. Bila ketinggian blok tidak sama, maka
dipakai blok yang lebih tinggi. Bila dalam waktu 10 menit blok negatif, maka

anestesi spinal dianggap gagal dan pasien dikeluarkan dari penelitian.
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Pengukuran TDS, TDD, TAR, LJ dan LN dilakukan tiap 2 menit selama 30
menit pertama setelah obat anestesi lokal masuk. Efek samping lain yang timbul
akibat anestesi spinal dan pemberian efedrin dicatat dan diberikan terapi sesuai
penyebabnya. Bila terjadi hipotensi tetesan infus dipercepat dan diberikan efedrin 10
mg intravena secara intermiten hingga TDS lebih besar dari 75 % TDS awal. Saat
timbul dan beratnya hipotensi serta jumlah efedrin yang diberikan dicatat. Bradikardi
diterapi dengan injeksi sulfas atropin 0,5 mg intravena. Bila pasien menggigil
diberikan petidin 25 mg intravena.

IV. 5, Alat dan Obat - Obat Penelitian
IV, 5. 0. Alat-alat
- Stigmomanometer air raksa,
- Stetoskop merk Reister.
- Alat ukur berat badan.
- Stop watch.
- Criticon Dinamap 845 XT.
- Jarum spinal jenis standard 25 G.
- Kateter intravena 18 G + set infus.

- Semprit disposable 3 ml dan 5 ml.

IV.5.ii.Obat
- Infus RL dan RD 5 %.
- Efedrin 0,6 mg/ kgBB dalam kapsul biasa.
- Injeksi efedrin dan injeksi sulfas atropin.
- Injeksi lidokain 2 %.

- Injeksi Bupivacain heavy 0,5 %.
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V. 6. Pengumpulan Data dan Analisa Data |

Data dikumpulkan dan dicatat dalam lembar penelitian khusus yang sudah
disediakan, satu lembar untuk setiap subyek penelitian dan dipisahkan antara
kelompok I dan kelompok 11. Data-data tersebut meliputi data karakteristik penderita
dan status ASA, karakteristik klinis awal dan level blok subarakhnoid, perubahan
tekanan darah sistolik, tekanan darah diastolik, tekanan arteri rerata, laju jantung dan
laju napas selama blok subarakhnoid serta efek samping yang timbul.

Data-data tersebut selanjutnya diolah dengan menggunakan metoda statistik
SPSS dan dinyatakan dalam nilai rerata + simpang baku ( mean + SD ). Uji Statistik
dengan Chi-squure dan ujit (1 test) dengan derajat kemaknaan p < 0,05. Penyajian
data dalam bentuk tabel dan grafik.
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BAB V
HASIL PENELITIAN

Telah dilakukan penelitian terhadap 46 orang yang dibagi menjadi 2
kelompok, yaitu kelompok 1 23 penderita mendapat efedrin 0,6 mg/ keBB
intramuskuler dan kelompok II 23 penderita yang mendapat efedrin 0,6 mg/ kgB
per oral, ‘

Uji statistik dilakukan untuk menguji apakah kedua kelompok cukup
homogen sehingga dapat diperbandingkan, serta untuk menguji hipotesis. Uji
kelompok digunakan uji  Chi-square untuk jenis kelamin dan status fisik ASA,
sedang untuk umur, berat badan dan tinggi badan menggunakan student  test. Data
pendidikan tidak diuji karena tidak berpengaruh terhadap tekanan darah, tekanan
arteri rerata, laju jantung, maupun laju napas. Hasil pengujian kelompok tercantum

dalam tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik Penderita dan Status Fisik ( ASA )

Variabel Efedrin i.m. Efedrin oral P
n=23 n=23
Jenis kelanin 0,522
- laki-laki 17 15
- perempuan 6 8
Umur ( tahun ) 3717526 3522 +2.84 0,124
Berat badan ( kg ) 56,35 +7.73 53,83 £ 7,84 0,278
Tinggi badan ( cm ) 160,61 +572  159,91+6,32 0,697
ASA 0,767
- 1 10 11
- 1 13 12
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Karakteristik penderita dan status fisik ( ASA ) kedua kelompok secara
statistik berbeda tak bermakna ( p > 0,05 ). Dengan demikian kedua kelompok
tersebut dapat dibandingkan.

Tabel 2. Karakteristik Klinis Awal dan Level Blok Subarakhnoid pada
Kedua Kelompok

Variabel Efedrin i.m. Efedrin oral p
N=23 n=23

Karakteristik klinis awal

TDS (mmHg) 12796 12,25 120,87+ 12,12 0,06
TDD ( mmHg) 79,09 + 5,69 78,83 £ 10,11 0,91
TAR ( mmHg) 05,48 + 8,02 91,00 +9 74 0,10
Ll ( x/menit) 81,70 £ 8,50 81,61 £5,60 0,97
LN ( x/menit) 16,70 £ 0,97 16,61 0,94 0,76
Level maksimal ('T): 0,83
8 I I
10 12 10
12 10 12

Keterangan : - Semua data karakteristik klinis awal dinyatakan sebagai rerata + simpang baku.
- Analisa data karakteristik klinis awal menggunakan 7 fest, sedang untuk level maksimal
( T') menggunakan chi-square dengan derajad kemaknaan p < 0,05.
- TDS : Tekanan Darah Sistolik, TDD : Tekanan Darah Diastolik, TAR : Tekanan Arleri
Rerata, L) Laju Jantung, LN ; Laju Napas, T : Thorakal.

Karakteristik klinis awal yang terdiri dari tekanan darah sistolik, tekanan
darah diastolik, tekanan arteri rerata, laju jantung dan laju napas pada kedua
kelompok berbeda tak bermakna ( p > 0,05 ), sehingga kedua kelompok dapat
dibandingkan. Demikian juga pada level maksimal blok subarakhnoid kedua

kelompok berbeda tak bermakna ( p > 0,05 ).
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Tabel 3. Perubahan Rerata Tekanan Darah Sistolik Selama
Blok Subarakhnoid pada Kedua Kelompok

Tekanan darah sistolilc

Efedrin i.m.

Efedrin oral )7}
menit ke _(mmig) ( mmHg)

0 136,74 + 18,52 128,87 + 14,38 0,12
2 137,83 +21,25 127,09 16,34 0,06
4 134,48 +22,34 124,65 + 15,10 0,09
6 136,61 +21,18 125,09+ 14,61 0,04 *
8 135,09 £ 22,01 122,26 + 15,61 0,03 *
10 134,04 + 23,61 121,39 £ 15,45 0,04 *
12 137,78 £ 24,05 121,96 + 15,55 0,01 *
14 136,00 22,54 120,26 + 14,69 0.01*
16 133,04 £ 2522 11948 + 16,77 0,04
13 134,00 21,32 120,10 + 15,98 0,01 *
20 134,52 419,14 121,13+ 17,14 0,02 %
22 135.13 £ 22,74 121,00 % 14,83 0,02*
24 132,30 £ 22,15 119,00 % 14,62 0,02 *
26 132,52 + 21,65 117,87 £ 16,11 0.01*
28 13191 £2375 119,87+ 15,08 0,04 *
30 0,02 *

131,74 £ 21,90

118,08 £ 15,20

Tekanan darah sistolik selama blok subarakhnoid pada kelompok efedrin i.m.

dan kelompok efedrin oral berbeda bermakna pada menit ke 6 sampai dengan menit

ke 30 (p < 0,05 ).
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dan kenaikan ini secara statistik bermakna.

Tabel 4. Perubahan Rerata Tekanan Darah Diastolik Selama Blok
Subarakhnoid pada Kedua Kelompok

Gambar 1. Grafik Perubahan Rerata Tekanan Darah Sistolik Selama Blok
Subarakhnoid pada Kedua Kelompok

Kelompok oral tampak mengalami penurunan tekanan darah sistolik setetah
menit ke-26, tetapi penurunan ini masih dalam batas normal (tidak sampai terjadi
hipotensi), dan secara statistik tak bermakna. Pada kelompok i.m. terjadi kenaikan

tckanan darah sistolik sehingga selalu lebih tinggi dari pada tckanan sistolik awal,

Tekanan Darah Diastolik

: Efedrin i.m. Efedrin oral p

i Menit ke (mmHg ) ( mmHg )

0 84,17+9,87  77,13+10,88 0,03 *

2 80,70 £11,73 75,87+ 1339 0,20

4 78,70+ 12,76 7391 £12,09 0,20

6 816141083 7370+ 11.74 0,02 *

‘ 8 81,57+ 14,48 70,87 + 12,57 0,01 *
10 79,17 £ 17,40 71,70 + 10,93 0,09
12 81.43+17,77 71,61 +10,83 0,03 *
14 80,78+ 18,50 70,57+ 11,94 0,03 *
(6 7983+17,76 71,87+ 11,55 0,08
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18 80,43 £ 16,31 70,48 + 11,69 0,02 *
20 80,74 £ 15,13 71,52 £12.28 0,03 *
22 81,74 £ 19,70 70,61 + 11,48 0,02 *
24 80,74 £ 17,66 69,52 + 10,90 0,01 *
26 79,00+ 18,73 69,13 +12,48 0,04 *
28 7996 +1943 71,57+ 10,95 0,08
30 82,78 £ 18,78 69,52+ 10,89 0,01 *

Tekanan darah diastolik selama blok subarakhnoid pada kedua kelompok
berbeda bermakna ( p» < 0,05 ) pada menit ke 0, 6, 12, 14, 18 sampai dengan 26 dan
meint ke 30.
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Gambar 2. Grafik Perubahan Rerata Tekanan Darah Diastolik Selama Blok
Subarakhnoid pada Kedua Kelompok
Kelompok i.m. tampak mengalami lonjakan kenaikan tekanan darah diastolik
yang nyata pada menit ke-2 dan perbedaan kenaikan tekanan ini berbeda bermakna
dibandingkan dengan kelompok oral . Kelompok oral tampak mengalami penurunan
tekanan darah diastolik setelah menit ke-8, tetapi penurunan ini masih dalam batas

normal (tidak sampai terjadi hipotensi), dan secara statistik tak bermakna.

27




Tabel 5. Perubahan Rerata Tekanan Arteri Rerata (TAR) Selama Blok

Subarakhneid pada Kedua Kelompok

Efedrin oral

Tekanan Arteri Rerata Efedrin i.m, P
Menit ke MmHg mmHg
0 101,70 £ 12,56 94,13 + 12,07 0,04 *
2 99,65+ 16,00 93,74+ 14,67 0,20
4 96,57+ 16,65 89,52+ 11,63 0,10
6 99,87+ 11,59  91,52+13,10 0,03 %
8 100,43+ 1780 88,96+ 11,76 0,01 *
10 95,70 + 1831 88,39 # 12,15 0,12
12 100,96+ 19,38 89,17+ 13,67 0,02 *
14 100,74 + 19,51 86,91+ 11,46 0,01 *
16 98,30 + 18,73 87,17+ 12,32 0,02 *
18 98,96 + 16,46 86,13 £13.49 0,01
20 100,00+ 13,69 86,09+ 12,46 0,00 *
22 99,78 420,22 88,48+ 12.05 0,03 *
24 976141627 8430+ 11,11 0,00 *
26 9483+ 1691 8696+ 12,84 0,08
28 96,65+ 1597 8743+ 11,54 0,03 %
30 0,00 *

100,22 1 19,67

34,87+ 13,14

Tekanan arteri rerata selama blok subarakhnoid pada kedua kelompok

terdapat perbedaan bermakna { p < 0,05 ) pada menit ke 0, 6, 8, 12 sampai dengan 24,

menit ke 28 dan 30,
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Gejolak kenaikan TAR yang nyata tampak pada kelompok i.m. terytama

menit ke

pada menit ke-2 dan menit ke-30,

Tabel 6. Perubahan Rerata Laju Jantung Selama Blok Subarakhnoid
pada Kedua Kelompok

Gambar 3. Grafik Perubahan Rerata Tekanan Arteri Rerata Selama Blok
Subarakhnoid pada Kedua Kelompol,

Laju jantung

Efedrin i.m,

Efedrin oral P
Menit ke ( x/ menit ) ( x/ menit )
0 92,35 + 6,31 89,26 + 8,26 0,16
2 94,83 5,51 90,61 6,29 0,02 *
4 94,57 + 7,24 88,70 + 7,58 0,01 *
6 92,57 + 7,80 86,83 + 8,90 0,02 *
8 91,87 + 8,40 84,61 +£10,30 0,01 *
10 89,26 + 10,23 85,65+ 11,15 0,25
12 88,65+ 10,98 83,48 £10,48 0,10
14 88,00 12,21  83,48+10,48 0,17
16 86,87+ 12,78 82,74 +10,35 0,23
18 85,65 £1421  82,04+11,00 0,34
20 8526+ 13,56 81,87+ 10,69 0,35
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22 84,70 + 13,56

24 84,48 + 13,90
26 83,74 £ 13,93
28 84,30 + 14,55

30 84,00 £ 13,88

82,17 £ 10,89
80,74 + 10,27
79,57 + 10,14
80,13 + 10,55
82,26 + 10,16

0,49
0,30
0,25
0,27
0,63

Laju jantung selama blok subarakhnoid pada kedua kelompok berbeda

bermakna ( p < 0,05 ) pada menit ke 2, 4, 6 dan 8. Perubahan laju jantung pada

kedua kelompok selama blok subarakhnoid ditunjukkan pada gambar 4.

x/ menit

Gambar 4. Grafik Perubahan Rerata Laju Jantung Selama Blok Subarakhnoid
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menit ke

pada Kedua Kelompok.

Gejolak laju jantung tampak nyata pada kelompok im. terutama segera

setelah dilakukan anestesi spinal (menit ke-2) dibandingkan dengan kelompok oral.
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pada Kedua Kelompok

Tabel 7. Perubahan Rerata Laju Napas Selama Blok Subarakhnoid

Laju Napas Efedrin i.m. Lfedrin oral P
Menit ke (mmHg ) (mmHg)
0 16,70 + 0,97 16,61 + 0,94 0,76
2 17,26 % 1,32 17,17 1,40 0,83
4 17,61+ 1,27 17,00 + 0,80 0,06
6 17,43 41,08 17,22 0,74 0,43
8 17,26 % 1,05 16,96 % 0,93 0,30
10 1691 +1,12 16,87 £ 0,92 0,89
12 16,87 +1,22 16,74 + 0,92 0,68
14 16,87 + 1,01 16,87 £ 0,87 1,00
16 17,00 + 1,04 1691 + 0,85 0,76
18 17,26 + 1,29 17,00 4 0,90 0.43
20 17,22 + 1,28 16,87 + 0,92 0,29
22 17,09+ 1,16 16,83 £ 0,89 0,40
24 17,09 + 1,08 16,87 + 0,87 0,46
26 16,96+ 1,11 16,83 + 0,89 0,66
28 16,87 £ 1,01 16,83 0,89 0,88
30 16,91 + 1,00 16,70 + 0,93 0.45

Laju napas selama blok subarakhnoid pada kedua kelompok berbeda tak
bermakna ( p > 0,05 ). Perubahan laju napas kedua kelompok selama blok

subarakhnoid ditunjukkan pada gambar 5.
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Gejolak laju napas tampak lebih nyata pada kelompok i.m., walaupun secara

umum perubahan laju napas pada kedua kelompok berbeda tak bermakna,

Untuk uji hipotesis nomor 1 ( jumlah kejadian hipotensi pada kedua kelompok )

digunakan Chi-square , sedangkan untuk uji hipolesis nomor 2 sampai dengan 5

digunakan Student-1 test.

Tabel 8. Uji Hipotesis

Hipotesis Variabel

Efedrin i.m,

Efedrin oral

Uji statistik - . p
(n=23) (n=23)
1 Kejadian hipotensi 1 0 Chi-square 0,50
2 Penurunan TDS -7,70 + 1943 6,13+ 11,79  Student-t 0,74
Penurunan TDD -10,87+ 10,95  -1226 + 8,72 0,64
Penurunan TAR -9.00+ 11,90 -9.87+ 8,30 0,77
3 Kenaikan TDS 2361+£1897 13,74+699  Student-+ 0,02 %
Kenaikan TDD 1470 +16,10 6,57 +9,29 0,04 *
Kenaikan TAR 18,96 £ 17,67 10,00 £ 10,04 0,04 *
4 Kenaikan LJ 1522 +£325 13,26 £2,22  Student-t 0,02 *
5 Kenaikan LN 1,39 + 0,50 1,17 40,39 0,11
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Pada uji hipotesis, didapatkan bahwa kenaikan Tekanan Darah Sistolik,

kenaikan Tekanan Darah Diastolik, Kenaikan Tekanan Arteri Rerata dan Laju

Jantung berbeda bermakna.

Tabel 9. Distribusi lifek Samping pada Kedua Kelompok.

Efek samping Efedrin i.m. Efedrin oral J2
n=23 n=23

Hipotensi 1 0 0,50
Hipertensi 9 1 0,00%
Bradikardi 1 0 0,50
Takikardi 3 0 0,12
Mual 2 0 0,24
Menggigil 0 | 0,50

Keterangan : Analisa data menggunakan Chi-square.

Efek samping hipertensi pada kedua kelompok berbeda bermakna ( }J <0,05),

sedang efek samping lainnya ( hipotensi, bradikardi, takikardi, mual dan menggigil)

berbeda tak bermakna.

33




- BAB VI
PEMBAHASAN

Penelitian dilakukan pada 46 pasien dibagi menjadi dua kelompok yaitu i.m.
dan oral, masing-masing ke’lompol; 23 pasien. Seluruh subyek yang memenuhi
kriteria inklusi dapat diobservasi sar:npai pengambilan data selesai, karena tidak ada
vang tereksklusi. Karakteristik subyzek, status fisik ASA, tinggi level blok anestesi
pada kedua kelompok berbeda tak bermakna. Begitu pula keadaan klinis awal baik
tekanan darah, laju jantung, dan laju napas pada kedua kelompok berbeda tak
bermakna. Dengan demikian ked;ua kelompok cukup homogen  dan dapat

diperbandingkan.

VL1. Kejadian Hipotensi

Hipotensi merupakan salah sialu komplikasi akut ancstesi spinal yang paling
sering terjadi. Hipotensi biasanya ‘terjadi pada 15 - 20 menit pertama sctelah
penyuntikan subarakhnoid. Bila tidal:< dilakukan pencegahan ( profilaksis ), hipotensi
akibat anestesi spinal menimbul‘kein gejala yang berhubungan dengan hipoksia
Jaringan, yaitu berupa gelisah, pusing, mual dan muntah yang apabila tidak segera
diatasi akan menimbulkan efek yang lebih berat yaitu syok dan kematian ¢*'2).

Profilaksis terhadap hipotensi pada anestesi spinal bisa dilakukan dengan
beberapa cara, diantaranya denga{n pemberian cairan preload kristaloid dan
pemberian efedrin ¢ " 2. Peneliti :terdahulu menyatakan bahwa pemberian cairan
preload kristaloid saja ternyata kurang efektif untuk mencegah hipotensi pada
anestesi spinal ¢ '2 . Penambahan efedrin efektif untuk mencegah hipotensi pada
anestesi spinal ¢’ |

Peneliti-peneliti terdahulu te]iah membuktikan bahwa efedrin 30 mg per oral
yang diberikan 30 - 45 menit sebic-:lum_ anetesi spinal dapat mencegah kejadian
hipotensi. Tetapi kebanyakan dari pjeneliti-peneliti tersebut hanya membandingkan

preparat efedrin 30 mg per oral denéan plasebo, dan tidak membandingkan dengan

34




preparat L.m. yang telah lebih ba@yfalc dikenal dan digunakan sebagai profilaksis
hipotensi pada anestesi spinal ¢ '>'*?. Penelitian ini membuktikan bahwa kejadian
hipotensi pada ketlompok efedrin Im dan efedrin oral selama 30 menit pengamatan
secara statistik berbeda tak bermakna , walaupun pada kelompok i.m. terdapat
seorang penderita yang mengalami hipotensi ( tabel 8§ dan 9 ). Hal ini menunjukkan
bahwa efedrin 0,6 mg/kgBB per orai sama efektifnya dengan efedrin 0,6 mg/kgBB
i.m dalam mencegah kejadian hipoteﬁsi.

Efektivitas efedrin dalam méncegah hipotensi  disebabkan karena efedrin
memitiki sifat o dan B adrenergikf. Pada pasien kelompok i.m. yang mengalami
hipotensi, kemungkinan penyebabnya adalah karena pada pemberian secara i.m.,
absorpsinya tidak stabil/ tak dapat dijprediksikan, sehingga mungkin suatu saat kadar
obat dalam darah akan berada di bawah kadar pencegahan hipotensi. Padla
pemberian oral, meskipun absorpsi; lebth lambat (sehingga onsetnya lebih lama),
tetapi bersifat sempurna, schinggaédapal mempertahankan  stabilitas kadar obat
dalam darah lebih lama (221,

Dalam hal mencegah penurunian tekanan darah pun, efedrin oral cukup efektif,
karena penurunan tekanan darah yanﬁg terjadi pada kedua kelompok juga berbeda tak
bermakna ( tabel 8 ), paling tidak cia]am 30 menit pertama setelah anestesi spinal.
Rerata penurunan tekanan darah sisftolik pada kelompok efedrin i.m. adalah -7,70+
19,43 mmHg, sedangkan pada kelorﬁpok efedrin oral adalah -6,13 + 11,79 mmHg.
Meskipun demikian, bila dicermati, fampaknya tekanan darah sistolik pada kelompok
¢fedrin oral cenderung menurun lebih banyak mutai menit ke-26 (Tabel 3, dan
Crafik 1), schingga perlu penelitian 1?eb1'h lanjut dengan waktu pengamatan yang lebih
lama dari 30 menit untuk memastikah ada / tidaknya kejadian hipotensi pada subyek
yang mendapat profilaksis denganz efedrin oral setelah menit ke-30, walau pun
kebanyakan kepustakaan menyebutl{an bahwa risiko hipotensi terjadi pada menit
kel5 sampai 20.

Selang waktu antara pemberian efedrin oral dan pelaksanaan anestesi spinal
memang merupakan variabel yang ;turut menentukan efektivitas kerja efedrin oral

sebagai pencegah hipotensi, tetapi pada penelitian ini telah dipilih waktu onset
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terpanjang (60 menit) yang diperlukan efedrin oral untuk mencapai kadar maksimal
dalam darah, sedangkan masa kerjanya mencapai 3 jam, sehingga kecil kemungkinan
interval waktu pemberian efedrin oral menjadi variabel pengganggu.

Mengingat efek terapetik efedrin tergantung pada dosis ¢ ¥ | masuk akal
bila dosis-efedrin oral memberikan konstribusi terhadap terjadinya rerata penurunan
tekanan darah yang lebih besar dibandingkan preparat i.m. (walaupun perbedaan
tersebut tidak bermakna). Penentuan dosis oral yang sama besarnya dengan dosis i.m
pada penelitian ini didasarkan pada kajian pustaka bahwa absorpsi efedrin lewat usus
adalah sangat baik dan lebih stabil ¢ ', tetapi variasi absorpsi ini pada orang
Indonesia memang belum pernah dilaporkan. Penelitian lebih lanjut  dengan
mengukur kadar efedrin oral dalam darah atau dengan mempergunakan berbagai
dosis efedrin oral akan memperjelas mengenai hal tersebut.

Masa kerja efedrin im. ( %2 - | jam) lebih pendek dari pada masa kerja
anestesi spinal khususnya yang menggunakan bupivakain 0,5% (2 - 3 jam), olch
karena itu pasien yang mendapat cfedrin i.m. masih perlu pemantauan perubahan
hemodinamik pasca operasi sampai hilangnya efek.anestesi spinal. Pada pemberian
efedrin oral, resiko hipotensi pasca operasi lebih kecil, karena masa kerja efedrin oral

lebih panjang dari masa kerja anestesi spinal (3 — § jam) ¢ !326:27),

V1.2. Kejadian Hipertensi

Efek kardiovaskuler dari efedrin yang tidak menguntungkan adalah terjadinya
kenaikan tekanan darah sampai hipertensi dan takikardi. Efek ini tampak nyata
terutama jika diberikan selain per oral. Kenaikan tekanan darah yang tinggi dan
mendadak sampai melebihi batas kemampuan autoregulasi otak akan berakibat
terjadinya hiperperfusi dan kebocoran cairan melalui sawar darah otak sehingga
menimbulkan edema otak dengan gejala klinis sakit kepala hebat, muntah, rasa
mengantuk, bingung sampai kejang bahkan penurunan kesadaran.( B

Pada penelitian tni terlihat bahwa kejadian hipertensi pada kelompok efedrin

oral sangat kecil, yaitu hanya 1 subyek (4%), dibandingkan kelompok i.m yang‘
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mencapai 9 subyek (39%). Perbedaan ini secara statistik sangat bermakna (p =
0.004). Rerata kenaikan tekanan sistolik yang diakibatkan efedrin oral lebih kecil
(13,74 + 6,99 mmHg) dibandingkan dengan efedrin i.m. (23,61 = 18,97 mmHg).
Perbedaan rerata kenaikan ini secara statistik juga bermakna (p = 0,02). Dengan
demikian, dari penelitian ini terbukti bahwa efedrin 0,6 mg/kgBB per oral efekiif
untuk mencegah hipotensi akibat anestesi spinal dengan kejadian hipertensi atau efek
kenaikan tekanan darah yang lebih kecil ( tabel 8 dan 9 ). Banyaknya kejadian
hipertensi pada kelompok i.m. berhubungan dengan sifat absorpsinya yang tidak
dapat diprediksikan schingga bisa terjadi overdosis relatif yang berakibat hipertensi,
takikardi atau kedua-duanya ¢ 2+ %)

Dari penelusuran kepustakaan, penelitian-penelitian yang sudah ada hanya
melaporkan besarnya kejadian hipertensi pada kelompok efedrin i.m dan tidak ada
kejadian hipertensi pada kelompok efedrin oral ‘' Tidak didapatkan penelitian
yang sekaligus membandingkan kejadian hipertensi ataupun mencatal kenaikan
tekanan darah pada efedrin i.m. dan efedrin oral. Meskipun demikian, hasil penelitian
ini masih sejalan dengan hasil penelitian-penelitian terdahulu, bahwa efedrin i.m.
lebih banyak mengakibatkan kenaikan tekanan darah dan hipertensi dari pada efedrin

oral.

V1.3. Kejadian Takikardi

Kenaikan laju jantung yang mendadak dapat menimbulkan perasaan tak
nyaman berupa palpitasi, serta hipertensi. Pada subyek dengan keterbatasan kapasitas
kontraktilitas jantung, misalnya orang tua, takikardi justru dapat menyebabkan
hipotensi karena  berkurangnya volume sekuncup tidak sebanding dengan
peningkatan laju jantung.

Pada penelitian ini terdapat perbedaan kenaikan laju jantung yang bermakna
antara kelompok efedrin 1.m. dan oral { p = 0,02) ; di mana kelompok efedrin i.m.
mengalami- kenatkan laju jantung yang lebih tinggi (15,22 + 3,25) dibandingkan
kelompok efedrin oral (13,26 + 2.22). Adapun kejadian takikardi pada kecua

kelompok berbeda tak bermakna (p = 0,12). Ini berarti, meski pun ada kenaikan laju
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Jantung pada kelompok efedrin i.m., tetapi tidak berlebihan sampai menimbulkan
takikardi. Hal ini mungkin berhubungan dengan mekanisme kompensasi vagal akibat
hipertensi yang terjadi ). Hasil penelitian terdahulu <'*'’ juga tidak mendapatkan
takikardi walaupun terdapat kenaikan laju jantung pada penggunaan efedrin secara
i.m.

Dalam penelitian ini didapatkan seorang subyek dari 'kel.ompok‘ Lm.
mengalami bradikardi pada menit ke-24. Penyebab bradikardi pada subyek tersebut
mungkin sebagai kompensasi vagal, karena pada subyek tersebut terjadi hipertensi;
walau pun penyebab bradikardi yang lain (misalnya mani pulasi operasi) belum dapat
disingkirkan. Subyek tersebut diterapi dengan sulfas atropin 0,5 mg intravena,

kemudian bradikardi segera teratasi.

VI.4. Kenaikan Laju Napas

Pada penelitian ini tidak didapatkan kenaikan laju napas yang bermakna, baik
pada kelompok efedrin i.m. dan efedrin oral ( p = 0,1 [). Hal ini sesuai dengan
kepustakaan yang menyatakan bahwa walaupun efedrin memiliki sifat seperti
amfetamin yang dapat menstimulasi pusat pernapasan  di batang otak (schingga
meningkatkan laju napas), tetapi dalam hal ini efek efedrin memang lebih kecil
dibandingkan amfetamin ¢**), Dengan demikian kenaikan laju napas yang terjadi tak
bermakna. Adapun pada penelitian-penelitian terdahulu efek terhadap kenaikan laju

napas tidak diteliti.

VLS. Kejadian Mual dan Menggigil ’

Kejadian mual didapatkan pada dua subyek kelompok efedrin i.m. pada menit
ke-23 dan menit ke-30. Pada menit-menit tersebut, kedua pasien mengalami
penurunan tekanan darah (sistolik, diastolik, TAR), sehingga diduga mual tersebﬁt
berkaitan dengan penurunan tekanan darah. Subyek diterapi dengan pemberian cairan
kristaloid dan metokiopramid 1 ampul intravena dan keluhan mual segera hilang. _

Efedrin diketahui memiliki efek antiemetik karena bersifat simpatomimelilch; '

Kejadian mual pada kedua kelompok dalam penelitian ini berbeda tak bermakna (p
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= 0,24} , yaitu dua orang pada kelompok efedrin i.m. dan pada kelompok oral tidak
ada orang mengalami mual. Ini berarti efedrin  oral maupun efedrin i.m sama
baiknya dalam mencegah kejadian mual.

Kejadian menggigil didapatkan pada satu subyek kelompok efedrin oral pada
menit ke-6. Subyek diterapi dengan meperidin 25 mg i.v, dan kejadian menggigil

segera berhenti.

39




BAB VII
KESIMPULAN

I Efedrin 0,6 mg/kgBB per oral dapat mencegah kejadian hipotensi pada anestesi
spinal sama efektifnya dengan efedrin 0,6 mg/kgBB im.

2. Efedrin 0,6 mg/kgbb per oral memiliki efek samping hipertensi dan peningkatan
laju jantung yang lebih kecil dibandingkan dengan efedrin 0,6 mg/kgBB i.m.

3. Bfedrin 0,6 mg/kgBB per oral mapun efedrin 0,6 mg/kgBB im tidak
meningkatkan [aju napas, | |
Jadi efedrin 0,6 mgrkgBB per orat dapat dijadikan alternatif sebagai profilaksis

hipotensi pada anestesi spinal, khususnya pada pasien dengan problem

kardtovaskuler.
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BAB V111
SARAN

Pada pasien dengan keterbatasan kemampuan toleransi gejolak kardiovaskuler
sebaiknya diberikan efedrin 0,6 mg/kgBB per oral untuk prolilaksis hipotensi
pada anestesi spinal

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan menggunakan berbagai dosis

efedrin per oral dan masa pengamatan lebih dari 30 menit.
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