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ABSTRACT

It was a prospective study to determine is preemtive administration of
gystemic ketamin decreased requirements of meperidin dose for post operative
analgesia. Research design was post test only control group design. Patients
undergoing orthopedic procedures were randomezed into a preemtive or controlgroup.
The number of patients in each group were 20 person ( n=20 ). This study were do in
cenfral operations room of Kariadi hospital in Semarang on March — October 1999.

The subject of study were patients who will mdergoing elective orthopedic
prosedure with general anesthesia, 17 —60 years old. ASA I — II physical status there
weren’t contraindications to procedure and all patients in the preemtive group were
given 0,25 mg/kg —1 ketamin followed by a ketamin infusion of 10 ug/kg — 1 min —
Lwhich will discontinued at skin closure. Patiens in control group weren’t be given
ketamin. Post operatively, all patienis received intramusculer {im) meperidin 1 mg kg-
1 and then every VAS score is > 40. Post operative pain was assesed by measuring
meperidin consumption in the first 24 hour and visual analoque scale (0-100 mm) pain
scores. :

Student t test was used to compare inter group data for age, weight, length of
surgery, VAS pain score at meperidin giving, and amount of meperidin given.
Analysis by chi square test was used to compare inter group data for gender
distribution.

There wag no gignificant nifference of meperidin requirements between the
control group and preemtive group (p> 0,05), age, weight, lenghth of surgery, and
VAS pain scores at meperidin giving.

The conclution was przemtive ketamin didn’t decreasc meperidin
requirements '

Key words : Preemtive ketamin, - . meperidin requirements .



RINGKASAN

Telah dilakukan penelitizn mengenai pengaruh pemberian ketamin Dpreemtive
pada kebutuhan meperidin untuk mengatasi nyeri pasea bedsh di Rumah Sakit Dr.
Kariadi Semarang pada bulan Maret — Oktober 1999,

Tujuan penelitian ini adztah untuk membuktikan apakah pemberian ketamin
preemtlve dapat mengurangi kebutohan meperidin untuk anslgesi pasca bedsh.
Penelitian dilakukan terhadap 40 orang penderita , usia 17 — 60 tahun, status fisik
ASA I dengan rancangan penelitiau randomized post test only control group design.
Penderita dibagi menjadi 2 kelempok, kelompok kontrol mendapat Nac] 0,9 % dan
kelompok perlakuan mendapat ketamin 0,25 mg/kg BB sebelum induksi dilanjutkan
dengan 10 ug/kg BB/menit. Pado. akhir operasi diberikan meperidin 1 mg/kg BB intra
muskuler pada. kedua kelompok dan selanjutnya bila nilai VAS > 4. Nyeri pasca
bedah ditentukan dengan menghitung jumlah meperidin yang diberikan dalam 24 jam
pertama, dan skor VAS.

Analisa statistik memakai chi square untik membandingkan data mengenai
Jenis kelamin dan tingkat pendidikan, student r test untuk membandingkan data
mengenai umur, BB, lama operagi, nilai VAS sast membutuhkan meperidin dan
Jjumlah meperidin yang diberikan.

Pada ponelitian ini didap=atican kebutuhan meperidin berbeda tidak bermakna

antara kelompok yang diberikan ketamin preemtive dengan kelompok konfrol
(p=0,05)

Kata kunci : ketamin preemtive, kebutuhan meperidin
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BABI

PENDAHULUAN

A. LATAR BELAKANG MASALAH

Pengelolaan nyeri pasca bedah yang tidak adekuat masih merupakan

masalah utama bagi pasien bedah meskipun telah terdapat obat dan teknik
pemberian analgesi yang baru (1,2). Kuhn dkk dan Edward menyatakan
bahwa kurangnya ﬁerhatian, pengetahuan dan ketrampilan tenaga medis
merupakan hambatan utama pengelolaan nyeri pasca i)ed-ah yang tepat,
dengan dosis pemberian analgetik yang tidak adekuat ditzmbah dengan
ketakutan terjadinya depresi napas pada pemberian analgetik opioid (2).
Terdapat studi prospektif dan retrospektif yang menunjukkan bahwa
pen-geloléan nyeri pasca bedah masih belum adekuat (1).

Meningkatnya kesulitan ekonomi di negara berkembang membutubkan
penentuan kembali dari prinsip dan metode anestesi sehingga perlu untuk
mengembangkan teknik di bidang anestesi yang aman, murah, dan mudah (3).

Opioid  efektif _ untuk menghilangkan nyeri (4), tetapi opioid
mempunyai efek samping termasuk depresi napas, mual, muntah, rasa lelah
dan sakit kepala (4,5,6). Efek samping yang merugikan ini akan memperlama
waktu pemulihan setelah pembedahan (6). Meperidin merupakan analgetik
opiod yang paling sering digunakan untuk mengatasi nyeri yang singkat,
tetapi dapat menimbulkan masalah pada pasien dengan nyeri yang lama

karena dokter umumnya memberikan bila perlu (7).

Tt e



Peningkatan nyeri pasca bedah dapat disebabkan karena tejadinya
plastisitas sistem saraf pusat yang berhubungan dengan aksi reseptor N methyl!
D aspartat di neuron radiks dorsalis medula spinalis sehingga sensitisasi

sistem saraf pusat dapat dicegah lebih efektif dengan pemberian preoperatif

obat yang dapat menghambat kerja reseptor N methyl D aspartat. Antagonis .

N methyl D aspartat dapat mencegah atau memblok keadaan hipersensitifitas
sentral (8).

Woolf dan Chong menyatakan ketamin merupakan antagonis N methy!
D aspartat dengan kandungan analgetik yang penting di dalam modulasi
sensitisasi sentral pada perangsangan reseptor nyeri. Ketamin berguna untuk
mencegah dan mengobati nyeri pasca bedah (9). Ketamin dapat menghambat
N methyl D aspartat secara efektif pa-da dosis subanestesi (8).

Eugene menggunakan ketamin 0,5 mg/kgBB dilanjutkan dengan 10

ug/kgBB/menit, dapat mengurangi kebutuhan morfin sampai 40 % (9).

. PERUMUSAN MASALAH

Berdasarkan uraian di atas bahwa ketamin dapat bekerja sebagai
antagonis N methyl D aspartat, maka timbul pertanyaan apakah pemberian
ketamin dosis sub anestesi sebelum induksi dapat menurunkan kebutuhan

meperidin untuk analgetik pasca bedah ?

C. TUTUAN DAN MANFAAT

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mencari bukti yang obyektif
apakah ketamin dosis sub anestesi yang diberikan sebelum induksi dapat
menurunkan kebutuhan meperidin yang dibutuhkan untuk mengatasi nyeri

pasca bedah.




Manfaat dari penelitian ini diharapkan :
1. Hasil penelitian ini dapat digunakan untuk masukan dalam pelayanan pada

pasien khususnya dalam pengelolaan nyeri pasca bedah

2. Hasil penelitian ini diharapkan dapat dijadikan alternatif dalam mengelola

nyeri pasca bedah yang efisien, mudah dan murah untuk bekal di daerah -
dengan fasilitas yang terbatas.
3. Hasil penelitian ini dapat menambah wawasan bagi perkembangan ilmu

khususnya dalam hal preemfive an&lgesia sehingga dapat dilakukan

penelitian lebih lanjut.




BAB

TINJAUAN PUSTAKA

IL1. PATOFISIOLOGI NYERI

The International Association for the Study of Pain membuat definist
nyeri sebagal perasaan atau pengalaman tidak wenyenangkan yang
dihubungkan dengan kerusakan jaringan atau potensial terjadi kerusakan
jaringan. (10,11)

Persepsi terhadap nyeri rtidak tergantung hanva pada derajat kerusakan
jaringan tetapi juga dipengaruhi oleh latar belakang budaya, pengalaman
terhadap nyeri sebelumnya, rasa takut, dan keadaan tidak berdaya. (11)
Umur jugﬁ rﬁengurangi kebutuhan analgetik. (12)

Antara kerusakan jaringan (sumber rangsang nyeri) sampai dirasakan
sebagai persepsi terdapat suatu rangkaian proses elektrofisiologis yang
disebut nociceptive. Terdapat 4 prases yang terjadi pada nociceptive (13,14)
yaitu
1. Proses transduksi, merupakan proses pengubahan rangsang nyeri menjadi

suatu aktifitas listrik yang akan diterima wjung saraf. Rangsang ini dapat
berupa rangsang fisik (tekanan), suby, atau kimia. (10).

Mediator kimia yang dapat merangsang reseptor chemao sensitive
adalah bradikinin, histarain, serotonin, ion kalium, prostaglandin, 5 HT,
ion hidrogen, ATP, dan substansi P: (15,16) Proses transduksi ini dapat

dihambat oleh Non Steroid Anti Inflamation Drugs. (16)



2. Proses trar;_smisi, merupakan penyaluran hasil isyarat listrik yang terjadi
pada proses transduksi melatui serabut saraf A delta bermielin dan serabut
saraf C tr;lk bermielin dari perifer ke medula spinalis, kemudian isyarat
nyeri tersebut mengalami modulz_isi sebelum diteruskan ke talamus .me.lalui
traktus  spinotalamikus yang selanjutnya  disalurkan ke  daerah
somatosensorik di korteks serebri dimana isvarat tersebut diterjemahkan.
(13,17) Proses transmisi ini dapatdihambat oleh anestesi lokal, (18)

3. Proses modulasi, adalah proses interaksi antara sistem analgetik endogen
yang dihasilkan oleh tubuh dengan isyarat nveri yang masuk di medula
spinalis. (14,19) Subtansi yang dapat bekeria sebagai 'modulator* nyeri di
medula spinalis yaitu dinorfin, enkefalin, nor adrenalin, dqpa-min, 5 HT2,
dan GABA akan mengurangi nyeri% sedangkan Stibs'.-ansi P, ATP dan
excitatory amino acid meningkatkan, (16)

4. Proses persepsi merupakan hasil akhir proses interaksi yang kompleks dari
proses transduksi, transmisi, dan modulasi yang diteriemahkan oleh dacrah
somatosensorik korteks serebri menghasilkan suatu perasaan subyektif

sebagal persepsi nyeri. (14,19)



Gambar 1, Proses nociceptive (18)

PERCEPTION
Cariy g —————— (}‘./‘fé( Epitural npion:
/ Suborochnaid opiedt
¥ ’ N Epdirai
MOCULATY Local
- e ————— .
-holom_ocomccl-—-—‘l Suborochadd Fyq csinetics
DIojEChong Tratamur + . Celing piesus
¥

Symm-c: . —— >
Joods §
o e —————

TRANSMISSION 4
TRANOMISDN —
Inlravendus ,
" lnteagieural Logcal
Al agerIgngatt Afcsethilt
1
TRansougTign [ tocownet
TRANSOUCTION

"i%&a

g

k'"f'wmc Pramary
1rag Allecant Hutous
Nosiceplar Slirmalut

T1.2. Peranan Reseptor NMDA Dalam Transmist Nyeri

Terdapat bukti peran dad excicatory amino acids. Glutamat dan
beberapa peptida di dalam transmist nyeri di kornu dorsalia medula spinalis
(20) .Glt.ltamat didapatkan di dalam medula spinalis, lserabut aferen primer
bermielin maupun tak bermielin, intrinsic interneurons dan neuron proyeksi.

Kerja excicatory amino acids ini melalui reseptor N methyl 1D aspariat

(NMDA). (8,16,20)

Pada waktu glutamat dilepaskan dari ujung saraf dan berinteraksi
dengan reseptor menyebabkan pembukaan kanal ion, menyebabkan
depolarisasi membran dan meningkatkan sel di pasca sinaps menwlat
potensial aksi. R.eseptor glutamat terletak di neuron sistem saraf pusaf.
Glutamat dapat merangsang hampir semua sel di sistem saraf pusat (21)

Isyarat nyeri yang datang di medula spinalis dapat meningkat atau

melemah, bila meningkat ini disebut hiper sensitifitas sentral. Perubahan ini




disebut plastisitas yaitu kapasitas berubahnya sistem nociceptive dalam
menyalurkan isyarat nyeri. {20,22)

Di perifer isyarat nyeri berasal daxi aktifasi nociceptive polymadal yang
dipersarafi oleh sevabut C. Pada kerusakan jaringan serabut ini kemudian
memberi rtespons pada rangsangan kimia dan menjadi sensitif pada
rangsangan kimia, suhu, dan mekanik, ini berarti di perifer terjadi hiperalgesia
vang lebih besar dari yang diperkirakan. Adanya hiperalgesia -perifer ini
sebagai akibat tetjadinya hiper sensitifitas sentral di medula spinalis. (22,23)

Jika serabut C dirangsang secara terus menerus dengan intensitas yang
cukup, maka reseptor NMDA akan teraktifast dan menghasilkan penguatan
dan pemanjangan respons terhadap isyarat nyeri yang mendasari terjadinya
hipersensitifitas  sentral. (20,23) Hipersensitifitas sentral ini merupakan

mekanisme patofisiologi vang mendasari terjadinya nyedi pasca bedah (24)

Gambar 2. Skema penglepasan excicatory transmitter dari serabut C dan
efeknya pada neuron nociceptive kornu dorsalis medula spinalis.
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Ketamin yang sering dipakai sebagai obat anestesi dan analgesi dapat
memblok reseptor NMDA secara efektif pada dosis sub anestesi. (9,20,24)
Antagonis NMDA tidak potensial menghilangkan nyeri tetapi dapat
mencegah terjadinya hipersensitifitas sentral. (8)
Kombinasi morfin dengan antagonis NMDA meningkatkan penghambatan
respon nociceptive dan dapat meningkatkan efektifitas morfin pada model.
Kombinasi opioid dengan anestesi lokal atau antagonis NWA akan
menurunkan -hipersensitifitas atau meningkatkan efektifitas  opioid.
Hepersensitifitas kurang sénsitif terhadap opioid dan sekali terjadi
hipersensitifitas diperlukan pemakaian dosis besar opicid untuk menekan
hipersensitifitas ini. (20,23,24)
Gambar 3 Peningkatan dan penurunan efektif'itas .analgetik dipengaruhi
patologi, sistem transmiter dan keduanya (20)
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Adanya kemajuan di dalam pengertian yang terjadi di dalam sistem saraf
pusat menyusul setelah trauma jaringan perifer merupakan dasar untuk
melakukan pengobatan yang rasional untuk menurunkan timbulnya nyeri
akut, salah satunya adalah dengan pendekatan pre emplive analgesia yang

berarti mengobati nyeri sebelum nyeri itu timbul (25,26)




.3, Ketamin

Ke;camin merupakan derivat fensiklidin, larut dalam air, bersifat asam
dengan pH 3,5 - 5,5, tersedia dalam larutan yang jernih dan tidak berwarna.
(27,28) Pada dosis sub anestesi dapat menimbulkan analgesi yang kuat. Aksi
ketafnin melalui depresi pada nukleus di talamus medial, supresi famina
spesifik di medula spinalis yang penting untuk transmisi nveri ke otak, dan
melalui  penghambatan reseptor NMDA.  (27,28,29) Ketamin juga
berhubungan dengaﬁ transmisi komponén afeletif - emosi. nyeri dari medula
spinalis ke otak. (27)

Farmakokinetik

Kadar puncak plasma tecapai dalam satu menit pada pemberian intra
vena, danr lima menit setelah pembeﬁan intra muskuierl', dengan masa kerja
yang singkat (5 - éS menit). Ketamin sangat larut dalam lemak, hampir
seluruhnya dimetaﬁolisme dengan cara N demetilasi dan hidroksilasi di hepar,
dan dalam jumiah kecil diekskresi dalam bentuk tidak berubah melalui urine.
(27,28,30)

Farmakodinamik

Ketamin  menyebabkan  vasodilatasi  pembuluh  darah  otak,
meningkatkan aliran darah otak sebanyak 60% sehingga meningkatkan
tekanan intra kranial. (27,30)

Ketamin tidak mendepresi ventilasi secara bermakna, laju respirasi
dapat menurun selama 2 - 3 menit setelah pemberian. (30) Efek terhadap

sistem kardiovaskuler adalah peringkatan tekanan darah arteri paru dan



sistemik, laju jantung, curah jantung, dan kebutuhan oksigen jantung karena
perangsangan langsung sistem saraf pusat sehingga terjadi peningkatan

tonus simpatis. Ketamin tidak menyebabkan pengeluaran histamin. (27)

Ketamin mempunyai efek analgesik yang kuat pada dosis subanestesi

sebelum pasien kehilangan kesadarannya. (31) Bonica menyatakan bahwa
analgesi tanpa disertai hilangnya kesadaran dapat dicapai dengan ketamin
- intra vena 0,25 - 0,5 mg/kgBB. (32) Pemakaian ketamin dosis sangat rendah
45 ug/kgBB/menit menghasi!‘kan analgesi yang cukup dengan efek samping
minimal. (31) White et al 1982 memakai ketamin 0,2 - 0,5 mg/kgBB- intra
vena untuk analgesi persalinan yang dapat ditolerir pasien dengan baik. (34)
Pemberian ketamin bolus 0,5 mg/kgBB dilanjutkan 10 ug/kgBB - 20
ug&gBB/meni-t cukup efektif untuk pasien rawat seharf. (26,27)
Kontra indikasi : (27,28)
1. Hipertensi
2. Penyakit pembuluh darah otak

3. Pre eklampsi / eklampsi

o

. Kenaikan tekanan intra kranial

n

. Trauma tembus mata

o]

. Kelainan Psikiatri

~J

. Penyakit koroner / iskemik miokardium

IL.4. MEPERIDIN
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Merupakan agonis opioid sintetis derivat fenilpiperidin, mempunyai
efek sama d;ngan morfin tetapi efek analgesi dan efek samping timbulnya
lebih cepat. Potensinya 1/8 sampai 1/10 morfin dengan rumus kimia etil 1
" metil 4 fenil piperidin 4 karboksilat. (35,36)

Farmakokinetik

Absorbsi meperidin’ pada pemb.erian intra muskuler baik efeknya
timbul 10 menit lebih cepat dart pada mortin (mortin 15 - 30 merii't), kadar
puncak plasma tercapai dalam 1 - 2 jam dengan lama kerja 2 - 4 jam. Waktu
paruh eleminasi 3 - 4,4 jam, klirensnya tergantung pada metabolisme hati.
Meperidin 60% ter'i.kat dengan protein plasma. (35,3 _7)

Metabolisme meperidin terjadi di hepar melalui demetilasi menjadi
normeperidin, kemudian " dikonjugasi. Hampir 90%  meperidin
dimetabolisme, hanya 2 - 1 0% dieksresi dalam bentuk tidak berubah melalui
ginjal. Waktu paruh eleminasi nor meperidin 25 - 40 jam, (35,37)
Farmakodinamik

Meperidin menimbulkan analgesi, sedasi, euforia, dan depresi pusat
napas. Analgesi merupakan efek yang menonjol, pada dosis 50 - 75 mg intra
muskuler meningkatkan ambang nyeri &+ 50%. Analgesi titﬁbul karena
terjadi penghambatan pengeluaran subtansi P di jalur nyeri dan traktus
gastro intestinal. (35,36,37)

Tekanan darah dapat sedikit menurun pada dosis terapi, dapat timbul
hipotensi ortostatik karena hilangnya refleks sistem saraf’ simpatis

kompensatorik. Laju jantung meningkat, pada dosis besar meperidin
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menurunkan kontraktilitas otot jantung, volume sekuncup, dan peningkatan
tekanan pengisian jantuﬁg. (35)

Deprest napas pada dosis ekui-analgelik sama dengan morfin letapi
meperidin terutama menurunkan volume tidal sedangkan frekuensi napas
kurang dipengaruhi, kepekaan pusat napas terhadap COz berkurang.
(35,36,37)

Insidens mual dan muntah lebih tinggi dari morfin tetapi durasinya lebih
pendek, dapat menyebabkan spasme sfingter oddi, meningkatkan tekanan
intra bilier, menurunkan tonus dan amplitudo kontraksi ureter, dan dapat
mengurangi 'spasme bronkus. (35,37)

Meperidin menyebabkan pengeluaran histamin, dapat melewati sawar
plasenta, ﬁleningkatkan aktiﬁtas uterus dan relaksasi serviks uteri, (35,38)
Kontra indikasi
1. Aritmia atrial
2. Lesi intra kranial dengan peningkatan tekanan intra kranial,

3. Infeksi kandung empedu kronis

4. Ganguan kulit berat
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BAB III

KERANGKA TEORI, KONSEP, HUBUNGAN VARIABEL

DAN HIPOTESIS

IIL1. KERANGKA TEGRI

Sosial budaya, .
umur, pendidikan

Rangsang fisik, suhu

|

Kebutuhan opioid pasca
bedah meningkat

Kerusakan jaringan Nyert
| Plastisitas ?
Hiperalgesia f
Y T .
L Medula spinalis
Penglepasan mediator .
. - substansi P
- Prostaglandin _ATP
i Hl“ﬁ“.n?m. - Reseptor NMDA terangsang
- Bradikinin .
X A P| - Enkefalin
- Serotonin
- SHT2
-SHT
- Substansi P - GABA
- Endorfin B
- Nor adrenalin
- Dopamin
Analgetik
Narkotika
Antagonis NMDA




I1.2. KERANGKA KONSEP

Kerusakan jaringan
luka opearasi

:

Mediator perifer

v

l

Medula spinalis
reseptor NMDA. ﬁ‘

!

Hipersensitifitas sentral ft

)

Hiperalgesia perifer +

'

Nyeri pasca bedah %

!

Kebutuhan meperidin A

Medula spinalis
reseptor NMDA *

'

Ketamin
preemlive

Hipersensitifitas sentral +

'

Hiperalgesia perifer v

'

Nyeri pasca bedah $

‘

Kebutuhan meperidin %
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I1L3. HUBUNGAN ANTAR VARIABEL

Variabel pengaruh Variabel terpengaruh
| - pemberian  kotamin | - kebutuhan dosis meperidin
0,25 mg/kgBB dilanjuikan || pasca operasi
| 10 ug/kgBB/menit - VAS
! - TNR
; ‘ &

Variabel perancu (dikendalikan)

| 1. subyek : umur, status fisik, budaya, tingkat pendidikan
2. Macam operasi
3. Tenaga kesehatan : dokter, perawat
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1ii.4. HIPOTESIS

Terdapat penurunan kebutuban meperidin untuk analgetik pasca bedah

pada pemberian ketamin preemfive, 0,25 mg/kgBB  dilanjutkan 10 ug/kgBB

per menit,

11L.5. DEFINISE OPERASICHAL

115.5.1.

111.5.2.

111.5.3.

111.5.4.

111.5.5.

111.5.6.

Ketamin preemtive adalah pemberian ketamin 0,25 mgrkgBB
sebelum iﬁduksi dilanjutkan 10 ug/kgBI3 per mchit sampai
operasi selesat (26).

Kebutuhan meperidin adalah jumlah meperidiﬁ yang diberikan
selama 24 jain pasca bedah

Meperidin adalah sediaan injeksi dalam ampcil(loo mg) diberikan
1l mg/kgBB. . |

Derajat nyert ditentukan dengan menggunakan viswal analogue

scale dengan nilao O berarti tidak ada nyeri dan nilai 10 berarti

» nyeri sekall {39).

Status kardiorespirasi sebagai parameternya dalam penelitian ini
dibatasi hanya tekanan daral, laju nadi, dan frekuensi napas.

Subyek penelitian adalah penderita usia 17 — 60 tahun (sesuai

KTP), status fisik ASA. 1-l, tidak ada kontra indikasi untuk

pemberian ketamin dan meperidin, operasi elektif ortopedi.
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IV.1.

‘R:

BABIV

METODOLOGI PENELITIAN

RUANG LINGKUP PENELITIAN

IV.1.1, Subyek Penelitian
Semua penderita vang akan menjalani program operasi elektif
ortopedi di RS Dr. Kariadi Serqarang dengan tekaik ancstesi umum
dan memenuhi kriteria seleksi lertentu,

IV.1.2. Tempat Penelitian
Instalasi Bedah Sentral RS Dr. Kariadi Semarang.

1V.1.3. Waktu Peaelitiun. |

Dimulai dari''1 Maret—'31 Oktober 1999.

ESAIN PENELITIAN
Jenis penelitian ini termasuk frial klinik (40) berupa penelitian analitik
vji klinis tahap 1II (4.‘;) karena penelitian ini untuk menilai atau menguji
suatu tindakan medis tertentu yang dilakukan terhadap individu, dan
merupaican tahap pasca p-asar dengan desain penelitian post test only contmf
group design (40,41,42) scbagai berikut :

ketamin ==-~-=mes--~ - --~ kebutuhan meperidin pasca op.

NaCl 0,9%meeeemmernx kebutuhan meperidin pasca oi).
Adapun untuk lebih rincinya bisa dilihat pada kerangka kerja sebagai

berikut :
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V3.

IvV.a.

POPULASI dan SAMPEL PENELITIAN
Populasi pada penélitian ini adalah seluruh penderita yang menjalani

operasi elektif di IBS RS Dr. Kariadi dengan tehnik anestesi umum, yang

akan menjalani pembedahan ortopedi. Penderita termasuk ASA T - II, umur
|

17 — 60 tahun, tidak ada kontra indikafsi terhadap ketamin maupun
|

meperidin, Penderita dibagi dalam 2 kelomp(%k yaitu kelompok ketamin dan
kelompok kontrol. Masing-masing kelomp':ok berjumlah 20 orang yang
dipilih secara random yang merupakan jumllah yang cukup adekuat dalam
suatu penelitian #7al klinik. (40) Masing-masing kelompok mendapat
perlakuan yang sama.

Semua penderita diberi penjelasan tentang hal-hal yang berhubungan

dengan prosedur yang akan dijalani serta bersedia untuk mengikuti

penelitian dan mengisi suatu lembar informed concent.

CARA KERJA PENELITIAN |

Seleksi penderita dilakukan saat kunjungan pra bedah. Penderita yang
|

memenuhi kriteria dipilih sesuai dengan urutan nomor acak dan dibagi

dalam 2 kelompok yaitu kelompok ketamin preemtive dan kelompok

kontrol. Masing-masing kelompok diberi premedikasi sulfas atropin 0,01

mg/kg berat badan danmidazolam 0,07mg|/kgBB yang diberikan %2 jam
. |
sebelum operasi intra-muskuler. I
|

Kelompok kontrol di beri plasebo kemuc:iian diinduksi dengan pentotal

5 mg/kgBB, 'vekuronium 0,1 mg/kegBB untuk intubasi, pemeliharaan anestesi
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POPULASI TERJANGKAU

SELEKSI PENDERITA
Kriteria inklusif':
- umur 17— 60 tahun
-ASAT-1t
- Informed consent (+)
- Jenis pembedahan

Kriteria eksklusif :

- kontra indikasi :
ketamin (+), petidin (+)

- pasien menolak

ortopedi
Premedikasi :
Sulfas atrotin 0,01 mg/kgBB
Midazolam 0,07mg’ke/BB
Randomisast
|
v R
Kelompok I Kelompok I
Ketamin 0,25 mg/kgBB Plasebo
Induksi : '
Pentotal 5 mg/kgBB Indukst :

Vekuronium 0,1 mg/kgBB
Pemeliharaan :

0; 30%, N,O 70%, enfluran 0,5 —
1,5 vol%

|
v

Ketamin drips : 10
ug/kgBB/menit
(stop waktu kulit sudah

terjahit) ¢

Operasi selesai

Meperidin 1 mg'kgBB
selanjutnya bila Vas > 4

Pentotal 5 mg/kgBB
Vekuronium 0,1 mg/kgBB
Pemeliharaan :

O, 30%, N2O 70%,
enfluran

0,5-1,5vol%

Plasebo

l

Operasi selesal

;

Meperidin 1 mg/kgBB
selanjutnya bila Vas = 4

L—_ngi statistik Q___!

!

kesimpulan
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V.5

menggunakan Oz 30%, N2O 70% dan enfluran 0,5 — 1,5 vol %. Mependin
1 ﬁgIkgBB diberikan setelah operasi selesai kemudian bila nilai VAS = 4.

Kelompok perlakuan diberi ketamin 0,25 mg/kgBB, kemudian
diinduksi menggunakan petotal S mg/kgBB, dan vekuronium 0,1 mg/kgBB,
ketamin ‘dilanjutkan dengan 10 ug/kgBB/menit di stop waktu operrasi
selesai. Pemeliharaan anestesi menggunakan Oy 30%, NzO. 70% dan
enfluran 0,5 — 1,5 vol%. Meperidin diberikan setelah operasi selesai dan
'sela-njutnya setiap nilai VAS > 4. Jumlah dosis meperidin yang diberikan
pada tiaﬁ-tiap kelompok dihitﬁng pada 24 jam pertama. Tekanan darah, laju
nadi, laju respirasi, dan nilai VAS di ukur pada menit ke 15, 30, 60,
selanjutnya tiap 4 — 6 jam.

De.rajad nyeri dinilai dengan menggunakan viswal analogue scale
yang terdiri dari garis deﬁgan skala 0 — 10 cm, nilai nol berarti tidak ada rasa
nyeri dan nilai 10 berarti nyeri sekali.

Efek samping yang merugikan dicatat dan kemudian diberikan

pengobatan yang sesuai.

PENGUKURAN, BAHAN DAN ALAT YANG DIGUNAKAN
Pengukuran tekanan darah dan laju nadi dilakukan dengan
menggunakan tensimeter criticon dinamap 845 XT. Penghitungan laju napas

dilakukan dengan panduan stopwatch.
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IvV.6.

Alat-alat lain yang dil.)utuhkan ;

- kateteriv G 18

- set infus

- semprit disposibel 2,5 ¢cc, 5 c¢, dan 20 cc.
- wing nedle

- Syring pump

Bahan-bahan yang dibutuhkan :

- ketamin

- meperidin injeksi

- infus ringer laktat, NaCl 0,9%

DATA DAN ANALISA DATA

Data dicatat dalam suatu lembar penelitian yang telah dirancang
sec'ara khusus, 1 lembar untuk setiap satu penderita, yang kemudian
dipisahkan menjadi dua kelompok, yaitu kelompok kontrol dan kelompok
perlakuan. Data yang terkumpul selanjutnya diolah dengan statistik dan
penyajiannya direncanakan dalam bentuk tabel dan graﬁlk.

Student 1 test digunakan untuk membandingkan data antar kelompok
mengenai umur, lama operasi, jumlah total ketamin selama operasi, interval

waktu kebutuhan meperidin berikutnya, skor VAS pada saat membutuhkan

meperidin, dan jumlah meperidin yang dibutuhkan selama 24 jam pertama.
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BABYV
HASIL PENELITIAN

Telah dilakukan penelitian terhadap 40 orang penderita status fisik ASA I

yang dibagi menjadi 2 kelompok, masing-masing 20 orang penderita kelompok

kontrol yang mendapat Nacl 0,9 % dan 20 orang penderita kelompok perlakuan
yang mendapat Ketamin preemtive 0,25 mg ./ kg BB /intra vena di lanjutkan
dengan 10 ug / kg BB / menit.

Data-data karakteristik demografi, jumlah kebutuhan meperidin , nilai vas setiap
pemberian meperidin, diagnosa dan jenis opérasi, d;dpat di iihat dalam tabel dan
grafik berikut :

Tabel 1. Data demografi penderita.

_ Kelompok Kelompok
Variabel Meperidin Meperidin + Ketamin p
(n=20) (n=20)

Umur (tahun) 29,90 +£9,93 26,90 + 8,90 0,1605 °
Berat Badan (Kg) 51,75+ 6,30 - 49,85+£6,27 0,1730°
Jenis Kelamin :
- Laki-lali. ' 15(75%) 11(55%) 0,1848 !
- Perempuan 5(25%) 9(45%)
Pendidikan _ _ .
-SD 4(20%) 2 (10%) 0,5630!
- SMP ' 6(30%) 5(25%)
- SMA _ 10 (50 %) 13 (65%)

Nilai dinyatakan sebagai rerata = simpangan baku, kedua kelompok berbeda tidak
bermakna (p> 0,05 ).

Statistik dihitung dengan :

0=t test

! = chi square test.

p < 0,05 = ada perbedaan bermakna
p > 0,05 = perbedaan tidak bermakna
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Tabel 2. Diagnosa, jenis operasi dan lama operasi

Kelompok Kelompok
Variabel Meperidin Meperidin + Ketamin P
(n—20 {n—20)
Diagnosa
- Fr. Klavikula 4 (20 %) 1(5%) 0,3479 ¢
- Fr. Antebrakhii 1(5%) 1G5 %) |
- Fr. Humeri 2 (10 %) 1(5 %)
- Fr. Femur 9 (45 %) 8 (40 "x@)
- Fr. Kruris 4 (20 %) 6(30%)
- Lain-lain (ruptur tendo) 0 3{15%)
Jenis Operasi
- ORIF 16 (80 %) 16 (80 %) 0,2636 |
- Angkat plate 4 (20 (%) 2 (10 %}
- Lain-lain (repair tendo) 0 2 (10 %)
Lama operasi (Menit) 81,50 + 35,87 82,25 + 17,50 0,4670°

Kedua kelompok berbeda tidak bermakna (p=> 0,50 ).

Statistik dihifung dengan

O _ttest

t = chi squane test

P < 0,05 = ada perbedaan bermakna

p > 0,03 = perbedaan tidak bermakna
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Tahel 3. Tanda vital pre dan pasca operasi

Kelompok Kelompok
Variabel Meperidin Meperidin + Ketamin p
(n=20) (m=20)

Pre operasi :

- TDS (mmHg) 118,50 £ 11,36 114,75 £ 9,66 0,1340

- TDD (mmHg) 72,25 1: 8,02 74,50 + 6,04 0,1615

- TAR (mmHg 87,63 + 7,68 86,88 + 6,79 0,3725
- Nadi (x/menit) 93,35 + 14,73 92,90 & 15,73 0,4630
| - LN (/menit) 17,40 + 1,69 18,00+ 1,55 0,1255

Pasca operasi ©

- TDS (mmFg) 120,00 + 10,63 116,00 9,40 0,1075

- TDD (mmHg) 76,25 7,58 75,75 £ 6,12 0,4100

- TAR (mmig) 90,63 + 8,01 89,14 45,22 0,2445

- Nadi (/menit) 99,80 + 12,23 98,00 + 12,48 0,3240

- LN (x/menit} 20,30+ 1,75 21,50 + 2,66 0,0510

TDS = Tekanan Darah Sistolik; TDD = Tekanan Darah Diastolik; TAR = Tekanan

Asteri Rata-rata; LN = Laju Nafas

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

bermakna (p=>0,05)

Statistik dihiting dengan : t test.
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Tabel 4.Nilai VAS setlap pemberian meperidin, interval nilai VAS > 4 dan

kebuinhan meperidin selama 24 jam.

Kelompok Kelompok
Variabel Meperidin Meperidin + Ketamin P
n=20 =18

Nilai VAS (cm)
- Meperidin I 7,30+ 1,68 6,94 + 1,34 0,2405
- Meperidin I 6,65+1,18 6,11 £ 1,45 - 0,1080
- Meperidin IV 5454094 5,224+1.30 0,2695
- Meperidin V 425+ 0,44 4,38+ 0,50 0,1875
VAS >4 ; _
- Interval I (menit) 98,50 £ 15,05 117,50 + 10,03 0,0000
- Interval II {menit) 187,25 + 47,64 204,16 - 46,59 0,1385
- Interval T {menit) 275,25 £ 55,19 291,94 + 63,13 0,1959
- Interval IV (menit) 317,00 £ 50,06 332,22 £ 51,39 0,1810
Kebutuhan meperidin:
- Pemberian > 5x ( %) 40 36,8 0,8394
- Total (mg) 277,50 49,05 271,44 + 35 45 0,3315
Nilai VAS pada pemberian meperidin I adalah ©.
Interval I timbulnya VAS > 4 berbeda bermalma (p <0,05)
Statisttk dihitung dengan : t test
Tabei 5. Efek samping.

: Kelompok Kelompok

_ Variabel Meperidin Meperidin + Ketamin p

Mual 3 (15 %) 4 (20 %) 08,6772
Muntsh 1{5%) 2 (10 %) 0,5483
Pusing 0 3(15%) 0,0717
Raga melayang 0 1{(5%) 0,3111

kedua kelompok berbeda tidak bermakna (p>0,05)

Statistik dihitung dengan Fisher exact test.

A AT T & % TR P TR LT T
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oM
BML

M = Kelompok Meperidin; MK = Kelompok Meperidin -+ Ketamin

Grafik 1, Nilai VAS pada setiap pemberian meperidin

350 1
300 +

250 -

200 4

180

Waktu {menit)

100 -

50 +

Petidin ke

M = Kelompok Meperidin; MK = Kelompok Meperidin + Ketamin

Intervai

Grafik 2, Inferval VAS > 4
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BAB VI

PEMBAHASAN

Tujuan preemtive analgesia yang pertama adalab wntuk mencegah atan
menurunkan timbulnya memori dan rangsang nyeri di sistem saraf pusat, sedangkan
yang kedua adalah untuk menurunkan kebntuhan analgetik (24).

Anestesi umum tidak dapat mencegah Atransmisi impuls nociceptive dari
tempat operasi ke medula spinalis (24).

Di dalam studi yang terdahulu, telah dapat didemonstrasikan bahwa
infiltrasi bupivakain atan blok spinal- dengan bupivakain yang dilakukan sebelum
irisan bedah dapat mengurangi nyeri pasca bedah dan hiperalgesia di sekitar luka
operasi yang lebih lama dari efek farmakologi langsung bupivakain (24).

Woolf telah melakukan penelitian tentang preemtive analgesia dengan dosis
tunggal analgetik yang diberikan sebelum adanya rangsang nyeri, tetapi pemberian
analgetik sebelum irisan bedah dapat memimbulkan hilangnya atau berkuranguya
efek apalgesia sebelum pembedahan berakhir sehingga preemtive analgesia
kontinyu selama stimulasi bedah barangkali dibutubkan umtuk dapat memberikan
preemtive analgesia yang efektif (29). Oleh karena itu dalam penelitian ini kami
memberikan infus kontinyn ketamin setelah dosis tunggal bolus intravena.

Pada penelitian ini kami dapatkan balwa pemberian ketamin preemtive 0,25
mg/kg BB.dilanjutkan dengan infus kontinyw 10 ng/kgBB/menit ternyata kebutuhan
meperidin untuk analgetik pasca bedah hasilnya berbeda tidak bermakna yaitu

277,50 + 49,05 mg pada kelompok kontrol dan 271,44 + 35,45 mg pada kelompok

ketamin. Hasil ini tidak sesuai dengan penelitian Eugene 8, dkk yang mendapatkan
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penurunan kebutuhan morfin sampai 30 % untuk analgesia pasca bedah, tetapi
Eugene menggunakan dosis awal ketamin yang lebih besar yaitn 0,5 mg/kgBB,
dilanjutkan dengan 10 pg/keBB/menit (9). Tverskoy, dide mendapatkan penurunan
hiperalgesia pasca histerektomi dengan pemberian ketamin preemtive 2 mg/kgBB
dilanjutkan debgan infus kontingn 20 pg/kgBB/menit, dan terdapat penurunan
kebutuhan meperidin pada 3 jam pertama pasca bedah yang ditandai dengan
pemanjjangan interval waktu unhik kebutnhan analgetik selanjutnya, kemunglinan
oleh karena efek analgetik langsung ketamin yang diinfhiskan selama operasi (29).

- Berlawanan dengan penelitian Eugene S, dkk dan penelitian Tverskoy, dik,
Ornloft dkk mengamati dan mendapatkan bahwa tidak ada keuntungan pemberisn
analgetik preemtive dengan menggunaken bupivekain Elhakim M dan Hay A
menemnkan tidak ada perbedaan dalam hal nyeri pasca bedah pada pasien yang
menerima preemtive analgesia dengan menggunakan lidokain spray yang diberikan
sebelum tonsilektomi, dan menyatalan telah gagal dalam mendemonstrasikan efek
pemberian preemtive analgesia (43).

Pada penelitian ini interval timbulnya VAS > 4 sefelah pemberian
meperidin yang pertama, secara statistik berbeda bermakna (98,50 & 15,05) pada
kelompok kontrol dan (117,56 =+ 10,03) pada kelompok ketamin, sedangkan
interval selanjutnya menjadi berbeda tidak bermakna. Hal ini hampir sama dengan
hasil penelition Tverskoy, dkk yeng mendapatkan interval timbulnya nyeri
membufubkan analgetik yang pertama lebih lama pada kelompok ketamin
dibandingkan dengan kelompok kontrol (32 + 6) yaitu 73 + 15 menit, tetapi setelah

3 jam kebutuhan meperidin menjadi berbeda tidak bermakna (29).
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Nilai VAS cenderung menurun setiap kali membutuhkan mepefidin dari
7,30+41,68 pada kelompok kontrol dan 6,94 £ 1,34 pada kelompok ketamin untuk
pemberian meperidin yang ke-2 menjadi 4,25 £ 0,49 pada kelompok kontrol dan
4,38 + 0,50 pada kelompok ketamin. Hal ini sesnai dengan hasil penelitian Eugene,
Tvesskoy dan Roytblat yang inendapatkan penurunan nilai VAS dari waldu ke waktu
dalam 24 jam pertama (9,24,29).

Nilai VAS didapatian berbeda tidak bermakna antara kedus keiompok
(p>0,05) dan pada pemberian meperidin kelima, pada kelompok ketamin
mempunyai nilai VAS yang sedikit-lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok
kontrol, memperiihatkan bahwa skor nyeri mempunyai variabilitas yang lebik besar
daripada kebutuhan opioid (9).

Dua sampel dari kelompok perlakuan dikeluarkan dari penelitian, 1 laki-
laki dan 1 wanita dengan fraktor femur, karena masih kesakitan setelsh pemberian
meperidin dan membutuhkan tambahan analgetik golongan NSAID.

Tanda vital sebelum dan sesudah operasi pada kedua kelompok
menunjukkan hasil berbeda tidak bermakna (p > 0,05). Sunafrio juga mendapatkan
perbedaan tidak bermakna dalam hal tekanan darah, laju jantung dan laju napas
dalam penelitiannya tentang pemakaian ketamin sebagai analgetik selama operasi.
Dosis ketamin yang digunakan adalah 0,5 mg/keBB dilanjutkan 0,4 pg/kgBB/jam
{(44).

Efek samping yang didapatkan pada kelompok kontrol adalah mual
sebanyak 3 orang (15 %), munteh 1 orang (5 %), sedangkan pada kelompok ketamin

mual 4 orang {20 %), muntah 2 orang (10 %), pusing 3 orang {15 %) dan rasa
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melayang 1 orang {5 %). Salu orang penderita yang mengalami muntah diberikan
antasida, pada anamnesa ternyata mempunyai riwayat gastritis.

Insiden mual yang terjadi pada kelompok ketamin ini lebih tinggi daripada
yang didapatkan oleh Sunatrio yaitu 13,3 % (44), sedangkan insiden pusingnya lebih
rendah yaitu 30 %. Pada kelompok kontrof efek samping pusing akibat meperidin

yang didapatkan Sunatrio sebanyak 3,3 %.
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BAB VII

KESIMPULAN

Pada penelitian ini :

1. Pemberian ketamin preemtive dengan dosis 0,25 mg / kg BB dilanjutkan dengan

3.

10 ug/kg BB/menit, ternyata tidak dapat mengurangi kebutuhan meperidin untuk
analgesi pasca bedah ortopedi di Rumah Sakit Dr. Kariadi Semarang,

Dengan dosis ketamin fersebut di atas, penelitian ini belum berhasil
memperlihatkan manfaat pemberian ketamin preemtive.

Pemberian ketamin dosis subanestes! ternyata masih menimbulkan efek samping

yang merugikan seperti pusing dap mua! pada beberapa pasien.




BAB VI

SARAN
1. Untuk mengatasi nyeri pasea bedah, khususnya bedah ortopedi, dimana derajat
nyerinya cukup tinggi sebaiknya digunakan kombinasi beberapa teknik
pemberian analgesi dengan sasaran pada proses tramsduksi, transmisi dan

modulagi secara bersama-sama.

2. Periu dilakukan penelitien lebih lanjut tentang preemiive analgesi dengan

menggunakan antagonis NMDA yang lain misalnya dextrometrophan.
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