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ABSTRACT

Until now, ketamine has been used widely as it is sufficient safe and easy use,
as well as has many indication types, especially in place having limited facilities,
funds and anaesthetic specialists. One of the problems is its effect to blood pressure
and heart rate acceleration. Clonidine, an . agonist , is firstly used as an anti-
hypertension drug, however it is recently used in the anaesthetic ﬁe]d. One of its used
Is as a premedication drug for maintening perioperative cardiovascular. This research
aimed to seek an objective evidence wether an 5 png kg peroral clonidine
premedication could reduce the blood pressure and heart rate respond in an 2 mg kg’
intravena ketamine anaesthetic induction better then that of placebo. Prospective
randomized double blind clinically trial using pre test and post test only-control group
design was performed to 52 patients undergoing elestive surgery in Dr. Kariadi
Hospital Semarang, January — March 2000. In general, the research result indicated
that there were significant changes to the blood pressure and heart rate respond in the
after induction periode ( p<0,05), between the clonidine group and the placebo group.
In conclusion, clonidine premedication could reduce the blood pressure and heart rate

respond in ketamine anaethetic induction.




ABSTRAK

Ketamin sampai saat ini masih digunakan secara luas karena cukup aman,
mudah pemberiannya dan banyak wvariasi indikzisinya, terutama ditempat yang
terbatas sarana, dana maupun tenaga ahli anestesinya. Salah satu kelemahan ketamin
adalah adanya efek terhadap peningkatan tekanan darah dan laju jantung. Klonidin
merupakan o agonis yang digunakan sebagai obat antihipertensi, namun pada
perkembangan selanjutnya digunakan dibidang anestesi, salah satunya sebagai obat
premedikasi untuk memelihara stabilitas kardiovaskuler perioperatif. Penelitian ini
bertujuan mencari bukti obyektif apakah premedikasi klonidin peroral Sug/kgBB
dapat mengurangi respon tekanan darah dan laju jantung pada induksi anestesi
ketamin intcavena 2mg/kgBB diban’ding plasebo. Penelitian ini merupakan .penelitian
eksperimental murni dengan metode acak buta ganda uji klinis tahap H, dengan
bentuk rancangan pre test - post test only control group design yang dilakukan di RS
Dr Kanadi Semarang, periode Januari — Maret 2000. Subyek penelitian adalah 52
penderita program bedah elektif yang telah memenuhi krteria. Hasil penelitian ini
secara umurn menunjukkan adanya perbedaan bermakna terhadap tekanan darah dan
laju jantung pada periode pasca induksi (p<0,05) antara kelompok klonidin dibanding
kelompok plasebo. Kesimpulan bahwa premedikasi klonidin dapat mengurangi

respon tekanan darah dan [aju jantung pada induksi anestesi ketamin.

vi




DAFTAR ISI

LEMBAR PENGESAHAN ... ..o e
KATAPENGANTAR ..coicvit it oo i
ABSTRAK . e e e
DAFTAR IS (oot e i
BAB I PENDAHULUAN '

[.1.Latar Belakang Masalah.............. ..

—

L2Ruamusan Masalah ............... ... ..

L2

1.3.Twuan Penelitian ... ... ...

2

1.4 Manfaat Penelitian ......... ... ... ... ...

L2

BAB II. TINJAUAN PUSTAKA
IR Ketamin oo s
11.2. Klontdin . 7

BAB IIl. KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP, HUBUNGAN
ANTAR VARIABEL, HIPOTESIS, DEFINISI OPERASIONAL
KRITERIA INKLUSI DAN EKSKLUSI
NL1. Kerangka Teoti .................oooei 10
L2, Kerangka Konsep ... 1
II.3. Hubungan Antar Variabel ......_................................ 11
L4, BIpOtesis. .. . ie e st e 12
HLS5. Definisi Operasional ..........oocooo i 12
[11.6. Kriteria Inklusi dan Eksklusi ... ........... ... ... 12

BAB IV. METODOLOGI PENELITIAN
IV.1. Ruang Lingkup Penelittan ... .....................................13
IV.2. Rancangan Penelitian ............................................ 13
1V.3. Populasi dan Sampel Penelitian .........................c.......... 14
IV4 CaraKerja ... oo i S
V5. KerangkaKeljal’f

vil




IV.6. Pengukuran, Alat dan Obat-Obatan Pe.nelitian...,..............
IV.7. Pengumpulan Data dan Analisa Data...........cooooiii s
BAB V. HASIL PENELITIAN. .. ....0. oottt o e oo s
BAB VIL KESIMPULAN. ...t e i e e e e e
DAFTAR PUSTAKA . o it e i e e e e

vii

18

18
19

29
32

34




BAB 1
PENDAHULUAN

L1. LATAR BELAKANG MASALAH

Ketamin saxnpai saat ini masth digunakan secara luas, khususnya pada total
intravena anestesi‘’, karena cukup aman, mudah pemberiannya dan cukup banyak
variasi indikasinya.">* Bila ketamin ini digunakan dengan tepat maka akan sangat
berguna terutama ditempat yang terbatas sarana, dana maupun tenaga ahli
anestesinya.a)

Ketamin merupakan derivat antipsikotropik phencyclidine yang bekerja di
area asosiasi korteks serebri dan memberikan efek disosiasi dan analgesi sehingga
sering disebut anestesi disosiasi.®¥ Induksi anestesi dengan ketamin intravena 1-
2mg/kgBB ¢ atau intramuskuler 5-10mg/kgBB ) akan menyebabkan peningkatan
tekanan darah, Jaju jantung, curah jantung dan peningkatan Kontraksi jantung,
Pengaruh ini sebagian besar akibat efek stimulan Jangsung obat pada sistem saraf
pusat.“‘s‘s)

Peningkatan tekanan darah sistolik. akibat pemberian ketamin biasanya
berkisar 20-40 mmHg dengan waktu puncak = 5 menit setelah pemberian intravena
dan akan kembali normal setelah 10-20 menit.®” Peningkatan tekanan darah, laju
jantung dan kontraksi jantung ini tentunya sangat berbahaya terutama pada penderita
yang mempunyai faktor resiko seperti hipertensi, iskemia miokard dan kelainan
serebrovaskuler.®®

Usaha untuk mengurangi respon kardiovaskuler akibat penggunaan ketamin
telah dilakukan oleh Dundee TW dkk- dengan menggunaké-n obat-obat seperti
practolol, promethazine, hexamethonium, prokainamida, verapamil dan labetofol.®
Telah dilakukan penelitian dengan memberikan lignokain intravena 1,5 mg/kgBB
sebelum induksi anestesi dengan ketamin intravena namun hasilnya tidak dapat
mengurangi respon hipertensi dan takikardi secara bermakna.

Klonidin, merupakan o 2 agonis, secara luas digunakan untuk terapi penderita

" hipertensi, yang banyak memberikan keuntungan (sedasi, analgesi, ansiolisis dan

1
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memberikan stabilitas hemodinamik perioperatif) bila digunakan sebagai obat dalam
terapi preoperatif atau sebagai obat premedikasi anestesi.®? ;

Premedikasi dengan « 2 adrenergik agonis seperti klonidin dapat mengurangi
perﬁngkatan tekanan darah intraoperatif. Klonidin mendepresi aktivitas simpatis oleh
activating central medullary o 2 adrenergik reseptor yang menghambat outflow
simpatis.*'"” Pada beberapa penelitian klonidin dapat mencegah peningkatan tekanan
intra okuler,"” menurunkan kebutuhan obat anestesi hampir 50%%® dan kebutuhan
obat narkotik. ™ Pemberian lignokain dan klonidin juga dapat mengurangi respon
kardiovaskuler pada saat laringoskopi dan intubasi,®'>!%

Klonidin memberikan stabilitas kardiovaskuler dan penurunan tonus saraf
simpatis yang menguntungkan pada penderita dengan penyakit jantung iskemik
karena dapat menurunkan tekanan darah'*'® sementara perubahan tekanan perfusi
koroner minimal. (¥ |

Pemberian klonidin sebelum dan selama pembedahan arteri koronaria dapat
menurunkan kebutuhan obat anestesi dan memberikan stabilitas hemodinamik,“®
sedangkan klonidin 6 pg/kg per oral yang diberikan 120 menit sebelum induksi
anestes! dan 3pg/kgBB/jam selama intra operatif dapat menurunkan kebutuhan obat
anestesi dan memberikan stabilitas hemodinamik pada penderita hipertensi yang
menjalani pembedahan aorta 07

Telah dilakukan penelitian dengan memberikan premedikasi klonidin 0,3 mg
peroral, teryata cukup efektif untuk mengurangi respon hipertensi dan takikardi
akibat induksi anestesi dengan ketamin intravena 2 mg/keBB.“ E.Engelman dkk
Juga menyatakan bahwa klonidin dapat menekan respon hipertensi dan pelepasan
katekolamin akibat pemberian ketamin meiéflui penurunan oufflow sentral sistem saraf
simpatis.™® Beberapa Peneliti lain menyimpulkan premedikasi klonidin peroral 5
ng/kgBB dapat menurunkan respon hipertensi pada pemberian ketamin intravena
1mg/kgBB. (1920




L2. PERUMUSAN MASALAH

| Apakah premedikasi klonidin per oral 5 pg/kgBB dapat mengurangi respon
tekanan darah dan laju jantung pada induksi anestesi dengan ketamin intravena 2
mg/kgBB.

1.3. TUJUAN PENELITIAN

Untuk membuktikan apakah premedikasi klomdin per oral 5 pg/kgBB dapat
mengurangi tespon tekanan darah dan laju jantung pada induksi anestesi dengan

ketamin intravena 2 mg/kgBB.
1.4. MANFAAT PENELITIAN
Bila pada penelitian ini premedikasi klonidin cukup efektif maka klomdin

merupakan obat alternatif untuk mengurangi respon tekanan darah dan laju jantung

pada induksi anestesi dengan ketamin.




BABII
TINJAUAN PUSTAKA

IL1. KETAMIN

Disebut obat anestesi disosiasi karena mengakibatkan gangguan fungsi dan
gangguan elektrofisiologi antara thalamo-kortikal dan sistem limbik, sehingga setiap

2

rangsangan yang diterima diiterpretasikan Jain. Ketamin merupakan derivat

antipsikotropik phencyclidine yang memberikan efek disosiasi dan analgesi.t®

Farmakologi

Ketamin hidroklorida merupakan larutan yang tarut dalam air, berupa larutan
jernih, tidak berwarna, pH 3,5-5,5. Larutan im tersedia dalam 10, 50 -atau 100
mg/ml.®" Ketamin dapat diberikan lewat intramuskuler ataupun intravena.(]‘m'("“?

Hilangnya kesadaran pada pemberian ketamin intavena lebih lambat
dibanding obat anestesi intravena lain, biasanya tercapat.dalam 2-3 menit. Pemberian
intravena dianjurkan secara perlahan (1 menit) untuk mencegah adanya depresi
pemafasan.m

Indukst anestesi dengan ketamin menimbulkan efek kardiovaskuler vang
berbeda dengan obat anestesi intavena lainnya. Induksi anestesi dengan ketamin
intravena dosis 1-2 mg/kg BB akan meningkatkan tekanan darah dan laju jantung 20-
25% selama 15-20 menit."*® Tekanan darah dikatakan normal bila tekanan darah
sistolik dibawah 140 mmHg dan tekanan darah diastolik dibawah 90 mmHg; Tekanan

darah sistolik antara 140-159 mmHg merupakan batas hipertensi sistolik

'(border[ine).m) Tekanan darah sendiri banyak dipengaruhi oleh berbagai faktor

seperti umur, jenis kelamin, berat badan, perokok, peminum kopi, riwayat penyakit
hipertensi, penyakit kardiovaskuler, ginjal, diabetes melitus, hiperko]esterolemia.m)
Pada penderita yang mengalami kecemasan dapat terjadi kardiak aritmia.®
Timbulnya kardiak antmia ini karena adanya efek ketamin pada SSP yang akan
meningkatkan aktivitas sistem saraf simpatis, adanya peningkatan sensitivitas

miokardium terhadap katekolamin exogen dan endogen dan terjadinya inhibisi




terhadap re-uptake katekolamin. " Meskipun demikian dapat pula terjadi deprest dan
hipotensi atay bradikardi ‘tterutama pada penderita yang telah mendapat obat-obat o
atau 3 adrenergik blokade atau selama anestesi dengan agen vola‘ule (Stanley 1973).

Induksi anestesi denoan ketamin juga dapat menmgkatkan tekanan cairan
serebrospinal dan tekanan intraokuler,*® Depresi pernafasan minimal pada
pemberian dosis kﬁnis ketamin.®% Depresi pernafasan dapat meningkat apabila dosis
yang diberikan cukup besar atau bila dikombinasikan dengan obat-obat yang
memberikan efek depresi.'” Ketamin memberikan efek bronkodilatasi karena adanya
peningkatan aktivitas B adrenergik."’ Disisi- lain ketamin meningkatkan produksi
saliva dan sckret trakheobronkhial yang dapat dicegah dengan obat antisialog (misal
atropin).®?

Tonus otot akan meningkat selama induksi anestesi dengan ketamin, sehingga
menyulitkan pada beberapa tipe pembedahan, seperti pada beberapa tipé Ieposisi
akibat fraktur tuldng. Pada wanita hamil juga akan terjadi peningkatan tonus uterus.t”
Tonus otot rahang juga dapat meningkat yang dapat menimbulkan gangguan nafas,
bahkan sampai terjadi sianosis.”

Reflek-reflek laring dan faring biasanya tetap terpelihara sehingga jalan nafas
tetap terjaga dengan adanya reflek menelan, batuk dan reflek muntah selama stadium

(L26)

anestest, namun demikian dapat terjadi peningkatan sensitivitas laring schingga

menimbulkan laringospame bila terjadi salivasi yang berlebihan sclama anestesi

dengan ketamin.("

Pemulihan anestesi dengan ketamin terjadi secara lambat dan bertahap.
Berbeda dengan obat anestesi lain, seringkali penderita mengalami mimpi buruk yang
tidak menyenangkan, ditkuti adanya suara dan gerakan-gerakan yang tidak
terkoordinir. ™ Benzodiazepin merupakan obat terpilih untuk mencegah timbulnya
penyulit tersebut, dapat diberikan sebagal premedikasi atau diberikan sebelum

penderita mulai bangun,%




Farmakokinetik

Ketdmin hampir seluruhnya dimetabolisme dalam tubuh, sangat sedikit yang
diekskresikan tanpa mengalami perubahan. Metabolisme utama terjadi didalam
hepar.(+? |

Ketamin mempunyai kelarutan yang tinggi dalam lemak, pada suntikan
intravena secara cepat akan didistribusikan dan dimetabolisme dengan laju klirens £
18 mUkg/menit."® Kecepzitan metabolisme tergantung pada aliran darah ginjal @
Norketamin, salah satu metabolit dari ketamin masih bersifat aktif.*®

Efek analgesi timbul akibat adanya interaksi antara ketamin dan beberapa
reseptor opioid, yang dapat ditunjukkan secara invitro (Finck dan Ngai 1982). W
Ketamine juga membuat blok terhadap jalur nyeri spinoretikuler, depresi thalamus

dan depresi komponen afektif-emosional terhadap persepsi nyeri. ©

Indikasi dan kontra indikasi

Ketamin digunakan terutama pada keadaan dimana anestesi harus segera
dilakukan sedangkan pemakaian obat anestesi lain membahayakan, seperti pada
penderita dengan lambung penuh, dan hipovolemi. Ketamin juga merupakan pilihan
anestesi apabila agen-agen anestesi lain kKhususnya gas yang biasanya digunakan tidak
ada.("? Pada keadaah dimana penurunan tekanan darab tidak dibarapkan, yang
biasanya terjadi pada saat induksi dengan obat-obat anestesi intravena lain maka
ketamin merupakan pilihan yang dianjurkan, seperti pada penderita hipovolemi dan
shock kardiogenik, perikarditis konstriktiv dan tamponade perikardial. "’ Efek
bronkodilatasi juga menjadikan indikasi ketamin pada penderita asma."

Kontra indikasi terutama pada penderita dengan peningkatan tekanan darah
dan laju jantung vang memberikan ancaman terhadap kehidupan. Takikardi

membahayakan pada penderita dengan iskemia dan penyakit miokardial lain, juga

kontrol hipertiroid yang tidak adekwat. Hipertensi akibat anestesi dengan ketamin

dapat menyebabkan kematian, khususnya pada penderita dengan penyakit pembuluh
darah sercbral dan penyakit hipertensi sebelumnya. Penderita dengan cedera kepala,
peningkatan TIK dan trauma penetrasi pada mata juga merupakan kontra indikasi

pemakaian ketamin.‘”



YL2. KLONIDIN

Klonidin adalah obat anti hipertensi yang merupakan o2 agonis. Obat ini

merangsang adrenoseptor o2 di SSP maupun di perifer. Efek antithipertensi terutama

akibat perangsangan o2 di SSP.*?

Mekanisme Aksi

Klonidin bekerja pada o2 adrenergik agonis.***® Klonidin sebenarnya
merupakan agonis parsial yang efeknya tergantung pada konsentrasi norepinefrin
endogen. Efek agonis atau agonis parsial terjadi pada reseptor-reseptor presinap atau
pascasinap pada berbagai tempat dalam SSP, schingga interpretasi  sulit
diramglkan.(ZG) Terdapat bukti yang menyatakan efek obat terjadi pada hipotalamus
dan medula oblongata. Hasil dari aksi obat ini akan menurunkan outflow simpatis dari
SSP.?* pada perifer klonidin mengganggu neurotransmist adrenergik oleh aktivasi
inhibitor presinap a2 reseptor (Langer dkk 1980)."% Efek presinap perifer ujung saraf
simpatis menurunkan pelepasan transmiter dan permindahan norepinefrin. Reseptor
perifer pascasinap o2 adrenergik terletak di pembuluh darah dan jantung,®9

Klonidin merangsang a2 inhibitori neuron pada sentral meduler vasomotor,
sebagai hasilnya teljadi‘penumnan outflow sistem saraf simpatis pada sistem saraf
pusat terhadap jaringan perifer. Penurunan aktivitas sistem saraf simpatis

menyebabkan penurunan tekanan darah, taju jantung dan cural jantung.

Farmakokinetik

Klonidin per oral dapat diabsorbsi secara sempurna.”'”?® dan 60% obat
nampak tidak berubah dalam wrine.’” Konsentrasi puncak dalam plasma terjadi
dalam 1-3 jam, waktu paruh dalam plasma * 9 jam. Konsentrasi dalam plasma
sehubungan dengan penurunan tekanan darah lebih 1,5-2 ng/ml. Konsentrasi efektif
maksimal dalam plasma terjadi pada dosis 0,3mg.

Klonidin sangat larut dalam lemak dan mudah menembus SSP. Hampir
setengah dosis oral klonidin Jdidegradasi dalam hepar, metabolit yang dihasitkan tidak

mempunyai aktivitas farmakologi yang bermakna. Sisa dari obat yang ada




diekskresikan dalam urine tanpa perubahan.®® Pada penderita dengan disfungsi renal,
waktu paruh meningkat sampai 18-41 jam sehingga dosis klonidin perlu diknrangi.®®

Penurunan tekanan darah sistolik yang ditimbulkan oleh klonidin lebih
menonjol dibanding penurunan tekanan darah diastolik. Penderita yang mendapat
pengobatan dengan klonidin dalam waktu Jama, tahanan vaskuler perifer sedikit

terpengaruh dan pada awalnya terjadi penurunan curah jantung. 'V

Indikasi

Klonidin pada umumnya digunakan untuk pengobatan antihipertensi arterial,
namun dalam perkembangan selanjutnya digenakan untuk premedikasi, suplemen

sedasi dan hipnosis, ***

menambah efek anestesi dan analgesi serta memberikan
efek ansiolitik dan stabilitas kardiovaskuler. ¥** Kombinasi obat ini dengan obat
anestesi atau analgesi mulai dilakukan uji klinik yang dapat memacu perkenibangan
penggunaan klonidin perioperatif,!”*"

Total doslzis sehan yang digunakan 0,2-0.8 mg, yang biasanya diberikan dalam
2 dosis atau lebih,*®

Lfek Samping dan Toksisitas

Efek samping yang sering terjadi adalah sedasi dan terjadinya

#1260 Dapat terjadi kemerahan kulit rash dan konstipasi.''? Kadang-

xerostomia.
kadang dapat terjadi hipotensi walaupun jarang terjadi'>'? Jarang terjadi bradikardi
berat, demikian pula aritmia yang bermakna jarang didapatkan®® Kionidin
mengurangi tahanan renovaskuler tanpa perubahan aliran darah ginjal atau laju filirasi
glomerulus, 9%

Sindroma withdrawl yang mendadak dapat menimbulkan krisis hipertensi
yang dapat mengancam kehidupan. Sindroma ini dapat terjadi bila pemakaian dosis
klonidin lebih 0,6 mg/hari.®®

Pada penelitian lain dikatakan bradikardi dan hipotensi intraoperatif jarang

terjad: selama pemakaian klomdin.(12)




Persediaan

Tersedia dalam bentuk klonidin hidroklorida tablet 0,1: 0.2 dan 0,3 mg¥®
Dalam buku farmakologi dan terapi FKUI edisi 4 tahun 1995, tersedia tablet klonidin
0,075 mg dan 0,15 mg @”




BAB 1.
KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP, HUBUNGAN ANTAR
VARIABEL, HIPOTESIS, DEFINISY OPERASIONAL, KRITERJA INKLUSI
DAN EKSKLUSI

HLT KERANGKA TEQORI

QObat Premedikasi
perokok, peminum

verapamil, klonidin
koni
P S : : rd lidokain, di
Induksi anestest

ketamin

Peny kardiovask, / ‘ ¥ V\ Umur, jenis
hipertensi, DM ~ ) kelamin, 8B

Aktivitas simpatis

v

Katekolamin

v

Respon TD dan L]

v

Resiko
(TDS,TDD,TAR,LJ)

.
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I11.2. KERANGKA KONSEP

Premedikasi

klonidin

]

Induksi anestesi ketamin

l

Aktivitas simpatis

Katekolamin 4

Respon TD dan L

Resiko 4

(TDS,TDD,TAR,LJ)

Y11.3. HUBUNGAN ANTAR VARIABEL

Variabel Terpengaruh Variabe! Perancu
Respon TD dan'L} > - Perokok
(TS, TD,TAR,LJ) - Peminum kopi
T - Penyakit hipertensi
- Penyakit kardiovaskuler

Variabel Pengaruh ‘ - Dabetes melitus

Ketamin -DLL

Klonidin |
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1I1. 4 HIYPOTESIS

Premedikasi klonidin per oral 5 ug/kgBB dapat mengurangi respon tekanan

darah dan laju jantung selama induksi anestesi dengan ketamin 2mg/kegBB intravena

IYL.5. DEFINISI QPERASIONAL

Penderita yang diteliti adalah penderita yang telah lolos seleksi, Tekanan
darah dalam batas normal apabila tekanan darah sistolik (TDS) dibawah 140 mmHg
dan tekanan darah diastolik (TDD) dibawah 90 mmHg.

Respon tekanan darah dan laju jantung adalab perubahan TDS, TDD, tekanan arteri
rerata (TAR) dan laju ja_mumg (LI). o

Tekanan darah dan laju jantung stabil ; apabila tekanan darah tidak meningkat atau

menurun lebih dari 30% dari sebelum premedikasi. Laju jantung. tidak meningkat

_ lebih dari 30% dari sebelum- prcmedikasi dan laju jantung tidak kurang dari 50

x/menit ,
Induksi anestesi dilakukan dengan ketamin 2 mg/kgBB (ketamin 10%) disuntikkan
pelan-pelan dalam 1 menit, dan diencerkan dalam 2m) dengan normal saline.

Macam operasi : operasi élektif dengan anestesi umum.

IIL6. KRITERIA INKLUSI DAN EKSKI.USI

Kriteria Inklusi

- Jenis kelamin : pria dan wanita

- Umur 1 16-60 tahun

- Status fisik cASA I-TT

- Tekanan darah : dalam batas normal

- Macam oberasi : operasi elektif dengan anestesi umurm.
Kriteria Eksklusi

Kontra indikasi atau alergi terhadap ketamin dan klonidin

Penderita dengan Diabetes Melitus, perokok dan peminum kopi

12




BABIV
METODPOLOGI PENELITIAN

IV.IL.RUANG LINGKUP PENELITIAN

= Subyek Penelitian ; Semua pendenta yang menjaiani program operasi elektif di
RSUP Dr Kariadi dengan anestesi umum.

+ Tempat Penelitian : Instalasi Bedah Sentral RSUP Dr Kariadi Semarang,

e Waktu Penelitian : Penelitian dimulai setelah proposal disetujui sampai tercapai

jumiah sampel yang sudah ditentukan.
IV.2. RANCANGAN PENELITIAN

Penelitian ini merupakan uji klinik tahap 2 fase 1Il secara acak tersamar

ganda.(‘g)

untuk mengetahui pengaruh premedikasi klonidin peroral 5 pg/kgBB
terhadap respon kardiovaskuler pada indukst anestesi ketamin intravena 2mg/kgBB.
Pada penelitian ini digunakan rancangan eksperimental ulang (pre test-post test

control group design)* dengan skema

(TD +LI); — Premedikasi klonidin (-) - (TD + LI
R — —

{TD + LI})3 — Premedikasi klonidin (+) = (TD + LI),

(TD + L), dan (TD + L]); = Tekanan darah dan laju jantung sebelum perdakuan.
(TD + L))» dan (TD + LJ), = Tekanan darah dan laju jantung setelah perlakuan.
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IV.3. POPULASI DAN SAMPEL PENELITIAN

Populasi pada penelitian ini adalah penderita yang menjalani operasi clektif di
IBS RSUP Dr Kariadi Semarang dengan anestesi umum. Setelah penderita terseleksi
berdasar kriteria inklusi dan ekskiusi kemudian dilakukan randomisasi.

Mengingat keterbatasan waktu dan jumlah populasi, maka pemilihan sampel
dilakukan dengan consecutive sampling, dimana setiap penderita yang memenuhi
kriteria seperti yang telah disebutkan diatas dimasukkan dalam sampel nenehitian
sampai jumlah yang diperlukan terpenuhi,®® Diharapkan dengan melakukan seleksi
penderita sesuai kriteria yang ditentukan, dapat mengendalikan variabel-variabel
dalam populasi yang dapat mengganggu hasil penelitian.

Untuk menentukan besar sampéi minimal agar memenuhi syarat yang
representati, pada penelitian ini digunakan rumus®V;

2{(Za.+ Zp) x s)?

4
dimana : ‘

Zo dan ZB = deviat baku normal untuk o (tingkat kesalahan tipe I) dan B(tingkat
kesalahan tipe ). Pada penclitian ini ditetapkan a = 0,05 atau tingkat kemaknaannya
95%, dan § =0,05 atau tingkat ketajamannya (power) 95%. Nilai Za untuk o = 0,05
adalah 1,960 dan Zf3 untuk § =0,05 adalah 1,645 (dari tabe!).

s = simpang baku yang diharapkan

d = beda tekanan darah yang diharapkan.

Nilai s dan d pada penelitian ini ditetapkan berdasarkan penelitian sebelumnya, yaitu
tekanan_darah sistolik 5 menit setelah induksi anestesi ketamin pada premedikasi
klonidin peroral 0,3 mg 90 menit preinduksi [125,9 (17.6)] dan beda tekanan sistalik
yang diharapkan sebesar 17,65%.%

Maka dari rumus diatas didapatkan -

2[(1,960 + 1,645) x 17,6)*

n:‘..

(17,65)
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n =25.84 26

Berdasarkan perhitungan diatas, sampel dipilih secara acak sejumlah 26
penderita untuk setiap kelompok.

Kelompok A : Penderita dengan premedikasi klonidin, sulfas atropin dan

midazolam
Kelompok B : Penderita dengan premedikasi placebo, sulfas atropin dan
- midazolam

IV.4, CARA KERJA PENELITIAN

Dilakukan stleksi pada penderita yang menjalani program operasi elektif
berdasar kriteria yang telah ditentukan. Penderita betul-betul telah mendapat
penjelasan dan bersedia menandatangani “informed concent”. Pada saat kunjungan
preoperatif dilakukan pengukuran terhadap tekanan darah dan laju jantung nenderita.
Penderita yang memenuhi kriteria dipilih sesuai dengan urutan undi yang dibagi
menjadi 2 kelompok, kelompok perlakuan dengan premedikasi klonidin {A) dan
kelompok kontrol dengan kapsul plasebo (B). Jadi semua pendenta mendapat
kesempatan yang sama dalam perlakuan, sehingga homogenitas teriaga. Pada pagi
hari, menjelang premedikast dilakukan pengukuran ulang tekanan darah dan laju
Jantung,

Pada kelompok periakuan (A) mendapat premedikasi klonidin peroral
SpgfkeBB, sedang pada kelompok kontrol (B) mendapat premedikasi kapsul plasebo.
Semua penderita juga mendapat premedikasi sulfas atropin intramuskuler
0,01mg/kgBB dan midazolam intramuskuler 0,07mg/kgBB setengah jam sebelum
dilakukan induksi anestesi. '

Premedikasi klonidin dan kapsu! plasebo dengan cara diminumkan bersama
air tawar £ 20 ml, 90 menit sebelum induksi anestesi.

Di kamar operasi semua penderita dipasang infus, monitor tekanan darah dan

monitor keadaan jantung. Tekanan darah sistolik (TDS), tekanan darah diastolik
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(TDD), tekanan arteri rerata (TAR), dan laju jantung (LI) diukur kembali sebagai data
dasar,

Kemudian penderita diinduksi dengan ketamin intravena 2mg/keRR (ketamin
10%) yang telah diencerkan datam 2mi cairan fisiologis secara perlahan dalam waktu
! menit. Penderita kemudian diberi oksigen pernasal 3L/menit.

Pengukuran dilakukan pada saat -

I I menit setelah suntikan ketamin intravena.
iR 2 menit setelah suntikan ketamin intravena
HI 5 menit setelah suntikan ketamin intravena

1V, 10 menit setelah suntikan ketamin intravena

Efek samping yang timbul seperti hipertensi, takikardi, hipotensi, bradikardi,

rcaksi alergi dan lain-lain dicatat dan segera dilakulean terani,

16




IV.5. KERANGKA KERJA

Seleksi penderita

Umur : 16 - 60 tahun
Jenis kelamin 1: pria dan wanita
ASA c 111

Macam operasi |: elektif dengan anestesi umum.
Indikasi kontra |- tidak ada :
Tekanan darah |1 dalam batas normal

vy ..
Randomisasi
Ukur TS, TD, TAR.L] pagi sebelum aperasi

Premedikast

' '
Klonidin 5 ug/kgBB B Placebo
SA 0,01 mg/keBB SA 0,01 mg/kgBB
Midazolam 0,07 me/kbBR Midazolanm 0 07 mg/kegBR

Ukur TS, TD, TARL]
> Induksi anestest 4—_—___J
Ketamin 2mg/kgBB

Ukur TDS, TDD, TAR L] 1 menit setelah induksi

Ukur TDS, TDD, TAR,L] 2 menit setelah induksi
Ukur TDS, TDD, TAR,LJ 5 menit setelah induksi
Ukur TDS,TDD, TAR,LY | 10 menit setetah induksi

¥
UJI STATISTIK

v

KESIMPULAN
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IV.6. PENGUKURAN, ALAT DAN OBAT-ORATAN PENELITIAN

Pengukuran berat badan (BB) dilakukan dengan alat ukur Detecto Medika.
Tekanan darah, tekanan arteri rerata dan laju Jantung diukur dengan mengpunakan
tensimeter Criticon Dinamap 854 XT, sedangkan pemantauan irama jantung dan
konfirmasi iaju jantung‘dengan monitor EKG IVY-701 dan stetoskop.

Alat-alat lain yang diperlukan :

- kateter intravena G-18 .‘

- Infus set

- Semprit 5Sm! dan 2,5m]

Obat-obatan yang diperiukan :

- Klonidin tablet

- Sulfas atropin injeksi

- Midazolam injeksi

- Ketamin injeksi

- Infus RL/NaCl 0,9%
IV.7. PENGUMPULAN DATA DAN ANALISA DATA

Data yang telah didapatkan dicatat dalam suatu lembar penelitian vang telzh
dirancang sebetumnya, 1 lembar untuk setiap penderita. Kemudian data-data yang
telah terkumpul dipisahkan menjadi 2 kelompok, kelompok neelakuan dan kelomnok
kontrol yang sesuai dengan kode pada lembar penelitian,

Data-data tersebut selanjutnya diolah dengan menggunakan metode statistik
SPSS dan dinyatakan dalam nilai rerata + simpangan hakuy “(mean + 8D). Uji statistik
menggunakan Chi-square dan studen’s t test dan demjat kemalknaan p < 005,

Penyajian data dalam bentuk tabel dan grafik.
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BAB V
HASIL PENELITIAN

Telah dilakukan penelitian pada bulan januari — maret tahun 2000 terhadap 52
orang penderita yang dibagi menjadi 2 kelompok, masing-masing 26 penderita.
Kelompok perlakvan  mendapat premedikasi klonidin peroral Sug/koRB  dan
kelompok kontrol mendapat premedikasi plasebo peroral.

Data-data karakteristik demografi dan  perubahan-perubahan  respon

kardiovaskuler yang terjadi selama penelitian dapat dilihat dalam tabel dan grafik

berikut ini,

TABEL 1. DATA KARAKTERISTIK DEMOGRAFI

VARIABEL KLONIDIN PLASEBO P
n=25%5 n=26
UMUR 32,85+ 12,53 30,73 + 8,51 0;712°
BERAT BADAN 30,15 £ 7,56 51,52 £ 6,84 0,683 °
JENIS KELAMIN '
- LAKI-LAKI  4(15,4%) 4 (15,4%) 0,648 1
- PEREMPUAN 22 (84,6%) 22 (84,6%)

Semua data dinyatakan sebagai rerata + simpang baku,

Statistik dihitung dengan :

"=t test

l=chi square test

p < 0,05 : ada perbedaan bermakna

p > 0,05 : perbedaan tidak bermakna.

Antara kedua kelompok secara statistik menunjukkan perbedaan yang tidak bennakna
(p > 0,05) dalam hal umur, berat badan dan jenis kelamin. Dengan demikian antara

kelompok klonidin dan kelompok plasebo tersebut layak dibandingkan.
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TABEL 2. DATA KARAKTERISTIK RESPON TEKANAN DARAH DAN
LAJU JANTUNG SEBELUM INDUKSI ANESTESI KETAMIN

VARIABEL KLONIDIN PLASEBO P
N =26 N=26
TDS (mmHg) 118+ 11 : 119+ 12 0,632
TDD (mmtig) 76 +9 78+9 - 0,509
TAR (mmHg) 89 +9 93 + 8 0,140
LI(x/mnt) 84 + 13 93 + 15 0,020

Semua data dinyatakan sebagai rerata + stmpang baku

TDS = Tekanan darah sistolik

TDD = Tekanan darah diastolik

TAR = Tekanan arteri rerata

L] = Laju jantung

Statistik dihitung dengan t test

P < 0,05 = ada perbedaan bermakna

P> 0,05 = perbedaan tidak bermakna

Pada kondisi int didaba‘ckan hasii yang berbeda tidak bermakna, kecuali pada laju
jantung yang menunjukkan bahwa kondisi awal bervariasi , schingga  untuk
menerangkan keadaan ini dipakai uji t test dengan menghitung selisth hasil yang

diperoleh.
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TABEL 3. PERUBAHAN RERATA TEKANAN DARAH SISTOLIK PADA
KELOMPOK KLONIDIN DAN PLASERBO.

VARIABEL KLONIDIN PLASEBO P
N =26 N =26

PRA INDUKSI 118+ 11 119 4 12 0,632
PASCA INDUKSI

- MENIT KE [ 123411 135+ 17 0,005
- MENIT KE2 124 + 14 145418 0,001
- MENIT KE 5 132+ 14 148 4 36 0,047
- MENIT KE 10 124 £ 13 14118 0,000

Upt beda rerata tekanan darah sistolik pra induksi dan pasca induksi anestesi ketamin

menunjukkan :

- Prainduksi : berbeda tak bermakna (p > 0,05)

- Pasca induksi -

Menitke 1 : berbeda bermakna (p < 0,05)

Menit ke 2 berbeda bermakna (p < 0,05)

Menitke 5 : berbeda bermakna (p < 0,05)
Menit ke 10 ; berbeda bermakna (p < 0,05)
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TABEL 4. PERUBAHAN RERATA TEKANAN DARAH DIASTOLIK PADA

KELOMPOK KLONIDIN DAN PLASEBO

VARIABEL KLONIDIN PLASEBO P
N=26 N =26

PRA INDUKSI 76+9 789 0,509 ¢
PASCA INDUKS!I

- MENITKE 1 80+ 11 829+ 12 0,009 °
- MENITKE 2 84 + 14 93 + 12 0,021 °
- MENITKE 5 %6+ 14 94 % 12 0,049 °
- MENITKE 10 81+ 12 29 4 13 0,026 °

Uji beda rerata tekanan darah diastolik pra induksi dan pasca induksi

menunjukkan :

- Prainduksi : berbeda tak bermakna (p > 0,05)

- Pasca inuksi

Menitke 1 : berbeda bermakna (p < 0,05)

Menitke 2 : berbeda bermakna (p < 0,05)

Menitke 5 : berbeda bermakna (p < 0,05)

Menit ke 10 : berbeda bermakna (p < 0,05)

®=t1est
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TABEL 5. PERUBAHAN RERATA TEKANAN ARTERI RERATA

PADA KELOMPOK KLONIDIN DAN PLASEBO

VARIABEL KLONIDIN PLASEBO P
| N =26 N =26

PRA INDUKSI 8929 93+3 0,140°
PASCA INDUKSI

- MENITKE 1 96+ 11 105+ 12 0,007°
- MENITKE 2 99 13 113 + 14 0,000
- MENITKE 5 103 +13 1164 13 0,000°
- MENITKE [0 95+ 10 - 109 £13 0,000

Uji beda rerata tekanan arteri rerata (TAR) pra induksi dan pasca induksi

menunjukkan ;

- Prainduksi : berbeda tak bermakna (p < 0,05)

- Pasca induksi

Menit ke 1: berbeda bermakna (p < 0,05)
Menitke 2: berbeda bermakna (p < 0,05)
Menitke 5: berbeda bermakna (p <0,05)
Menit ke 10 : berbeda bermakna (p <0,05)

%= {{est
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TABEL 6. PERUBAIIAN SELISIH RERATA LAJU JANTUNG
PADA KELOMPOK KLONIDIN DAN PLASEBO

VARIABEL KLONIDIN PLASEBO P
| N =26 N =26 |

PRA INDUKSI 84+ 13 C 93+15 0,026
PASCA INDUKSI

- MENITKE [ -3,69 + 6,99 -5,85 7,96 0,305
- MENITKE2 -3,27+ 14,99 ~10,50 £ 8,99 0,040
- MENITKES 3,65+13,99 | -10,92 + 10,96 0,042
- MENITKEIO | 3541345 | 10,044 1230 0,037

Uji beda rerata laju jantung antara kelompok klonidin dan plasebo pra induksi
menunjukkan perbedaan yang bermakna (p < 0,05) sehingga untuk membuat uii beda
laju jantung pasca induksi seperti telah discbutkan diatas, vaitu dengan menggunakan
uji statistik t test dengan menghitung selisih hasil yang diperoleh

Hasil uji beda pasca induksi :

Menitke 1: berbedla tidak bermakna (p > 0,05)

Menitke 2 :berbeda bermakna (p < 0,05)

Menit ke 5 : berbeda bermakna (p < 0,05)

Menit ke 10 : berbeda bermakna (p < 0,05)

Pada penelitian ini didapatkan ketidak stabilan tekanan darah (peningkatan
tekanan darah > 30%) baik pada kelompok klonidin maupun kelompok plasebo.
Peningkatan tekanan darah sistolik > 30% pada kelompok klonidin terjadi pada 3
pendenita (19%) yang keseluruhan terjadi pada menit ke 5 setelah induksi anestesi
ketamin , sedangkan pada kelompok plasebo terjadi pada 15 penderita (57%) yang
sebagian besar juga terjadi pada menit ke 5 setelah induksi anestesi ketamin.
Peningkatan tekanan darah diastolik > 30% pada kelompok klonidin terjadi pada 4
penderita (16%), sedangkan kelompok plasebo terjadi pada 9 penderita (35%).

Ketidak stabilan kardiovaskuler berupa peningkatan atau penurunan laju

Jjantung dan hipotensi tidak didapatkan pada penelitian ini.
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Grafik 1. Perubahan rerata tekanan darcah sistolik pada
kelompok klonidin dan plasebo

Pra induksi ketamin (I'DS S1) — p > 0,05

Pasca induksi ketamin (TDS 1 - TDS 10) —» p <005
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Grafik 2. Perubahan rerata tekanan darab diastolik

Pada kelompok Konidin dan plasebo
Pra induksi ketamin (TDS Sf) -» p> 0,05

Pasca induksi ketamin (TDD 1 - TDD 10) — p < 0,05
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Grafik 3. Perubahan rerata tekanan arteri rerata

pada kelompok Klonidin dan plasebo

Pra induksi ketamin (TAR SI} > P> 0,05

Pasca induksi ketamin (TAR 1 - TAR 10) — p < 0,05

mmlig

110

105 ‘ /.,_’——-—\_

100 /r —~&— Klonidin
95 — —%— Plasebo
90
g5 : V/_h—‘——‘_‘_‘\'

30 ¢ T T - T
LJ 81 L1 Li2 LI5 LJ 10

Grafik 4. Perubahan rerata laju jantung pada kelompok
klonidin dan plasebo

Pra induksi (LJ SY}) = p> 0,05

Pasca induksi (1.J 1) = p> 0,05

Pasca induksi (LJ 2~ LJ 10) —» p < 0,05
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TABEL 7. RATE PRESSURE PRODUCT (RPP)

PADA KELOMPOK

KLONIDIN DAN PLASEBO
VARIABEL KLONIDIN PLASEBO p

PRA INDUKSI 9972 £2086 | 11119+ 1834 0,060 °
PASCA INDUKSI

- MENITKE 10863 2180 | 13276 + 2042 0,000 °
- MENITKE?Z 11325 £2302 | 15031 +2610 0,000°
- MENITKES 11640 £2287 | 15343 + 4335 0,000°
- MENITKEILO | 40745+ 1878 | 14543 + 2586 0,000

Uji beda rate pressure product (rpp) pada kelompok klonidin dan plasebo pra induksi

dan pasca induksi menunjukkan :

Pra induksi : berbeda tak bermakna (p > 0,05)
Pasca induksi

Menit ke 1 : berbeda bermakna (p <0,05)
Menit ke 2 : berbeda bermakna (p < 0,05)
Menitke 5 berbeda' bermakna (p < 0,05)
Menitke 10 : berbeda bermakna (p < 0,05)

°=1{test
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Grafik 5. Perubahan rate pressure product (RPP) pada kelompok

" ldonidin dan kelompolk plasebo.

Pra induksi ketamin (RPP SI) — p > 0,05

Pasca indulsi ketamin (RPP 1 - RPP 10) —» p < 0,05
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BAB VI
PEMBAHASAN

Pemakaian obat yang bertujuan untuk mengurangi respon kardiovakuler
akibat pemberian ketamin telah dilakukan oleh beberapa peneliti., Pemakaian obat
tersebut nampaknya belum ada yang menjadi standar dan belum banyak dipakai
secara luas. Beberapa obat yang telah diteliti diantaranya : practolol, promethazine,
hexamethoneum, procainamide, verapamil dan labetolol,® Lignokain yang secara
lnas telah digunakan untuk mencegah respon hipertensi pada laringoskopi dan
intubasi terﬂyata pada penelitian oleh Munro, Sleigh dan Paxton dengan dosis 1,5
mg/kgBB tidak dapat mengurangi respon hipertensi dan takikardi akibat pemberian
ketamin & -

Klonidin sebagai a2 agonis adrenergik mulai dirintis penggunaanya dibidang
anestesiologi diantaranya untuk premedikasi, suplementasi sedasi dan hipnosi,
menambah efek anestesi dan analgesia, mendapatkan efek ansiolisis serta stabilisasi
hemodinamik.**

Pada penelitian ini telah dibandingkan antara premedikasi klonidia dan
plasebo untuk menilai respon kardiovaskuler akibat induksi anestesi ketamin, masi ng-
masing 26 penderita.

Dari data demografi kelompok klonidin dan plasebo ternyata tidak terdapat
perbedaan yang bermakna sehingga pada kedua kelompok tersebut layak untuk
dibandingkan.

Pada menit ke 1 dari penelitian ini, kami dapatkan pada kelompok klonidin
dan plasebo terjadi peningkatan tekanan darah sistolik (TDS), tekanan darah diastolik
(TDD), tekanan arteri rerata (TAR) serta laju jantung (LI). Disini tampak resnon yang
dihasilkan oleh klonidin secara statistik berbeda bermakna dibanding respon oleh
plasebo dalam hal peningkatan TDS, TDD dan TAR, sedangkan LJ didapatkan hasil
berbeda tidak bermakna.

Pada menit ke 2 nampak terjadi peningkatan dari semua variabel (TDS, TDD,
TAR dan LJ) baik kelompok klonidin maupun plasebo pada menit ke 1. Disini Tespon
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yang dihasilkan oleh klonidin secara statistik berbeda bermakna dibanding oleh
plasebo pada semua variabel.

Pada menit ke 5 juga terjadi p"éningkatan rata-rata semua variabel bajk
kelompok klonidin maupun plasebo dibanding pada menit ke 2, kecuali rata-rata laju
jantung pada kelompok klonidin sedikit terjadi penurunan. Disini respon peningkatan
yang dihasitkan oleh klonidin secara statistik juga berbeda bermakna dibanding oleh
plasebo pada semua variabel. Pada akhir pengumpulan data, yaitu menit ke 10 terjadi
penurunan semua variabel pada kelompok klonidin dan plasebo dibanding menit ke 5.
Disini respon yang dihasilkan oleh klonidin secara statistik berbeda bermakna dengan
respon yaﬁg dthasilkan oleh plasebo pada semua variabel.

Pada penelitian ini dapat disimpulkan bahwa secara umum berdasar hasil uji
statistik, premedikasi klonidin Sug/kgBB dapat mengurangi respon tekanan darah dan
laju jantung pada induksi anestesi ketamin 2mg/kgBB dibanding plasebo. Hal ini
sesual dengan penelitian yang dilakukan oleh Doak dan Duke tahun 1993 bahwa
premedikasi klonidin peroral 5ug/kgBB dapat mengurangi efek hiperdinamik pada
induksi anestesi ketamin intravena Img/kgBB  dibanding dengan premedikasi
diazepam atau plasebo.“®

Munro, Sleigh dan Paxton tahun 1993 dalam penelitiannya juga juga
menyatakan bzhwa premedikasi klonidin peroral 300ug efektil menurunkan respon
hipertensi dan takikardi pada induksi anestesi ketamin intravena  2mg/kgRRB

dibandingkan dengan lidokain 1.5mg/kgBB intravena yang tidak menunjukkan

respon.®

Penelitian yang dilakukan Tanaka dan Nishikawa tahun 1994 jupa
memberikan kesimpulan bahwa premedikasi klonidin peroral Spg/kgBB  dapat
mengurangi respon hipertensi pada pemberian ketamin Img/kgBB intravena !'?

Rata-rata rate pressure product pada kelompok klonidin dalam penelitian inj
lebih kecil dan bermaknu secara statitistik dibanding pada kelompok plasebo. Pada
periode pasca induksi menit ke 2 dan ke 5 kelompok plasebo dijumpai rata-rata RPP
lebih besar 15.000. Sedangkan pada kelompok klonidin rata-rata RPP secara
keseluruhan dibawah 15.000. Penclitian yang dilakukan oleh Munro, Sleigh dun
Paxton, pada kelompok klonidin RPP < 10.000 diternukan pada 73% penderita,




sedang pada kelompok lignokain sebanyak 76% penderita mempunyai RPP antara
10.000 — 20.000. RPP sendiri merupakan indikator yang baik terhadap kebutuhan
oksigen miokard.®” ‘

Pada penelitian ini tidak bisa dijelaskan bagaimana respon kardiovaskuler
yang ditimbulkan ketamin dapat dikurangi dengan pemberian klonidin sebelumnya.
Berdasarkan kepustakaan yang ada .diketahui bahwa ketamine memberikan efek
stimulasi pusat kardiovaskuler di medulla susunan saraf pusat dan efek tak langsung
simpatomimetik  akibat  blokade re-uptake katekolamine schingga  akan
mengakibatkan peningkatan tekanan darah dan laju jantung'" Klonidin sendiri
sebagai alfa 2 adrenergik agonis juga memberikan efek terhadap pusat kardiavasknlar
pada batang otak, yaitu menurunkan pelepaﬁ_s_an serabut-serabut preganglion simpatis
dan stimulasi pengeluaran parasimpatis, sehingga akan menurunkan tekanan darah,
laju jantung, meﬁi ngkatkan tonus vagal dan memberikan efek sedasi.?"

Ketidak stabilan kardiovaskuler, berupa peningkatan tekanan darah sistolik
didapatkan lebth kecil pada kelompok Klonidin (19%) dibanding pada kelompok
plasebo (57%). Peningkatan tekanan darah diastolik pada kelompok klonidin jupa
Iebih kecil, yaitu 15% dibanding pada kelompok plasebo 35%. Penelitian yang
dilakukan oleh Tanaka dan Nishikawa mengenai pengaruh premedikasi klonidin
peroral Spg/kg/BB terhadap respon induksi anestest ketamin 1 mg/keBB juga
memberikan efek peningkatan tekanan darah yang hampir sama, vaitu 15% pada
kelompok klonidin dan 50% pada kelompok kontrol.!”

Ketidak stabilan laju jantung (bradikardi ataupun takikardi) tidak didapatkan
pada penelitian ini. Hal ini berbeda dengan peneltian yang dilakukan oleh Tanaka dan
Nishikawa yang menjumpai efek bradikardi 20% pada kelompok klonidin dan 35%

(9 P

pada kelompok kontrol. enelitian oleh Filos dengan anestesi lokal pada prosedur
operasi mata yvang dilakukan terhadap penderita umur 65-82 tahun juga menemukan
efek bradikardi sebanyak 50%.92 .

Pada penelitian ini tidak terjadi episode hipotensi pada kelompok klomdin
maupun plaseba. Penelitian yang dilakukan oleh Tanaka dan Nishikawa serta olch
Munro, Sleigh dan Paxton mengenai pengaruh klonidin terhadap pemberian ketamin

juga tidak menemukan efek samping hipotensi.®'”
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BAB VII
KESIMPULAN

Pada penelitian ini didapatkan perbedaan respén kardiovaskuler (tekanan darah
dan laju jantung) yang bermakna antara premedikasi klonidin peroral Sng/kgBB
dan premédi kasi plasebo pada induksi anestesi intravena 2 mg/kgBB.

Klonidin dapat digunakan sebagai salah satu obat untuk mengurangi respon
peningkatan tekanan darah dan laju jant;irig yang timbul akibat pemberian
ketamin.

Ketidak stabilan kardiovaskuler yang terjadi pada premedikasi klonidin lebih
kecil dibandingkan pada premedikasi dengan plasebe, sehingga dapat dinyatakan

premedikasi dengan klonidin memberikan efek kardiovaskuler yang lebih stabil,
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BAB VIl
SARAN

1. Untuk mengurangi respon peningkatan tekanan darah dan laju jantung akibat
induksi anestesi ketamin sebaiknya menggunakan obat-obat suplemen induksi

anestest, diantaranya klonidin.

2. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan membandingkan klonidin dan obat-

obat suplemen induksi yang lain.
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