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ABSTRAK

Latar Belakang : Menggigil pasca anestes; dilaporkan insidennya antarz S5 — 65 %.
Pencegahan dan terapi menggigil sangat penting karena menggigil dapat meningkatkan kebutuhan
Oy , dan meningkatkan metabolisme sampai 400 % , sehingga dapat membahayakan terutarna
pada penderita dengan penyakit jantung iskemik atan gagal jantung,

Tujuan : Penelitian ini bertujuan membandingkan efektifitas klonidin 3 g / kg iv dibanding
meperidin 0,5 mg / kg iv untuk pencegahan menggigil pasca anestesi.

ganda  Induksi dengan tiopental 5 mg / kg dan atrakurium 0,5 mg / kg, rumatan anes esi dengan
halotan 0,5 - 1.5 vol % dalam N,O 70 % > dan O; 30 %, Lima menit sebelum ekstubasi
" endotrakea | penderita dikelompokkan secara random menjadi 3 kelompok ( n = 24 ).
Kelompok I mendapat klonidin 3 ng / kg , kelompok I mendapat meperidin 0,5 mg / kg , dan
kelompok IT mendapat NaCi 0.9 % ( plasebo ) intra vena, Tekanan darah , frekwensi denyut
Jjantung , temperatur aksila dan oesofagus , skor sedasi | nyeri pasca operasi diukur , Serta
insiden , durasi , dan derajat menggigil diniiai. Data disgjikan dalam rerata & simpang baku dan
kisaran. Uji siatistik menggunakan chi square dan ANOVA > P < 0,05 menunjukkan uji statistik
berbeda bermakna.

Hasil : Data demografi . durasi operasi . dan data klinis berbeda tidak bermakna pada masing —
masing kelompok. Insiden > derajat , dan durasi menggigil pasca anestesi secara statistik
berbeda bermalkna ( p < 0,05 ) antara kelompok klonidin dan plasebo , juga antara kelompok
meperidin dan plasebo. Insiden . derajat | dan durasi menggigil pasca apestesi kelompok .
klonidin dan meperidin secara statistik berbeda tidak bermakna { p > 0,05 ). Insiden menggigil
pasca anestest kelompok klonidin ¢ % » kelompok meperidin 8,3 % » uan kelompok plasebo
37,5 % Durasi menggigil kelompok meperidin 4,08 + 17,59 detik , dan plagebo 35,85 + 48,50
detik. Klonidin signifikan menurunkan nveri pasca operasi. Skor sedasi secara statistik berbeda
bermakna dibanding kelompok meperidin atau plasebo. Frekwensi denyut jantung dan tekanan
darah setelah pemberian klonidin lebih rendal dibanding setelah pemberian meperidin atan
plasebo.

Kesimyetan : Klonidin 3 j1g / kg intra vena atau meperidin 0,5 mg / kg intra vena pada akhir
operasi keduanya efektif untuk mencegah menggigil pasca anestesi,




ABSTRACT

 Backgrommd: Post anesthetic shivering is a common phenomenon with a reported incidence
varying from 5 to 65 %. It is important to prevent or freat post anesthetic shivering because
shivering increases O, demand and metabolic rate up to 400 %. Patients with ischemic heart

disease¢ and cardiac failure are endangered by an increase of oxygen consumption because of
post anesthetic shivering.

Objective: The purpose of this study is to compare the efficacy between clonidine and
meperidine to prevent post anesthetic shivering.

Methods: This study was conducted in Ceniral Operation Theafre of Karyadi Central General
Hospital Semarang Indonesia from September to November 2000. Seventy-two patients ASAT—
I1. aged between 15 — 60 vears old scheduled for elective surgery with general anesthesia. This
study used post test done by control group design and randomized double-biinded trind. After the
induction of anesthesia with 5 mg / kg thiopental and 0,5 mg / kg atracurium , the lungs were
ventilated with halothane 0.5 — 1.5 vol. % vaporized in 70 % N;0 and 30 % O,. Five minutes
before fracheal extubation, each group (n = 24) randomly received clonidine 3 ug / kg,
meperidin ¢,5 mg / kg, or saline (placebo) infravenously.

Arterial blood pressure, heart rates, axilla and esophageal temperature, sedations score,
postoperative pain were measured and the incidence, grade and duration of post anesthetic
shivering were evaluated. Data were expressed as mean * standard deviation and range.
Statistical analysis used Chi — square and analysis of variance (ANOVA). A p value less than
1,05 were considered statistically significant. '

Results: Demographic data, duration of anesthesia and clinical data were similar among groups.
There was a statistically significant difference (p < 0,05) between clonidine group and placebo
group and between meperidine group and placebo group for the incidence. grade and duration of
post anesthetic shivering. There were no difference between clonidine group and meperidine
group {p > 0,05) for the incidence, grade and duration of post anesthetic shivering. The
incidence of post anesthefic shivering were zero for clonidine group, 8,3 % for meperidine
group and 37,5 % for placebo group. Duration of post anesthetic shivering for meperidine group
were 35,85 + 48,50 seconds. Clomdine administration significantly reduced postoperative pain
and increased sedations score. Heart rates and arterial blood pressure were lower afler
administration of clonidine than after administration of meperidine or placebo.

Conclusion: Post anesthetic administration of clonidine (3 pg / kg) or meperidine (0,05 mg / kg)
are both suitable for prevention of post anesthetic shivering.

Key words: clonidine, meperidine, post anesthetic shivering.
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PENDAHULUAN

L1. LATAR BELAKANG MASALAH

Penyulit pasca anestesi dapat terjadi karema faktor penderita , tindakan
pembedzhan , dan tindakan anestesi®®. Salah satu penyulit yang sering dijumpai
selama permlihan adalah menggigil®**?. Insiden menggigil selama pemulihan dari
anestesi antara 5 % sampai 65 %9 |

Risiko utama pada pasien menggigil pasca anestesi adalah pemingkatan proses
metabolisme dan memperberat nyeri pasca operasi?®. Peningkatan aktifitas otot
akan meningkatkan konsumsi oksigen dan produksi karbon dioksida®***'% _ Hal ini
dapat berbahaya pada pasien dengan kondisi fisik jelek atan terdapat gangguan kerja
jantung @ , dan juga pada penyakit paru obstruktif menahun berat . Asidosis laktat
dan respiratorik dapat terjadi apabila ventilasi dan kerja jantung tidak meninghat
secara porposional @7

Menjaga suhu tubub tetap normal selama operasi dapat mengurangi

kemungkinan menggigil®. Menggigil dipengaruhi pula oleh obat anestesi dan -

tindakan operasi®?. Obat anestesi pentotal dan halotan menyebabkan insiden
menggigil yang paling tinggi®'?

' Meperidin dosis kecil sudah sering dipergunakan untuk menerapi menggigii
pasca anestesi. Dosis yang dipergunakan sebesar 10 ~ 25 mg iv , sedangkan untuk
profilakeis digunakan dosis 0.5 mg / kg BB iv®. Mekanisme kerja obat ini belum

jelas , diduga aktifitas anti menggigil dimediasi oleh aktifitas obat pada reseptor
opioid®®?. Meperidin dapat menimbulkan sedasi . eufori , depresi respirasi , dan

efek sentral lainnya®*'? Mual muntsh yang sering terjadi pasca operasi , dengan




~pemberian- meperidin - akan - menambah - sumber baru untik terjadi mual dan

muntah®'?,

Klonidin  dapat menuruokan kejadian menggigil pasca anestesi.
Mekanismenya diduga pada penghambatan refleks spinal , efek analgetik , penurunan
aktifitas simpatis , dan efek sedasi dari kionidin®. Klonidin tidak menyebabkan
depresi respirasi dan mengurangi risiko terhadap efek samping narkotik®.

Pemakaian kionidin untuk mencegah menggigil dan nyeri pasca operasi
dibatasi oleh efek hipotensi dan bradikardi®®. Homn memakai klonidin 3 ug / kg BB
iv menjelang akhir operasi ternyata efektif mencegah menggigil pasca anestesi tanpa
terjadi perubahan hemodinamik yang secara klinis bermakﬁaaz) . sebaliknya
Quintinin melaporkan tak ada perubahan insiden menggigil pasca anestesi ketika
klonidin 5 ug / kg BB yang diinfuskan mendekati dimulainya operasi®®. Bfek
klonidin terhadap menggigil pasca anestesi diduga berhubungan dengan waktu , dosis
, dan cara pemberian®?.

Klonidin sangat efektif mencegah menggigil pasca anestesi. Klonidin 3 pg /kg
BB dapat mencegah menggigil pasca anestesi dengan angka keberhasilan 100 %.(512
Meperidin sering digunakan 'untuk terapi ataupun mencegah menggigil pasca
anestesi. Meperidin 0.5 mg / kg BB dspat menurunkan insiden menggigil 32 — 80
%.¢ %), Grundmann melaporkan klonidin 2 g / kg BB iv lebih efektif méncegah '
menggigil pasca anestesi dibanding meperidin 0,3 mg/ kg BB (5% :25% ).

Penelitian ini akan membandingkan efektifitas klonidin 3 g / kg BB iv
menjelang akhir operasi dibanding meperidin 0.5 mg / kg BB iv dan plasebo (NaCl
0,9 %) untuk mencegah menggigil pasca anestesi. Efek sedasi , analgesi , dan efek
samping lain yang mungkin terjadi karena pemakaian klonidin atau meperidin juga

dinilat.




12, PERUMUSAN MASALAH

Apakah pemberian kionidin 3 pg / kg BB iv pada akhir operasi lebih efektif
untuk mencegah menggigil pasca anestesi dibanding meperidin 0,5 mg / kg BB .

13.  TUUUAN PENELITIAN

Untuk membuktikan apaksh kionidin 3 pg / kg BB iv pada akhir operasi lebih
efektif mencegah menggigil pasca anestesi dibanding meperidin 0,5 mg / kg BB iv .

14, MANFAAT PENELITIAN

Apabila pada penelitian ini terbukti klonidin 3 g / kg BB iv efektif mencegah
menggigil pasca anestesi tanpa efek samping yang merugikan , maka dapat

digunakan sebagai obat alternatif untulk mencegah menggigil pasca anestesi.




BABT
TINJAUAN PUSTAKA

IL1. MENGGIGIL PASCA ANESTESI

Menggigil ~sering dijumpai selama pemulihan pasca operasi dan
anestesil~*1819 Insidennya bervariasi tergantung jenis obat yang digunakan selama
anestesi. Insiden menggigil pasca anestesi adalah seperti berikut : pentotal 659% @
eter 31% ¥ | halotan 20 % @ » isofluran dan enfluran 15 % © | dan propofol 13 %
an.

Menggigil dapat terlihat berbeda derajat dan intensitasnya. Kontraksj halus
dapat terlihat pada otot — otot fasial khususnya otot masseter dan meluas ke leher ,
badan , dan ekstremitas. Kontraksi inj halus dan cepat , tetapl tidak akan berkembang
menjadi kejang®.

Mekanisme mengeigi! masih belum Jelas. Menggigil pasca anestesi paling
sedikit mungkin disebabkan olely 3 hal ©.
1. Hipotermi dan penurunan core temperature selama anestesi yang dlsebabkan oleh
kehilangan panas vang bermakna selama operasi . Kehilangan panas dapat terjadi
lewat permukaan }ulit dan lewat ventitasi. Obat anestesi yang menyebabkan

vasodilatasi kutanens akan menvebabkan kehilangan panas lebih besar.

[ ]

Faktor - faktor yang berhubungan dengan pelepasan pirogen , tipe operasi ,

kerusakan Jaringan, dan absorbsi dari produk — produk itu,

b

Efek langsung obat anestesi pada termoregulator di hipotalamus.
Termoreguiator di hipotalamus mendeteksi suhu tubuh di atas atan di bawah

37°C. Hal ini akan memulai respon penurunan atau peningkatan panas. Temperatur

tubuh ditingkatkan dengan vasokentriksi pembuluh darah kulit yang disebabkan oleh

stimulasi pusat simpatis di hipotalamus posterior™®. Sistem termoregulator akan




- melindungi tubuh terhadap perubahan temperatur®.

Sisa obat anestesi selama awal pemulihan dari anestesi umum akan
mensupresi respon termoregulator dan menurunkan ambang menggigil @2
Akibatnya hipotermi akan merangsang vasokontriksi dan menggigil. Menggigil
merupakan refleks di bawah kontrol hipotalamus. Mekanisme ini unfuk

meningkatkan core temperature ®.

Menggigil dapat berefek berbahaya . Peningkatan aktifitas otot akan
meningkatkan konsumsi oksigen dan produksi karbon dicksida ®***'% Kebutuhan
oksigen miokardium juga meningkat 200 — 400 % , dan kebutuhan oksigen juga
meningkat. Hal ini dapat berbahaya pada pasien dengan kondisi fisik Jelek seperti
pada anemia berat atau ganggnan kerja jantung®, dan juga pada pasien dengan
penyakit paru obstruktif menahun berat ¢

Menggigil pasca anestesi dapat dikurangi dengan cara meminimalkan
kehilangan panas selama operasi dan terus menerus mencegah kehilangan panas
karena lingkungan tubuh. Suhu kamar operasi dijaga pada suhu sekitar 72 °F { 22°¢
) dan ruang pemulihan dihangatkan di atas suhu 75 ° F (23,5 °C ). Temperatur kamar
opergsi unfuk bayi dan kurang 2 tahug dijaga 88 ° F dan pasca operasi
direkomendagikan inkubator @ | '

Menggigil pasca operasi tidak hanya tergantung core temperature tetapi juga
oleh obat anestesi dan tindakan operasi. Peningkatan refleks spinal | nyeri , dan
peningkatan aktifitas simpatis ikut berperan . Klonidin mungkin efektif dalam kondisi
ini. Hal ini dibuktikan dengan pemberian ldonidin 0,01 pg / ke yang langwwlg
diinjeksikan pada ventrikel Iateral serebral dapat menghambat menggigil pasca

anestes! pada tikus. Klonidin juga mempunya efek sedasi yang mungkin tkut berefek
_dalam menurunkan insiden menggigil®




Kionidin adalah derivat imidazole dengan selektifitas relatif tinggi untuk
reseptor adrenergik o , dibanding dengan oy ( 200 : 1 ) ™. Obat ini merangsang

adrenoreseptor o, di susunan saraf pusat maupun di perifer®.

NH CL
Al
NCL\

Gambar 1. Xlonidin

Diambil dari referensi nomor 20

2.1 Farmakokinetik

Klonidin sangat larut Vdalam. lemak dan mudah menembus sawar otak®”.
Absorbsinya cepat dan baik setelah pemberian oral. Puncak level plasma didapat
setelah 60 — 90 menit. Pemberian transdermal memerlukan wakiu paling sedikit 48
Jam sebelum level terapuitik didapat Pemaksian intra vena akan didapat efeknya
dalam beberapa menit®®

Waktu paruh dalam plasma sekitar 9 jam. Konsentrasi dalam plasma lebih

dari 1,5 - 2 ng / ml akan menyebabkan penurunan tekanan darah. Konsentrasi efektif

maksimal dalati plasma terjadi pada dosis 0,3 mg @0




IL22. Farmakodinamik

Klonidin pertama kali dikenal sebagai obat ant1 Inpertensx yang bekerja
dengan mekanisme kompleks. Kerjanya meliputi agonis reseptor o sentral dengan
kombinasi penurunan transmisi adrenergik perifer. Semuanya itu menurunkan kerja
sistem saraf simpatis dan menurunkan katekolamin dalam sirkulasi®
Klonidin merupakan agonis parsial reseptor oy yang efeknya tergantung konsentrasi
norepinefrin endogen. Agonis parsial ini kerjanya tampak pada pemberian intra vena,,
di mana mula ~ mula akan terjadz peningkatan darah baru secara bertahap terjadi
penurunan®2?,

-Penggunaan klinis kionidin yang penting untuk anestesi adalah pada
kardiovakuler dan sistem saraf Agonis adrenoreseptor ¢ menyebabkan konfraksi
otot polos vaskuler post synaps | menghambat pelepasan norepinefrin presynaps |
dan menghambat simpatis sistem saraf pusat®®. Penurunan  aktifitas sinpatis
menyebabkan penurunan tekanan darah , laju jantung , dan curah jantung “29 ¢

Klonidin juga mempunyui efek sedasi dan analgesi® ¥ Flacke melaporkan
hanya 2 dari 10 pasien vang mendapat ‘premedikasi klonidin yang memerlukan -
tambahan sedasi dibanding 9 dari 10 pasien kontrol®®, Wright mencatat tldak hanya
terjadi peningkatan sedasi dengan premedikasi klonidin 300 pg per oral , tetagi level
ansietasnya signifikan berkurang dibanding plasebo®®,

Bonnet melaporkan premedikasi klonidin pada pasien ortopedi sangat efektif
menununkan nyeri pasca operasi®’. DeKock menunjukkan pemberian kionidin 4 He
kg BB bolug diikuti infus kontinyu 2 Mg / kgfjam sampai akbir operasi menurunkan
kebutuhan analgest 36 ~ 48 jam pasca operasi®®. Mekanisinenya adalah melalui biok’
Jalur aferen simpatis yang belum seluruhnya dlketahm K atekolamm sentral munglin

menurun karena. stimulasi dari reseptor adrenergik o, Katekolamin memodulasi nyeri




pada level -spinal--dan batang otak-, maka penurunan tonus simpatis séntral mungkin

berhubungan dengan efek analgesi oleh klonidin®?.

Menggigil pasca anestesi berhubungan dengan peningkatan refleks spinal ,
nyeri , atan peningkatan akfifitas simpatis. Reseptor adrenergik sentral tampaknya
memodulasi menggigil pasca anestesi. Sesuai kondisi ini klonidin mungkin efektif
mengatasi menggigil pasca anestesi. Efek sedasi klonidin mungKin juga berpengaruh
mengurangi kejadian menggigil pasca anestesi 2

Flacke melaporkan menggigil signifikan berkurang pada pasien yang
mendapat premedikasi klonidin 300 pg per oral®. Delauney mendapatkan klonidin
menurunkan kejadian menggigil dan menurunken konsumsi 0,%.  Pemberian
kionidin 3 pg / kg BB bolus menjelang akhir operasi dapat mencegah menggigil

pasca anestesi®?,

1L2.3. Ffek Sanming

Pencegahan menggigil daﬁ nyeri pasca operasi dengan klonidin dibatzsi oleh
efek samping berupa hipotensi dan bradikardi. Efek samping ini masih kontroversial.
Tekanan darsh dan laju jantung tak berbeda bermakna pada pasien yang ditarapi
dengan klonidin 3 ug / kg BB dibanding plasebo. Sebaliknya pemberian 5 g / kg BB
klonidin menurunkan laju jantung dan tekanan darah %2 Beadikardi berat dan aritmia
yang bermalma jarang didapatkan pada terapi klonidin@.

Ffek samping lain yang mungkin dapat terjadi adaish se(iasi @225 dan kulit

@3

kemerahan™. Konstipasi , mual , dan pruritus dapat pula dijumpai .




3. MEPERIDIN

Meperidin adalah suaty analgetik golongan narkotik yang diperkenalkan olch
Eisleb dan Schaumann pada tahun 1939, Meperidin mempunyai ramus kimia : etil — 1
—metil -4 — phenilpiperidin — karboksilat,

7N

s

AN

CH3CH20C -
||

J N-cH3
0 \/ -

Gambar 2. Rumus kimia meperidin ®9.

Meperidin bekerja di tempat spesifik pada susunan saraf pusat yang disebut
reseptor opioid. Reseptor opioid terdiri dari 4 kategori : mu , kappa , delta , dan

sigma®41d

l[[.3.l. Farmakokinetik

Meperidin mempunyai lama kerja 2 — 4.4 jam. Waktu parub eliminasinya 3 -
4.4 jam. Meperidin 60 % terikat deﬁgan protein plasma®?.

Meperidin dimetabolisir di hati melalui hidrolisis dan demetilasi menjaﬁi
normeperidin .{ 90 % ), dan asam meperidinat. Setelah mengalami konjugasi akan
dikeluarkan melatui ginjal®4!?,




: II.3.2. Farmakodinamik--- - - = om0 m e

Meperidin mempunyai efek analgesia , sedasi , euforia , dan depresi respirasi.
Analgesia merupakan efek yang menonjol. Pada dosis 50 ~ 75 mg intra muskuler
. meningkatkan ambang nyeri sampai 50 %. Analgesia timbul karena terjadi
penghambatan pengeluaran substansi P di jaler nyeri dan traktus gastrointestinal
13,1429

Dosis tinggi meperidin sedikit menurunkan tekanan darah , menyebabkan
hipotensi ortostatik karena hilangnya refleks sistem saraf simpatis kompensatorik®?.
Mepemdm menyebabkan peningkatan laju jantung Pada dosis besar dapat
memrunkan  kontraktilitas otot Jantung |, menurunkan volume sekuncup

peningkatan tekanan pengisian jantung®?.

, dan

Depresi nafas terjadi terutama karena penurunan volume tidal dan penurunan
kepekaan pusat nafas terhadap CO, » sedangkan frekwensi nafas kurang
dipengarulii®!?, a

Insiden mual dan muntah lebih tinggi daripada morfin , tetapi durasmya lebih
pendek. Meperidin menvebabkan spasme sfingter oddi , meningkatkan tekanin intra
bilier , menurunkan tonus dan amplitudo kontraksi ureter , dan dapat mengurangi
spasme bronkus®'9, |

Meperidin sudah sering digunakan untuk terapi menggigil pasca operasi.
Dosis kecil meperidin { 10 - 25 mg ) setiap 5 — 10 menit efektif unfuk menerapi
menggigil pasca operasi®. Mekanisme meperidin dalam mengatasi menggigil pasca
operasi diduga disebabkan kuarena efek obat pada resepter kappa yang akan
meningkatkan ambang menggigil®**V_

Meperidin untuk profilaksis menggigil telsh dicoba oleh beberapa peneliti.
Dosis yang dipakai 0,5 mg/kg BB ¥ , 0,35 mg / kg BB 0, 0,3 mg / kg BE® yang
ternyata efektif untuk mencegah menggigil pasca anestesi.




- IL33. Ffek Samping Obat

Efek samping yang ringan berupa pusing , berkeringat , mulut kering , mual
dan muntah , perasaan lemah , palpitasi » disfori , sinkop , dan sedasi. Pada beberapa
keadaan dapat terjadi obstipasi dan retensi urin®,
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Klonidin 3 g / Kg BB IV menjelang akhir operasi lebih efektif mencegah
menggigil pasca operasi dibanding meperidin 0,5 mg/KgBRIV.

IL5. DEFINISI OPERASIONAL

1. Menggigil adalah kontraksi - kontraksi halus dan cepat dari otot-otot tubuh dan

5.

tak akan berkembang menjadi kejang @ Berat menggigil secara kiinis dinilai
dalam skala 9-4
0 : Tak ada menggigil
1 l: Tremor intermiten dan ringan pada rahang dan otot-otot leher
2 : Tremor yang nyata pada otot-otot dada
3 : Tremor intermiten selurnh tubuh
4 : Aktifitas otot-otot seluruh tubuh sangat kuat dag terus menerus
Klonidin adalah sediaan injeksi dalam ampul { 150 pg ), diberikan 3 1e / Kg BB
iv yang diencerkan dengan aqua pro injeksi menjadi 5 cc saat refleks laringeal dan
nafas spontan telah kembali adekuat. )
Meperidin adalah sediagn injeksi dalam ampul ( 100 mg }, diberikan 0,5 mg / Kg
BB IV dengan cara dan waktu pemberian seperti klonidin,
Kelompok plasebo mendapat NaCL 0,9 % § ¢c menjelang akhir operasi.
Subyek penelitian adalah penderita usia 15 - 60 tahun, ASA T - 1T, berat badan
normal yang menjalani operasi eleldif dengan anestesi umum di Instalasi Bedah
Sentral RSUP dr. Kariadi Semarang , lama operasi < 2 jam dan tak ada kontra
indikasi terhadap klonidin atay meperidin. .
Efektifitas dalam mencegah ménggig,il Ppasca operasi dinilai dari besarnya angka

kejadian, durasi, dan berat ringannya menggigil.
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S Derajat kesadaran pasca anestesi-dinilai 15 menit pasca ekstubasi dengan” "~
menggunakan skor sedasi dengan skala 0 - 4,
0 : bangun sepenuhnya.
1 : sedasi ringan tetapi tampak bangun.
2 : mengantuk berespon terhadap perintah.
3 | tidur dapat dibangunkan.
4 : tidur tak dapat dibangunkan.
8. Derajat nyeri diukur 15 menit pasca ekstubasi dengan visual analogue score
dengan skala 0 ~ 10 em. Nilai 0 berarti tidak ada rasa sakit dan nila; 10 berarti
nveri gekali, |
9. Tekanan darah sistolik , diastolik , tekanan arteri rerata | laju jantung , dan Sa0Q,
divkur 5 menit pra induksi , segera pasca ekstubasi , kemudian tiap 5 menit sampai
30 menit pasca ekstubasi.
10. Temperatur tubuh divkur dari temperatur oesogagus dan aksila Temperatur
diukur segera setelah intubasi dan 15 menit pasca ekstubasi .

1IL6. KRITERIA EKSKLUSI DAN INKLUSI

Kxiteria eksklusi .
+ Kontra indikasi terhadap klonidin atan meperidin
* Mendapatkan terapi klonidin pre operasi.

Kriteria inklusi

» jenis kelamin ' Pria dan wanita

+ Umur : 15 - 60 tahun

+ Status figik TASAILI-II

* Jenis operasi : operasi elektif dengan anestesi umum , lama operasi < 2 jam.
e Berat badan : normal { ﬁrccca 90 -110%)
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METODOLOGI PENELITIAN

IV.1. RUANG LINGKUP PENELITIAN

IV 1. 1. Subyek penelitian
Semua penderita yang menjalani operasi elektif di Instalasi Bedah Sentral
RSUP dr Kariadi Semarang dengan anestesi umum dan mememhi kriteria

seleksi tertentu.

IV.1. 2. Tempat penelitian
Instansi bedah sentral RSUP dr Kariadi Semarang.

IV.1. 3. Waktu penelitian
Penelitian dimulai setelah proposal disetujui sampai tercapai jumlah sampe]

yang telah ditentukan mulai bulan September 2000 sampai Nopember 2000,

IV. 2. RANCANGAN PENELITIAN

Penelilian ini merupakan wi Klinik tmhap 2 | secara acak tersamar ganda
dengan bentuk rancangan eksperimental sederhana ( post test only contral group
design ) (3334) .

Dalam  rancangan  eksperimental sederhana, subyek dibagi dalam dug
kelompok atau lebih. Perlakuan diberikan pada satu atau lebih kelompok ( kelompok
perlalman ), dan kelompok lain tidak diberikan pez'léﬂqlm ( kelompok kontrol ),

dengan skema sebagai berikut -
R : Klonidin — menggigil pasca operagi — skor menggigil

Plasebo — menggigil pasca operasi — skor menggigil

R : Meperidin — menggigil pasca operasi — skot menggigil

16




- IV.3. POPULASI DAN SAMPEL PENELITIAN

Populasi pada penelitian ini adalah penderita yang menjalam operasi elektif di
Instalasi Bedah Sentral RSUP dr Kariadi Semarang dengan anestesi umum, ASA I -

'O, setelah penderita terseleksi berdasar kriteria inklusi dan eksklusi kemudian

dilakukan randomisasi.

Mengingat keterbatasan waktu dan jumlah populasi, maka pemilihan sampel
dilakukan dengan consecutive sampiing, dimana setiap penderita yang memenuhi
kreiteria tersebut diatas dimasukkan dalam sampel penelitian sampai jumlah yang
diperlukan terpenubi. Seleksi penderita sesuai dengan kriferia vang ditentukan
diharapkan dapat mengendalikan variable-variable dalam populasi yang dapat

mengganggu hasi! penelitian %,

Untuk menentukan besal sampe! minimal agar memenuhi syarat yang

representatif, digunalan rumus @8 .

N= 2((Zx+2ZB)x8Y

dZ

dimana : Zee dan ZB = derivat baku fiormal untuk oc ( tingkat kesalahan tipe 1) dan p
{tingkat kesalzhan tipe II). Pada penelitian imi ditetapkan o« = 0,05 atau tingkat

kemalmaannya 95% dan f = 0,10 atan tingkat ketajamannya 90%.

Nilai Zoc untuk o= = 0.05 adalah 1.960 dan o l;nmk f = 0,10 adalah 1,282 (dari
tabely &9,

S adalab simpang baku yang diharapkan, dan d adatah beda insiden mengeigil yang
diharapkan. Nilai s dan d pada penelitian ini ditetapkan berdasatrkan penelitian
sebelumnya, yaitu durasi menggigil pada grup klonidin adalah 126 + 53 detik dan
beda insiden menggigil yang diharapkan sebesar 50 % (17,




N=-2((1,960+1,282)x53Y =237 24

50°
KelompokI :Klonidin ug/Kg BB IV menjelang akhir operas.
Kelompok Il : Meperidin 0,5 mg/Kg BB IV menjelang akhir operasi.

Kelompok Il : NaCL 0,9% menjelang akbir operasi.

IV.4. CARA XERJA PENELITIAN

Seleksi penderita dilakukan pada penderita yang menjalani operasi efektif
dengan anestesi umum berdasar kriteria vang telah ditentukan. Penderita diberi
penjelasan tentang hal-hal yang berhubungan dengan prosedur yang akan dijalani

serta bersedia unfuk mengikuti penelitian dan mengisi suatu informed consent.

Semua penderita menerima premedikasi midazolam 0,07 mg/Kg BB im 30
menil sebelum operasi. Tekanan sistolik ( TS ), tekanan diastolik { TD ), tekanan
arteri rerata { TAR ), frekwensi denyut jantung { FDJ ), dan Sa0;, diukur 5 menit
sebelum induksi. Defisit cairan selama puasa dikoreksi dengan Ringer Laktat durante
operasi. Induksi dilakukan dengan pentotal 5 mgfkg BB dan atrakurium 0.5 mg/ke
BB, kemwudian dilakukan intubasi dengan ET yang sesuai . Rumatan anestesi dengan
halotan $.5-1.5 vol%, N;O 70% dan O 30%, dan afrakurivm 0.2 mgKg BB

nteruiten bila diperiukan. Temperatur akeila dan oesofagus diukur segera setelah

istubasi.

Randomisasi dilakukan pada akhir operasi. Obat anestesi inhalasi dihentikan-
saat jahitan térakhir. Penderita dibagi menjadi 3 kelompok. Kelompok I mendapat
klonidin 3 pg/Kg BB, kelompok II mendapat meperidin 0,5 mg/Kg BB, dan
kelompok I mendapat NaCL 0,9%. Pemberian perlakuan dilakukan setelah refleks
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- laringeal kembali ada-(- batuk saat dilakukan penghisapan trakea ) dan nafas spontan

adekwat, Ekstubasi dikerjakan 5 menit setelah perlakuan. TD, TS, TAR, FDJ dan
3a0; divkur dan dicatat segera setelah ekstubasi. Pengukuran dlang dengan interval

5 menit sampai 30 menit di ruang pemulihan. Suhw aksila dan oesotagus diukur
setelah 15 menit pasca ekstubasi. Pasca ekstubasi diberi O; 6 | /menit lewat sungkup
nuka,

Angka kejadian menggigil dicataf, dan dinilai pula durasi dan berat Tingannya.
Pagien yang menggigil diterapi dengan menghangaikan dan diberi meperidin 25 mg

yang dapat diulang dengan interval 5 menit bila dengan penghangatan belum feratasi.

Klonidin mempunyai efek sedasi dan analgesi. Derajat kesadaran di nilai 15

mentt pasca ekstubasi.
Penilatan sedasi berdasarkan skor sedasi ¥2 -
0 : bangun sepenubnya
1 : sedasi ringan tetapi tampak bangun
2 : menganiuk berespon terhadap perintah

3 tidur dapat dibangunkan

N

: tidur tak dapat dibangunkan

Derajat overi dinilai dengan wenggunakan visual anaiogue score (VAS)
dengan skala 0-10 cm. Nilai 0 berarti tidak ada rasa sakit dan nilai 10 berarti nyeri
sekali. Penilaian nyeri dilalukan 15 menit pasca ckstubasi dan apabila nilai VAS 24
diberi tambahan analgetik fentani! 1 ug/ kg BB/ iv.

Efek samping obat dicatat dan diberi terapi yang sesuai.
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POPULASI TERJANGKATU
SELEKSI PENDERITA
Kriteria Inklusi *L
. 4

» Kriteria Eksklusi

Premedikasi : midazolam 0,07 mg /kg BB/iv

TS ,TD, TAR ,FDI, Sa0; 5 menit sebelum induksi
Temperatur aksila dan oesofagus segera setelah induksi

-

Induksi : Pentotal 5 mg/Kg BB
Atrakurium 0,5 mg/Kg BB
: Halotan 0,5 - 1,5 vol%

- Nz20 70% dan O3 30%

Rumatan

Atrakurium 0,2 mg/Kg BB intermiten

Akhir operasi
Refleks laringeal +
Nafas spontan adekuat

¥
RANDOMISASI
ffm{l? h-q_hx’\‘-m_

& "o

I il
KLONIDIN MEPERIDIN
3UG/Kg 0,5mg/Kg

m .
PLASEBO

"-\,‘\--. *
e 5 menit 'y
ekst;ubasi

N

NaCL 0,9%

-

TD, TS, TAR, FDJ, Sa0; Interval 5 menit sampai 30 menit
* aksila dan oesofagus 15 menit pasca ekstubasi

Menggigil : insiden, durasi, derajat
V AS 15 menit pasca ekstubasi

Lskm;aadasui_nmuiivrlm_ekmbasi

| unm sTaTIOTIR

———» KESTMPUTAN




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

IV. 6. 1. Penguluran

Pengukuran tekanan darah dan laju jantung dilakukan dengan
menggunakan fensimeter criticon dinamap 845 X’I‘..Sa(}g dinilai dengan
pulse oxymeter Criticare system 503. Temperator diukur dengan IVY
Biomedical system Inc. 704 .

IV.6. 2. Alat-alat
* KateterIVG 18 |
s Seot Infus

¢ Semprit disposibel 5 cc

IV.6. 3. Obat-obatan

« Klonidin injeksi

Spm e e

« Meperidin injeksi

-y

¢ Midazolam injeksi

e Atrakuriom injeksi
* Pentotal injeksi

+ Halotan

* N0, Oy

*« Aqna pro injeket
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IV.6. 7. PENGUMPULAN DAN ANALISA DATA

Data dicatat dalam lembar khusus penelitian, satu lembar untuk setiap pasien.
Data yang terkumpul dibagi menjadi 3 kelompok, yaitu satu kelompok kontrol (
plasebo ) dan dua kelompok perlakuan { klonidin dan meperidin )

Data diolah dengan komputer menggunakan program SPSS dan dinyatakan
dalam rerata + simpang baku ( mean # $D ) disertai kisaran { range ). Uji statistik

dengan ANOVA dan chi square, dengan derajat kemaknaan p <0,05.

Penyajian dalam bentuk tabel dan grafil,
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BABYV

HASIL PENELITIAN

Telah dilakukan penelitian terhadap 72 orang penderita yang menjalani operasi
elektif di Instalasi Bedah Senfral RSUP dr. Kariadi Semarang , status fisik ASAT - If

, dan memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi tertentu . Penderita dibagi menjadi 3

kelompok masing —~ masiog 24 orang, Kelompok I mendapat klonidin 3 ug / kg BB

/iv , kelompok I mendapat meperidin 0,5 mg / kg / iv , dan kelompok II merupakan

kelompok plasebo mendapat NaCl 0.9 %,
Data karakteristik demografi dan data karalkteristik klinis disajikan dalam
bentuk tabel di bawah ini.

Tabel 1. Data karakteristik demografi

VARIABEL

KLONIDIN

MEPERIDIN

PLASEBO | UNISTATISTIK |p
Umur(tshun) | 329241142 | 32,63+13,03 | 310041138 '
(15-551 (15-58) (17-60) ANOVA 0,822
Jenis Kelamin
Laki — laki i3 13 14
Perernpuan 9 11 10 Chi square » 0,842
Berat Padaty 54,2546,80 53,9216,65 53,88%6,87 -. |
(kg (42 -67) (42 ~52) (44 -70) ANOVA 0,978
Tinggi Badan 15%,7916,80 159,8347,07 158,8317,01
{ cm ) [146-172) | (1461721 | (147 ~172) ANOVA 0,854
Derdidikan |
an 4 3
SLIP 7 #
SLTA 11 11 12
PT i Z 1 Chi square 0,923
ASa I 23 22 23
i1 1 yA 1 Ci'l square 0,953
Buhu K. Operasi | 24,6340,49 24,6340,49 | 24,5410,51 ANOVA 0.801




Jenis Operasi .

Digestif i 1 1

Crrtepedi & 6 7

Unkologi 4 3 3

Gigt muiut 1 1 1

THT 5 & & .

Urologi 1 1 1

BEedah plastik 3 3 3

Obsgin 3 K] 2 Chi square 0,953
Larma Anestesi 752122108 | 739222677 | 756312267
( menit ) (40-120) | (40~120) | (40-110) ANOVA, 0.966

Keterangan : Signifikan p < 0,05. '

Tabel 2. Data karakteristik klirds

VARIABE]L KLONIDIN | MEPERIDIN PLASEBO | UJI STATISTIK p
T8praindubsi | 121,67£10,63 | 123,88£11,12 | 115,9619.77 |
(mmig ) (110-150} | (108-150) (101 -135) ANOVA 0,246
TDprainduksi | 75674644 | 76155657 1 33 0B48.70 '
{ mmtg ) {61 -20) {56 -20) (55--90) ANOVA 0,735
TAR pr induksi | 91,216,061 9350829 | 87,1348.81 '
(mmHg ) (75-1103 | (80-117) | (74—108) ANOVA, 0,570
FDTprainduksi | 840841733 | 83962950 | 88424553
( X/ trerit ) (78-101) | (€5-100) | (€9—108) . ANOVA 0,391
S0y praiduksi | 95,63105% | $830£0,65 | 78674043 ANOVA 0,580

Keterangan : TS  : Tekanan Sistolik

TAR. : Tekanan Asteri Rerata

TD : Tekanan Diastolik
FDJ : Frekwensi Denyut Jantung

Nilai ditunjukkan dengan mean + standar deviasi dan kisaran ( range )

Signifikan p < 0,05
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.. Data_ karakteristik =demografi. dan data. karakteristik klinis .. memmjukkan -
perbedaan yang tidak bermakna ( p > 0,05 ) , sehingga ketiga kelompok layak
diperbandingkan. '

Salah satu variabel yang mungkin berpengaruh terhadap insiden menggigil
adalah temperatur. Temperatur tubuh penderita disajikan dalam tabel di bawsh.

Tabel 3. Temperatur (* C) aksila dan cesofagus sebehnn dan setelah perlalman

TEMPERATUR KLONIDIN MEPERIDIN PLASEBO p
Akeila pasca induksi 36,43 £ 0,22 36,36 +0,25 36,52 10,22 0,064
pasca ekstubasi 3570+£0,38 35,82 40,31 35,8940,26 0,140
Vesofagus pasca induksi 2ER_0+0.22 36,6840.20 36,87 £0,24 0,329
Pasca ekstubasi 26324032 36,35 +0.20 16,45 +0.27 0,300

Keterangan : Uji statistik : Oneway ANOVA
Signifikan  : p < 0,05

Data tersebut di atas menunjukkan temperatur ke tiga kelompok berbeda tidak
bermalma { p > 0,05 ) , sehingga pengaruh temperatur terhadap insiden menggigi}
dapat dikesampingkan.

Zelompok klonidin  tidak dijumpai pasie.n. vang menggigtl | sedangkan
kelompok meperidin dijumpai menggigil 2 orang ( 8,3 % ) dan kelompok plasebo 9
orz;ng { 37,5 % ). Data insiden menggigil , skor menggigil , dan durasi menggigil
ditunjultkan pada tabel di bawah.
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Tabel 4. Insiden , Skor » dan Durasi Menggigil

I i} I Ul ]
VARIABEL KLONIDIN | MEPERIDIN PLASEBO | STATISTIK p
0,481°
Insiden 0 2 9 Chi square | 0,000™
0,041™"
Skor (%) |
0 100 21,66 62,50
] 0 0 0 0,470"
2 0 0 V) Chi square 0,003™
3 0 4,17 4,17 0,039™
4 5 4,17 33,33
Durasi ( detik ) 0 4,581+ 17,19 | 35,83 +48 50 0,595"
{ 0-80) (0—-120) | ANOVA 0,0007
0,001 ]
Keterangan : Signifikan p< 0,05
" Uji statistik klonidin dibanding mepericin
" Uji statistik klonidin dibanding plasebo.
A Uii statistik meperidin dibanding plasebo
Dari data di atas menunjukkan kelompok klonidin dibanding kelompole

meperidin didapatkan parbedaan yang tidak bermakna dari insiden ,

maspun durasi menggigil ( p > 0,05 }‘.

plasebo menunjukkan perbedaan yang bermakna dari insiden

durasi menggigil ( p < 0,05 ),

skor menggigil ,
{elompok klonidin dibandingkan kelompok
. skor menggigi! , dan

Insiden menggigil |, skor menggigil , dan duragi

menggigil kelompok meperidin dibandingkan kelompok plasebo juga menunjukican

perbedaan yang bermakna (p<0,05)
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Tabel S. Visual Analogque Score { VAS ) dan Skor Sedasi Pasca Fkstubasi

UN
VARIABEL KLONIDIN | MEPERIDIN | PLASEBGO | STATISTIK p
, 0,571
VAS 425+ 1,87 | 4544211 |817+124 | ANOVA 0,000
0,000""
Skor Sedasi { % )
0 62,5 87,5 100
1 37,5 12,5 0 0,046"
2 0 0 0 ANOVA 0,003
3 0 0 0 0,233
4 0 0 0

Keterangan : Ujt statistik yang diguﬁakan Oneway ANOVA

Signifikan :

P <005

: Uji statistik kelompok kionidin dibanding meperidin

: Uji statistik kelompok klonidin dibanding plasebo

L3+

: Uji statistik kelompok meperidin dibanding plasebo

Nilai VAS kelompok klonidin dan meperidin mesmjukkan perbedaan yang

tidak bermakna , vedangkan klomdm dibanding plasebo maupun meperidin dibanding

plasebo menunjukkan perbedaan yang bermalma.

Skor sedas) kelompok klonidin dibanding kelompok meperidin maupun

ptasebo menmunjultkan perbedaan yang bermakna. Skor sedasi kelompok meperidii

dibanding plasebo menunjukkan perbedazn yang tidak bermakna.

Sa0; ke tiga kelompoi{ pasca ekstubasi menunjukkan perbedaan yang tidak
bermakna ( p > 0,05 ). Kisaran Sa0; ketiga kelompok antara 97 — 99 %,




* Tabel 6. Tekanan Sistolik { TS ) , Tekanan Diastolik { TD ) , dan Tekanan Ateri
Rerata (TAR ) Ke Tiga Kelompok

Menitke - I I I P P P
d_,fd"“”_;—mmHg KLONIDIN | MEPERIDIN | PLASEEO I-1I I-0 | O-m
T 8 PraInduksi 121,72£10,6 | 123,9%11,1 {1150+ 9,8 0,064 | 0470 | 0,061

PascaEkstubssi 0 | 124 6175 | 141 SE163 | 1389£13,6" | 0,000 | 0,003 | 0,504
51 1187+14,8 | 133,5413,8” | 133,0+15,1° | 0001 | 0,001 | 0898
0 12,6415 | 130,0£159" | 130,5£13,9" | 0000 | 0,000 | 0,902
51 11226103% | 12902173 | 12034 14,3 | 0,001 0,000 | 0,573
2 . « | 0,000 | 0,000 | 0577
¢ 11,0210,17 | 123,5+13,9 | 1254 +11,2 0 0 )3
25 . « ] 6000 | 0,000 | 0,980
11,0+ 967 | 124,2+13,7 {124,2£10,5
30 e 0,000 | 0,000 | 0,979
1097 927 | 12254141 | 12254+ 92
TD Pralnduksi 757 +64 76,190 [71,1+ 87 0,063 | 0,845 | 0,054
Pasca Ekstubasi 0| 974+13,6 86,5+11,5 87,1 +£203" 0,048 0,004 0,883
317024103 | 797+£11,2° | 831£107° | €003 | 0000 | 0,275
100 665+ 90 | 77,54124 | 8274108 | 0001 | 0,000 | 0,103
Pleret 85| 765116 | s22+ s4° | 0004 | 0,000 | 0,061
6124 817 | 2ast103 | 7954 707 | 0005 | 0000 | 0063
251 . , « | 0,004 | 0001 | 0249
67,31 7,97 | 763£11,0 | 765% 7.3
30 . : . 1 0002 | 0002 | 0922
67,0+ 81" | 749%101 751+ 7,0
TAR Pra Induksi 91,2 £ 66 93,5 + 83 87,1 £ 88 0,080 | 0,322 | 0,058
Pasca Ekstubas; 0 9424143 1 108711207 106041177 | 0,001 0,002 0,860
S| 8874107 | 93.1410,5" 100,'1 +14,97 [ 0002 1 0001 | 0762
iazax ga" ] vszsizn | esaanigt | %000 | 0000 | 0550
P lsass 89" | 936414 | 9704 997 | 0004 | 0000 | 028¢
Z + - 3
Ol sn6t 5| max113 | o san | 0005 | 0000 | 0322
st ] 0,004 | 0,001 | 0.669
§3.8% 74" | 9i4+109 925+ 74
20 0,002 | 0,002 | 0,945

82,8+ 7.5

$0,6+ 104

20,8t 69
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- Keterangan - Uji statistik memgguiiakan Oneway ANOVA

Signifikan p < 0,05
Data disajikan dalam mean + standar deviasi
" ! secara statistik berbeda bermakna ( P < 0,05 ) bila dibandingkan
data dasar pra induksi ( Uji Oneway ANOVA 3

Dari data di atas terlihat terdapat perbedaan bermakna dari tekanan sistolik ,
tekanan -diastolik dan tekanan arteri rerata pada kelompok kionidin dibanding
kelompok meperidin mawpun plasebo ( p < 0,05 ) . Kelompok meperidin
dibandingkan kelompok plasebo menunjukkan perbedaan yang tidak bermalma dari
nilai tekanan sistolik | tekanan diastolik , dan tekanan arteri rerat (p>0,05)

Tekanan darah ( TD T ', TAR } kelompok klonidin segera setelah
ekstubasi secara statistik berbeda tidak bermakna dibanding data dasar pra induksi (
P > 0,05 ), sedangkan kelompok meperidin. dan plasebo terjadi peningkatan yang
secara statistik berbeda bermakna (p<0,05). _

Pada keiozﬁpok klonidin penurunan  tekanan sistolik secara statistik
bertnakna setelah menit ke 10 pasca ekstubasi , tekanan diastolik bermakng getelah
menit ke 5, dan tekanan afteri'rerata setelah menit ke 10. Penurunan tekanan darah
ini secara klinis tidak berbahaya karena masih dalam rentang normal ateregulasi dan
penurunan tidak melebihi 20 % dari data dasar.

Hasil penelitian pada kelompok meperidin secara statistik didapatkan
peningkatan tekanan sistolik yang secara statistik bermakna segera pasca c;kstubasi
sampaf 10 menit kemudian . tekanan diastolik meningkat bermakna sampai 5 menit
pasca ekstubasi , dan kepaikan tekanan arleri rerata bermakna sampai menit ke 3
pasca ekstubasi,

Eelompok plasebo juga terjadi peningkatan tekanan darah pasca ekstubasgi
dibanding data dasar pra induksi. Tekanan sistolik gecara statistik meningkat
bermakna sampai menit ke 25 , tekanan diastolik meningkat bermalna sampai menit

ke 25, dan tekanan arteri reratn meningkat bermakna sampai menit ke 20,
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Tekandn sistolik , tekanan diastolik , dan tekanan arteri rerata kelompok

klonidin pasca ekstubasi lebih rendah dibanding kelompok meperidin  maupun

plasebo

» sedangkan kelompok meperidin dan plasebo berbeda tidak bermakna.

Perbedaan tekanan darah ke tiga kelompok itu ditunjukkan dengan grafik di bawah

mi,

mmHg

160

140 +
120 %
100

30

-—4— Klonidin
—&— Meperidin
—— Flasebo

60
49
20

0 ] 1 i 1 1 ¥

Pra ¢ 5 186 15 20 25 30
ind,

Pasca Ekstubasi
Gambar 1. Grafik mean tekanan sistolik ke tiga kelonpok
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Gambar 3. Grafik Mean Tekanan Arter Rerata Ke Tiga Kelompok

Dari ke tiga grafik di atas tampak tekanan sistolik , tekznan diastolik , dan .
tekanan arteri rerata kelompok klonidin pasca ekstubas; lebih rendah dibandingkan
kelompok meperidin maupun plasebo. Kenaikkan tekanan sistolik . tekanan diastolik
, dan tekanan arteri rerata i::elompok klonidin segera pasca ekstubasi juga lebih rendah
dibandingkan kelompok meperidin dan plasebo. Tekanan sistolik , tekanan diastolik , A
dan tekanan arteri rerata kelompok klinidin setelah 5 menit pasca ekstubasi
menunjukkan penurunan dibandingkan data dasar | akan fetapi penurinan itu tidak
melebihi 20 % dari data dasar,

Tekanan sistolik | telanan diastolik , dmn tékanan artert rerata kelompok X
teperidin dan kelompok plasebo pasca ekstubasi menunjukkan perbedaan vang tidak

bermakna pada tiap pengukuran.
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Menit ke I I i1} p p p

Klonidin Meperidin Plasebo i-1 I-I | m- I

Dra Induksi $4,1£173 | 83968952 | S84+ 98 | 0243 | 0973 0,230
Pasca ckstubesi 0| 94.04£11,7" | 9074+ 12,87 | 107,3413% | 0,082 0,009 0,358

51 8554115 | 92241347 | 10104180 | 0077 0.005 0,261

10V 8322105 | 2084154” | sg22142° | 0034 | 0018 | 0800

P osist o6 | 935144 | os7s 13,6 | 0023 | 0014 | 0556

20 80,3+ 9,9 85.5%10,5 | 9351122 0,100 0,007 0.278

25 81,04 101 R454+105 9224116 0.229 0.027 0.298

20 0,405 0,014 0,405

793+ 97 | 841+104 | 9104114

Keterangan : Uji Statistik Oneway ANOVA dengan signifikan p<0,N3
Data disajikan dalam mean + standar deviasi o
" : secara statistik berbeda bermakna ( p < 0,05 ) bila dibanding data
dasar pra induksi { Uji Oneway ANOVA )

Pada tabel di atas terlihat perbedaan yang bermakna FDJ pada kelompok
klonidin dan plasebo | dan berbeda tidak bermalkna FDJ kelompok meperidin dan
plasebo. FDJ kelompok klonidin dan meperidin mulai berbeda bermakna pada menit
10 — 15 pasca ekstubasi dan kembali berbeda tidak bermakna setelah menit ke 20.

Frelowensi denyut jantung ketiga kelompok segera pasca ekstubasi terjadi
penngkatan yang secara stalistik berbeda bermakna dibanding dafa. dasar pra induksi
. akan tetapi peningkatan pada kelompok klonidin lebih rendah. Pada kelompok
klonidin setelah 5 menit pasca ekstubasi sampai menit ke 30 terjadi penurunan FDJ
yang secara stafistik berbeda tidak bermakna dibanding datz dasar. Pada kelompok
meperidin terjadi peningkatan FDJ dibanding data dasar yang secara statistik berbeds

bermakna sampai menit ke 15 pasca ekstubasi , sedangkan kelompok plasebo

7
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. ..peningkatan.FDJ. berbeda bermakna sampai menit ke 20 dibanding dengan FDJ.pra - .. . .

ionduksi. - FDJ pasca ekstubasi kelompok klonidin terlihat paling stabil diantara ke
tiga kelompok, ;

Untuk lebih memperjelas kondisi frekwensi denyut jantung ke tiga
kelompok akan disajikan grafik di bawah.
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Gambar 4. Grafik Frekwensi Denyut Jantung Ke Tiga Kelompok

Pada grafik di atas terlihat FDI kelompok klonidin pasca ekstubasi lebih
rendah dibanding kelompok meperidin maupun plasebo. Pada kelompolc klonidin
setelah menit kel0 pasca ekstubagi terjadi penurunan FDJ dibanding date awal | tetapi
penurunan tersebut tidak melebiti 20 %. FDJ kelompok meperidin dibanding plasebo

menunjukkan perbedaan yang tidak bermakna.

~
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Tabel 8, Efek Samping  Obat

VARIABEL KLONIDIN MEPERIDIN PLASEBQ
Mual / Muntah 2 of 3
Hipotensi 0 0 0

# : Uji statistik chi square p < 0,05 dibanding kelompok klonidin maupun plasebo.

Pada kelompok kionidin didapatkan 1 orang yang meﬁgaiami penurunan
tekanan sistolik > 20 % dari tekanan sistolik awal pada menit 10 — 15 pasca ekstubasi
» akan tetapi dengan mempercepat tetesan infus pada menit ke 20 penurunan tekanan
sistolik < 20 % dari sistolik awal. Kejadian mual muntah ditemukan 2 orang pada
kelompok klonidin , 9 orang pada kelompok meperidin , dan 3 orang pada kelompok
plasebo. Secara statistik didapat perbedaan yang betmakna { p < 0,05 ) kejadian mual
muntsh pasca operasi kelompok meperidin dibanding kelompok kionidin maupun

kelompok plasebo. Kejadian mual muntah kelompok klonidin berbeda tidak
bermakna dibanding kelompok plasebo.
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-~ BABV[
PEMBAHASAN

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa menggigil pasca anestesi tidak

dijumpai pada kelompok klonidin., Hal serupa dilaporkan oleh beberapa peneliti -

sebelumnva. Horn melaporkan tidak ada pasien yang menggigil pasca anestesi setelah
mendapat klonidin 3 pg / kg BB baik pada kelompok yang mendapat rumatan
anestesi isofluran maupun propofol¢ 27, Thaib Juga melaporken tidak dijumpai
kejadian menggigil pada 5 menit pertama pasca anestesi pada pasien dengan rumatan
anestesi enfluran , N>C , dan O, yang mendapat klonidin 2 pg / kg BB + akan tetapi
dalam 10 menit kemmdian didapatkan kejadian menggigil 11 %™’ Grundman
menggunakan klonidin 2 pg / kg BB dan mendapatkan kejadian menggigil pasca
anestesi 5 %7,
Insiden menggigil pasca anestesi pada kelompok meperidin dijumpai 2 orang
{ 83 % ). Beberapa peneliti sebelumnya telah melaporkan hal yang berbeda
beda Thaib melaporkan insiden menggigil kelompok meperidin 13,7 % 31 , Hotn 0
% 12 » Gruondman 25 % 7 _ dan Alfonsi 8 2% Hal tersebut mungkin disebabkan
tehnik anestesi dan dosis meperidin yang digunakan berbeda Horn%® dan Alfonsi®
memakai meperidin 0,5 mg / kg BB , Thaib® memberi meperidin 0,35 mg / kg BB |
sedangkan Grundman®? menggunakan meperidin 0,3 mg / kg BB, Hom , Alfonsi ,
dann Grundman memakai rumatan anestesi Isofturan , NoG , dan Opf 121742 ,
sedangkan Thaib melakukan rumatan anestesi dengan Enfluran . Na0) |, dan 0,70

. . . . . ;3L
Iusiden menggigil pasca anestesi berkisar anfara 5 — 65 % ‘LB pog.

penelitian ini didapatkan insiden mengeigil pada kelompok plasebo 37,5 % { 9 orang

). Horn mendapatkan insiden menggigil kelompok plasebo 40 902 . sedangkan
Grundman 55 % 17,
Mekanisme anti menggigil klonidin masih belum jelas. Klonidin mempunyai

efek sentral dan pesifer yang mungkin berpengaruh pada aktifitas anti menggigil.
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. Klonidin menyebablan vasokonsiriksi futaneus yang merupakan efek seliinder dari

stimulasi reseptor perifer » akan tetapi vasokonstriksi Juga menurunkan temperatur
kulit , menstimulasi termoreseptor 'dingin pada kulit | d;an muﬁgkin dapat
memperberat menggigil. Mekanisme perifer tampaknya hanya berpengaruh kecil
pada efek anti menggigil klonidin, Mekanisme anti menggigil klonidin yang mungkin
paling berperan adalah secara sentral dengan menghambat trangmisi afferen dari
signal termal pada level spinal cord  atan mempunyat efek ichibisi pada
termoreseptor hipotalamug &

Banyak faktor yang berperan terhadap efektifitas klonidin untuk mencegah
menggigil seperti dosis | cara pemberian , dan waktu pemberian, .Eibk klonidin pada
termoregulator terbatas | diduga efektif pada konsentras; plasma yang tinggi ©**. Hal
. ini dibuktikan dengan penelitian Horn yang memberikan klonidin 3 ug / kg pada
akhir operasi sangat efektif mencegah men;ggigil Ppasca anestesi ( 6 % )2, Quintinin
melaporkan tak ada perubahan insiden menggigil pasca anestesi ketika klonidia 5 mg /
kg diinfuskan sebelum operasi 2,

Cara pemberian klonidin iuga berpenganih terhadap insiden menggigil pasca
anestesi. Cara yang paling efektif adalah bolus intra vena dibanding dengan drip infus
, meskipun terdapat laporan vang berbeda — beda mengenat hal tersebut, Delauney

melaporkan infus klonidin 2 g / kg selama 20 menit durante operasi efektif

menurunkan insiden menggigil ;, akan tetapi Hommeril dengan infus klonidin 5 pg /
kg selama 1 jam: durante operasi tidak menurunkan insiden menggigil .¢1%% 40
Horm melaporkan bolus intravens, klonidin 3 pg / kg efeltif mencegah menggigil¢%'?
. demikian juga hasil yang didapat pada penelition ini Bolus intra vena lebil efektif
karena puncak level plasma lebih cepat tercapai dan lebih singkat waktu yang
dibutubkan untuk mengtkat resepior dibanding bila diberikan dengan infus drip.

Pada penelitian ini didapatkan insiden , skor , dan durasi menggigil pasca
anestesi kelompok klonidin dan meperidin dibanding kelompok p;lasebo berbeda

bermakna ( p < 0,05 ). Hal yang sama dilaporkan oleh Homn ® | Thaib % dan Pipper
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. .SN(.A.‘.I.)-.‘Hal___it.“...membllktikan__klonidin -ataupun meperidin -efektif-mencegah menggigit -~ - - - -

pasca anestesi.

Terdapat berbagai pendapat tentang efektifitas klonidin dibanding
meperidin untuk mencegah menggigil pasca anestesi. Horn melaporkan klonidin
dibandingkan meperidin dalam mencegah menggigil pasca anestesi berbeda tidak
bermakna ¢ ¢ ® Graundman® menyatakan klonidin dibanding meperidin lebih
efektif’ mencegah menggigi! pasca anestesi (5% :25% ), demikian Thaib ¢
melaporkan insiden menggigil 5 menit pertama pasca anestesi kelompok klonidin
dibanding meperidin 0 : 13,7 %.

Pada penelitian ini insiden , skor , dan durasi menggigil pasca anestesi
kelompok klonidin dan meperidin secara statistik berbeda tidak bermalma Akan
tetap: bila dilihat dari angka kejadian menggigil kelompok klonidin dan meperidin
didapatkan perbedaan ( 0 : 8,3 % )

Penggunaan klonidin untuk mencegah menggigil pasca anestesi dibatasi
oleh eftknya pada sistem kardiovaskular berupa hipotensi dan bradikardi )
Pendapat ini masih kontroversial . Hom menunjukkan pemakaian kionidin 3 ng / kg

1v. Menurunkan tekanan darah yang secara klinis tidak bermakna %2, Hal yang sama.

dilaporkan oleh Joris dan Grundmann ¢ 1) Pada penelitian  ini- pemhahan
hemodinamik ( tekanan diastolik . tekanan sistolik , tekanan arteri rerata ) ke!ompok
klonidin dan meperidin secara statistilc ber beda bermakna ( p < 0,05 ), akan tetapi
secara klinis masih dalam batas yang dapat ditoferansi, Frelowensi denyut jantung
secara stalistik hanya berbeda bermakna pada menit 10 —15 pasca ekstubasi , tetapi
secara klinis tidak berbahaya. ‘
Pada penelitian ini klonidin menurunkan tékanan darah dan frekwensi
denyut jantung calam batas yang masih dapat ditoleransi , meskipun dijumpa: 1
penderita mengalami hipotensi. Frekwensi denyut jantung kelompok kionidin paling

stabil diantara kedua kelompok lain.




dengan hasil yang benbeda - beda. Joris membandingkan klonidin jv 37.5ug , 75
Bg , dan 150 pg untuk menerapi menggipil pasca anestes; umum’ ¥ Klonidin 37,5
1g  tidak lebih baik dibanding plasebo . Sedangkan yang paling efoktif untuk
menerapi menggigil pasca anestes umum adalah kionidin 150 pg’ 7. Hasil yang
berbeda dilaporkan oleh Capogna. Capogna melaporkan dosis keeil klonidin iv { 30
ig ) efektif menghilangkan menggigil pasca anestes; spinal‘®,

Klonidin mempunyai efek analgesi, Bopnet®® » De Kock®?, Horn®, dan
Flacke® telah membuktikan efek analgesi klonidin. Pada penelitian ini juga terbukti
konidin mempunyai efek analgesi. Nilaj VAS kelompok klonidin berbeda bermakna
dibanding kelompok plasebo » tetapi berbeda tidak bermakma dibanding meperidin,

Klonidin juga mempunyai efek sedasi ( #24% ) Pada penelitian ini skor
sedasi kelompok kionidin secara statistik berbeda bermakng dibanding kelompok
meperidin mavpun  plasebo » akan tetapi secara Klinjg perbedaan ity tidak
nemperpamang waktu perawatan Pasien di ruang pemulilian karena skor sedasi 15
menit pasca ekstubasi antara 0 1.

Mual dan muntah pasea operasi kelompok klonidin lebih rendsh dibanding
kelompok meperidin (83%:375% ) » dan juga lebih rendah dibandingkan plasebo
(8,3 %:125% ). Hal inj merupakan keuntungan lain pemakaian klonidin dibanding
meperidin. Efek analgesi dan sedasi klonjdin diduga berperan dafam irenurunkan
kejadian mual muntah pasca anestesi®?,

Pada penelifian ini didapatkan efek hemodinamil Pasca ekstubasi yang
lebih stabil pada kelompok klonidin, Hal ini merupakan salah saty keuntungan

pemakaian klonidin disamping adanya efel sedasi dan analgesi » untuk mengurangi

perubahan  kardiovaskular selama  pemulihan, Stabilitas  hemodinamik ini

menguntungkan pada pasien dengan penyakit Jjantung iskemik atay pasien dengan
kapasitas ventilasi terbatas dimana klonidin akan memperbaiki keseimbangan antara

kebutuban dan suplai oksigen .

38




"BAB VII
KESIMPULAN

Telah dilakukan penelitian perbandingan efekﬁﬁtas klo;iidin 3ug / kg iv
dan meperidin 0,5 mg / kg iv untuk pencegahan menggigil pasca anestesi. Penelitian
dilakukan di Instalasi Bedah Sentral RSUP Dr. Kariadi Semarang sejsk bulan
September 2000 sampai Nopember 2000 » terhadap 72 penderita umur 15 — 60 tahun ,
status fisik ASA T — 1T, berat badan normal » Yang menjalani operasi elektif dengan
anestesi umum., Penelitian dilakukan secara acak tersamar ganda dengan bentuk post
test control group design. Induksi dilakukan dengan pentotal 5 mg / kg dan
atrakurivm 0,5 mg / kg dan rumatan anestesi dengan halotan 0,5 - 1,5 vol % dalam
N0 70 % dan 05 30 %. Penderita dibagi menjadi 3 kelompok. Kelompok I mendapat
klonidin 3 pg / kg iv , Kelompok Il mendapat meperidin 0,5 mg / kg iv , dan
kelompok I mendapat NaC'l 0.9 % ( plasebo ) pada akhir operasi. |

Hasil pepelitian menunjukian perbedaan yang bermakna angka insiden |
durasi , dan derajat menggigi] pasca anestesi antara kelompok Ilonidin dan piasebo
dan antara kelompok meperidin dan plasebo | tetapi berbeda tidak bermakna antars
kelompok klonidin dan kelompok mep.eridin Penurunan tekanan darah dan frekwensi
denvut jantung terjadi pada kelompok klonidin tetapt masih dalam batas yang dapat
ditoleransi, Klonidin terbuk(i mempunyal efek sedusi dan analgesi.

Elonidin 3 pg / ke iv dan mepertdin 0,5 mg / kg iv keduanya terbulti sama

efektifiya dalam mencegah mengeigil pasea anestes.
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L.

2.

. 'BAB'VHI““ T
SARAN

Klonidin 3 pg / kg iv pada akhir operasi dapat digunakan sebagai obat alternatif
untuk pencegahan menggigil pasca anestesi.

Diperlukan penelitian lebih lanjut efektifitas klonidin untuk pencegahan menggigil
pasca anestest dengan jumlah sampel yang lebih besar dan tehnik anestes yang

berbeda sehingea diperoleh data yang lebih lengkap.

. Dilakukan penelitian untuk menilaj efektifitas klonidin untuk menerapi menggigii

pasca anestesi , sehingga dapat dinilai pula kemampuan klonidin untuk

menghilangkan menggigil pasca anestesi.
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