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BAB I '
PENDAHULUAN

A.Latar belakang masalah

Adbhesi intraperitoneal adalah perlengketan fibrosa ( jaringan ikat) yang abnormal
diantara permukaan peritoneum yang berdekatan, batk antara peritoneum viserale,
maupun antara peritoneum viserale dengan parietale. © Adhesi intraperitoneal paling
sering disebabkan karena adanya riwayat laparotomi sebelumnya, dimana laparotomi
merupakan suatu tindakan yang tidak dapat dihindari pada keadaan — keadaan tertentu
terutama di rumah sakit - rumah sakit yang belum memiliki fasilitas bedah
laparaoskopik. Delapan puluh lima persen adhesi intraperitoneal disebabkan karena
adanya riwayat pembedahan, 5% te:jaldi secara  kongenital dan 10% lainnya akibat
infeksi , radiasi dan alergi. ® Enam puluh tujuh persen sampai 93% penderita yang
menjalani pembedahan abdomen mengalami adhesi intraperitoneal. Dari pemeriksaan
autopsi yang dilakukan Onery, didapatkan bahwa 90% penderita dengan riwayat
pembedahan multipel mengalami adhesi, 70% pada riwayat coperasi ginekologik dan 50%
pada penderita dengan riwayat appendektomi® Adhesi intrapritoneal merupakan
penyebab terbanyak terjadinya ileus obstruktif yang merupakan salah satu kegawatan
abdomen yang sering terjadi pada manusia . Empat puluh sembilan persen sampai 74%

penyebab ileus obstruktif disebabkan oleh adhesi intraperitoneal

Karena adhesi intraperitoneal akan menimbulkan mortalitas dan morbiditas yang
tidak sedikit sehingga menyebabkan beban pelayanan bedah yang besar dalam segi waktu
maupun biaya , maka telah banyak penelitian yang dilakukan untuk menurunkan atau
bahkan menghilangkan insiden adhesi intraperitoneal pasca bedah,” Berbagai cara telah
dilakukan mulai dari pemberian minyak gosok pada tahun 1880 oleh Hunter, penggunaan
larutan garam oleh Muller dan Malcolm, penggunaan fibrinolysin th 1892, Gum Arabic
sebagai lubrikan serta penggunaan peritoneum sapi yang masih dipakai sampai

tahun1993. Mulai awal abad ke 20, digunakan berbagai macam material dan obat seperti
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cairan, gel, barier, obat fibrinolitik, polimer larut dalam air dan polimer organik untuk
mencegah terjadinya adhesi. Larutan Ringer Lactat, Dextran 70, NSAID Tbuprofen,
penghambat calcium dan fibrinolitik seperti streptokinase dan urokinase telah digunakan ,

namun semua usaha ini belum memberikan hasil yang memuaskan.

Pada satu dekade terakhir ini, telah ditemukan sebuah obat dari golongan obat
NSAID yaitu Ketorolac Tromethamine yang diketahui memiliki efek anti adhesi pada
hewan percobaan berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Montz et al, Myers,
Holschneider et al serta banyak lainnya. Dari hasil penelitian tersebut, tidak didapatkan
adhesi  pada 89% sampel yang mendapat perlakuan ketorolac tromethamine
dibandingkan dengan 30% sampel kontrol.’® Saat ini mulai dilakukan penelitian yang
melibatkan manusia.® " ®*® Namun sebagaimana golongan obat dari NSAID, obat ini
tidak dapat diberikan pada kasus — kasus perdarahan karena ditakutkan akan
memperberat perdarahannya sehingga penggunaan obat ini untuk mencegah adhesi
intraperitoneal menjadi terbatas. © !9 Suaty zat chelasi Mangan ~ Desferrioxamin
diramalkan dapat mengikat radikal bebas yang timbul akibat kerusakan sel. Radikal bebas
akan merusak membran sel fosfolipid dan menyebabkan inflamasi sehingga pada
akhirnya akan menimbulkan adhesi intraperitoneal. Dengan mengikat radikal bebas yang
dihasilkan diharapkan bahwa membran sel fosfolipid tidak terganggu dan adhesi dapat
dicegah. Karena sifatnya yang mengikat radikal bebas dan tidak menghambat
prostaglandin, maka waktu perdarahan tidak dipengaruhi. Percobaan dengan
menggunakan Mangan-desferrioxamin pada hewan percobaan telah dilakukan oleh
Soybir et al dan menghasilkan kesimpulan bahwa Mangan-desferrioxamin dapat
mencegah terjadinya adhesi intraperitoneal dimana tidak didapatkan adhesi pada 85%
sampel yang diberi perlakuan dengan Mangan-desferrioxamine dibandingkan dengan
hanya 10% pada kelompok kontrol. 'V Namun sampai sekarang belum ada penelitian
yang dilakukan untuk membandingkan efektifitas pencegahan adhesi intraperitoneal

pasca bedah antara ketorolac tromethamine dan Mangan-desferrioxamine.




B. Perumusan masalah

Dari latar belakang masalah tersebut diatas, dapatlah ditarik suatu rumusan masalah

sebagai berikut :

e Apakah terdapat perbedaan efektifitas dalam hal pencegahan adhesi intraperitoneal
antara ketorolac tromethamine deﬁgan Mn-Dfx ?
¢ Apakah Mn-DFx lebih aman dari resiko perdarahan dibandingkan ketorolac

‘tromethamine ?

C. Tujuan Penelitian

Tujuan Umum : Mencari alternatif obat untuk mencegah terjadinya adhesi
intraperitoneal yang efektif dan aman serta dapat digunakan pada
semua kasus kegawatan abdomen yang memerlukan tindakan

laparatomi

Tujuan Khusus: Membandingan efektifitas pencegahan adhesi intraperitoneal pasca
bedah serta keamanan antara Ketorolac Tromethamine dengan

Mangan-Desferrioxamine
D. Manfaat Penelitian
Menemukan obat pencegah timbulnya adhesi intraperitoneal yang efektif dan

aman sehingga dapat direkomendasikan pada manusia dengan melalui tahapan studi

klinis.



BABII

TINJAUAN PUSTAKA

Adhesi Intraperitoneal adalah perlengketan fibrosa ( jaringan ikat ) yang
abnormal diantara permukaan peritoneum yang berdekatan, baik antara peritoneum
viserale , maupun antara peritoneum viserale dengan parietale. ¥ Adanya adhesi tersebut
dap;at menyebabkan perlengketan diantara organ - organ intraperitoneal, misalnya antara
lengkung — lengkung usus yang berdekatan, ataupun antara lengkung usus dengan

dinding peritoneum parietale.

Walaupun etiologi adhesi intraperitoneal bermacam - macam, adhesi
intraperitoneal yang terjadi setelah suatu pembedahan merupakan masalah yang paling
sering dijumpai dan menimbulkan morbiditas maupun mortalitas yang tidak sedikit
sehingga menyebabkan beban pelayanan bedah yang besar dalam segi waktu maupun

biaya.®”

EPIDEMIOLOGI

Adhesi intraperitoneal pasca bedah (APB) merupakan penyebab utama obstruksi
usus, terutama di negara-negara yang telah berkembang dan maju seperti yang terlihat
pada tabel 1. Mc Iver dan Ellis menemukan 80% insidensi adhesi intraperitoneal
disebabkan karena pembedahan.'® Weibel dan Majno mengemukakan bahwa dari 752
otopsi yang dilakukan , ditemukan adhesi pada 51% kasus laparotomi minor, 72% pada
kasus laparotomi mayor dan 93% pada laparotomi multipel. Kasus yang terbanyak

adalah appendektomi dan operasi ginekologik. ©




Tabel 1. Penyebab obstruksi intestinal pada 550 pasien bedah (Treutner KH,
Schumpelick V (eds). Peritoneal Adhesions. Springer, Berlin , 1997 ) @*

Penyebab Obstruksi Insidensi (%)
* Adhesion / bands _ 53.7
* Colonic carcinoma - 13.1
* Extraintesinal malignancy 12.9
* Inflammation 5.6
* Foreign Bodies - 4.8
* Intussuception 4.2
* Internal Hernia 2.2
* Volvulus ‘ 2.0
* Intestinal ischemia 0.8
* Inguinal & Femoral Hernia 0.7

Pada negara-negara berkembang seperti Indonesia, insidensi obstruksi yang
disebabkan oleh adhesi intraperitoneal berada di posisi ke dua atau ketiga setelah hernia
inguinalis dan keganasan kolon,™

Lokasi spesifik obstruksi intestinal yang disebabkan oleh adhesi intraperitoneal
pasca bedah dapat dilihat pada tabel 2, dimana didapatkan bahwa usus halus lebih sering

menimbulkan masalah obstruksi intestinal.



Tabel 2. Jenis lokasi obstruksi

intestinal disebabkan

oleh

adhesi

pasca

bedah ( Treutner KH, Schumpelick V (eds). Peritoneal Adhesions. Springer,

Berlin, 1997.) 0%

Referensi % kasus(n) Adhesi (%)
» Kolon dan Usus halus
- Nemir 1952 430 30
- Bevan 198_4 277 38
- Mc Entee et al 288 32
- Menzies and Ellis 1990 359 41
- Fuzun et al 1991 382 44
- Own series 1995 171 37
¢ Khusus usus halus
- Playforth et al 1970 111 54
- Laws and Aldrete 1976 465 69
- Stewardson et al 1978 238 64
- Bizer et al 1981 405 74

Klasifikasi adhesi secara makroskopik

Secara makroskopik, derajat pembentukan adhesi permanen dapat dibagi menjadi

berbagai tingkatan dan diklasifikasikan sebagai berikut : %

¢ Gradel : Adhesiringan, tipis, serat fibrin dapat dilepas secara tumpul

* Grade II : Serat adhesi dapat dilepas secara tumpul ataupun tajam, telah

terdapat vaskularisasi ringan

¢ Grade III : Serat adhesi lebih kuat, dilepas secara tajam. Vaskularisasi jelas

» Grade IV : Adhesi fibrotik tebal, seperti callus, melengket ke organ, lysis harus di

lakukan secara tajam




PENYEBAB ADHESI INTRAPERITONEAL PASCA BEDAH

Adhesi peritoneal dapat terjadi akibat adanya trauma pada peritoneum. Pada operasi

trauma pada peritoneum dan stimulasi respon inflamasi dapat disebabkan oleh hal-hal

sebagai beriku

0

t: (2

Trauma operasi : Merupakan hal terpenting di dalam proses pembentukan adhesi

~ yang permanen, Adanya trauma akan merangsang pembentukan eksudat inflamasi

yang pada akhirnya akan berlanjut pada proses pembentukan adhesi temporer dan
permanen. Selain oleh akibat instrumen bedah, pada saat operasi trauma permukaan
peritoneurn dapat terjadi pula akibat abrasi , kekeringan, iritasi kimiawi dan

perubahan temperatur, misalnya pada penggunaan kauter .

Iskemia Jaringan.

Iskemia dan jaringan nekrotik pada peritoneum adalah stimulus yang sangat poten
bagi pembentukan adhesi. Adanya iskemia akan merangsang pembentukan
neovaskularisasi, termasuk. adhesi di dalamnya. Keadaan ini bisa tegadi pada

penjahitan, atau ligasi peritoneum, serta devaskularisasi sepanjang anastomosis usus.

3) Infeksi, reaksi alergi, dan darah merupakan juga stimulus inflamasi yang poten

sehingga akan terbentuk adhesi permanen yang lebih banyak jika proses-proses
tersebut terus berlangsung setelah pembedahan. Pada pembedahan, infeksi dapat
terjadi karena penyakit yang menjadi indikasi pembedahannya sendiri, maupun
sebagai akibat komplikasi operasi. Reaksi alergi tersering disebabkan oleh benda
asing yang dipergunakan saat operasi seperti talk pada sarung tangan, kassa
lapafbtomi, ataupun benang yang digunakan, Darah yang tersisa dan tidak
dibersihkan setelah suatu laparotomi akan menimbulkan stimulasi pembentukan

adhesi.




4) Benda Asing Iritatif. Peranan benda asing pada adhesi intraperitoneal telah banyak
dikemukakan oleh para peneliti sebagai berikut :

¢+  Myllarniermi (1967) menemukan 61% dari 309 adhesi pasca bedah sebagai
akibat reaksi benda asing. Lebih lanjut ia mengemukakan jenis benda asing
yang sering ditemukan adalah berturut-turut 50% Talk, 25% benang kain
laparotomi, dan sisanya adalah butir tepung yang diserap, isi usus, benang jahit
dan lain-lain.Talk = Talc yang banyak digunakan pada sarung tangan adalah
Hydrous Magnesium Silicate yang bersifat tidak larut di dalam air, asam, dan
alkali.

¢  Reaksi benda asing yang dapat berupa adhesi, granuloma, dan akhirnya
gangguan penyembuhan peritoneum,

¢  Talk sudah tidak digunakan untuk lubricant, tetapi tetap dipergunakan sewaktu
mencetak sarung tangan latex, sehingga masih tetap mungkin dijumpai pada
saat pembedahan.

+ Kain Laparotomi yang sering dicuci dan dipergunakan berulang juga berbahaya
karena serat dan bulu mudah terlepas. Di samping itu detergen pencuci tersisa
pada kain akan tercampur benda asing lain sewaktu dicuci. Oleh karena itu

© . dianjurkan menggunakan “One Time Laparotomy Pad”

¢ Starch (Corn Starch) adalah lubricant yang paling banyak dipergunakan dan
dimodifikasi dengan epichlorhydrine dan 2% magnesium oksida. Starch paling
kurang menimbulkan reaksi, namun kadang timbul gfamdoma benda asing,
starch peritonitis, dan adhesi. Apakah hal ini timbul karena dicampur talk sejak

dari pabrik, sampai saat ini belum dapat dijelaskan. *”

Proses pembedahan menyebabkan trauma pada peritoneum, dan kemudian akan
menimbulkan pelepasan berbagai sitokin sehingga akan berakibat pada respon inflamasi
pada peritoneum. Tahap berikutnya, setelah proses inflamasi berlalu dan bersamaan

dengan berjalannya proses penyembuhan peritoneum, maka akhirnya akan terbentuk

~ adhesi fibrinous dan akhirnya menjadi adhesi permanen.




Hertzler (1919) menyatakan bahwa proses penyembuhan luka pada peritoneum
berbeda dengan penyembuhan kulit dimana pada peritoneum, seluruh permukaan yang
mengalami trauma akan mengalami reepitelisasi secara simultan, Hal ini berbeda dengan
kulit dimana reepitelisasi dimulai dari tepi luka. Dengan demikian defek peritoneum
yang luas akibat trauma akan sembuh sempurna asal tidak mengalami iskemi ataupun

rangsangan dari benda asing, !®

Akibat penyembuhan seperti - tersebut diatas, luka kecil maupun besar pada
peritoneum akan mengalami reepitelisasi dengan waktu yang sama cepatnya. Sel-sel
mesothelium yang berperan dalam penyembuhan dan pembentukan adhesi berasal baik
dari tepi luka, maupun secara simultan dari tengah luka yang berasal dari lompatan dan

proliferasi sel-sel mesothelium dan fibroblast subperitoneal.

Gbr 1. Proses penyembuhan luka defek peritoneum dan sumber sel-sel mesothelium pada

peritoneum dan subperitoneal.

Menurut Ellis dan Hubbard, lamanya proses penyembuhan tersebut adalah 5 -6
hari untuk peritoneum parietale dan 5 ~ 8 hari untuk peritoneum viserale. '®  Sel-sel
PMN akan meningkat dalam 12 jam pertama pasca operasi dan berada pada fibrin-fibrin

eksudat. makrofag, elemen terpenting dalam penyembuhan peritoneum muncul pada hari
9




1 s/d 2 pasca bedah dan berperan pada regulasi fungsi fibroblast dan sel mesothel. Pada
hari ke 2, makrofag akan membentuk lapisan pada peritoneumn yang mengalami
trauma.'® Setelah hari ke 6 dan 7 pasca bedah, seluruh permukaan peritoneum yang

mengalami trauma akan tertutup oleh satu lapis sel sel mesothel.

Menurut Milligan dan Raftery, segera setelah trauma pada peritoneum, sel - sel
PMN akan terdapat dalam jumlah yang banyak pada daerah pembedahan dan terbentuk
pula matriks fibrin. Jika tidak terdapat infeksi, jumlah sel-sel tersebut akan menurun.
Sebaliknya apabila terjadi infeksi, maka jumlah sel-sel tersebut akan meningkat sehingga

setiap usaha prevensi adhesi pada keadaan tersebut tidak akan berguna '®

Patogenesis

Seperti telah diterangkan pada alinea-alinea terdahulu, pembentukan adhesi dimulai oleh
adanya stimulasi pada peritoneum yang menyebabkan timbulnya respon inflamasi pada
peritoneum. Proses ini sebetulnya merupakan bagian awal dari dinamika proses
penyembuhan pada peritoneum. Proses penyembuhan peritoneum berbeda jika
dibandingkan dengan proses pe'nyembuhan kulit. Epitelisasi tidak hanya terjadi dari tepi

luka, namun terjadi dari semua arah, termasuk bagian tengah luka.

Tahap awal respon yang terjadi adalah pelepasan berbagai sitokin dan mediator awal
inflamasi oleh sel-sel mesothelium peritoneum maupun endotil pembuluh darah yang
terluka. Sitokin yang diproduksi adalah sitokin-sitokin pro inflamasi yaitu Interleukin-1,
TNF-o. , dan Interleukin-6.

Peranan sitokin pro inflamasi terlihat dengan tingginya konsentrasi mediator-mediator
tersebut mulai dari jam-jam pertama sampai’ dengan 24 jam pasca operasi. Akibat
produksi sitokin-sitokin tersebut, maka selanjutnya akan menstimulasi proses. aktivitas
kaskade sistem koagulasi darah dan menekan aktivitas plasminogen aktivator. Bersamaan

dengan produksi mediator mediator tersebut, dirangsang pula aktivasi sistem Kkinin,
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komplemen, jalur asam arakhidonat (termasuk prostaglandin), pembentukan thrombin,

dan konversi fibrinogen menjadi fibrin.

Sistem kinin dan prostaglandin akan menstimulasi vasodilatasi, peningkatan
permeabilitas kapiler, fagositosis bakteri dan benda asing lainnya oleh sel-sel PMN dalam
24 — 48 jam, dan merangsang migrasi makrofag dan monosit melalui kemo-atraktan
schingga proses debridement dan inflamasi menjadi sempurna. Jalur asam arkhidonat
berhubungan erat dengan sintesis prostaglandin dan prosesnya terlihat pada gambar 2.
Fosfolipid pada membran sel mesotel dengan bantuan phospholipase akan menghasitkan
asam arakhidonat yang kemudian akan menghasilkan leukotriene dan prostaglandin
dengan bantuan enzim cyclooxygenase. Prostaglandin yang dihasilkan dapat berupa
Prostacyclin, Prostaglandin E-2, Ds, Fa,, dan Thromboxane A;. Prostacyclin,
Prostaglandin E-2, Dj, Faq, memiliki efek vasodilatasi, edema dan menghambat agregasi
trombosit. Sedangkan Thromboxane A akan menimbulkan vasokonstriksi dan agregasi

thrombosit.

Phospholipids ( cell membrane)

< - Phospholipase
Arachidonic acid
Cyclooxygenase
(COX-1, COX-2)
Leukotriene Prostaglandin G 2
PGls PGE, PGD» PGF;, Thromboxane A,
(Prostacyclin}
(6-keto PGF},) B
Vasodilation, edema; vasoconstricion,
Inhibited platelet aggregation platelet aggregation

Gbr2. Arachidonic Acid pathway, prostaglandin (PG) synthesis
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Lebih lanjut,  sitokin-sitokin pro inflamasi akan menurunkan aktivitas
plasminogen peritoneal-aktivator dan meningkatkan aktivitas inhibitornya yaitu (PAI -
1,2,3,Protease,Nexin). Hasil dari aktivitas ini melalui sistem kaskade koagulasi akan
menghasilkan fibrin pada rongga peritoneal. Adanya fibrin tersebut akan merangsang
pembentukan adhesi melalui peningkatan aktivitas fibroblast yang distimulasi oleh
growth factor yaitu PDGF (Platelet-derived Growth Factor) dan TGF-B (Transforming
Growth Factor-B). Fibroblast dan juga sel-sel mesotel akan mendeposisi serabut kolagen
sehingga terbentuk fibrinous adhesion. Oleh karena itu proses ini sebetulnya merupakan
fase awal dari proses bioseluler penyembuhan pada peritoneum. Teori klasik secara

bioseluler proses tersebut dilukiskan pada gambar 3.

trauma
Insult infection  _, Exudate (fibrin rich)
Ischaemia
Fibrin Deposition
Fibrinous Adhesion
+ -
Peritoneal defect ____y, D — intact peritoneum

Organisation

1

Fibrous Adhesion




Gbr 4. PATOGENESIS

ADHESI FIBROSA PERMANEN

- Eksudasi fibrin dengan segera &

\

formasi jaringan fibrin > 10 menit

Eksudast Plasma, Koagu-
'Lasi fibrinogen (fibrin)

- Formasi adhesi > 3 jam
- Eksudasi max > 24 jam ( resorbsi dalam waktu 3
hari )

v

Adhesi permukaan

v

Migrasi sel fibroblas

—_— sesudah 3 hari

Angiogenesis

—_— > terlihat di harike 6

v

- Sintesis kolagen
"~ Organisasi jaringan ikat

e > 3 hari
» > 10 hari

\

Adhesi permanen

Gbr 3. PERKEMEANGAN WAKTU TERBENTUKNYA ADHESI

0JAM =

[

12 JAM oo L.
8 HARI

Pada luka peritoneum terjadi
a) ckstravasasi serum ( cksudat ) dan
b) migrasi elemen seluler ( sel inflamasi )

Semuanya ini terdapat di dalam eksudat inflamasi
12 jam sesudah peristiwa luka, bekas huka ditutup terutama oleh sel neutrifil

PMN . Sel PMN dilibat dalam benang fibrin yg akan segera dibanjiri
sel malaofag

Fibrinolisis
Dalam waktu 4 - 5 har, bila fibrinolisis normal, maka sel mesotel akan tumbuh
di sepanjang garis luka dan menutupi kerusakan secara total

Bila fibrinolisis terhambat, maka sel makrofag akan bertahan dan fibroblas
tumbuh, Dalam waktu 5 hari, jaringan fibrin yg ada diantara struktur
perlengketan akan diganti oleh sel fibroblas dan jaringan kolagen yang
membentuk adhesi yang bersifat fibrous
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Proses terbentuknya adhesi permanen tergantung kepada keseimbangan antara
proses pro dan anti inflamasi serta aktivitas fibrinolitik. Jika faktor faktor yang
merangsang timbulnya inflamasi terus berlanjut pada saat pasca bedah maka proses yang
berjalan adalah proses pembentukan adhesi yang permanen, dan aktifitas plasminogen
yang penting di dalam lisis adhesi temporer dihambat seperti terlihat pada gambar 6

dibawah ini.
Inflamast dan trauma peritoneum
Eksudat kaya fibrin

'

Fibrinous adhesion

— T

Sistem fibrinolisis aktif Iskemia persisten
l ‘ Depresi sistem fibrinolisis
Resolusi fibrin o Pertumbuhan vaskuler

Proliferasi fibroblast

l

Adhesi permanen (-) Adhesi permanen (+)

Sedangkan proses histiogenesis adhesi secara keseluruhan sebenarnya merupakan hasil
dari tahapan atau fase-fase penyembuhan peritoneum setelah integrasi jaringan

peritoneum dapat dipulihkan. Fase-fase tersebut adalah sebagai berikut
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1) Fase Inflamasi :
Dimulai pada hari pertama sampai dengan hari ke-empat. Pada tahap ini terjadi
pengaktifan kaskade koagulasi, sistem kinin, komplemen, jalur asam arakhidonat dan

prostaglndin, pembentukan thrombin, serta perubahan fibrinogen menjadi fibrin .

2) Fase proliferasi : '
Fase ini akan menghasilkan jaringan granulasi pada hari ke-3, fibroblast mengalami

-migrasi, dan di bawah pengaruh growth factor akan mempercepat deposisi kolagen

dan ikatan antara serabut-serabut kolagen. Proses reepitelisasi pun berjalan di bawah

pengendalian growth factor dan inhibisi kontak antar sel.

3) Fase Maturasi :
Fase ini terjadi mulai hari ke — 8 sampai dengan hari ke-10 setelah cidera. Proses ini
akan berakhir pada beberapa bulan setelah cidera dan sangat bergantung pada jenis
jaringannya. Serabut kolagen mengalami redistribusi dan pengaturan ulang,
kemudian terbentuk angiogenesis pada jaringan ikat. Pada akhirnya akan terbentuk

jaringan adhesi permanen yang matur.

Pada penyembuhan peritoneum terdapat hal khusus yang membedakannya dengan
proses penyembuhan pada kulit, yaitu apabila proses inflamasi dan trauma fase awal telah
teratasi atau dapat dihilangkan, maka fibrin yang terbentuk akan diuraikan kembali oleh
prdses fibrinolisis. Pengaturan keseimbangan pada proses tersebut dilakukan oleh
peranan sitokin, Setelah sitokin pro-inflamasi bekerja dan etiologi penyebab inflamasi
dapat diatasi, maka sitokin-sitokin tersebut akan menurun konsentrasinya di dalam
peritoneum karena tidak diproduksi kembali oleh sel-sel yang terlibat di dalam inflamasi.
Selanjutnya yang berperanan adalah sitokin-sitokin yang memiliki fungsi sebagai anti
inflamasi. Sitokin-sitokin tersebut adalah Interleukin —4 dan Interleukin —10. Akibat
peningkatan konsentrasi dan aktifitas sitokin-sitokin tersebut, maka aktifitas Plasminogen

Activator akan meningkat, sedangkan Plasminogen Activator Inhibitornya akan dihambat
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aktifitasnya. Hasil akhir proses tersebut adalah proses fibrinolisis, sehingga fibrinous

adhesion diuraikan kembali dan tidak terbentuk adhesi permanen.

Berbagai penelitian pada pasien peritonitis telah membuktikan adanya peranan
sitokin-sitokin di dalam pengaturan keseimbangan proses tersebut. Pada peritoneum yang
mengalami inflamasi aktivitas plasminogen ditekan, sedangkan pada keadaan normal
aktifitasnya lebih tinggi. Aktifitas plasminogen juga ditekan pada keadaan iskemia
peritoneum, sehingga aktifitas fibrinolitik tidak bekerja dan fibrinous adhesion terbentuk.
Pengaruh sitokin proinflamasi pada penekanan aktifitas plasminogen aktivator yang
dipengaruhi oleh meningkatnya aktifitas plasminogen inhibitor juga dibuktikan oleh hasil
pemeriksaan aktifitas keduanya pada cairan peritoneum para penderita setelah operasi
laparotomi. Segera setelah operasi aktifitas blasminogen aktivator sangat rendah |,
sedangkan pada periode yang sama pula aktifitas inhibitonya meningkat yang
ditunjukkgn oleh meningkatnya konsentrasi PAI saat post-operatif Dengan demikian
proses lisis dari fibrinous adhesion tidak terjadi apabila masih terdapat faktor-faktor yang
dapat menstimulasi sekresi sitokin-sitokin pro-inflamasi. Sel-sel yang terstimulasi untuk
mengeluarkan sitokin-sitokin pro-inflamasi ada‘lah sel-sel mesotelial peritoneum, endotil,
dan sel-sel monosit di bawah I'apisan mesothelium. Sedangkan plasminogen a.ktivatér
juga dihasilkan oleh jaringan peritoneum dan dikenal dengan istilah tissue plasminogen
aktivator (tPA)

Oleh adanya pengaturan keseimbangan oleh sitokin-sitokin tersebut maka teori klasik
penyembuhan peritoneum dengan keseimbangan pembentukan adhesinya berubah. Teori

yang dianut sekarang adalah teori modifikasi klasik seperti tercantum di dalam gambar 7 .
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Fibrin rich exudate

Fibrinous adhesions |
Intact Peritoneum : Lowered

Plasminogen Trauma

l Activator lschaemia

Fibrinolysis ‘ Activity

Organisation

! '

Adhesion Free Healing Adhesions

Gambar 7.: Modifikasi jalur klasik pada pengaturan keseimbangan pembentukan adhesi
peritoneal ( Dikutip dari Treutner KH Peritoneal Adhesions. Springer, 1997)

Pencegahan :

Berdasarkan berbagai hasil penelitian yang telah dilakukan oleh para ahli sejak lima
dekade terakhir, adhesi yang permanen dapat dicegah dengan melakukan usaha-usaha di

dalam teknik pembedahan pada laparotomi dan terapi ajuvan secara medikal.* 2"

Teknik bedah yaﬁg harus dilakukan untuk mencegah adhesi adalah sebagai berikut :
* Hemostasis yg baik. Dengan melakukan hemostasis yang baik akan mengurangi
jumlah darah di intraperitoneal séhingga tidak terdapat rangsangan bagi proses pro-

inflamasi yang akan menyebabkan terbentuknya adhesi permanen.

17




Pertahankan suplai aliran darah. Suplai darah yang adekuat di daerah peritoneum
akan menghindari terjadinya iskemia jaringan peritoneum.
Hindari iskemi jaringan. Dengan menghindari iskemia, rangsangan bagi

terbentuknya  proses inflamasi yang berlanjut dapat dihilangkan dan proses

" fibrinolisis dapat dirangsang.

Pertahankan kelembaban jaringan. Dalam keadaan normal, secara fisiologis
lapisan sel-se! mesothel peritoneum dalam keadaan basah karena adanya cairan

peritoneum yang melumasi ‘permukaan tersebut. Adanya kekeringan akan

" menyebabkan kemungkinan mudahnya terjadi trauma peritoneum.

Hindari kasa kering. Kasa kering akan menyebabkan mudahnya terjadi abrasi pada
peritoneum.

Manipulasi jaringan secara halus, Dengan demikian, akan mengurangi trauma pada
peritoneum, sehingga efek fibrinolisis dapat berjalan dengan baik.

Pilih benang yg halus dan non-reaktif. Benang yaﬁg demikian akan mengurangi
efek be;nda asing pada peritoneum.

Hindari jahitan peritoneum yg ketat. Jahitan yang ketat akan menyebabkan efek
iskemia pada peritoneum:.

Hindari graft peritoneum. Adanya graft peritoneum akan merangsang intensitas
proses inflamasi. |

Hindari benda asing. Hadimya benda asing akaﬁ meningkatkan reaksi inflamasi
yang bertambah sehingga terbentuk suatu granuloma dan terjadinya adhesi bertambah
tebal.

Hindari ileus paralitik berlarut pasca bedah. Usahakan peristaltik usus cepat
kembali, karena dengan bergeraknya usus melalui proses peristaltik dan aktifitas
fibrinolisis, adhesi yang temporer akan segera mengalami lisis karena kontak antara
permukaan serosa tidak terlalu lama. ‘

Mencegah timbulnya infeksi melalui tindakan asepsis dan antiseptik, serta
antibiotika profilaksis. Adanya proses infeksi yang berlanjut pada peritoneum akan
terus merangsang proses inflamasi dan sintesis kolagen, dan aktifitas fibrinollisis akan
dihambat, sehingga terjadi adhesi yang permanen,

18




* Jangan tinggalkan jaringan nekrotik. Jaringan nekrotik akan merangsang proses
migrasi sel-sel neutrophil dan pelepasan mediator lainnya, dan pada akhirnya proses

inflamasi akan berlanjut dan aktifitas fibrinolisis dihambat.

Berbagai teknik tersebut dapat lebih baik dicapai dengan bedah laparoskopik. Pada
bedah laparoskopik Iuka operasi jauh berkurang, manipulasi jaringan lebih terbatas,
kekeringan jaringan jaringan terhindér, penggunaan benda asing sangat minimal, sarung
tangan tidak digunakan di dalam rongga peritoneum, dan pemulihan pasien lebih cepat

sehingga mobilisasi pasien menjadi lebih cepat pula.

Jika telah melakukan teknik pembedahan yang baik dan jika adhesi tak dapat
dihindari, maka harus diusahakan agar adhesi tidak terjadi pada tempat-tempat yang
berbahaya atau dapat menimbulkan komplikasi yaitu usus halus, daerah pelvik, tuba,

dan ovaria.

Meskipun teknik bedah yang baik telah dilakukan, hasil yang diperoleh masih belum
memuaskan. Oleh karena itu,para ahli terus mencari metoda lain sebagai terapi ajuvan
untuk mencegah terbentuknya adhesi yang permanen. Secara garis besar terapi ajuvan
tersebut dapat dikategorikan dalém beberapa kelompok, walaupun dalam reviewnya
semua belum memberikan hasil yang memuaskan. Terapi ajuvan tersebut dapat

berupa; %1

1} Non Steroid Anti Inflammatory Drugs (NSAIDs):
¢  Efek prevensi adhesi diperoleh melalui mekanisme penurunan permeabilitas
vaskuler pada proses migrasisel-sel PMN, penurunan produksi histamin dan
adanya inhibisi p]atelet.
2) Progestin:
+ Progestin akan menurunkan konsentrasi antibodi di dalam tubuh, dan akan

menyebabkan inhibisi migrasi dan fungsi lekosit.




3) Fibrinolytic Enzymes stimulating plasminogen activator:

+

Enzim-enzim dari kelompok ini akan merangsang proses fibrinolisis, namun
pada pemakaian klinis telah ditinggalkan karena efek samping perdarahan yang

ditimbulkannya pada pasien.

4) Antibiotika:

+

Antibiotika akan menyebabkan matinya bakteri penyebab infeksi, sehingga
pada gilirannya akan mencegah induksi inflamasi dan adhesi permanen tidak

terbentuk,

3) Barrier mekanik

+

Barrier mekanik yang digunakan pada saat proses pembedahan laparotomi akan
mencegah terjadinya adhesi permanen di antara permukaan peritoneum. Di
pasaran telah beredar dua jenis barrier mekanik yaitu berupa membran yang
terbuat dari asam hyaluronat dan carboxymethy! selulosa (Seprafilm), serta
Interceed. Sebuah laporan uji klinis multisenter di Amerika Serikat
menunjukkan bahwa asam hyaluronat secara signifikan aman dan efektif untuk
menurunkan insidensi, luasnya, dan beratnya adhesi pasca bedah dibandingkan
dengan standar teknik pembedahan mutakhir. " Sediaan ini belum banyak
dipergunakan karena masih terbatas penyediaannya dan masih tingginya biaya

yang diperlukan,

6) Lain— lain

+

Pemberian minyak gosok pada tahun 1880 oleh Hunter, penggunaan larutan
garam oleh Muller dan Malcolm, penggunaan fibrinolysin th 1892, Gum
Arabic sebagai lubrikan , penggunaan peritoneum sapi dan berbagai macam
material serta obat seperti cairan, gel, obat fibrinolitik, polimer larut dalam air
, polimer organik larutan Ringer Lactat, Dextran 70, penghambat calcium dan
fibrinolitik seperti streptokinase dan urokinase telah digunakan untuk
mencegah terjadinya adhesi, namun semua usaha ini belum memberikan hasil

yang memuaskan, ¢
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Selama satu dekade terakhir ini telah ditemukan sebuah obat analgetik dan anti
inflamasi non steroid yang. sangat poten yaitu ketorolac tromethamine. Obat ini
mempunyai efek analgetik yang sama kuatnya dengan opium dan telah dipasarkan
sebagai obat analgetik pasca bedah yang poten serta telah digunakan pada puluhan ribu
pasien di berbagai negara. Oleh karena efek anti inflamasinya kuat maka para ahli telah
pula meneliti efek anti adhesi obat ini pada binatang. Montz et al menemukan efek
penghambatan adhesi yang signifikan pada babi yang telah dilakukan operasi pelvik
radikal (1993). Myers (1992) membuktikan bahwa obat ini dapat menghambat migrasi
sel-sel netrofit manusia. Holschneider et al baru-baru ini melaporkan bahwa efek
ketorolac untuk mencegah adhesi pada tikus percobaan sama baiknya dengan
imunomodulasi [1.-10 dan IL-4 dimana didapatkan 89% sampel yang diberi perlakuan
ketorolac tromethamine tidak didapatkan adhesi intraperitoneal dibandingkan dengan
dengan 30% pada kelompok kontrol® Berdasarkan hasil-hasil penelitian tersebut
didapatkan dugaan bahwa ketorolac dapat menghambat adhesi intraperitoneal melalui

mekanisme yang dapat dilihat pada tabel 3.

Tabel 3. Hipotesis mekanisme ketorolac tromethamine di dalam mencegah adhesi.

OBAT CARA KERJA

Ketorolac menurunkan PG dan bradikinin

Tromethamine menurunkan permeabilitas vaskuler
Menurunkan aktivitas sel PMN

Meningkatkan IL-10 ¢hipotesa)
Menurunkan neo-vaskularisasi
Menurunkan proliferasi dan migrasi sel fibrosit

Menurunkan produksi kolagen

Swift JQ et al, 1998; Hyers TM et al, 1992
Diamond MP et al, 1990; Holschneider et al, 1999
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Namun, seperti halnya Anti inflamasi non steroid lainnya , ketorolac
Tromethamine mempunyai efek samping memperpanjang waktu perdarahan karena
menghambat agregasi platelet, perdarahan usus, lambung dan gagal ginjal. (6. 10, 22)
NSAID menghambat sintesa dan aktivitas prostaglandin yang merupakan faktor protektif
terhadap mukosa usus dan lambung “%2®, Prostaglandin berperan dalam menekan sekresi
asam lambung, merangsang sekresi mukus dan bikarbonat, merangsang aliran darah di
mukosa lambung dan ikut berperan dalam memperbaiki mukosa lambung yang rusak ,
sehingga apabila dihambat maka resiko perdarahan akan menjadi semakin besar. Karena
alasan inilah maka Ketorolac Tromethamine tidak diberikan pada kasus laparatomi yang

disebabkan karena kasus perdarahan untuk mencegah adhesi intraperitoneal.

Pada setiap kerusakan sel , selalu akan dilepaskan radikal bebas, dimana pada
trauma, proses ini dipacu dengan keberadaan ion Fe. Radikal bebas dapat bereaksi
dengan kebanyakan molekul non radikal dan dapat menghasilkan radikal bebas baru
dimana target utama radikal bebas adalah dinding sel fosfolipid. Dalam kondisi normal,
reaksi radikal bebas terjadi dalam jumlah kecil, dan dapat dikontrol oleh sel pengikat
alamiah. Dalam kondisi patologis , radikal bebas diproduksi dalam jumlah besar. Apabila
terdapat Fe atau Cu, maka O, dan H0, yang dihasilkan akan diubah menjadi
on- (129

Makrofag dan neutrofil mempunyai peranan yang penting dalam patogenesa
terbentuknya adhesi intraperitoneal pasca operasi akibat kerusakan jaringan dan
inflamasi. Sel — sel ini melepaskan protease lisosom dan metabolit oksigen sebagai
respon dari inflamasi.® Selama terjadinya sekresi enzym ini, sistem oksidase dalam
membran neutrofil yang berhubungaﬁ dengan NADPH diaktitkan oleh bakteri, mitogen
dan sitokin “® untuk merubah O2 menjadi metabolit toksik seperti amion
superoksida, H,O dan OH".
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Telah diketahui bahwa radikal toksik yang dihasitkan bermacam - macam sistem
enzymatik merupakan mediator terpenting dari respon inflamasi trauma jaringan operasi
yang akan menginduksi terjadinya adhesi intraperitoneal pasca operasi sehingga akan

menyebabkan kerusakan sel membran, ¢72®

Peroksidasi Lipid dan produk Hydroxyl
akan distimulasi dengan lepasnya kompleks besi dengan berat moleku!l rendah dari sel

yang cedera,

Radikal hydroxyl , yang-lebih toksik daripada peroksida dan superoksida,
dibentuk terutama oleh Reaksi Haber — Weiss dan Fenton dengan rumus sebagai
berikut: %%

Rx Haber — Weiss : 20,7 +2H — H;0, + 0, (1)
Me**+ 0, —» Me¥ + 0, (2)

Me?* + Hy0; —» Me®* + OH +OH (3)
Me ——p metal
Reaksi ke (3) disebut juga sebagai reaksi Fenton

Reaksi ini dapat dihambat dengan mengikat Besi di dalam rantai reaksi dengan
menggunakan Desferrioxamine mesylate (CzsHasNgQs.CH3;S03H) sebagai pengikat. ¢
3% 3% 39 Chelasi 11 Mangan Desferrioxamine ( Mn-Dfx) diperkirakan akan
meningkatkan efektifitas intrascluler dari desferioxamin dngan mencegah reaksinya

dengan protein intraseltuler.

Pemberian agen chelasi besi berupa desferrioxamine diharapkan dapat mengikat
radikal bebas yang dihasilkan akibat kerusakan sel sehingga akan mencegah terjadinya
adhesi intraperitoneal. Penelitian oleh Soybir et al pada hewan percobaan tikus dengan
menggunakan preparat Mn-Dfx  telah terbukti efektif dalam mencegah adhesi
intraperitoneal dengan hasil 85% sampel dengan perlakuan Mn-Dfx tidak mengalami
adhesi dibandingkan dengan hanya 10% pada kelompok kontrol dan didapatkan
nilai p <0.001. ¢V
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BAB 1V

HIPOTESIS

Berdasarkan hasil penelitian bahwa 89% sampel dengan pemberian ketorolac
tromethamine tidak mengalami adhesi dibandingkan dengan 30% pada kelompok kontrol
dan 85% sampe! dengan pemberian Mn-Dfx tidak mengalami adhesi intraperitoneal
pasca bedah dibandingkan dengan hanya 10% pada kelompok kontrol dan adanya
pemanjangan waktu perdarahan pada kelompok ketorolac tromethamine, maka dapat

diajukan hipotesis sebagai berikut :

1. Mangan desferrioxamine memiliki efek antiadhesi intraperitoneal pasca bedah yang

sama dengan Ketorolac Tromethamine.

2. Waktu perdarahan pada kelompok Ketorolac Tromethamine lebih panjang

dibandingkan dengan kelompok Mangan desferrioxamine.
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BAB V

METODOLOGI PENELITIAN

A. Desain Penelitian
Merupakan penelitian eksperimental dengan menggunakan binatang percobaan dengan

Pre and Post test control group design

B. Tempat dan waktu
Penelitian dilakukan di UPHP FKH UGM Jogjakarta dengan waktu penelitian
Nopember 2002 — Juni 2003

C. Subyek Penelitian

1. Populasi . menggunakan binatang percobaan kelinci jenis lokal sebanyak 36 ekor

berdasarkan rumus dari ¢
6(np-1) — (p-1)> > p’ (Gu-1)-(3-1) > 32
P = Banyaknya perlakuan 7 n >4

dengan perincian jenis kelamin 50 % betina dan 50 % jantan yang dibagi dalam tiga

kelompok secara random masing-masing :

a. Kelompok A : 12 ekor diterapi dengan Mangan desferrioxamine sebelum dan
setelah dilakukan appendectomy dengan explorasi

b. Kelompok B : 12 ekor diterapi dengan ketorolac tromethamine sebelum dan
setelah dilakukan appendectomy dengan ek’sp.l'orasi

c. Kelompok C : 12 ekor sebagai kelompok kontrol, dilakukan appendectomy

dengan eksplorasi

2. Kiriteria Inklusi : Kelinci yang dinyatakan sehat oleh dr Hewan dengan umur 34

bulan dengan berat badan antara 1500 - 2500 gram, mempunyai nilai Trombosit, CT
& BT normal.
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. Kiriteria Eksklusi :kelinci yang memiliki penyakit kulit, didapati adanya adhesi saat

appendectomy, adanya infeksi intraabdominal serta terjadi soiling saat operasi.

Kriteria Drop Out : Kelinci yang sakit atau mati pasca appendectomy atau sebelum
relaparatomy dan digantikan dengan kelinci lain yang memiliki umur, sex dan berat

badan yang sama

. Randomisasi : dilakukan dengan cara “simple random sampling”
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D. Alur Penelitian

0

Kelinci
Inklusi :
Kelinci sehat -
3-4 bulan —_— i -— Eksklus_l. .
1500 gr~ 2500 gr _ Penvakit Kulit
CT - BT normal
Randomisasi
Ketorolac Tromethamine Kontrol Mangan-Desferrioxamine

Appendectomy Appendectomy Appendectomy
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Eksklusi -~ Eksklusi
Adhesi (+) Adhesi (+)
4 | Infeksiintraabd |~ [€— Infeksiintraabd | >
Soiling Soiling
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Ketorolac Tromethamine Kontrol Mangan-Desferrioxamine

P

Shr/\mhr 5hr 10 br 5hr 10 br
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E. Cara Penelitian

Semua kelinci percobaan harus dalam keadaan sehat sesuai hasil pemeriksaan seorang
dokter hewan dengan nilai Trombosit, CT dan BT yang normal, ditempatkan dalam
kandang yang terpisah ( 1 kandang 1 kelinci ). Dicatat umur  bulan ) dan berat badan
(gram) . Dilakukan randomisasi sampel dan dibagi dalam 3 kelompok dimana sebanyak
12 kelinci kelompok A diberi perlakuan pemberian Mn-Dfx 80 mg / kgBB (0.4 ml)
dosis tunggal perhari sub cutan pre operasi; 12 kelinci kelompok B diberi perlakukan
dengan menyuntikan ketorolac Tromethamine 1 % dengan dosis 1 mg / kgBB subcutan
pré operasi dan 12 Kelinci kelompok C diberi perlakuan pemberian suntikan NaCl 0,4 m!
subcutan dosis tunggal preoperasi. Dilakukan pembiusan dengan ketalar 10 mg / kg BB
(Smith CT, 1980) |

Parsial appendektomi dilakukan secara aseptik dan memakai instrumen steril dan seluruh
tindakan parsial appendektomi dilakukan oleh satu orang operator yang sama.

Insisi dilakukan pada titik Mc Burney, setelah peritoneum dibuka, identifikasi appendix,
dilakukan appendektomi, selanjutnya luka operasi ditutup. Penjahitan appendix memakai
chromic cat gut, fascia dengan dexon 3/0 , kulit dengan benang sutera 3/0,

Setiap kelinci diberikan antibiotika profilaksis prokain penicillin 50.000 iu / kgBB/hari,
perioperatif ( 1 x 24 jam). Pasca Bedah, kelinci dirawat dalam kandang yang terjaga

bersih ( kandang semula) .

Kelompok A diberi perlakuan pemberian Mn-Dfx dosis tunggal perhari sub cutan sampai
waktu relaparatomi. Kelompok B diberi perlakukan dengan menyuntikan ketorolac
Tromethamine 1 % subcutan dan diulangi setiap 8 jam sampai waktu relaparatomi.
Kelompok C diberi perlakuan pemberian suntikan NaCl 0,4 ml subcutan dosis tunggal
perhari sampai waktu relaparatomi. Setiap kelinci yang mati / sakit pasca parsial
appendektdmi dan pre relaparatomi dinyatakan drop out dan diganti dengan kelinci baru
yang sesuai dengan kriteria inklusi. Dilakukan relaparatomi dengan insisi median pada 6
kelinci kelompok A, B dan C secara random pada hari ke 10 dan kemudian 6 kelinci pada
kelompok A B,dan C sisanya pada hari ke 20 untuk menilai adanya adhesi intraperitoneal
pasca bedah.

29




F. Identifikasi dan Operasionalisasi variabel

1) Variabel Tergantung :
Adhesi Intraperitoneal pasca bedah
Setelah  dilakukan relaparatomi dilakukan penilaian - ada tidaknya adhest
intraperitoneal dengan ketentuan sebagai berikut : %

¢ Grade O : Tidak ada Adhesi

o Gradel : Adhesi ringan, tipis, serat fibrin dapat dilepas secara tumpul

* GradelIl :Serat adhesi dapat dilepas secara tumpul ataupun tajam, telah

terdapat vaskularisasi ringan
* Grade III : Serat adhesi lebih kuat, dilepas secara tajam. Vaskularisasi jelas

* GradeIV : Adhesi fibrotik tebal, seperti callus, melengket ke organ, lysis harus di

lakukan secara tajam

Gro

Gr3 Gr4

Waktu perdarahan : CT - BT diperiksa dengan memakai metode Lee and White.®®

Nilai normal trombosit kelinci: 250.000 — 650.000 ®? nilai norma!l CT adalah 2.5°-

4.3’ dan nilai normal BT adalah 1.5°-3°, ©®
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] 2) Variabei Perlakuan
' - Kelompok A : Mn-Dfx
Kelompok B : Ketorolac Tromethamine 1 %

Kelompok C : Kontrol

3) Mangan-Desferrioxamine :
328 mg desferrioxamine dan 100 mg ascorbic acid dilarutkan dalam 10 ml air hasil
distilasi dan ph dibuat 8.5 dengan pemberian NaOH. 56 mg Mangan ditambahkan dan
diaduk selama 2 jam dan dicentrifugasi dan disaring dengan kertas ultrafiltrasi untuk
- mendapatkan Mn-Dfx berwarna merah muda. Larutan dibuat setiap hari sebelum

pemakaian.!

} 4) Ketorolac Tromethamine 1 % :

Ketorolac Tromethamine 1 % ( 10 mg perml ) produksi PT Roche Indonesia

S) Analisa Data
i Data diuji dengan Chi Square, Fischer exact probability test, Wilcoxon Signed Rank
Test menggunakan program SPSS 10.0 for windows dengan batas kemaknaan yang

diterima bila p <0.05, penyajian dilakukan dalam bentuk tabel
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BAB VI
HASIL PENELITIAN

Penelitian dilakukan selama 3 bulan mulai bulan April ~ Juni 2003 dengan hasil sebagai
berikut :

Insiden terjadinya adhesi intraperitoneal pasca bedah pada kelompok kontrol
secara keseluruhan adalah 66.67 % (8 ekor), dengan perincian pada hari ke 5 dan 10
masing-masing sebesar 66.67 % (4 ekor). Pada kelompok Ketorolac Tromethamine,
adﬁesi secara yang terjadi sebesar 50 % (6 ekor) , dengan perincian pada hari ke 5 dan
hari ke 10 masing-masing sebesar 50 % (3 ekor), sedangkan pada kelompok Mn-Dfx,
adhesi terjadi pada 25 % (3 ekor), dengan perincian 33,34 % (2 ekor) mengalami acfhesi
pada hari ke 5 dan sebesar 16.67 % (1 ekor) pada hari ke 10. (tabel 3)

Dengan uji statistik Chi-Square, tidak didapatkan perbedaan bermakna pada
kejadian adhesi kelompok kontrol dengan kelompok Ketorolac Tromethamine (p=0.408),
pada kelompok kontrot 5 hari dengan Ketorolac Tromethamine 5 hari juga tidak didapati
perbedaan yang bermakna (p=1.000) yang diuji dengan Fisher’s Exact Test, demikian
pula dengan uji statistik kejadian adhesi antara kelompok kontrol dan Ketorolac
Tromethamine hari ke 10 dengan Fi&her s Exact Test didapati hasil yang tidak bermakna
pula (p=1.000) . Angka kejadian adhesi antara kelompok kontrol dengan kelompok Mn-
Dfx dengan menggunakan Chi-Square didapatkan hasil yang bermakna yaitu p=0.041,
pada kelompok kontrol 5 hari dengan Mn-Dfx 5 hari dengan uji statistik Fisher's Exact
Test tidak didapatkan perbedaan ya.ng bermakna (p=0.567) sedangkan pada kelompok
kontrol 10 hari dengan Mn-Dfx 10 hari didapatkan hasil yang tidak berbeda bermakna
dengan uji Fisher ‘s Exact Test (p=0.242). Tidak didapati perbedaan yang bermakna pada
angka kejadian adhesi antara kelompok perlakuan Ketorolac dengan Mn-Dfx yang diuji
dengan Fisher’s Exact Test dengan p=0.400, juga untuk hari ke 5 p=1.000 dan hari ke 10
p=0.545.

Bérdasarkan grading adhesi yang terjadi, pada kelompok kontrol : 25 % (2 ekor)
termasuk dalam grade 1, 37.5 % (3 ekor) termasuk grade 2, 12,5 % (1 ekor) termasuk

grade 3 dan 25 % (2 ekor) termasuk grade 4, untuk kelompok Ketorolac Tromethamine :
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33.33 % (2 ekor) termasuk dalam grade 1, 66.67 % (4 ekor) termasuk grade 2, tidak ada
yang mengalami adhesi grade 3 dan 4, sedangkan untuk kelompok Mn-Dfx, hanya
3333 % (1 ekor) yang mengalami adhesi grade 1 dan 66.67 % (2 ekor) termasuk
grade 2. (tabel 4)

Dengan uji statistik Mann — Whitney Test didapati hasil yang tidak berbeda
bermakna antara kelompok kontrol dengan kelompok Ketorolac Tromethamine
(p=0.223), namun didapati hasil yang berbeda bermakna pada kelompok kontrol dan Mn-
Dfx (p=0.031). Hasil yang tidak berbeda bermakna didapatkan antara kelompok Mn-Dfx
dengan Ketorolac Tromethamine (p= 0.227). Untuk perhitungan statistik hari ke §
didapati p=0.445; p=0.195; & p=0.527 untuk kelompok kontro! — Ketorolac, kontrol —
Mn-Dfx dan kelompok Ketorolac — Mn-Dfx dengan uji Mann-Whitney Test dan untuk
perhitungan statistik hari ke 10 didapati p=0.356; p=0.088; & p=0.290 untuk kelompok
kontrol ~ Ketorolac, kontrol — Mn-Dfx dan kelompok Ketorolac — Mn-Dfx dengan uji
Marm-Whimey Test. ‘

Berdasarkan hasil CT awal dan CT pasca perlakuan dengan uji statistik Wilcoxon
Signed Ranks Test, didapatkan hasil yang tidak berbeda bermakna pada kelompok
Kontrol dan Mn-Dfx (p=0.844 & p=0.388), namun hasil yang bermakna didapati pada
kelompok Ketorolac (p=0.003). Untuk hari ke 5 dan ke 10 didapatkan hasi yang tidak
bermakna dengan p=0.600 & 0.916 untuk kelompok kontrol, p=0.599 & 0.173 untuk
kelompok Mn-Dfx serta hasil yang brmakna dengan p=0.028 & 0.046 untuk kelompok

Ketorolac Tromethamine.
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Tabel 4. Ringkasan kasus

Berat CT
Neo | Jenis Badan (Kelompok|Trombosit| awal |Relaparatomi CT Adhesi Grade
Kelamin | (gram) |Perlakuan (detik) (hari) Perlakuan|intraabdominal] Adhesi
1 Jantan 1272 kontrol | Normal | 182 10 185 positif ar1
2 | Jantan 1650 |ketorolac| Nomal | 197 5 250 negatif 0
3 | Jantan 1650 |ketorolac| Normal | 185 10 197 negatif 0
4 Betina 1560 Mn-Dix | Normal | 188 5 185 negatif 0
5 Betina 1570 jketorolac| Normal | 198 10 245 positif - gri
6 Jantan 1776 kontrol | Normal | 198 10 201 negatif 0
7 Betina 1860 |[ketorolac| Normal | 183 5 244 negatif 0
8- | Betina 1780 Mn-Dfx ;| Normal | 184 10 248 negatif 0
9 | Jantan 1540 Mn-Dfx | Normal | 193 10 246 negatif 0
10 ! Betina 1620 Mn-Dfx | Normal | 180 10 186 negatif 0
11 | Betina 1667 kontrol | Normal | 196 10 201 positif gr4
12 | Betina 1640 | ketorolac| Normal | 187 10 190 negatif 0
13 | Betina 1990 |ketorolac|{ Nomal | 188 10 186 positif gr2
14 | Jantan 1585 kontrol | Normal | 191 5 187 positif gr2
15 | Jantan 1640 Mn-Dfx | Normmal | 199 5 201 negatif 0
16 { Jantan 1945 kontrol | Normal | 203 5 247 positif gr2
17 | Betina 1875 Mn-Dfx | Normal | 215 5 187 positif ar2
18 | Jantan 1775 Mn-Dfx | Normal | 187 10 198 positif gr2
19 | Betina 1650 Mn-Dfx | Normal | 185 10 188 negatif 0
20 | Jantan 1885 kontrol | Nomal | 194 5 200 negatif 0
21 | Jantan 1650 Mn-Dfx | Normmal | 201 5 185 negatif 0
22 | Jantan 1746 kontrol | Normal | 213 10 199 negatif 0
23 | Betina 1579 |ketorolac | Normmal | 212 5 250 negatif 0
24 | Betina 1580 Mn-Dfx | Normal | 180 5 188 negatif 0
25 | Betina 1643 kontrof | Normal | 198 5 255 posilif gr3
26 | Jantan 1870 Mn-Dix | Nomal | 212 10 189 negatif 0
27 | Jantan 1520 |ketorolac| Normmal | 187 10 220 positif gr2
28 | Jantan 1770 |ketorolac| Normal | 220 10 230 negatif 0
29 | Jantan 1550 |ketorolac| Normal | 236 5 240 positif gr2
30 | Betina 1566 kontrol | Nommal | 196 10 200 positif gré
31 | Betina 1870 |ketorolac| Nommal | 185 5 201 positif ar2
32 | Betina 1945 kontrol | Normal | 221 10 201 positif grz2
33 | Betina 1966 kontrol | Normmal | 225 5 190 positif gr1
34 | Jantan 1850 Mn-Dfx | Normmal /| 188 5 190 positif gr1t
35 | Jantan 1850 |ketorolac| Normal | 199 5 210 positif ari
38 | Betina 1937 kontrol | Normal | 205 5 198 negatif 0
Total ki3 36 36 36 36 36 36 36 36
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BAB VII
PEMBAHASAN

Hasil penelitian ini cukup sesuai dengan tujuan dimana kelompok Mangan

. Desferrioxamine memiliki perbedaan yang bermakna terhadap kelompok kontrol dalam

hal pencegahan adhesi intraperitoneal namun tidak bermakna terhadap kelompok
Ketorolac Tromethamine. Hal ini membuktikan bahwa Mangan Desferrioxamine
memiliki efek anti adhesi yang baik dibandingkan kelompok kontrol sehingga sesuai
dengan penelitian terdahulu " dan sedikit lebih baik dari Ketorolac Tromethamine, yang
dapat dilihat dari tabel distribusi yang menunjukkan insiden adhesi lebih kecil pada
kelompok Mangan Desferrioxamine bila dibandingkan dengan kelompok Ketorolac
Tromethamine. Walaupun dalam penelitian ini penggunaan Ketorolac Tromethamine
sebagai agent pencegah adhesi intraperitoneal tidak memiliki perbedaan yang bermakna
terhadap kelompok kontrol, namun dari frekuensi insiden adhest pada kedua kelompok
menunjukkan bahwa insiden adhesi lebih sedikit pada kelompok Ketorolac
Tromethamine sehingga hal ini cukup menunjang hasil ~ hasil penelitian terdahulu yang
menyatakan bahwa Ketorolac memiliki efek anti adhesi dibandingkan dengan kontrol.©®
Dari kedua keadaan ini dan dari penelitian terdahulu yang telah dilakukan oleh Soybir et
al “Ymaka dapat disimpulkan bahwa Mangan Desferrioxamine memiliki efek pencegah
adhesi intraperitoneal pasca bedah yang lebih baik dibandingkan dengan kelompok
Ketorolac Tromethamine. Hal ini mungkin disebabkan karena efek Mangan
Desferrioxamine yang mengikat logam radikal bebas sehingga mengurangi inflamasi
yang pada akhirnya akan mengurangi adhesi yang terjadi .'" Sebagai tambahan, tidak
seperti Ketorolac Tromethamine,®"*'9 Mangan Desferrioxamine tidak menghambat
enzim cyclooxygenase sehingga prostaglandin yang berfungsi sebagai vasodilator tidak
dihambat sehingga tidak terjadi iskemia yang dapat merangsang adhesi.

 Dari perbandingan grading adhesi yang terjadi, Terdapat perbedaan yang
bermakna antara kelompok Mangan Desferrioxamine dengan kontrol walaupun terhadap
kelompok Ketorolac Tromethamine tidak memiliki perbedaan yang bermakna. Demikian

pula dengan perbandingan antara kelompok Ketorolac Tromethamine dengan kontrol
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juga tidak memberikan haéil yang berbeda bermakna. Dari tabel distribusi dapat dilihat
bahwa grading adhesi kelompok Ketorolac Tromethamine lebih ringan bila dibandingkan
dengan kelompok kontrol dan hampir sama dengan kelompok Mangan Desferrioxamine
sehingga diramalkan bahwa Mangan Desferrioxamine mencegah terjadinya adhesi yang
lebih berat dibandingkan dengan kontrol dan memiliki kemampuan yang serupa atau
bahkan sedikit lebih baik darl Ketorolac Tromethamine dalam mencegah adhesi menjadi
lebih berat walaupun pada penelitian ini tidak memberikan hasil yang bermakna .

Sesuai dengan sifatnya sebagai NSAID, kelompok Ketorolac Tromethamine
memberikan hasil yang bermakna pada pemanjangan CT pasca perlakuan dibandingkan

dengan kedua kelompok lainnya &9

dengan demikian penggunaan Mangan
Desferrioxamine menjadi lebih aman dan lebih universal pada semua kasus yang

memerlukan laparatomi dalam mencegah adhesi intraperitoneal pasca bedah.
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BAB VIII
KESIMPULAN DAN SARAN

Mangan Desferrioxamine memiliki efek anti adhesi intraperitoneal yang lebih
baik atau serupa dengan Ketorolac Tromethamine walaupun tidak bermakna secara
statistik dan tidak memperpanjang waktu perdarahan sehingga penggunaannya lebih
aman dan dapat dipertimbangkan sebagai alternatif obat pencegah adhesi intra peritoneal
pasca bedah yang universal dan untik itu penelitian dengan pendekatan biomolekular ,
penelitian uji toksisitas masih perlu dilakukan lebih lanjut agar penelitian ini dapat

dilanjutkan ke tahap penelitian klinik.
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