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ABSTRAK

Latar Belakang: Leukosit digunakan sebagai marker dari respon inflamasi
terhadap infeksi. Obat induksi anestesi yang biasa digunakan telah diketahui
mempengaruhi peningkatan leukosit.

Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan adanya perbedaan pengaruh
dari propofol, pentothal dan etomidat terhadap peningkatan kadar leukosit dalam
anestesi umum.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian observasional dengan rancangan
cross sectional. Data diambil dari data sekunder dengan jumlah sampel 24 pasien
yang menjalani operasi mastektomi dan dibagi kedalam tiga kelompok. Kelompok
1 adalah pasien yang diberikan propofol 2,5 mg/kgbb, kelompok 2 diberikan
pentothal 5 mg/kgbb dan kelompok 3 diberikan etomidat 0,3 mg/kgbb. Sampel
darah penderita diambil sebelum induksi anestesi, 4 jam setelah induksi anestesi
dan 24 jam setelah induksi anestesi. Semua sampel kemudian dikirim ke
laboratorium patologi klinik RSUP Dr. Kariadi Semarang untuk diperiksa kadar
leukosit.

Hasil: Pada penelitian ini menunjukan hasil perbedaan bermakna dari kadar
leukosit sebelum dan sesudah perlakuan pada kelompok propofol (p=0,010),
pentothal (p=0,034) dan etomidat (p=0,004). Nilai rerata kadar leukosit pada
propofol adalah 10687,50+3153,88/mm?, pentothal adalah 6975,00+1354,09/mm?®
dan etomidat adalah 5850,00+1105,83/mm?®.

Kesimpulan: Terdapat perbedaan yang bermakna antara propofol 2,5 mg/kgbb,
pentothal 5 mg/kgbb dan etomidat 0,3 mg/kgbb dalam meningkatkan kadar
leukosit. Peningkatan kadar leukosit pada kelompok propofol lebih besar
dibandingkan penthotal dan etomidat.

Kata kunci: Propofol, pentothal, etomidat, kadar leukosit, anestesi umum

Xi



ABSTRACT

Background: Leukocyte is a marker of the inflammatory response to infection.
Induction anesthetic agent usage is known for the leukocyte increases.

Aim: This study aimed to prove the difference between propofol, pentothal and
etomidat administration in increasing the leukocyte concentration in general
anesthesia.

Methods: An observational study with cross sectional approach. Data were
derived from secondary data with total sample of 24 patients who had mastectomy
operation and divided into three groups. Group 1 was given propofol 2,5 mg/kg,
group 2 was given pentothal 5 mg/kg and group 3 was given etomidate 0,3 mg/kg.
The blood specimen was taken from each group before anesthetic induction, four
hours post induction and twenty four hours post induction. All specimens were
taken to the Clinical Pathology Laboratory for leukocyte concentration testing.
Results: The results showed a significant difference in percentage of
procalcitonin concentration before and after the administration of propofol
(p=0,010), pentothal (p=0,034) and etomidate (p=0,004). The mean percentage
of leukocyte concentration of propofol was 10687,50#3135,88/mm®, pentothal
was 6975,00+1354,09/mm? and etomidate was 5850,00+1105,83/mm>.
Conclusions: There is a significant difference between propofol 2,5 mg/kg,
pentothal 5 mg/kg and etomidate 0,3 mg/kg administration in increasing the
leukocyte concentration. Propofol caused increase more significant concentration
of leukocyte to pentothal and etomidate.

Key words: propofol, pentothal, etomidate, leukocyte, general anesthesia

xii



BAB I

PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang

Kasus sepsis dalam 20 tahun terakhir meningkat di Amerika Serikat.
Jumlah kasus sepsis terjadi sekitar 400.000 — 500.000 setiap tahunnya.* Pada
tahun 1979 tercatat 164.000 kasus sepsis sedangkan pada tahun 2000
meningkat menjadi 660.000 kasus dengan peningkatan kejadian pertahun
sebesar 8,7%.% Penanganan penderita sebelum operasi hingga masa pemulihan
menjadi penting. Penanganan yang baik dapat menurunkan angka mortalitas
dan morbiditas serta memperkecil biaya perawatan di rumah sakit.

Tindakan anestesi berperan penting pada hampir semua tindakan
operasi yang dilakukan di bawah pengaruh anestesi dan sebagian besar
dengan General Anesthesia (GA). General Anesthesia (anestesi umum)
adalah suatu keadaan reversible yang mengubah status fisiologis tubuh, yang
ditandai dengan hilangnya kesadaran (sedasi), hilangnya persepsi nyeri
(analgesia), hilangnya memori (amnesia) dan relaksasi.® Tindakan anestesi
umum membutuhkan obat untuk induksi. Obat induksi yang biasa digunakan
di RSUP Dr. Kariadi Semarang antara lain propofol, pentothal dan etomidat.

Propofol sering digunakan karena memiliki onset cepat, durasi pendek
dan waktu pemulihan kesadaran cepat dengan resiko terjadinya mual muntah

lebih kecil dari obat induksi lainnya. Sediaan propofol dalam bentuk emulsi



dengan perbandingan 10% minyak kedelai, 2.25% gliserol dan 1.2%
fosfatida telur.>® Sediaan propofol mempunyai komponen protein sebagai
faktor resiko terhadap suatu proses inflamasi dan merupakan media yang baik
untuk pertumbuhan bakteri. Beberapa jenis bakteri seperti bakteri gram
negatif juga dapat menimbulkan proses inflamasi dengan melepaskan
lipopolisakarida (LPS).* Propofol berpotensi menimbulkan nyeri saat
dilakukan penyuntikan melalui vena. Nyeri tersebut dapat melepaskan
mediator seperti histamin dan dapat memicu proses inflamasi.?

Pentothal atau sodium tiopental termasuk golongan barbiturate yang
biasa digunakan. Pentothal digunakan untuk induksi anestesi, sering
dikombinasi dengan anestesi inhalasi, disarankan digunakan untuk pesien
operasi pada cedera kepala, pengelolaan kejang dan terapi pada peningkatan
tekanan intrakranial.>” Pentothal merupakan depresan pernafasan yang
potensial, dapat menurunkan kepekaan pusat pernafasan di medula terhadap
karbondioksida. Metabolisme serebral dan penggunaan oksigen menurun
setelah pemberian pentothal sesuai proporsi derajat depresi serebral. Hal ini
membuat pentothal lebih disukai sebagai anestetika karena volume darah dan
tekanan intrakranial tidak meningkat.?

Etomidat merupakan obat induksi yang cukup baik terutama dalam hal
respon kardiovaskular dan onsetnya yang cepat. Penggunaan obat induksi
mempunyai indikasi berbeda tergantung dari kondisi pasien. Etomidat pernah
digunakan di RSUP dr. Kariadi Semarang, tapi saat ini etomidat jarang

dijumpai lagi. Hal ini terjadi karena adanya kekhawatiran etomidat



mempunyai efek supresi adrenal yang dapat menimbulkan hipoglikemi
sehingga dapat meningkatkan morbiditas dan mortalitas.®*® Sampai saat ini
tidak ada bukti bahwa satu dosis induksi etomidat memiliki efek pada
morbiditas dan mortalitas.>** Dibandingkan obat induksi lain, etomidat lebih
murah dan menjadi pilihan yang baik untuk induksi karena onsetnya cepat.
Sampai saat ini belum banyak penelitian yang menghubungkan antara
obat-obat induksi pada anestesi dengan marker inflamasi terutama untuk
leukosit. Oleh karena itu penelitian ini ingin mengkaji lebih dalam
peningkatan kadar leukosit antara sebelum induksi, 4 jam dan 24 jam setelah
induksi dengan propofol, pentothal dan etomidat. Dengan demikian

diharapkan dapat menjadi acuan untuk menentukan obat induksi yang aman.

1.2 Permasalahan penelitian
Apakah terdapat perbedaan pemberian propofol, pentothal dan
etomidat sebagai obat induksi terhadap perubahan kadar leukosit pada operasi

mastektomi?

1.3 Tujuan penelitian
1.3.1 Tujuan umum
Mengetahui perbedaan pengaruh pemberian propofol, pentothal dan
etomidat sebagai obat induksi terhadap kadar leukosit pada operasi

mastektomi



1.3.2 Tujuan khusus
1. Mengetahui kadar leukosit penderita yang menjalani operasi
mastektomi sebelum induksi dengan propofol, pentothal dan
etomidat
2. Mengetahui kadar leukosit penderita yang menjalani operasi
mastektomi 4 jam setelah diinduksi dengan propofol, pentothal
dan etomidat
3. Mengetahui kadar leukosit penderita yang menjalani operasi
mastektomi 24 jam setelah diinduksi dengan propofol, pentothal
dan etomidat
4. Menganalisis perbedaan kadar leukosit penderita yang menjalani
operasi mastektomi antara sebelum, 4jam dan 24 jam sesudah

diinduksi dengan propofol, pentothal dan etomidat

1.4 Manfaat penelitian
1. Memberikan informasi untuk menentukan obat induksi antara propofol,
pentothal dan etomidat yang tepat bagi pasien yang akan menjalani
operasi mastektomi
2. Memberikan informasi untuk pengelolaan pasca operasi

3. Memberikan dasar bagi penelitian berikutnya



1.5 Keaslian penelitian

Penelitian ini belum pernah dilakukan oleh peneliti sebelumnya.

Tabel 1. Daftar penelitian sebelumnya

Tahun,
No Peneliti, Judul Hasil

Tempat

2004 Dossow et al, Altered  propofol meningkatkan perbandingan

Berlin immune parameters in  Interleukin-6  dan Interleukin-10
chronic alcoholic dibandingkan isoflurane  setelah
patients at the onset of operasi yang lama pada pasien
infection and of septic  peminum alkohol terdapat peningkatan
shock signifikan pada penggunaan propofol

2009 Arliansah, Perbedaan Propofol secara bermakna menurunkan

Semarang pengaruh  pemberian agregasi maksimal trombosit dan
propofol dan pentothal menyebabkan  hipoagregasi  lebih

terhadap agregasi  banyak daripada pentothal

trombosit

Penelitian ini berbeda dengan penelitian pada tabel nomor 1 di atas,
perbedaan terdapat pada variabel tergantung yaitu sitokin, variabel bebas yang
digunakan yaitu propofol, metode penelitian cohort, pasien peminum alkohol,
serta jumlah sampel yang digunakan yaitu 56 dibagi menjadi pasien dengan
pneumonia dan peritonitis. Sedangkan perbedaan dengan penelitian nomor 2,
variabel tergantung yaitu agregasi trombosit, variabel bebas yang digunakan

propofol dan pentothal, serta jumlah sampel yaitu 34.



BAB |1

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Sepsis dan SIRS

Sepsis merupakan suatu respon inflamasi sistemik terhadap infeksi, di
mana patogen atau toksin dilepaskan ke dalam sirkulasi darah sehingga terjadi
aktivasi proses inflamasi. Sepsis ditandai dengan perubahan temperatur tubuh,
perubahan jumlah leukosit, takikardia dan takipnea. Sedangkan sepsis berat
adalah sepsis yang ditandai dengan hipotensi atau disfungsi organ atau hipoperfusi
organ.'?

Menurut The American College of Chest Physician (ACCP) and The
Society for Critical Care Medicine (SCCM) Consensus Conference on
Standardized Definitions of Sepsis, telah mempublikasikan suatu konsensus
dengan definisi baru dan kriteria diagnosis untuk sepsis dan keadaan-keadaan
yang berkaitan dan menetapkan kriteria Systemic Inflammatory Response
Syndrome (SIRS), sepsis berat dan sepsis syok. Bakteremia adalah kondisi adanya
bakteri dalam darah, yang dibuktikan dengan kultur darah positif. SIRS
merupakan respon tubuh terhadap inflamasi sistemik, ditandai dua atau lebih
keadaan Suhu < 36° C atau > 38° C, takikardia (HR > 90 kali/menit), takipneu
(RR > 20 kali/menit) atau PaCO2 < 32 mmHg, leukosit darah > 12.000/uL, <
4.000/uL atau neutrofil batang > 10%. Sepsis merupakan SIRS yang dibuktikan

atau diduga penyebabnya kuman. Sepsis berat merupakan sepsis yang disertai



dengan disfungsi organ, hipoperfusi atau hipotensi termasuk asidosis laktat,
oliguria dan penurunan kesadaran. Sepsis syok adalah sepsis dengan hipotensi
meskipun telah diberikan resusitasi cairan secaraadekuat, bersama dengan
disfungsi organ. Keadaan hipotensi adalah tekanan darah sistolik < 90 mmHg atau
berkurang 40 mmHg dari tekanan darah normal pasien. Multiple Organ
Dysfunction Syndrome (MODS) merupakan keadaan dimana disfungsi dari satu
organ atau lebih, memerlukan intervensi untuk mempertahankan homeostasis.
MODS dan sepsis syok adalah keadaan yang mengancam pasien pasca operasi
dengan keadaan sepsis.*>*°

Sepsis ditandai dengan hilangnya keseimbangan homeostatik dan
disfungsi endotel, penurunan fungsi system Kkardiosirkulasi dan homeostasis
intraseluler. Hipoksi seluler dan apoptosis dapat berakibat pada disfungsi dan
kematian organ. Sepsis dengan hipoperfusi menyebabkan MODS, seperti oliguria,
asidosis laktat, dan penurunan fungsi mental, dan/atau hipotensi yang mengacu
pada keadaan sepsis syok dan memiliki prognosis yang buruk.*®

Penyebab dari sepsis terbesar adalah bakteri gram negatif dengan
prosentase 60-70% kasus, menghasilkan berbagai produk yang dapat
menstimulasi sel imun. Sel tersebut akan terpacu untuk melepaskan mediator
inflamasi. Produk yang berperan penting terhadap sepsis adalah lipopolisakarida
(LPS).**%

LPS merangsang peradangan jaringan, demam dan syok pada penderita
yang terinfeksi. Struktur lipid A dalam LPS bertanggung jawab terhadap reaksi

dalam tubuh penderita. LPS dalam darah akan berikatan dengan protein darah



membentuk lipopolysaccharide binding protein (LBP). LBP dapat langsung
mengaktifkan sistem imun seluler dan humoral, yang dapat menimbulkan
perkembangan gejala septikemia. LBP sendiri tidak mempunyai sifat toksik, tetapi

merangsang pengeluaran mediator inflamatori.?

2.2 Leukosit

Leukosit berfungsi mempertahankan tubuh dan melawan infeksi. Leukosit
dibentuk di organ hemopoietik yaitu di sumsum tulang, jaringan limfoid dan lien.
Leukosit dapat dibagi menjadi dua kelompok besar, yaitu fagosit dan imunosit.
Granulosit yang mencakup tiga jenis sel netrofil bersama dengan monosit
membentuk kelompok fagosit. Limfosit, sel prekursornya dan sel plasma yang
membentuk populasi imunosit.?

Neutrofil mempunyai inti padat khas yang terdiri atas dua sampai lima
lobus dan sitoplasma yang pucat dengan garis batas tidak beraturan mengandung
banyak granula. Lama hidup netrofil dalam darah hanya sekitar 10 jam. Prekursor
netrofil secara normal tidak tampak dalam darah tepi normal tetapi dalam sumsum
tulang.?

Monosit biasanya berukuran lebih besar dari leukosit darah tepi lainnya
dan mempunyai inti sentral berbentuk lonjong atau berlekuk dengan kromatin
yang menggumpal. Sitoplasmanya yang banyak berwarna biru dan mengandung
banyak vakuol halus, sehingga memberikan gambaran kaca asah (ground-glass
appearance). Prekursor monosit dalam sumsum tulang sulit dibedakan dari

mieloblas dan monosit.?



Eosinofil mirip dengan netrofil, kecuali granula sitoplasmanya lebih kasar,
lebih berwarna merah tua dan jarang dijumpai lebih dari tiga lobus inti. Mielosit
eosinofil dapat dikenali, tetapi stadium yang lebih awal tidak dapat dibedakan dari
prekursor netrofil. Eosinofil berperan khusus dalam respon alergi, pertahanan
terhadap parasite dan pembuangan fibrin yang terbentuk selama inflamasi.*

Basofil jarang ditemukan dalam darah tepi normal. Sel ini mempunyai
banyak granula sitoplasma yang gelap, menutupi inti, serta mengandung heparin
dan histamine. Di dalam jaringan, basophil berubah menjadi sel mast. Basofil
mempunyai tempat perlekatan immunoglobulin E dan degranulasinya disertai
dengan pelepasan histamine.**

Monosit hanya sebentar berada dalam sumsum tulang dan setelah
bersirkulasi delama 20-40 jam, meninggalkan darah dan memasuki jaringan untuk
menjadi matur dan melaksanakan fungsi utamanya. Monosit dapat menjalankan
fungsi spesifik dalam jaringan yang berbeda, misalnya kulit, usus dan hati.*

Limfosit adalah sel yang kompeten secara imunologik dan membantu
fagosit dalam pertahanan tubuh terhadap infeksi dan invasi asing lain. Dua ciri
khas unik untuk sistem imun adalah kemampuan untuk menimbulkan spesifisitas
antigenik dan fenomena memori imunologik.Pada kehidupan pascanatal, sumsum
tulang dan timus adalah organ limfoid primer tempat berkembangnya limfosit.*

Respon imun bergantung pada dua jenis limfosit, yaitu sel B dan sel T.
Pada manusia, sel B berasal dari sel induk sumsum tulang. Hingga saat ini masih
belum jelas apakah sel tersebut diproses diluar sumsum tulang untuk menjadi

limfosit B matur. Sel T juga awalnya berasal dari sel induk sumsum tulang tetapi
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bermigrasi ke timus tempat berdiferensiasi menjadi sel T matur selama perjalanan
dari korteks menuju medulla.*

Tabel 2. Leukosit : hitung darah normal

Dewasa Hitung darah Anak Hitung darah
Leukosit total 4,0 - 11,0 x 10%/ Leukosit total
Netrofil 2,5-7,5x 1071 Neonatus 10,0 — 25,0 x10%!
Eosinofil 0,04 — 0,4 x 10 1 tahun 6,0 — 18,0 x 107/
Monosit 0,2-0,8 x 1071 4 —7 tahun 6,0 — 15,0 x 10%/I
Basofil 0,01-0,1 x 10%I 8 — 12 tahun 4,5—-13,5x 10
Limfosit 1,5-3,5 x 10%I

2.3 Propofol

Propofol adalah obat anestesi yang populer karena mempunyai onset yang
cepat, durasi singkat, induksi yang halus tanpa eksitasi, akumulasi obat minimal,
kwalitas pulih sadar baik tanpa sakit kepala dan gejala sisa psikomotor minimal.
Propofol adalah 2,6 diisopropylphenol dengan berat molekul 178 yang merupakan
rapid acting intravenous anesthesi. Merupakan sedatif hipnotik melalui interaksi
dengan reseptor Gamma Amino Butyric Acid (GABA). Tersedia dalam bentuk
emulsi dengan perbandingan 1% (mg/mL) emulsi dalam 10% minyak soya,
2.25% gliserol dan 1.2% fosfatida telur. Kontaminasi bakteri menjadi perhatian
penting dalam kontaminasi kedalam sediaan propofol.*#??

Propofol menyebabkan anestesi dengan kecepatan yang sama dengan

barbiturat intravena, tetapi pemulihannya lebih cepat. Propofol mempunyai sifat

antiemetik. Obat ini tampaknya tidak menimbulkan efek kumulatif ataupun
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keterlambatan bangun setelah penggunaan jangka lama. Karakteristik yang
menguntungkan ini menyebabkan penggunaan propofol secara luas sebagai
komponen pada anestesi berimbang dan popularitasnya sebagai anestesi yang
digunakan dalam rawat sehari. Obat ini juga efektif untuk memperpanjang sedasi
pasien-pasien dalam kondisi kegawatdaruratan. Propofol juga sangat baik sebagai
agen untuk intubasi endotrakea tanpa pelumpuh otot. Propofol diperlukan dan
menjadi obat pilihan untuk induksi anestesi.*?%4

Setelah pemberian intravena, distribusi dengan waktu paruh (t 2 o) 2-8
menit, waktu paruh eliminasi (t 2 B) 30-60 menit. Bersifat lipid solubility,
beronset cepat (40 detik), dosis anestesi 1,5-2,5 mg/kgBB, durasi 5-10 menit. Di
metabolisme di hati dengan sangat cepat (10 kali lebih cepat dari penthotal)
melalui konjugasi dengan glukuronid dan sulfat, kemudian di ekskresi melalui
urine. Kurang dari 1% diekskresi dalam bentuk yang tidak berubah.*?%%3

Propofol bukan merupakan obat analgesi. Efek respirasi dan depresi
miokardial sama dengan penggunaan penthotal pada dosis anestesi biasa. Propofol
menyebabkan penurunan tekanan darah sistemik yang kuat selama induksi
anestesi. Propofol mempunyai efek inotropik negatif pada jantung lebih besar
dibandingkan penthotal dan etomidate. Propofol juga merupakan anti konvulsan.?

Efek psikomotor propofol berlangsung hanya 1 jam setelah pemberian
dihentikan, sedangkan penthotal mencapai 5 jam dan kemampuan hipnotik
propofol 1,8 kali lebih besar dari penthotal. Dengan dosis 2-2,5 mg/kgBB dapat

menurunkan tekanan darah hingga 25-40% melalui penghambatan aktifitas

simpatis, sehingga terjadi penurunan systemic vascular resisten (SVR). Propofol
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berinteraksi dengan reseptor lipophilik, sehingga menghambat signal
lisophosphatide. Dikatakan reseptor ini bersifat vasokontriktor. Propofol bersifat
inotropik negatif melalui penurunan kalsium intra sel dan menghambat influks
kalsium trans sarkolemma. Propofol menyebabkan penurunan volume sekuncup
sebesar 20% dan kardiak output 15-17%.2%

Propofol menurunkan oksigen cerebral metabolic rate (CMRO,) hingga
36%, menurunkan kebutuhan oksigen sehingga dapat memproteksi penurunan
perfusi atau iskemik otak. Propofol dapat menurunkan aliran darah otak,
akibatnya tekanan intrakranial dapat turun 30%-50%. Pada pemberian dosis besar
dapat timbul apneu selama 30-90 detik, penurunan respon ventilasi terhadap CO,
menurun dan juga terjadi depresi diafragma, volume tidal dan frekwensi
pernafasan menurun. Propofol adalah depresan pernafasan yang Kkuat.
Menyebabkan apneu secara transient setelah injeksi intravena cepat dengan
propofol. Opiat yang diberikan bersamaan dengan propofol kemungkinan akan
memperbesar efek depresi nafas yang terjadi. Pemberian propofol intravena
menyebabkan nyeri pada daerah injeksi. Injeksi yang tidak disengaja intraarteri
akan diikuti oleh nyeri yang amat sangat, tetapi tidak diikuti oleh penurunan

fungsi-fungsi vaskuler atau sekuele.??%*

CH; OH CHs

H5;C CHs

Gambar 1. Rumus bangun Propofol
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2.4 Pentothal

Pentothal atau sodium tiopental termasuk golongan barbiturat. Pentothal
merupakan yang paling umum digunakan. Digunakan untuk induksi anestesi,
sering dikombinasi dengan anestesi inhalasi, disarankan digunakan untuk anestesi
pada cedera kepala, pengelolaan kejang dan terapi pada peningkatan tekanan
intrakranial >’

Pentothal menghasilkan efek hipnotik sedatif karena interaksinya dengan
penghambat neurotransmiter Gamma Aminobutiryc Acid (GABA) pada susunan
saraf pusat (SSP). Reseptor GABA adalah reseptor komplek yang berisi sampai 5
sub unit glikoprotein. Ketika reseptor GABA diaktivasi, hantaran transmembran
khloride akan meningkat menghasilkan hiperpolarisasi membran sel post sinaps
dan menghambat fungsi neuron post sinap. Pentothal secara selektif menekan
transmisi pada ganglia sistem saraf simpatis pada konsentrasi dimana tidak
terdeteksi efeknya pada konduksi saraf. Pada hubungan dengan neuromuscular,
dosis tinggi pentothal menurunkan sensivitas membran post sinaps terhadap aksi
depolarisasi asetilkolin.®?®

Setelah diberikan intravena, pentothal dengan cepat melewati sawar darah
otak dan apabila diberikan dengan dosis yang cukup dapat menyebabkan hipnosis
dalam waktu satu sirkulasi. Keseimbangan plasma otak terjadi dengan sangat
cepat yaitu dalam waktu satu menit, karena kelarutan dalam lipid yang sangat
tinggi. Pentothal berdifusi dengan cepat keluar dari otak dan jaringan-jaringan lain
yang mendapat aliran darah banyak dan selanjutnya mengalami redistribusi

menuju otot bergaris, lemak dan akhirnya menuju ke seluruh jaringan tubuh. Oleh
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karena perpindahannya yang cepat dari jaringan otak, maka satu dosis pentothal
lama kerjanya sangat pendek. Metabolisme pentothal jauh lebih lambat
dibandingkan redistribusinya dan terutama terjadi di hati. Kurang 1% dari dosis
pentothal yang diberikan mengalami eliminasi dalam bentuk tak berubah lewat
ginjal. Pentothal mengalami metabolisme dengan cepat 12%-16% per jam dalam
tubuh manusia setelah pemberian dosis tunggal. Dalam dosis tinggi menyebabkan
penurunan darah arteri, volume sekuncup, dan curah jantung. Ini terutama
disebabkan oleh efek depresinya terhadap miokardium dan meningkatkan
kapasitas vena dengan meningkatkan perubahan peripheral total 2

Pentothal juga merupakan depresan pernafasan yang potensial, yang dapat
menurunkan kepekaan pusat nafas di medula terhadap karbondioksida.
Metabolisme serebral dan penggunaan oksigen menurun setelah pemberian
pentothal sesuai proporsi derajat depresi serebral. Aliran darah serebral juga
menurun setelah induksi, tetapi jauh lebih sedikit di banding penurunan konsumsi
oksigen. Hal ini membuat pentothal lebih disukai sebagai anestetika pada pasien
dengan oedem serebral karena volume darah dan tekanan intrakranial tidak
meningkat. Pentothal maksimal sampai di otak dalam 30 detik (rapid effect site
equilibration), merupakan onset yang cepat dari depresi SSP. Otak menerima
sekitar 10% dari dosis total tiopental pada 30-40 detik pertama.®

Pentothal dapat menurunkan aliran darah hati dan laju filtrasi glomerular
tetapi tidak menimbulkan efek menetap pada hati dan ginjal. Pentothal memicu

krisis porphyric jika digunakan sebagai agen penginduksi.
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lonisasi, distribusi pentothal dari darah ke jaringan dipengaruhi oleh status
ionisasi obat dan ikatan terhadap plasma protein. Karena pH pentothal (7,6) dekat
dengan pH darah, asidosis timbul sebagai fraksi nonionisasi obat dan alkalosis
efek yang sebaliknya. Bentuk ionisasi obat memiliki hubungan yang lebih besar
dengan SSP karena kelarutan lemak yang tinggi. Metabolisme pentothal
bersamaan dengan redistribusi ke tempat jaringan inaktif merupakan hal yang
penting untuk sadar yang lebih cepat. Pentothal di metabolisme di hati menjadi
hidroksi tiopental dan derivat asam karboksilat yang lebih larut air dan memiliki
aktifitas SSP yang lebih kecil. Dapat menyebabkan laringospasme dan
bronchospasme pada pasien dengan penyakit gangguan jalan nafas. Dapat
menyebabkan paradoxial respon, agitasi dan hiperaktif pada nyeri akut dan pasien
pediatrik. Efek terhadap sedatif lain seperti etanol akan lebih poten. Dapat
menyebabkan depresi respirasi dan hipotensi. Pemberian ekstravasasi dapat

menyebabkan nekrosis. Hanya dapat diberikan intravena.®"?"2

H
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Gambar 3. Rumus bangun pentothal

2.5 Etomidat
Etomidat baik digunakan untuk pasien dengan kondisi hemodinamik yang
tidak stabil dengan pertimbangan kestabilan kardiovaskuler dan respirasi yang

dimilikinya. Etomidat adalah derivat imidazole terkarboksilasi yang memiliki efek
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hipnosis. Distribusinya cepat dan ekstensif sementara tingkat kelarutannya dalam
lemak moderat. Derajat pengikatan etomidat terhadap serum albumin rendah bila
dibandingkan dengan obat hipnotik.**** Tujuh puluh lima persen dari etomidat
terekskresi dalam bentuk metabolit ester carboxylic acid di urin, empedu (10%),
dan faeses (13%).*

Ciri khas etomidat adalah akumulasi metabolit yang minimal akibat
metabolisme yang cepat pada dosis berulang atau pemberiaan melalui infus.
Namun, penggunaan etomidat dosis besar per-infus, dapat mengakibatkan
akumulasi karena masa paruh eliminasi B yang memanj ang.33

Durasi hipnosis relatif singkat, biasanya tiga hingga lima menit ketika
dosis 0,3 mg/kg. Periode pemulihan berlangsung cepat walau biasanya akan
dipersingkat pada pasien dewasa dengan infus sekitar 0,1 mg intravena fentanyl,
satu atau dua menit sebelum induksi anestesi. Efek khas dari etomidat intravena
adalah kenaikan tegangan karbon dioksida (PaCO,) di arteri. Selain itu, terjadi
pula pengurangan kadar plasma kortisol pada dosis induksi 0,3 mg/kg. Hal ini
dipertahankan hingga 6 sampai 8 jam dan tidak responsif terhadap ACTH. 333

Pemberian etomidat intravena hingga dosis 0,6 mg/kg pada pasien dengan
penyakit kardiovaskular berat tidak atau hanya sedikit berpengaruh pada
metabolisme miokardium, cardiac output, peredaran darah perifer ataupun
sirkulasi paru-paru.®® Efek hemodinamik etomidat antara lain peningkatan denyut
jantung, namun pada pasien geriatri khususnya dengan hipertensi,
mengakibatkan penurunan denyut jantung, indeks jantung, serta tekanan darah

arteri 323
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Penelitian sejauh ini menunjukkan bahwa dosis standar intravena tidak
meningkatkan kadar histamin dalam plasma. Induksi etomidat terkait dengan
penurunan aliran darah serebral transien 20-30%. Pada pasien dengan maupun
tanpa lesi desak ruang intrakranial, induksi etomidat biasanya diikuti oleh
penurunan moderat tekanan intracranial yang berlangsung beberapa menit.
Etomidat dimetabolisme di hati. Kadar efek hipnosis dalam plasma sama dengan
atau lebih dari 0,23 pg/mL dan menurun cepat 30 menit pasca injeksi, setelah itu
melambat dengan waktu paruh 75 menit. Metabolit utama adalah R-(+)-1-(1-
phenylethyl)-1H-imidazole-5-karboksilat asam, yang dihasilkan dari hidrolisis
etomidat, dan diekskresi 80% melalui urin. Pada pasien dengan sirosis dan
varises esofagus menunjukkan bahwa volume distribusi dan eliminasi paruh
etomidat meningkat duakali lipat dibandingkan subjek sehat.*

Etomidat adalah salah satu yang aman untuk anestesi berhubungan dengan
pelepasan histamin direkomendasikan diberikan untuk pasien asma. Etomidat
menghambat sintesis kortisol selama 4-6 jam setelah dosis tunggal. Secara umum
etomidat menghambat fagositosis terutama dalam pelepasan peroksida oleh
leukosit. Hal ini menyebabkan pada penggunaan etomidat dalam waktu lama

mengkatkan kemungkinan terjadinya infeksi yang berat.®**®

| N

| I
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I
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Gambar 2. Rumus bangun etomidat
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2.6 Modified Radycal Mastectomy (MRM)

Mastektomi adalah operasi pengangkatan payudara. Ada 3 jenis
mastektomi yaitu Modified Radycal Mastectomy, yaitu operasi pengangkatan
seluruh jaringan payudara beserta tumor, niple areola komplek, kulit diatas tumor
dan fascia pektoralis serta disesksi aksila level I-11. Operasi ini dilakukan pada
kanker payudara stadium dini dan lokal lanjut. Total (Simple) Mastectomy, yaitu
operasi pengangkatan seluruh payudara saja, tanpa kelenjar di ketiak. Radical
Mastectomy, yaitu operasi pengangkatan sebagian dari payudara. Biasanya disebut
Lumpectomy, yaitu pengangkatan hanya pada jaringan yang mengandung sel
kanker, bukan seluruh payudara. Biasanya lumpectomy direkomendasikan pada

pasien yang besar tumornya kurang dari 2 cm dan letaknya di pinggir payudara.®’
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3.1. Kerangka teori
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IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a

INFLAMASI
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3.2.  Kerangka konsep

Propofol \
> Kadar Leukosit

Pentothal

Etomidat

3.3.  Hipotesis
Terdapat perbedaan kadar leukosit antara sebelum, 4 jam setelah operasi
dan 24 jam setelah operasi mastektomi yang diinduksi dengan propofol,

pentothal dan etomidat



BAB IV

METODE PENELITIAN

4.1 Ruang lingkup penelitian

Ruang lingkup penelitian ini mencakup ilmu Anestesiologi.

4.2 Tempat dan waktu penelitian
Tempat : Instalasi Rekam Medik RSUP Dr. Kariadi Semarang.
Waktu : Penelitian dimulai setelah proposal disetujui, yaitu bulan Maret-

April 2012.

4.3 Jenis dan rancangan penelitian
Penelitian ini adalah penelitian Observasional dengan rancangan cross

sectional.

4.4 Populasi dan sampel
4.4.1 Populasi target
Semua penderita bedah di IBS yang menjalani operasi MRM dengan

anestesi umum.

21



4.4.2
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Populasi terjangkau
Semua penderita bedah di IBS yang menjalani operasi MRM dengan

anestesi umum di RSUP Dr. Kariadi Semarang tahun 2010-2011.

Sampel

Sampel dalam penelitian ini adalah data catatan medik semua pasien di
IBS yang menjalani operasi MRM dengan anestesi umum di RSUP Dr.
Kariadi Semarang yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi.

Alokasi sampel dilakukan secara random sampling.

Kriteria inklusi

1) Jenis kelamin wanita

2) Usia 19 - 65 tahun

3) Menjalani operasi mastektomi dengan anestesi umum

4) Menggunakan obat anestesi umum propofol, pentothal dan
etomidat

5) Terdapat data hasil pemeriksaan kadar leukosit pada catatan medik

Kriteria eksklusi

Data hasil pemeriksaan laboratorium yang diinginkan tidak lengkap



23

4.4.6 Besar sampel
Besar sampel dihitung dengan menggunakan rumus uji hipotesis untuk
rerata dua populasi independen :

(Za+ZB)S
nl=n2=n3= 2| ——

(X1—X%2)

Keterangan :

n = besar sampel

a = tingkat kemaknaan (Kesalahan Tipe I) - 5% maka Z, = 1,640
B = kesalahan tipe Il — 20% maka Zz = 0.842 (power = 80%)

S = simpang baku rerata leukosit di populasi = 0,1 ng/ml

X1 = nilai cut of point leukosit = 0.05 ng/ml

Xp = rerata populasi yang diantisipasi = 0.18 ng/mg

Berdasarkan perhitungan diatas didapatkan n=7,29. Penelitian ini akan
digunakan sampel sebesar 8. Jumlah sampel adalah 24 yang dibagi
menjadi 3 kelompok, yaitu kelompok 1 (K1) : menggunakan obat
anestesi propofol, kelompok 2 (K2) : menggunakan obat anestesi

pentothal dan kelompok 3 (K3) menggunakan obat anestesi etomidat.

4.5 Variabel penelitian
4.5.1 Variabel bebas
Variabel bebas dalam penelitian ini adalah propofol, pentothal dan

etomidat



4.5.2 Variabel tergantung

Variabel tergantung dalam penelitian ini adalah kadar leukosit

4.6 Definisi operasional

24

No

Variabel

Unit

Skala

1.

Kadar leukosit sebelum perlakuan

Yaitu kadar leukosit sebelum intervensi
dengan propofol, penthotal atau etomidate
yang diperolen melalui sampling vena,
diperiksa di Laboratorium Patologi Klinik
RSUP Dr. Kariadi Semarang

/mm

Rasio

Kadar leukosit sesudah perlakuan

Yaitu kadar leukosit setelah intervensi
dengan propofol, pentothal atau etomidate
yang diperolen melalui sampling vena,
diperiksa di Laboratorium Patologi Klinik
RSUP Dr. Kariadi. Diperiksa 4 jam dan 24
jam setelah perlakuan

/mm

Rasio

Usia

Yaitu usia penderita pada saat dilakukan
intervensi, disesuaikan dengan yang tertera
pada Kartu Tanda Penduduk.

Tahun

Rasio

Hemoglobin (Hb)

Yaitu komponen darah yang berperan
utama dalam pertukaran O, dan CO, di
dalam paru-paru dan dalam proses
metabolism di jaringan perifer yang
diperoleh melalui sampling vena, diperiksa
di Laboratorium Patologi Klinik RSUP Dr.
Kariadi Semarang. Diperiksa sebelum, 4
jam dan 24 jam setelah perlakuan.

gr/di

Rasio
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4.7 Cara pengumpulan data
4.7.1 Bahan dan alat

Bahan dan alat yang digunakan dalam penelitian ini berupa catatan
medik RSUP Dr. Kariadi Semarang pada pasien yang menjalani operasi
mastektomi dengan anestesi umum menggunakan propofol, pentothal dan

etomidat.

4.7.2 Jenis data
Jenis data yang digunakan dalam penelitian ini bersifat data sekunder,

yaitu catatan medik RSUP Dr. Kariadi Semarang.

4.7.3 Carakerja

Pengumpulan data dilakukan dengan cara mencatat data-data yang
diperlukan dari catatan medik penderita. Data yang diambil terdiri dari nama,
umur, jenis kelamin, berat badan, tinggi badan, lama operasi dan jenis obat

anestesi umum yang digunakan.
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4.8 Alur kerja penelitian

Mencari data laboratorium pasien mastektomi yang diperiksa
kadar leukosit di laboratorium Patologi Klinik RSUP Dr. Kariadi

\4
Menelusuri Rekam Medik

»  Kiriteria Eksklusi
v
Kriteria Inklusi
Y
A 4 A\ 4 A 4
Kelompok 1 Kelompok 2 Kelompok 3
Propofol Pentothal Etomidat

A 4
Pengumpulan Data

\4
Analisis Data

Y
Penyajian Data

4.9 Analisis data

Data yang terkumpul kemudian akan diedit, dikoding dan dimasukkan
dalam data komputer. Selanjutnya data akan dianalaisis secara deskriptif dan uji
hipotesis dilakukan menggunakan program SPSS.

Data dasar diolah dengan uji Shapiro-Wilk untuk menguji homogenitas /
sebaran data yang ada. Uji hipotesis untuk mengetahui rerata kadar leukosit pada

ketiga kelompok perlakuan apabila distribusi data normal menggunakan uji
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OneWay ANOVA dilanjutkan uji Post Hoc, apabila tidak normal menggunakan uji
Kruskall Wallis dilanjutkan uji Mann Whitney. Sedangkan perbedaan kadar
leukosit antara sebelum, 4 jam setelah operasi, dan 24 jam setelah operasi dalam
setiap kelompok apabila distribusi data normal menggunakan uji Repeated
ANOVA dilanjutkan uji Post Hoc, apabila tidak normal menggunakan Friedman
Test dilanjutkan uji Wilcoxon Signed Rank. Derajat kemaknaan adalah apabila p <

0,05 dengan interval kepercayaan 95%.

4.10 Etika penelitian
[jin penelitian dilakukan dengan meminta ethical clearance dari Komisi
Etik Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro / RS. Dr.

Kariadi Semarang.

4.11 Jadwal penelitian

Tabel 3. Jadwal penelitian
No Kegiatan Waktu (Bulan)

1 Pengajuan Proposal

2 Ujian Proposal

3 Revisi Proposal

4 Pengumpulan Data

5 Pengolahan dan Analisis Data

6 Ujian Hasil




BAB V

HASIL PENELITIAN

Dua puluh empat penderita bedah yang menjalani operasi MRM pada
tahun 2010-2011 diikutsertakan dalam penelitian ini. Keduapuluh empat pasien
selanjutnya dibagi menjadi 3 kelompok, yaitu kelompok 1 (K1) : menggunakan
obat anestesi induksi propofol 2,5 mg/kg intravena (dosis anestesi induksi 1,5-2,5
mg/kg intravena) sebagai obat anestesi induksi, kelompok 2 (K2) : menggunakan
obat anestesi induksi pentothal 5 mg/kg intravena (dosis anestesi induksi 4-5
mg/kg intravena) yang juga sebagai obat anestesi induksi, kelompok 3 (K3) :
menggunakan obat anestesi induksi etomidat 0,3 mg/kg intravena (dosis anestesi

induksi 0,2-0,5 mg/kg intravena) yang juga sebagai obat anestesi induksi.

Sebelum dilakukan pemberian perlakuan, 24 pasien tersebut terlebih
dahulu menjalani pemeriksaan darah rutin. Karakteristik umum pasien pada
masing-masing kelompok yang didapatkan dari pemeriksaan awal tersebut

dideskripsikan dalam tabel 4.
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Tabel 4. Karakteristik umum subyek pada masing-masing kelompok

No Propofol (n=8) Pentothal (n=8) Etomidat (n=8) p
1 Umur 42,63 + 14,67 41,25 + 14,20 44,88 + 7,36 0,844°
(tahun)
2 TB(cm) 152,75+ 2,71 157,25 + 3,01 155,38 + 5,48 0,095¢
3 BB (kg) 53,50 + 6,82 54,50 (38 — 65) 53,25+ 5,78 0,192
Lama 134,38 + 11,16 116,88 + 30,11 124,38 + 22,59 0,321¢
4 operasi
(menit)
5 t'gbr/gj)e 12,91 + 1,407 11,83 + 1,340 12,09+0,966  0,218°
Keterangan :

Distribusi data normal dalam Mean + SD
Distribusi data tidak normal dalam Median (min — max)
€ : Diuji dengan One Way ANOVA
£ : Diuji dengan Kruskall-Wallis
Dari tabel 4 di atas dapat diketahui bahwa umur, tinggi badan, berat badan,

lama operasi, dan kadar Hb sebelum operasi tidak berbeda bermakna diantara

ketiga kelompok (p<0,05).

Tabel 5. Kadar leukosi sebelum dan sesudah perlakuan pada kelompok

propofol, pentothal dan etomidat

Propofol (n=8) Pentothal (n=8) Etomidat (n=8) p
Leukosit 6337,50 + 1530,58 6437,50 + 1335,17 4587,50 £ 965,75 0,015°
pre (/mm?
Leukosit 8925,00 + 2847,43 6862,50 + 1168,56 5037,50 £ 910,16 0,002¢
postl (/mm?)
Leukosit 10687,50 + 3153,88  6975,00 + 1354,09 5850,00 + 1105,83  0,004*

post2 (/mm?)
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Keterangan :
Distribusi data normal dalam Mean + SD
€ : Diuji dengan One Way ANOVA
£ Diuji dengan Kruskall-Wallis
Dari tabel di atas dapat diketahui bahwa untuk kadar leukosit sebelum
perlakuan, kadar leukosit 4 jam setelah perlakuan dan 24 jam setelah perlakuan

diperoleh nilai p < 0,05 yang artinya paling tidak terdapat perbedaan kadar

leukosit yang bermakna pada dua kelompok.

Tabel 6. Uji Post Hoc dan Mann Whitney pada kelompol propofol, pentothal

dan etomidat

Variabel Pentothal Etomidat

Leukosit pre®

Propofol 0,879 0,014*

Pentothal - 0,010*
Leukosit post 1¥

Propofol 0,115 0,004*

Pentothal - 0,005*

Leukosit post 2

Propofol 0,018* 0,003*
Pentothal - 0,127
Keterangan :

* : signifikan p < 0,05
¢ : Diuji dengan Post Hoc

¥ Diuji dengan Mann Whitney
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Dengan melihat hasil dari analisis Post Hoc, diperoleh hasil bahwa kadar
leukosit sebelum perlakuan pada kelompok propofol dengan pentothal tidak
berbeda bermakna (p > 0,05), sedangkan kadar leukosit sebelum perlakuan pada
kelompok propofol dengan etomidat dan kelompok pentothal dengan etomidat

berbeda secara bermakna (p < 0,05).

Dengan melihat hasil dari analisis Mann Whitney, diperoleh hasil bahwa
kadar leukosit 4 jam setelah perlakuan pada kelompok propofol dengan pentothal
tidak berbeda bermakna (p > 0,05), sedangkan kadar leukosit 4 jam setelah
perlakuan pada kelompok propofol dengan etomidat dan kelompok pentothal
dengan etomidat berbeda secara bermakna (p < 0,05). Untuk kadar leukosit 24
jam setelah perlakuan pada kelompok pentothal dengan etomidat tidak berbeda
bermakna (p > 0,05), sedangkan kadar leukosit 24 jam setelah perlakuan pada
kelompok propofol dengan pentothal dan kelompok propofol dengan etomidat

berbeda secara bermakna (p < 0,05).

Tabel 7. Uji Repeated ANOVA pada kelompok propofol, pentothal dan

etomidat

Leukosit Pre Leukosit Post 1 Leukosit Post 2 p

Propofol 6337,5 + 1530,6 8925,0 £ 2847,4 10687,5+3154  0,010*°
Pentothal 6437,5 + 1335,2 6862,5 + 1168,6 6975,0 + 1354,1  0,034*°

Etomidat 4587,5 £ 965,8 5037,5 + 910,2 5850,0 + 1105,8  0,004*°

Keterangan :
* . signifikan p < 0,05
S : Repeated ANOVA
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Dari tabel di atas, dapat ditarik kesimpulan bahwa paling tidak terdapat
dua perbedaan kadar leukosit dengan nilai signifikan untuk setiap perbandingan

adalah < 0,05.

Tabel 8. Uji Post Hoc Paired Wise Comparison

Leukosit Post 1 Post 2

Propofol®

Pre 0,030* 0,004*

Post 1 - 0,004*
Pentothal®

Pre 0,017* 0,333

Post 1 - 0,795
Etomidat®

Pre 0,002* 0,003*

Post 1 - 0,024*
Keterangan :

* : signifikan p < 0,05
% : Diuji dengan Post Hoc

Pada tabel di atas dilakukan perbandingan kadar leukosit sebelum
perlakuan dengan kadar leukosit 4 jam setelah perlakuan, kadar leukosit sebelum
perlakuan dengan kadar leukosit 24 jam setelah perlakuan, dan kadar leukosit 4

jam setelah perlakuan dengan kadar leukosit 24 jam setelah perlakuan.
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Pada kelompok propofol dan kelompok etomidat, dapat ditarik kesimpulan
bahwa perbedaan terdapat pada semua perbandingan. Sedangkan pada kelompok
pentothal, hanya perbandingan kadar leukosit sebelum perlakuan dengan kadar

leukosit 4 jam setelah perlakuan yang berbeda bermakna.

Gambar 4. Grafik batang rerata kadar leukosit pada kelompok propofol,

penthotal dan etomidate sebelum dan setelah perlakuan.

12000
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4000 -

2000 -

Propofol Pentothal Etomidat

Dari gambar diatas menggambarkan bahwa peningkatan kadar leukosit pada

kelompok propofol lebih besar daripada kelompok penthotal dan kelompok etomidate.



BAB VI

PEMBAHASAN

Sepsis merupakan suatu respon inflamasi sistemik terhadap infeksi
ditandai dengan demam, takikardia, takipnue dan leukositosis atau leukopenia.
Sepsis juga merupakan proses infeksi dan inflamasi yang kompleks dimulai
dengan rangsangan endotoksin atau eksotoksin, sehingga terjadi aktivasi
makrofag, sekresi berbagai sitokin dan mediator, aktivasi komplemen dan netrofil.
Proses ini mengakibatkan terjadinya disfungsi dan kerusakan endotel, aktivasi
sistem koagulasi dan trombosit, sehingga terjadi gangguan perfusi ke berbagai

jaringan dan kegagalan organ multipel.?

Pada perbandingan kadar leukosit sebelum perlakuan, kadar leukosit 4 jam
setelah perlakuan dan kadar leukosit 24 jam setelah perlakuan antara kelompok
propofol, kelompok pentothal dan kelompok etomidat memiliki paling tidak
terdapat perbedaan kadar leukosit yang bermakna pada dua kelompok (p < 0,05).
Perbandingan pada ketiga kelompok tersebut didapatkan nilai signifikan untuk
kadar leukosit sebelum perlakuan adalah sebesar 0,015, untuk kadar leukosit 4
jam setelah perlakuan adalah sebesar 0,002 dan untuk kadar leukosit 24 jam

setelah perlakuan adalah sebesar 0,004.
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Baik propofol, pentothal maupun etomidat pada penelitian ini
mempengaruhi kadar leukosit sebelum dengan setelah perlakuan ( p < 0,05). Nilai
signifikan dari uji Repeated ANOVA antara kadar leukosit sebelum dan setelah
perlakuan untuk kelompok propofol adalah sebesar 0,010, untuk kelompok
pentothal adalah sebesar 0,034 dan untuk kelompok etomidat adalah sebesar

0,004.

Nilai rerata kadar leukosit setelah perlakuan pada kelompok propofol
adalah 10687,50+3153,88/mm?, penthotal adalah 6975,00+1354,09/mm® dan
etomidat adalah 5850,00+1105,83/mm®. Kadar leukosit tersebut meningkat,
namun peningkatannya masih dalam nilai normal kadar leukosit yaitu 4000-

11000/mm?.

Propofol sebagai salah satu obat induksi anestesi dengan kandungan
protein tinggi pada pelarutnya memiliki potensi untuk merangsang proses
inflamasi hebat padat tubuh sehingga mempengaruhi mediator-mediator seperti
IL-1, IL-6 dan TNF-a schingga dapat menyebabkan peningkatan kadar leukosit
hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan V. Von Dossow dkk yang
mendokumentasikan bahwa terdapat efek propofol terhadap peningkatan IL-6 dan
IL-10 pada penderita dengan latar belakang konsumsi alkohol yang menjalani

operasi.*®

Susanne C dkk menyimpulkan bahwa sevofluran lebih menekan respon
inflamasi dibandingkan propofol. Peningkatan kadar leukosit hingga 24 jam pasca

perlakuan dapat dipicu oleh suatu proses trauma selama operasi hal ini sesuai
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dengan penelitian oleh franke A dkk bahwa taruma pasca bedah dan iskhemik

paru merupakan faktor utama pelepasan I1L-6.*

Dalam penelitian ini dapat dilihat peningkatan kadar leukosit pada
kelompok propofol lebih tinggi dibandingkan kelompok penthotal dan etomidate
ditunjukan dengan nilai peningkatan leukosit hal ini sesuai dengan penelitian
Susanne C dkk yang mendokumentasikan peningkatan kadar CRP pada kelompok
propofol lebih tinggi dibandingkan kelompok sevoflurane. Peningkatan leukosit
berhubungan dengan sediaan obat obat dan trauma pasca operasi dimana dapat
memicu pelepasan mediator inflamasi seperti histamin kemudian akan memicu

pelepasan IL-6 dan akhirnya meningkatkan kadar leukosit.

Penelitian yang membandingkan perubahan kadar leukosit pada obat
propofol, penthotal dan etomidat belum pernah dilakukan namun berdasarkan
beberapa literatur didapatkan bahwa komponen utama sediaan obat mungkin

mempengaruhi perubahan kadar leukosit maupun menginduksi proses inflamasi.

Kelebihan penelitian ini adalah pada orisinalitas dan keterbatasannya
adalah tidak dilakukannya pemeriksaan C reaktif protein dan komponen inflamasi
seperti IL-6 secara bersamaan diharapkan dapat mempertegas proses peningkatan

kadar leukosit.



7.1

7.2

BAB VI

SIMPULAN DAN SARAN

Simpulan

Pada penelitian ini, didapatkan kesimpulan sebagai berikut ;

1. Peningkatan kadar leukosit meningkat secara signifikan pada kelompok
yang mendapat propofol 2,5 mg/kgbb, pentothal 5 mg/kgbb dan etomidat
0,3 mg/kgbb untuk induksi anestesi setelah 4 jam perlakuan.

2. Peningkatan kadar leukosit meningkat secara signifikan pada kelompok
yang mendapat propofol 2,5 mg/kgbb, pentothal 5 mg/kgbb dan etomidat
0,3 mg/kgbb untuk induksi anestesi setelah 24 jam perlakuan.

3. Peningkatan kadar leukosit pada kelompok propofol lebih besar

dibandingkan kelompok penthotal dan kelompok etomidat

Saran

1. Penelitian ini dapat dijadikan dasar pemilihan obat anestesi induksi,
terutama pada pasien dengan infeksi penyerta atau yang berisiko terjadi
SIRS maupun sepsis.

2. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut terhadap komponen inflamasi
lainnya sehingga diharapkan dapat mempertegas proses peningkatan kadar

leukosit.
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LAMPIRAN

Obat Umur | TB BB Lama Op. Hb pre Leu pre Leu postl Leu post2

Propofol

40 156 56 130 14,9 8600 8700 9600
Propofol

21 148 60 120 13,4 6500 7000 8300
Propofol

37 152 48 140 12,3 5300 7100 8100
Propofol

41 155 | 45 130 14,3 5600 14000 14500
Propofol

27 153 | 47 120 13,2 4500 5000 6000
Propofol

61 150 53 150 10,3 4800 7900 11500
Propofol

56 153 65 140 12,6 8000 10700 14000
Propofol

58 155 54 145 12,3 7400 11000 13500
Pentothal

40 154 62 130 14 5400 5900 6000
Pentothal

38 157 65 90 13,1 5700 6000 6300
Pentothal

43 159 59 120 12,3 6900 6900 6800
Pentothal

57 160 60 120 12,3 6500 7600 9800
Pentothal

23 162 58 150 10,5 5900 6200 6900
Pentothal

34 156 55 160 10,7 7800 8000 7900
Pentothal

66 157 38 75 10,2 4600 5500 5400
Pentothal

29 153 64 90 115 8700 8800 6700
Etomidate

56 155 56 100 13,2 4300 4600 6000
Etomidate

47 165 54 90 11,2 5000 5500 6500
Etomidate

45 156 65 160 12,3 4500 5100 5300
Etomidate

37 156 | 46 120 13,1 4100 4500 7000
Etomidate

a7 145 48 145 11,6 3400 4300 4500
Etomidate

49 153 54 130 10,6 4200 4200 4500
Etomidate

32 156 52 120 11,7 4500 5100 5500
Etomidate

46 157 51 130 13 6700 7000 7500




Tests of Normality

Jenis.Obat Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic Df Sig. Statistic df Sig.
Propofol 165 8 200" .958 8 .789
BB Pentothal .267 8 .096 q74 8 .015
Etomidate .198 8 200" 921 8 438
Propofol 72 8 200" .937 8 .584
B Pentothal 158 8 200" 975 8 934
Etomidate .258 8 124 874 8 164
Propofol 194 8 200 .928 8 .502
Umur Pentothal 201 8 200" 947 8 682
Etomidate 257 8 129 925 8 474
Propofol 193 8 200 923 8 459
Lama.Operasi  Pentothal .189 8 200" 944 8 653
Etomidate 173 8 200 971 8 .909
Propofol .207 8 200" 957 8 77
Hb.pre Pentothal 174 8 200" 945 8 659
Etomidate 203 8 200 922 8 444
Propofol 185 8 200" 933 8 544
Leu.pre Pentothal .156 8 200" 973 8 918
Etomidate .286 8 .053 .842 8 .080
Propofol .156 8 200" 961 8 .822
Leu.postl Pentothal 215 8 200" 929 8 511
Etomidate 223 8 200" .840 8 .075
Propofol .189 8 200" 925 8 AT75
Leu.post2 Pentothal 272 8 .083 .887 8 219
Etomidate .139 8 200" .945 8 .662

*. This is a lower bound of the true significance.

a. Lilliefors Significance Correction




Frequencies

Statistics
BB B Umur Lama.Operasi Hb.pre Leu.pre Leu.postl | Leu.post2
Valid 24 24 24 24 24 24 24 24
N Missing 0 0 0 0 0 0 0 0
Mean 5479 155.13 42.92 125.21| 12.2750 5787.50 6941.67 7837.50
Median 5450 155.50 42.00 130.00| 12.3000 5500.00 6550.00 6850.00
Mode 542 156 37° 120 12.30 4500 51007 6000
Std. Deviation 7.132 4.205( 12.068 22.864| 1.28748| 1514.082 2401.434 2900.946
Minimum 38 145 21 75 10.20 3400 4200 4500
Maximum 65 165 66 160 14.90 8700 14000 14500
a. Multiple modes exist. The smallest value is shown
OneWay
Test of Homogeneity of Variances
Levene Statistic dfl df2 Sig.
Leu.pre 1.781 2 21 193
Leu.postl 5,511 2 21 .012
Leu.post2 8.882 2 21 .002
ANOVA
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 17320000.000 2 8660000.000 5.136 .015
Leu.pre Within Groups 35406250.000 21 1686011.905
Total 52726250.000 23
Between Groups 60525833.333 2 30262916.667 8.813 .002
Leu.postl Within Groups 72112500.000 21 3433928.571
Total 132638333.333 23
Between Groups 102532500.000 2 51266250.000 11.828 .000
Leu.post2 Within Groups 91023750.000 21 4334464.286
Total 193556250.000 23




Kruskall-Wallis Test

Test Statistics*”
Leu.postl Leu.post2
Chi-Square 12.152 11.310
Df 2 2
Asymp. Sig. .002 .004

a. Kruskal Wallis Test

b. Grouping Variable: Jenis.Obat

Post Hoc Tests

Dependent Variable: Leu.pre

Multiple Comparisons

LSD
(1) Jenis.Obat (J) Jenis.Obat | Mean Difference | Std. Error | Sig. 95% Confidence Interval
(1-9) Lower Bound | Upper Bound
Pentothal -100.000 | 649.233| .879 -1450.15 1250.15
Propofol .
Etomidate 1750.000 649.233| .014 399.85 3100.15
Propofol 100.000| 649.233| .879 -1250.15 1450.15
Pentothal .
Etomidate 1850.000 649.233 | .010 499.85 3200.15
Propofol -1750.000" | 649.233| .014 -3100.15 -399.85
Etomidate .
Pentothal -1850.000 649.233| .010 -3200.15 -499.85

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.

Mann Whitney Test — Propofol Pentothal

Test Statistics®
Leu.postl Leu.post2
Mann-Whitney U 17.000 9.500
Wilcoxon W 53.000 45.500
4 -1.575 -2.365
Asymp. Sig. (2-tailed) 115 .018
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 130° 015"

a. Grouping Variable: Jenis.Obat

b. Not corrected for ties.




Mann-Whitney Test — Propofol Etomidate

Test Statistics®

Leu.postl Leu.post2
Mann-Whitney U 4.500 3.500
Wilcoxon W 40.500 39.500
4 -2.892 -2.998
Asymp. Sig. (2-tailed) .004 .003
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .002° .001°

a. Grouping Variable: Jenis.Obat

b. Not corrected for ties.

Mann-Whitney Test — Pentothal Etomidate

Test Statistics®
Leu.postl Leu.post2
Mann-Whitney U 5.500 17.500
Wilcoxon W 41.500 53.500
Z -2.787 -1.525
Asymp. Sig. (2-tailed) .005 127
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .003° 130°

a. Grouping Variable: Jenis.Obat

b. Not corrected for ties.

Repeated ANOVA - Propofol

Multivariate Tests

Value F Hypothesis df Error df Sig.
Pillai's trace 781 10.707% 2.000 6.000 .010
Wilks' lambda 219 10.707% 2.000 6.000 .010
Hotelling's trace 3.569 10.707° 2.000 6.000 .010
Roy's largest root 3.569 10.707° 2.000 6.000 .010

Each F tests the multivariate effect of waktu. These tests are based on the linearly independent

pairwise comparisons among the estimated marginal means.

a. Exact statistic




Measure: MEASURE_1

Pairwise Comparisons

() waktu  (J) waktu Mean Difference | Std. Error | Sig.” 95% Confidence Interval for
(1-J) Difference®

Lower Bound Upper Bound
2 -2587.500" 950.646 | .030 -4835.420 -339.580
. 3 -4350.000" | 1037.339| .004 -6802.916 -1897.084
) 1 2587.500" 950.646 | .030 339.580 4835.420
3 -1762.500" 422551 .004 -2761.674 -763.326
1 4350.000"| 1037.339| .004 1897.084 6802.916
° 2 1762.500" 422.551| .004 763.326 2761.674

Based on estimated marginal means

*. The mean difference is significant at the .05 level.

b. Adjustment for multiple comparisons: Least Significant Difference (equivalent to no adjustments).

Repeated ANOVA - Pentothal

Multivariate Tests

Value F Hypothesis df Error df Sig.
Pillai's trace 677 6.288° 2.000 6.000 .034
Wilks' lambda .323 6.288° 2.000 6.000 .034
Hotelling's trace 2.096 6.288° 2.000 6.000 .034
Roy's largest root 2.096 6.288° 2.000 6.000 .034

Each F tests the multivariate effect of waktu. These tests are based on the linearly independent

pairwise comparisons among the estimated marginal means.

a. Exact statistic

Measure: MEASURE_1

Pairwise Comparisons

() waktu  (J) waktu Mean Difference | Std. Error Sig.? 95% Confidence Interval for
(1-J) Difference”
Lower Bound Upper Bound

2 -425.000" 137.256 .017 -749.560 -100.440
. 3 -537.500 516.837 .333 -1759.625 684.625
5 1 425.000" 137.256 .017 100.440 749.560

3 -112.500 417.663 795 -1100.115 875.115

1 537.500 516.837 .333 -684.625 1759.625
) 2 112.500 417.663 .795 -875.115 1100.115




Based on estimated marginal means

*. The mean difference is significant at the .05 level.

b. Adjustment for multiple comparisons: Least Significant Difference (equivalent to no adjustments).

Repeated ANOVA - Etomidate

Multivariate Tests

Value F Hypothesis df Error df Sig.
Pillai's trace .845 16.408% 2.000 6.000 .004
Wilks' lambda .155 16.408% 2.000 6.000 .004
Hotelling's trace 5.469 16.408° 2.000 6.000 .004
Roy's largest root 5.469 16.408° 2.000 6.000 .004

Each F tests the multivariate effect of waktu. These tests are based on the linearly independent

pairwise comparisons among the estimated marginal means.

a. Exact statistic

Measure: MEASURE 1

Pairwise Comparisons

(I) waktu  (J) waktu Mean Difference | Std. Error Sig.b 95% Confidence Interval for
(1-J) Difference”
Lower Bound Upper Bound

2 -450.000" 94.491 .002 -673.436 -226.564
. 3 -1262.500" 279.628 .003 -1923.716 -601.284

1 450.000" 94.491 .002 226.564 673.436
2 3 -812.500" 283.749 .024 -1483.459 -141.541

1 1262.500" 279.628 .003 601.284 1923.716
° 2 812.500" 283.749 .024 141.541 1483.459

Based on estimated marginal means

*. The mean difference is significant at the .05 level.

b. Adjustment for multiple comparisons: Least Significant Difference (equivalent to no adjustments).
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