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Abstract

OBJECTIVE : To determine the efficacy of oral clonidine premedication in attenuating the increase of blood
pressure and heart rale response lo diazepam ketamine induction of anesthesia. DESIGN : Randomized,
double blind. SETTING : Dr.Ciptomangunkusumo General Hospital, a national refferal hospital in Jakarta.
PATIENTS : Sixty six adult patienis (ASA 1) presenting elective surgery under general anesthesia.
INTERVENTIONS : Randomly seiected patients either received 0.3 mg clonidine orally (Group I) or placebo
(Group 1) as a premedication 60-90 minutes prior to induction. All patients were induced with 10 mg diazepam
injected 60 s prior to 100 mg ketamine intravenously. MAIN OUTCOME MEASURE : Blood pressure and
heart rate were measured in stimes : prior to premedication, pre induction and 3 times after induction : 1 min,
5 min and 10 min after induction. After this period the study was ended; anethesia continued by atiending
anesthesiologist. During the study period, all of the patients in spontaneously breathing of room air. RESULTS
. Blood pressure and heart rate after induction were increased significantly, compared with that before
premedication in group II (placebo). In clonidine group (Group ), comparing to the blood pressure and heart
rate before premedication ; the heart rate was lower significantly but the blood pressure only significanty
lower than before premedication (p < 0.04). CONCLUSION : Clonidine orally 60-90 minutes preoperatively

was effective in reducing and even preventing the hypertensive and tachycardic response to induction of
diazepam-ketantine.

Sudah banyak diuraikan mengenai respon
peningkatan TD dan LJ pada pemberian ketamin.
Diyakini bahwa mekanismenya adalah melalui
peningkatan aktifitas pusat kardiovaskular pada
batang otak. Keadaan hipertensi dan takikardi pada
pemakaian ketamin menyebabkan ketarnin diindikasi-
kontrakan pada pasien dengan iskemia miokardial. PASIEN.
Di RSUPN Dr.Ciptomangunkusumo,pemakaian
ketamin sebagai obat induksi biasanya diberikan
dalam kombinasi dengan diazepam dalam usaha untuk
mengurangi tanggapan kardiovaskular yang berupa
peningkatan TD dan LJ. Namun pada kenyataannya,
walau telah dikombinasikan dengan diazepam ,
penggunaan ketamin sebagai obat induksi, masih

menghasilkan peningkatan TD dan LJ. Tujuan dari
penelitian ini adalah untuk mengetahui keefektifan
klonidin dalam mengurangi peningkatan TD dan LJ
pada induksi anestesia menggunakan diazepam-
ketamin.

Setelah memperoleh persetujuan dari Komite
Etik FK-UI maka dilakukan penelitian pada 66 or-
ang pasien ASA 1 yang direncanakan untuk menjalani
pembedahan dengan anestesia umum. Pasien dengan
kelainan-kelainan yang merupakan indikasi kontra
untuk pemakaian diazepam, ketamin atau klonidin,
atau sedang dalam pengobatan dikeluarkan dari
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penelitian. Mereka dibagi kedalam 2 grup secara acak,
masing-masing 33 pasien. Semua pasien mendapat
diazepam peroral 10 mg pada malam sebelum
pembedahan. Grup 1 (klonidin) mendapat 0.3 mg
klonidin dan grup 2 (plasebo) mendapat sacc.lactis
sebagai premedikasi oral 60-90 menit sebelum
induksi. Induksi dilakukan dengan ketamin 100 mg iv
yang diberikan dalam 60 detik dengan didahului
pemberian diazepam 10 mg iv 1 menit sebelumnya.

METODE.

Pada penelitian ini pasien dibiarkan bernafas
spontan dengan udara kamar. Pengukuran terhadap
TD dan LJ dilakukan lima kali yakni sebelum
premedikasi (pengukuran I) menjelang induksi
{penguluran IT}, dan tiga kali setelzh induksi yakni 1
menit (pengukuran [IT}, 5 menit (pengukuran I'V) dan
pada 10 menit setelah induksi (pengukuran V).
Penelitian diakhiri setelah dilakukan pengukuran V,
selanjutnya anestesia diteruskan oleh dokter anestesia
yang bertugas. Data variabel tergantung (TD, LJ, umur
dan berat badan) dianalisa dengan menggunakan uji-
t sedangkan data jenis kelamin digunakan uji kae-
skuer (chi-squer).

Nilai p (tingkat kemaknaan) kurang dari 0.05,
secara statistik dinilai bermakna. Analisa dilakukan
menggunakan perangkat lunak SPSS for Windows.

(Made Sukarta, Amir 8 Majid. Susman [skandar)

HASIL PENELITIAN.

Dari data jenis kelamin, berat badan, umur, TD
dan LT yang diambil sore had menjelang pembedahan,
kedua grup tidak menunjukkan adanya perbedaan
yang bermakna. (tabel 1). Distribusi TD sistolik, TD
diastolik dan LJ dari kelima pengukuran yang
dilakukan, dapat dilihat pada tabel 2, Tampak pada
tabel 2 bahwa rerata TD sistolik dan rerata TD
diastolik pada pengukuran I tidak berbeda secara
bermakna diantara kedua grup, namun tidak pada LJ.
Nilai L] pengukuran I, pada grup plasebo secara
bermakna lebih rendah dari grup klonidin sehingga
tidak dapat dibandingkan.

Pada grup plasebo, TD sistolik, TD diastolik
dan LT mengalami peningkatan secara bermakna pada
pengukuran IiI, IV dan V bila dibandingkan dengan
nilai pada pengukuran I. TD sistolik meningkat
17.27% ,20.15% , dan 17.17% pada pengukuran
III, IV, dan V. TD diastolik meningkat 19.97%,
20.18%, dan 18.15% pada pengukuran IIL,IV dan
V. Pada grup klonidin, TD sistolik dan diastolik pada
pengukuran ITI, IV dan V bahkan menurun walau
secara tidak bermakma bila dibandingkan dengan nilai
pada pengukuran I, kecuali TD sistolik pada
pengukuran V yang menurun secara bermakna.

TD sistolik menurun 2.21%, 2.39% dan 4.73%,
masing-masing pada pengukuran ITI, IV dan V, TD
diastolik menurun 0.08%, 1.38% dan 3.29%. L]
menurun secara bermakna pada pengukuran II1, IV

Tabel 1. Distribusi jenis kelamin, umur berat badan dan nilai basal kedua grup.

Variabel plasebo klonidin p
rerata + SD rerata + SD

Laki-laki(%s) 36.4 394

Wanita (%) 63.6 60.6 0.799
Umur (th) 29.75 +5.67 27.33+6.68 0.117
BB (kg) 5448 +3.75 54.03 +3.53 0.614
TDsis(mmHg) 13.71 £ 13..95 11428 +12.66 0.858
TDdia(mmHg) 71.71 +8.22 72.28 +9.10 0.784
LI (x/m) 82.45 +9.48 83.71+7.11 0.532
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Tabel 2. Distribusi TD sistolik, diastolik dan LJ kedua grup : rerata + SD (% perubahan)

Pengukuran I II II v A

TD sistolik (mmHg)

Grup 1 (klonidin) 11921 +10,21| 111,03+12,06 |116,57+10,32] 116,36+ 10,18 113,57 +11,34
(16,86) 2,21) V17.27) 4,73)

Grup 2 (plasebo) 115,60+ 11,07 | 120,15+12,27 | 135,57+ 19,41 138,90+ 17,28 135,45 + 17,49
(13,93) CM727) | ($2615) (M717)

TD diastolik (mmHg)

Grup | (klonidin) 74334936 |(6836+882 [7427+864 | 7330+7,51 71,87 49,29

8,01) 0,08) { {1,38) ( 43.29)

Grup 2 (plasebo) 71,45+838 |72,09+8,40 |8572+11,68 |8587+11,34 84,36+11,07
($1,73) (419,97) | (420,18) ( 418,05)

Laju jantung(x/m)

Grup 1 (klonidin) 90,24+12,16 | 82,81 +15,16 85,33i15 64 | 85, 4‘E+l?]3 85,15+ 17,71
(V822) ({354 §33 (15.64)

Grup 2 (plasebo) 82,75+ 10,59 | 84,45 + 13,62 |91,36+ 13 41 |91 05 + 12 03 91,21 + 12,57
( $2,0%) ( }10,39) ( 110,03) ( 410,21)

dan V bila dibandingkan nilai pengukuran I. LJ
mengalarni penurunan 5.42%, 5.33% dan 5.64%
masing-masing pada pengukuran IIT, IV dan V.

DISKUSI. ]

Pada penelitian ini tampak bahwa ketamin walau
telah dikombinasikan dengan diazepam, tetap
menghasilkan svatu peningkatan TD dan LIJ.
Premedikasi dengan klonidin oral 0.3 mg temyata
efektif dalam mengurangi bahkan mencegah tefjadinya
peningkatan TD dan LJ pada induksi anestesia dengan
kombinasi anestesia dengan kombinasi diazepam-
ketamin. Klonidin menurunkan TD dan LJ prabedah
pada pasien normotensi. Klonidin juga menekan,
bahkan mencegah terjadinya peningkatan TD dan LJ
pada induksi dengan diazepam-ketamin. TD dan LJ
tampak lebih rendah pada grup klonidin daripada grup
plasebo sepanjang periode penelitian ini.

Ketamin merupakan turunan phencyclidine yang
menyebabkan suatu “disosiatif anestesia”. Mekanisme
terjadinya efek stimulasi kardiovaskular dari ketamin
tidaklah diketahui secara pasti, walaupun diketahui
bahwa terjadi interaksi pada reseptor NMDA (N
menthyl-D-Aspartat). Terjadinya simulasi pada pusat
kardiovaskular di batang otak serta terjadinya
hambatan pada proses re-uptake katekolamin akan
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menghasilkan efek berupa peningkatan curah jantung,
MAP dan LJ. Berbagai penelitian telah dilakukan
dalam upaya untuk dapat menekan efek stimulasi
kardiovaskular dari ketamin,

Klonidin, suatu agonis reseptor adrenergik al-
pha 2 juga menghasilkan efeknya bagi pusat
kardiovaskular di batang otak. Ia menekan impuls-
impuls simpatik yang keluar dari serat simpatik pre
ganglion dan menstimulast impuls parasimpatik yang
menyebabkan menurunnya laju jantung, mengantuk
dan meningkatnya tonus vagal. Efek antihipertensi
klonidin bisa jadi diperantarai oleh terjadinya aktifasi

Gbr 1.Distribus] TD sistolik




reseptor alpha2 yang menekan keluarnya noredrenalin
dari ujung-ujung saraf'tepi.

Secara keseluruhan efek klonidin adalah
menghasilkan penurunan LJ, COP serta tahanan
vaskular sistemik, menyebabkan tefjadinya penurunan
TD yang imbang. Klonidin juga diketahui dapat
mencegah terjadinya peningkatan TIO dan menekan
respon kardiovaskular pada intubasi, menurunkan
kebutuhan obat-obat anestesia hingga 50% serta
menurunkan kebutuhan narkotik.

Gbr 2. Distribusi TD diastollk
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Dari kemampuan klonidin dalam menekan sifat
perangsangan kardiovaskular dari ketamin seperti
yang terlihat pada penelitian ini, dapat diduga bahwa
antagomisme terhadap reseptor alpha2 mungkin
penting dalam ketamin menginduksi hipertensi.

Gbr 3. Distrbusi Iaju Jantung
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Pada grup klonidin, maksimum rerata TD sistolik,
diastolik dan LJ pada pengukuran setelah induksi,
masih lebih rendah dari hasil pengukuran sebelum
premedikasi sedangkan pada grup plasebo,
maksimum rerata TD sistolik dan diastolik tejadi pada
5 menit setelah induksi yaitu sekitar 20% lebih tinggi
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dari nilai sebelum premedikasi. Maksimum rerata L}
terjadi pada 1 menit setelah induksi, 10.39% lebih
tinggi dari nilai sebelum premedikasi.
Dapat disimpuikan dari hasil penelitian ini bahwa:
1. Premedikasi klonidin oral 0.3 mg efektif nenekan
dan bahkan mencegah munculnya respon
peningkatan TD dan L] pada induksi diazepam-
ketamin,
2. Walau telah dikombinasi dengan diazepam,
pemakaian ketamin sebagai obat induksi masih
menghasilkan peningkatan TD dan L].
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Mean pain relief
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Time after administration (hours)

Pain relief scora, rated on a scales from 0 (no relief} to 4 (very good relief), following treatment of postoperative pain with 30 mg TORADOLS,
12 mg morphina, or 100mg pethidine’ P < 0,05

vl Mula kerja cepat
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v Lama kerja panjang (6 jam)

v} Ketorolac adalah golongan NSAID

vl Bukan narkotik, bebas efek samping narkotik
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Dormicum’

| midazolam
Pilihan Tepat Conscious Sedation

. Amnesia anterograd yang nyata T
. Efek ansiolitik dan sedatif yang adekuat RPN

. Pasien tetap responsif & kooperatif .
. Tolerabilitas lokal tinggi : .

karena : - Dormicum larut dalam air
- Iritasi lokal minimal
- Tidak nyeri sewaktu disuntikkan
- Terhindar dari kemungkinan iritasi
{ misal : bengkak, phlebitis, thrombosis )

. Efek samping minimal
. Efek kardiorespirasi minimal
. Pasien pulih segera setelah tindakan

Tanpa mimpi buruk

One of the aims of conscious sedauon
is amnesia for the procedure

Percentage of
patient amnesia 2

to passage of

4/ OICOPC o

diazepam midazolam
{0.15mg/kg) {0.07mag/kg)

Dosis Conscious Sedation :

Dosis awal 2-3 mg Dormicum {V Dosis total Dormicum yang | dlaarankan B mg I;
diberikan perlahan-lahan Bila periu dapat dlbﬂl’lkﬂn nnalgaslk

{ 1 mgdalam 30 datik)




