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ABSTRAK
Latar belakang. Atracurium merupakan salah satu agen pelumpuh otot non depolarisasi. Waktu onset
obat ini lebih lama dibandingkan suksinilkolin sehingga membatasi penggunaannya. Berbagai usaha telah
dilakukan untuk mengurangi waktu onset pelumpuh otot non depolarisasi. Berbagai laporan menyatakan
bahwa ketamin berhubungan dengan kondisi intubasi yang lebih baik.
Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui efek pemberian ketamin dosis 0,5 mg/kgbb terhadap onset
blokade neuromuskular oleh atracurium.
Metode. Desain penelitian ini adalah Randomized Controlled Trial (RCT) dan dilakukan dengan pembutaan
ganda. Delapan puluh pasien dewasa usia 18-65 tahun dengan status fisik sesuai dengan kelas | dan Il
menurut klasifikasi dari ASA, yang menjalani operasi elektif dengan anestesi umum pada bulan November
2016 sampai dengan Januari 2017, pasien yang telah memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi dibagi secara
random menjadi dua kelompok yaitu kelompok K (Ketamin) dan kelompok S (Kontrol Salin). Kelompok K
diberikan ketamin 0,5 mg/kgbb sedangkan kelompok S diberikan Salin. Delapan pasien dinyatakan drop out
karena error alat. Onset atrakurium diukur dengan menggunakan alat Train of Four.
Hasil. Hasil penelitian ini didapatkan onset blokade neuromuskular oleh atrakurium pada kelompok ketamin
lebih cepat secara bermakna (160,500+58,956 detik vs 288,750+135,038 detik; p=0,001). Perubahan
hemodinamik (AMAP : 6,500+7,965 mmHg vs 10,750+14,655 mmHg & Alaju nadi : 3,737+11,700 x/menit
vs 4,333+12,254 x/menit) secara statistik tidak berbeda bermakna (p=0,123 & p=0,831).
Kesimpulan: pemberian ketamin dosis 0,5 mg/kgbb mempercepat onset blokade neuromuskular oleh
atrakurium.

Kata kunci: onset, atrakurium, ketamin, blokade neuromuskular

ABSTRACT
Background. Atracurium is a nondepolarizing muscle relaxant agent. The onset of this drug is slower than
succinylcholine thus limiting its use. Various attempts had been made to accelerate the onset of the nondepolarizing
muscle relaxants. Various reports suggest that ketamine is associated with a better intubation conditions.
Aims. The aim of this study was to determine the effect of ketamine 0.5 mg.kg* on neuromuscular blockade
onset of atracurium.
Method. The method was a Randomized Controlled Trial (RCT) with double blinding. Eighty adult patients
aged 18-65 years with physical status according to class | and Il of ASA classification who were undergoing
elective surgery under general anesthesia in November 2016 up to January 2017, patients who met the
inclusion and exclusion criteria were randomly divided into two groups: K (Ketamine ) and group S (Saline
Control). Group K was given ketamine 0.5 mg.kg™ while the S was given Saline. Eight patients were otherwise
drop out because of tool’s error. The Onset of atracurium was measured by using a Train of Four.
Result. The results of this study were the onset of neuromuscular blockade by atracurium in the ketamine
group significantly faster (160.500 + 58.956 seconds vs 288.750 + 135.038 seconds; p = 0.001). Hemodynamic
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changes (AMAP : 6,500+7,965 mmHg vs 10,750+14,655 mmHg & Apulse rate : 3,737+11,700 x/minute vs
4,333+12,254 x/min) was not statistically significant (p = 0.123 and p = 0.831).
Conclusion: The administration of ketamine 0.5 mgkg* accelerate the onset of neuromuscular blockade of

atracurium.

Keywords: onset, atrakurium, ketamin, blokade neuromuskular

PENDAHULUAN

Intubasi diindikasikan pada pasien-pasien yang
beresiko aspirasi dan yang akan menjalani prosedur
bedah yang melibatkan rongga tubuh atau kepala
leher.* Intubasi bukanlah suatu prosedur yang bebas
resiko, selama waktu onset dari agen pelumpuh
otot untuk intubasi, pasien terpapar pada resiko
hipoksia dan aspirasi pulmoner.2Pada masa dahulu,
suksinilkolin merupakan agen yang digunakan untuk
rapid sequence induction. Walaupun agen ini cocok
untuk tujuan ini, akan tetapi karena banyaknya
potensi komplikasi telah menimbulkan pencarian
terhadap alternatif dan pengembangan dari agen
pelumpuh otot untuk intubasi secara cepat.3

Untuk mengurangi waktu onset, banyak
penelitian telah dilakukan yang berfokus dengan
memodifikasi faktor-faktor hemodinamik seperti
cardiac output, waktu sirkulasi, dan aliran darah otot.
Para peneliti telah menyarankan bahwa pelumpuh
otot non depolarisasi dapat bekerja lebih cepat
pada neuromuscular junction melalui peningkatan
cardiac output dan aliran darah otot karena obat
yang diinjeksikan melalui vena dapat mencapai
neuromuscular junction lebih cepat.

Ketamin merupakan analog struktural dari
phencyclidine. Obat ini digunakan untuk induksi
anestesi intravena. Berbeda dengan agen anestesi
lainnya, ketamin meningkatkan tekanan darah
arterial, heart rate, dan cardiac output, terutama
setelah injeksi bolus cepat.* Obat ini berinteraksi
dengan reseptor N-metil-D-Aspartat (NMDA),
reseptor opioid, reseptor monoaminergik, reseptor
muskarinik, dan kanal kalsium.s

Grozdanovic & Gossrau® menemukan reseptor
NMDA subunit 1 terdeteksi pada sarkolemma
postjunctional pada diafragma tikus, yang menjadi
petunjuk kemungkinan sumber ion Ca** yang
penting untuk aktivasi NOS I. Hubungan yang erat
antara NMDAR-1 dan Nitric Oxide Synthase | (NOS I)
pada motorendplate dari serat otot tipe Il merupakan

temuan yang baru ini dapat membantu memahami
kepentingan fungsional dari sistem NOS I/NO
pada komunikasi neuromuskular. Pada waktu yang
sama Morrison et al.” menunjukkan penurunan laju
maksimum dari kontraksi serat otot pada diafragma
tikus selama inhibisi NO-synthase. Hasil yang sama
juga didapatkan pada otot ekstensor digitorum
longus tikus.

Atrakurium termasuk kelompok obat blokade
neuromuskular non depolarisasi dengan kerja
intermediate. Obat ini memiliki mekanisme
pembersihan yang efisien sehingga meminimalisir
kemungkinan efek akumulasi yang signifikan pada
pemberian yang berulang atau kontinyu.5

CARA PENELITIAN

Subyek penelitian adalah pasien yang memenuhi
kriteria inklusi yaitu pasien laki-laki atau perempuan
dengan usia 18-65 tahun; prosedur operasi bedah
elektif selain bedah saraf dan seksio sesaria dengan
anestesi umum intubasi; berat badan 40-70 kg (BMI
< 30 kg/m>); status fisik kelas I-1Il menurut klasifikasi
ASA dan setuju mengikuti penelitian dengan
menandatangani formulir persetujuan. Pasien dengan
kelainan susunan saraf pusat seperti peningkatan
tekanan intrakranial, kelumpuhan otot (parese) dan
kejang-kejan, penderita epilepsi, pasien menggunakan
obat-obat hipnotik sedatif atau alkohol sedikitnya 1
hari sebelum penelitian, pasien dengan gangguan
fungsi hati/ginjal, pasien hamil, pasien dengan riwayat
hipertensi, pasien dengan hipertiroidisme atau
pengobatan hipertiroid, pasien dengan gangguan
psikotik, pasien dengan penyakit kardiovaskular berat
seperti angina atau gagal jantung, pasien dengan
gangguan tekanan intraokular dan pasien dengan
riwayat alergi obat ketamin tidak dimasukkan dalam
penelitian ini. Kriteria drop out dari penelitian ini
apabila terjadi syok anafilaktik terhadap obat yang
digunakan dalam penelitian ini dan kerusakan alat
ketika digunakan (error).
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Rancangan penelitian ini dilakukan dengan cara
uji klinis secara RCT (Randomized Controlled Trial).
Sampel penelitian sebanyak 8o pasien dirandomisasi
menjadi dua kelompok, yaitu kelompok K (40 pasien)
diberikan ketamin o,5 mg/kgbb dan kelompok S (40
pasien) diberikan NaCl 0,9% 5 ml. Setelah mendapat
persetujuan komite etik FK UGM, pasien diberi
penjelasan mengenai seluk beluk penelitian, bila
menyetujui ikut terlibat dalam penelitian pasien
menandatangani informed consent.

Outcome penelitian ini adalah onset blokade
neuromuskular setelah diberikan pelumpuh otot
atrakurium. Onset diukur dengan menggunakan alat
Train of Four (TOF). Waktu onset diukur sejak injeksi
obat atrakurium hingga alat TOF menunjukkan
angka 1 atau o.

Pada hari operasi, pasien dipasang infus dan
ditimbang berat badan di ruang penerimaan kamar
operasi. Di kamar operasi dilakukan pengukuran
tekanan darah, MAP, laju nadi, saturasi oksigen dan
monitoring EKG dengan bedside monitor. Lengan
yang dipasang infus dibersihkan dengan kasa
alkohol di lengan bawah bagian ulnar/m. Adductor
pollicis. Kemudian dipasang elektroda EKG sejauh
3-6 cm. Elektroda dihubungkan dengan alat TOF.
Setelah siap pasien diberi fentanyl 1ug/kgbb. Satu
menit setelah pemberian fentanyl pasien diberikan
propofol 2 mg/kgbb. Tiga puluh detik setelah
pemberian propofol kelompok K diberi ketamin
0,5 mg/kgbb dan kelompok S diberikan NaCl 0,9%
sebanyak 5 ml. TOF dinyalakan dan dilakukan
kalibrasi. Satu menit setelah pemberian obat pasien
diberikan atrakurium o,5 mg/kgbb. Waktu onset
dihitung dari awal injeksi pelumpuh otot hingga
nilai TOF 1 atau o. Setelah onset pelumpuh otot
tercapai dilakukan intubasi sesuai SOP intubasi
endotrakheal.

Hasil pengamatan dicatat pada formulir yang
telah disediakan, selanjutnya ditabulasi dan dihitung
secara statistik. Data dianalisis dengan bantuan
program komputer SPSS for windows 20. Untuk

menguji perbedaan rerata variabel penelitian antara

kedua kelompok seperti umur, berat badan, tinggi
badan dan BMI dilakukan uji statistik independent
sample t-test untuk data yang distribusinya normal
dan Mann-Whitney test untuk data yang distribusinya
tidak normal. Perbedaan dianggap bermakna bila
p<0,05. Untuk mengetahui perbedaan proporsi
atau frekuensi antar variabel pada kedua kelompok
seperti jenis kelamin dan status fisik dilakukan
dengan uji statistik Chi-Square test dan dianggap
bermakna bila nilai p<o,05. Untuk mengetahui
perbedaan onset kedua kelompok dilakukan uji

statistik independent sample t-test.

HASIL PENELITIAN

Penelitian ini dilakukan pada pasien laki-laki
atau perempuan dengan usia 18-65 tahun yang
menjalani operasi dengan anestesi umum dengan
intubasi di GBST RSUP DR. Sardjito setelah
mendapatkan ethical clearance dari Komite Etik
Penelitian Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah
Mada dan dilakukan selama 3 bulan dari bulan
November 2016 sampai dengan Februari 2017.

1. Karakteristik Subyek Penelitian

Data demografi subyek penelitian berjumlah 8o
pasien dengan masing-masing kelompok terdiri dari
40 pasien. Pasien yang dapat mengikuti penelitian
adalah pasien yang memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi yang telah ditentukan. Enam pasien drop
out karena errorr alat TOF.

Data demografi subyek penelitian (tabel 1)
yang meliputi umur dan BMI pada kedua kelompok
divji dengan menggunakan independent sample
t-test, sedangkan berat badan dan tinggi badan
divji dengan menggunakan Mann-Whitney test
karena distribusi datanya tidak normal. Untuk jenis
kelamin dan status fisik ASA diuji menggunakan chi
square. Berdasarkan analisis memperlihatkan bahwa
tidak ada perbedaan bermakna data demografi
kedua kelompok penelitian (p>0,05) yang artinya
kedua kelompok memiliki karakter yang homogen
atau setara, sehingga kedua kelompok layak untuk
dibandingkan.
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Tabel 1. Data Demografi Subyek Penelitian

Kelompok Ketamin (K)

Kelompok Kontrol (S)

Variabel (n=38) (n=36) P
Rerata + SD Rerata + SD
Umur (tahun) 38,132+13,896 41,111+12,649 0,339
Berat badan (kg) 54,421%11,659 55,556+10,230 0,512
Tinggi badan (cm) 159,842+8,116 159,694+7,619 0,987
BMI (kg/m?) 21,180+3,378 21,753+3,566 0,480
Jenis Kelamin
- Laki-laki 14 15
0,671

- Perempuan 24 21
Status fisik
- ASA1 2 1

t 7 0,168
- ASA2 14 19

Ket:  -dropout6 pasien

*p<0,05 bermakna secara statistik

2. Luaran/Outcome

Luaran/outcome dari penelitian ini adalah
onset blokade neuromuskular oleh pelumpuh otot
atrakurium. Hasil penelitian mengenai onset blokade
neuromuskular oleh pelumpuh otot atrakurium dapat
dilihat pada tabel 2. Onset blokade neuromuskular
dianalisis menggunakan uji statistik independent

sample t-test. Onset blokade neuromuskular oleh
pelumpuh otot atrakurium pada kelompok yang
mendapat perlakuan pemberian ketamin rata-rata
160, 5 detik sedangkan pada kelompok kontrol rata-
rata 288,75 detik. Nilai ini secara statistik berbeda
bermakna (p=0,001).

Tabel 2. Onset Blokade Neuromuskular

Kelompok Ketamin (K)

Kelompok Kontrol (S)

Variabel (n=38) (n=36) p
Rerata + SD Rerata + SD
Onset (detik) 160,500+58,956 288,750+135,038 0,001*

*p<0,05 bermakna secara statistik

Selain mengetahui onset blokade
neuromuskular penelitian ini juga dapat mengetahui
hubungan antara perubahan tekanan darah (MAP)
dan laju nadi pada saat awal injeksi atrakurium dan
saat onset blokade neuromuskular, hasil penelitian
dapat dilihat pada tabel 3. Perubahan tekanan darah
(MAP) dan laju nadi dianalisis menggunakan uji
statistik independent sample t-test. Tekanan darah
(MAP) awal kelompok kontrol memang lebih tinggi
dan berbeda bermakna dibandingkan dengan

kelompok yang mendapatkan perlakuan ketamin
(p=0,004), sedangkan laju nadi kedua kelompok
tidak berbeda bermakna (p=0,157). Setelah
dilakukan induksi terjadi penurunan tekanan darah
(MAP) dan laju nadi pada kedua kelompok yang
tampak lebih besar terjadi pada kelompok kontrol
(AMAP = 10,750+14,655; ANadi = 4,333+12,254).
Perubahan MAP dan laju nadi secara statistik tidak
berbeda bermakna (p=0,123; p=0,831).

Tabel 3. Perubahan Hemodinamik Saat Pemberian Atrakurium.

Kelompok Ketamin (K)

Variabel (n=38)

Rerata + SD

Kelompok Kontrol (S)

MAP awal (mmHg)
MAP onset (mmHg)

89,737+10,620

83,237+12,012

(n=36) P
Rerata + SD
97,472+11,594 0,004*
86,722+15,036 0,369

10
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Kelompok Ketamin (K)

Kelompok Kontrol (S)

Variabel (n=38) (n=36) P
Rerata + SD Rerata + SD
Nadi awal (x/mnt) 82,474+13,945 78,361+10,442 0,157
Nadi onset (x/mnt) 78,737%12,420 74,028+11,829 0,100
A MAP (mmHg) 6,500+7,965 10,750+14,655 0,123
A Nadi (x/mnt) 3,737%11,700 £4,333%12,254 0,831

*p<0,05 bermakna secara statistik

PEMBAHASAN

Waktu onset pelumpuh otot merupakan waktu
yang dibutuhkan dari mulai injeksi hingga depresi
maksimal satu kedutan (twitch). Onset dan intensitas
blokade bervariasi diantara kelompok otot. Hal ini
mungkin berhubungan dengan perbedaan aliran
darah, jarak dari sirkulasi sentral atau perbedaan
jenis serabut otot. Hingga saat ini hampir semua
perbandingan dosis obat dan pola stimulasi telah
dilakukan pada ibu jari tangan walaupun onset
untuk laring, plica vocalis dan diafragma lebih cepat
dibandingkan ibu jari tangan.5*®

Data demografi subyek penelitian (tabel 1) yang
meliputi umur, jenis kelamin, berat badan, tinggi
badan, BMI dan status fisik pada kedua kelompok
tidak ada perbedaan yang bermakna (p > o0,05).
Hal ini menunjukkan bahwa kedua kelompok
mempunyai karakteristik data yang homogen,
sehingga layak untuk dibandingkan.

Sampel yang berhasil diteliti pada penelitian
ini berjumlah 74 pasien, dimana enam pasien drop
out karena error alat yang diakibatkan fiksasi lengan
yang kurang baik. Nilai dari TOF diukur dengan
menggunakan transducer yang dilekatkan pada ibu
jari sehingga dapat mengakibatkan error pada saat
sinyal dari transducer tidak stabil, terlalu rendah
atau terlalu tinggi. Penggunaan alat TOF yang jarang
digunakan sebagai alat monitoring dalam praktik
klinis sehari-hari menyebabkan kesalahan pembantu
peneliti dalam memasang alat yang menyebabkan
error.

Onset atrakurium pada penelitian ini
dihitung dengan menggunakan alat TOF-Watch®
yang dipasang pada bagian volar tangan yang
menstimulasi nervus ulnaris yang menginervasi otot
adductor pollicis, abductor digiti quinite, abductor
policis brevis dan interosseus dorsalis. Nervus ulnaris
merupakan syaraf yang paling sering digunakan

untuk pengawasan neuromuskular pada periode
perioperatif.?

Waktu onset atrakurium pada penelitian ini
dihitung mulai saat memasukkan obat atrakurium
sampai nilai TOF menunjukkan angka 1 atau o.
Rerata waktu onset pada kelompok ketamin adalah
160,500+58,956 detik sedangkan pada kelompok
kontrol salin adalah 288,750+135,038 detik secara
statistik nilai ini berbeda bermakna (p=0,001). Hasil
penelitian ini sejalan dengan penelitian-penelitian
sebelumnya didapatkan percepatan onset blokade
neuromuskular yang secara statistik bermakna pada
kelompok yang mendapatkan ketamin dosis o,5
mg/kg.o

Sesuai hipotesis pada penelitian ini onset
blokade neuromuskular lebih cepat pada kelompok
yang mendapatkan ketamin o,5 mg/kgbb
dibandingkan dengan kelompok yang mendapatkan
placebo salin. Pada penelitian ini juga diteliti
perubahan hemodinamik yang terjadi pada sampel.

Dari penelitian ini didapatkan nilai tekanan
darah (MAP) awal yang lebih tinggi dan berbeda
secara bermakna pada kelompok kontrol
(97,472%11,594; p=0,001) dibandingkan kelompok
yang mendapatkan perlakuan pemberian ketamin.
Hal ini kemungkinan diakibatkan respons kecemasan
pre operasi, dimana respons kecemasan ini hilang
setelah dilakukan induksi, yang tampak dari
nilai tekanan darah (MAP) pada saat onset yang
tidak berbeda bermakna pada kedua kelompok
(p=0,369). Laju nadi kedua kelompok tidak berbeda
secara bermakna pada saat awal injeksi atrakurium
(p=0,157) dan pada saat onset (p=0,100), hal ini
disebabkan karena propofol mampu menekan
efek simpatis terhadap peningkatan laju nadi.
Penurunan hemodinamik (tekanan darah dan laju
nadi) terjadi lebih besar pada kelompok kontrol
(AMAP=10,750+14,655; ANadi=4,333+12,254).
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Akan tetapi nilai ini tidak bermakna secara statistik
(p=0,123; p=0,831).

Perubahan hemodinamik yang tidak bermakna
diantara kelompok kontrol dan perlakuan
menunjukkan bahwa onset blokade neuromuskular
yang lebih cepat pada kelompok yang mendapatkan
ketamin lebih diakibatkan karena adanya blokade
reseptor NMDA di sentral yang menekan stimulasi
sinapsis dalam susunan saraf pusat, termasuk reflek
blok polisinaps medula spinalis dan menghambat
efek neurotransmitter eksitasi dari otak. Selain
di sentral blokade reseptor NMDA juga terjadi di
perifer yang mengakibatkan terjadi blokade influks
dari Ca** pada sarkolemma postjunctional yang
kemudian menghambat calmodulin-modulin dan
aktivasi NOS | mengakibatkan penurunan fungsi
kontraktil 6+

Pada tahun 2001, Akata, Izumi dan Nakashima
melakukan percobaan mengenai efek pemberian
ketamin terhadap kontraksi otot polos dari arteri
mesenterium tikus. Didapatkan bahwa ketamin
dengandosis < 30uM sedikit meningkatkan kontraksi
yang diinduksi norepinefrin, sedangkan konsentrasi
ketamin yang lebih tinggi (1 mM) menghambat
kontraksi norepinefrin. Penelitian ini menunjukkan
bahwa jalur penghantaran sinyal nitric oxide terlibat
dalam respons kontraktil terhadap norepinefrin pada
otot polos arteri yang mana jalur penghambatan ini
dapat dihambat oleh ketamin.

Keterbatasan dari penelitian ini adalah
peneliti hanya menggunakan satu parameter dosis
obat dengan kontrol salin sehingga tidak dapat
menentukan dosis penggunaan ketamin yang efektif
untuk mempercepat onset blokade neuromuskular
oleh atrakurium. Selain itu penelitian ini juga tidak
menilai kondisi intubasi pada pasien dimana secara
klinis kondisi ini juga diperlukan untuk keberhasilan
intubasi. Mungkin penelitian ini dapat dijadikan
dasar untuk dilakukan penelitian selanjutnya
dengan menggunakan beberapa dosis ketamin
dan dilakukan penilaian terhadap kondisi intubasi

sehingga dapat bermanfaat secara klinis.

KESIMPULAN
Onset blokade neuromuskular oleh atrakurium
lebih cepat pada kelompok yang mendapatkan

ketamin o,5 mg/kgbb dibandingkan kontrol salin,
secara statistik berbeda bermakna (p<o,05).

Perubahan hemodinamik (tekanan darah
dan laju nadi) akibat induksi anestesi tidak
berbeda bermakna pada kedua kelompok. Hal
ini menunjukkan bahwa efek percepatan onset
atrakurium pada kelompok yang mendapatkan
perlakuan ketamin diakibatkan karena adanya
blokade reseptor NMDA yang terjadi di sentral
maupun perifer yang mengakibatkan penurunan
fungsi kontraktil otot.

Penelitian ini memiliki keterbatasan karena
hanya menggunakan satu parameter dosis obat
dan tidak menilai kondisi pada saat dilakukan
intubasi. Sehingga tidak dapat menilai dosis obat
yang efektif digunakan untuk mempercepat onset
atrakurium dan manfaatnya secara klinis terhadap
kondisi intubasi.

SARAN

Onset blokade atrakurium dapat dipercepat
dengan pemberian ketamin o,5 mg/kgbb. Pemberian
ketamin sebelum injeksi atrakurium dapat dipilih
sebagai salah satu teknik untuk intubasi pada
pasien-pasien dengan resiko hipoksia dan aspirasi
pulmoner selama intubasi.

Perlu dilakukan penelitian selanjutnya untuk
menentukan dosis obat yang efektif untuk
mempercepat onset atrakurium dan kondisi intubasi

yang secara klinis ideal.
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