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Latar belakang penelitian : Pe%han 9erio i satu masalah yang sering
terjadi pada setiap opera agiar ; [ dilakukan dengan tehnik
anestesi umum. Penggunaan obat memiliki pengaruh terhadap
agregasi trombosit. Propofol da \ ang sering dipakai sebagai obat

induksi pada anestesi umum. Propofol dan Kétamin empunyai efek menghambat agregasi

trombosit.

Tujuan : Mengetahui adanya perbedaan pengaruh antara propofol dan ketamin sebagai obat
induksi pada anestesi umum terhadap agregasi trombosit dengan mengukur test agregasi

trombosit (TAT) sebelum dan setelah induksi.

Metode : Merupakan penelitian Randomized Clinical Control Trial pada 36 pasien yang
menjalani anestesi umum, dibagi menjadi 2 kelompok (n=17), propofol dan ketamin. Pada
masing masing kelompok diperiksa TAT sebelum induksi dan 5 menit setelah induksi. Uji
statistik pair t-test dan independent t-test terhadap propofol atau ketamin dan agregasi

trombosit.

Hasil : Agregasi trombosit, sebelum dan setelah pemberian propofol atau ketamin berbeda
secara bermakna. Kelompok ketamin mempunyai. persentase agregasi trombosit 53,84 dan

kelompok propofol 69,84, menunjukkan perbedaan yang bermakna antara keduanya
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(p=0,000). Secara statistik ketamin lebih bermakna menyebabkan hipoagregasi dari pada

propofol.

Kesimpulan : Ketamin secara bermakna menurunkan agregasi trombosit dan menyebabkan

hipoagregasi lebih kuat daripada propofol.

Kata Kunci : propofol, ketamin, agregasi trombosit.

LATAR BELAKANG MASALAH

Perdarahan menjadi salah_satu=potet "
dan setelah pembedahan. Perennaan tehnik pembius emilihan obat anestesi menjadi
faktor penting untuk mengantisipasit perdarahan®seflingga mampu menurunkan angka

seperti @kit siste
48" dan Weg52010 § Mensah dan Gooding,

trombosit dan fibrin pada o -'-:.q hekt af kn diikuti oleh resolusi atau lisis
bekuan dan regenerasi endotel. Proses ini sangat penting untuk melindungi individu dari
perdarahan masif sekunder akibat trauma. Dalam keadaan abnormal, dapat terjadi perdarahan
atau trombosis dan penyumbatan cabang-cabang vaskuler yang dapat mengancam nyawa.
Faktor utama yang bertanggungjawab dalam proses hemostasis adalah: (1) vasospasme
pembuluh darah, (2) reaksi trombosit (adhesi, pelepasan, dan agregasi), (3) pengaktifan
faktor-faktor koagulasi (Guyton dan Hall, 1997).

Disfungsi trombosit diketahui merupakan salah satu penyebab kelainan perdarahan
selama periode perioperatif dan merupakan masalah serius dalam pengelolaan pasien yang
menjalani operasi. Salah satu faktor yang mempengaruhi terjadinya disfungsi trombosit
adalah interaksi obat-obat yang digunakan selama proses anestesi dengan trombosit. Interaksi
tersebut dapat memperberat risiko komplikasi perdarahan, mengingat peran trombosit yang
penting pada proses homeostasis selama dan’sesudah pembedahan. Hampir semua tindakan

pembedahan dilakukan dibawah pengaruh anestesi, dan sebagian besar dengan anestesi
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umum. Anestesi umum perlu mendapat perhatian dalam hal interaksi obat anestesi dengan
trombosit karena berpengaruh secara seluler. Anestesi umum adalah suatu keadaan reversibel
yang mengubah status fisiologis tubuh, yang ditandai dengan hilangnya kesadaran (sedasi),
hilangnya persepsi nyeri (analgesia), hilangnya memori (amnesia) dan relaksasi (Morgan dan
Mikhail, 2014).

Propofol (2,6 diisopropylphenol) dan ketamin hidroklorid merupakan zat anestesi
induksi intravena yang banyak digunakan pada praktik Kklinis harian. Propofol mempunyai

struktur mirip dengan o-tokoferol dan asam asetilsalisilat, serta mempunyai efek anti oksidan

dilatarbelakangi oleh
bahwa zat anestesi ini akanme

dalam kisaran konsentr
intravena (Cruzz et al,
penelitian adalah ba a
whole blood terkait de@ f{.«
tromboksan trombosit dan p%gkatan niestc

berlangsung secara simult an m|r|p denga efek ant| oksidan

Penemuan in vitro menunjukkan bah einenghambat agregasi trombosit pada
sediaan platelet rich plasma atau PRP ( Chang et al, 2004). Penelitian lain pada hewan coba
kera juga menunjukkan bahwa pemberian ketamin intramuskular mempunyai efek
menghambat agregasi trombosit (Atkinson, 1985; Undar et al, 2004). Ketamin diduga mampu
mensupresi agregasi trombosit melalui penghambatan pemecahan phosphoinositide dan
mobilisasi intraseluler kalsium sehingga mengakibatkan penurunanan pembentukan
tromboxan A2 (Nakagawa et al, 2002).

Agregasi trombosit dinilai melalui suatu pemeriksaan yang disebut dengan Tes
Agregasi Trombosit (TAT). Pemilihan jenis pemeriksaan agregasi trombosit untuk
pemantauan tergantung dari macam obat induktor yang digunakan. Beberapa agonis/induktor
yang dapat digunakan adalah trombin, tromboksan A2, asam arakidonat, serotonin,
vasopresin, dan ADP yang dipakai pada Laboratorium Prodia Surakarta. TAT yang dinilai

berdasarkan perubahan transmisi cahaya sampai sekarang masih dianggap sebagai baku emas



untuk menilai fungsi agregasi trombosit. Setiap peningkatan transmisi cahaya dicatat sebagai
suatu agregasi trombosit. Hasilnya akan didapatkan prosentase agregasi maksimal trombosit
yang terjadi dengan pemberian ADP 2 uM ; 5uM dan 10 pM sebagai induktor agonis
trombosit (BS Lisyani, 2006).

Berdasarkan temuan dari beberapa penelitian diatas maka akan dilakukan penelitian
perbedaan pengaruh pemberian propofol 1,5 mg/kg intravena dan ketamin 1,5 mg/kg

intravena terhadap agregasi trombosit.

RUMUSAN MASALAH

Apakah ada perbedaan antara propofol dan ketamin terhadap agregasi trombosit pada induksi

anestesi?
TUJUAN PENELITIA

1. Tujuan Umum
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ABSTRAK

Agung Sediatmojo. S501108002. 2015 : Perbedaan Pengaruh Antara Propofol dan
Ketamin Terhadap Agregasi Trombosit. Tesis. Pembimbing I: Dr. Hari Wujoso dr, SpF,
MM. Pembimbing Il : dr. MH. Soedjito, SpAn KNA. Anestesiologi dan Terapi Intensif
Fakultas Kedokteran, Program Studi Magister Kedokteran Keluarga, Program Pascasarjana
Universitas Sebelas Maret Surakarta.

Latar belakang penelitian : Perdarahan perioperatif menjadi salah satu masalah yang sering
terjadi pada setiap operasi. Sebaglan besar presedur pembedahan dllakukan dengan tehnik
anestesi umum. Penggunaan obatindu : um
agrega3| trombosit. Propofol .]'* Ketamin menjadl p|||han sermg dipakai sebagai obat

an ketamin sebagai obat
engukur test agregasi

trombosit (TAT) sebe

Metode : Merupakan peneliti ngan Jrancangan Randomized
Clinical Control Trial pada 36 i umum, dibagi menjadi
kelompok (n=18), propofel elompok diperiksa TAT

Hasil : Agregasi trombosit, sebelum dan setelah pemberian propofol atau ketamin berbeda
secara bermakna. Kelompok ketamin mempunyai persentase agregasi trombosit 53,84 dan
kelompok propofol 69,84, menunjukkan perbedaan yang bermakna antara keduanya
(p=0,000). Secara statistik ketamin lebih bermakna menyebabkan hipoagregasi dari pada
propofol.

Kesimpulan : Ketamin secara bermakna menurunkan agregasi trombosit dan menyebabkan
hipoagregasi lebih kuat daripada propofol.

Kata Kunci : propofol, ketamin, agregasi trombosit.



adanya perbedaan antara propofol 1,5 mg/kg intravena dan ketamin 1,5 mg/kg intravena

terhadap agregasi trombosit pada induksi anestesi.
2. Tujuan Khusus

Menganalisa perbedaan pengaruh antara propofol 1,5 mg/kg intravena dan ketamin 1,5 mg/kg

intravena sebagai obat induksi pada general anestesi terhadap agregasi trombosit.

METODE PENELITIAN

Tempat dan Waktu Penelitian.

Jenis Penelitian

Jenis penelitian ini dengan pendekatan

atif ekspgnent

Randomized Cinical Trial : an pre Gagst yang meneliti perbedaan

ebagai ob@duks' pada general anestesi

Populasi.
Populasi yang diikutsertakan dalam penelitian ini adalah pasien berjenis kelamin laki-laki
atau perempuan yang menjalani pembedahan elektif dalam anestesi umum dengan status fisik
ASA | dan Il berumur antara 17-60 tahun di Instalasi Bedah Pusat Rumah Sakit Umum
Daerah dr. Moewardi dalam kurun waktu bulan Mei-Juni 2015.

Besar Sampel.

Pada penelitian ini terdapat dua variabel bebas yaitu propofol dan ketamin. Variabel
independent yaitu agregasi trombosit, maka besar sampel minimal dapat menggunakan
pedoman “rule of thumb” yaitu 30 subyek penelitian. Distribusi sampel meliputi 15 subyek

dengan induksi propofol intravena dan 15 subyek dengan induksi ketamin intravena.



Cara Kerja.

Penelitian dilaksanakan di Instalasi Bedah Sentral RSUD Dr. Moewardi Surakarta setelah
mendapatkan persetujuan komite etik. Tata cara dilakukan sebagai berikut : Pasien ASA | dan
Il yang tiba di kamar operasi yang dijadwalkan untuk dilakukan operasi dengan anestesi
umum dilakukan monitoring standar. Dilakukan identifikasi identitas (nama, jenis kelamin,
umur), berat badan, status fisik (ASA), dan monitoring vital sign (tekanan darah, nadi, suhu).
Diambil sampel | darah vena sebanyak 10 m an dimasukkan kedalam tabung vacutainer,

dikocok perlahan. Disuntikkan g dazolam 0,05 mg/kgBB dan, fentanyl 1 pg/kgBB intravena

dinilai apakah distribusinya normal atau tidak denga uji Shapiro Wilk. Bila distribusi data

tidak normal maka digunakan uji Mann-Whitney U. Kemudian, untuk mengetahui apakah ada
perbedaan bermakna antara propofol dan ketamin terhadap agregasi trombosit dilakukan
dengan Compare mean t Test bila distribusi data normal. Bila distribusi data tidak normal
maka digunakan uji Mann-Whitney U.
HASIL PENELITIAN.

Berdasarkan hasil penelitian didapatkan karakteristik subyek penelitian sebagai
berikut:

Tabel 4.1 Karakteristik Dasar Subyek Penelitian

Kelompok
Propofol (n=18) Ketamin (n=18)

Parameter




Kelompok

Parameter Propofol (n=18) Ketamin (n=18) P
Jenis Kelamin
Perempuan 9 (50.0%) 11 (61.1%) 0.502
Laki-laki 9 (50.0%) 7 (38.9%)
Umur (tahun) 43.39 + 8.37 39.39 +8.53 0.165
ASA
ASA | 8 (44.4%) 11 (61.1%) 0.317
ASA I 10 (55.6%) 7 (38.9%)
BB (kg) 55.17 +5.33 52.22+ 6.80 0.157
TB (m) 1.66 +0.05

1.67 +0.05 0.474

BMI 3.78 + 0.077

Sistole(mmHg) 0 0,134

Diastole(mmHg) 30 ( p 0.606

Nadi {84, 9. 0.389

Trombosit 245, . 11+ 0,119

GDS : 50+7. 0,115

Keterangan: _ .

Data numerik yang berdistkibusi i ilke fa-rata + S[@ngan uji beda t test, dan data yang

tidak berdistribusi normal ' edi an uji beda mann-whitney u.

Sedangkan data kategorik ditampi istti : ji chi square. * p<0,05
Berdasarkan hasil penelitia esar dari 0,05 pada semua
parameter karakteristik subyek itu karakteristik dasar subyek

penelitian antara kelompok propofol dan taintida berbeda signifikan.

Uji Normalitas Data Penelitian.

Uji normalitas dalam penelitian ini berguna untuk menentukan uji statistik yang digunakan
dalam penelitian. Jika data berdistribusi normal maka uji statistik mengunakan uji
independent sample t test sedangkan jika data tidak berditribusi normal maka uji statistik
menggunakan uji mann-whitney. Uji normalitas dalam penelitian ini menggunakan shapiro
wilk karena jumlah sampel kurang dari 50 . Berdasarkan hasil penelitian yang dilakukan pada
36 sampel penelitian didapatkan hasil uji normalitas nilai agregasi trombosit sebagai berikut:

Tabel 4.2 Hasil Uji Normalitas

Shapiro-Wilk
Statistic df p

Nilai Agragesi Trombosit Ket
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Pre Operatif Propofol 0.951 18 0.446 Normal

Ketamin 0.966 18 0.715 Normal
Post Operatif Propofol 0.952 18 0.456 Normal
Ketamin 0.972 18 0.839 Normal

Keterangan : data berdistribusi normal jika nilai p >0,05

Berdasarkan tabel 4.2 diketahui bahwa data agregasi trombosit sebelum dan sesudah
perlakuan pada kelompok propofol dan kelompok ketamin mendapatkan nilai p > 0,05,

sehingga dapat disimpulkan data nilai agregasi,trombosit dalam penelitian ini berdistribusi

Tabel 4.3 Perbedaan agregas
sebelum operasi. *

il ;
Kelompok N Rerata Agregasi Trer Selisih p*
Propofol 18 74.00 0.98 0.553
Ketamin 18 74.98

Keterangan : * uji independen sample t test

Sampel darah vena pada pengambilan sebelum induksi mendapatkan hasil nilai rerata
agregasi trombosit kelompok propofol sebesar 74,00 sedangkan pada kelompok ketamin
sebesar 74,98 atau selisih 0,98. Nilai p= 0,556 (p<0,05), menunjukkan bahwa tidak ada
perbedaan yang signifikan nilai agregasi trombosit pada kelompok propofol dan kelompok
ketamin sebelum perlakuan. Jadi sebelum perlakuan nilai agregasi trombosit pada kedua
kelompok penelitian memiliki nilai yang sama sehingga layak digunakan untuk uji lanjut

menggunakan uji independen sample t test.
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induksi. Berdasarkan hasil penelitian didapatkamn hasil sebagai berikut.

Tabel 4.3 Perbedaan agregasi trombosit pada kelompok propofol dan kelompok ketamin
sesudah perlakuan.

Rerata Agregasi . .
Kelompok N Trombosit Selisih P
Propofol 18 69.84 16.00 0,000
Ketamin 18 53.84

Keterangan: * uji independen sample t test

Sampel darah vena sesudah induksi pada kelompok propofol mendapatkan hasil nilai rerata
agregasi trombosit sebesar 69,48 sedangkan pada kelompok ketamin sebesar 53,84 atau
selisih 16.00. Nilai p= 0,000 (p<0,05) memberi arti ada perbedaan yang signifikan nilai
agregasi trombosit pada kelompok propofol dan kelompok ketamin setelah induksi yaitu pada

kelompok yang diberikan ketamin lebih rendah nilai agregasi trombositnya dibanding dengan
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kelompok yang diberikan propofol. Artinya ketamin mempunyai efek menghambat agregasi

trombosit lebih signifikan dibandingkan dengan propofol.

/ 6
70.00 -

66.00 -

62.00 -

58.00 -

54.00 -

Rerata Agregasi Trombosit

50.00

Propofol Ketamin

Kelompok

=3

Gamb an 1 osit%uji post test.

PEMBAHASAN.
Trombosit berperan penting adalah pe ekanik sebagai respon fisiologis
hemostasis terhadap cedera vaskular. Gangguan trombosit dapat berpotensi mengakibatkan
proses perdarahan karena terganggunya pembentukan sumbat trombosit. Reaksi trombosit
berupa adhesi dan agregasi serta aktivitas prokoagulan yang lain menjadi sangat penting
untuk memacu proses pembekuan selama proses pembedahan. Disfungsi trombosit diketahui
merupakan salah satu penyebab kelainan perdarahan selama periode perioperatif dan
merupakan masalah serius dalam pengelolaan pasien yang menjalani operasi. Hampir semua
tindakan pembedahan dilakukan dibawah pengaruh anestesi dan sebagian besar dengan
anestesi umum. Anestesi umum adalah suatu keadaan reversibel yang mengubah status

fisiologis tubuh dengan ditandai hilangnya kesadaran (sedasi), hilangnya persepsi nyeri

(analgesia), hilangnya memori (amnesia) dan relaksasi (Morgan dan Mikhail, 2014). Karena
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berpengaruh secara seluler, anestesi umum perlu mendapat perhatian dalam hal interaksi obat
khususnya obat anestesi dengan faktor pembekuan darah. Salah satu faktor yang
mempengaruhi homeostasis darah adalah interaksi obat-obat yang digunakan selama proses
anestesi dengan agregasi trombosit. Interaksi tersebut dapat memperberat risiko komplikasi
perdarahan, mengingat peran trombosit yang penting pada proses homeostasis selama dan

sesudah pembedahan. Oleh sebab itu perlu dipertimbangkan pemilihan obat anestesi yang

memiliki pengaruh terhadap agregasi trombosit

Propofol (2,6 diisoprop enol) dan ketamin hidroklorid merupakan zat anestesi

rasa pusing dan mual-mual. Prop@mer ;

putih yang bersifat isotonik'dengah kepe

dalam lemak. Propofol menghambat nron yang dihantarkan oleh GABA.
Penggunaan propofol 1,5-2,5 mg/kgBB dengan penyuntikan cepat (<15 detik) menimbulkan
turunnya kesadaran dalam waktu kurang dari 30 detik. (Stoelting, 2006).

Propofol menyebabkan anestesi dengan kecepatan yang sama dengan barbiturat
intravena, tetapi pemulihannya lebih cepat. Propofol mempunyai sifat antiemetik. Obat ini
tampaknya tidak menimbulkan efek akumulatif ataupun keterlambatan bangun setelah
penggunaan jangka lama. Karakteristik yang menguntungkan ini menyebabkan propofol
dipakai secara luas. Obat ini juga efektif untuk memperpanjang sedasi pasien-pasien dalam
kondisi kegawatdaruratan (Morgan et al, 2013). Propofol juga sangat baik sebagai agen untuk

intubasi endotrakea tanpa pelumpuh otot. Setelah pemberian intravena, propofol memiliki

13



distribusi dengan waktu paruh ('t %2 a) 2-8 menit. Bersifat lipid solubility, beronset cepat (40
detik), dosis anestesi 1,5-2,5 mg/kgBB, durasi 5-10 menit. Dimetabolisme di hati sangat
cepat (10 kali lebih cepat dari penthotal) melalui konjugasi dengan glukuronid dan sulfat,
kemudian di ekskresi melalui urine. Kurang dari 1 % dari obat ini diekskresi dalam bentuk
yang tidak berubah (Stoelting, 2006).

Pada suatu penelitian yang dilatarbelakangi oleh kemiripan struktur propofol dengan

asam salisilat, memperlihatkan bahwa zat anestesi ini akan menghambat agregrasi trombosit

pada whole blood secara in vitrg alam klsaran konsentra3| ANg serupa seperti pada plasma

Steven dari Detroid dan dicobakan pad kladi penjara Michican pada tahun 1964.
Ketamin mulai digunakan untuk anastesi pada tahun 1965 oleh Domino dan Corssen
(Stoelting, 2006; Miller, 2009).

Ketamin dapat dipakai pada berbagai kasus gawat darurat dan dianjurkan untuk
pasien dengan sepsis atau pasien dengan kondisi kritis, hal ini karena efek stimulasi ketamin
terhadap kardiovaskuler. Ketamin akan meningkatkan cardiac output dan systemic vascular
resistance lewat stimulasi pada sistem saraf simpatis akibat pelepasan katekolamin.
Penggunaan ketamin dalam anesthesia sangat bervariasi. Ketamin dapat digunakan untuk
premedikasi, sedasi, induksi dan rumatan anestesi umum. Penderita dengan risiko tinggi

gangguan respirasi dan hemodinamik juga merupakan indikasi penggunaan ketamin. Hal ini
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oleh karena beberapa sifat ketamin seperti indeks terapeutik yang tinggi, mempertahankan
fungsi kardiovaskuler, kecukupan ventilasi spontan dan tetap utuhnya reflek-reflek laryngeal
dan faringeal. (Morgan et al, 2014).

Ketamin juga didapatkan mempunyai efek menghambat agregasi trombosit yang
mirip dengan propofol tetapi mekanisme aksinya sampai sekarang masih belum dapat
dijelaskan. Penemuan in vitro menunjukkan bahwa ketamin menghambat agregasi trombosit

pada sediaan platelet rich plasma atau PRP (Chang et al, 2004). Penelitian lain pada hewan

coba kera juga menunjukkan Hahwa pemberian ketamin tatramuskular mempunyai efek

menghambat mekanisme ag@

ketamin mampu mens

pre @ga& 0Si u@ penghambatan pemecahan

kelompok ketamin sebesar 53,84 atau Sihl a sesar 16. Pada kelompok yang diberikan
ketamin lebih rendah nilai agregasi trombositnya dibanding dengan kelompok yang diberikan
propofol sehingga pemilihan ketamin sebagai obat induksi perlu dipikirkan efek inhibisinya
terhadap agregasi trombosit.

KESIMPULAN.

Hasil penelitian yang dilakukan pada 36 responden dimana 18 sampel penelitian
menggunakan propofol 1,5 mg/kg intravena sebagai obat induksi dan 18 sampel penelitian
lainnya menggunakan ketamin 1,5 mg/kg intravena sebagai obat induksi dapat disimpulkan
bahwa ada perbedaan yang signifikan pengaruh antara pemberian propofol 1,5 mg/kg

intravena dan ketamin 1,5 mg/kg intravena terhadap agregasi trombosit. Dalam penelitian ini
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hasil nilai rerata agregasi trombosit pada kelompok propofol sebesar 69,48 sedangkan pada
kelompok ketamin sebesar 53,84 atau selisih nilai sebesar 16. Dari penelitian ini dapat
disimpulkan bahwa kelompok yang diberikan ketamin memiliki efek inhibisi pada agregasi

trombosit lebih tinggi dibanding dengan kelompok yang diberikan propofol.
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