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ABSTRAK

TAKDIR MUSBA. Peran Antifnflamasi Steroid pada FPengelolaan Nyer
Pascabedah: Kajian pada Efek Dexamethasone ferhadap Dinamika
Sitokin Pro dan Antilnflamasi, C-Reactive Protein, Kortisol, dan Analgesia
Pascabedah Tungkai Bawah (dibimbing oleh Husni Tanra, Irawan Yusuf,
dan Ramli Ahmad)

Penelitian ini berfujuan menilai efek pemberian dosis tunggal
dexamethasone preoperative terhadap dinamika inflamasi, respon
hormonal, dan analgesia pascabedah tungkai bawah.

Metede uji klinik acak tersamar ganda digunakan pada kelompek
dexamethasone dan kontrol. Penelitian ini dilaksanakan di R.5. Wahidin
Sudirohusodo Makassar.

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa pada kedua kelompok
ditemukan peningkatan kadar CRP setelah 24 jam pascabedah (p<
0,05). Pada kelompok dexamethasone ditemukan peningkatan kadar
sitokin IL-6 pada 6 jam dan 24 jam pascabedah, tetapi tidak bermakna
(p>0,05), sedangkan pada kelompok kontrol terjadi peningkatan bermakna
selama 24 jam (p<0,058). Kadar sitokin IL-10 pada kedua kelompok tidak
mengalami perubahan bermakna selama 24 jam pascabedah (p>0,05).
Pada kelompok dexamethasone terjadi peningkatan rasio IL-6/11-10 pada 4
jam dan 24 jam pascabedah (p<0,05), sedangkan pada kelompok kontrol
meningkat sesaat setelah dan 4 jam pascabedah (p<0,05). Pada
kelompok dexamethasone ditemukan kadar plasma kortisol menurun pada
24 jam pascabedah (p=0,02), tetapi tidak terjadi perubahan pada
kelompok kontrol (p>0,05). Intensitas nyer istirahat jam ke-24 lebin
rendah pada kelompok dexamethasone dibandingkan dengan kelompok
kontrol (p=0,032). Kebutuhan morfin lebih rendah pada jam ke-24 pada
kelompok dexamethasone dibandingkan dengan kelompok kontrol
(p=0,019). Pada kedua kelompok tidak ada perbedaan bermakna pada
perubahan tekanan darah, denyut nadi, dan laju pernafasan (p>0,05).

Kata kunci: dexamethasone, sitokin, inflamasi, anelgesia perioperatif
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ABSTRACT

TAKDIR MUSBA. The Role of Anti-inflammatory Steroid in Postoperalive
Pain Management { a Study on Dexamethasone Effects on the Dynamics
of Pro- and Anti-inflammatory Cytokine, C-Reactive Protein, Cortisol and
Analgesia in Lower Limb Surgery (supervised by Husni Tanra, lrawan
Yusuf, and Ramli Ahmad).

The study aims to assess the effect of pre-operative administration
of a single dose of dexamethasone on the dynamics of inflammation,
hormonal response and postoperative analgesia.

Randomised double-blind clinical trial was conducted to
Dexamethasone group and control group in DR Wahidin Sudirohusodo
Hospital in Makassar.

The study shows that the plasma level of CRP at 24 hours
postoperative increases in both groups (p<0.05). Plasma level of cytokine
IL-6 increases at 4 and 24 hours postoperative in the dexamethasone
group but it is insignificant (p>0.05) while in the control group, it increases
significantly after 24 hours (p<0.05). The plasma level of cytokine IL-10
does not change significantly during 24 hours after surgery in both groups,
{p=0.05). The ratio of IL-6/IL-10 at 4 hours and 24 hours postoperative
increases in the dexamethasone group (p<0.05) and in the control group
immediately and at 4 hours after surgery (p=0.05). Cortisol plasma level
decreases significantly at 24 hours postoperative in the dexamethasone
group (p=0.02) while in the control group it does not change. Rest pain
intensity at the 24 hours was lower in the dexamethasone group than that
of the control group (p=0.032) and Morphine demand is lower in the
dexamethasone group than that in the control group (p=0.018). No
difference in the pressure pain threshold in both groups (p=0.05). No
significant differences in blood pressure, pulse, and respiratory rate exist
between the two.

Keywords: dexamethasone, cytokine, inﬂzlmrnatn::ryr perinperative

analgesia
2% /@j




BAB I
PENDAHULUAN
A. LATAR BELAKANG

Nyeri pascabedah merupakan permasalahan yang sangat penting karena
nyeri pasca bedah dapat mempengaruhi kondisi pasien pasca bedah seperti
sisten kardiovaskuler, respirasi dan endokrin yang berhubungan dengan
komplikasi pascabedah. Pengetahuan tentang mekanisme nyeri pascabedah
mengalami banyak kemajuan dan pengelolaan nyeri pascabedah secara umum
telah dilaksanakan terutama pada rumah sakit yang menjalankan pelayanan nyeri
akut (Acute Pain Services). Mamun, dilaporkan sekitar B0% pasien yang
menjalani pembedahan masih mengalami nyeri akut pascabedah (Apfelbaum,
2003) dan laporan terakhir menunjukkan bahwa masih ada lebih dari 50% pasien
mengalami nyeri sedang sampal berat dalam 48 jam periode pasca bedah
(Rosen, 2011). Penanganan nyer pasca bedah yang tidek adekuat akan
menyebabkan berkembangnya nyeri kronik sebagai salah satu komplikasi jangka
panjang suatu pembedahan (Perkins, 2000).

Anestesi dan pembedahan dihubungkan dengan peningkatan respon
inflamasi dramatis yang diikuti dengan supresi sel-sel yang memediasi imunitas.
Depresi respon imun dapat menurunkan kemampuan pertahanan tubuh dan
meningkatkan kemungkinan teradinya infeksi pascabedah dan proliferasi
neoplasma pada pasien dengan keganasan (Omera, 2006). Selain itu, anestesi
dan pembedahan secara konsisten mengakibatkan perubahan fisiclogis,

psikologis dan perilaku. Aspek respon fisiclogis termasuk didalamnya hermonal,




metabollk, Imunologik dan hematologi. Aspek psikologis berupa perasaan fidak
nyaman serta aspek perilaku berupa keengganan untuk bergerak (Burton, 2004).
Beberapa tahun terakhir respon stress yang dikenal dengan respon neurofiumoral
terhadap anestesi dan pembedahan menjadi perhatian dalam bidang kedokteran
(Golubovska, 2008),

Setiap pembedahan akan menimbulkan konsekuensi nyeri yang bersifat
bifasik, yakni nyeri yang ditimbulkan eleh kerusakan jaringan itu sendin juga nyeri
yang timbul akibat respon Inflamasi akibat trauma jaringan (Pergolizzi and Wills,
2006).

Suatu perfukaan jaringan dan inflamasi akut merupakan suatu rangsangan
yang berperan pada hipofalamus dan organ-organ target sekresi yang akan
menyebabkan perubahan pada respon neurcendokrin. Perubahan tersebut
disebut respon stres terhadap cedera yang ditandai dengan peningkatan sekresi
hormon-hormon  katabolik (koriisol glucagon,growth hormone, katekolamin) dan
penghambatan mediator anaboiik terutama insulin dan testosteron. Pembedahan
merupakan salah satu aktivator kuat sekresi hormon Adrenocorficotropin (AGTH)
dan kortisol yang peningkatan keduanya dapat terjadi pada menit-menit awal
dimulainya pembedahan (Shield, 2008) .

Sitokin merupakan mediator yang diperlukan uniuk mengatur respon
inflamasi pada saat fterjadinya kerusakan dan mendukung terjadinya
penyembuhan luka yang sesuai. Produksi sitokin pro-inflamasi yang beriebih akan
menyebabkan manifestasi sistemik seperti ketidakstabilan hemodinamik dan
perubahan metabolik. Bila respon sitokin pro-inflamasi bertahan lama dan dalam
jumlah yang banyak akan menyebabkan kerusakan organ dan sitokin anti-

inflamasi akan diproduksi pula untuk mengurangi efek negatif darl berlebihnya




sitokin pro-inflamasi. Inferleukin-6 (IL-8) merupakan sitokine pro-inflamasi dan
Interlewkin-10 (IL-10) adalah sitokin anti-inflamasi dengan potensi kuat {Oliviera,
2011),

Jika pelepasan/aktivitas sitokin pro-inflamasi  tidak terkontrol dapat
menimbulkan kerusakan pada jaringan host dan kondis! inflamasi sistemik, namun
sebaliknya penekanan respon imun lokal dan inflamasi dapat menyebabkan
komplikasi seperti terganggunya proses penyembuhan luka dan kemungkinan
infeksi (Bust, 2005., Veri, 2008). Keseimbangan antara sitokine pro- dan anti-
inflamasi dihubungkan dengan penurunan sunvival (Takumi, 1999).

Penanganan nyeri pasca bedah ditujukan pada keadaan pain free, sfress
free dengan mengurangi intensitas nyeri pasca bedah dan dilkuti dengan
keseimbangan inflamasi untuk mengurangi respon neurchumoral. Pengelolaan
nyeri pascabedah dianggap optimal jika kerusakan jaringan dan inflamasi
beriebihan dapat di hambat. Penggunaan obat-obat dan teknik analgesia yang
bekerja pada proses sentisasi perifer dan sentral dalam konsep Preventive
Multimodal Analgesia menjadi pedoman utama dalam penanganan nyeri pasca
bedah saat inl. Proses sensitisasi perifer yang banyak terjadi pada nyen akut
nosiseptif pasca bedah akan berkurang dengan mengurangi sensitifitas ujung
saraf afferent nosiseptif dari rangsangan mediator inflamasi dan juga menguranal
respon humoral pada susunan saraf pusat, Menurut World Federation Sociely of
Anesthesiologist (WFSA), penanganan multimodal analgesia dapat dilakukan
berdasarkan intensitas nyeri yang mungkin timbul akibat pembedahan dan dibagi
atas intensitas ringan, sedang dan berat {American Society of Anesthesiologist,

2004, Tanra, 2000).
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Hampir sebagian besar penanganan nyeri yang tidak adekuat terjadi pada
pasien dengan intensitas sedang sampai berat yang dalam penanganannya
memerlukan obat jenis opicid sebagai modalitas terapi utama dalam penanganan
nyeri pascabedah (Pergolizzi, 2006., Morgan, 2002). Opioid merupakan obat yang
paling efeklif dan telah lama digunakan pada penanganan nyer pascabedah.
Penggunaan opioid pascabedah dihubungkan dengan terjadinya beberapa efek
samping seperti pruritus, mual muntah bahkan depresi nafas, Efek samping
tersebut saat ini telah jarang ditemukan dengan penggunaan kombinasi opioid
dengan obat-obat analgetik non-opioid yang memiliki efek opioid spaming dalam
konsep mulfimodal anaigesia seperti paracetamol dan Non Steroid Anti
fnflammatory Drugs { NSAIDs ), Jenis opioid yang umum digunakan adalah morfin
yang merupakan opioid alami dan fentanyl sebagai opicid sintetik (Morgan, 2002;
Murphy, 2006).

Parasetamol bekerja sebagai anti nosiseptif sentral dengan menghambat
pembentukan COX pada daerah sentral namun tidak di perifer dan dianggap tidak
memiliki efek anti-inflamasi seperti yang dimiliki oleh NSAID. Parasetamol yang
merupakan dasar dari konsep multimodal analgesis telah tersedia dengan
sediaan intravena yang dapat memberikan onset kerja yang lebih cepat sesuai
dengan kebutuhan penanganan nyeri akut. Beberapa penelitian telah dilakukan
untuk melihat efekiifitas parasetamol pada nyeri akut dan menunjukkan bahwa
parasetamol merupakan obat yang efektif pada nyeri akut dan bila dibandingkan
dengan NSAIDs, parasetamol cukup efektif dan memiliki efek samping yang lebih
kurang dibanding NSAIDs ( Macintyre , 2010a).

Kombinasi parasetamol dengan opioid dan NSAID menunjukkan bahwa

parasetamol efektif sebagali kombinasi dan memiliki opioid sparing effect yaitu




mengurangl kebutuhan dosis opioid pada penanganan mulimodal analgesia
pascabedah (Macintyre 2010a; David, 2010; Viscusi, 2012).

Kombinasi NSAIDs dan opioid saat ini telah banyak digunakan untuk
menangani nyen pascabedah terutama pada pembedahan dengan Intensilas
nyeri pascabedah yang sedang sampal berat (Sinatra and Jahr, 2011). Dengan
adanya inflamasi pada suatu pembedahan maka dianggap diperlukan obat-
obatan yang bersifat anti-inflamasi untuk mencegah terjadinya efek sistemik dar
pelepasan mediator pro-inflamasi dan banyak digunaka NSAIDs yang relatif
mudah tersedia dan dianggap efektif penggunaannya pada masa pascabedah.

Efek samping negatif pada sistem koagulasi, gasirointestinal dan renal
dapat memberikan komplikasi yang lebih berat pada penggunaan NSAID. Selain
itu, pemberian obat anti inflamasi NSAID pada pasien pasca bedah akan
menekan respon imun lokal dan sistemik yang dapat menyebabkan komplikasi
pasca bedah seperti terganggunya periode penyembuhan luka dan kemungkinan
infeksi ( Busti 2005, Guo , 2008 ) dan telah dilaporkan efek penggunaan NSAID
terhadap terjadinya scar luka yang berebihan (Su, 2010) sehingga dianjurkan
pembatasan penggunaan anti inflamasi ekstemal seperti NSAID pada
pembedahan-pembedahan yang dengan insisi kulit dan retraksi otot yang minimal
(Buvanendran, 2010). Sebaliknya bila inflamasi terjadi berlebihan maka dapat
menyebabkan gangguan pada penyembuhan luka dan menimbulkan inflamasi
sistemik sehingga dibutuhkan modalitas analgesia yang tidak banyak
mempengaruhi keseimbangan inflamasi ( Eming SA, 2007). Beberapa hal di atas
menimbulkan keterbatasan penggunaan anti inflamasi NSAIDs pada periode
pascabedah mengingat efek samping dan komplikasi yang bisa terjadi akibat

penggunaan NSAIDs,




Selain NSAID yang sering digunakan sebagai anti inflamasi dalam
analgesia pasca bedah, Dexamethasone juga telah mulai digunakan akhir-akhir
ini sebagai bagian dari konsep multimodal analgesia pasca bedah.

Efikasi glukokoriikoid seperfi dexamethasone dalam mengurangi nyer
pasca bedah telah diteliti beberapa tahun terakhir dan suatu sistemik review
menunjukkan bahwa dosis tunggal dexamethasone intermediate (0,1-0,20 mg/kg
berat badan) secara bermakna memiliki keuntungan analgesia dalam hal
penurunan intensitas nyer, kebutuhan oploid, rescue analgesia, lama rawat post
anesthetic care unft (PACLU) dan wakiu membutuhkan analgesia pertama serta
tidak meningkatkan kejadian infeksi dan gangguan penyembuhan |uka {(Waldron,
2012: Wang AS, 2013) namun belum pernah diteliti bagaimana respon inflamasi
dan neuro-endokrin yang terjadi setelah pemberian Dexamethasone dengan
dodsis inl sebagal bagian dan muitimodal analgesia pada periode perioperatif,

Beberapa penelitian tentang kombinasi NSAID dan opioid dalam
hubungannya dengan kondisi inflamasi pascabedah telah dilakukan, salah
satunya yang dilakukan oleh Kim MH (2001) menunjukkan bahwa pemberian
Ketorolak, salah satu jenis NSAID yang sering digunakan pada periode
pascabedah, yang ditambahkan pada opicid morfin dengan teknik palient
confrolied anaigesia (PCA) akan menyebabkan perubahan respon sitokin berupa
penurunan kadar serum sitokin pro-inflamasi IL-6 dalam 4 jam pascabedah dan
peningkatan kadar sitokin anti-inflamasi IL-10 pada jam ke-4 pascabedah
dibanding kelompok yang hanya mendapatkan morfin. Hal ini dinyatakan
berkontribusi pada penekanan respon imun pada periode perioperatif
pembedahan histerektomi walaupun mampu menurunkan kebutuhan morfin pada

24 jam pascabedah (Kim and Hahm, 2001).




Belum ada peneliian yang menggambarkan dinamika inflamasi, respon
neurchumoral dan analgesia yang terjadi pasca bedah setelah pemberian
dexamathasone pada kombinasi parasetamol dan opicid. Untuk itu peneliti tertarik
meneliti bagaimana efek penambahan dexamethasone pada kombinasi
parasetamol dan opioid morfin dalam penanganan nyeri pascabedah yang
dihubungkan dengan dinamika pro- dan anti inflamasi, respon hormonal kortisol

dan nyer pada periode perioperatif.

B. RUMUSAN MASALAH
Dengan memperhatikan latar belakang masalah di atas dapat dirumuskan
masalah penelitian sebagai berikut :
Apakah penambahan anti inflamasi steroid pada kombinasi parasetamol dan
morfin mempunyai efek penekanan pada dinamika Inflamasi, respon hormonal
dan intensitas nyeri pascabedah dibanding kembinasi tanpa anti Inflamasi pada

pengeloiaan nyeri pasca bedah tungkai bawah ?

C. HIPOTESIS

Hipotesis yang diajukan dalam penelitian ini adalah :

Penambahan anti inflamasi steroid dexamethasone pada kombinasi parasetamol
dan morfin akan menyebabkan penekanan dinamika inflamasi (CRP dan sitokin
IL-6 menurun, sitokin IL-10 meningkat dan rasio IL-6/IL-10 menurun), menurunkan
respon hormonal (kadar kortisol menurun) dan mengurangi nyeri pascabedah
{intensitas nyeri dan kebutuhan morfin menurun, ambang nyeri tetap) dibanding
tanpa anti inflamasi dexamethasone pada kombinasi parasetamol dan morfin

dalam penanganan nyeri pasca bedah tungkal bawah.




D. TUJUAN PENELITIAN

Tujuan Umum

Untuk menilai pengaruh penggunaan dexamethasone pada kombinasi

parasetamol dan morfin terhadap dinamika inflamasi, respen hormonal dan nyen

pasca bedah tungkai bawah.

Tujuan khusus

2

Mengukur dan membandingkan dinamika kadar plasma sitokin IL-6, IL-10 dan
rasio |L-61L-10 selama periode perioperatif (sebelum operasi, sesaat satelah
operasi selesai, 4 jam dan 24 jam pascabedah) pada kelompok yang
mendapatkan analgesia dexamethasone, parasetamol dan morfin dengan
kelompok yang mendapatkan parasetamol dan morfin.

Mpengukur dan membandingkan dinamika kadar plasma C-Resactive Protein
(CRP) dan kortisol selama periode perioperatif (sebelum operasi, sesaat
setelah operasi selesai, 4 jam dan 24 jam pasca bedah) pada kelompok yang
mendapatkan analgesia dexamethasone, parasetamol dan morfin dengan
kelompok yang mendapatkan parasetamol dan morfin.

Menilai dan membandingkan intensitas nyerl pasca bedah tungkai bawah
selama periode perioperafif (sesaat setelah operasi selesal, 4 jam dan 24 jam
pascabedah) pada kelompok yang mendapatkan analgesia dexamethasone,
parasetamol dan morfin dengan kelompok yang mendapatkan parasetamal
dan maorfin,

Menilai dan membandingkan nilai Pressure Pain Treshold (PPT) daerah bedah
tungkai bawah selama periode perioperatif 4 jam dan 24 jam pascabedah
pada kelompok yang mendapatkan analgesia dexamethasone, parasetamol

dan morfin dengan kelompok yang mendapatkan parasetamol dan morfin.




5. Menilai dan membandingkan kebutuhan opicid merfin PCA dalam 24 jam pada

1.

kelompok yang mendapatkan analgesia dexamethasone, parasetamol dan

morfin dengan kelompok yang mendapatkan parasetamol dan morfin.

E. MANFAAT PENELITIAN

Memberikan informasi imiah tentang efek dexamethasone sebagai anti
inflamasi dan analgesia pasca bedah tungkai bawah untuk kepentingan klinik.
Penelitian ini dapat digunakan sebagai acuan untuk penelitian lebih lanjut
tentang penggunaan anti inflamasi dexamethasone sebagal analgesia pasca

bedah.
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BAE Il
TINJAUAN PUSTAKA
A. NYER!I PASCABEDAH

Nyeri merupakan pengalaman subjektif yang melibatkan faktor-faktor
sensoris, emosional, dan tingkah laku yang berhubungan dengan cedera jaringan
yang nyata atau yang berpotensi untuk rusak. Menurut Infernational Association
for the Study of Pain (JASP), nyeri didefinisikan sebagal suatu pengalaman
sensoris dan emosional yang tidak menyenangkan yang berhubungan dengan
kerusakan jaringan yang nyata atau berpotensi untuk rusak, atau yang
digambarkan seperti ada kerusakan. Respon individu terhadap nyeri sangat
bervariasi, dan dipengaruhi oleh faktor genetik, latar belakang budaya, usia dan
jenis kelamin (Frizelle, 2006).

Pembedahan merupakan -suatu peristiwa yang bersifat bifasik terhadap
tubuh yang berimplikasi pada pengelolaan nyeri. Pertama, selama pembedahan
berlangsung, terjadi kerusakan jaringan tubuh yang menghasilkan suatu stimulus
noksius. Kedua, pascabedah, terjadi respon inflamasi pada jaringan tersebut yang
bertanggung jawab terhadap munculnya stimulus noksius. Kedua proses yang
terjadi ini, selama dan pascabedah akan mengakibatkan sensitisasi susunan saraf
sensorik. Pada tingkat perifer, terjadi penurunan nilai ambang reseptor nyeri
(nosiseptor), sedangkan pada tingkat sentral terjadi peningkatan eksitabilitas
neuron spinal yang terihat dalam transmisi nyen. Akibat perubahan sensitisasi ini
maka dalam klinik, nyeri pascabedah ditandai dengan gejala hiperalgesia artinya
suatu stimulus noksius lemah yang normal menyebabkan nyeri kini dirasakan

sangat nyer, affodinia artinya suatu stimulus lemah yang normal tidak
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menyebabkan nyeri kinl terasa nyeri dan profonged pain artinya nyer menetap
walaupun stimulus sudah dihentikan (The American Society of Anesthesiclogist,
2004, Shield , 2008).

Sensitisasi yang lerjadi pascabedah selain akan membuat penderntaan
juga merupakan sumber siress pascabedah yang berimplikasi terhadap
teraktifasinya saraf otonom simpatis dengan segala akibatnya seperti peningkatan
sekresi kortisol, katekolamin dan hormon stres lainnya yang akan meningkatkan
morbiditas dan mortalitas. Oleh karena itu pengelolaan nyeri pascabedah
seyogyanya ditujukan ke arah pencegahan atau meminimalkan terjadinya kedua
proses sensitisasi tersebut (Pergolizzi dk k 2006; Shield , 2006; Tanra, 2000).

B. MEKANISME NYERI AKUT PEMBEDAHAN
Ciri khas nyeri akut adalah nyer yang terjadi akibat adanya kerusakan
jaringan yang nyata (acfual tissue damage). Prototipe nyeri akut adalah nyeri
pascabedah. Antara kerusakan jaringan (sumber rangsang nyeri) sampal
dirasakan sebagai persepsi, terdapat suatu rangkaian proses elektrofisiologis
yang disebut "nosiseplif®. Terdapat 4 proses yang terjadi pada nosiseplif:

1. Proses transduksi, merupakan proses pengubahan rangsang nyeri menjadi
suatu akfifitas listrik yang akan diterima di ujung saraf. Rangsang ini dapat
berupa rangsang fisik (tekanan), suhu, atau kimia. Segera setelah terjadi
kerusakan jaringan, ujung saraf sensorik seketika terpapar oleh sejumlah

produk kerusakan sel dan mediator inflamasi yang memicu aktivitas

4

nosiseptif. Inflammatory soup ini skup” -nstaglandin, proton,
serotonin,  histamin, bradikinin, | aicosancids, dan
neuropeptida yang | . pada resej araf sensorik dan
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juga memiliki interaksi yang penting. Awal kerusakan dan inflamasi
menyebabkan serabut C dan A-§ mengalami perubahan yang disebut
sensifizsasi, peningkatan akfivitas nosiseptor yang normalnya “tenang” dan
perubahan aklivitas fon channels dan reseptor membran, Proses
transduksi ini dapat dihambat oleh obat NSAIDs (Pergolizzi and Wills,

2006., Morgan , 2002., The American Society of Anesthesiologist, 2004).

. Proses transmisi, merupakan penyaluran isyarat listrik yang terjadi pada

proses transduksi melalui serabut A-5 bermielin dan serabut C tak
bermiefin dari perifer ke medulla spinalis. Proses ini dapat dihambat oleh

obat anestetik lokal (Pergolizzi and Wills, 20086,, Morgan , 2002).

. Proses Modulasi adalah proses interaksi antara sistem analgetik endogen

yang dihasilkan oleh tubuh dengan isyarat nyer yang masuk di medulla
spinalis.  Analgetik endogen (enkefalin, endorfin, serotonin) dapat
menahan impuls nyeri pada kornu posterior medulla spinalis. Kornu
posterior sebagai pintu dapat terbuka dan tertutup untuk menyalurkan
impuls nyeri untuk analgesik endogen tersebut. Beberapa daerah dari otak
berperan dalam proses modulasi ini yaitu korteks somatosensorik,
periaquadectal gray dan nuclel raphe magnus yang akan memberikan
sinyal descending inhibisi melalui funikulus dorsolatealis ke medulla
spinalis. Terdapat 3 sistem yang berperan pada proses ini yaitu opioid,
noradrenergic dan serotonergik. Aktivasi dari sistem ini akan meningkatkan
modulasi inhibisi pada daerah kornu dorsalis terutama sislem opioid yang
akan menghambat transmisi nosisepsi. Pada proses inilah opioid
memegang peranan penting dalam penanganan nyeri pascabedah
{Pergolizzi , 2006;Morgan , 2000; ASA, 2004, Tanra, 2000).




4, Persepsi, hasil akhir dar interaks| yang komplek dari proses transduksi,
transmisi dan modulasi yang pada akhirnya menghasilkan suatu proses
subyektif yang dikenal sebagai persepsi nyen (Pergolizzi 2006, Morgan,
2002; ASA, 2004),
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Gambar 1. Peralanan Nyeri (Dikutip dari: Physiology and Psychology of Acute Pain,
In : Acute Pain Management Scientific Evidence. Macintyre PE, Schug 54, Scolt DA,
et al. Edisi 3. 2010)

C. SENSITISAS| PERIFER

Kerusakan jaringan akan menyebabkan dilepaskannya sejumlah substansi
nyeri berupa ion K', H', serotinin, bradikinin, histamin, prostaglandin dan lain-lain,
Substansi nyeri ini akan merangsang dilepaskannya substansi P dari ujung
serabut A-3 dan serabut C yang disebut sebagai nosiseptor. Antara substansi
nyeri dengan nosiseptor terjadi reaksi positif feedback artinga makin banyak
nosiseptor yang dibangkitkan, dilkuti peningkatan sensitivitas nosiseptor itu (ASA,
2004; Tanra, 2000).

Peningkatan jumlah maupun peningkatan sensitivitas nosiseptor ini

menyebabkan proses transduksi makin meningkat pula. Meningkatnya proses
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fransduksi menyebabkan terjadinya hiperalgesia primer pada daerah kerusakan
Jaringan. Selain itu terlepasnya substansi nyeri juga akan  mensensitasi
nosiseptor disekitarnya, yang akan menyebabkan terjadinya hiperalgesia
sekunder pada daerah yang fidak rusak (ASA, 2004; Tanra, 2000).

Kerusakan jaringan khususnya jarngan |emak akan menyebabkan
terlepasnya asam arakhidonat, yang dengan bantuan enzim cyclooxygenase,
akan diubah menjadi prostaglandin, yang merupakan salah satu substansi nyeri.
Obat-obat analgetik anti inflamasi nonstercid pada umumnya merupakan
antagonis enzim cyclooxygenase. Dengan cara menghambat pembentukan
prostaglandin inilah, suatu obat analgetik NSAIDs maupun sediaan steroid seperti
dexamethasone menekan proses sensitasi perifer, menekan proses transduksi

yang akhimya dapat mengurangi rasa nyeri (ASA, 2004; Tanra, 2000).
Sensitisasi Perifer

Tesue Damage Inflarmmation Sympathetic Termnak

~ VS

Sensizing Sm.p'

Hydrogen jon Hq&uhn Purlnm Leueoknineg
Horepinephiine Pobastaam o Cyiokings Merve Growth Fachor
Bradykiin Prostaglanding  S-MT Neurpeptides
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High Treshold Nociceptor
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Gambar 2. Sensitisasi Perifer (Dikutip dari : Tanra AH. Prinsip dasar penanganan
nyeri. Makalah symposium penanganan nyeri FI8 XIl. Unhas Makassar 2000 3)
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D. SENSITISAS| SENTRAL

Suafu rangsangan noksius yang berkepanjangan di komu posterior akan
menyebabkan depolarisasi yang berkepanjangan (hiperdepolarisasi), dan inilah
yang menyebabkan hipersensitifitas kornu posterior yang kemudian disebut
sebagai sensitisasi sentral. Bila telah terjadi sensiisasi sentral maka suatu
rangsang lemah yang dihantarkan oleh serabut saraf A-f dapat menimbulkan
nyeri disebut sebagai alfodinfa (ASA, 2004., Tanra, 2000),

Terepasnya glutamate dan substansi P dari presinap akan berikatan
dengan reseptor post-sinaps di antaranya reseptor Neuorkinin, AMPA dan NMDA
menyebabkan depolarisasi yang bila terjadi terus menerus akan menyebabkan
masuknya ion Ca®* yang cukup untuk mengaktifkan jalur intrasel seperti c-AMP-
dependent protein kinase (PKC), Ca‘/phospholipid-dependent profein kinase
(PKC) and Ca”'fealmodulin-dependent protein kinase [l (CaMKIl). Aktifasi kinase
ini menyebabkan fosforilasi reseptor NMDA and AMPA dan terdepasnya Mg" dari
saluran NMDA sehingga terjadi peningkatan sensitivitas neuron (Ji RR and Woolf
CJ, 2003).

Hiperpolarisasi ini dapat ditekan dengan aktivasi sistem opioid yang
bekerja menghambat influx ion Ca2+ dan menyebabkan keluamya ion K dari
neuron yang akan menyebabkan inhibisi transmisi sinaps dan oleh ketamin

sebagal NMDA antagonist (Murphy, 2008, Stoelting, 2008).
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Gambar 3. Sensitisasi Sentral. (Dikutip dari : Ji RR, Kohno T, Moore KA, Woolf

ZJ. Cenfral sensiiization and LTF: do pain and memory share simiar

mechanisms?, Trends in Neurosclences 2003; 26:696-T04 )

E. SITOKIN PADA NYERI DAN INFLAMASI

1. Konsep umum

Dewasa ini, sudah diterima secara luas bahwa sitokin merupakan suatu
mata rantai antara trauma seluler atau pengenalan imunologis dengan tanda-
tanda inflamasi lokal maupun sistemik. Sebagian besar sitokin mempunyai fungsi
biologis lainnya termasuk diferensiasi sel, masa hidup sel, pertumbuhan dan
metabolisme sel. Sitokin didefinisikan sebagai polipeptida yang diproduksi dan
dilepaskan oleh sel sebagai respon terhadap berbagai stimulus inflamasi seperti
virus, parasit, bakteri dan zat-zat yang dihasilkannya, atau sebagai respon
terhadap sitokin lain. Secara umum, sitokin dilepaskan dalam urutan tertentu dari
berbagai tipe sel dan bertanggung jawab pada dihasilkannya mediator akhir yang
memicu timbulnya gejala dan tanda inflamasi. Sitokin diproduksi secara

sementara, dan umumnya mempunyai waktu paruh yang singkat. Secara strukiur,




17

sitokin mempunyal beral molekul yang rendah, antara 5 KD dan 140 KD.
Beberapa sitokin merupakan glikoprotein, blasanya disintesa sebagai molekul
prekursor yang berukuran besar dan kemudian dipecah untuk menghasilkan
bantuk aktimya (Baratawidjaya, 2004).

Sitokin dapat bekerja pada reseptor dari sel yang memproduksi sitokin
tersebut (efek autokrin) atau pada reseptor sel-sel lain (efek parakrin), dan
bahkan beredar dan bekera pada Jaringan yang jauh (efek homonal)
(Baratawidjaya, 2004, Abbas, 2007).

Sitokin agak sulit untuk diklasifikasikan sesual dengan sel yang
menghasikannya dan secara fungsi biclogl, namun dapat dibagl dalam kelompok
Interleukin (IL, yang diberi urutan angka 1-35), Tumer Necrosis Faclor (TNF),
Chemokines (chemotactic cytokines), Interferon (IFN) dan Mesenchymal Growth
Factor. {Oliveira, 2011 ) Namun dari sudut pandang Anestesiologi, Sitokin dapat
dibagi pada 3 kelompok yaitu 1) Sitokin Pro-inflamasi, seperti IL-1,IL-6, TNFa,
IFN-y 2) Sitokin Anti-inflamasi seperti IL-1ra, IL-4, 1L-10, IL-13 dan 3) Kelompok
Meurotropin seperti Nerve Growth Factor (NGF) dan Brain Derived Neurotrophic
Factor (DNF) (Sharma , 2003).

2. Sitokin Prodnflamasi pada Nyeri dan Inflamasi

Sel yang menetap seperti sel dendritik, makrofag, limfosit dan sei mast
merupakan komponen jaringan yang melepaskan serangkaian sitokin setelah
mengenali stimulus inflamasi, sehingga mempunyal peranan penting pada
timbulnya nyeri inflamasi dan tanda-tanda lain yang berhubungan dengan
inflamasi. Sitokin ini dinamakan proinflamasi karena peranannya pada respon

imun awal terhadap infeksi/cedera dengan memanggil sel imun ke lokasinya dan
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mengakfifkannya. Siokin pertama yang terlibat dalam nyeri inflamasi dan/atau
neuropatik adalah TNF-a yang memicu pelepasan IL-18, IL-6, dan chemokine-
induced neutrophil chemoatiractant-1 (CINC-1) yang berperan pada stimulasi
sintesis prostaglandin dan pelepasan amina simpatetik. Jika pelepasan/akiivitas
sitokin proinflamasi tidak terkontrol, ini dapat menimbulkan kerusakan pada
jaringan host. Karena bahayanya, sintesis dan pelepasan sitokin proinflamasi
diregulasi ketat dengan sejumlah sistem control feedback negafive termasuk
produksi sitokin anti-inflamasi, decoy receptor, dan antagonis reseptor sitokin
proinflamasi endogen. Pada keadaan tidak normal, control feedback negative
membantu menekan produksi dan fungsi sitokin proinflamasi ketika kerja sitokin
proinflamasi dalam jangka lama tidak diperlukan (Vem, 2006, Cunha, 2005
Frank, 2005).

Efek perifer sitokin proinflamasi (PIC) pada sensitisasi nosiseptor telah
didokumendasikan dengan balk. Sebagai contoh, PIC meningkatkan aktivitas
TRPV1 (fransient receptor pofential sublype V1), menginduksi ekspresi gen
pronosiseptif pada neuron dorsal roof ganglfon (DRG), dan lebih lanjut
meningkatkan aktivitas spontan pada neuron DRG (Cunha, 2005). Terdapat
peningkatan bukti yang mendukung bahwa sitokin proinflamasi  juga
meningkatkan nyeri melalul mekanisme sentral, Pertama, sitokin pro-inflamasi
diinduksi pada korda spinalis, khususnya sel glial (misal mikroglia dan astrosit),
pada berbagai kondisi nyeri kronik yang berbeda. Kedua, injeksi intratekal sitokin
pro-inflamasi menunjukkan peningkatan nyeri. Ketiga, penghambatan spinal
sinyal sitokin proinflamasi mengurangi nyer kronik. Namun demikian, sedikit yang
diketahui bagaimana sitokin pro-inflamasi mengubah transmisi sinapiik dan

aktivitas neuronal pada medulla spinalis (Kawasaki, 2008).
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Setelah kerusakan jaringan maka sel mast dan makrofag akan diaktifkan
dan selsel imun seperti neutrofil dar aliran darah akan direkruit untuk
melepaskan beberapa mediator yang menyebabkan nyeri dengan bereaksi
langsung dengan nosiseptor atau secara tidak langsung dengan pelepasan
mediator lain terutama prostancid. Cascade infraseluler diaktifkan dengan akfifasi
dan sensitisasi nosiseptor neuron oleh mediator-mediator yang dilepaskan

tersebut (Thacker, 2007). (Gambar 4)
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Gambar 4. Nyeri dan inflamasi setelah cedera saraf (Dikutip dari : Thacker MA_
Pathophysiclogy of Peripheral Neuropathic Pain: Immune Cells and Molecules.
Anesth Analg 2007;105:828-47)

Mengenai rangkaian sitokin yang mendasari hipernosisepsi inflamasi oleh
IL-5, telah didapati bahwa antiserum terhadap IL-6 menghambat hipernosisepsi
mekanis oleh TNF-o pada fikus. Jadi, TNF-a, IL-6, dan IL-1B secara berurutan
mendahului pelepasan prostanoid untuk memicu hipernosisepsi. IL-6 tidak
memperantaral produksi IL-1B yang dipicu oleh TNF-a namun IL-6 memicu
produksi prostanoid. IL-6 berperan pada hipemnosisepsi dimana mencit yang
mengalami defisiensi sitokin ini menunjukkan penurunan hipemosisepsi termal

dan mekanis sebagai respon injeksi Cg pada janngan pernfer. Selain itu,
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pemberian i.c.v dan intratekal IL-8 menimbulkan hipernosisepsi pada tikus (Jongh,
2003).

Regulasi efek PGEZ terhadap sintesis |L-6 telah dilaporkan oleh beberapa
penalitian terutama pada in vifro dan in vivo. Diduga bahwa PGE2 menginduksi
produksi dari IL-6 melalui subtipe reseptor prostaglandin yaltu EP yang akan
mengaktifkan NF-gB. (Hamza, 2009)

Pembedahan atau trauma yang besar akan mempengaruhi keseimbangan
produksi sitokin oleh sel Th1/Th2 dimana sel Th2 akan melepaskan |L-4,IL-5, IL-6,
IL-10 dan IL-13 dan merangsang pembentukan antibody. Implikasi klinis dari up-
regulasi dari Sel Th2 oleh pembedahan ini adalah meningkatnya kemungkinan
terjadinya infeksi dan penyakit alergi tipe autoimun. IL-6 merupakan sitokine pro-
inflamasi dan IL-10 diklasifikasikan sebagai sitokine anti-inflamasi dan untuk
mempertahankan homeostasis imun maka keseimbangan antara kedua sitokin ini
sangat penting. Keseimbangan antara sitokine pro- dan  anti-inflamasi
dihubungkan dengan penurunan survival (Takumi, 1989) dan ditemukan bahwa
semakin tinggi intensitas nyeri pasca bedah maka semakin tinggi rasio sitokin pro-
inflamasifanti inflamasi. (&hmad MR , 2012)

Interleukin-B

Interleukin-6 adalah suatu protein 26 kDa yang disekresi oleh sel makrofag,
monosit, eosinofil, hepatosit dan sel glia dan produksinya ditingkatkan oleh
beberapa sinyal, seperti stimulasi mitogenik dan antigenik, lipopolisakarida (LPS),
IL-1, IL-2, TNF, Interferon, platelet denved growth factor (PDGF), dan wirus.
Sitokin TNF-a dan |L-1 merupakan pemicu kuat dilepaskannya IL-6 (Clieveira

2011, Sheeran and Hall, 1997, Jongh 2003}
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Interleukin-6 merupakan sitokin yang cepat dilepaskan setelah suaftu
rangsangan nyeri akibat trauma dan pembedahan dan merupakan mediator
penting dalam pengaturan fase akut sintesa protein. Setelah suatu kerusakan
jaringan maka konsentrasi plasma IL-6 dapat dideteksi dalam 80 menit dengan
puncak pada jam ke-4 dan ke-§ yang dapat bertahan sampai 10 hari setelah
kerusakan. IL-6 menjadi petanda yang paling sesuai untuk besarnya kerusakan
jaringan akibat pembedahan dan peningkatan wakiu dan jumlah sitokin ini
dihubungkan dengan morbiditas pasca bedah (Olievera, 2011).

Gen IL-6 manusia menempati kromosom 7 pada p21. Setelah pemberian
rangsangan pada sel yang memproduksi IL-6 — akibat polimorfisme DNA dan
modifikasi post-translasi dan post sekretorik — terbentuklah berbagai isoform dani
IL-6 dengan berat molekul berkisar antara 21,5 — 28 kDa. Sebagian besar, atau
hampir semua, sel-sel berinti telah terbukti dapat mensintesa IL-8 in vitro, namun
laju ekspresi IL-6 sangat bergantung pada jenis sel (Sheeran and Hall, 1997,
Jongh 2003).

Bila IL-6 mencapal sel yang responsif terhadap IL-6, IL-6 akan benkatan
dengan reseptor spesifik IL-6R (gp80). Kompleks IL-6/L-6R mengakibatkan
homodimerisas! dari transduser sinyal transmembran gp130 (gambar 5). Sebagai
akibatnya, terjadi rangkaian fosforilasi intraseluler dari beberapa protein sinyal.
Telah diidentifikasi adanya dua sistem utama rangkaian intrasefuler untuk
penghantaran sinyal oleh IL-6. Jalur klasik bekerja melalui janus kinase dan
faktor STAT. Jalur alternatif kedua menggunakan rangkaian Ras-dependent
MAPK, jalur yang tampaknya hanya mempunyai sedikit peran dalam
penghantaran sinyal oleh IL-6 pada kondisi fisiclogis. [ =mun, jalur alternatif ini
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juga mempunyai protein sinyal yang mengakibatkan potensiasi nosiseptif (Jongh,
2003).

Interleukin-§ merupakan sitokin pleiotropik yang mempunyai aktivitas
biclogis yang luas pada berbagai sel target, terutama pada pengaturan respon
imun dan inflamasi, 1I-6 dapat menyebabkan demam dan dapat mengaktitkan axis
hipotalamus-hipofise-adranal (Oliveira, 2011).

Inhibisi IL-6 meringankan arthritis yang dipicu oleh kolagen, penyakit
inflamasi berat yang disertai dengan hipernosisepsi yang dipicu oleh pergerakan.
Kadar IL-6 yang tinggi ditemukan pada tulang rawan sendi dan sinovial dari
jaringan permukaan sendi pada pasien dengan gangguan degeneratif spina
lumbalis (Jongh, 2003).

Dalam 3 jam setelah trauma pada saraf sciatic |L-6 diproduksi pada distal
maupun proksimal dari lokasi frauma, Peningkatan L6 yang sama juga
ditemukan setelah terputusnya saraf. Pada segmen distal, IL-6 menurun dengan
cepat, 12-24 jam setelah trauma. Pada segmen proksimal, kadar IL-6 meningkat
dan menetap selama sedikitnya 6 hari. Pada segmen distal akson yang terputus,
IL-6 mRNA dan |L-6 tidak dapat ditranskripsi maupun ditranslasi, karena fidak
adanya DNA. Makrofag atau sel Schwann pada atau di sekitar lokasi trauma telah
dibuktikan dapat memproduksi sitokin pro-inflamasi (Kurek , 1998),

Beberapa temuan mendukung adanya kemungkinan bahwa IL-6
mempunyai efek modulasi pada nosisepsi dan nyer pada manusia. Cedera pada
jaringan yang disebabkan oleh trauma atau pembedahan menimbulkan nyer
yang fimbul segera dan teriokalisasl. Nyeri ini berlanjut setelah cedera awal,
mengimplikasikan bahwa dihasilkan zat yang memperpanjang nyer. IL-6
dihasilkan dengan jumlah yang cukup berarti pada lokasi luka bedah. IL-6
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memasuki sirkulasi sistemik, dimana konsentrasinya berhubungan dengan tingkat
beratnya pembedahan, dan karenanya, berhubungan dengan beratnya cedera
jaringan. Pada 24 sampai 36 jam setelah pembedahan, kadar |L-6 dalam plasma
mencapai nilai preoperatif, karena produksinya berkurang (Holzheimer , 2000,
Interleukin-6 berperan pada hipemosisepsi dimana mencit yang mengalami
defisiensi sitokin ini menunjukkan penurunan hipemosisepsi termal dan mekanis
sebagal respon injeksi Carragenan pada jaringan perifer. Selain itu, pembenan
L.c.v dan intratekal |L-6 menimbulkan hipemosisepsi pada tikus (Jongh, 2003).
Produksi IL-6 dipengaruhi oleh reseptor agonis PG, dengan menstimulasi
EP maka akan terjadi induksi peningkatan IL-8, PGE2 menstimulasi sintesis IL-6
dengan memobilisasi Ca dari ekstrasel ke intrasel melalui EP1 sementara
reseptor EP2 dan EP4 adalah reseptor G-profein-coupled yang dapat
mengaktifasl kadar cAMP selanjutnya akan mengaktifasi NF-xp dan akan

meningkatkan sintesis IL-6 (gambar 5) (Hamza , 2008).

-Frnnlu:mnulul.-dh-mm-aﬂu:lmm
¢ 3 Maolescules regudaled by non-oopicid anaigasics

Gambar 5. Hipotesis regulasi jalur IL-6 (Dikutip dari: Hamza M, Dionne RA.
Mechanisms of non-opioid analgesics beyond cyclooxygenase enzyme inhibition.
Curr Mol Pharm 2009)
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Interteukin-6 mempengaruhl produksi COX dan produksi prostaglandin,
dengan cara langsung dan via IL-1 . Diduga IL-6 juga dapat menyebabkan induksi
proliferasi mikroglia (Hamza and Dionne, 2009).

Sitokin anti-inflamasi

Selama inflamasi oleh Th1, dihasilkan sitokin pro dan anti inflamasi dan
keseimbangannya menentukan fingkat respon inflamasi. Untuk membatasi akibat
yang berbahaya dari efek jangka panjang sitokin pro-inflamasi seperti IL-1B dan
THNF-a, pelepasan sitokin ini diikuti oleh pelepasan sitokin anti-inflamasi, seperti
IL-4, IL-10, IL-13, dan IL-1ra. Sitokin anti inflamasi ini mengatur terjadinya proses
imun dan inflamasi dengan menghambat produkst dan kerja dan sitokin pro
inflamasi (Sharma, 2003) dan menghambat pembentukan mediator akhir yang

bersifat hipernosiseps! (Vierri, 2006)

Interleukin-10

Interleukin-10 adalah peptide non-glycosilated 18 kDa yang diproduksi oleh
zel imun, neuroendokrin dan sel saraf dengan reseptor 110 { IL-10R ) merupakan
kelompok reseptor sitokin kelas 2. IL-10 merupakan sitokin anti-inflamasi yang
dapat menurunkan aksi atau produksi dari satu atau lebih sitokin pro-inflamasi
protein-protein yang diproduksi oleh saraf, neuron, sel glia, sel endotel, sel
fibroblast, otot, sel imun, atau tipe-tipe sel lainnya. Sitokin anti-hipemosisepsi IL-
10 dihasilkan oleh berbagal tipe sel seperti limfosit, monosit, makrofag, dan sel
mast. IL-10 merupakan anggota dari keluarga sitokin anti-inflamasi yang sangat
kuat, yang dapat menekan semua sitokin pro-inflamasi yang berperan dalam
timbulnya nyeri patologis (IL-1B, TNF-a, dan IL-6) (Marchant , 1994., Olievera,

2011).




Interteukin-10 merupakan sitokin anfi-hipernosiseptif pertama yang diteliti,
dan dihasilkan oleh berbagai tipe sel seperii limfosit, monosit, makrofag dan sel
mast. Telah didapatkan bahwa IL-10 menghambat produksi sitokin pro inflamasi.
Kerja IL-10 yang imunosupresif ini ditunjukkan bahwa pada mencit yang tidak
mempunyai IL-10 akan terjadi arthritis yang lebih parah yang ditimbulkan oleh
kolagen. Respon yang sama didapati pada tikus yang diberi antibodi anti 1L-10.
Sebaliknya, pemberian IL-10 secara bermakna mengurangi tingkat keparahan
arthritis (Verri 2006).

Telah dilaporkan bahwa pada pasien—pasien sepsis kadar |L-10 dan IL-6
tampak sama-sama meningkat, dan diyakinl bahwa Intensitas dari respon
inflamasi berhubungan derajat aktivasi dari makrofag maupun monosit (Marchant,
1994).

Beberapa penelitian telah mendemonstrasikan bahwa IL-10 dapat
menghambat produksi sitokin pro-inflamasi. Karena itu, sitokin anti-inflamasi IL-10
diyakini berperan penting dalam mengurangi produksi sitokin pro-inflamasi yang
beriebihan, Selama dan setelah pembedahan (cedera jaringan), kadar sitokin anti-
inflamasi ini juga ikut meningkat juga bersama-sama dengan sitokin pro-inflamas
untuk mempertahankan keseimbangan sistem imun dan melalui beberapa reaksi
yang kompleks (Takumi , 1985).

Efek anti hipernosiseptif IL-10 juga didapatkan pada model inflamasi yang
dipicu oleh camageenan, suatu polisakarida. Injeksi lokal tunggal IL-10
menghilangkan hipernosisepsi mekanis yang ditimbulkan oleh pemberian
carageenan pada kaki belakang tikus. IL-10 menghambat hipemosisepsi yang

dipicu oleh pemberian lokal TNF-g, IL-1B atau IL-6. (Vierri 2006 )




Selain itu, hipemosisepsi oleh PGE; juga tidak dihambat oleh IL-10, hal ini
dijelaskan dengan kerja PGE; yang secara |angsung mensensitisasi nosiseptor.
MNamun, hambatan oleh IL-10 bergantung pada dosis hipemosisepsi oleh
bradikinin, dimana pada fikus tampaknya bergantung pada pelepasan sitokin.
Selain efek inhibisi IL-10 terhadap produksi sitokin hipernosisepsi, IL-10 juga
menghambat produksi prostancid. Jadi, hipernosisepsi oleh IL-1B, yang
dipengaruhi oleh produksi prostancid, juga dihambat oleh IL-10 (Vieri, 2008).
Dugaan ini diperkuat oleh fakta bahwa IL-10 menghilangkan produksi
prostaglandin oleh sel mononuklear darah tepi yang distimulasi oleh IL-1B (Poole,
1995)

Efek inhibisi IL-10 juga ditemukan pada hipernosisepsi termal dan mekanis
oleh LPS pada mencit. Pada model ini, efek anti-hipemosiseptif IL-10 berkaitan
dengan Inhibisi produksi sitokin proinflamasi, karena pelepasan TNF-g, IL-1B dan
NGF dihambat oleh IL-10. (Kanaan, 1298),

Pelepasan IL-10 endogen juga dapat bekerja untuk menurunkan proses
inflamasi karena pemberian antibodi terhadap sitokin ini  menunjukkan
peningkatan respon hipemosiseptif dan juga efek inflamasi lainnya. Jadi,
pemberian IL-10 dapat menjadi hal yang efektif dan menguntungkan untuk

menghambat nyeri inflamasi dan neuropatik (Vierri, 2006).

C-Reactive Protein

C-Reactive Profein (CRP) adalah salah satu protein fase akut yang
terdapat dalam darah normal yang kadarnya akan meningkat bila terjadi proses
inflamasi, CRP telah digunakan sebagai penanda inflamasi akut, diproduksi oleh

hati sebagal respon terhadap kerusakan jaringan dan infeksi. Kadar CRF pada
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plasma telah dilaporkan berhubungan paralel dengan besarnya kerusakan
jaringan, infeksi dan sepsis. Kadar CRP sangat sensitif terhadap inflamasi (Heper,
20086)

CRP memiliki berbagai macam efek yang berhubungan dengan imunitas,
inflamasi dan koagulasi. Fungsi CRP sebenarnya belum diketahui pasti. Sebagai
suatu molekul pengenalan, CRP dapat mengikat berbagai macam seluler dan
struktur molekul, termasuk komponen ganda mikroorganisma. CRP mengakfivasi
komplemen dan memiliki efek fungsional pada sel fagositik saat betinteraksi
dengan reseptor immunoglobulin. CRP tampaknya memegang peranan penting
pada lini pertama mekanisme pertahanan tubuh. (Pepys, 2003)

Kaskade sitokin merupakan kunci penting dan dimulai dengan
dilepaskannya sitokin IL-1 dan TNF-a dari makrofag yang teraktivasi dan monosit
yang ada dijaringan yang akan menstimulasi pelepasan sitokin IL-6. Konsentrasi
IL-6 dalam plasma setelah trauma dapat dideteksi dalam 60 menit dan mencapai
kadar puncak antara 4-6 jam dan bertahan hingga 10 hari. IL-6 merupakan sitokin
pro-inflamasi utama dan responsif untuk menginduksi protein fase akut seperti
CRP, a2 makroglobulin serta anti proteinase lainnya di hepar (Sheeran, 1987).

CRP akan meningkat kadarnya bila terjadi proses peradangan (inflamasi)
atau bila ada kerusakan jaringan (nekrosis) yang disebabkan oleh penyakit infeksi
maupun yang bukan disebabkan oleh infeksi. CRP pertama kali pada tahun 1930

sebagal fraksi polisakarida soma’  onspesific  ng diekstraksi dari serum

penderita yang menderita pneum wwalnya disebut fraksi C karena
protein ini mam:  mengikat dan nresipit. sm C (karbon) gugus
polisakarida dari ki freptococcu onia (! 200:3)
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CRPF merupakan bagian dari protein pentraksin nonspesifik, salah satu darn
protein fase akut, mengandung lima sub unit polipaptida nonglikosidase identik
terdiri dari 206 residu asam amino dan berkatan satu sama lain secara non
kovalen membentuk saiu molekul berbentuk cakram pentamer dengan berta
molekul 110-150 kDa. Protein ini disintesa di hati sebagal respon terhadap
peradangan atau kerusakan jaringan. Kecepatan normal sintesanya adalah 1-10
mg perhari. Sintesia CRP ekstrahepatis yaitu di neuron, plak atherosclerosis,
monosit dan limakrofagosit juga telah dilaporkan. Protein fase akut ini berperan
sebagai mediator inflamasi dan sebagai anti proteinase dan promosi perbaikan

jaringan. (Pepys, 2003)

Sekresi meningkat kuantitasnya dalam 6 jam pada stimulus akut
inflamasi. Konsentrasi plasma dapat meningkat paling sedikit 2 kali lipat tiap 8 jam
dan mencapai puncak setelah 50 jam. Pada orang sehat, CRP terdapat dalam
plasma dalam jumlah yang sangat kecil (08 mg/l) tetapi kadarnya dapat
meningkat cepat hingga 300-500mg/| dalam waktu 48 jam saat terjadi infeksi dan
inflamasi, Waktu paruh biclogi CRP adalah 19 jam, yang akan berkurang hingga
50% per hari setelah stimulus fase akut dihilangkan. (Pepys, 2003) Peningkatan
nital CRP tidak spesifik untuk beberapa keadaan namun sebagai marker inflamasi

nampaknya sensitif (lebih dari 20%). (Heper, 2006)

F. KORTISOL PADA NYERI PEMBEDAHAN

Seperti telah disebutkan sebelumnya bahwa respon stres diinisiasi oleh
dua mekanisme yaitu input neuronal aferen dari lokasi cedera dan melalui sintesa
sitokin oleh makrofag dan monosit pada lokasi jaringan cedera yang tidak hanya

melibatkan somatic tapi juga otonom dimana respon terhadap trauma seperti
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pembedahan adalah suatu integrasi yang kompleks yang dirancang untuk
pemulihan jarngan yang cedera, pencegahan infeksi dan perbaikan homeostasis
{Desborough, 2000).

Respon terhadap nyeri terintegrasi di dalam korteks melalui trakius
spinotalamikus dan thalamus, bersamaan dengan transmisi ke hipotalamus dan
pusat simpatis medulla yang menyebabkan akiivasi neuroendokrin sentral dan

regional (Gambar 6) (Shield and Redmond, 2008).
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Gambar 6. Stimulasi nyeri, respon inflamasi dan sitokin mengaktivasi respon
neurohumoral (Dikutip dar ; Shield CJ, Redmond P. The neurohumoral,

inflammatory, and coagulation response to surgery. In: Postoperative pain
management: an evidence-based guide to practice. Shorten G, editor. Saunders

Elseiver; Philadelphia 2006: 27-33)
Setelah suatu perlukaan jaringan, stimuli neurogen berperan pada

hipotalamus dan organ-organ target sekresi atau memprovokasi perubahan pada
respon neuroendokrin, Perubahan tersebut disebut respon stres terhadap cedera
yang ditandai dengan peningkatan sekresi hormon-hormon katabolik (korfisol,
glukagon, GH, katekolamin) dan penghambatan mediator anabolik terutama

insulin dan testosteron. Perubahan metabolik termasuk glukoneogenesis,




glikegenclisis, proteciisis dan peningkatan penghancuran lemak memberi manfaat
jangka pendek pada perlukaan sebagai penambah produksi dan ketersediaan
energi. Tapi jika meningkat dan memanjang maka katabolisme pada respon
siress cenderung merugikan terhadap keluaran pasien karena adanya kehilangan
protein  berlebihan, pemanjangan  penyembuban serta  gangguan
imunokompetensi yang mengakibatkan berkurangnya sintesa immunoglobulin dan
gangguan fagositosis yang berakibat terjadinya resistensi terhadap infeksi dan
gangguan respon imun lain yang dapat terobservasi adalah penurunan jumiah
dan fungsi limfosit dan granulosit {Desborough, 2000).

Respon endokrin ditandal dengan peningkatan sekresi hormon-hormon
pituitari dan aktivasi sistem saraf simpalis. Perubahan sekresi pituitad memiliki
efek sekunder pada target organ. Akfivasi hipotalamus sistem saraf simpatis
menyebabkan peningkatan sekresi katekolamin dari medulla adrenal dan
pelepasan dari saraf terminal presinaptik. Katekolamin akan meningkat segera
setelah cedera dan mencapai konsentrasi puncak dalam 24-48 jam dan
tergantung beratnya pembedahan. Kortikotropin merupakan peptide asam amino
yang dihasilkan oleh pituitari pada aksis HPA yang berasal dari opiomelanokortin.
Berfungsl menstimulasi korteks adrenal untuk mensekresi glukokortikoid sehingga
konsentras! kortisol di sirkulasi meningkat. Pembedahan merupakan salah satu
aktivator sekresi ACTH dan kortisol yang kuat dan peningkatan keduanya dapat
terjadi pada menit-menit awal dimulainya pembedahan. Sekresi ACTH mendasari
respon adrenokortikal terhadap periukaan yaitu meneruskan dan memperbesar
pelepasan kortikostercid dan mineralokortikoid (Gambar 7) (Desborough, 2000;

Sinatra, 1998).




£

Hypothumlsrmus

Filuilary
Gilearnel

Ernjgalhuul:
FiEaesrs

_l:-_‘-\._ g -
-~ " o i

%

Morapinephring

| ¥ i T Adranal

| ~ W Maedulla

| . /..- \

{ \ Cortisol Epinaphring
INnoramsac

wrltear
R T

Gambar 7. Pelepasan kortisol sebagal bagian dari respon neurchumoral (Dikutip
dari: Shield CJ, Redmond P. The neurchumoral, inflammatory, and coagulation
response to surgery. In: Postoperative pain management an evidence-based
guide to practice. Shorten G, editor. Saunders Elseiver; Philadelphia 2006; 27-33)

Kortizol disekresikan oleh korteke adrenal yang secara cepat akan

meningkat secara cepat saat pembedahan dimulal sebagal respon terhadap

stimulasi yang dipacu oleh ACTH. Meningkat maksimal pada 4-6 jam dan dapat

mencapai kadar >1500 nmol/L (nilai dasar 400 nmol/L) dan tergantung berainya
pembedahan. Respon kortisol dapat dimodifikasi dengan intervensi anestesi,

Kortisol memiliki efek glukokortikeid yang sangat erat hubungannya dengan

aklifitas antiinflamasi. Kortikosterold menghambat mediator inflamasi terutama
prostaglandin (Singh, 2003).

Sitokin IL-1 dan IL-6 dapat menstimulasi ACTH dari sel-sel pituitary in vifro
yang diisolasi. Pada pasien pascabedah, sitokin-sitokin ini dapat memperbesar
sekresi ACTH pituitari dan kemudian meningkatkan pelepasan korbisol dan
glukokortikoid memberikan umpan balik negatif dengan terhambatnya produksi

sitokin (Gambar 8). Kortisol cukup untuk mendepresi konsentrasi IL-6 selama
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pembedahan (Singh, 2003), Hiperglikemia bermakna dan peningkatan kortisol
plasma umumnya terobservasi setelah pembedahan (Desborough, 2000), sesuai
dengan ditemukan oleh Bromage bahwa pada penderita yang mengalami
prosedur ekstensif abdominal atau torakotomi terjadi peningkatan gula darah dan
kortisol hingga 65% dan bertahan lebih dari 24 jam pascabedah (Bromage, 1971)
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Gambar B. Respon inflamasi akut, sitokin dan kortisol | Dikutip dari
Baratawidjaya KG. Inflamasi. In: Imunologi dasar 6" ed. FKUI; Jakarta

2004: 281)
Cascade Inflamasi dan Steroid
Trauma jaringan dan inflamasi dapat menyebabkan peningkatan sintesis

prostancid yang nantinya menyebabkan sensitisasi perifer maupun sentral.
Trauma jaringan di perifer dapat meningkatkan kadar prostanoid di daerah
tersebut yang langsung berperan pada inflamasi dan nyeri. Prostancid adalah
suatu derivat dari asam arakidon ' ilg qlDlEh posfolipid di membran

sel dengan bantuan enzim p ). Selanjutnya akan

el "\ Hiller, 2008).
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Prostaglandin adalah suatu kemponen lipid yang merupakan derivat dari
asam lemak. Prostaglandin ditemukan pada hampir semua jaringan dan organ.
Diproduksi oleh hampir semua inti sel. Termasuk autokrin dan parakrin yang
berfungsi pada trombosit, endotelium dan sel mast Sintesis prostaglandin
merupakan hasll dari oksidasi AA oleh COX-1 dan COX-2. Cyclooxygenase-1
bertanggung jawab pada kadar prostaglandin normal tubuh (Stoelting, 2008;
Kawahita, 2007).

Prostanoid adalah suatu istilah yang digunakan untuk menjelaskan subklas
dari eicosanoids yang terdiri dari prostaglandin (mediator inflamasi dan reaksi
anafilaktik), tromboxan (mediator dari vasokonstriksi) dan prostacyclin (aktivasi
pada penyembuhan fase inflamasi). Prostancid dilepas setelah disintesis dan
langsung berikatan dengan sel target (Kawahito, 2007).

Nilai basal prostancid sangat penting untuk menjaga fungsi hemostasis di
berbagai jaringan terutama di ginjal, mukosa lambung dan tombosit. Pada
jaringan lain, produksi prostancid yang konstitutif rendah dan akan meningkat
dalam hitungan menit bila ada stimulus inflamasi (Gambar 9) (Stoelting, 2008,

Kawahito, 2007 ).
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Gambar 9. Produksi dan jalur prostaglandin dan tromboxan (Diikutip dari;
Kawahito Y. Clinical implication of COX-2 inhibitor. Inflam Reg 2007,27(6):553)




Efek anti inflamasi kortikosteroid melibatkan protein inhibitor (PLAZ} yang
berperan pada pembentukan prostaglandin  dan leukotrien (Gambar 10).
Dexamethasone menghambat cascade asam arakidonat sehingga menghambar
pembentukan prostaglandin dan leukotien sehingga mengurangl mediator
kimiawi yang dapan mengsensitisasi ujung saraf afferent primer (Holte K, 2000),
selain jtu kortikosteroid juga menghambat akumulasi makrofag dan neutrofil di
daerah inflamasi sehingga sangat berperan sebagai anti inflamasi (Desborough,
2000).
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Gambar 10. Aktivitas Kortikosterold dan NSAIDs pada cascade asam
arakidonat (Dikutip dari Baratawidjaya KG. Immunofarmakologi. In:
Imunologi dasar 6" ed. FKUI; Jakarta 2004; 519)

Glukokortikoid telah lama digunakan untuk mengurangi udema dan
kerusakan jaringan pada beberapa kondisi seperti pada inflammafory bowel
disease, arthritis rheumatoid dan beberapa keganasan. Glukortikoid memiliki efek

imunomeodulator kuat selain juga memiliki efek antiemetic yang biasa digunakan

dalam penanganan PONV (Waldron, 2012).




Glukokortikoid secara alami merupakan hormone yang dapat mencegah
dan menekan inflamasi dan respon imun ketika diberikan dalam dosis
farmakologis. Pada level molekuler, glukokoriikoid yang bebas akan dengan
mudah menembus membran sel dan berikatan dengan reseptor sitoplasma
spesifik. lkatan ini akan memicu respon modifikasl ftranskripsi dalam
menghasilkan protein dengan aksi sternid berupa inhibisi infiltrasi leukosit ke
daerah inflamasi, mempengaruhi mediator inflamasi dan menekan respon imun
humoral (Holte K, 2000).

Efikasi glukokortikoid dalam mengurangl nyeri dan inflamasi pasca bedah
telah diteliti dengan luas dan dexamethasone memiliki efek analgesia yang kuat
terutama pada keadaan terjadi kerusakan jaringan dan kondisi udema perifer
yang berlebihan. Efek dexamethasone dinyatakan berhbungan dengan dosis
(dose-dependent effect) dengan dosis intermediate (0,1-0,2 mg/kgBB) dan dosis
tinggi (> 0.21 mg/kgBB) memberikan efek analgesia yang lebih baik dibanding
dosis rendah (< 0,1 mg/kgBB). Dosis tunggal dexamethasone di atas 0,1
mg/kgBE dapat memberikan efektifitas analgesia yang baik dengan durasi 48-72
jam (De Oliveira, 2011b). Dosis yang menyerupal dengan doesis yang biasa
digunakan dalam mengurangi udema pada bedah otak (Turkoglu OF, 2008).

Dosis tunggal dexamethasone secara bermakna memiliki keuntungan
analgesia dalam hal penurunan intensitas nyer, kebutuhan opicid, dan rescue
analgesia, lama rawat PACU dan waklu membutuhkan analgesia pertama.
(Baxendale, 1993; Cammpbell, 1981, Fukami, 2008; Thangaswamy, 2010,

Buland, 2012; Feroci 2011; Waldron, 2012).




[P ———

G. ANALGESIA PASCABEDAH

Konsep multimodal analgesia telah diperkenalkan lebih dari satu dekade
yang lalu sebagal suatu tekhnik untuk meningkatkan efek analgesia dan
mengurangi insiden yang tidak diharapkan terkait dengan penggunaan opicid.
Strategl Ini menitikberatkan tercapainya analgesia yang optimal dengan cara
penambahan analgesia yang bekeria sinergis darl kelas analgetik yang berbeda
dan mekanisme yang berbeda seperti penggunaan parasetamol dan NSAID
sebagai tambahan pada opicid. Hal ini menyebabkan dosis obat individual
berkurang dan menurunnya efek samping yang tidak diharapkan dari obat
tertentu yang digunakan intra dan pasca bedah. Telah banyak penelitian yang
menunjukan dengan penggunaan muitimodal analgesia dapat menurunkan
insiden yang tidak diharapkan dari obat, mempercepat waktu pemulinan dan
waktu rawat inap rumah sakit, serta mengurangi biaya kesehatan. Saat ini
American Sociely of Anesthesiologist Task Force on Acute Pain Management
menganjurkan penggunaan analgesia multimodal ini {Sivrikaya, 1998).

Femikiran penggunaan teknik multimodal analgesia ini untuk mengurangi
respon stres akibat operasl, menurunkan nyeri saal bergerak, mempercepat
penyembuhan pasca bedah dan meningkatkan perbaikan klinis seiring dengan
pengurangan efek samping obat (Singh, 2003).

PARASETAMOL

Parasetamol (asetominofen) merupakan analgesic-anfypirefic yang tidak
termasuk dalam geolongan NSAID. Penggunaannya sangat luas dalam
penanganan nyer dan mekanisme kerjanya walaupun belum jelas namun
dihubungkan dengan kerjanya pada daerah sentral seperti inhibisi pembentukan

prostaglandin pada hipotalamus yang menghasilkan efek antipiretik dan




mekanisme antinosiseptif berupa modulasi dari system serotonergic, efek
antagonist darl NMDA dan aktivasi system endocannabinoid serta mekanisme
yang berhubungan dengan nitric oxide. Parasetamal juga telah ditunjukkan
memiliki efek pencegahan pembentukan Prostaglandin pada level transkripst
selular yang tidak berhubungan dengan penghambatan akfifitas cyclooxygenase
(Macintyre, 2010a).

Sebanyak 10-30% parasetamol plasma terikat protein dan proporsinya
tidak berubah pada kelebihan dosis. Parasetamol dimetabolisme utama di hepar
melalui jalur hepatik mayor yaitu konyugasi dengan asam glukoronik dan
konyugasi dengan asam sulfurik menjadi bentuk metabolit. Sekitar 5-15% fraksi
parasetamol dicksidasi oleh CYP2E1 menjadi N-acetyl benzoguinone imine
(NAPQI) yang merupakan suatu reactif intermedial. 90% parasetamol diekskresi
lewat urine pada 24 jam utamanya dalam bentuk glukoronida (60-B0%) dan sulfat
terkonyugasi {20-30%) serta kurang dari 5% dieksresikan lewat urine dalam
bentuk tidak berubah (Sivrikaya, 1998).

Dosis terapeutik normal adalah 10-20 mgfkgbb memiliki batas keamanan
luas dan toksisitas yang signifikan pada pemberian dosis tunggal 150 mg/kgbb
(Sivrikaya, 1988) dan dapat mengurangi konsumsi morfin 22-46% pada pasien
yang menjalani bedah mayor ortopedi (Magaratman , 2007), Kelebihan dosis
karena akumulasi merupakan masalah akibat detoksifikasi cadangan NAPQI
berkurang dan meningkat resikonya pada pasien tua, neonatus dan pasien
dengan penyakit hepar. Alkoholisme, malnutrisi kronik, pemberian bersamaan
dengan obat yang menginduksi enzim seperti karbamazepin, fenitoin,
fenobarbiton dan rifampisin meningkatkan resiko kelebihan dosis parasetamol.
Secara kiinik penggunaan parasetamol sangat efektif sebagai analgesia dan




digunakan secara luas atas banyak Indikasi dan dapat digunakan untuk semua
usia, dapat ditoleransi dengan baik dan memiliki efek samping yang minimal
(Buvanendran and Kroin, 2009),

Parasetamol biasanya digunakan secara oral maupun rektal namun
dibutuhkan waktu sekitar satu jam pada pemberian oral. Diperkenalkannya
sediaan injeksi infravena parasetamol yang menghasikan konsentrasi plasma
yang lebih cepat dan konsentrasi pada susunan saraf pusat yang lebih besar
menjadikan parasetamol semakin banyak digunakan dalam pelayanan nyeri akut
yang membutuhkan efek analgesia yang lebih cepat dan efektif (McCormack and
Power, 2008).

Beberapa peneitian telah menunjukkan efekfifitas parasetamol sebagai
analgesia, yang menunjukkan efektifitas dosis tunggal parasetamol pada nyer
pascabedah, parasetamol intravena efektif sebagai analgesia pada pascabedah
dan efekiifitasnya setara dengan NSAID ketorolac dan juga efekiif sebagai
analgesia bila diberikan bersamaan dengan opioid yang menunjukkan
penurunanan kebutuhan opioid 20-30%. Sebuah Meta-analisa menunjukkan
bahwa terjadi penurunan kebutuhan morfin PCA (Macintyre | 2007).

OPIOID MORFIN

Opioid merupakan suatu istilah yang digunakan untuk menggambarkan
semua zat eksogen, baik alami maupun sintetik, yang terikat secara spesifik pada
reseptor opioid dan menghasilkan beberapa efek agonis (mirip morfin). Opioid
sangat unik dalam menghasilkan analgesik tanpa harus kehilangan sentuhan,
proprioseptif, atau kesadaran (Stoelting, 2006).

Opioid bekerja sebagai agonis reseptor opiold sterecspesifik dalam SSP

dan di luar SSP yaitu pada jaringan perifer. Opioid menyerupal kerja ligand




reseptor opiod peptide endogen (yaitu endorphin) dengan mengikat pada reseptor
opioid, menghasilkan akfivasi sistem modulasi nyeri (antinosiseptif). Efek utama
aktivasi reseptor opioid adalah penurunan jumlah neurctransmisi, yang
kebanyakan berakibat pada penghambatan pelepasan neurotransmitter {yakni
asetilkolin, dopamine, norepinefrin, substansi P) di presinaptik. Efek aktivasi
reseptor oploid adalah peningkatan konduktansi kalium, yang menyebabkan
hiperpolarisasi membran seluler, Penurunan transmisi kolinergik dalam SSP
dapat berakibat dalam penghambatan pelepasan asetilkolin dari ujung saraf yang
diinduksi opioid, menyebabkan analgesik kuat dan efek samping oploid lainnya
(seperti depresi pernafasan) lainnya (Stoelting, 2008, Murphy, 2008).

Reseptor opioid diklasifikasikan sebagai reseptor p(mu), delta, dan kappa.
Reseptor ini berasal dari turunan reseptor pasangan protein guanine (G), yang
aktifasinya menyebabkan penghambatan adenilsiklase dan penghambatan
pergerakan jon melewati saluran kalsium dan kalium yang berakibat penurunan
aklifitas neuronal saraf pusat Reseptor 4 (MOR atau OP;) merupakan reseptor
utama yang bertanggung jawab untuk analgesia perifer, spinal dan supraspinal
(Stoelting, 2006, Murphy, 2008).

Hal yang menarik untuk membahas bagaimana opioid dan hubungan
antara imun dan sistem saraf. Jika di jaringan terjadi inflamasi perfer maka
peptida opioid seperfi beta-endorphin, met-enkefalin, dinorfin dan endomerfin
diproduksi oleh leukosit dan ditemukan banyak pada subpopulasi leukosit seperti
limfosit monosit dan granulosit di darah perifer, limfonodus yang terinflamasi
maupun tidak dan juga di tempat secara eksperimental terinduksi atau terjadi

inflamasi klinis (Rittner, 2008).




Peptida opicid dapat terikat pada reseptor opioid pada neuron sensoris
yang disintesa pada akar dorsalis ganglia dan diangkut intraakson ke ujung saraf
perifer. Pada awal inflamasi, granulosit merupakan sumber utama produksi
peplida opioid dan pada inflamasi lanjut didapatkan monosit dan makrofag
merupakan penyedia predominan peptida opicid (Rittner, 2008),

Semua limfosit mampu untuk memproduksi substansi yang menyerupai
endorphin. Limfosit T mengakumulasi proenkefalin m-RNA teraktifasi: enkefalin,
yang juga dilepaskan oleh sel T teraktifasi pada sebuah respon imun yang beraksi
sebagai limfokin untuk menarik limfosit ke jarngan cedera dan manjadi sinyal
antara system imun dan neurcendokrin (Krajnik, 1998). Telah lama diketahui
bahwa oploid mensupresi sekresi hormon-hormen hipotalamus dan pituitary (Carr
and Serou, 1985). Opioid memodulasi respon stres endokrin melalui efek
analgesia dan dengan efeknya pada reseptor yang ada di hipotalamus dan
batang otak. Stimulasi reseptor mu opioid sentral di hipotalamus mensupresi
rezpon aksis HPA dan Juga berpengaruh pada aktifitas system saraf otonom.
Aliran vagal meningkat tapi efek bervariasi pada aliran simpatis juga pemah
dilaporkan. Disebutkan bahwa efek terhadap simpatis tergantung area nukleus
hipotalamus yang distimulasi (Mols, 2007).

Peptida opioid dapat meregulasi proliferasi limfosit T dan aktifitas sitotoksik
sel NK, mensupresi produksi antibodi limfosit dan terikat pada kompleks imun

terminal. Secara umum, opioid eksogen cenderung mensupresi saat opioid
endogen justru kerapkali menstimulasi sistem imun  namun  efek
imunoregulatornya dapat dinambat dengan antagonis opioid (Krajnik, 2008).

Morfin mengganggu aggregasi granulosit dan mensupresi mekanisme

pengrusakan intraseluler oleh aklifitas monosit. Afinitas spesifik yang tinggi pada
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reseptor opicid p-2 ditemukan pada monosit manusia dan opioid endogen
menghilangkan efek stimulasi TNF-alfa dan IL-1a pada sel monosit. Morfin
nampaknya menurunkan respon imun dengan mengurangl kemotaksis dan adhesi
sel tapi efek opioid endogen secara kompleks sangat berbeda (Krajnik, 2008),

Morfin secara relatif merupakan fenantren hidrofilik derivatif yang dapat
diberikan secara oral, rectal, topical, parenteral dan jalur neurcaksial. Standar
dosis parenteral dewasa adalah 10 mg meskipun banyak faktor yang
mempengaruhinya dan dosis tersebut hendaknya dititrasi untuk mencapal efek
yang diinginkan. Dosis morfin kerja singkat yang digunakan untuk menghilangkan
nyeri akut diberikan 1/6 dosis harian. Waktu paruh plasma morfin sekitar 3 jam
dan durasi analgetiknya 4-6 jam (Aitkenhead, 2005).

Morfin  dimetabolisme oleh transferase-glukoroni-UDP  mikrosomal
(UDPGT) yang ditemukan di hepar, ginjal dan usus. Beberapa metabolit tersebut
memiliki efek secara klinis. Meskipun konyugasi morfin di hepar ada fakta yang
menyatakan bahwa bagian ekstrahepatik juga merupakan hal penting misainya
ginjal, traktus gastrointestinal. Sisi konyugasi molekul bervariasi menyebabkan
terbentuknua metabolit yg bervarlasi pula. Setelah glukoronidasi, metabolit
diekskresikan ke dalam urine atau empedu bergantung berat molekul dan
polaritasnya, dimana lebih dar 90% metabolit morfin diekskresikan di dalam urine.
Metabolit utama adalah morfin-6-glukorenida (60-80%) dan memifiki efek
eksitatorius melalui kerja di susunan saraf pusat yang tidak berkaitan dengan
reseptor opicid. M-8-G aktif pada reseptor MOP menghasilkan analgesia dan
berbagal efek lainnya yang berkaitan dengan MOP. Jenis tersebut secara
signifikan lebih poten daripada morfin. Oleh karena itu M-8-G menghasilkan efek-

efek klinis yang signifikan meskipun hanya 10 % morfin yang dimetabolisme pada
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jalur tersebut Karena diekskresikan melalui ginjal dapat terjasi akumulasi pada
pasien dengan gangguan ginjal sehingga dapat terjadi depresi napas. Bukii
terbaru menunjukkna bahwa akumulasi metabolit marfin khususnya M-6G menjadi

signifikan jika bersihan kreatinin menurun hingga 50ml/menit atau kurang
(Aitkenhead, 2005).

PATIENT CONTROLLED ANALGESIA | PCA )

Istilah patient controlled analgesia (PCA) umumnya diartikan sebagai
metode untuk penanganan nyeri akut yang menggunakan alat infus elekironik
yang memungkinkan penderita untuk mengatur sendir pemberian obat analgesia
sesuai kebutuhannya. Dibandingkan dengan analgetik konvensional (i.m., s.c.,
atau iv.), PCA memberikan hasil bebas nyeri yang lebih baik dan kepuasan
penderita yang lebih besar, tanpa peningkatan efek samping dan komplikasi yang
mungkin tejadi (Macintyre and Schug, 2007).

Pompa PCA dikontrol dengan mikroprosesor elektonik yang fleksibel dan
penggunaannya melalui parameter yang telah diprogram. Sangat perlu untuk
memaksimalkan efisiensi dan keamanan teknik analgesia ini oleh karena itu
penting untuk memperhatikan peranan dari setiap variabel parameter dan rasional
dalam memilih pengaturan tertentu. Adapun parameter-parameter tersebut
adalah: (Macintyre and Coldrey, 2009)

1. Dosis bolus
Adalah sejumlah obat analgetik yang diterima pasien sesuai kebutuhannya.
Penentuan dosisnya sangat mempengaruhi keberhasilan teknik ini. Dosis
bolus optimal adalah dosis yang menetap dan memeberikan efek analgesia

yang memuaskan tanpa efek samping. Beberapa peneliian untuk

menentukan dosis optimal pada morfin yaitu didapatkan bahwa sebagian
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jalur tersebut. Karena diekskresikan melalui ginjal dapat terjasi akumulasi pada
pasien dengan gangguan ginjal sehingga dapat terjadi depresi napas. Bukti
terbaru menunjukkna bahwa akumulasi metabolit marfin khususnya M-8G menjadi

signifikan jika bersihan kreatinin menurun hingga SOmi/menit atau kurang
(Aitkenhead, 2005).

FATIENT CONTROLLED ANALGESIA { PCA )

Istitah patient controlled analgesia (PCA) umumnya diartikan sebagai
metode untuk penanganan nyeri akut yang menggunakan alat infus elekironik
yang memungkinkan penderita untuk mengatur sendiri pemberian obat analgesia
sesuai kebutuhannya. Dibandingkan dengan analgetik konvensional {il.m., s.c.,
atau iv.), PCA memberikan hasil bebas nyeri yang lebih baik dan kepuasan
penderita yang lebih besar, tanpa peningkatan efek samping dan komplikasi yang
mungkin tejadi (Macintyre and Schug, 2007),

Fempa PCA dikontrol dengan mikroprosesor elektonik yang fleksibel dan
penggunaannya melalui parameter yang telah diprogram. Sangat perlu untuk
memaksimalkan efisiensi dan keamanan teknik analgesia ini oleh karena itu
penting untuk memperhatikan peranan dari setiap variabel parameter dan rasional
dalam memilih pengaturan tertentu. Adapun parameter-parameter tersebut
adalah: (Macintyre and Coldrey, 2003)

1. Dosis bolus
Adalah sejumlah obat analgetik yang diterima pasien sesuai kebutuhannya,
Penentuan dosisnya sangat mempengaruhi keberhasilan teknik ini. Dosis
bolus optimal adalah dosis yang menetap dan memeberkan efek analgesia
vang memuaskan tanpa efek samping. Beberapa peneliian untuk
enentukan dosis optimal pada  morfin yaitu didapatkan bahwa sebagian
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besar pasien yang menggunakan dosis 0,5 mg tidak mendapatkan efek
anaigesia yang diharapkan sementara pasien yang mendapatkan 2 mg
terjadi peningkatan efek depresi napas, sehingga disimpulkan dosis bolus
optimal morfin adalah 1 mg.

2. Lockout interval

Suatu bentuk penundaan waktu antara dosis terakhir yang diberikan dan
dosis yang mungkin akan diberikan selanjutnya dimana mesin tidak akan
memberikan sejumiah dosis lagi hingga pasien mengalami keluhan
selanjutnya. Tujuannya adalah meminimalkan efek samping karena
melindungi pasien dari pemberian dosis berulang-uiang dalam waktu
| singkat. Suatu penelitian mengamati efek variasi lockout inferval didapatkan
7-11 menit untuk mofin dan 5-8 menit untuk fentanyl yang memberikan efek

analgesia tanpa kecemasan dan efek samping.

- 3. Dosis loading
Merupakan dosis sejumlah obat yang diberikan untuk mencapai kadar awal
yang berefek analgesia. Perbedaan yang cukup besar pada kebutuhan
! dosis foading dan dilakukan fitras| pada setiap individu untuk menentukan
! dosisnya.
| Waktu yang dibutuhkan untuk mendapatkan analgesia pertama dan
: penggunaan analgesia pasca bedah juga digunakan dalam pengukuran nyeri
pada penelifian klinik dengan metode PCA sebagai standar. Hal ini sesuai asumsi
bahwa jumiah dosis analgesia yang diterima oleh pasien pada suatu periode
tertentu menunjukkan intensitas nyerl yang dirasakan oleh pasien dan jumlah total
dosis analgesia PCA yang digunakan merupakan data numerik yang mudah

dianalizis (loham, 2008).




H. PENILAIAN INTENSITAS NYERI

Nyeri adalah sesuaty yang bersifat subyektif dan dapat diukur dengan
berbagai cara. Semua tes nyeri juga bersifat subyekiif yang membutuhkan
kerjasama dengan penderita untuk menentukan tingkat nyerinya. Yang paling
sering digunakan adalah Numerical Rating Scale (NRS) karena mudah, dan
sensitive ternadap sedikit perubahan intensitas nyeri dan berkorelasi dengan nilai
Visual Analogue Scales yang juga banyak digunakan dalam penelitian klinik
(lohom, 2006).

Penilaian dilakukan dengan cara meminta subyek menunjukkan suatu fitik
pada garis tersebut yang mengindikasikan intensitas nyeri yang dirasakan. Garis
tersebut berskala 0-10 dengan nilai 0 adalah tidak adanya rasa nyeri dan 10
adalah nyeri paling berat yang dirasakan (Gambar 11) (Lohom, 2008},
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Gambar 11. Numerical Rating Scale (NRS) (Dikulip dari: lohem G. Clinical
assessment of post operative pain. In: Post operative pain management an
evidence -based guide to practice. Shorten G, editor. Saunder Elseiver
Philadelphia 2006: 111)

PRESSURE PAIN THRESHOLD (PPT)

Ambang batas (pain threshold) nyeri didefenisikan sebagai pengalaman
nyeri yang dapat dirasakan oleh pasien secara tepat Ambang batas adalah
pengalaman yang benar-benar dirasakan oleh pasien saat ada suatu intensitas
pengukuran yang diberikan yaitu berupa faktor luar. Tetapi sudah menjadi hal
yang biasa bagl peneliti untuk mendefinisikan ambang batas nyer dengan

stimulus. Dalam psikofisik, ambang batas didefenisikan sebagai 50% dari stimulus

yang ada yang dapat dikenali sebagai rasa nyeri. Penilaian ambang batas nyeri




adalah aspek klinis dari berbagai penalitian nyeri pada manusia termasuk menilaf
terjadinya hiperalgesia (Parhizgar and Ekhtiari, 2010).

Ambang batas nyeri tekan timbul pada titik transmisi minimal tekanan yang
diberikan dan dirasakan sebagai nyeri. Pressure algometer (FA) sederhana yang
dapat digunakan dengan penekanan pada area tertentu, (Gambar 12). Algometer
merupakan alat yang dapat digunakan untuk mengidentifikasi batas tekanan dan
batas elastisitas nyeri tekan { Parhizgar, 2010).

Gambar 12. AIa?Eréssura Algunietef

Algometer dapat digunakan untuk menilai besarnya tekanan yang dapat
menimbulkan nyeri atau ambang nyeri yang disebut pressure pain treshoid,
Tekanan yang digunakan adalah tekanan minimal yang menimbulkan nyeri
sehingga dapat digunakan untuk mengukur intensitas nyeri pada trigger point
atau daerah tertentu (Park, 2011). Fisher (1987) menyatakan nilai threshold
kurang atau sama dengan 3 kg (29,5 N) dikatakan abnormal.

Prosedur pengukuran PPT menghasikan pembacaan angka fendemess
(sensitivitas terhadap nyeri) sesecrang dan hasiinya sangat berguna pada
beberapa situasi klinis. Hal ini memungkinkan untuk mengukur pemulihan juga

kecepatan pemulihan (Parhizgar and Ekhtiar, 2010) dan ada korelasi positif

antara nilai PPT dengan perbaikan nyeri yang dinilai dengan VAS (Penas, 2006).
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BAB V
METODOLOGI PENELITIAN

A. RANCANGAN PENELITIAN

Penelitian ini merupakan suaty penelitian eksperimental klinik yang

dilakukan secara uji acak tersamar ganda.

B. TEMPAT DAN WAKTU PENELITIAN
Penelitian dilakukan di RS dr. Wahidin Sudirohusodo dan RSP UNHAS
mulai bulan Desember 2013 setelah persetujuan etik oleh Komisi Etik Penslitian

FKUH-RSWS sampai dengan jumlah sampel terpenuhi.
C. POPULASI DAN SAMPEL PENELITIAN

Populasi Penelitian
Populasi yang termasuk dalam penelitian ini adalah pasien yang akan
menjalani prosedur pembedahan elektif ortopedi tungkal bawah yang dilakukan

pada instalasi bedah sentral RSUP dr. Wahidin Sudirchusado,

Sampel Penelitian
Sampel diseleksi secara acak konsekutif dari semua populasi yang

memenuhi kriteria inklusi dan setuju ikut serta dalam penelitian ini.

D. KRITERIA INKLUSI

a. Akan menjalani pembedahan elektif ortopedi tungkal bawah

b. PS ASA1-2

¢. Usia 20-50 tahun




d. Indeks Massa Tubuh 18,5-25 ka/m®
€. Setuju dilakukan teknik anestesi spinal

. Ada persetujuan dari dokter primer yang merawatnya

E. KRITERIA EKSKLUSI

8. Riwayat alergi terhadap obat yang akan digunakan

b. Riwayat ulkus dan perdarahan lambiung

¢. Menderita penyakit kardiovaskular, metabolik, sirosis hepar dan gagal
ginjal.

d. Leukositosis atau leukopeni

e. Mengalami demam ( suhu di atas 37,8°C )

f. Penggunaan NSAID atau kortikosteroid (penggunaan terakhir kurang
dari 2 hari sebelum operasi)

g. Tidak memahami cara penggunaan mesin PCA

F. KRITERIA DROP-OUT

a. Komplikasi anestesi dan pembedahan
b, Durasi operasi lebih dari 180 menit

c. Konversi teknik anestes! spinal ke teknik anestesi lain

d. Dilakukan tindakan operasi ulang dalam 24 jam pasca bedah

G. BESARAN SAMPEL

Besar sampel ditentukan dengan menggunakan rumus untuk uji hipotesis

pada dua kelompok independen (Madiyono dan Sudigdo, 2008).




2
Rl=n2= 32 (M)
(x1—=x2)

simpang baku (s ) kebutuhan analgesia opioid pada penelitian sebelumnya oleh
Kim , 2001 dengan PCA morfin sebesar 4.3,

Tingkat kesalahan alpha ditentukan 0,05 dengan Za dua arah = 1,96 : dengan
power B0% didapatkan 2Zb = 0,842,

Perbedaan hasil kiinis ditetapkan 20% dengan asumsi kemampuan obat-cbat
non-opioid sebagai “opioid sparing effec” sekitar 10-30% dianggap bermakna
(peneliti mengambil nilai 20% dari total kebutuhan opioid 24 jam pada kelompok
meorfin Penelitian Kim , 2001, 201100 x 27 = 5,4).

{ 196 + 0,54 E]‘-LS"):

nli=ni2= 2 -
(5.4)

il =xn2=138

Sehingga diperlukan sampel sebanyak 14 perkelompok; pada penelitian ini
dilakukan pada 15 sampel pada masing-masing kelompok.

H. CARA PEMILIHAN SAMPEL

Cara pengambilan sampel adalah consecutive sampling yail subyek peneliian

diperoleh berdasarkan urutan masuknya di rumah sakit

|. METODE KERJA
Alokasi subyek
Subyek penelitian terdiri dari:
a. Kelompok perlakuan yang mendapatkan parasetamol 1 gram dnps
selama 15 menit sebelum akhir pembedahan dan dilanjutkan dengan 1

gram drips per & jam; Dosis inisial morfin 2 mg dilanjutkan dgn morfin



PCA (bolus dose 1 mgiml, lockout interval 8 menit, tidak ada background
infusion) secara PCA selama 24 jam; dan Dexamethasone 8 mg/kgBB
(€ cc) intravena sebelum pembedahan dimulai.

- Kelompok kontrol yang mendapatkan Parasetamol 1 gram drips selama
15 menit sebelum akhir pembedahan dan dilanjutkan dengan 1 gram
drips per 6 jam; Dosis Inisial morfin 2 mg dilanjutkan dgn morfin PCA,
(bolus dose 1 mgiml, lockout interval 8 menit, tidak ada background
infusion) secara PCA selama 24 jam; dan NaCl 0,9% 2 cc intravena

sebelum pembedahan dimulal.

Cara penelitian

Penderita yang memenuhi kriteria penefitian menjalani prosedur
persiapan operasi elekiif yang berlaku.

Malam sebelum operasi pasien diberikan premedikasi alprazolam tablet
2 mg.

Pemeriksaan kadar IL-6, IL-10, CRP dan Kortisol sebelum perdakuan
yaitu sebelum anestesi dimulai,

Anestesi dimulal dengan anestesi spinal menggunakan bupivacaine 15
mg 0,5% dengan jarum spinal Quincke 25 G pada segmen L3-L4.
Ketinggian blok dicek dengan cold fest sampal ketinggian torakal (Th) 10
untuk keperluan operasi ekiremitas bawah dan pasien diberikan
midazolam 2 mg untuk sedasi.

Pada kelompok perlakuan diberikan Parasetamol 1 gr drips dalam 15
menit sebelum akhir pembedahan dan Dexamethasone 8 mg (2 mi)

secara peflahan, sementara pada kelompok kontrol diberikan
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Parasetamol 1 gr drips dalam 15 menit sebelum akhir pembedahan dan
NaCl 0.9% 2 miintravena.

f.  Analgesia pascabedah dimulai dengan opioid morfin PCA (bolus dose 1

maiml, lockout interval 8 menit, tidak ada background infusion) pada

kedua kelompok,

Pengambilan sampel darah untuk pemeriksaan kadar IL-6, IL-10,

Kortisol dan CRP pada saat operasi selesai, jam ke-4 dan 24 pasca
bedah pada kedua kelompok,

Preparasi Spesimen berupa sampel serum

Koleksi Spesimen : Untuk serum, darah dikoleksi dalam BD SST {Serum
Separator Tubes) lalu biarkan pada suhu ruang selama 2 jam atau
semalaman pada suhu 4 °C. Kemudian sentrifus selama 15 menit
dengan kecepatan 1.000 x g.

Penyimpanan spesimen : spesimean serum disimpan dalam suhu -80 °C
untuk jangka waktu tidak lebih dari 12 bulan di Instalasi Laboratoium
sentral RS Wahidin Sudirohusodo Makassar.

i. Dilakukan pencatatan kebutuhan opicid pada 4 dan 24 jam pasca bedah
pada kedua kelompok.

J. Dilakukan penilaian intensitas nyer dengan menggunakan NRS pada 4
dan 24 jam pascabedah pada kedua kelompok.

k. Dilakukan penilaian pressure pain treshold (PPT) pada 4 dan 24 jam
pascabedah sesaat setelah penilaian NRS.

I Bila terdapat keluhan nyeri pada kedua kelompok dengan nilai NRS
lebih dari 4, maka diberikan anaigetik tambahan (rescue) berupa

Fentanyl 1 meg/kgBB intravena.



a3

m.Selama observasi dilakukan pencatatan kebutuhan analgetik tambahan,
efek samping dan tanda vital pada kedua kelompok.

n. Setelah jumiah sampel telah lengkap maka dilaksanakan pemeriksaan
kadar serum IL-g menggunakan reagent Human HS IL6 ELISA KIT
(RED System, USA), IL-10 dengan Human HS IL10 ELISA KIT (R&D
System, USA), CRP dengan Human HS ELISA KIT (BioVendor) dan
kortisol dengan CORTISOL immunoassay Kit (R&D System, USA) di

Laboratorium Unit Penelitian Fakultas Kedokteran - Rumah Sakit
Universitas Hasanuddin,




J. ALUR PENELITIAN

I_P“i!"rmu sesuai kriteria inkius|

4

Randomisasi sederhana i

l..—. Pengukuran kadar iL-6 . IL-10, CRP, Koriisol Darah

!

Penilsian Pressure Pan Treshold (PPTY

H'.I!Inll'l]:lﬂh PlEl"I-Ikl.lIl" . Kelom Kontrol
Dexamethasone 8 mg | 2 cc ) iv. ‘ oy

MNacl 0,9% [ 2 cc ) iv.

!

:

L

Prosedur anestesi

Pembedahan dimulai

Parasetarmod 1 gr dnps iv. 15 menit

:

Pembedahan selesal

Panguhuran kedar IL-8 disn I1L-10,

14

CRP den Kortisol darah

+ Parasetamol 1 gr drips infravena
dalam 15 menit setiap 6 jam

« Morfin PCA { 1mag/ml bolss dose,
fockout interval 8 menit )

L
|

Pangolahan dan Analisa dafa

Fada jam ke-d dan 24 pascabocah pada
kedua kbaiompaok

- Pongulean kadar IL-8 dan IL-10, CRP dan
kool darah

= Peniaian kebutuhan aplosd

- Penilgisn lnds visl dan Inersites moed
HRS

= Perilalan PPT { Pressure Pain Treshold )




K. lJIN PENELITIAN DAN ETHICAL CLEARANCE
Peneliian dilaksanakan setejah mendapatkan rekomendas| persetujuan etik
(ethical clearance) dari Komisi Etik Penelitian Biomedis pada manusia Fakultas
Kedokteran Universitas Hasanuddin dengan Surat Rekomendasi Persetujuan Etik
Hu.1TEdH-H.&4.5.3‘11’FFEE-KDMETIWEG13 tertanggal 20 Desember 2013 dan
telah mendapatkan izin pelaksanaan penelitian di Rumah Sakit Wahidin
Sudirohusodo Makassar. Semua penderita yang memenuhi kritera inklusi diberi
penjelasan secara lisan dan menandatangani lembar persetujuan untuk ikut
dalam penelitian secara sukarela. Bila karena suaty alasan, penderita berhak
mengundurkan diri dari penelitian ini,
L. IDENTIFIKASI VARIABEL DAN KLASIFIKAS] VARIABEL
Identifikasi Variabel
a. Status Fisik (PS ASA)
b. Umur
c. Indeks Massa Tubuh
d. Operasi tungkai bawah
e. Lama operasi
f. Jumlah perdarahan
g. Numerical Rating Scale (NRS)
h. Kebutuhan morfin PCA pada jam ke-4 dan 24 pascabedah
|, Kadar IL-6 penoperatif
j. Kadar IL-10 perioperatif
k. Kadar CRP perioperatif
| Kadar Kortisol perioperatif

m. Pressure Pain Treshold




Klasifikasi Variabel

Berdasarkan jenis data dan skala pengukurannya
1. Variabel kategorikal

a) Wariabel nominal

- Kelompok Kombinasi Parasetamol dan Marfin PCA

- Kelompok Kembinasi Parasetamol, Morfin PCA dan

Dexamethasone

b) Variabe! ordinal : Status Fisik PS ASA

2. Variabel numerik :
a) Variabel rasio
Umur, tinggi badan, Indeks Massa Tubuh, Lama operasi,
Jumiah Perdarahan, Kadar IL-6, IL-10, rasio kadar IL-6AL-10,
Kadar CRP darah, Kadar Kortisol darah, Kebutuhan Morfin
dalam 4 jam dan 24 jam pascabedah, Nilai Pressure Pain

Trashold.

Berdasarkan jenis variabel
1) Variabel bebas :
Dexamethasone (Anfi Inflamasi Steroid)
2) Variabel tergantung :
Intensitas nyeri, Kebutuhan Morfin PCA, kadar IL-6, kadar IL-10,
rasio kadar IL-6/L-10, kadar CRP, kadar kortisol serum, nilai PPT
3) Variabel kendali :

PS ASA, umur, IMT, lama operasi, jumiah perdarahan

4) Variabel antara .

T —— 1 e — g T
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Proses perjalanan nyer (ransduksi ftransmisi, modulasi
persepsi)

M. DEFINISI OPERASIONAL DAN KRITERIA OBJEKTIF

Definisi Operasional

b.

Kelompok Perlakuan ( Kelompok Dexamethasone ) (K1)

Kelompok pasien yang mendapatkan parasetamol 1 gramidrips intravena
dalam 15 menit sebelum akhir pembedahan dan dilanjutkan kombinasi
parasetamol 1 gram per 6 jam dan morfin PCA pascabedah (bolus doses 1
mg/ml, fockout interval 8 menit dan tidak ada background infusion) dan
dexamethasone 8 mg preanestesi

Kelompok Kontrol (K2)

Kelompok pasien yang mendapatkan parasetamol 1 gram/drips dalam 15
menit sebelum akhir pembedahan dan dilanjutkan kombinasi parasetamol 1
gram per & jam dan opicid morfin PCA pascabedah (bolus doses 1 mg/mi,
lockout interval B menit dan tidak ada background infusion)
Dexamethasone : adalah glukokortikoid sintetik yang memiliki efek anti
inflamasi dan diberikan secara intravena preoperative dengan dosis
intermediate 8 mg.

Operasi tungkai bawah

Operasi elektif yang meliputi operasi elektif tungkai bawah seperti

pemasangan maupun pencabutan plat pada tungkai bawah.




e. Numeric Rating Scale (NRS)

NRS diukur dengan meminta pasien mermilib angka dar 0 hingga 10 yang

paling sesuai untuk menunjukkan derajal ryeri yang dislami. Angka 0
berarti tidak nyeri dan angka 10 berarti nyeri yang paling berat.

Nyeri pasca bedah saat istirahat

Myeri yang dirasakan pasien saat istirahat yang diukur dengan cara

subyektif dengan menggunakan NRS,

g. Umur

Dihitung berdasarkan tahun kelahiran yang tercantum dalam status

penderita dan dikonfirmasi dengan penderita.

h. Lama operasi

Adalah rentang waktu antara insisi kulit sampai jahitan terakhir kulit, Satuan
yang digunakan adalah menit.

Pengukuran kadar IL-6 serum

Pemeriksaan kadar IL-6 menggunakan serum dengan Human IL6 HS
ELISA, pada saat sebelum operasi, saat operasi selesai, 4 dan 24 jam
pascabedah.

Pengukuran kadar IL- 10 serum

Pemeriksaan kadar IL-10 serum dengan Human IL-10 HS dengan metode

ELISA, pada saat sebelum operasi, sesaat operasi selesal, 4 dan 24 jam

pascabedah.

k. Pengukuran kadar CRP serum

Pemeriksaan kadar CRP serum dengan Human CRP dengan metlode

ELISA, pada saat sebeium operasi, sesaat operasi selesai, 4 dan 24 jam

pascabedah.

1
I




I. Pengukuran kadar kortisol serum

Pemeriksaan kadar kortisol serum dengan Cortisol immunoassay Kit, i

Pada saat sebelum operasi, sesaat setelah operasi selesai, 4 dan 24 jam !
pascabedah |

m. Rasio kadar IL- 6 : |L- 10

Hasil akhir dari nilai kadar IL-5 dibagi dengan nilai kadar IL-10 pada waktu

yang sama yaitu pada saat sebelum operasi, sesaat selesai operasi, 4 dan
24 jam pascabedah.

n. Indeks Massa Tubuh (IMT)
Indeks massa tubuh didefinisikan sebagal massa tubuh (kg) individu dibagi
dengan kuadrat tinggi badan (meter),

0. Kebutuhan Opioid Morfin dalam 24 jam

Jumlah opioid morfin yang digunakan dalam wakiu 24 jam pasca bedah
dari alat PCA

p. Pressure Pain Treshold
Pengukuran ambang nyeri dengan menggunakan alat algometer untuk

memberikan tekanan minimal yang dapat membangkitkan nyeri pada

daerah sekitar luka operasi.

Kriteria Objektif

a. Lama operasi
Dinyatakan dalam satuan menit

b. Status fisik ASA

1. Sehat, tidak ditemukan masalah medis.

2. Menderita penyakit sistemik ringan. l




3‘. 4 =
Menderita penyakit sistemik berat, namun tidak mengakibatkan

hﬂrkurangnya kapasitas hidug. ,

4.  Menderita penyakit sistemik yang berat dan dapat mengancam |
nyawa. |

5. Morbid, tidak memiliki harapan hidup dalam 24 jam, |

6. Cangkok organ,
¢. Indeks Massa Tubuh
Dinyatakan dalam kg/im?,
d. Kadar IL-6 serum
Dinyatakan datam pikogram (pg/mi)
e. Kadar IL-10 serum
Dinyatakan dalam pikogram (pg/mi)
! f. Rasio kadar IL-6/IL-10
Dinyatakan dalam angka
g. Kadar C-Reactive Protein serum
Dinyatakan dalam pg/ml
h. Kadar Kortisol serum
Dinyatakan dalam ng/l
i. Skala nyeri berdasarkan nilai NRS
Dinyatakan dengan angka 0 sampai 10 dengan
a.Nilai NRS 03 sesuai untuk keadaan tidak nyeri sampai nyeri ringan.
b.Nilal NRS 4-7 sesuai untuk keadaan nyeri sedang.
c.Nilai NRS 8-10 sesuai untuk keadaan nyeri berat

j. Kebutuhan Opioid Morfin dalam 4 dan 24 jam

Dinyatakan dalam milligram (mg)




k. Pressure Pain Treshold
Dinyatakan dalam Kalem?
I Laju Jantung

dinyatakan dalam satuan kalj per menit dan dikelompokkan menjadi ;

a. Stabil ( Kisaran nommal) - bila laju jantung pasca bedah mengalami

perubahan kurang dari 20%
b. Meningkat : bila terjadi peningkatan laju jantung lebih dari 20% tekanan
darah preoperatif
¢. Menurun : bila terjadi penurunan laju jantung lebih dar 20% tekanan
darah preoperatif
m. Tekanan darah sistolik/diastolis
dinyatakan dalam satuan mmHg dan dikelompokkan menjadi :
a. Stabil (kisaran normal) : bila tekanan darah pasca bedah mengalami
perubahan kurang dari 20%
b. Meningkat : bila terjadi peningkatan tekanan darah lebih dari 20%
tekanan darah preoperatif
¢. Menurun : bila terjadi penurunan tekanan darah lebih dari 20% tekanan
darah preoperatif
n. Frekuensi nafas

Dinyatakan dalam jumlah pemafasan setiap menit.

A




M. PENGOLAHAN DAN ANALISA DATA

Data yang diperoleh dioiah dan hasilnya akan ditampilkan dalam bentuk

narasi, tabel atau grafik. Analisa statisiik menggunakan piranti lunak statistik

SFSS 16 dengan metode uji sebagai berikut:

1. Homogenitas antara variabel kendali kedua kelompok yang diperbandingkan

(Umur, Indeks Massa Tubuh, Usia. Lama operasl, Jumlah perdarahan diuji
dengan ufi tindependent dengan menilai lebih dahuly sebaran normal
distribusi data; data jenis kelamin dan status fisik diuji dengan chi-squars)

2. Dinamika perubahan kadar sitokin CRP, IL-8, IL-10, Rasio IL-81L-10 dan
kortisol dari waktu ke wakiu pada masing-masing kelompok diuji dengan
Wilcoxon fest.

3. Intensitas nyeri NRS istirahat pada kedua kelompok diujfi dengan Mann
Whitney-U fest.

4. Perbandingan Kebutuhan opioid dan nilai PPT pada kedua kelompok diuiji
dengan -ndependent lesl.

5. Hemodinamik dan pemafasan pada masing-masing kelompok diuji dengan -

independent test.




BAB v
HASIL PENELITIAN

Penelitian ini dilakukan dari Desember 2013 hingga Juli 2014 di Rumah
Sakit Wahidin Sudirohusodo Makassar, Dilakukan terhadap 30 orang penderita

yang menjadi sampel penelitian, terbagl menjadi 15 orang perkelompok secara

acak, agar variasi individu terbagi secara merata pada kedua kelompok. Hasil uji

homogenitas antara kedua kelompok berdasarkan karakteristik umur, Indeks

Massa Tubuh (IMT), lama operasi, jumiah perdarahan dan Status Fisik ASA
dilihat pada tabel 1,

Tabel 1. Karakteristik sampe! pada kedua kelompok

Kelompok Perlakuan Kelompok Kontrol

Variabel
n Mean sSD n Mean sD 8
Urmur 15 31.47 11.38 15 3340 1476 0.691
IMT 16 21.57 2.96 15 22.58 2.1 0,337

Lama operasi 16 9600 4045 15 10900 47.25 0425
Perdarahan* 15 14333 8837 15 B8.37 13960 0.304
Jenis kelamin

™ 1 =
(P 15 a9/6 5 1213 0.427
ASAPS (1/2)* 156  10/5 » 15 718 - 0.462

Data disajikan dalam bentuk nilal rerata/mean dan standar deviasi kemudian probabilitas
(nilai p) diuji dengan independent -fest. *Diuji dengan Chi square test. Nilal p<0.05

dinyatakan signifikan
Dari nilai dan uji probifitas antara kelompok perlakuan dan kelompok

kontrol menunjukkan homogenitas dar  kedua kelompok untuk dapat

diperbandingkan.

e e el




Un | terjadi '
tuk mengamatj terjadinya inflamasi pada subjek dalam kelompok

dilakukan pemeriksaan kadar C-reactive Protein dan untuk
mengamati dinamika respon sitokin

penelitian maka

Inflamasi pada kedua kelompok dilakukan
pemenksaan kadar serum Intedeukin-6 dan Interlaukin-10.

A. DINAMIKA INFLAMAS]

A.1. Kadar Serum C-Reactive Protein

Dinamika kadar serum CRP pada kedya kelompok dari waktu ke wakiy

pengamatan selanjutnya diperlihatkan pada tabel 2 dan grafik 1.

Tabel 2. Dinamika kadar CRP pada masing-masing kelompok terhadap nilai basal

sebelum pembedahan
Kelompok Perlakuan {n Kalompok Kontrol
WaktuPengamatan = 15) {n=15)
Min  Maks Median #  Min __ Maks Median P
Operasi sefesal 0.26 2306 2.09 g a7y 1874 3.05
825 o,
Q.20 17.88 2.28 023 17.51 434 e
0.2 2308 2.09 037 1
4 jam pascabadah 0.650 iy e 1,000
(.24 2365 367 035 61.00 1.48
0,36 23.08 208 037 16.74 285
24 fm pascabedah o015 0003
0.25 473,54 14.51 0.54 50,12 14,56

Data disajikan dalam bentuk nilai minimal, maksimal dan median; dan nilai p divji dengan
Wilcoxon test. ® Nilai p<0.05 dinyatakan signifikan berbeda terhadap nilai basal
Pengamatan terhadap dinamika kadar serum CRP pada kelompok
perlakuan menunjukkan bahwa terjadi peningkatan kadar CRP pada wakiu sesaat
setelah pembedahan, pada 4 jam pasca bedah namun tidak signifikan secara
statistik dan selanjutnya meningkat tajam dan secara statistik bermakna pada jam

ke 24 pasca bedah.




sebelumoperasi  Operasi selesai 4 jam 24 jam
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Grafik 1. Dinamika med

dengan Witcoxon test. - pinrsan kadar CRP pada kedua kelompok, nilai p diuji

05 dinyatakan signifikan berbeda terhadap nilai basal
Pada kelompok kontrol ditemukan peningkatan kadar serum CRP mulai

pada saat pembedahan selesai dan menurun pada 4 jam pasca bedah namun
tidak bermakna secara statistik. Peningkatan tajam dan statistik bermakna terjadi
pada 24 jam pasca bedah dengan nilai median kadar CRP mencapai 14,66 pg/mi.
A.2. Kadar Serum Sitokin Interleukin-6

Dinamika kadar serum IL-6 pada kedua kelompok dari wakiu ke waktu
pengamatan selanjutnya diperlihatkan pada tabel 3 dan grafik 2.

Tabel 3. Dinamika kadar |L-6 pada masing-masing kelompok terhadap nilai basal

sabelum pembedahan
| Kelompok Perlakuan Kelompok Kontral
; WaktuPengamatan fn=15) {n=15)
f Min __ Maks Median P  Min _ Maks Median P
Opeerasi salasal 035 26,58 246 o o7 §22 1.30 G
054 2767 1.41 062 2383 387
i 035 2856 248 017 622 130 0001
f Hin et w0 zen 808 0 ta iate 787
035 2656 248 017 622 130 e.oor
el s st € 0 o me 1

Data disajikan dalam bentuk nilai minimal, maksimal dan median; dan rilai p diujl dengan
Wilcoxan test. * Nilai p=0.05 dinyatakan signifikan berbeda terhadap nifai basal
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Grafik 2. Dinamika median kadar L8 pada kedua kelompok; nilai p diuji dengan Wilcoxon
test. * Nilai p<0.05 dinyatakan signifikan berbeda terhadap nilai basal

Analisa terhadap dinamika kadar serum |L-6 pada kelompok perlakuan
menunjukkan terjadi penurunan kadar serum IL-6 pada waktu sesaat setelah
pembedahan dan kemudian meningkat pada 4 jam pasca bedah dan jam ke 24
pasca bedah namun tidak signifikan secara statistik. Sementara pada kelompaok

kontrol ditemukan peningkatan bermakna dari kadar serum IL-6 mulal pada

sesaat setelah operasi, 4 jam pasca bedah dan 24 jam pasca bedah.




A.3. Kadar Serum Interleukin-10

——

Dinamika kadar serum 1110 Pada kedua kelompok dari wakiu ke waktu

PEngamatan selanjutnya diperihatkan Pada table 4 dan grafik 3.

Tabel 4. Dinamika kadar [L-1g Pada masing-masing kelompak terhadap nilai
basal sebelum pembedahan.

Kelompok Perlakuan Kelompok Konirol
WaktuPengamatan {n=15) (n = 15)
Min  Maks Median P Min  Maks  Wedian P
Oparasi selasal D21 43,32 1.68 011 21.62 1.95
788 OLBE5
a7 1287 1.87 0.3 24,62 1.83
- D21 3332 1.68 R E T 1.85
4 jam pascabedah 0.776 1.000
0.5 $.08 218 017 63T 218
024 3332 1.58 0.11 .62 1.95
24 jam pascabadah 0,776 0.733
0.2 S11 1.87 0ar 7.0 203

Data disajikan dalam bentuk nilai minimal, maksimal dan median; dan nitai p diuii dengan
Wileoxon test. Nilal p<0.05 dinyatakan signifikan
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Grafik 3. Dinamika median kadar IL-10 pada kedua kelompok; nital p diujl dengan Wilcoxon
test. * Nilai p<0,05 dinyatakan signifikan berbeda antara kedua kelompok




Pada kedua kelompok penelitian ditemukan
bermakna pada kadar sitokin

tidak terjadi perubahan

IL-10 dari wakiu ke waktu pengamatan mulal dari

pembedahan selesai sampai akhir Pengamatan pada 24 jam pasca bedah.

A.4. Rasio Kadar Sitokin Interleukin-g terhadap Interleukin-10

Dinamika rasio kadar |L&AL10 Pada kedua kelompok dari waktu ke walkty
pengamatan selanjutnya diperiihatkan pada tabel 5 dan grafik 4,

Tabel 5. Dinamika rasio kadar ILGAIL

10 pada masing-masing kelompok terhadap
nilai basal sebelum pembedahan

@ Kelompok !:nrilhuan Kalompok Kontrol
=
Pengamatan ik . ineas)
Min Maks Madian P Min Maks Median P
Operasi salosai .02 18.00 a9s 0.03 879 0.51
0LESD o020
L0E 23,85 i B i 02F 12.35 1.30
_ 002 1900 095 003 879 0.51
A jam pascabedah o.o1* o.o08"
.52 302 472 057 388 s
. LR 0oz 1900 085 o B0y S oE o
o .78 776 588 .06 33.95 2™

Data disajikan dalam bentuk nilal minimal, maksimal dan median; dan nilai p diuji dengan
Witcoxon test. * Nilai p<0.05 dinyatakan signifikan

i ; £ daia
Schefumoperasi  Operasiselesal 4 jom pascabedah pa;!m{}mah

—g— Perlakuan =—Kontrol

Graflk 4. Dinamika median rasio ILB/IL10 pada hm:;w;ﬁh;g:ﬁa ?E ;Tngm
; i ignifikan a 8
Wilcoxon test. * Mital p<0.05 dinyatakan sig




Pada kelompok kontrol ditemukan peningkatan signifikan rasio IL6/IL10

pada sesaat setelah Operasi dan pada 4 jam pasca
signifikan pada 24

bedah namun tidak

Jam pasca bedah. Sedangkan pada kelompok periakuan

menunjukkan bahwg terjadi penurunan rasio pada waktu sesaat setelah

pembedahan selesai namun bdak bermakna dan dikuti oleh peningkatan

bermakna pada jam ke 4 pasca bedah dan jam ke 24 pasca bedah.
B. RESPON NEURO-ENDOKRIN

B.1. Kadar Serum Kortisol

Dinamika kadar kortisol pada kedua kelompok dari waktu ke waktu

pengamatan selanjutnya diperlihatkan pada table & dan grafik 5.

Tabel 6. Dinamika kadar kortisol pada masing-masing kelompok terhadap nilai
basal sebelum pembedahan

Kelompok Parlakuan Kalompok Kontrol

WaktuPengamatan (n=15) (n=15)

Min Maks  Median P Min Maks  Madian P
Operasi selesai 4.62 584,57 BB.BO 11.54 18363 B2.50

0.910 0.281

5.99 23064 7352 1047 25087 7352

4.52 G457 66.80 11,54 18363 8250
4 jam pascabedah 0.691 0.955

765 22063 3503 263 25547 7152

452 53457 6680 gzg* 11.54 18363 6250
24 jam pascabedah 0 0427

4.T3 12030 2208 368 31788 5681

Data disajikan dalam bentuk nilai minimal, maksimal dan median; dan nilai p diujl dengan
Wilcoxon test. *Nilai p<0.05 dinyatakan signifikan,
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Grafik 5. Dinamika median kadar kortisol pada kedua kelompok; nilal p diuji dengan

Wilcoxon test. * Nilai p<0.05 dinyatakan signifikan berbeda terhadap nilai basal.

Dinamika perubahan kadar kortisol pada kelompok perlakuan menunjukkan
terjadinya peningkatan kortisol pada saat selesai pembedahan dan kemudian
menurun pada jam ke 4 pasca bedah namun tidak signifikan. Penurunan
siginifikan kadar kortisol terjadi pada jam ke 24 pasca bedah. Pada kelompok
kontrol terjadi peningkatan kadar kortisol sesaat setelah pembedahan selesai
kemudian terjadi penurunan pada jam ke 4 dan 24 pasca bedah, namun

kesemuanya tidak menunjukkan perbedaan signifikan.

B.2. PERUBAHAN HEMODINAMIK DAN PERNAFASAN

Tekanan Darah Sistolik

Data nilai tekanan darah sistolik pada kedua kelompok penelitian disajtkan

pada tabel 7.




h

i
Tabel 7. Dinarmika mean tekanan daran sistolik pada

Wikl Welommok o
Periakuan Kelompok Kontro)
Pengamatan '_'pT‘—'—-—-—-—._.._____“ : P

<D N Mean )

_‘_-—n_._

T17.40 13.004
y J 15 123,20 12355 0221
Operasi selesal 15 11z :

24 jam pascabedah 15 113,67

Data disajikan dalam bentuk nila)
(nilai p) diuji dengan independan

kedua kelompok

Sebalum operas 45

13.457 15 1213 7.208 CUEZE
12 060 15 116.33 9568 0. 352
12882 15 11567 7.934 0613

trllilﬂl‘:sq’:&.ﬂ'--nl!‘ra'.rr dan standar deviasl kemudian probabiiitas
“test. Nitai p<0.05 dinyatakan signifikan.

Tidak terdapat perbedaan bermakna nilai tekanan darah sistolik pada
kedua kelompok penelitian dari semua wakiu pengamatan,

Tekanan Darah diastolik

Drata nilai tekanan darah diastolik pada kedua kelompok penelitian
disajikan pada tabel 8.

Tabel 8. Dinamika mean tekanan darah diastolik pada kedua ketompok

Waldu Kelompok Perlakuan Kelompok Kontral
Pengamatan N Mean  SD N Moan 5D T
Sebalum operas| b TEOT E.#é-# 16 71.13 14,505 0887
Operasi selesal 15 T0.30 4 352 15 65,20 T7.262 0.198
4 fam pascabedah 15 T1.07 100032 15 T0.33 a.7er 0.833

24 jam pascabedah 15 7220 9321 15 71.93 7.266 0931
Data disajikan datam bentuk nilal rerata/mean dan standar deviasl kemudian probablitas

(nBlai p) diuji dengan independent test. Nilai p<0.05 dinyatakan signifikan
Tidak terdapat perbedaan bermakna nilai tekanan darah diastolik pada

kedua kelompok penelitian dari semua waktu pengamatan.

Frekuensi Nadi
Data nilai denyut nadi pada kedua kelompok penelitian disajikan pada tabel



Tabel 8. Dinamika mean nadi pada

kedua kelompok
Waktu W Kelompok Kentrol o
Pengamatan _-i_'_"_ﬂ'lﬁ_'—_g'i'— N Mean  SD d
m@ﬁw 5 7540 Be0m 0709
Operasi selesai 15

. 7373 10,368 15 T0.73 10184 0431
4 jam pascabedal 15 8047 11338 15

TB2T 11858 0604
24jam pascabedsh 15 754y

B.207 15 76.00 9,008 0785

Data disajikan dalam bentuk nilg] reratalmean da - -
T _ n standar deviasi kemudian probabilitas
(nilai p) diuji dengan independent t-test Nilai p=0.05 dinyatakan signifikan,

Tidak terdapat perbedaan bermakna nilai denyut nadi pada kedua kelompok

peneitian dari semua waktu pengamatan,

Frekuensi Nafas

Data nilai frekuensi nafas pada kedua kelompok penelitian disajikan pada

tabed 10.

Tabel 10. Dinamika mean frekuensi pemapasan pada kedua kelompok

Walktu Kelompok Perlakuan Kelompok Kontrol
Pongamatan N Mean  SD N Mean  SD
Sebelum opesasi 15 17.87 1,552 15 1860 2157 0300
Operasi selesai 15 18.07 1.710 18 18.40 2657  0BAET
4 jam pascabedsh 15 1827  1.831 15 18.00 2380  O7a2
24 jam pascabedah 15 17.67 800 15 17.93 1782 0610

Data disajikan dalam bentuk nilai rerata/mean dan standar deviasi kemudian probabilitas
(nilai p) diuji dengan independent i-fest. Nilai p<0.05 dinyatakan signifikan

Tidak terdapat perbedaan bermakna nilai frekuensi nafas pada kedua

kelompok penelitian dar semua waktu pengamatan.

ok
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C. ANALGESIA PASCA BEDAK

hasil nilai intensitas nyeri (NRS istirahat), kebutuhan opioid morfin PCA dan nilai
ambang nyeri mekanik PPT pada kedug kelompak.

C.1. Intensitas Nyeri

Hasil analisa intensitas nyeri dengan nitai Mumerical Rating Scale { NRS ) istirahat

pada kedua kelompok penelitan dapat dilihat pada tabal 11,
Tabel 11. Nilai NRS istirahat pa

da kedua kelompok

= Kelompok Perlakuan Kelompok Kontrol
. (n=15) (n = 15) P
Min Maks Median Min Maks  Median
“Sebelum cperasi o E a ] 3 o 0486
Operasi selesal 0 2 o o 2 0 0,609
4 jam pascabedah ] 4 i ] 1] k| 1 0.2o1
24 jam pascabedah o 1 0 0 2 0 0037

Data disajikan dalam bentuk nilai minimal, maksimal dan median dan nilal p diuji dengan
Mann Whitney-U Tesl. * Nilai p<0.05 dinyatakan signifikan,

Intensitas nyeri pada kedaan diam pada pada kedua kelompok tidak berbeda

sacara bermakna kecuali pada pengamatan jam ke 24 pasca bedah ditemukan
intensitas nyeri yang lebih rendah pada kelompok perlakuan dibanding kelompok

kontrol.
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C.2. Nilai Pressure Paip Tresholg
Hasl analisa nilaj PPT
i Pada kedy iti
tabel 12. @ kelompok penelitian dapat dilinat pada

Tabel 12. Dinamika PPT pada kedya kelompok
Waktu Kelompok Periakuan Kelompok Kontral -
wmltlljl L) Maan S0 N Maan 20 r
w upamq 15 4833 22705 15 080 N507  oo4n
Dparas sekesm 15 Taa7 20.595

2 : 15 Ti8T 26.005 0507
jam pascabada i5 G220 23458 15 50.47 26085 0947

Mpmpascibecdah 15 6167 2288 18 seg0 25338 0758

Data disajkan dalam bentuk nilai rerataimean dan standar deviag] kemudian probatiitas (miai p)
diuji dengan independent -tesl. Nilal p<0.05 dinyatakan signifikan

Nilai ambang mekanik nyeri PPT pada kedua kelompok tidak berbeda
bermakna dar semua wakitu pengamatan mulai dari sebelum pembedahan
sampal jam ke 24 pasca bedah.

C.3. Kebutuhan Opioid Morfin Pasca bedah
Hasil analisa kebutuhan opioid morfin pasca bedah jam ke 4 dan jam ke 24
pada kedua kelompok penelitan dapat dilihat pada tabel 13 dan grafik 6.

Tabel 13. Dinamika kebutuhan morfin pada kedua kelompok

Kelompok Perlakuan Kelompok Kontrol
Wakiu
Meani Meaan P
Pongamatan n sD N sD

{mg) {mg)
4 jam pascaoperas| 15 am 1.42 15 4.30 1.42 0378
24 jam pascabedah 15 107 1.53 15 g s i 2.1 0.005"
Todal i85 4,80 2ar 15 T.40 .79 o.019¢

Data disajikan dalam bentuk nilai rerata/mean dan standar deviasi; probabilitas (nilai p)
diuji dengan independent (-test. * Nilal p<0.05 dinyatakan signifikan berbeda
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dengan uji independent-{ test
Kebutuhan opicid morfin sampai jam ke 4 pasca bedah pada kedua kelompok
tidak berbeda bermakna, kelompok perlakuan membutuhkan rata-rata 3,73 mg

morfin sementara kelompok kentrol menbutuhkan 4,30 mg Morfin.

Kelompok perfakuan membutuhkan jumiah opicid morfin yang lebih rendah
pada jam ke 24 pasca bedah dan kebutuhan total Morfin pasca bedah
dibandingkan kelompok kontrol. Kebutuhan opioid pada jam ke 24 pada kelompok
perlakuan adalah 1,07 mg dibanding 3,20 mg pada kelompok kontrol, Begitupuia
dengan total kebutuhan opioid selama waktu pengamatan ditemukan kebutuhan

opioid total pada kelompok perlakuan adalah 4,80 mg dan kelompok kontrol

membutuhkan total 7,40 mg morfin.
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Benkut ini digai

disajikan tabe Perbandingan paruba
dinilai dalam penelitian i untuk

Variabel Kelompok Dexamethasone Kelompok Kontrol
Dinamika CRP Meningkat { jam ke-24 ) Meningkat ( jam ke-24 )
Dinamika IL-6 Meningkat ( jam ke-4 dan | Meni

ingkat ( sesaat pasca
24 pasca bedah ) bedah sampal 24 jam )
Dinamika |L-10 Menetap Menetap
Dinamika Rasio IL-6/IL-10 | Meningkat { jam ke-4 dan | Meningkat ( sesaat pasca
24 pasca bedah ) bedah dan jam ke-4 )
Dinamika Kortisal Menurun ( jam ke-24 } Menetap
Kebutuhan Opioid Lebih rendah Lebih tingg
Intensitas Nyeri Nyeri ringan ( lebih rendah Nyeri ringan
pada jam ke-24 )
Pressure pain treshold Tidak berbeda Tidak berbeda
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podRe signifikan berbeda terhadap nilai basal

Wilcoxan test, * Nilai p<0.05 dinyatakan
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PEMBAHAS AN

dihubungkan dengan dinamig Pro- dan antj inflamasi, respon hormon kortisol dan

nyeri pada periode perioperatif

A. DINAMIKA INFLAMAS]

CRP sebagai petanda inflamasi

CRP merupakan salah saty protein fase akut yang kadarnya akan
meningkat dalam darah bila terjadi inflamasi Sensitifitas CRP lebih dari 90 %
sebagai marker inflamasi menunjukkan bahwa terjadi proses inflamasi pasca
bedah pada subjek dari penelitan ni, baik yang mendapatkan maupun tidak

mendapatkan Dexamethasone. (Sheeran, 1997; Rosalki SB, 2001)

Pada jam ke 4 pasca bedah belum ditemukan peningkatan bermakna pada
kadar serum CRP pada penelitian ini karena sekresi CRP meningkat kuantitasnya
dalam 6 jam pada stimulus akut inflamasi dan terjadi peningkatan paling sedikit
2 kali lipat pada jam ke 8 pasca bedah dan akan terus meningkat mencapai
puncak setelah 48 jam (Pepys, 2003), Kadar CRP meningkat bermakna pada jam
ke 24 pasca bedah pada kedua kelompok penelitian sesual dengan peneiitian

sebelumnya yang menunjukkan terjadi peningkatan yang signifikan pada jam ke

24 pada operasi bedah histerektomi (Hou CY, 2011) serta peningkatan kadar



CRP 24 jam pertamg Pada pasjan Yang menjalani

| Pembedahan torgk
dengan analgesia NSA|De flurbiprofen (Esme H 2011) o

Respon Fase akut (Acute phase response) pada kKerusakan

1 jaringan
seperti pembedahan yang ditandai

dengan meningkatnya protein fase akut
membatasi kerusakan jaringan lebih lanjut,
mengisolasi dan menghancurkan organisme infeksi. dan mengaktivasi proses
perbaikan jafingan sebagai anti proteinase

seperi CRP sangat diperlukan untuk

(Pepys, 2003; Sheeran 1897).

Pembedahan dengan metode konvensional menyebabkan respon fase akut yang

lebih besar dibanding pembedahan minimal invasive seperti video-asssisted

thoracic surgery (Craig SR, 2001) dan laparoscopically assisted vaginal radical
hysterectomy (Hou CY, 2011). Bahkan dilaporkan keadaan fisik SeCara umum
dalam 3 hari pasca bedah dipengaruhi beberapa faktor termasuk mediator
inflamasi dan protein fase akut seperti kadar serum CRP yang tinggi (Hall GM ,
| 2002).

Pada kelompok yang mendapatkan dexamethasone sebagai anti inflamasi
pada penelitian ini tetap ditemukan peningkatan kadar serum CRP karena
pembentukan CRP selain karena proses Iinflamasi pembedahan yang
menyebabkan pelepasan sitokin pro-inflamasi ferutama sitokin IL-6 yang
merangsang produksi CRP oleh sel hati tetapi juga berhubungan dengan adanya
kerusakan atau nekrosis jaringan yang terjadi pada kasus pembedahan dan

produksi CRP pada daerah lokal kerusakan (Pepys, 2003).
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Respon Sitokin

Segera setelah IErjElﬂ'lnya Suaty Uit

laningan akipat
dilepaskanlah produk-prodyg sk pembedahan maka

- berbagai jenis sel dan
n ng jawa i
bertanggung j Pada proses inflamas;, Sitokin pro-inflamasi berperan pada

respon imun awal dari suaty trauma atay infeks;

dengan memanggil dan

imun ke lokasi cedera. IL-6 merupakan sitokin yang cepat

dilepaskan setelah suatu trauma dan merupakan mediator penting dalam

pengaturan fase akut sintesa protein,

Pada penelitian ini ditemukan peningkatan bermakna kadar IL-6 pada
kelompak kontrol pada saat selesainya pembedahan dan terus meningkat pada
jam ke 4 dan 24 pasca bedah. Hal ini dapat terjadi mengingat deteksi kadar
plasma IL-6 dimulai pada 60 menit setelah pembedahan atau kerusakan jaringan
dan meningkat mencapal puncaknya pada 4-6 jam walaupun dapat bertahan
sampal 10 hari (Oliveira, 2011a). Penelitian Hou, 2011, juga menunjukkan
peningkatan kadar serum IL-6 terutama pada harl pertama pasca bedah
laparotomi dan laparoskopi ginekologi, serta penelitian Ahmad MR, 2012, juga
melaporkan peningkatan kadar serum IL-6 dalam 24 jam pertama pada pasien

ortopedi yang mendapatkan maupun tidak mendapatkan preventif epidural

analgesia.

Pada kelompok yang mendapatkan anti inflamasi dexamethasone 8 mg

n kadar plasma IL-§ pada saat selesainya

didapatkan terjadi penuruna
ke-4 dan 24 pasca bedah walaupun

pembedahan kemudian meningkat pada jarm

‘_—_____-_-—a’-



&1
fidak bermakna secaig slatiatiy 4'-'Ell'rpgun,g“n d
Dsig

penelitian ini - memberh, g, hasil

dosis inggj

100 mg Pada bedah

N jantung
P13

(Azab, 2002} Gan penurunan FEspon sitokin |

L-& dengan kombinasi epidural

lpesia éan prednisc Is i i
analgesia Pregnisolon dogis Unggi pads Pasien dengan bedgh reseksi kadon

(Schuize, 1282). Perbedaan ini kemungkinan berhubungan dengan perbedaan

dosis yang digunakan dalam penelitian lain Yang menggunakan dosis binggi

i dibanding dosis yang digunakan dalam penelitan
gosis  glukokortikoid idak hanya berefek pada besamya
penekanan Inflamasi namun perbedaan dosis glukortikoid akan memberikan

sekiar 10 kail Foat lebih tingg
ini. Perbadaan

perbedaan yang cukup besar dad permissive inflamasi, stimulasi sampai
penekanan inflamasi (Golubovska, 2008: Munck,1692).

Dexamsthasone ssbagal glukokotikoid memiliki kemampuan  untuk
menekan produksi IL-6 melalui mekanisme salah satunya pada level molekuler
gimana glukokortikoid yang bebas akan dengan mudah menembus membran sel
dan berfkatan dengan reseptor sitoplasma spesifik yang akan memicu respon
modifikasi transkripsi faktor NF-kB, NF-AT dan AP-1 serta melalui proses
degradasi mRNA cyfokine pro-inflamasi seperti IL-1,IL-2IL-6 dan IL-8 (Hoite K
2000; Singh N, 2004). Dexamethasone menghambat akumulasi makrofag can
neutrofil di daerah inflamasi sehingga sangat berperan sebagal and iﬂﬁam.si
(Desborough JP, 2000) selain it penghambatan pembentukan prostagiandin

i £ karena prostagiandin
tieh kortikosteroid dapat mengurangi pembentukan IL

i ifasi P dan NF-xE (Hamza M,
PGE2 dapat menstimulasi sintesis IL-6 lewat aktifasi cAM

‘_-_—__—‘)_
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Yang menun; N~
penurunan kadar sitokin g pada awal Unjukkan hanya teradi

| Pembedahan namun kemudian
meningkat pada jam ke-4 dan ke.o4 Pasca bedah walaypyn
secara statistik tidak

. . tidak mendapatkan anti inflamasi
dexamethasone didapatkan peningkatan bermakna kadar sitokin IL-§ mulal dari

selesainya pembedahan sampai 24 jam pascabdah

bermakna. Sementara pada Kelompok yang

Berbeda dengan penelitian ain Yang menggunakan NSAIDs unuk melihat
peranannya pada sitokin pro-inflamasi menunjukan terfadi penurunan respon

sitokin pro-inflamasi pasca bedah yang ditandai dengan penurunan kadar sitokin
IL-6 dengan pemberian diclofenac, ketorolac dan fluriprofen ( Mahdy 2002, Kim
2001, Esme 2011). Hal ini kemungkinan berhubungan dengan afek
penghambatan prostaglandin yang lebih besar oleh NSAIDs dibanding dosis

dexamethasone yang diberikan pada penelitian ini.

Seiama inflamasi dihasitkan sitokin pro-inflamasi dan sitokin anti-inflamasi
untuk mengatur terjadinya proses imun dan kerja dar sitokin pro-inflamasi
sehingga keseimbangan keduanya menentukan tingkat respon inflamasi. Pada
kedua kelompok penelitian ditemukan tidak terjad perubahan bermakna pada
kadar sitokin IL-10 dari waktu ke waktu pengamatan mulai dari kadar setelah

pembedahan selesai sampai akhir pengamatan pada 24 jam pasca bedah. Hal ini

juga ditemukan pada penelitan Anmad MR (2012) yang menunjukkan tidak

adanya perbedaan bermakna kadar IL-10 dari waktu ke wakiu dalam 24 jam

L —
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(Golubovska, 2008),

Peningkatan produksi sitokin IL-10 terhadap peningkatan respon IL-6
diperlukan untuk keseimbangan antara sitokin pro-inflamasi dan anti infiamasi
mengingat sitokin IL-10 merupakan anggota dari keluarga sitokin anti inflamasi
yang sangat kuat, yang dapat menekan semua sitokin pro-inflamasi yang
berperan dalam timbulnya nyeri patologis termasuk IL-6 (Marchant, 1994: Garcia,

2002; Zhang, 2007).

Rasio sitokin pro-inflamasi IL-6 terhadap sitokin anti-inflamasi IL-10 pada
kelompok perlakuan terjadi peningkatan bermakna pada jam ke 4 dan ke-24
pasca bedah (pasca bedah lanjut) sementara pada kelompok kantrol tefjadi pada
dan jam ke-4 pasca bedah (pasca bedah dini).

Hal ini berhubungan dengan efek Dexamethasone yang dapat mencapai
intravena sehingga mengurangi

waktu sesaat setelah pembedahan

puncaknya pada 45-60 menit setelah pemberian
respon inflamasi pada fase pasca hedah dini (Oliveira GSD, 2011b). Hal berbeda

ditemukan pada penelitian dengan menggunakan dexamethasona dosis Tngg!

_I_—__F



rasio Sitokin pro-inflamas; terhadap anti-infla
inflamasi sistemik

masi
dan memperbaik; Outcomg

(Azab, 2002) gosis &
gibutuhkan karena bedah jantung dianggap seh E

29ai salah saty bedah yang dapat

sistemik yang berhubungan dengan merbiditas
akibat disfungsi organ sehingga

mengaktifkan respon inflamagj

diperlukan profilaksis  steroig yang

- dapat
menurunkan morbiditas tanpg meningkatkan resikg infeksi  pas

bedah
fﬂgppﬂbiﬂﬂﬂﬂ, 201 'ﬂ}.

Pemberian dosis infermediate dexamethasone diatasg 0.1 mg/kgBB

(Oliveira, 2011b) atau pemberian dosis tunggal 8 mg intravena sebelum

pembedahan (Djalali AG, 2012) sebagai bagian dari analgesia multimodal dapat
memberikan anaigesia yang baik seperti analgesia yang didapatkan pada
penelitian inl dengan sampel pembedahan ortopedi ekstremitas bawah dan tidak
menyebabkan penurunan rasio sitokin pro-inflamasi terhadap sitokin anti inflamasi
dalam 24 jam pasca bedah sehingga menunjukkan fidak teradi penekanan

inflamasi.

Penekanan berlebihan pada respon inflamasi perlu dihindari karena dapat
mengakibatkan efek yang kurang balk terutama pada fungsi protektif dan
disfungsi organ. Pada penelitian dengan menggunakan dexamethasone dosis
finggi (1 mg/kgBB pra anestesi dan 0,5 mg/kgBB setelah 8 jam pasca bedah)

pada bedah CABG ditemukan penurunan kadar IL-6 dan peningkatan kadar
njukkan keseimbangan ke arah anti inflamasl

serum IL-10 bermakna yang menu )
ng kurang baik (Morariu, 2005)

Namun memberikan efek proteksi organ ya



analgesia tetap dapat tercapa;

: dalam fiti
adanya modalitas analgesia lajn, Yang diverican oo penelitian dengan
perti

i int Parasetamol sep :
nosiseptif dan opicid morfin yang bﬁhﬁrja S agal ant

| _ ha-barapa tempat dalam
perjalanan nyen yang berbeda yang dikenar dengan konsep
m

uttimodal analgesia
(Buvanendran 2008, Sivrikaya, 1998),

B. RESPON NEURO-ENDOKRIN

Respon kortisol

Setelah suatu perlukaan jaringan, stimuli neurogen berperan pada
hipotalamus dan organ-organ target sekresi atau memprovokasi perubahan pada
respon neuroendokrin. Perubahan tersebut disebut respon stres terhadap cedera
yang ditandai dengan peningkatan sekresi hormon-hormon katabollk (kortisol,
glukagon, GH, katekolamin) dan penghambatan mediator anabolik terutama
insulin dan testosterone. Sekresi kortisol dari korteks adrenal meningkat dengan
cepat setelah pembedahan sebagai hasil dari rangsangan ACTH
(Adrenocorticotropin hormone) dan tergantung pada beratnya frauma pembedahn
dan inflamasi serta dapat dipengaruhi oleh obat-cbatan s et

(Desborough JB, 2000; Burton 2004)

Kadar serum kortisol pada kedua kelompok penelitian menunjukkan
ar

i hedahan dan kemudian
lc"!"T'EF'l'ﬂEﬂi.lng;:m terjadi peningkatan pada saat selesal pem

hadah. Namun pada kelompok periakuan
asca ;

Mmenurun sampai jam ke 24 p

__—-—-'_—_"_



ilai
pembedahan. Nilai kortisol pada Pembedahan dapat
m

eningkat 4-5 kafj ggy
jam setelah pembedahan (Burton, 2004} namyn ik

Pada kelompok yan
g telah
mendapatian dexamethasone pada Penelitian inj te

l]ﬂl:ﬁ PeEnUrUnan kadar serum
kortisol yang bermakna,

Dexamethasone  adalah hormon  glukokotkoid  singetic yang dapat
mencegah dan menekan mediator pro-inflamasi bila diberikan dalam dosis
farmakologis sehingga akan mengurangi respon neuroendokrin yang berujung
pada penurunan sekresi kortisol oleh sel adrenal, Dexamethasone menghambat
akumulasi makrofag dan nuetrofil pada daerah inflamasi dan menyababkan
penghambatan produksi mediator inflamasi terutama prostaglandin (Desborough,
2000; Golubovska, 2008). Dosis Glukokortikoid preoperative Metilpredinsolone
akan mengurangi nyeri, hipertermia, IL-6 dan respon PGE (Schulze S, 1852} dan
akan mengurangi pengaktifan respon HPA axis. Selain itu pengaturan produksi
PGE2 otak yang secara spesifik diatur oleh glukokortikoid dapat mengurangi

proses perangsangan aktivitas respon neurcendokrin (Beilin, 2003).

Penelitian Mahdy, 2002 dengan menggunakan diclofenac tdak
I 24 jam
menunjukkan perbedaan bermakna pada kadar kortisol serum dalam 24 |

ian
Pasca bedah yang berarti bahwa efek penurunan kadar kortisol pada pembma-
angan efek anti inflamasi melalui

ng dimiliki NSAIDs tetapl
kortisol. Salah

dexamethasone tidak hanya berhubungan d
Penghambatan pembentukan prostaglandin seperti ya

urunan kadar
2 mekanisme lain yang mempengaruhi per

f”’—
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W adalah kEmungkjnaﬂ

g"_ﬂmkﬂrﬁhm Yang menyerupai
sebagian besar sitokin pro-inflamas; Pembentukan
mmyehahkﬂﬂ berkurangnya

melepaskan ACTH yang akhimya dapat mengurangi pembe
ntukan kortisal

{ heimer,2000; Jameson, 1997 Singh, 2004 f
X ). Penurunan konse | korti
frasi kortisol

pada pemberian dexamethasone dapat Pula diakibatkan adanya glukokortikoid di
ortko

sirkulasi yang dapat menyebabkan feedback Negative pada Axis HPA. wal
. Walaupun

mekanisme umpan balik negatif ini biasanya tidak efextif terfjadi pada kondi
isl

pasca bedah akibat besarnya rangsang imun ¥ang bisa memicu pelepasan
kortisol (Desborough, 2000).

Menurunnya kadar kortisol serum menunjukkan berkurangnya respon
stross akibat pembedahan dan beberapa penelitian menunjukkan bahwa
pengurangan respon stress akan memperbalki prognosis postoperatif termasuk
mengurangi akfiftas nosiseptif seperti penghambalan enzim siklooksigenase

(Kehlet, 1991, Naito Y 1992, Faist E 1930).

Perubahan Hemodinamik, Pernafasan

Pada pengamatan perubahan nilai hemodinamik dan pemafasan dari

waktu ke waktu pada kedua kelompok tidak ditemukan perbedaan bermakna yang
respon neuroendokrin yang ditimbulkan tidak
respirasi yang bermakna. Hal ini

menunjukkan bahwa nyeri dan

menyebabkan komplikasi kardiovaskular dan o
i g kelompok yang tda
diihat dari nilaj intensitas nyerl yang dinasikan pada ked!

besar berada dalam klasifikasi intensitas nyeri

banyak berbeda dan sebagian

ringan.

f



B8
ivasi siste
Aktiv M saraf simpatig oleh hipetaga
| - Mus meng
F,gmﬂgk atan katekolamin oleh Medulla adrgng d ) -
8N norefinefrin '

Pada ujung saraf

ke sirky
lasi, Peningkatar, akfivitas simpatis

' bery
gkikardia; dan dapat juga beref o pa

presinaps yang sebagian akan meny

i menyebabkan efek kardiovasky|
hipertensi dan
— visceral dan gasirointestinal
P |adi pada keduga kelompok yang menunjukkan
pahwa aktivitas simpatis tidak terlaly dominan terjadi pada subjek

penelitian ini.

(Desborough, 2000). Hal ini

Aktivasi sistem autonom simpatis sigh fangsang nosiseptive ditentuka
n
gieh keseimbangan inflamasi yang menyebabkan transmisi nosisepsi melalui

traktus spinoretikular menuju sistem saraf pusat yang akan mengaktifian

mekanisme sentral noradrenergic di Locus Coroleus (LC) (Chapman, 2008),
gelain itu aktivitas LC juga dipengaruhi cleh adanya Corticotropin Releasing
Hormone (Rassnick S, 1994). Aktifitas adrenergik sentral ini akan merangsang
respon simpatik adrenomedular melepaskan katekolamin (Efinefrin  dan
Norefinefrin) ke sirkulasi yang akan bekera di organ target menimbulkan
peningkatan kerja dan denyut jantung, pernafasan seria organ lainnya (Chapman,
2008). Efek pada organ target seperti jantung dan pemafasan ini fidak ditemuxan

pada penelitian ini baik pada kelompok yang mendapatkan anti inflamasi maupun

yang hanya mendapatkan parasetamol dan morfin yang menunjukkan kurangnya

transmisi nosisepsi dan respon adrenergik pada subjek penelitian ini. Dalam sualu

i ' is rendah
meta analisis dilaporkan efek protektif dari pemberian kortikosteroid dosis re

gi pada bedah jantungd untuk menurunkan
o KM, 2009).

sama efektifrya dengan dosis ting
resiko komplikasi jantung dan pemafasan (M
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C. A P
ANALGESIA PASCA BEDAY

A28 vang SHivssiler -

| EEEE supeak dalam kelarmipok Pnshlian dinilai
=37 azsil nilal mansitas - WES =

yan NEs EInat, kebutuhan opioid mordin PCA dan

niial ambang nyar mekanik PET sasz canus kalompok

Perhedaan nilal imensiss nyer kedus kelompok hanya terjadi pada
imansitas nyeri pada saat istirahat 4 B ke 24 pasca bedah yarg isbih rendah
pada kelompok yang mendapstran dexamethasone namun pais redue ketompok
masih berada dalam kasifikasi intersizs myeni rirgan. Tizar dnemurarn ¥3
perbadaan nilai intensitas nyeri dan ambang betas nyerl oo senls oo A
sesuai dengan prinsip penggunaan PCA Ooicid pads semus s.oex sl seser
akan menekan tombol kebutuhan anaigesia iz mull merEExET AT errgEE
hasil akhir dari PCA yang terprogram dercan Saik amaET mersEs Ve J&re

rngan pada pasien pasca bedah.

Perbedaan yang terjadi adaian jurmien OOC WETS DSULITNG UMLK
mencapai analgesia yang sama. Pada penaiiian M JuAmaRET JE seampck
¥ang mendapatkan dexamethasone ek Mot A g emn segikit
pada jam ke 24 dan total kebutuhan i Jandirg epITIIGR. NI Vang
hanya mendapatkan parasetamol dan muiiin TR manguER SECUINGN



dibanding kelompok kontrg 4.3 mg) Pada jam ke
Pasca bedah walaupun

stik tidak bermakna dan nu
stati Funan bermakng sekitar 35% dari kebutuha
pe be uhan

total opicid dalam 24 jam Pasca bedah ;

ﬁ I ! I I | } | i

meta analisis yﬂlng menunjukkan kemampuyan dexamethasone dalam mengurangi
Kebutuhan opioid pasce badilh yang disebut sebagai efek Opioid sparring sekitar
10% kebutuhan Momphine Equivalent Doss (MED) pada jam ke-2 pasca bedah
dan sebesar 13% pada kebutuhan Morfin dalam 24 jam pasca bedah (Waldron
NH, 2012). Dosis di atas 0,1 mg/kgBB sebagai bagian dari muitimodal analgesia
pada nyeri perioperative dinyatakan dapat efekiif mengurangi nyeri pasca bedah
dan menurunkan kebutuhan opioid pasca bedah (Oliveira GSD, 2011b) dan
dexamethasone dianggap sebagal analgesia non-opioid yang memiliki opioid-
sparing effect yang jelas berbasis bukti (Macintyre, 2010). Pada bedah ginekologi
dilaporkan penggunaan dosis preoperative di atas 0,1 mg/kgBE Dexamethasone

menghasilkan kebutuhan opicid yang menurun dan perbaikan pemulihan

(Oliveira GSD , 2011c).

Efek dexamethasone dalam mengurangl pembentukan mediator inflarnasi

akan sangat mempengaruhi berkurangnya sensitisasi perifer pada ujung saraf

daerah perifer periukaan akan berpengaruh pada berkurangnya sensitisasi
tinggi dan mengurangl bangkiinya silent nosiseptor
yrang terbentuknya impuls pada proses

nosiseptor potensial ambang
(Chapman, 2008) sehingga akan mend

transduksi yang dihantarkan ke komd dorsalis |
an opicid yangd diputunkan dalam proses modulasi.

medulla spinalis dan pada akhimya

akan mengurangi kebutuh
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Opiold juga dinyatakan mepmjiy efek

Penekanan sistem imun pada kondisi
pasca bedah yang pada dosig terapeyiik

menekan produksi hormone hipotalamys dan hipofisis seperti corticotrapin dan
08: Yardeni,
Efektifitas penggunaan opioid sangat jelas ditemukan

pada akhimya kortisol (Golubovska, 2 2008; McDonald, 1959)

Pada pasien dengan nyeri
pasca bedah walaupun tidak Cukup efektif Menekan respon stress pada bedah

abdomen atas (Klingsteds, 1987 Desborough, 2000). Pada kondisi inflamasi telah

dilaporkan pelepasan peptide opioid endogen dari sel - =el imun yang berada di

daerah inflamasi. Opioid endogen ini akan menekan sensitisasi ujung serabut

saraf C dan menekan pelepasan mediator inflamasi sehingga berperan pada
penekanan akfifivasi nosisepsi (Rittner, 2005; Chapman, 2008). Efek opicid pada
perifer inilah yang coba dikembangkan saat ini untuk memberikan efek analgesia

perifer opioid tanpa efek sistemik yang bermakna (Golubovska, 2008).
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4. Dinamika kadar serum cpp bk
Mengatag

e .
pasca bedah namun meningkat tam pag PO stan padg jam ke-4
ja

M ke-24 Loney bedsh, baik pada

kelompok dexamethasone
Maupun Kelompok kontrel, ilahel 2 grafik 1)

iam ke-4 dan jam ke- sca bed
ja ] 24 pasca b ah dihar:d'mg nilai basal pada kKelompok
m Q
dexamethasone walaupun tidak bermakna Secara statistik sebaliknya pada
' pa

kelompok kontrol terjadi Peningkatan bermakna dari wakiy ke waktu selama

24 jam pasca bedah. (tabe/ 3, grafik 2)

3. Dinamika kadar serum sitokin anti-inflamasi 1L-10 tidak mengalami perubahan

dari waktu ke waktu selama 24 jam pasca bedah, baik pada kelompok

dexamethasone maupun kelompok kontrol. (tabel 4, grafik 3)

4. Dinamika rasio sitokin pro-inflamasi terhadap anti-inflamasi  (IL-6/L-10)
mengalami peningkatan bermakna pada jam ke-4 sampai 24 jam pasca bedah

pada kelompok dexamethasone sementara pada kelompok kontrol meningkat

sesaat pasca bedah sampai 24 jam pasca bedah. {tabel 5, grafik 4]

5. Dinamika kadar serum kortisol menunjukkan penurunan bermakna terutama

pada 24 jam pasca bedah pada kelompok dexamethasone namun fidak

fik 5
mengalami perubahan bermakna pada kelompok kontrol. {tabel 6, grafik 5)

j lebih rendah pada
6. Kebutuhan opioid morfin dalam 24 jam pasca bedah
al B, grafik 6)
kelompok dexamethasone dibanding kelompoK kontrol, (tabel 8 gra
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SIMPULAN DAN s ARAN

8 mg dosis tunggal
preoperatif pada multimoda analgesia parasetamol dan morfin ditemukan

a. Kadar sitokin pro-inflamasi IL-6 pada awalnya menurun pada saat

pembedahan selesai kemudian meningkat pada jam ke4 maupun jam
ke-24 pascabedah.

b. Kadar sitokin anti-inflamasi 1L-10 tidak mengalami perubahan selama 24
jam pascabedah.

c. Rasio IL-6/IL-10 pada awalnya menurun pada saat pembedahan selesal

kemudian meningkat pada jam ke-4 maupun jam ke-24 pasca bedah.

d. Kadar CRP menetap sampai jam ke-4 pascabedah kemudian meningkat
tajam sampai jam ke-24 pascabedah dan terjadi pada kedua kelompok.

Ini menunjukkan bahwa pemberian anti inflamasi steroid dexamethasone 8 mg
preoperatif tidak menekan proses inflamasi yang ditandai dengan

meningkatnya kadar CRP sampai 24 jam pascabedah.

2. Pada kelompok Dexamethasone ditemukan kadar kortisol serum menurun

secara bermakna pada jam ke-24 pasca bedah dibanding kelompak kontrol.

Ini menunjukkan bahwa respon stress sangat menurun dengan penambanan
dosis tunggal preoperait.

anti inflamasi steroid dexamethasone 8 mg




jam

simpulan Klinis

1. Pemberan anti inflamasi sterold  dexg
methasone i
& mg dosis tunggal

operatif i
precperalil pada multimodal analgesia Perioperatif untuk penanganan nyeri

bedah ti
pasca bedan tidak menyebabkan penekanan proses inflamasi tetapi disertal
dengan menurunnya respon stress dan berkurangnya kebutuhan opioid pasca

bedah dengan analgesia yang adekuat selama 24 jam pascabedah,

2. Pemberian anti inflamasi stercid dexamethasone B mg dosis tunggal

preoperalif pada multimodal analgesia perioperatif untuk penanganan nyeri
pasca bedah ortopedi lebih efektf dibandingkan dengan tanpa
dexamethasone.

B. SARAN

Perlu ada penelitian lebih lanjut tentang efek pemberian anti inflamasi stercid
sebagai analgesia perioperatif yang dikaji dari aspek parameler proses
penyembuhan trauma pembedahan mulai dari fase inflamasi, proliferasi sampai

fase remodelling dengan menggunakan dosis dan jenis steroid yang berbeda,
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adalah dokter bius yang i ik '
pembedahan. P&mhlma?'l j;ga menangani pag; i 3ya dr.A.M.Takdir Musba, saya

: . ANg akan Bapakflby inea . CoN93N Nyeri seperti nyeri setalah
pﬂmmuss!n sebagian badan namg anestasi Operasi Wngkai bawah ini adalah
Bupivakain adalah standar tingajan bily ! SPinal. Jenis anestesi spinal dengan obat

4 ; 5 ¥a i
bawah sampai tungkal. Jarum Spinal akan giguaey T UK Jorde operasi muisi deri per
. pungg ng bawah anda dan

darah normal.

Semua pasien dalam penelitian in|

aka : .
berupa Parasetamol 1 gram lewat cairar N mendapat obat anti nyeri setelah pembedahan

; infus dan obat anti sakit opiat morfin yang diberikan
dengan menggunakan mesin yang disebut PCA dimana seteiah pembedahan and!lra giru;llﬂ yang

menentukan kebutuhan obat anti nyeri sesual dengan nyeri operasi yang anda rasakan
Tentunya teknik ini telah aman digunakan pada banyak pasien. Kami telah mengatur pmgra,.,:,
pembenan cbat pada mesin ini sehingga akan aman digunakan dan member marfast kepada
anda. Pada penelitian ini akan terdapat dua kelompok yaitu kelompak yang mendapat obat anti
radang Dexametasone 10 mg 2 cc dan kelompok yang mendapatkan NaCl 0.9% 2 cc secara
suntikan ke infus dan Bapak/lbu/Saudara(j) tidak tahu apakah anda masuk salah satu kelompok
tersebut.

Apabila setelah pembedahan dalam wakiu 24 jam pengamatan peneliian ini
Bapak/ibu/saudara(i) masih merasakan nyeri, maka akan diberikan tambahan obat penghilang
nyeri sampai nyeri berkurang dan dilanjutkan kemball dengan program PCA yang telah ada,
namun biasanya jarang terjadi selama Bapak/buwSaudara(i) menggunakan mesin PCA ini
dengan baik.

Beratnya nyeri yang ibu rasakan akan diukur dengan skor nyeri NRE dengan angka 0
sampai 10 dengan nilai O berarti tidak nyeri sementara 10 adalah nyeri pafing hebat yang anda
rasakan. Selain ity akan dilakukan pemeriksaan nilal ambang nyer dengan alat algometer
(pemeriksa ambang tekanan) dengan cara alat ini akan mambe'ilhm Pﬂnekalnan pada daerah
sekitar 3 cm di luar luka operasi dan penekanan dihentikan sampal Sl i, Jracasokit Tyl
awal. Pemeriksaan ini dilakukan 4 kall yaitu pada saat sebelum pembiusan, sesaat setelah
selesai operasi, 4 jam dan 24 jam setelah selesainya operasi, NPT

adap rada ngka

Penelitian ini akan memeriksa kemampuan Tﬂﬂﬂmﬁm M nrﬂiﬁﬂ?ﬁn
Nyeri setelah operasi yang diihat dari kadar mtra:e:nan penanda adanya proses radang dalam
kadar hormone kortisol dalam darah yand me 5} akan diambil lebih kurang 3 ml sebanyak
tubuh. Jadi nantinya contoh darah |bufSaudara




operasi dan 24 jam setelah Operasi UM operas

menggunakan jarum suntjk_ Akan Hda' . L

akan dihindari dengan sebelumnya ﬁh:iiz l'll!guri
n

i
ngawasan yang lebih baik dan teny . o C2Pal Manfaat ge
mencegah reaksi radang dan nyer; :::;:?. hasil peneliian ini mﬁ:&gﬁ:ﬂmﬂnm;hnm Gy
Operasi uan unfuk

Efek samping yang mungkin 4

\ Imbul se
yang digunakan adalah rasa myq DU

; . = N9, meng

“-aaau!:run jarang Teﬁadllnamm bila terjadi kami g;amuk d_ﬂl'l menurunnya frekuensi nafas
sesuai. Pada saat pgmmmn kami siapkan i N berkan obat dan penanganan yang
dalam ruang operasi. Efek samping dan alat-a
waktu lama adalah keluhan nyer pada lambuyr

A yang banyak menemukan bahwa
hidak menimby ;
pada penggunaan waktu lama ( Waldron, 2012 ) i kan efek samping berarti seperti

Jika setuju, maka Bapak/bu/Saudarari

prosecur Berangsung dan semua biaya uniuk findskan dan bahan yang digunakan dalam

mﬂlm ini dit_al;l]ggll.:ng sepenuhnya oleh saya selaky peneliti. Semua data-data mulai dari
5 sampal hasil penelitian akan dijamin kerahasiann |

51 - ¥a. Namun bila ibu/Saudar tidak
bersedia ikut dalam penelitian ini atay mungkin mengundurkan diri dari penalitian ini, kami tidak
akan memaksakannya dan tetap akan memberikan pelayanan sebagaimana mestinya sesuai
dengan standar pelayanan medis yang beraku.

Bila ada sesuatu kefidaksesuaian sslama rangkaian penelitian ini, Bapak/Ibw/Saudara(j)
bersama :a_taya _se}ahu penelil dapat menelaah kembah umuk mencan jalan terbaik dalam
menangani ketidaksesuaian tersebut, Jika ada yang belum dimengerti dipersilakan untuk
bertanya.

Terima kasih,

dr.A.M.Takdir Musba, SpAn.KMN
Alamat : JI. Datuk Ditire Il No. 15

Makassar
HP : 0811463304/041189170811

DISETUIUI OLEH KOMISI
PEMELITIAN KESEHATAN
FAK. KEDOKTERAN

UUNHAS




SET o
PERANAN ANTI-INFLAM AS| p ADA NyE P
(KAJIAN PADA EFEK STEROD RI PASCA BEpAY
DAN ANTIHNFLAMASI, Kapap ASONE 1

CRP Da ERHADAP DINAMIKA SITOKIN PRO-
BEDAH TUNGKAI BAWAK N KormisoL segrg ANALGESIA PASCA

yYang bertandatangan dibawah inii -
MNama/Umur .
Alamat
No. Rekam Medis

SEBUHGGUHH?A BAHWA sSAYA

PATAN
MENGERTI TENTANG PENELITIAN 1 ot ANYA

TELAH MENDAPATKAN
HAL-HAL vang BELUM SAYA

EFEK SAMPING YANG MUNGKIN D

TIMBU
PUSING, MENGANTUK, PENURUNAN N ara OBAT INI ADALAH MUAL,

TEKANAN DARAH DANM NYERL PADA SAAT

UNTUK MENANGANI EFEK SAMPING TERSEBUT. NAMUN, SECARA TEORITIS DAN
LAPORAN PENELITIAN SEBELUMNYA BAHWA PERLAKUAN PEMBERIAN OBAT INI
MEMILIKI EFEK SAMPING YANG MINIMAL.

Setelah mendapat penjelasan tersebut, dengan ini saya menyatakan secara sukarela ikut
seria dalam penelitian ini dan saya berhak mengundurkan diri bila ada alasan sehubungan
dengan kesehatan saya. Demikian pula jika terjadi ketidaksesuaian, saya akan menelaah
kembali untuk mencari jalan keluar yang terbaik tentang ketidaksesualan tersebut.

Demikian pernyataan ini saya buat dengan sebenamya, dengan penuh kesadaran dan
tanpa paksaan.

Makassar, 2014
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CASE Repogy FORM

L Mantve
Nama/limur - (Inisiaf) A
Jenis Kelamin : i
Diagnosis

W Anamnéats

1. Pemeriksaan Fisis L
Tanda Vital :
Tekanan Darah : ... mmHg
Denyut Nadi .. _x/mnt Suhu
Kepala :
Leher :
Thoraks :
Abdomen :
Ekstremitas :
IV, Pemeriksaan Penunjang
Laboratorium :
- Darah rutin
- Urine rutin
- Kimia darah
Pemeriksaan penunjang lainnya :
- Foto Thorax
- EKG
V. Diagnosis

Vi. Kesimpulan

Vil Pengamatan :

Pemapasan.




Lembar Pengamatan

Data Pribadi Pasien

lama pasien

BB Ka
Jmur thn 24 Em
Jenis Kelamin B it
s No.Sampel
Mo Rekam Medis
Data Klinis
1. Diagnosis MRS
2. ASAPS
3. Mulai Anestesi
4 Mulal Operasi
5 Selesal Operas

' kali
Jurniah rescue dalam 24 jam
analgetik tambahan selama 24 jam . mg

Total kebutuhan

Kepuasan Pasien

1. Puas
2. Tidak puas




Lembar Pengamatan

Sebelum Sesaat setelah | 4 Jam setelah | 24 jam setelah |

pembedahan | pembedahan | pembedahan pembedahan
dimulai selesal

Cadar IL-10( pg/ml )

Waktu

{adar CRP \ \

Kadar kortisol

NRS diam

NRS bergerak l l

Pressure Pain \
Treshold

TD {mm Hag)

N ( kall | menit)

I

guhu ("C)

Pernapasan

Kebutuhan morphine

ul © ( waktu dan pamberian obal-obatan rescue }

Efek samping yang munc
Mual
Muntah

Rescue Fentanyl

_
—g




ADVERSE EVENT FORM

entitas
ama (Inisial) / Umur
o. MR
iagnosis
dverse eveant
beo. Gejala Berat Ringan Tidak Ada
1 | Mual
_2 | Pusing
3 | Sedasi
4 Penurunan frekuensi
nafas
5 | Nyeri pascabedah __(
6 | Alergl |
Penanganan adverse event
Gejala | Penanganan
H*:} . Mual : Pemberian ondensetron 4 Mg intravena __(
2 | Pusing Penurunan dosis Morfin PGA
3 | Sedasi Panurunan dosis Morfin PCA
4| Penurunan frekuens! Pemberian Nalokson 1 mcg/kgB8 |
o Standar penanganan alergi tergantung berat
5 | Reaksilery ringannya gejala alergl ____— e
Myeri | Pemberian rescue Fentanyl intravena 50 mcg _|,

Panelit,

dr. H‘T'a'.ltllusis KM

PO200308029



URAIAN PROSEDUR
DAN KORTISOL PEMERIKSAAN KADAR SERUM SITOKIN ( IL-6, 1L-10), CRP

< Preparasi Spesimen

Pemeriksaan ini menggunakan sam
el seru
¥ Koleksi Spesimen ’ "
1. Untuk serum, darah dikoleksi dalam BD SST (Serum Separator Tubes) lalu

biarkan pada suhu ruang selama 2 jam atau semalaman pada suhu 4 °C.
Kemudian sentrifus selama 15 menit dengan kecepatan 1.000 x g

% Penyimpanan Spesimen

1. Spesimen serum disimpan dalam suhu ruang sampai dengan 3 hari, dalam
suhu 2 - 8 °C selama 1bulan, dalam suhu -20 oC selama & bulan serta dalam
suhu -80 °C untuk jangka waktu 12 bulan

2. Spesimen serum di-aliguot sebanyak 800 - g00 pL dalam tabung
polypropylene 2 mL

3. Spesimen serum dapat dibeku ulang selama 3 kali

% Preparasi Reagensia
% Jika menggunakan spesimen serum, simpan spesimen dalam suhu ruang
salama 15-30 menit dan vortex selama 5 - 10 detik sebelum digunakan
% Simpan reagen dalam suhu ruang sebelum diproses (% 30 menit)

HUMAN IL 6 HS R&D ELISAKIT

1. Biarkan reagen pada suhu ruang selama * 30 menit
2. Membuat dilusi standar _
- Vial standar ditambahkan 5 mL rRO&-11, lalu inkubasi splama 15 menit
150 pL
""._._.--__'-L.a

150 pL 150 pL
150 uf_}S0 k. 150 9 ~4 Waﬂm
+ 5k (2 RO 611
E - O d
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F | 5td 6| Smpl | Smpl | Smpl | Smpl
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G |Std 7| Sm
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H |Blank| Smpl | Smpl | Smpl | Smpl
4, Menambahkan 1 j 1
L e n 100 L standar dan sampelke dalam microwe
andar dan sampel (point 3}, blank diisi RD6-11.

5. Menutup microwell den
gan adhesive strip lalu inkubasi
selama 120 menit pada shaker 500 £ 50 rpri S e
6. — Membuat wash buffer 1X

Smpl | Smpl Sm];lllﬁmpl Smpl | Smpl | Smpl

|
Il sesual peta

Wash Buffer 10X Destilat Water
10 mL 90 mL
25 mL 225 mL

7. Melakukan aspirasi microwell [buang cairan) dan dicuci dengan 400 pL wash
buffer 1X sebanyak 6 kali

8. Menambahkan 200 pL conjugate ke seluruh well
g Menutup microwell dengan adhesive strip lalu inkubast pada subu TOEANE
splama 120 menit pada shaker 500 + 50 rpm
10. Melakukan aspirasi microwell (buang cairan) dan dicuci dengan 400 pL wash
buffer 1% sebanyak 6 kall (point 6)
11. Membuat larutan substrat solution
Vial Substrat Substrat Diluent W

1 Vial Gml _l

= Sapelah tercampur, biarkan selama 10 menit, hindarkan dari cahaya

12. Menambahkan 50 pL substrat solution ke seluruh well

13, Menutup microwell dengan @ jve strip lalu inkubasi pada subu TUAnE
selama 60 menit pada shaker 500 + 50 rpm

t larutan amplifie solution

14, Membua :
vial Amplifier Amplifier Diluent

+= Getelah tercampur: biarkan selama 10 menit, hindarkaf dari cahaya

i juruh well
kan 50 amplifier solution ke s& :
;2 T&iﬁi?ugﬂ:n;mw;% dengarn adhesive strip lalu inkubasl pada suhu ruang

sglama 30 menit pada shaker
17. Menamhahkan 50 pL .stnp su:
18. Melakukan tap-tap microwe




19. Melakukan pembacaan hasil Optical Density (OD) pada Elisa Reoder pada
panjang gelombang 490 nm

HUMAN IL 10 HS R&D ELISA KIT

1. Biarkan reagen pada suhu ruang selama + 30 menit
2. Membuat dilusi standar

- Vial standar ditambahkan 1 mL RD&-10, lalu inkubasi selama 15 menit
25 puL

l'_'__.---'—-"__"---.1__&.
250 pff 250 uL 250 pl. 250 pL 250 uL
+1 i s

&l 8 8§ 59 00w

Standar Stdl Sl 2 std3  Swud4 Std 5 Std 6
3. Membuat peta letak standardan sampel

I \113||3||4 5|\5 7 E\filllﬂ 11||11_'|
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am mi 1l sesual peta
4. Menambahkan 200 pL standar dan sampel ke dalam microwe

. - -10.

] blank diisi RD6-1

ﬁtak ﬁndma[':r:nwﬁlmgme gan adhesive sIip jalu inkubasi pada suhu Tuang
5. enutup

selama 120 menit pada shaker 500 + 50 rpm

400 L wash
i microwell (buang cairan) dan dicuct dengan
lakukan aspirast
” !::ffer 1X sebanyak 6 kall



8. Menambahkan 200 pLeonjugate ke seluruh well

9. Menutup microwell den j '
ganadhesive strip lalu ink i sU ruan
selama 120 menit pada shaker 500 + 50 rpir}n s Snkoubast: pada. $1aw ’

10. Melakukan aspirasi microwell (buang cai 1

ran) dan dicuci d 400 pL wash
buffer 1¥ sebanyak 6 kali (peint 6) ® } e "
11. Membuat larutan substrat solution

Vial Substrat

Substrat Diluent 1

1 Vial

6mL l

** Satelah tercampur, biarkan selama 10 menit, hindarkan dari cahaya
12. Menambahkan 50 pL substrat solution ke seluruh well

13. Menutup microwell dengan adhesive strip lalu inkubasi pada suhu ruang
selama 60 menit pada shaker 500 50 rpm
14. Membuat larutan amplifier solution

\ Vial Amplifier l Amplifier Diluent l
l 1 Vial

fmlL l

=+ Getelah tercampur, biarkan selama 10 menit, hindarkan dari cahaya

15. Menambahkan 50 pL amplifier solution ke seluruh well

16. Menutup microwell dengan adhesive strip lalu inkubasi pada suhu ruang
celama 30 menit pada shaker 500 £ 50 rpm

17. Menambahkan 50 pL stop solution ke seluruh microwell

18. Melakukan tap-ta microwell selama 1 menit

19. Melakukan pEmh;;taan hasil Optical Density (0D) pada Elisa Reader pada
panjang gelombang 430 nm

Biarkan reagen pada cuhu ruang selama * 30 menit

2. Membuat dilusi sam
10 yiL sampel ditambahkan 190 ne RBE-:E

3. Membuat peta Jetak standar dan sam

pa
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ndar
ymbahkan destilat water, lalu inkubasi selama 15 menit

4

OpL 150pL 150puL 150yl
Y o
= i @ BD5-43

gl Swd2 Std3 Std4 Std
] Stds  Swd7
;:: ;:L'I ks sl:alndar dan sampel ke dalam microwell sesual peta
n sampel (point 3), blank dan B0 dii -
11 NSB diisi 150 pL RD5-43 . Bl 400 RS
ahkan 50 pLconjugate ke seluruh well
ell

-_rahl:;n 50 pLPrimary antibody ke seluruh w
wp microwell denganadhesive strip lalu inkubasi pada suhu ruang

2 120 menit pada shaker 500 £ 50 rpm

| buat wash buffer 1X
|I Wash Buffer 25X Destilat Water
10 mL 240 mL
20 mL 480 mL
g cairan) dan dicuci dengan 400 pl wash

.. Melakukan aspirasi microwell [buan
buffer 1X sebanyak 4 kali {point 9)
| 1. Membuat larutan st hstrat solution

Substrat B

=+ Garelah tercampur, hiarkan selama 15 menit, hindarkan dart cahaya
12. mMenambahkan 200 plL substrat splution ke seluruh well
13. Menutup microwell dengan adhesive strip lalu inkubasi pada suhu Tuang
selama 30 menit pada shaker 500 * 50 rpm, him!a:!-:an cahaya.
14. Menamhahkan 50 pl stop snlluﬁu{'m ke felur:i: microwell
- i ] selama 1 me
1, Nt . tfa:‘::nm::ﬂ optical Density {on) pada Elisa Reader pada



HUMAN HSCRP ELISA KIT

Biarkan rea

gen pada suh

M U rian -
embuat spesimen dilution ﬁuﬁfgg ,-Eil;mai o

40 mLspesimen di
ilutio
Membuat dilusi sampe!n Suktepstftambatiion 160k ASIREREIN

10 pL sampel di
Ambil 50 pL sﬁﬁﬂkﬂ 990 pLspesimen dilution buffer 1X, vortex
vortex atas ditambahkan 450 plspesimen dilution buffer 1X,

Membuat dilusi standar

10 pL standar ditamb
ahkan 990 uls A
Membuat peta letak standar dan‘:;arﬁsztmm Whathin boffer <X

1
2131415 ﬁl?\ﬂ 911{: 11113
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Menambahkan 100 pl standar dan sampel ke dalam microwell sesual peta
letak standar dan sampel (paint 31, blank diist 100 I,ILE'-]:IEEi.IIﬂEn dilution buffer
Menutup microwell denpanadhesive strip lalu inkubasi pada suhu ruang

selama 30 menit
h buffer 1

g cairan) dan dicuci dengan 400 pL wash

hf_‘;lli.lﬂ' .'j'f.'rip Iilhl i"!:ﬂ-lhﬂﬂi Padﬂ 31.“]“. T“aﬂg



12. Melakukan aspirasi microwell (huang calran) dan dicuct dengan 400 L, waxh
buller 1X sehanyak 3 kall (preainne i)

13. Menambahkan 100 pl chromogen solution ke solurul well

14. Menutup microwell dengan adhesive strip lalu inkubasi pada suba mang
selama 10 menit

15. Menambahkan 50 pl stop solution ke selurah microwell
16. Melakukan tap-tap microwell selama 1 menit

17. Melakukan pembacaan hasil Optical Density (OD) pada Elis Reader pada
panjang gelombang 450 nm




