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Abstrak

Lidokain dan magnesium sulfat mempunyai efek antihiperalgesia yang dapat digunakan sebagai obat
tambahan untuk mengurangi nyeri pascaoperasi dan mengurangi kebutuhan analgesik opioid. Tujuan
penelitian ini membandingkan efek lidokain dan magnesium sulfat intravena nilai numeric rating scale
(NRS) dan kebutuhan analgesik pertolongan. Penelitian eksperimental dengan double blind randomized
controlled trial dilakukan di Rumah Sakit Dr. Hasan Sadikin Bandung pada bulan Januari-Maret 2015
terhadap 30 pasien yang menjalani kolesistektomi per laparoskopi. Pasien dikelompokkan menjadi 2.
Kelompok lidokain mendapatkan 1 mg/kgBB intravena dilanjutkan dengan 1 mg/kgBB/jam dan kelompok
magnesium sulfat mendapatkan 30 mg/kgBB intravena dilanjutkan dengan 10 mg/kgBB/jam. Data hasil
penelitian dianalisis menggunakan Uji Mann-Whitney, uji-t, dan dianggap bermakna bila p<0,05. Hasil
analisis statistik menunjukan bahwa lidokain mengurangi nilai NRS secara bermakna dibanding dengan
magnesium sulfat pada jam ke-4 pascaoperasi (p<0,05), dengan kebutuhan analgesik pertolongan fentanil
pada kelompok lidokain rata-rata 66,4+15,2 pg dan pada kelompok magnesium sulfat rata-rata 86,0+7,8 pg.
Simpulan, lidokain intravena mengurangi NRS pascaoperasi lebih baik dan mengurangi kebutuhan opioid
lebih banyak dibanding dengan magnesium sulfat pada pasien operasi kolesistektomi per laparoskopi.
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Comparison between the Effect of Intravenous Lidocaine and Magnesium
Sulphate on Numeric Rating Scale and Postoperative Analgetic Requirement
for Laparoscopic Cholecystectomi

Abstract

Postoperative pain management after laparoscopic cholecystectomy is one measure of successful anesthesia
and surgery. Lidocaine and magnesium sulphate have anti-hyperalgesia effects applicable as an additional
medication to attenuate postoperative pain and reduce the need for opioid analgesics. A total of 30 of
patients aged 18-65 years with ASA physical status [-11 who underwent laparoscopic cholecystectomy in Dr.
Hasan Sadikin General Hospital Bandung were included in a double-blind, randomized, controlled clinical
trial. Patients were randomly assigned into 2 groups. The L group, treated with 1 mg/kgBW intravenous
followed by 1 mg/kgBW /h intravenous, and M group, treated with 30 mg/kgBW intravenous followed by
10 mg/kgBW /h. Data were analyzed using Mann-Whitney Test and t-test, p<0.05 was considered significant.
Statistical analysis showed that lidocaine significantly reduced NRS value compared to magnesium sulphate
at 4 hours postoperatively (p<0.05), with the average rescue analgesic fentanyl requirement in the lidocaine
group and the magnesium sulphate group of 66.4+15.2 mg and 86.0+7.8 g, respectively. In conclusions,
intravenous lidocaine administration may reduce the postoperative NRS value and opioid analgetic

requirement more than the intravenous magnesium sulphate administration in patients undergoing
laparoscopic cholecystectomy.
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Pendahuluan

Penatalaksanaan nyeri pascabedah merupakan
tindakan yang sangat penting dalam menjaga
kualitas pelayanan di rumah sakit dalam hal
menurunkan kejadian komplikasi pascabedah
serta tidak memperpanjang lama perawatan.
Regimen multianalgetik menggunakan opioid
dosis kecil dikombinasikan dengan analgetik
non-opioid menjadi makin populer mencegah
nyeri pascabedah.!

Penanganan nyeri yang baik terbukti dapat
menurunkan angka morbiditas dan komplikasi
operasi, meningkatkan kenyamanan dan juga
kepuasan pasien, mobilisasi dini, menurunkan
komplikasi paru serta jantung, mempercepat
penyembuhan, dan pada akhirnya mengurangi
biaya perawatan. Lidokain intravena diketahui
memberikan efek analgesia, antihiperalgesia,
dan anti-inflamasi. Magnesium sulfat (MgSO,)
merupakan antagonis reseptor N-methyl-D-
aspartate (NMDA) yang mampu menghambat
sensitivitas saraf pusat dan juga menghambat
saluran kalsium yang mempunyai efek anti-
nosiseptif dan antihiperalgesia.l?

Penelitian tahun 2008 menunjukkan bahwa
lidokain intravena efektif dalam pengelolaan
nyeri akut, hasil tersebut dibuktikan dengan
kemampuannya dalam menurunkan numeric
rating scale (NRS) yang merupakan salah satu
skala nyeri yang paling sering dipergunakan.
Penggunaan lidokain intravena perioperatif
juga terbukti mengurangi penggunaan opioid
perioperatif.®

Magnesium sulfat (MgSO,) adalah golongan
antagonis reseptor NMDA yang menghambat
sensitisasi saraf pusat akibat stimulasi perifer
dan menghilangkan reaksi hipersensitivitas.
Magnesium sulfat sebagai ca-channel blocker
terbukti mempunyai efek antinosisepsi pada
saraf manusia dan binatang. Sebagai adjuvan
analgesik pascabedah, pemberian dosis MgSO,
yang dianjurkan adalah 30-50 mg/kgBB bolus
intravena dan dapat dilanjutkan dengan dosis
rumatan 10-15 mg/kgBB/jam.

Obat golongan opioid memiliki beberapa
efek samping seperti depresi napas, sedasi,
meningkatkan kejadian postoperative nausea
and vomiting (PONV), ileus, dan retensi urin.

Hal tersebut dapat menyebabkan terlambatnya
waktu pemulihan dan memperpanjang waktu
perawatan. Oleh karenaitu, pemakaian adjuvan
analgesik diharapkan dapat mengurangi dosis
opioid.*®

Penanganan nyeri pascaoperasi merupakan
salah satu tolak ukur keberhasilan anestesi dan
pembedahan. Lidokain dan MgSO, mempunyai
efek antihiperalgesia yang dapat digunakan
sebagai obat adjuvan untuk mengurangi nyeri
pascaoperasi dan juga mengurangi kebutuhan
opioid.!

Berdasarkan uraian di atas dapat diperoleh
gambaran latar belakang situasi dan kondisi
mengenai efek penggunaan MgSO, 30 mg/
kgBB intravena dilanjutkan dengan dosis 10
mg/kgBB/jam sampai operasi selesai dengan
lidokain 1 mg/kg/BB intravena dilanjutkan
dengan 1 mg/kgBB/jam sampai pembedahan
selesai terhadap nilai skala NRS dan kebutuhan
analgesik pascaoperasi.

Penelitian ini bertujuan membandingkan
efek pemberian lidokain intravena 1 mg/kgBB
bolus 15 menit sebelum induksi dilanjutkan
dengan dosis rumatan 1 mg/kgBB/jam sampai
akhir operasi dengan pemberian MgSO, 30
mg/kgBB bolus intravena 15 menit sebelum
induksi yang dilanjutkan dosis rumatan 10
mg/kgBB/jam sampai akhir operasi terhadap
nilai NRS dan jumlah kebutuhan analgesik
pertolongan fentanil pada operasi laparoskopi
kolesistektomi.

Subjek dan Metode

Penelitian ini merupakan uji klinis dengan
rancangan acak terkontrol buta ganda (double
blind randomized controlled trial). Kriteria
inklusi, yaitu pasien berusia 18-65 tahun dan
status fisik ASA I dan Il yang akan menjalani
operasi elektif kolesistektomi per laparoskopi
dengan anestesia umum di Rumah Sakin Dr.
Hasan Sadikin Bandung, pada bulan Januari-
Maret 2015 dan menyatakan kesediaan ikut
serta dalam penelitian (informed consent).
Kriteriaeksklusiadalah riwayatalergiterhadap
obat-obatan yang dipakai dalam penelitian ini,
terdapat gangguan neurologis, miopati, pasien
dengan gangguan kadar magnesium prabedah,
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dalam terapi obat golongan calcium channel
blocker, gangguan irama jantung AV block, dan
gangguan ginjal. Kriteria pengeluaran adalah
pasien yang mengalami bradikardia (laju nadi
<50x/menit) yang tidak berespons terhadap
pemberian sulfas atropin 0,5 mg intravena
dan apabila bedah laparoskopi dikonversi
menjadi prosedur terbuka. Penentuan
jumlah sampel ditentukan memakai rumus
penelitian analitik tidak berpasangan dengan
data numerik dan didapatkan jumlah sampel
minimal adalah 30 pasien.

Dilakukan randomisasi sampel memakai
tabel bilangan acak, kemudian sampel dibagi
menjadi dua kelompok, masing-masing terdiri
atas 15 pasien, yaitu kelompok L (lidokain)
dan kelompok M (MgSO,).

Pasien dipuasakan 6 jam sebelum operasi,
laludipasangkateterintravenadandilanjutkan
pemberian cairan kristaloid Ringer laktat 10
mL/kgBB sebagai cairan pengganti puasa. Di
ruang operasi pasien dipasang alat monitor
dan dicatat data-data awal pasien. Lima belas
menit sebelum induksi pada grup L diberikan
lidokain 2% yang ditambahkan larutan NacCl
0,9% mencapaijumlah 25 mL, diberikan 1 mg/
kgBB selama 15 menit dengan menggunakan
syringe pump dilanjutkan dosis rumatan 1
mg/kg/BB/jam hingga operasi selesai. Grup M
mendapatkan MgSO0, 20% yang ditambahkan
larutan NaCl 0,9% sehingga mencapai jumlah
25 ml, diberikan 30 mg/kgBB selama 15
menit dengan mempergunakan syringe pump
sebelum induksi anestesia yang dilanjutkan
dosis rumatan 10 mg/kgBB/jam sampai akhir
operasi.

Induksi anestesia dilakukan menggunakan
propofol 2 mg/kgBB, fentanil 2 pg/kgBB,
dan atrakurium 0,5 mg/kgBB. Pemeliharaan
anestesi mempergunakan enfluran 2 vol%
dan N,0:0, 50%. Tiga puluh menit menjelang
akhir operasi diberikan ondansetron 4 mg,
30 menit menjelang akhir operasi diberikan
analgesik ketorolak 0,5 mg/kgBB, dilanjutkan
dengan drip dalam cairan RL ketorolak 0,5
mg/kgBB/8 jam.

Saat pasien di ruang pemulihan, dilakukan
pemantauan terhadap tekanan darah, laju
nadi, saturasi oksigen perifer, serta penilaian
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nyeripascabedah selama 2 jam. Penilaian nyeri
pascabedah menggunakan NRS pada saat 30,
60, dan 120 menit di ruangan pemulihan dan
dilanjutkan pada jam ke-4, 6, 12, 18, dan 24
di ruangan. Apabila NRS lebih dari 3 diberikan
analgesik pertolongan fentanil 0,5 pg/kgBB.

Waktu permintaan analgesik pertolongan
serta jumlah fentanil yang diberikan dicatat
selama 2 jam di ruang pemulihan dan 24 jam
kemudian. Pemberian fentanil dihentikan bila
laju napas <12x/menit dan saturasi oksigen <
95%.

Analisis statistik data hasil penelitian untuk
membandingkan perbedaan dua kelompok
data kategori dipergunakan uji chi-kuadrat,
sedangkan untuk mengetahui perbedaan dua
kelompok data kuantitatif dipergunakan uji-t
jika data berdistribusi normal, atau Uji Mann-
Whitney jika data berdistribusi tidak normal.
Tingkat kepercayaan 95% dengan kemaknaan
ditentukan berdasarkan nilai p<0,05. Analisis
data menggunakan statistical product and
service solution (SPSS) versi 13.0.

Hasil

Data karakteristik umum subjek penelitian
berdasarkan variabel usia, jenis kelamin, berat
badan, tinggi badan, body mass index (BMI),
pendidikan, dan juga lama operasi tidak ada
perbedaan bermakna secara statistik (p>0,05;
Tabel 1).

Perbandingan NRS pada kelompok lidokain
dan MgSO, menunjukkan bahwa nilai NRS
pascabedah pada grup lidokain mempunyai
nilai yanglebih rendah dibanding dengan grup
MgSO, pada pengukuran jam ke-4 (T 4 jam)
dengan perbedaan yang bermakna (p<0,005;
Tabel 2). Selain itu, terdapat perbedaan nilai
NRS yang lebih rendah padajam ke-6 dan jam
ke-18 dengan perbedaan yang tidak bermakna
secara statistik (p>0,005; Tabel 2).

Jumlah analgesik pertolongan fentanil yang
diberikan dalam waktu 24 jam pascabedah
didapatkan lebih rendah pada grup lidokain
(66,4 ug) dibanding dengan grup MgSO0, (86,0
ug) dengan perbedaan yang signifikan secara
statistika (p<0,05; Tabel 3).
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Tabel 1 Perbandingan Karakteristik Umum Subjek Penelitian antara Kedua Kelompok

Perlakuan
Kelompok

Karakteristik Lidokain (n=15) Magnesium (n=15) Nilai

Frekuensi Ra;a;]')ata Rentang Frekuensi Ra;a;]')ata Rentang P
Usia (tahun) 36,5+9,2 23-51 40,4+11,1  23-56 0,300
Berat badan (kg) 60,1+5,2 54-68 57,3+5,2 47-65 0,152
Tinggi badan (cm) 158,1+5,2 148-169 156,2+3,4 150-163 0,236
BMI (kg/m?) 24,0£1,8 21,0-26,6 23,5+2,3 18,8-289 0,485
Lama operasi 94,7+18,8  70-130 94,0+16,5 70-120 0,918
(menit)
Pendidikan
Akademi 2
SMA 7
SMP 6 3

Keterangan: data disajikan dalam bentuk rata-rata, std. deviasi, dan rentang. Nilai p diuji dengan independent t-test,

nilai p bermakna jika p<0,05

Pembahasan

Hasil perbandingan karakteristik umum subjek
penelitian antara kedua kelompok (kelompok
lidokain dan MgSO0,) adalah homogen sehingga
dapat dibandingkan.

Penilaian nyeri pascabedah menggunakan
NRS sesuai dengan literatur dan penelitian
sebelumnya. Penelitian tersebut menunjukkan
bahwa skor NRS grup lidokain lebih rendah
bermakna secara statistika (p<0,05) dibanding
dengan grup M sampai pengukuran pada jam
ke-4 pascabedah. Pengukuran NRS pada jam
ke-6 dan jam ke-18 ditemukan perbedaan yang
tidak bermakna secara statistika (p>0,005;
Tabel 2), hal ini terjadi karena jumlah sampel
pada penelitian ini kemungkinan masih kurang
dibanding dengan penelitian yang terdahulu.

Nyeri pascalaparoskopi dapat disebabkan
oleh nyeri insisi (somatik), nyeri dari daerah
pengangkatan kantung empedu (nyeri viseral),
dan nyeri akibat pneumoperitoneum. Sampai
saat ini analgesia perioperatif yang berbasis
opioid masih dijadikan pilihan utama untuk
mengatasi nyeri intensitas sedang serta berat.
Meskipun demikian, penelitian membuktikan
bahwa penggunaan opiod dengan dosis besar

erathubungannya dengan berbagai komplikasi
pascaoperasi. 10

Nyeri setelah laparoskopi kolesistektomi
adalah nyeri yang kompleks dan ditandai oleh
komponen nyeri dengan intensitas dan lama
yang berbeda. Trauma dinding abdomen, intra-
abdomen, dan distensi abdomen berkontribusi
terhadap terjadinya nyeri pascalaparoskopi
kolesistektomi.'?

Perpanjangan efek analgesik pada lidokain
dan MgS0, di luar durasi obat dalam penelitian
ini mungkin berkaitan dengan pencegahan
hipersensitivitas di daerah perifer atau tulang
belakang, atau dapat juga berkaitan dengan
penghambatan reseptor NMDA.!

Mekanisme kerja magnesium sulfat sebagai
antagonis reseptor NMDA dan juga Ca-channel
blocker dianggap mampu menambahkan efek
analgetik perioperatif. Antagonis reseptor
NMDA dapat menghambat sensitisasi saraf
pusat yang terjadi akibat stimulasi perifer dan
juga menghilangkan reaksi hipersensitivitas.
Sensitisasi yang terjadi berupa penurunan
ambang rangsang nyeri dan hipersensitivitas
refleks penarikan di daerah cedera. Sebagai
Ca-channel blocker magnesium memiliki efek
antinosiseptif pada binatang percobaan serta
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Tabel 2 Perbandingan NRS pada Kelompok Lidokain dengan Magnesium Sulfat

Kelompok
Skor NRS Lidokain Magnesium Kemaknaan Nilai p
(n=15) (n=15)
T 30 menit
0 (tidak nyeri) 6 0,717
1-3 (nyeri ringan) 9
T 1 jam
1-3 (nyeri ringan) 15 15 1,000
T 2 jam
1-3 (nyeri ringan) 15 15 1,000
T 4 jam
1-3 (nyeri ringan) 15 0,003
4-6 (nyeri sedang) 0 7
T 6 jam
1-3 (nyeri ringan) 11 0,070
4-6 (nyeri sedang) 4
T 12 jam
1-3 (nyeri ringan) 5 5 1,000
4-6 (nyeri sedang) 10 10
T 18 jam
1-3 (nyeri ringan) 10 5 0,073
4-6 (nyeri sedang) 5 10
T 24 jam
1-3 (nyeri ringan) 1 1 1,000
4-6 (nyeri sedang) 14 14

Keterangan: data disajikan dalam bentuk rata-rata, std. deviasi, dan rentang. Nilai p diuji dengan Uji Mann-Whitney. T
30 menit = NRS 30 pascaoperasi; T 1 jam = NRS 1 jam pascaoperasi; T 2 jam = NRS 2 jam pascaoperasi; T
4 jam = NRS 4 jam pascaoperasi; T 6 jam = NRS 6jam pascaoperasi; T 12 jam = NRS 12 jam pascaoperasi;
T 18 jam = NRS 18 jam pascaoperasi; T 24 jam = NRS 24 jam pascaoperasi; Nilai p bermakna jika p<0,05

berpotensiasi dengan morfin pada pasien
dengan nyeri kronik.!!

Mekanisme kerjalidokain sebagai analgesia,
antihiperalgesia, dan anti-inflamasi adalah
blokade transmisi saraf dan regulasi inflamasi
neurogenik.®® Lidokain dan metabolit aktifnya
berinteraksi memblokade gerbang natrium
pada susunan saraf pusat dan perifer sehingga
terjadi supresi impuls ektopik dari saraf aferen
yang rusak sehingga menginhibisi refleks
polisinaptik pada kornu dorsalis medula
spinalis yang menghambat penghantaran
impuls nyeri tanpa memblokade konduksi
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normal.®?

Lidokain intravena juga mempunyai efek
inhibisi terhadap reseptor NMDA dan reseptor
G protein-coupled. Efek analgesik dari lidokain
intravena juga bertahan setelah pemberian
kontinu dihentikan, hal ini disebabkan oleh
kemampuannya mencegah hipersensitivitas
susunan saraf pusat dan perifer. Mekanisme
efek anti-inflamasi lidokain adalah melalui
penghambatan pergerakan dan adhesi leukosit
pada jaringan yang mengalami inflamasi serta
menurunkan regulasi sitokin proinflamasi.'?

Pada penelitian tahun 2006 dengan metode
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Tabel 3 Perbedaan Kebutuhan Fentanil

. Kelompok .
Kebutuhan Fentanil - - - Nilai p
Lidokain (pg) Magnesium (pg)
Rata-rata + SD 66,4+15,2 86,0+7,8 0.001
Rentang 54-100,5 70,5-97,5 '

Keterangan: data disajikan dalam bentuk rata-rata, std. deviasi, dan rentang. Nilai p diuji dengan Uji Mann-Whitney.

Nilai p bermakna jika p<0,05

meta-analisis menyatakan bahwa lidokain
intravena telah terbukti mampu menurunkan
intensitas nyeri pascaoperasi setara dengan
lidokain epidural sehingga penggunaannya
dapat dipertimbangkan sebagai pilihan dalam
mengatasinyeribiladidapatkan kontraindikasi
pemasangan epidural, atau bila penggunaan
epidural dinilai terlalu berlebihan, misalnya
pada prosedur noninvasif laparoskopi.?

Secara statistika didapatkan perbedaan
yang sangat bermakna (p=0,001) pada jumlah
penambahan fentanil yang diberikan pada
kelompok lidokain setelah 4 jam. Hasil ini
mungkin disebabkan oleh pemberian lidokain
sistemik mampu mengaktivasi sistem opioid
endogen tubuh (reseptornya terdapat pada
periakuaduktal otak tengah dan juga substansi
grisea periventrikuler) sehingga memberikan
efek sinergis dengan opioid serta mampu
mengurangi dosis opioid yang digunakan.®

Lidokain memberikan efek yang terbaik bila
diberikan selama proses pembedahan, yaitu
selama masukan nosiseptif yang signifikan.
Efikasi efek analgesik magnesium sulfat masih
menjadisuatu kontroversi. Meskipun beberapa
hasil penelitian telah melaporkan penurunan
kebutuhan analgetik setelah pemberian
magnesium sulfat perioperatif, penelitian lain
tidak dapat mengonfirmasi temuan ini.!

Hasil penelitian tahun 2007 menyatakan
bahwa bukti pendukung bahwa magnesium
sulfat perioperatif memberikan efek yang
menguntungkan terhadap intensitas nyeri
pascaoperasi dan kebutuhan akan analgesik
masih belum begitu banyak.'?

Keunggulan lidokain dibanding dengan
MgSO0, intravena adalah mempunyai efek anti-
inflamasi melalui penghambatan pergerakan
dan juga adhesi leukosit pada jaringan yang

mengalami inflamasi serta dapat menurunkan
regulasi sitokin proinflamasi, peristiwa ini
terjadi pada proses transduksi pada jalur
nyeri.’? Anti-inflamasi serta efek pre-emptif
analgesia didapatkan melalui pemberian infus
lidokain sebelum dimulainya anestesia dan
manipulasi pembedahan. Pemberian lidokain
secara sistemik mampu memblokade gerbang
natrium sehingga mensupresi impuls ektopik
dariselsarafaferenyangmengalamikerusakan,
menginhibisi timbulnya refleks polisinaptik
pada kornu dorsalis medula spinalis yang pada
akhirnya akan menghambat penghantaran
impuls nyeri, serta dapat mengaktivasi sistem
opioid endogen tubuh. Neuron kornu dorsalis
dan terbentuknya opioid endogen berperan di
dalam proses transmisi dan modulasi.>®
Magnesium sulfatadalahantagonisreseptor
NMDA yang merupakan asam amino eksitasi
dalam proses modulasi pada pemanjangan
nyeri. Sebagian besar penulis berpendapat
bahwa aksi utama MgSO, adalah sentral
dengan efek minimal blok neuromuskular.’3

Simpulan

Berdasarkan penelitian ini didapatkan bahwa
lidokain intravenalebih baik dibanding dengan
MgSO0, intravena terutama untuk menurunkan
NRS pada jam Kke-4 operasi laparoskopi
kolesistektomi. Lidokain intravena juga dapat
mengurangi analgesik pertolongan fentanil
dibanding dengan MgSO,.
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