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ABSTRACT 

 

The aim of this research was to find out the effects of zoletil–acepromacin and 

ketamin–acepromacin as general anaesthetics on heartbeat, respiratory rate, body 

temperature, onset of action and duration of action  in rat. This research used  much as 

27 rats and were divided into 3 group of treatments. P0 as a control group was injected 

with aquabidest by intraperitoneal injection. P1 was injected with atropine sulphate  

(0,05mg.kg BW) SC for premedication and ketamin (75mg/kgBW) - acepromacin (2,5 

mg/kg BW) by IP as anaesthetic. P2 was injected with atropine sulphate (0,05mg/kg 

BW) SC for premedication  and zoletil (50mg/kgBW) - acepromacin (2,5 mg/kg BW) 

by intraperitoneal as anesthetic. The results showed that the combination of Ketamin-

Acepromacin and Zoletil-Acepromacin depress the heart beat and respiratory rate. The 

body temperature in P2 were recorded lower than in P1. However, the onset of action 

and duration were longer in P1 than in P2.  
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PENDAHULUAN 

 

Anestesi adalah keadaan tidak 

peka terhadap rasa sakit,dimaksudkan 

agar hewan tidak menderita, hewan 

menjadi tenang dan mudah 

dikendalikan. Anestesi dibutuhkan pada 

tindakan yang berkaitan dengan 

pembedahan, karena dalam waktu 

tertentu harus dapat dipastikan hewan 

tidak dapat merasakan nyeri sehingga 

tidak menimbulkan penderitaan bagi 

hewan (Sardjana dan Kusumawati, 

2004). 

Pemilihan obat anestesi yang 

tepat dan cara pemberian yang benar 

akan meminimalkan efek samping yang 

tidak diinginkan terhadap sistem tubuh, 

khususnya pada sistem kardiovaskuler, 

sistem respirasi dan temperatur tubuh. 
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Hal ini disebabkan hampir semua jenis 

obat anestesi menimbulkan efek 

samping terhadap sistem 

kardiovaskuler, sistem respirasi dan 

temperatur tubuh (Hall dan Clarke, 

1983). 

Ketamin merupakan jenis obat 

anestesi yang dapat digunakan pada 

hampir semua jenis hewan (Hall dan 

Clarke, 1983). Ketamin dapat 

menimbulkan efek yang 

membahayakan, yaitu takikardia, 

hipersalivasi, meningkatkan ketegangan 

otot, nyeri pada tempat penyuntikan, 

dan bila diberikan dalam dosis yang 

berlebihanakan menyebabkan 

pemulihan berjalan lamban dan bahkan 

membahayakan (Jones et al., 1997). 

Zoletil sebagai preparat 

anestetika berisikan tiletamin sebagai 

transquilizer mayor dan zolazepam 

sebagai musclerelaxant. Obat ini 

memberikan anestesi general dengan 

waktu induksi yang singkat dan sangat 

sedikit memberikan efek samping 

karenanya menjadi anastetika pilihan 

yang memberikan tingkat keamanan 

yang tinggi dan maksimal (Hilbery et 

al. 1992; Dana et al. 1998; Sophia, 

1998). 

Penggunaan hewan coba dalam 

penelitian biomedis, akhir-akhir ini 

semakin banyak dilakukan. Sejalan 

dengan hal tersebut, perlu suatu 

pengetahuan yang mendasar mengenai 

manajemen, penanganan dan kesehatan 

hewan coba (Susilo, 2009). Hewan 

percobaan yang sering digunakan untuk 

penelitian antara lain mencit, tikus, 

kelinci dan marmut. Tikus putih (Rattus 

norvegicus) adalah salah satu hewan 

percobaan yang sering dipakai dalam 

penelitian. Pada penelitian ini akan 

diteliti efektifitas zoletil – acepromacin 

dan ketamin-acepromacin pada tikus 

putih (Rattus norvegicus) yang dilihat 

berdasarkan frekuensi denyut jantung, 

frekuensi respirasi, temperatur, mula 

kerja obat dan lama kerja obat.

  

 

METODE PENELITIAN 

 

Penelitian ini merupakan jenis 

penelitian eksperimental. Hewan 

percobaan yang digunakan dalam 

penelitian ini adalah 27 ekor tikus putih 

(Rattus norvegicus) jantan dan telah 

dinyatakan sehat berdasarkan 

pemeriksaan klinis. Tikus diadaptasikan 

selama dua minggu dan dikandangkan 

secara individu. Sebelum dilakukan 

anestesi untuk operasi, tikus dipuasakan 

terlebih dahulu selama 12 jam. Hal ini 

dilakukan untuk menghindari reflek 

muntah yang disebabkan oleh 

penggunaan obat anestesi. 

Tikus dikelompokkan menjadi 3 

kelompok: kelompok P0 (kontrol) tikus 

diberi injeksi aquabides(lengkapi 

dengan dosis). Kelompok perlakuan 

pertama (P1), tikus diinjeksi atropine 

(0,05 mg/kg BB) secara sub kutan dan 

ditunggu selama 10 menit sebelum 

dilakukan anestesi dengan kombinasi 

ketamin (75 mg/kg BB)  acepromacin 

(2,5 mg/kg BB) secara intra peritoneal. 

Kelompok perlakuan kedua (P2), tikus 
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diinjeksi atropine (0,05mg/kg BB) 

secara subcutan  dan ditunggu selama 

10 menit sebelum dilakukan anestesi 

dengan kombinasi zoletil (50 mg/kg 

BB) secara intramuskular – 

acepromacin (2,5 mg/kg BB) secara 

intra peritoneal.  

Penentuan frekuensi denyut 

jantung dilakukan dengan menggunakan 

stetoskop yang ditempelkan pada bagian 

thorax tikus dan hasil pengamatan yang 

diperoleh setiap 1 menit dan dihitung 

menggunakan manual counter. 

Frekuensi respirasi dihitung dengan cara 

melihat pergerakan abdomen (naik-

turun) selama 1 menit dan dihitung 

menggunakan manual counter.  

Pengukuran temperatur tubuh tikus 

dilakukan dengan memasukkan 

termometer digital dalam anus. 

Pengukuran mula kerja obat dihitung 

mulai obat diinjeksikan hingga tikus 

menunjukkan reflek tertidur 

(teranastesi), sedangkan durasi obat 

dihitung mulai tikus teranestesi hingga 

tikus terbangun yang dihitung 

menggunakan stopwatch. 

  

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

Hasil Pemeriksaan Pulsus Tikus 

Hasil analisis data dengan SPSS 

didapatkan hasil P≥ 0,05 yang 

menunjukkan tidak berbeda nyata, 

sehingga dapat diartikan tidak ada 

hubungan antara waktu dengan 

perlakuan. Namun, berdasarkan 

hubungan antar perlakuan menunjukkan 

P≤0,01 dan P ≥0,05 menyatakan bahwa 

ada perbedaan antara perlakuan 

terhadap pulsus. Dan antara waktu 

menunjukkan P≤0,01 dan P ≥0,05 

menyatakan bahwa ada perbedaan 

antara waktu terhadap pulsus.  

Pada masing-masing perlakuan 

terdapat perbedaan antara P0 dengan P1 

dan P2 , tetapi antara P1 dan P2 tidak 

berbeda ditunjukkan dengan superskrip. 

Pada masing-masing waktu 

penyuntikkan terdapat perbedaan antara 

sebelum penyuntikan, tetapi antara 

waktu pada menit ke-30 dan ke-60 tidak 

ada perbedaan. 

P1 dan P2 dapat menurunkan 

pulsus walaupun tidak berbeda 

signifikan. Hal yang sama juga teramati 

pada waktu penyuntikkan menit ke-30 

menit dan menit ke-60. 

Hasil rata–rata jumlah pulsus 

pada pemberian ketamin-acepromacin 

dan zoletil-acepromacin, masing–

masing mengalami penurunan setelah 

30 menit penyuntikan, sedangkan pada 

menit ke-60 setelah penyuntikan 

mengalami peningkatan pulsus. Hal 

tersebut sesuai dengan pendapat 

Stoelting (2006), bahwa efek ketamin 

terhadap kardiovaskuler dapat 

meningkatkan tekanan darah arteri paru 

dan sistemik, begitu pula dengan zoletil. 

Menurut pendapat Wilson et al (1993), 

Tiletamin dan Zolazepam merupakan 

cardiostimulator, yaitu agen yang dapat 

merangsang kerja jantung. Sedangkan 

penurunan pulsus pada 30 menit 

pertama disebabkan efek acepromazin 

yang menghambat reseptor postsinapis 

dopamin dalam sistem saraf pusat dan 

menekan sistem dalam tubuh yang 

mengatur tekanan darah sehingga 
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mengakibatkan hipotensi dan 

bradikardia (Kaban,2013).  

 

Hasil Pemeriksaan Respirasi Tikus 

Berdasarkan hasil pemeriksaan 

respirasi didapatkan hasil P≥0,05 yang 

menyatakan bahwa tidak terdapat 

perbedaan nyata, dan tidak ada 

hubungan antara waktu dengan 

perlakuan terhadap jumlah frekuensi 

respirasi. Namun, antar perlakuan 

menunjukkan P≤0,01 yang berarti 

terdapat perbedaan antara perlakuan 

terhadap frekuensi respirasi. Oleh 

karena itu, dapat disimpulkan terjadi 

penurunan jumlah frekuensi respirasi 

antar perlakuan. Sedangkanberdasarkan 

perbandingan antar waktu menunjukkan 

P≥0,05 yang berarti tidak ada perbedaan 

antara frekuensi jumlah respirasi di 

setiap perbedaan waktu penyuntikan.  

Hasil perhitungan jumlah 

respirasi pada perlakuan ketamin–

acepromacin menunjukkan terjadi 

penurunan setelah 30 menit penyuntikan 

kemudian terjadi peningkatan pada 60 

menit setelah penyuntikkan. Sedangkan 

pada perlakuan zoletil–acepromacin 

terjadi penurunan pada 30 menit dan 60 

menit setelah penyuntikan. Penurunan 

frekuensi pernafasan ini berhubungan 

dengan mula kerja dimana tikus saat 

teranestesi lebih tenang sehingga terjadi 

penurunan frekuensi pernafasan dari 

sebelum perlakuan sampai saat 

teranestesi. Hal ini disebabkan efek dari 

acepromacin sebagai premedikasi yang 

dapat menurunkan frekuensi pernafasan 

(Plumb, 2002). Peningkatan pernapasan 

pada menit ke-60 setelah penyuntikkan 

disebabkan efek dari kerja ketamin yang 

merangsang pernafasan (Zunilda dan 

Elysabeth, 2012). 
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Hasil Pemeriksaan Temperatur Tikus 

Hasil rata-rata dan standar 

deviasi temperatur tubuh tikus jantan 

menunjukkan P≤0,01 yang 

menunjukkan terdapat perbedaan nyata 

antar perlakuan dan waktu. Sedangkan 

untuk perbedaan antar perlakuan 

menunjukkan P≤0,01 yang berarti ada 

perbedaan antara perlakuan dengan 

temperatur. Dalam hal ini pada ke dua 

perlakuan tersebut menunjukkan 

penurunan temperatur. 

Sedangkan pada perbedaan 

waktu menunjukkan P≤0,01 yang 

berarti terdapat perbedaan antara waktu 

terhadap temperatur tikus. Dalam hal ini 

dapat dikatakan bahwa semakin lama 

durasi kerja anestesi maka terjadi 

penurunan pada suhu tubuh tikus.  

Pada hasil temperatur tikus pada 

perlakuan I menunjukkan penurunan 

suhu dengan rata-rata mencapai 34°C. 

Sedangkan pada perlakuan II temperatur 

tikus terjadi penurunan suhu hingga 

mencapai rata – rata 33°C pada 60 

menit setelah penyuntikkan. Pada 

penelitian ini penggunaan kombinasi 

zoletil-acepromacin menunjukkan 

temperatur tubuh yang lebih rendah saat 

anestesi dibandingkan ketamin-

acepromacin. Menurut Guyton dan Hall 

(1997), pemberian anestesi ketamin 

dapat menurunkan metabolisme di 

seluruh sel tubuh sehingga 

menimbulkan rangsangan kimia untuk 

menurunkan suhu tubuh. Hal ini 

diperkuat dengan pendapat Flecknell 

(1987) yang menyebutkan bahwa, 

temperatur hewan setelah pemberian 

ketamin dapat mencapai lama anestesi 

pada pemulihan kesadaran kembali 

pasien sampai beberapa jam sering 

diikuti hypotermia.Sedangkan pada 

penggunaan zoletil sebaiknya tidak 

dianjurkan dengan kombinasi 

pemberian premedikasi derivat 

phenothiazine mengingat efek negatif 

yang terjadi pada kardiovaskuler dan 

depresi pernafasan serta terjadinya 

hypotermia (Sardjana et al.1989). Pada 

penelitian ini, terjadi hypotermia, 

Namun kondisi tikus dalam keadaan 

yang baik dan dapat bangun dengan 

normal. Sesuai dengan pendapat Mullen 

(1987) yang menyebutkan bahwa 

Tiletamin mempunyai efek kataleptik 

dan bersifat lipofilik sehinggga lebih 

cepat didistribusikan ke organ 

bervaskularisasi tinggi terutama otak 

.Gabungan Tiletamin dan Zolazepam 

(Zoletil) dapat meningkatkan kualitas 

dari masing-masing zat penyusun dan 

menghilangkan efek-efek negatif 

dibandingkan dengan penggunaan 

secara terpisah (Booth et al. 1977). 

 

Hasil Perhitungan Onset of Action 

(OOA) 

Lama mula kerja anestesi pada 

tikus jantan yang dianestesi ketamin-

acepromacin (P1) berkisar antara 3 – 15 

menit dengan rata-rata 8 menit, 

sedangkan (P2) zoletil-acepromazine 

berkisar antara 2-9 menit dengan rata-

rata 4.67 menit. Sehingga dapat 

disimpulkan mula kerja tercepat adalah 

anastesi menggunakan zoletil-

acepromacin (P2). 

Hasil uji analisa ANOVA  

terhadap mula kerja anestesi dari 

masing-masing perlakuan menunjukkan 

bahwa perlakuan yang menggunakan 

ketamin –acepromacin (P1) memiliki 

perbedaan yang sangat nyata (P ≤ 0,01) 
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terhadap perlakuan yang menggunakan 

zoletil-acepromacin (P2). 

Pada penggunaan ketamin-

acepromacin, onset lebih lama 

dikarenakan ketamin melalui proses 

metabolisme terlebih dahulu sebelum 

diserap oleh tubuh (Poerwanto, 2010). 

 

Hasil Perhitungan Duration of Action 

(DOA) 

Waktu lama kerja obat atau 

waktu lama teranastesi tikus pada 

perlakuan I menunjukkan waktu tidur 

rata – rata 88 menit, sedangkan zoletil 

selama 334 menit. Hal ini menunjukkan 

bahwa waktu lama tidur zoletil lebih 

lama dibandingkan dengan ketamin. 

Hasil perhitungan waktu DOA  

didapatkan hasil P≤0,01 yang 

menyatakan bahwa terdapat perbedaan 

sangat nyata antara kedua perlakukan 

tersebut. 

Lama kerja obat anestesi 

ketamin menunjukkan bahwa ketamin 

memang digunakan untuk pembiusan 

jangka pendek yaitu dengan lama tidur 

12-25 menit dengan pemberian secara 

intramuskular (Mutchler, 1991). Hal ini 

disebabkan ketamin mempunyai berat 

molekul yang kecil sehingga dengan 

cepat melewati sawar darah otak 

(Siahaan, 2011). Namun, apabila 

ketamin dikombinasikan dengan 

acepromacin dapat memperpanjang 

lama tidur (Slatter,2003). Hal tersebut 

disebabkan karena ada perpanjangan 

depresi pada susunan syaraf pusat 

(Sawyer, 1993). Selain itu kerja 

acepromacin juga menghambat reseptor 

sinaps dopamin yang bertugas mengatur 

aktivitas otak termasuk pusat tidur 

sehingga tidurnya menjadi lebih lama 

(Kaban, 2013). Sedangkan pada 

penggunaan zoletil-acepromacin, 

berdasarkan penelitian ini didapatkan 

kerja obat yang lebih lama dibanding 

dengan ketamin-acepromacin. Hal ini 

sesuai dengan Sonthonwax (1994), yang 

menyatakan bahwa lama anestesi pada 

pemberian zoletil lebih lama 

dibandingkan pemberian dengan 

ketamine. Selain itu, Hilbery et al. 

(1992) juga menyebutkan bahwa 

Pemberian zoletil juga memberikan 

waktu tidur cukup lama dengan lama 

tidur rata-rata mencapai lebih dari 1 

jam.  

 

 

 

SIMPULAN 

 

Kesimpulan yang diperoleh dari hasil 

penelitian ini adalah: 

1. Pemberian acepromacin-ketamin 

dan acepomacin-zoletil dapat 

menurunkan frekuensi pulsus dan 

respirasi 

2. Pemberian acepromacin-zoletil 

menyebabkan penurunan 

temperatur lebih rendah daripada 

acepromacin-ketamin 

3. Mula kerja anastesi pada 

acepromacin-zoletil lebih cepat 

dibandingkan acepromacin-ketamin 

4. Lama kerja anastesi acepromacin-

zoletil lebih lama dibandingkan 

acepromacin-ketamin. 

Saran 
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1. Pemilihan obat anestesi untuk operasi 

besar (waktu lama) sebaiknya 

menggunakan zoletil–acepromacin, 

sedangkan untuk operasi kecil (waktu 

pendek) dapat menggunakan ketamin-

acepromacin. 

2.Kombinasi Acepromacin dengan 

ketamin dan zoletil dinilai aman untuk 

tikus. 
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