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Abstract 

Anesthesia effectively eliminates consciousness while also inhibiting stress and pain perception. A typical 
combination of drugs used to induce anesthesia in research is Ketamine and Xylazine. While the appropriate 
combination dose of Ketamine-Xylazine for adult rats has been widely reported, there is currently no established 
reference dose for pediatric rats. This study aims to determine a safe and effective anesthetic dose of the 
Ketamine-Xylazine combination for 3-week-old rats. In this study, 25 rats were divided into five treatment 
groups: one negative control group and four groups receiving varying doses of Ketamine (25, 50, 75, and 100 
mg/kg body weight) combined with a fixed dose of Xylazine (4 mg/kg body weight). The results indicated that 
the anesthetic effects were first observed at a Ketamine dose of 50 mg/kg body weight. Physiological conditions, 
including heart rate, respiratory rate, and body temperature, decreased 10 minutes after the anesthetic injection 
and gradually returned to normal. However, at the highest dose (100 mg/kg BW), there was a significant 
post-injection mortality rate of 40%. Therefore, the recommended anesthetic dose of Ketamine-Xylazine for 
3-week-old rats is between 50 and 75 mg/kg body weight, combined with 4 mg/kg body weight of Xylazine.
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Abstrak 

Anestesi secara efektif menghilangkan kesadaran bersamaan dengan penghambatan stres dan             
persepsi nyeri. Kombinasi obat yang umum digunakan untuk menginduksi anestesi pada penelitian adalah 
Ketamine  dan Xylazine. Meskipun dosis kombinasi Ketamin-Xylazine yang tepat untuk tikus dewasa telah 
banyak dilaporkan, belum ada acuan dosis yang tepat untuk tikus pediatri. Penelitian ini ditujukan untuk 
mendapatkan dosis anestesi yang efektif dan aman dari kombinasi Ketamine-Xylazine untuk tikus berumur 
3 minggu. Penelitian menggunakan 25 ekor tikus yang dibagi menjadi lima kelompok perlakuan, yaitu satu 
kontrol negatif dan empat kelompok perlakuan dengan variasi dosis Ketamine (25, 50, 75, dan 100 mg/kg BB) 
dikombinasikan dengan Xylazine 4 mg/kg BB. Hasil penelitian menunjukkan efek anestesi tikus pediatri baru 
mulai muncul setelah pemberian dosis Ketamine 50 mg/Kg BB. Kondisi fisiologis yang meliputi frekuensi 
jantung, frekuensi napas, dan suhu tubuh mengalami penurunan pada 10 menit setelah injeksi anestesi dan 
seiring waktu berangsur kembali ke normal. Pada dosis tertinggi (100 mg/kg BB), ditemukan peningkatan 
mortalitas secara signifikan, yaitu sebanyak 40%. Dosis anestesi Ketamine-Xylazine yang disarankan untuk 
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Etik Hewan Sekolah Kedokteran Hewan dan 
Biomedis nomor 166/KEH/SKE/I/2024. 

Hewan coba yang digunakan adalah tikus 
jantan galur Sprague-Dawley berumur 21 
hari. Tikus belum matang kelamin, sehingga 
dianggap tidak ada perbedaan antara jantan atau 
betina untuk penelitian ini. Hewan uji berasal 
dari Unit Pengelola Hewan Laboratorium 
(UPHL) Sekolah Kedokteran Hewan dan 
Biomedis, Institut Pertanian Bogor. Tikus 
diaklimatisasikan pada kandang yang terbuat 
dari wadah plastik dengan dimensi 35 × 25 × 10 
cm dan ditutup dengan kawat selama 1 minggu. 
Kandang disimpan di ruangan dengan suhu 
22–24 ºC dan kelembapan 40%. Kandang diberi 
pencahayaan 12 jam terang dan 12 jam gelap. 
Dasar kandang dialasi dengan sekam kayu 
yang diganti setiap 3 hari sekali serta diberi 
antikutu deltamethrine. Pemberian pakan dan 
minum diberikan secara ad libitum. Tikus diberi 
antelmintik mebendazole sebagai pencegahan 
infeksi cacing. Sebelum diberi perlakuan, tikus 
akan dipuasakan selama 18 jam.

Jenis rancangan penelitian ini adalah 
rancangan acak lengkap (RAL), dengan jumlah 
tikus yang digunakan sebanyak 25 ekor, 
yang dibagi secara acak menjadi 5 kelompok 
perlakuan. Perlakuan dilakukan satu kali untuk 
setiap tikus. Selama diberi perlakuan, tikus akan 
diamati dan diambil data mengenai kondisi 
fisiologis serta waktu onset (waktu mulai 
timbulnya efek setelah pemberian obat) dan 
durasi (lama obat menghasilkan suatu efek). 
Rancangan percobaan disajikan pada Tabel 1.

Tabel 1. Kelompok Perlakuan.

Kelompok Perlakuan
Kombinasi Perlakuan Uji

Ketamine (mg/
kg BB)

Xylazine (mg/
kg BB)

Kontrol Negatif 0 4
Perlakuan 1 25 4
Perlakuan 2 50 4
Perlakuan 3 75 4
Perlakuan 4 100 4

Beberapa kondisi fisiologis yang akan 
diamati pada penelitian ini adalah denyut 
jantung, frekuensi napas, dan suhu tubuh. Onset 
dan durasi dari efek obat dilihat berdasarkan 
ada tidaknya respons nyeri yang diamati dengan 

menekan kaki tikus menggunakan pinset. Hasil 
pengamatan dianalisis menggunakan bantuan 
Minitab 16.0. Data diolah menggunakan uji 
Analysis of Variance (ANOVA) dan dilanjutkan 
dengan uji Tukey.

Hasil dan Pembahasan
Suatu tanda keamanan kombinasi 

Ketamine-Xylazine sebagai anestetikum tikus 
adalah tidak adanya efek senyawa tersebut yang 
dapat mematikan hewan uji. Hasil penelitian 
ini menunjukkan bahwa kombinasi Ketamine 
hingga dosis 75 mg/kg BB dengan 4 mg/kg BB 
Xylazine aman digunakan untuk tikus pediatri 
yang berumur 3 minggu (juvenile). Hasil 
pengujian disajikan pada Gambar 1.

Gambar 1. 	 Tingkat keberlangsungan hidup tikus pediatri 
berumur 3 minggu dengan pemberian kombinasi 
Ketamine berbagai dosis dengan Xylazine (4 mg/
kg BB). Keterangan:  jumlah persentase berhasil 
hidup (survival rate) dan  jumlah persentase 
kematian (death rate).	

Tingkat keberlangsungan hidup tikus 
pediatri yang diberikan kombinasi Ketamine-
Xylazine sebagaimana pada Gambar 1 ini 
dinilai memiliki keamanan yang cukup baik. 
Kematian tikus pediatri baru ditemukan pada 
dosis Ketamine tertinggi (100 mg/kg BB), 
yaitu dengan persentase kematian sebesar 40%. 
Umumnya, kematian ini terjadi setelah tikus 
tertidur lama dan tidak bangun lagi (medullary 
paralysis). 

Pengamatan terhadap onset dan durasi tikus 
pediatri yang diberikan kombinasi 0–100 mg/kg 
BB Ketamine dengan 4 mg/kg BB Xylazine juga 
dilakukan dalam penelitian ini. Hasil pengujian 
disajikan pada Tabel 2. 

Berdasarkan hasil pengamatan yang 
dilakukan, efek anestesi tikus pediatri baru 
mulai muncul setelah pemberian 50 mg/kg 
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BB Ketamine. Hal ini dikarenakan pemberian 
kombinasi sediaan <50 mg/kg BB Ketamine dan 
4 mg/kg BB Xylazine tidak menyebabkan hewan 
kehilangan rasa nyeri, refleks, dan kesadaran. 
Perilaku tikus pediatri dengan perlakuan ini 
berupa penurunan gerak, cenderung berdiam 
diri, menunjukkan sifat rileks, tetapi tikus tidak 
mengalami kehilangan kesadaran.

Secara umum, pemberian kombinasi 50–
100 mg/kg BB Ketamine akan menghasilkan 
efek dalam waktu 5 menit. Sesaat setelah 
diberikan kombinasi Ketamine-Xylazine, gejala 
yang ditemukan pada tikus adalah kemunculan 
gerakan sempoyongan. Onset anestetikum 
dihitung dari jumlah waktu yang diperlukan obat 
untuk menghilangkan refleks, respons nyeri, 
dan kesadaran hewan setelah diberikan sediaan. 
Onset anestesi tikus pediatri tercepat didapatkan 
pada dosis 50 mg/kg BB dengan rata-rata 3,4 
menit. Meski demikian, tidak terdapat perbedaan 
yang signifikan onset anestesi perlakuan 50–100 
mg/kg BB Ketamine. 

Keadaan anestesi tercapai apabila saraf 
sensorik tidak dapat diteruskan ke sistem 
saraf pusat. Untuk mencapai keadaan tersebut, 
Ketamine digunakan sebagai antagonist 
nonkompetitif pada reseptor N-metil D-aspartat 
(NMDA), yang memungkinkannya mengurangi 
sensasi nyeri dan kesadaran selama anestesi. 
Reseptor NMDA merupakan reseptor kanal 
kation yang mudah ditembus kalsium tetapi 
sedikit sulit ditembus oleh natrium dan kalium. 
Reseptor NMDA merupakan salah satu reseptor 
ion yang mengikat salah satu asam amino utama 
dalam asam amino eksitatori yaitu glutamat. 

Hal ini menyebabkan terganggunya saraf 
sensorik ke sistem saraf pusat yang lebih tinggi. 
Terganggunya saraf sensorik menyebabkan 
impuls saraf tidak dapat diteruskan ke sistem 
limbik yang menyebabkan perubahan atau 
bahkan kehilangan kesadaran (Olcese et al. 
2018). Pada saat neonatus, transmisi sinaptik 
pada sinaps eksitatori sebagian besar dimediasi 
dengan reseptor NMDA yang memiliki peran 
penting dalam perkembangan rangkaian 
neuron (Hou dan Zhang 2017; Camp dan Yuan 
2020). Berfungsinya reseptor NMDA sejak 
masa neonatus menjadikan fokus utama aksi 
Ketamine telah beroperasi secara optimal pada 
pediatri, sehingga Ketamine dapat memberikan 
efek anestesi yang maksimal. 

Selama teranestesi, gejala tikus pediatri yang 
teramati adalah hilangnya refleks pupil mata, 
refleks nyeri, berubahnya frekuensi jantung dan 
napas, serta turunnya suhu tubuh. Durasi kerja 
obat anestetikum dinilai dari waktu onset obat 
hingga waktu efek obat hilang. Hilangnya efek 
anestesi ditandai dengan tikus mengalami urinasi 
dan kesadarannya pulih kembali beberapa saat 
kemudian. Penggunaan kombinasi Ketamine 
berbagai dosis dengan 4 mg/kg BB Xylazine 
menunjukkan perbedaan yang signifikan. Pada 
dosis 50 mg/kg BB Ketamine dengan 4 mg/kg BB 
Xylazine ditemukan durasi anestetikum jangka 
menengah (sekitar 45 menit). Sebaliknya, dosis 
pemberian yang lebih tinggi untuk tikus pediatri 
yaitu 75–100 mg/kg BB Ketamine dengan 4 mg/
kg BB Xylazine ditemukan menginduksi efek 
anestesi yang lebih panjang, yaitu ±80 menit. 
Konsentrasi anestesi yang tinggi menyebabkan 
lambatnya metabolisme obat dalam tubuh 
sehingga memberikan durasi anestesi yang lebih 
lama (Cascella et al. 2020). 

Selain onset dan durasi, kondisi fisiologis 
harus diamati untuk mengetahui efektivitas dan 
keamanan suatu sediaan anestesi. Gambaran 
frekuensi jantung, nafas, dan suhu tubuh tikus 
pediatri yang dianestesi dengan kombinasi 
Ketamine berbagai dosis dan 4 mg/kg BB 
Xylazine disajikan pada Gambar 2. 

Secara umum, tikus memiliki rentang 
normal kondisi fisiologis frekuensi jantung, 
frekuensi napas, serta suhu tubuh berturut-turut 
sebesar 260–500 kali per menit, 70–110 kali per 
menit dan 35,9–37,5 ºC (Rogers 2020). Induksi 

Tabel 2.	 Onset dan durasi anestesi kombinasi Ketamine 
berbagai dosis dengan Xylazine (4 mg/kg BB) pada 
tikus pediatri 3 minggu

Perlakuan Dosis
Rata-rata 

onset (menit)
Rata-rata 

durasi (menit)Ketamine 
(mg/kg BB)

Xylazine 
(mg/kg BB)

0 4 0,00 0,00c

25 4 0,00 0,00c

50 4 3,40±4,88 45,00±33,80b

75 4 5,00±2,00 81,80±14,72a

100 4 3,60±2,70 88,67±10,26a

Keterangan: 	 Huruf superscript yang berbeda pada kolom yang 
sama menunjukkan nilai yang berbeda nyata (p < 
0,05)
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anestesi Ketamine-Xylazine pada tikus pediatri 
menyebabkan penurunan frekuensi napas, de
nyut jantung, serta suhu tubuh seiring kerja obat. 

Ketamine dilaporkan dapat memiliki 
efek ganda pada denyut jantung, yaitu berupa 
ionotrofik positif (peningkatan denyut jantung) 
yang dilanjutkan dengan ionotrofik negatif 
(penurunan denyut jantung). Efek ionotrofik 
positif umumnya terjadi di awal induksi anestesi 
akibat efek simpatomimetik yang menstimulasi 
sistem saraf pusat dan kemudian meningkatkan 
frekuensi denyut jantung (Bryant 2010; Huang 
et al. 2020). Bersama mekanisme ini, terjadi 
peningkatan frekuensi napas untuk memenuhi 
kebutuhan oksigen yang lebih tinggi. Efek 
ketamin sebagai agen ionotrofik positif juga 
dilaporkan oleh Aripin (2015) pada hewan kucing 

yang menunjukkan kenaikan secara berangsur 
pada frekuensi jantung. Meski demikian, 
sifat ionotrofik positif ini tidak teramati pada 
hewan tikus penelitian ini dengan jeda periode 
pengamatan 5 menit. Ada kemungkinan bahwa 
efek ini segera muncul pada tikus (<5 menit). 
Efek ionotrofik negatif (penurun frekuensi 
jantung) oleh ketamin umumnya ditemukan 
setelah otot jantung mengalami kelelahan 
karena peningkatan kerja yang berlebihan. Efek 
ketamin sebagai agen ionotrofik negatif lebih 
teramati pada penelitian ini, yaitu mulai dari 
menit ke-10. Penurunan frekuensi jantung yang 
disertai penurunan frekuensi nafas ini akan terus 
terjadi akibat penghambatan langsung pada 
kanal kalsium trans-sarkolema otot jantung 
oleh Ketamine (Djuric et al. 2020). Hasil 
penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian 
Ketamine-Xylazine memberikan penghambatan 
jantung optimal pada menit ke-20 dan mulai 
menghilang untuk seluruh dosis pada menit ke-
40. Penurunan frekuensi napas tikus pediatri 
pada semua perlakuan juga ditemukan setelah 
10 menit pengamatan. Seperti halnya profil 
frekuensi denyut jantung, frekuensi napas tikus 
membaik seiring dengan berakhirnya efek 
anestesi. 

Secara tunggal, Xylazine memiliki efek 
yang berbanding terbalik dengan Ketamine. 
Xylazine dapat menurunkan denyut jantung, 
curah jantung, aliran aorta, peningkatan awal 
tekanan darah, resistensi perifer, dan sistem 
pernapasan (Baumgartner et al. 2010; Megda 
et al. 2022). Kondisi inilah yang menyebabkan 
penurunan jantung dan nafas pada kelompok 
kontrol (hanya diberikan 4mg/kg BB Xylazine, 
tanpa diberikan Ketamine). 

Penggunaan anestesi kombinasi 
Ketamine-Xylazine tidak memiliki pengaruh 
secara langsung pada suhu tubuh. Meski 
demikian, penurunan suhu tubuh selama 
induksi anestesi menggunakan Ketamine-
Xylazine umum ditemukan. Penurunan 
tekanan jantung (bradikardia) dan hipotensi 
yang kuat oleh kombinasi sediaan ini menjadi 
penyebab kegagalan termoregulasi tubuh 
untuk mempertahankan suhu (Alemán-Laporte 
et al. 2020). Penurunan suhu tikus pediatri 
oleh Ketamin-Xylazine dimulai menit ke-10, 
kemudian stabil hingga menit ke-30 (32,5–34,4 

Gambar 2. 	 Gambaran frekuensi denyut jantung (A), frekuensi 
nafas (B), dan suhu tubuh (C) tikus pediatri yang 
diberi kombinasi anestesi Ketamine berbagai dosis 
dan Xylazine (4 mg/kg BB). Keterangan: dosis 
Ketamine:  0 mg/kg BB,  25 mg/
kg BB,  50 mg/kg BB, 75 mg/kg 
BB, dan 100 mg/kg BB.
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oleh Ketamine (Djuric et al. 2020). Hasil 
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menghilang untuk seluruh dosis pada menit ke-
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10 menit pengamatan. Seperti halnya profil 
frekuensi denyut jantung, frekuensi napas tikus 
membaik seiring dengan berakhirnya efek 
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Secara tunggal, Xylazine memiliki efek 
yang berbanding terbalik dengan Ketamine. 
Xylazine dapat menurunkan denyut jantung, 
curah jantung, aliran aorta, peningkatan awal 
tekanan darah, resistensi perifer, dan sistem 
pernapasan (Baumgartner et al. 2010; Megda 
et al. 2022). Kondisi inilah yang menyebabkan 
penurunan jantung dan nafas pada kelompok 
kontrol (hanya diberikan 4mg/kg BB Xylazine, 
tanpa diberikan Ketamine). 

Penggunaaan anestesi kombinasi 
Ketamine-Xylazine tidak memiliki pengaruh 
secara langsung pada suhu tubuh. Meski 
demikian, penurunan suhu tubuh selama 
induksi anestesi menggunakan Ketamine-
Xylazine umum ditemukan. Penurunan 
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Gambar 2. 	 Gambaran frekuensi denyut jantung (A), frekuensi 
nafas (B), dan suhu tubuh (C) tikus pediatri yang 
diberi kombinasi anestesi Ketamine berbagai dosis 
dan Xylazine (4 mg/kg BB). Keterangan: dosis 
Ketamine:  0 mg/kg BB,  25 mg/
kg BB,  50 mg/kg BB, 75 mg/kg 
BB, dan 100 mg/kg BB.
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ºC), dan mulai membaik pada menit ke-40. 
Berdasarkan Gagarinsky et al. (2022), penurunan 
suhu tubuh tikus hingga 32 ºC termasuk dalam 
kategori hipotermia ringan yang dapat pulih 
kembali, jika suhu berhasil naik tidak lebih dari 
35 menit. Termoregulasi juga dipengaruhi oleh 
rasio masa tubuh dan permukaan tubuh. Hewan 
pediatri memiliki massa tubuh yang relatif 
rendah dengan luas permukaan tubuh yang 
relatif lebih besar dibanding masa tubuhnya, 
sehingga rasio luas permukaan tubuh terhadap 
massa-nya menjadi lebih tinggi (Singer 2021). 
Karenanya, hewan pediatri memiliki pelepasan 
panas tubuh yang terjadi lebih cepat. Hal inilah 
yang menyebabkan induksi anestesi pada hewan 
pediatri menjadi lebih berbahaya. Selain potensi 
toksikasinya yang lebih tinggi, penekanan 
sistem cardiovaskular yang diimbangi dengan 
pelepasan panas tubuh yang cepat selama 
anestesi menyebabkan tingginya kegagalan 
penstabilan suhu tubuh yang mematikan. 

Kematian tikus pediatri terjadi pada 
pemberian Ketamine dengan dosis tinggi (100 
mg/kg BB). Dosis ini mampu mendepres sistem 
sirkulasi (jantung) dan sistem pernapasan (nafas) 
dengan sangat kuat sebagaimana Orhurhu et al. 
(2023). Rendahnya oksigenasi darah maupun 
jaringan tubuh dapat menurunkan fungsi organ 
hingga kematian (Geier dan Geier 2020). Tercatat 
bahwa 2 dari 5 ekor tikus yang diberikan dosis 
tersebut mengalami kematian akibat komplikasi 
hipotermia dan hipoksia yang terjadi. 

Ketentuan penggunaan dosis anestesi 
kombinasi Ketamine-Xylazine pada tikus 
pediatri belum tersedia. Dosis anestesi 
kombinasi Ketamine dan Xylazine pada tikus 
dewasa adalah 40–90 mg/kg BB (Rogers 2020). 
Pada penelitian Danneman dan Mandrell (1997) 
menggunakan tikus neonatal (umur 10 hari) dan 
kombinasi dosis 100 mg/kg BB Ketamine dan 
10 mg/kg BB Xylazine membuktikan tingkat 
kematian yang tinggi, begitu pula pada penelitian 
Tsukamoto et al. (2017) menggunakan 60 mg/
kg BB Ketamine dan 6 mg/kg BB Xylazine 
membuktikan terjadinya kematian mendadak 
pada tikus setelah diinjeksi. 

Penelitian ini membuktikan Ketamine 
dengan dosis 50–75 mg/kg BB menjadi dosis 
yang paling sesuai karena dapat menginduksi 
anestesi dengan baik. Pada Ketamine dosis tinggi, 

yaitu 75 mg/kg BB, anestesi dapat digunakan 
dalam prosedur medis yang membutuhkan 
waktu jangka panjang seperti laparotomi atau 
pengangkatan tumor. Sementara pada Ketamine 
dosis rendah, yaitu 50 mg/kg BB, anestesi dapat 
digunakan untuk operasi dengan waktu yang 
relatif singkat. Ketamine dengan dosis yang 
tidak mencapai keadaan anestesi, yaitu 25 mg/
kg BB, dapat digunakan dengan tujuan sebagai 
sedasi untuk mempermudah penanganan medis 
pada tikus. 

Kesimpulan
Simpulan dari penelitian ini adalah 

kombinasi Ketamine-Xylazine efektif digunakan 
untuk anestesi tikus pediatri berumur 3 minggu 
dengan dosis Ketamine 50–75 mg/kg BB dan 
Xylazine 4 mg/kg BB. Hal ini didukung dengan 
onset dan durasi serta kondisi fisiologis yang 
masih dalam rentang normal pada tikus pediatri 
yang teranestesi.
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