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ABSTRAK

EFEK PEMBERIAN KETAMIN TERHADAP KONSENTRASI KALSIUM
MITOKONDRIA PADA SEL NEURON DORSAL ROOT GANGLIA:
Analisis Kemampuan Ketamin dalam menghambat Depolarisasi
pada Sel Model Nyeri Akut

Ketamin, obat multimodal yang digunakan dalam manajemen nyeri, bekerja sebagai
antagonis reseptor N-metil-D-aspartat (NMDA). Ketamin menghambat transportasi Ca?*
intraseluler dan pada dosis tertentu dapat mengganggu fungsi mitokondria. Penelitian ini
bertujuan untuk mengukur efek pemberian ketamin pada dosis subanestetik terhadap
konsentrasi kalsium mitokondria dalam sel model nyeri.

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental in vitro yang dilakukan di Indonesian
Medical Education and Research Institute Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia
dari Juli 2023 hingga Desember 2024. Penelitian pendahuluan dilakukan untuk membuat
model sel nyeri akut, dengan menilai: (1) hari diferensiasi optimal dari sel F-11 yang
diukur berdasarkan morfologi dan potensial membran istirahat; (2) dosis optimal
Substansi P (sP) untuk mendepolarisasi membran sel yang diukur dengan parch clamp.
Kemudian ketamin ditambahkan pada sel neuron dorsal root ganglia (DRG) sebelum
induksi nyeri dengan sP. Konsentrasi kalsium mitokondria dan potensial membran
mitokondria dinilai dengan mikroskop konfokal, sedangkan aktivitas potensial membran
sel diukur dengan patch clamp. Sebelumnya, uji toksisitas dilakukan untuk memastikan
semua kelompok dosis ketamin viable terhadap sel.

Berdasarkan uji pendahuluan, diferensiasi sel yang paling optimal terjadi pada hari ke-4
dan kelompok dosis sP yang mampu mendepolarisasi neuron DRG adalah kelompok
dosis 0,3 pM hingga 30 pM. Selain itu, ketamin prainduksi diketahui mampu
menghambat depolarisasi yang disebabkan oleh sP, tetapi tidak didapatkan perbedaan
pada potensial membran mitokondria dan konsentrasi kalsium mitokondria untuk setiap
kelompok.

Pada dosis subanestestik ketamin tidak menyebabkan gangguan pada aktivitas
mitokondria, tetapi memiliki efek penghambatan depolarisasi pada membran sel.

Kata kunci: Dorsal root ganglia, kalsium mitokondria, ketamin, potensial membran

istirahat (PMI), potensial membran mitokondria (PMM), sel F-11, substansi P
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ABSTRACT

EFFECT OF KETAMINE ADMINISTRATION ON MITOCHONDRIAL
CALCIUM CONCENTRATION IN DORSAL ROOT GANGLIA:
Analysis of Ketamine's Ability to inhibit Depolarization
in Acute Pain Model Cells

Ketamine, a multimodal drug used in pain management, functions as an N-methyl-D-
aspartate (NMDA) receptor antagonist. It inhibits intracellular Ca?* transport and has the
potential to interfere with mitochondrial function. This study aimed to evaluate the effect
of subanesthetic doses of ketamine on mitochondrial calcium concentration in a pain
model cell.

This in vitro experimental study was conducted at the Indonesian Medical Education and
Research Institute (IMERI) from July 2023 to December 2024. A preliminary study was
performed to establish an acute pain cell model by determining the optimal differentiation
day of the F-11 cell line based on morphology and resting membrane potential, as well as
the optimal dose of substance P (sP) to induce cell membrane depolarization, measured
via patch clamp. Ketamine was then administered to DRG cells prior to pain induction
with sP. Mitochondrial calcium concentration and mitochondrial membrane potential
were assessed using a confocal microscope, while cell membrane potential activity was
measured using patch clamp techniques. Toxicity testing was conducted beforehand to
ensure cell viability at all ketamine doses.

The preliminary tests identified the fourth day as the most optimal for cell differentiation,
while the effective dose range of sP for depolarizing DRG neurons was 0.3 uM to 30 pM.
Pre-induction administration of ketamine inhibited depolarization caused by sP; however,
no significant differences were observed in mitochondrial membrane potential or
mitochondrial calcium concentration across the groups.

Ketamine at subanesthetic doses does not impair mitochondrial activity but exhibits a
depolarization-inhibiting effect on cell membranes.

Keywords: Ketamine, substance P, F-11 cells, dorsal root ganglia, resting membrane
potential, mitochondrial membrane potential, mitochondrial calcium
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Nyeri akut merupakan keluhan umum yang sering ditemukan di berbagai tingkat
layanan kesehatan, termasuk fasilitas primer dan lanjutan, serta menjadi salah satu
tantangan utama pascaoperasi. Nyeri didefinisikan sebagai pengalaman sensorik
dan emosional yang tidak menyenangkan, sering kali terkait dengan kerusakan
jaringan aktual atau potensial. Pada 2014, laporan di Amerika Serikat menunjukkan
bahwa 86% pasien mengalami nyeri pascaoperasi, dengan 75% di antaranya berada
pada skala nyeri sedang hingga berat. Di Indonesia, nyeri pascaoperasi, terutama
pada pasien operasi abdomen, menjadi keluhan yang paling umum, dengan 2-10%
orang dewasa dilaporkan mengalami nyeri persisten.

Ketamin merupakan salah satu agen multimodal yang digunakan dalam manajemen
nyeri akut dengan mekanisme kerja sebagai antagonis reseptor N-methyl-D-
aspartate (NMDA) melalui hambatan nonkompetitif pada saluran reseptor yang
terbuka. Secara molekuler, ketamin diketahui menghambat transportasi Ca2*
intraseluler secara independen dari kerjanya pada kanal kalsium reseptor NMDA.
Ca?* memiliki peran penting dalam berbagai fungsi neuron, termasuk pelepasan
neurotransmiter, eksitabilitas saraf, plastisitas sinaptik, dan apoptosis. Ketamin
menghambat aliran masuk ion Na* dan Ca?* melalui pengikatan pada reseptor
glutamatergik dan voltage-dependent calcium channel (VDCC), yang dapat
mengganggu homeostasis Ca?* intraseluler dan fungsi mitokondria.

Meskipun terdapat penelitian yang menunjukkan efek ketamin pada mobilisasi
kalsium sitosolik, studi mengenai pengaruhnya terhadap konsentrasi kalsium
mitokondria dalam dosis subanestetik masih terbatas. Penelitian ini bertujuan untuk
mengevaluasi efek pemberian ketamin dalam dosis subanestetik sebelum induksi
nyeri terhadap konsentrasi kalsium mitokondria pada sel ganglion akar dorsal
(dorsal root ganglion/DRG), yang berperan dalam penghantaran rangsang nyeri ke
kornu dorsalis.
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Penelitian ini merupakan studi eksperimental in vitro dengan desain post-test only
control group untuk mengevaluasi efek ketamin dosis subanestetik pada sel model
nyeri akut. Objek penelitian adalah sel F-11 yang telah berdiferensiasi menyerupai
sel ganglion akar dorsal (DRG). Uji pendahuluan menunjukkan bahwa diferensiasi
sel paling optimal terjadi pada hari ke-4, dan substansi P pada dosis 0,3-30 uM
efektif menyebabkan depolarisasi sel neuron. Induksi nyeri dilakukan
menggunakan substansi P, sementara konsentrasi kalsium mitokondria diukur
menggunakan mikroskop konfokal dengan pewarnaan Fluo4AM setelah pemberian
ketamin prainduksi dalam dosis 100 ng/mL, 150 ng/mL, dan 200 ng/mL. Potensial
membran sel dianalisis menggunakan patch clamp, dan potensial membran
mitokondria dinilai menggunakan pewarnaan TMRM.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa ketamin prainduksi mampu menghambat
depolarisasi yang disebabkan oleh substansi P, namun tidak menyebabkan
perubahan signifikan pada potensial membran mitokondria maupun konsentrasi
kalsium mitokondria. Dengan demikian, ketamin dosis subanestetik tidak
memengaruhi aktivitas mitokondria, tetapi memiliki efek protektif terhadap
depolarisasi membran sel akibat induksi nyeri.

Kata kunci: Ketamin, substansi P, sel F-11, dorsal root ganglia, potensial membran

istirahat (PMI), potensial membran mitokondria (PMM), kalsium mitokondria
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SUMMARY

EFFECT OF KETAMINE ADMINISTRATION ON MITOCHONDRIAL
CALCIUM CONCENTRATION IN DORSAL ROOT GANGLIA:

Analysis of Ketamine's Ability to Inhibit Depolarization in Acute Pain Model Cells
Scientific paper in the form of a Dissertation, December 30, 2024

Rizal Zainal; Promoted by Prof. Dr. dr. Irfannuddin, Sp.KO, M.Pd.Ked

Doctoral Study Program in Biomedical Science, Faculty of Medicine, Universitas
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Acute pain is the most common complaint encountered in primary and secondary
healthcare facilities and is a frequent postoperative complication. It is defined as an
unpleasant sensory and emotional experience associated with actual or potential
tissue damage or described as tissue injury. In 2014, approximately 86% of patients
in the United States reported experiencing postoperative pain, with 75%
experiencing moderate to severe pain. In Indonesia, postoperative pain is the most
common complaint among patients following abdominal surgery, with 2-10% of
adults experiencing persistent pain.

Ketamine is a multimodal drug used in acute pain management, functioning as a
non-competitive open-channel blocker of N-methyl-D-aspartate (NMDA)
receptors. At the molecular level, ketamine inhibits intracellular Ca®* transport
independently of its interaction with calcium channels in NMDA receptors. Ca?*
plays a vital role in regulating neuronal metabolism, neurotransmitter release,
excitability, synaptic plasticity, cell differentiation and migration, neurite growth,
and neuronal apoptosis. The flexibility of Ca?* as an intracellular messenger
depends on cytosolic Ca?* concentration fluctuations, regulated by permeable
calcium channels in the plasma membrane and organelles. Ketamine binding to
glutamatergic receptors and voltage-dependent calcium channels (VDCC) inhibits
Na* and Ca?" influx in neuronal cells. Disrupted Ca?* homeostasis can lead to
prolonged intracellular Ca?* concentration changes, which alter intracellular
pathways and mitochondrial functions.

While several studies have explored ketamine’s effect on cytosolic calcium
mobilization, data on its impact on mitochondrial calcium concentrations at
subanesthetic doses remain limited. The dorsal root ganglion (DRG) plays a key
role in transmitting pain stimuli to the dorsal horn. This study was designed to
evaluate the effect of subanesthetic doses of ketamine administered pre-induction
of pain on mitochondrial calcium concentrations in DRG cells.

This in vitro experimental study used a post-test-only control group design. F-11
cells, which mimic DRG neuron characteristics, were differentiated, and the
optimal differentiation day was identified based on morphology and resting



membrane potential. Acute pain was induced using substance P (0.3-100 uM), and
the optimal dose for inducing depolarization was determined using patch-clamp
techniques. Mitochondrial calcium concentrations were assessed using confocal
microscopy and Fluo4AM staining in acute pain model cells treated with pre-
induction ketamine at doses of 100 ng/mL, 150 ng/mL, and 200 ng/mL, alongside
a negative control group. Additional assessments included cell membrane potential
via patch-clamp and mitochondrial membrane potential via TMRM staining.
Toxicity tests confirmed cell viability across all ketamine dose groups.
Preliminary results showed that optimal cell differentiation occurred on day 4, and
substance P doses between 0.3 uM and 30 uM effectively depolarized DRG
neurons. Pre-induction ketamine inhibited depolarization caused by substance P;
however, no significant differences were observed in mitochondrial membrane
potential or calcium concentrations between groups.

In conclusion, subanesthetic doses of ketamine do not impair mitochondrial activity
but effectively inhibit cell membrane depolarization.

Keywords: Ketamine, substance P, F-11 cells, dorsal root ganglia, resting

membrane potential, mitochondrial membrane potential, mitochondrial calcium
Citations: 79
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Nyeri merupakan pengalaman sensorik dan emosional yang tidak
menyenangkan, yang berhubungan dengan kerusakan jaringan aktual, potensi
kerusakan, atau dijelaskan sebagai adanya kerusakan. Nyeri akut biasanya ditandai
dengan respons yang tiba-tiba, bersifat sementara, dan sering kali berlangsung
kurang dari tujuh hari, terutama pada kasus pascaoperasi.! Nyeri pascaoperasi
menjadi salah satu jenis nyeri akut yang paling umum dan sulit dihindari. Pada
tahun 2014, Amerika Serikat melaporkan sekitar 86% pasien pascaoperasi
mengalami nyeri, dengan 75% di antaranya merasakan nyeri skala sedang hingga
berat.? Data di Indonesia juga menunjukkan bahwa nyeri pascaoperasi merupakan
keluhan yang paling umum pada pasien pascaoperasi abdomen.® Selain itu, sekitar
2-10% orang dewasa dilaporkan mengalami nyeri persisten.*®

Pengelolaan nyeri yang efektif sangat penting untuk memulihkan kondisi
fungsional pasien sekaligus mengurangi risiko komplikasi pascaoperasi, seperti
trombosis, gangguan pernapasan, dan komplikasi lainnya.® Protokol Enhanced
Recovery After Surgery (ERAS) telah menjadi standar perawatan bagi pasien
pascaoperasi elektif, karena terbukti mempercepat pemulihan, mengurangi lama
perawatan di rumah sakit, mendorong mobilisasi dini, menekan biaya perawatan,
serta menurunkan tingkat morbiditas. Salah satu elemen kunci dalam protokol
ERAS adalah penerapan pendekatan analgesia multimodal.” Pendekatan ini
melibatkan penggunaan lebih dari satu jenis obat analgesik yang bekerja pada
reseptor berbeda di sepanjang jalur nyeri, dengan tujuan meningkatkan efektivitas
analgesia sekaligus mengurangi efek samping yang mungkin ditimbulkan oleh
masing-masing obat. Ketamin menjadi salah satu komponen analgesia multimodal
yang sering digunakan dalam pengelolaan nyeri akut pascaoperasi, berkat

efektivitasnya dalam mengurangi intensitas nyeri dan mempercepat pemulihan.®°



Ketamin merupakan analgesik non-narkotik yang berasal dari turunan
phencyclidine (PCP) dan memiliki kemampuan untuk mengurangi stimulus noksius
serta meningkatkan efek pereda nyeri pada pasien pascaoperasi. Ketamin bekerja
sebagai antagonis reseptor N-methyl-D-aspartate (NMDA) dengan mekanisme
nonkompetitif, memblokir saluran reseptor saat berada dalam keadaan terbuka.®
Hal ini menjadikannya salah satu obat yang sering digunakan dalam pendekatan
analgesia multimodal untuk manajemen nyeri akut. Meskipun demikian,
mekanisme molekuler ketamin dalam manajemen nyeri akut dengan pendekatan
multimodal belum sepenuhnya dipahami. Penggunaan ketamin subanestetik telah
direkomendasikan sebagai analgesik berdasarkan bukti yang menunjukkan peran
reseptor NMDA dalam mekanisme nyeri. Namun, penelitian klinis menunjukkan
variasi dosis dan durasi pemberian. Dosis subanestetik ketamin yang
direkomendasikan meliputi < 0,35 mg/kg secara intravena sebagai bolus atau
pemberian kontinu dengan dosis < 1 mg/kg per jam.!! Efek analgesik yang adekuat
dapat dicapai pada dosis serendah 0,15-0,25 mg/kg secara intravena.'?

Proses nyeri dimulai ketika stimulus noksius memicu pelepasan berbagai
molekul, termasuk neurotransmiter, peptida seperti substansi P, CGRP, dan
bradikinin, serta mediator inflamasi seperti prostaglandin, sitokin, kemokin, dan
protease. Saat terjadi kerusakan jaringan, ion kalium (K+), adenosin trifosfat (ATP),
dan ion hidrogen (H+) dilepaskan dari sel, secara langsung merangsang nosiseptor.
Nosiseptor adalah saraf aferen primer yang terdiri dari serabut A-delta, yang
bertanggung jawab atas nyeri akut, serta serabut C, yang memediasi nyeri dengan
onset lambat, tumpul, dan berkepanjangan. Stimulasi nosiseptor membuka saluran
ion yang bergantung pada tegangan (voltage-gated ion channels), memungkinkan
ion kalsium (Ca?*) dan natrium (Na*) masuk ke dalam sitoplasma. Masuknya ion-
ion ini meningkatkan potensial membran istirahat nosiseptor, yang biasanya berada
di sekitar —65 mV, hingga mencapai potensial ambang batas sekitar —-40 mV. Ketika
ambang ini tercapai, potensial aksi terbentuk, yang kemudian mengirimkan sinyal
nyeri ke sistem saraf pusat untuk diproses lebih lanjut.!>!4

Substansi P (sP) merupakan salah satu neurotransmiter pertama yang

diidentifikasi memiliki peran penting dalam transmisi nyeri di medula spinalis.



Neurotransmiter ini diekspresikan oleh neuron sensorik primer yang tidak bermielin
di dorsal root ganglia (DRG) dan berkontribusi terutama pada persepsi nyeri
sedang hingga berat.'>® Substansi P berinteraksi dengan reseptor utamanya, yaitu
reseptor neurokinin-1 (NK-1), yang terletak di kornu dorsalis medula spinalis.
Ikatan substansi P dengan reseptor NK-1 memicu vasodilatasi dan pelepasan
mediator inflamasi seperti prostaglandin, interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6),
dan tumor necrosis factor (TNF). Pelepasan mediator-mediator ini tidak hanya
memperburuk respons inflamasi tetapi juga meningkatkan produksi substansi P,
menciptakan lingkaran setan yang memperkuat sensasi nyeri dan inflamasi secara
berulang. Interaksi kompleks ini menjadikan substansi P sebagai target potensial
untuk intervensi terapeutik dalam pengelolaan nyeri kronis dan inflamasi.4

Ketamin bekerja dengan mengikat reseptor glutamatergik dan voltage-
dependent calcium channels (VDCC), yang menghambat masuknya ion Na* dan
Ca* ke dalam sel neuron.!’® Penelitian oleh Bustamante et al. (2019) pada sel
PC12 menunjukkan bahwa pemberian ketamin dapat menyebabkan gangguan akut
pada konsentrasi Ca?>" intraseluler ([Ca2']i) melalui inhibisi VDCC.%
Ketidakseimbangan homeostasis antara aliran masuk dan keluar Ca*' ini dapat
mengakibatkan peningkatan atau penurunan konsentrasi Ca®" intraseluler yang
berkepanjangan, mengganggu jalur sinyal normal dan fungsi mitokondria. Pada
mitokondria, aliran masuk Ca** terutama terjadi melalui VDCC, dengan
transportasi melintasi membran dalam dimediasi oleh uniporter yang
memanfaatkan gradien elektrokimia akibat potensial membran mitokondria negatif
(A¥Ym). Baik VDCC maupun uniporter menunjukkan aktivasi yang bergantung
pada Ca?", mendukung kontrol homeostatis [Ca?"]i. Di matriks mitokondria, Ca?*
juga menstimulasi  Ca?-sensitive  mitochondrial dehydrogenases, yang
meningkatkan ekstrusi H* untuk mempertahankan ambilan Ca*" dan produksi
ATP.2! Namun, pada kondisi nonfisiologis, kapasitas retensi kalsium oleh
mitokondria menurun, yang menyebabkan hilangnya potensial transmembran
mitokondria dan gangguan dalam fungsi energi seluler.??

Dorsal root ganglion (DRG) memainkan peran penting dalam

menghantarkan stimulus nyeri dari perifer menuju kornu dorsalis medula spinalis.



Ketamin, pada konsentrasi yang relevan secara klinis untuk pemberian intratekal,
diketahui mampu menghambat saluran ion Na* dan K* pada neuron superfisial di
lamina | dan 1l kornu dorsalis. Mekanisme ini berkontribusi pada efek analgesik
ketamin dengan mengurangi transmisi sinyal nyeri pada tingkat spinal,
menjadikannya pilihan yang efektif dalam manajemen nyeri akut dan kronis.?
Penelitian ini bertujuan untuk mengukur efek pemberian ketamin pada dosis
subanestetik sebelum induksi nyeri terhadap konsentrasi kalsium mitokondria pada
sel dorsal root ganglion (DRG). Penggunaan neuron DRG primer dalam penelitian
memiliki beberapa keterbatasan, seperti perlunya mengorbankan sejumlah hewan,
prosedur isolasi jaringan yang kompleks, heterogenitas fenotipe sitokimia, serta
kemungkinan munculnya artefak akibat keberadaan sel non-neural.?* Sebagai
alternatif, beberapa tahun terakhir telah dikembangkan immortalized DRG neuron
lines yang lebih praktis dan konsisten untuk penelitian. Dalam penelitian ini,
digunakan sel F-11, yaitu hibrida hasil fusi antara DRG tikus embrionik dan
neuroblastoma mencit.?® Substansi P dipilih sebagai agen untuk induksi nyeri,
sementara pemberian ketamin sebelum aplikasi substansi P dianggap sebagai
intervensi prainduksi nyeri. Desain ini memungkinkan pengujian efek ketamin

secara spesifik terhadap regulasi kalsium mitokondria pada model sel DRG.

1.2 Identifikasi Masalah
Berdasarkan uraian pada latar belakang, beberapa permasalahan yang

mendasari dilaksanakannya penelitian ini dapat diidentifikasi sebagai berikut:

1.  Ketamin diketahui memiliki efek inhibisi pada mekanisme transportasi Ca**
intraseluler secara independen, yang tidak terkait dengan interaksinya pada
kanal kalsium di reseptor NMDA.

2. Hingga saat ini, belum tersedia penelitian yang secara khusus mengevaluasi
efek ketamin terhadap konsentrasi kalsium mitokondria pada sel dorsal root
ganglia (DRG) dalam konteks protokol Enhanced Recovery After Surgery
(ERAS).



3. Induksi apoptosis oleh ketamin dimediasi melalui jalur intrinsik mitokondria,
terlepas dari mekanisme ekstrinsik, baik pada sel non-saraf seperti sel Jurkat
T-limfoma dan sel parental, maupun pada sel saraf seperti sel neuroblastoma.
Identifikasi masalah ini menjadi dasar untuk mengkaji lebih lanjut efek

ketamin pada jalur intraseluler, khususnya dalam konteks nyeri akut dan

penggunaannya dalam protokol ERAS.

1.3 Rumusan Masalah
Bagaimana pemberian ketamin pada neuron yang terlibat dalam nyeri akut
dapat mempengaruhi penurunan konsentrasi kalsium mitokondria pada sel dorsal

root ganglion (DRG)?

1.4 Tujuan Penelitian
1.4.1 Tujuan Umum

Mengidentifikasi efek pemberian ketamin sebelum induksi nyeri pada neuron
DRG yang terkait dengan nyeri akut terhadap konsentrasi kalsium mitokondria

pada sel neuron DRG.

1.4.2 Tujuan Khusus

1. Menentukan waktu optimum diferensiasi sel F-11 menjadi sel neuron
DRG.

2. Menentukan dosis optimum substansi P sebagai induktor nyeri akut pada
sel neuron DRG.

3. Mengamati pengaruh ketamin prainduksi terhadap aktivitas potensial
membran pada sel model nyeri akut

4. Mengetahui efek ketamin prainduksi terhadap potensial membran
mitokondria pada sel model nyeri akut.

5. Mengetahui efek ketamin terhadap konsentrasi kalsium mitokondria pada

sel model nyeri akut.



1.5 Manfaat Penelitian
1.5.1 Manfaat Ilmiah

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan kontribusi signifikan dalam
pengembangan ilmu pengetahuan, khususnya di bidang manajemen nyeri
menggunakan ketamin dalam pendekatan analgesia multimodal. Selain itu,
penelitian ini juga diharapkan mampu menyediakan bukti ilmiah mengenai
pengaruh ketamin pada dosis yang ditentukan terhadap regulasi konsentrasi

kalsium mitokondria secara intraseluler dalam konteks analgesia multimodal.

1.5.2 Manfaat Praktis

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan kontribusi yang berarti bagi
penelitian ilmiah dan praktik Kklinis, khususnya dalam memahami efek ketamin
prainduksi nyeri pada tingkat intraseluler, yang dalam hal ini terkait dengan
konsentrasi kalsium mitokondria pada sel neuron. Temuan ini akan memperkaya
konsep penggunaan protokol Enhanced Recovery After Surgery (ERAS), terutama
dalam konteks pengelolaan nyeri melalui modulasi seluler pada dorsal root
ganglion (DRG).

1.6 Hipotesis Penelitian
Pemberian ketamin dosis subanestetik dapat menyebabkan penurunan

konsentrasi kalsium mitokondria sel pada sel neuron.
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