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RINGKASAN

Latar belakang : Pemakaian suksinilkolin sebagai fasilitas intubasi masih merupakan
pilihan dalam anestesia, terutama untuk kasus emergensi dan rawat jalan. Efek samping yang
sering timbul adalah fasikulasi, mialgia dan kenaikan kadar kreatin fosfokinase (CPK) darah.
Alrakurium, seperti pelumpuh otot non depolarisasi lain, telah teruji sebagai baku emas
preireatment terhadap efek samping ini. Midazolam yang populer sebagai obat premedikasi
belum banyak diteliti sebagai pretreatment. '

Tujuan : Membuktikan bahwa pretreatment midazolam 0,03 mg/kgBB atau atrakurium 0,05

mg/kgBB dapat mengurangi fasikulasi, mialgia dan kenaikan kadar kreatin fosfokinase darah
akibat pemberian suksinilkolin.

Metode : Penelitian ini dirancang sebagai uji klinis acak tersamar ganda terhadap 54
penderita yang akan menjalani operasi elektif, usia 16 ~ 40 tahun, status fisik ASA L-II dan
memenuhi kriteria inklusi. Sebelum mendapat obat pretreatment, dilakukan pengambilan
darah untuk pemeriksaan kadar kreatin fosfokinase pra perlakuan. Penderita dibagi menjadi
tiga kelompok sesuai pretreatment yang diberikan, yaitu midazolam 0,03 mg/kgBB iv,
atrakurium 0,05 mg/kgBB iv dan kontrol mendapat NaCl 0,9%. Tiga menit kemudian semua
penderita diinduksi dengan tiopental 4-5 mg/kgBB iv dan suksinilkolin 1,5 mg/kgBB iv.
Fasikulasi yang timbul dinilai dilanjutkan dengan intubasi. Duapuluh empat jam pasca
operasi dilakukan penilaian mialgia dan pengambilan darah untuk pemeriksaan kadar kreatin
fosfokinase pasca perlakuan, Penderita mendapat tramadol iv sebagai analgetik pasca
operasi, Uji statistik menggunakan uji Anova — Post hoc Bonferroni dan yji Kai kuadrat —
Wilcoxon Signed Rank serta uji korelasi dari Spearman.

Hasil : Data karakteristik penderita berbeda tidak bermakna pada ketiga kelompok. Pada
kelompok atrakurium terjadi penurunan kejadian fasikulasi (p<0,01), mialgia (p<0,01) dan
kenaikan kadar kreatin fosfokinase yang bermakna (p<0,05). Pada kelompok midazolam
terjadi penurunan kejadian mialgia yang bermakna (p<0,01), sedikit kenaikan kadar kreatin
fosfokinase (p=0,086) dan tidak terjadi penurunan kejadian fasikulasi (p=0,125). Pada uji
korelasi terhadap tiga variabel terikat hanya tampak korelasi bermakna antara mialgia dan
kenaikan kadar kreatin fosfokinase (koef.kor=0,334; p=0,013).

Kesimpulan @ Atrakurium sebagai prefreatment terbukti efektif mengurangi fasikulasi,
mialgia maupun kenaikan kadar kreatin fosfokinase darah. Midazolam sama efektif dengan
atrakurium dalam hal mengurangi mialgia, namun kurang efektif untuk mengurangi kenaikan
kadar kreatin fosfokinase dan tidak efektif untuik mencegah fasikulasi.

Kata kunci : midazolam, atrakurium, pretreatment, fasikulasi, mialgia, kenaikan CPK,
' suksinilkolin




EFFECT OF PRETREATMENT WITH MIDAZOLAM OR ATRACURIUM -
ON FASCICULATION, MYALGIA AND ELE VATION OF BLOOD CPK LEVEL
FOLLOWING SUCCINYLCHOLINE ADMINISTRATION

ABSTRACT

Background : Succinylcholine is commonly used for intubating fascilitation in emergency
and day-case anaesthesia. Most occured side effects of succinylcholine is fasciculation,
myalgia and elevation of blood creatine Dhosphokinase level. Atracurium, like other non
depolarizing muscle relaxants, had been proved as a gold standard for pretreatment against
these side effects. Midazolam, that has been known as popular premedication drug, has not

~ been studied most for these utilities yet,

Objective : The aim of this study was to prove that pretreatment with midazolam 0,03 mg kg™’

or atracurium 0,05 mg kg” could reduce Jasciculation, myalgia and elevation of CPK level
Jollowing succinylcholine administration.

Method : This study was designed as double blind randomly clinical trial o 54 patients
underwent elective surgery, 16-40 year age, ASA I-II and Jullfill the inclusion criterias.
Before pretreatment drug had been given, a blood sample for preinduction creatine
phosphokinase level measurement were taken. Patients was divided into three groups of
pretreatment drugs, receiving midazolam 0,03 mg kg™, atracurium 0,05 mg kg™ and NaCl
0,9% (control group). Three minutes later, anaesthesia was induced with thiopentone 4-5 mg
kg and succinylcholine 1,5 mg kg, Fasciculations were scored Jollowed by intubation.
Twenty four hours after operation, myalgias were scored and a blood sample for post
operation CPK level measurement were taken. Statistical analysis were performed by Anova

— post hoc Bonferroni test, chi square - Wilcoxon Signed Ranks test and Spearman
correlation test,

Results : The characteristic features of the three groups are similar. There are significantly
reduction of fasciculation incidence (p<0.01), myalgia incidence (p<0.01) and CPK level
elevation in atracurium group (p<0.05). In midazolam group, myalgia insidence is
significantly reduced (p<0.01) but CPK level elevation is only slight reduced (p=0.086) and
there is no reduction of fasciculation incidence (p=0.125). The only significant correlation
proved is between myalgia and CPK level elevation (corr.coef=0,334; p=0,013).

Conclusions : Atracurium is proved to be effective for pretreatment against fasciculation,
myalgia and elevation of CPK level. Midazolam is as effective as atracurium to reduce
myaigia, less effective to reduce CPK level elevation and not effective to reduce
Jasciculation.

Keywords : midazolam, atracurium, pretreatment, fasciculation, myalgia, CPK elevation,
succinylcholine.
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BAB I

PENDAHULUAN

LA. LATAR BELAKANG MASALAH

Suksinilkolin adalah obat pelumpuh otot golongan depolarisasi yang saat ini masih
sering digunakan untuk fasilitas intubasi, terutama pada anestesi emergensi ({rapid-s'equence
induction ) dan anestesi rawat jalan ( ambulatory / day-case anaesthesia ) (134, Beberapa
keunmngan pemberian suksinilkolin untuk intubasi adalah mula aksi yang ceéat, lama kerja
pendek, murah dan mudah diperoleh serta toksisitas jaringan yang rendah (%7, Bfek
samping suksinilkolin meliputi fasikulasi otot, disritfnia jantung, hiperkalemia, reaksi
anafilaktik, spasme otot masseter, dan mialgia serta peningkatan tekanzm Jtragastrik,
tekanan intraokuler dan tekanan intrakranial, hingga timbulnya komplikasi serius berupa

(1.4.6,7)

hipertermia maligna . Bfek samping kerusakan otot yang ditimbulkan akan disertai

dengan terjadinya perubahan biokimia berupa peningkatan kadar kalium, mioglobin dan
kreatin fosfokinase darah "8%19), |
Fasikulasi otot dan mialgia akibat pemberian suksinilkolin merupakan komplikasi
yang sering dijumpai, dimana berbagai studi melaporkan kejadian mialgia pasca
suksinilkolin berkisar antara 2% hingga 89% &'"'13)_ Frekuensi dan beratnya komplikasi ini
dipengaruhi oleh berbagai faktor seperti umur, jenis kelamin, kehamilan, latihan otot
sebelumnya, penyakit otot, kelainan metabolik, merokok, lama dan jenis operasi, posisi
pasien selama operasi serta pemberian obat sebehu;mya ( pretreatment ) 419, Berbagai
penelitian sebelumnya menemukan bahwa ternyata antara fasikulasi otot dan mialgia pasca

operasi akibat pemberian suksinilkolin tidak terdapat kaitan yang bermakna ®'>'®. Banyak

Jenis obat telah diteliti untuk mencari upaya alternatif dalam mengurangi atau menghilangkan

e
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fasikulasi otot dan mialgia pasca suksinilkolin, diantaranya prefreatment dengan obat

- anestesi lokal, golongan NSAID, preparat kalsium, preparat magnesium, klorpromazin,

vitamin, golongan benzodiazepin dan yang paling populer adalah c-lengan pehtmpuh otot non
depolarisasi dosis kecil *1%1317)

Berbagai jenis dan dosis obat pelumpuh otot golongan non depolarisasi telah diteliti
untuk mencegah timbulnya fasikulasi otot dan mialgia, mulai dari tubokurarin, galamin,
pankuronium, alkuronium, atrakurium, vekuronium, rokuronium hingga mivakurium (11,18.19)
Efektifitas prekurarisasi dengan dosis kecil pelumpuh otot non depolarisasi dalam mencegah
dan .mengurangi insidens dan beratnya fasikulasi dan mialgia ternyata lebih baik
dibandingkan obat pretreatment lain sehingga dapat dikatakan menjadi semacam baku emas
12D Diantara banyak jenis obat pelumpuh otot non depolarisasi yang digunakan,
atrakurium cukup sering digunakan sebagai regimen penelitian, baik dibandingkan dengan

) (12.17)

kontrol Y92 dengan obat pretreatment lain ( sebagai pembanding , maupun dengan

pelumpuh otot non depolarisasi lain (1922)

Midazolam adalah obat golongan benzodiazepin dengan potensi dua kali lipat
diazepam dan saat ini merupakan obat yang paling.sering digunakan dalam premedikasi ({‘7).
Di Amerika Serikat pada tahun 1996 - 1997, lebih da;‘i 75% premedikasi menggunakan
midazolam “*. Diazepam, generasi pendahulu midazolam, dua dasawarsa yang lalu telah
digunakan setidaknya dalam 2 penelitian sebagai obat prefreatment pencegal fasikulasi dan
mialgia dengan hasil cukup memuaskan yaitu mehgurangi mialgia hingga sekitar 30 %
(17.24.25.26) Ha| ini diduga karena efek relaksasi dan pengurangan tonus otot sebelun fasikulasi

@9 Midazolam sendiri, sejauh penelusuran kepustakaan oleh penulis, baru satu kali

digunakan dalam suatu penelitian yang menyimpulkan bahwa midazolam tidak bermanfaat




dalam mencegah mialgia, kenaikan kadar mioglobin dan kenaikan kadar kreatin fosfokinase

darah 9,

LB. PERUMUSAN MASALAH

Dengan memperhatikan latar belakang masalah di atas, dapat dirumuskan masalah
penelitian sebagai berikut :
Apakah pretreatment midazolam atau atrakurium dapat mengurangi kejadian fasikulasi dan

mialgia serta kenaikan kadar kreatin fosfokinase darah akibat pemberian suksinilkolin.

L.C. TUJUAN PENELITIAN
1.C.1. Tujuan Umum
Mencari bukti objektif apakah prefreatment midazolam 0,03 mg/kgBB atau

atrakurium 0,05 mg/kgBB dapat mengurangi kejadian fasikulasi dan mialgia serta kenaikan
kadar kreatin fosfokinase darah akibat pemberian suksinilkolin.
I.C.2. Tujuan Khusus

1. Menilai fasikulasi akibat pemberian suksinilkolin berdasarkan skor yang baku.

2. Menilaji mialgia pasca operasi akibat pemberian suksinilkolin berdasarkan skor

yang baku.

(W]

Mengukur kadar kreatin fosfokinase sebeium dan sesudah perlakuan / pemberian
suksinilkolin serta menilai tingkat perubahannya.

4. Menganalisis perbedaan skor fasikulasi, skor mialgia dan kenaikan kadar kreatin
fosfokinase darah antara kelompok kontrol, kelompok yang mendapat midazolam

dan kelompok yang mendapat atrakurium.




5. Menganalisis hubungan antara skor fasikulasi, skor mialgia dan kenaikan kadar

kreatin fosfokinase darah.

I.D. MANFAAT PENELITIAN
Penelitian ini diharapkan dapat membuktikan bahwa prefreatment dengan atrakurium

0,05 mg/kgBB atau midazolam 0,03 mg/kgBB benar-benar bermanfaat untuk mengurangi

'kejadian fasikulasi dan mialgia serta kenaikan kadar kreatin fosfokinase darah akibat

pen_lberian suksinilkolin. Apabila hasil penelitian ini dapat pula. membuktikan bahwa
midazolam setara atau setidaknya mendekati efektivitas atrakurium dalam mengurangi
fasikulasi dan mialgia maka penderita yang telah mendapat premedikasi midazolam
menjelang operasi, terutama pada operasi singkat, tidak perlu lagi mendapat prekurarisasi

dengan obat pelumpuh otot non depolarisasi.




BAB 11

DASAR TEORI

ILA, TINJAUAN PUSTAKA
IT. A.1. Fasikulasi dan Mialgia Akibat Suksinilkolin

Suksinilkolin adalaﬁ obat pelﬁmpuh otot golongan depolarisasi, dimana efek blokade
neuromuskular terutama dicapai dengan cara menimbulkan desensitisasi reseptor postsinaptik
( depolarisasi end-plate ) "' Aksi awal obat ini ditandai dengan suatu efek mirip
asetilkolin dan dikenal sebagai blok fase I, kemudian diikuti kebocoran K* dari dalam sel dan
menyebabkan kenaikan kadar kalium darah ©7?7, Efek depolarisasi ini pada otot secara khas
memperlihatkan aksi bifasik, yaitu suatu kontraksi pada awalnya kemudian diikuti relaksasi
yang berlangsung selama beberapa menit @, Penggunaan utama adalah untuk fasilitas
intubasi trakhea, diberikan setelah agen induksi anestesi dengan dosis 1 — 2 mg/kgBB 227,
Suksinilkolin merupakan satu-satunya pelumpuh otot dengan mula kerja sangat cepat ( 1 —
1,5 menit ) dan lama -kerja juga singkat ( 3 -~ 10 menit ) (72729 Keuntungan ini
menyebabkan suksinilkolin diindikasikan pada anestest emergensi ( lambung penuh) dan
anestesi ambulatori / rawat jalan serta memungkinkan diakhirinya anestesi dengan cepat
apabila ternyata terjadi masalah dalam pengelolaan jalan nafas ( pada pasien dengan prediksi

kesulitan intubasi ) ®*>27,

Pemberian bolus suksinilkolin biasanya diikuti dengan gerakan ofot skeletal tak -

terkoordinasi yang kadang terlihat seperti kontraksi kasar, terutama pada pasien dewasa
©2728) Mekanisme timbulnya efek samping ini diduga akibat depolarisasi ujung saraf karena

. .. . . . (5,27,28) ..
aksi suksinilkolin pada reseptor presipnaptik saat awal blok fase I . Aksi ini

menimbulkan bangkitan antidromik ( backward ) pada saraf yang memicu timbulnya




potensial aksi pada seluruh cabang yang menginervasi unit motorik “”*®, Kontraksi eksitasi
otot skeletal yang dikenal sebagai fasikulasi ini kemudian akan menyebabkan efek samping
tidak diharapkan berikutnya seperti kenaikan tekanan intragastrik, intrakranial dan

intrackuler G%.

Berdasarkan suatu studi topografi, otot-otot skeletal yang terlibat dalam fasikulasi
clapat dibagi menjadi tiga kelompok :
&, Kelompok otot yang sensitif suksinilkolin ( 98-100% mengalami fasikulasi ), yaitu biseps
brakhii, deltoid, ibu jari, gastroknemius, fleksor 'digiti brevis, otot mata.
b. Kelompok otot yang resisten suksinilkolin { 0 — 10% mengalami fasikulasi ), yaitu
obliqua eksternal, pektoralis mayor, rektus abdominis, latisimus dorsi dan rektus femoris.
¢. Kelompok otot intermediet ( 50 — 63% mengalami fasikulasi ), yaitu triseps brakhii,
trapesius, biseps femoris dan tibialis anterior ©".
Derajat fasikulasi otot skeletal dapat diukur secara kuantitatif menggunakan sistem skor
empat poin yang diperkenalkan oleh Mingus dkk, vaitu :

0 = tidak ada fasikulasi yang terlihat.

|

1 (ringan ) = gerakan halus ujung jari atau otot wajah.

2 ( sedang ) = fasikulasi minimal pada tubuh ( trunk ) atau ekstremitas.

(4,8,12,14)

3 (berat) = fasikulasi nyata /hebat pada tubuh ( #runk ) dan atau ekstremitas
Efek samping pemberian suksinilkolin yang sering dikeluhkan oleh pasien adalah
timbulnya mialgia pada 24 — 48 jam pasca operasi (1,27,30) Angka kejadiannya cukup tinggi,
yz;itu mencapai 89 % '3 Mekanisme timbulnya nyeri otot pasca pemberian suksinilkolin
belum jelas, namun ada beberapa teori pernah diajukan mulai dart perubahan pada muscle
spindle yang ireversibel, produksi asam laktat, pergeseran kalium, ketidakseimbangan

elektrolit ( terutama kalsium ) hingga teori yang paling banyak dianut sebelumnya yaitu




koyaknya jaringan penyangga serabut otot akibat kontraksi yang tidak sinkron “>73 Teori
terakhir tersebut kemudian tidak terbukti karena banyak penelitian menemukan bahwa
ternyata tidak ada korelasi antara fasikulasi ( frekuensi dan derajat ) dengan kejadian mialgia

pasca suksinilkolin $1219,

Beberapa hal yang dapat mempengaruhi timbulnya mialgia pasca suksinilkolin yaitu :
1. Umur,

Pasien dewasa muda lebih sering mengalami mialgia ini dibandingkan anak-anak atau

usia lanjut 141518

2. Jenis kelamin.
Wanita lebih sering mengalami mialgia dibandingkan laki-taki ¢ L1415
3. Dosis suksinilkolin.

Suksinilkolin dosis 1,5 mg/kgBRB menghasilkan kondisi intubasi lebih baik namun lebih
sering menimbulkan mialgia daripada dosis 0,5 mg/kgBB atau 3 mg/kgBB 33,

4, FLatihan fisik.

Pasien yang sebelumnya menjalani latihan fisik / rutin terlatih lebih jarang mengalami

mialgia. 439,
5. Kehamilan,

. . - — . (1,35
Wanita hamil lebil jarang mengalami mialgia (1.35)

6. Merokok.
Perokok lebih jarang mengalami mialgia %,
Berdasarkan jawaban 218 pasien suatu penelitian ( 52% ) yang mengeluh mengalami

mialgia akibat suksinilkolin, nyeri otot yang dirasakan paling banyak berturut-turut berlokasi

pada leher (54%), dada (28%), bahu (17%), punggung (16%) dan anggota tubuh (6%) @GN,




Beberapa penelitian mialgia akibat suksinilkolin menggunakan penilaian skor en;pat

poin, yaitu yang diperkenalkan oleh White, sebagai berikut :

0 = tidak ada nyeri

1 (ringan )= keluhan nyeri pada satu lokasi, tidak menyebabkan disability

| 2 (sedang) = keluhan nyeri pada lebih dari satu lokasi, tidak ada disability

3 (berat) = keluhan nyeri pada lebih dari satu lokasi dan menyebabkan disability.

Contoh disability : tak mampu bangun dari tempat tidur atau menggerakkan kepala &%1219),

Berbagai metode dan jenis obat telah diteliti sebagai regimen pretreatment untuk

mencegah atau mengurangi timbulnya fasikulasi dan mialgia akibat pemberian suksinilkolin,

diantaranya adalah :

Golongan NSAID.,

Aspirin dan diklofenak pernah diteliti dan cukup memuaskan sebagai pretreatment
mialgia namun kurang bermakna untuk mencegah fasikulasi, sementara ketorolak kurang
bermakna untuk mencegah / mengurangi keduanya. NSAID berfungsi menekan
prostaglandin yang diduga memicu wuptake kalsium kedalam sel otot skelet dan
menimbulkan nyeri (9.16.57.38)
Preparat kalsium.

Kalsium khlorida dan kalsium glukonat dapat mengurangi kejadian mialgia. Kalsium

mencegah pergeseran elektrolit melewati membran sel otot ( stabilisasi membran )

. sehingga tidak tetjadi kenaikan kadar kalium dan penurunan kadar kalsium yang diduga

menyebabkan mialgia @,

Preparat magnesium.




L.

Magnesium sulfat dapat mengurangi fasikulasi nanum kurang bermanfaat dalam
mengurangi mialgia. Magnesium dapat mencegah kenaikan kadar kalium dengeu‘l cara
berkompetisi dengan kalsium pada saluran kalium membran otot @,

Klorpromazin.

Klorpromazin terbukti dapat 'menurunkan kejadian mialgia karena meaghambat
fosfolipase seluler, terutama fosfolipase A2 (PL_AZ), yvang muncul pada awal kerusakan
otot. PLA2 akan menimbulkan degradasi fosfolipid membran serta pelepasan
lisofosfolipid dan asam lemak bebas yang diduga menyebabkan nyeri &9,

Vitamin.

Vitamin C dan vitamin E temyata juga bisa digunakan untuk mengurangi kejadian
mialgia. Kedua antioksidan ini bermanfaat karena radikal bebas turut terlibat dalam
proses fosfolipase seluler pada awal kerusakan otot &9,

Dantrolen.

Dantrolen juga direkomendasikan untuk mengurangi mialgia karena efeknya.mencegah
kenaikan kadar kalium darah ©*9.
Obat anestesi lokal.

Lidokain dan prokain sering digunakan dalam penelitian mialgia atas dasar efek

stabilisasi membran dan hasilnya cukup memuaskan, sehingga beberapa buku teks

merekomendasikan lidokain untuk mengurangi kejadian mialgia, namun kurang baik

. . 29,30
untuk mencegah fasikulasi 12272939,

Benzodiazepin.
Diazepam telah lama teruji untuk mengurangi fasikulasi den mialgia akibat suksinilkolin,

sehingga beberapa buku teks dan jurnal menganjurkan prefreatment diazepam untuk




mencegah dan mengurangi fasikulasi dan mialgia akibat suksinilkolin. Teori yéng
mencoba menjelaskan mekanismenya akan dijelaskan kemudian ®326:29.30),

i. Pelumpuh otot non depolarisasi. |
Fasikulasi dapat dicegah secara efektif oleh dosis kecil pelumpuh otot non depolarisasi
yang akan memblok reseptor presipnaptik dan menekan bangkitan repetitif oleh

suksinilkolin, tanpa mempengaruhi aksi postsinaptik (32742,

IILA.2. Kreatin fosfokinase darah
Penanda biokimia utama terjadinya kerusakan otot skeletal selain mioglobin adalah
kreatin fosfokinase ( CPK ) @710 Kadar puncak kreatin fosfokinase dalam darah berkaitan
dengan keadaan fasikulasi dan mialgia tercapai pada 24 jam setelah pemberian suksinilkolin
. e, .. (8,10,43)
sementara mioglobin tercapat setelah 20 menit .
Kreatin fosfat merupakan sediaan energi yang sangat banyak terdapat dalam otot.
Kreatin fosfat ini bila dihidrolisa dengan bantuan enzim kreatin fosfokinase akan

menghasilkan kreatin dan fosfat disertai energi yang banyak. Reaksi kimianya adalah :

kreatin fosfokinase

kreatin fosfat + ADP « » kreatin + ATP(energi)(M).

‘Fasikulasi membutuhkan banyak kreatin fosfat dan enzim kreatin fosfokinase agar tersedia
banyak ATP dan energi untuk mempertahankan kontraksi otot secara terus-menerus >,
Struktur kreatin fosfokinase terdiri dari 2 monomer yaitu tipe M yang banyak terdapat
pada otot dan tipe B pada jaringan saraf “®. Kombinasi kedua monomer tersebut disebut
sebagai isoenzim. Isoenzim kreatin fosfokinase ada 3 macam, yaitu :
1) CK-MM dari otot skeletal
2) CK-BB dari otak

3) CK-MB dari otot jantung @647,
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CK-BB sangat kecil mempengaruhi kreatin fosfokinase total, bahkan pada kerusaican otak
berat sekalipun kenaikan kreatin fosfokinase total dalam darah tidak nyata terlihat “®, ‘Otot
Jantung terdiri dari sebagian besar CK-MM dan kurang dari 15% CK-MB sementara otot
skeletal terutama CK-MM dan hanya 1% CK-MB “7, Gangguan otot skelet biasanya
berkaitan dengan kadar kreatin fosfokinase yang ekstrim tinggi ( lebih dari 30000 U/L )
sementara pada infark miokard akut meningkat tidak lebih dari 5000 U/L, sehingga pada
ken'aikan kreatin fosfokinase total dalam serum baru diarahkan pada proses infark miokard
apabila terbukti tidak ada gangguan muskuloskeletal “7.

Selain karena gangguan muskuloskeletal dan miokard, kadar kreatin fosfokinase total
dalam serum dapat meningkat pada keadaan hipotiroidisme, injeksi intramuskular, kejang,
latihan fisik berat, keganasan, miopati alkoholik, trauma, l'uka bakar dan operasi **'® Kadar
krzatin fosfokinase akan menurun dengan bertambahnya umur dan pada kehamilan “?. Nilai
normal kreatin fosfokinase serum adalah 45 — 370 U/L atau dalam konversi lain 08-1,2
mg/dl “®,

Faktor-faktor yang dapat mempengaruhi kadar kreatin fosfokinase darah pada periode
perioperatif diantaranya adalah :

1. Posisi penderita.
Kadar kreatin fosfokinase lebih meningkat pada posisi lateral dan litotomi daripada posisi
terlentang ( supinasi ) “%, |
2. Hipertermia maligna.
Pada hipertermia maligna terjadi peningkatan yang nyata >0,

Injeksi intramuskular.

L

Pemberian injeksi secara intramuskular lebih tinggi menyebabkan kenaikan kadar kreatin

fosfokinase dibanding rute injeksi lainnya 449,
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Obat tertentu.

Suksinilkolin meningkatkan kadar kreatin fosfokinase, sementara’ kiorpromasin dan
vitamin E dapat mencegah kenaikan kadar enzim ini akibat suksinilkolin ©.

Penyakit atau kelainan neuromuskular.

Penyakit atau kelainan neuromuskular seperti miositis, distrofi btot atau kejang ( pada
epilepsi grand mal ) dapat meningkatkan kadar kreatin fosfokinase darah “647.

Penyakit atau kelainan metabolik.

Kenaikan kadar kreatin fosfokinase dapat juga disebabkan oleh hipotiroidisme,
hipertiroidisme, hipokalemia, defisiensi vitamin D_, hipoparatiroidisme dan penyakit
autoimun ( polimiositis, dermatomiositis ) “%47,

Latthan fisik / trauma,

Latihan fisik atau trauma sebelum operasi akan meningkatkan kadar kreatin fosfokinase.
5 hari setelah melakukan aktivitas fisik lebih berat dari aktivitas sehari-hari kadar kreatin
| (1647.50)

fosfokinase akan berangsur norma

Lama dan jenis operasi.

‘Operasi yang lama akan menyebabkan kenaikan kadar kreatin fosfokinase. Jenis operasi

atau tindakan medis tertentu ( misalnya defibrilasi, operasi kardiovaskuler dan ortopedi )

meningkatkan kadar kreatin fosfokinase lebih tinggi dibandingkan lainnya “*.

IT.A.3. Atralkurium

Atrakurium adalah salah satu obat golongan pelumpuh otot non depolarisasi kerja

cedang yang saat ini banyak digunakan . Atrakurium memiliki beberapa keuntur.gan
dibandingkan pelumpuh otot non depolarisasi kerja panjang ( pankuronium, galamin, dll )

yaitu lama kerja hanya sepertiga golongan kerja panjang ( 45 — 60 menit ), pemulihan 30% -
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50% lebih cepat, efek kumulatif dan efek kardiovaskular minimal, sementara mula kerjanya
hampir sama ( 3 ~ 5 menit ). Atrakurium mengalami degradasi spontan pada suhu dan pH
tubuh normal dengan suatu reaksi base-catalyzed yang disebut elin'linasi Hofmann,
sedangkan jalur metabolisme kedua berupa hidrolisis ester. Metabolit primer kedua reaksi
terscbut berupa laudanosin ®”. Eliminasi waktu paruh + 22 menit. Tempat kerja atrakurium
adalah reseptor kolinergik nikotinik, baik presipnaptik maupun postsinaptik. Blokade
neuromuskular juga timbul karena pengaruh IangSung atrakurium terhadap pertukaran ion
melalui saluran-saluran pada reseptor kolinergik nikotinik .

Penggunaan atrakurium dosis kecil sebagai pretreatment fasikulasi telah dilakukan
dalam beberapa penelitian sebelumnya dan mekanismeiya telah dijelaskan diatas. Dosis
yang paling sering digunakan untuk prekurarisasi ini adalah 0,05 mg/kgBB iv (122020 Dalam
suatu penelitian diperoleh fakta bahwa interval waktu pemberian antara dosis kecil
atrakurium dan suksinilkolin yang dibutuhkan untuk mencapai pencegahan fasikulasi 80%
adalah 2,16 menit, sementara untuk mencapai 90% dibutuhkan waktu 3,24 menit 6L,
Beberapa buku teks juga menganjurkan obat prekurarisasi diberikan 3 menit sebelum
suksinilkolin ***%. Pemberian prekurarisasi dengan atrakurium ( dan pelumpuh otot non
depolarisasi lain ) mengakibatkan perlambatan mula kerja dan penurunan kualitas ( kondisi
intubasi ) blok neuromuskular oleh suksinilkolin, sehingga dosis suksinilkolin harus
ditingkatkan 50% dari 1 mg/kgBB menjadi 1,5 mg/kgBB @30 Prekurarisasi dengan
pelumpuh otot non depolarisasi ( termasuk atrakurium ) ini terbukti lebih baik ( superior )
dibandingkan metode pretreatment dengan obat-obat lain sehingga menjadi semacam baku

emas (16121327
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II.A.4, Midazolam

Midazolam adalah obat golongan.benzodiazepin yang larut air dan pertaln;l kali
disintesis oleh Fryer dan Walser tahun 1976 ®, Mula kerjanya 2 -menit ( 1v) hingga 15 menit
( oral dan im ) dengan durasi 2,5 jam, kira-kira dua Eali lebih cepat dan singkat daripada
diazepam. Eliminasi waktu paruh antara 1,5 — 5 jam schingga termasuk golongan
benzodiazepin kerja singkat ©®¥. Metabolisme utama di hepar berupa hidroksilasi déﬁgan
metabolit utama berupa a-hAydroxymethylmidazolam yang tidak bermakna secara klinis dan
diekskresi melalui ginjal 75233 Midazolam dua kali lebih poten daripada diazepam dimana
0,15 mg midazolam ekuivalen dengan 0,3 mg diazepam . Midazolam saat ini lebih populer
scbagai obat premedikasi dengan dosis yang biasa diberikan adalah 0,07 — 0,1 mg/kgBR im
(32 pemberian pra induksi ( 0,02 — 0,04 mg/kgBB ) secara intravena biasa diberikan sebagai
premedikasi atau sebagai co-induction bersama obat anestesi intravena lain. Dosis 0,03
mg/kgBB intravena terbukti tidak memperpanjang waktu keluar dari ruang pemulihan ¢42>°%

Golongan benzodiazepin, khususnya diazepam, telah lama digunakan sebagai
pretreatment fasikulasi dan mialgia akibat suksinilkolin @.2930) Dosis diazepam yang sering
digunakan untuk keperluan ini adalah 0,05 mg/kgBB dengan hasil memuaskan, yaitu dapat
mengurangi kejadian fasikulasi dan mialgia, tidak mempengaruhi kualitas dan durasi blok
neuromuskuler suksinilkolin serta mengurangi kenaikan kadar kalium namun tidak mencegah
kenaikan kadar kreatin fosfokinase darah @9,

Mekanisme kerja benzodiazepin dalam mengurangi kejadian fasikulasi dan terutama
mialgia sebenarnya belum jelas. Beberapa peneliti mencoba mengemukakan suatu teori

bahwa beberapa kemungkinan dibawah ini secara sendiri-sendiri atau bersama dapat

menjelaskan mekanisme tersebut :
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1. Efek potensiasi atau adiktif diazepaxzn pada kerja pelumpuh otot non depolarisasi dan .efek )
‘antagonis kerja suksinilkolin sehingga diduga diazepam memiliki aksi sei'Llpa~l<111'a;‘e dan
membantu mengurangi frekuensi dan beratnya nyeri akibat suksinilkolin.

2. Kontraksi otot yang tidak sinkron menyebabkan nyeri otot. Tonus otot tersebut
.sebelumnya diduga turut mempengaruhi beratnya kontraksi tak sinkron dari serabut otot
setelah pemberian suksinilkolin, Pemberian diazepam sebelumnya akan mengurangi

tonus otot dan menghasilkan relaksasi otot sehingga membantu mengurangi mialgia yang

ditimbulkan.

()

Berbagai efek diazepam terhadap ambang nyeri dan penentuan persepsi nyeri dapat
memberikan kontribusi terhadap pengurangan kejadian nyeri otot akibat suksinilkolin ¥,

Suatu penelitian terhadap myotube otot membuktikan bahwa ternyata efek relaklsasi
otot oleh midazolam tidak hanya karena interaksi sentral dengan reseptor asam aminobutirat
gamma (GABA), melainkan juga karena berinteraksi dengan saluran reseptor asetilkolin
nikotinergik (nAChR) yang terbuka. Hal ini mem&ktikan bahwa di perifer midazolam juga
berperan sebagai suatu competitive blocker pada konsentrasi 10 M ( kadar yang lazim
selama anestesia ) dan menghasilkan efek relaksasi otot ©7. Hasil penelitijan ini dapat
mendukung teori mekanisme kerja benzodiazepin dalam mengurangi kejadian fasikulasi dan
mialgia,

Di lain pihak, suatu penelitian lain yang membandingkan pengaruh midazolam
dengan alkuronium, lidokain dan priming-dose suksinilkolin terhadap pengurangan mialgia
dan perubahan biokimia menyimpulkan bahwa midazolam, lidokain maupun priming-dose
suksinilkolin ternyata tidak efektif / bermanfaat '”. Hasil ini, terutama mengenaf lidokain,

tidak didukung hasil penelitian dan meta-analisis sesudahnya (1726,
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ILB. KERANGKA TEORI

PRETREATMENT
NSAID, Ca, Mg, CPZ,
Vitamin, Dantrolen,
Anestesi lokal, .

Benzodiazepin,
Pelumpuh otot non depol.

¥

< SUKSINILKOLIN >

\J v ¥

KENAIKAN
MIALGIA FASIKULASI KADAR KREATIN
FOSFOKINASE
A A A 4 A A

Posisi penderita

Urmur Hipertermia maligna
Jenis kelamin Injeksi intramuskular
Dosis Suksinilkolin Kel. neuromuskular
Latihan fisik Kel. metabolik
Kehamilan Latihan fisik / trauma
Merckok Lama & jenis operasi
Keterangan :
> PRI p : Hubungan / korelasi masih belum jelas.
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II.C. KERANGKA KONSEP

NSAID, Ca, Mg, CPZ,
SUBYEK Vitamin, Dantrolen,
Anestesl lokal

I |

[ MIDAZOLAMj [KONTROL &TRAKUR!UM}
-

<SUKSIN[LKOLIN > —X

\4 A4 Y
SKOR SKOR KADAR KREATIN
MIALGIA
« - -»| FASIKULASI * - -» FOSFOKINASE

4_ i x
r Paosisi penderita w
X JenigTeL:;min H?pert-e?rmia maligna X

Dosis Suksinilkolin Injekst intramuskular

Latihan fisik el, neuromusgular

Keharmilan Kel. metaboli
Merokok Latihan fisik / trauma

Lama & jenis operasi

11.D. HIPOTESIS

1. Kenaikan kadar kreatin fosfokinase darah 24 jam pasca operasi pada kelompok
midazolam dan atrakurium adalah lebih rendah daripada kelompok kontrol.

2, Prosentase penderita dengan skor fasikulasi berat ( 3 ) pada kelompok midazolam
dan atrakurium adalah lebih rendah daripada kelompok kontrol.

3. Prosentase penderita dengan skor mialgia bera’; ( 3 ) pada kelompok midazolam dan
atrakurium adalah lebih rendah daripada kelompok kontrol.

4. Midazolam sama efektif dengan atrakurium dalam mengurangi fasikulasi, mialgia
dan tingkat kenaikan kadar kreatin fosfokinase darah akibat pemberian

suksinilkolin.
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BAB 1II

METODE PENELITIAN

IILLA. RUANG LINGKUP PENELITIAN

Penelitian ini dilaksanakan dalam ruang lingkup anestesiologi.

[LB. JENIS DAN RANCANGAN PENELITIAN

Penelitian ini merupakan uji klinis tahap II fase 3 dan dirancang sebagai uji klinis
acak tersamar ganda ( double blind randomized controlled trial ) yang membandingkan 3
kelompok penelitian, yaitu kelompok kontrol, kelompok midazolam dan’ kelompok
atrakurium. Penelitian dilakukan dehgan rancangan pre test — post test control group design
untuk variabel kadar kreatin fosfokinase darah dan post test only control group design untuk

variabel skor fasikulasi dan skor mialgia.

IILC. POPULASI DAN SAMPEL

1. Populasi target :
Penderita yang menjalani operasi elektif dengan anestesi umum.

2. Populasi terjangkau :
Penderita yang menjalani operasi elektif dengan anestesi umum di Instalasi Bedah
Sentral RS Dr Kariadi Semarang,

3. Sampel :
Penderita yang menjalani operasi elektif dengan anestesi umum di Instalasi Bedah
Sentral RS Dr Kariadi Semarang serta memenuhi kriteria inklusi, elksklusi dan drop

Out.
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a. Kriteria Inklusi :

Jenis kelamin laki-laki dan perempuan.

Umur 16 — 40 tahun.

BMI ( Body Mass Index ) 20 — 25 kg/m?.

Status fisik ASA I - 1II.

t

Tidak memiliki kelainan neuromuskular dan atau metabolik

5 hari sebelumnya tidak melakukan aktivitas lebih dari aktivitas harian.

Bukan penderita trauma, operasi ortopedik atau kardiovaskular.

Tidak sedang hamil dan tidak merokok.

1

Tidak ada kontra indikasi penggunaan obat-obat penelitian.
b. Kriteria eksklusi :

- Operasi direncanakan lebih dari 2 jam.

Mendapat injeksi intramuskular dalam 24 jam sebelum operasi.

Mendapat obat jenis preireatment lain 24 jam sebelum operasi.

Posisi operasi direncanakan tidak telentang.
c. Kriteria drop out :
- Lama operasi teryata lebih dari 2 jam.,
- Penderita mengalami hipertermia maligna saat operasi.
- Mendapat injeksi intramuskular selama 24 jam pasca operasi.
Metode randomisasi :
Alokasi penderita untuk ketiga kelompok penelitian dilakukan secara randomisasi

sederhana,

Besar sampel :
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Untuk menghitung jumlah sampel penelitian digunakan rumus besar sampel untuk ilji
hipotesis beda rerata dua populasi, yaitu :
( zo+2pB ys |2

M ™= M= 13 = | e
o (tingkat kemaknaan ) = 0,05 maka zo. = 1,960 { tabel )
B ‘( power )= 0,9 maka zf = 1,282 (tabel). |
s { simpang begku )} = 24,86 { CPK prainduksi atrakurium penelitién pustaka no. 12 )
X — X3 (perbedaan klinis ) = 20,93 ( ACPK atre;kurium penelitian pustaka no. 12)

(1,960 +1,2822)x 24,86 | 2

Jumlah sampel tiap kelompok = | -- = 14,8225 ~ 15.
20,93

Jumlah sampel 3 kelompok = 45, dan dengan memperhitungkan faktor koreksi drop
out ( diperkirakan 10% ) maka jumlah sampel keseluruhan :

45 45 45

e T o = --- = 55,5556 ~ 56 orang.
(1-DOY (1-01)Y 081

6. Matching
Perkiraan terbatasnya jumlah sampel yang tersedia, apabila diperlukan,
mengharuskan peneliti untuk menyeimbangkan beberapa variabel perancu yaitu jenis

kelamin, umur dan jenis operasi dengan melakukan matching.

- III. D. VARIABEL PENELITIAN
1. Variabel Bebas : - Tanpa pretreatment ( NaCl 0,9 % )
- Pretreatment midazolam

-~ Pretreatment atralkurium




2. Variabel Terikat: -  Skor fasikulasi
- Skor mialgia
- Kenaikan kadar kreatin fosfokinase darah

3. Variabel Perancu: Umur, jenis kelamin, dosis suksinilkolin, latihan fisik,
kehamilan, merokok, obat pretreatment lain ( NSAID, kalsium,
magnesium, klorpromazin, vitamin, dantrolen, anestesi lokal ),
hipertermia  maligna, injeksi intramuskular,  kelainan

neuromuskular, kelainan inetabolik, trauma, posisi operasi,

lama dan jenis operasi.

IILE. METODE BLINDING
- Obat perlakuan dan kontrol ( ketiganya berwarna Jernih / tidak berwarna ) diambil
dengan semprit 2,5 cc sesuai dosis masing-masing dan diencerkan dengan NaCl
0,9% hingga volume 2,5 cc. |

- Semprit tersebut kemudian dimasukkan dalam amplop tertutup dan diberi kode

angka random.
- Obat perlakuan dan kontrol dinjeksikan oleh peneliti pembantu yang tidak terlibat

dalam proses randomisasi dan analisis penelitian.
- Penilaian skor fasikulasi dan mialgia dilakukan oleh peneliti pembantu yang tidak

terlibat dalam proses randomisasi dan analisis penelitian.

ITLF. BAHAN DAN CARA KERJA PENELITIAN

ITLE.1. Alat yang digunakan :

- Semprit disposable 2,5 c¢, 5 cc dan 10 cc
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- Stopwatch
- Kateter intravena no. 18

- Infus set

- Amplop

- Monitor Siemens SC 7000 dengan pencatat waktu lama operasi

- Photometer 4010 ( Bochringer-Ma@heim@ ) untuk mengukur
kreatin fosfokinase darah
III.F.2. Obat yang digunakan :
- Suksinilkolin 2 % ( Quelicin®, Abbott )
- Midazolam 0,1 % ( Dormicum®, Roche )
- Atrakurium 1% ( Tracrium®, Glaxo-Smith Kline )
- NaCl 0,9 % ( Otsuka )
- Seodium tiopental ( Pento"tha1®, Abbott )
- Tramadol 5 % ( Trunal DX®, Dexa Medica-Ferron )
- Enfluran { Abbott ), 0> dan N,O
- Sulfas atropin 0,25 mg/ cc ( Ethica )-

- Ketorolak 3 % ( Toradcl®, Roche }

IILF.3. Cara kerja :

sebelum operasi dengan NaCl 0,9 %.

mendapat injeksi intramuskular selama periode perioperatif.
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- Subyek dipuasakan 6 jam sebelum operasi dan kebutuhan cairan selama puasa dipenuhi

- Sebelum dibawa ke ruang operasi'( di ruang perawatan ) subyek belum mendapat

premedikasi { premedikasi diberikan di kamar operasi ) dan tidak diperbolehkan




- Pengambilan sampel darah vena daerah anteb1;akhii lengan kontralateral infus dilakukan
di ruang operasi untuk pemeriksaan kadar kreatin fosfokinase pra perlakuan.

- .Scmua subyek mendapat premedikasi sulfas atropin 0,5 mg intravena.

-~ Subyek mendapat preoksigenasi 3 l/menit dengan nasal prong selama 5 menit,
kemudian tekanan darah dan laju nadi diukur serta dicatat.

- Subyek mendapat pretreatment masing-masing sesuai kelompok yang telah ditentukan
secara random sebelumnya, yaitu NaCl 0,9% ( kelompok K ), atrakurjum 0,05
mg/kgBB ( kelompok A ) dan midazolam 0,03 mg/kgBB ( kelompok M ). Obat yang
telah dipersiapkan sebelumnya sesuai metode blinding disuntikkan secara intrave‘na
dalam 10 detik.

- 3 ( tiga ) menit kemudian pada semua subyek dilakukan induksi dengan sodium
tiopental 2,5 % secara titrasi intravena ( 4 — 5 mg/kgBB ) dengan kecepatan 0,5 cc /
detik.

- Setelah refleks bulu mata hilang segera diikuti pemberian suksinilkolin 1,5 mg/kgBB
intravena dalam 10 detik.

- Bvaluator / peneliti pembantu menilai fasikulasi yang timbul dengan menggunakan
sistem skor yang telah ditentukan.

- Setelah kelumpuhan klinis tercapai dilakukan intubasi, kemudian tekanan darah dan laju
nadi pasca intubasi diukur dan dicatat. Apabila terdapat perubahan tekanan darah atau
laju nadi lebih dari 20 % dicatat pada kolom komplikasi lembar penelitian.

- Untuk analgetik selama anestesi diberikan tramadol 2 mg/kgBB intravena dan sebagai
rumatan anestesi digunakan enfluran, O, : NO ( 30% : 70% ) dan atrakurium hingga

operasi selesai.
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- Lama operasi dicatat dalam satuan | memt d11nuIa1 saat insisi kulit pertama hmgga
jahitan kulit atau manipulasi ternkhir oleh operator.

- Komplikasi dan penyulit yang timbul selama anestesi dicatat beserta tindakan antisipasi
/ terapi yang dilakukan : hipotensi dengan loading cairan kristaloid ( bila perlu dengan

koloid dan vasokonstriktor efedrin ); bradikardia dengan sulfas atropin 0,5mg iv;

takikardia dan disritmia bentuk lain dengan masase karotis dan antidisritmia sel
golongan pretreatment ( lidokain & magnesium ); sedangkan bila timbul hipertermia
maligna sampel dilcéluarkan dari penelitian dan penderita dirawat / diterapi intensif
pasca anestesi.

- Jalur intra vena tetap dipertahankan hingga 24 jam dengan cairan pemeliharaan dan
untuk analgetik pasca operasi diberikan tramadol intravena setiap 8 jam ( 2 mg/kgBB
diencerkan ).

- Apabila subyek tidak dikeluarkan dari penelitian ( sesuai kriteria drop our )} maka 24
jam setelah operasi evaluator / peneliti pembantu melakukan penilaian kejadian dan
derajat mialgia sesuai sistem skor yang ditentukan serta mengambil darah vena kubiti
lengan kontralateral infus untuk pemeriksaan kadar kreatin fosfokinase pasca

perlakuan.

- Mialgia yang timbul diterapi dengan analgesia multimodal ( tramadol 2 mg/kgBB/8jam

iv dan ketorolak 30 mg/6 jam iv ) hingga keluhan berkurang / hilang.

II1.G. ETIKA PENELITIAN

Setelah diberi penjelasan mengenai hal-hal yang berhubungan dengan prosedur yang

akan dijalani, semua subyek penelitian akan diminta persetujuannya ( informed consent )

secara tertulis sebelum penelitian.
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III.H. ANALISA DATA

Data yang terkumpul akan dikoding, ditabulasi dan dimasukkan sebaga‘i d.ata
komputer. Analisis data meliputi analisis deskriptif dan uji hipotesis menggunakan program
SPéS 10.0. |

Pada analisis deskriptif, data yang berskala kategorial ( jenis kelamin, jenis operasi,
tingkat pendidikan, skor fasikulasi dan skor mialgia } akan dinyatakan dalam bentuk
frekuensi dan prosentase, sedangkan data yang berskala kontinyu / numerik ( umur, lama
operasi, kadar kreatin fosfokinase sebelum perlakuan dan perbedaan kadar kreatin fosokinase
) akan dinyatakan dalam bentuk rerata dan simpang baku.

Uji hipotesis untuk perbedaan ( delta ) kadar kreatin fosfokinase sebelum dan 24l jam
pasca operasi menggunakan uji ANOVA karena meliputi 3 kelompol penelitian yang diikuti
wji Post hoc Bonferroni. Uji hipotesis untuk perbandingan skor fasikulasi dan skor mialgia
menggunakan uji X yang dipertajam dengan uji non-parametrik Wilcoxon Signed Ranks.
Untuk mengetahui korelasi antara skor fasikulasi, skor mialgia dan perubahan kadar kreatin
fosfokinase digunakan uji korelasi dari Spearman.

Derajat kemaknaan adalah apabila p < 0,05 ( p dua ckor ) dengan interval

kepercayaan 95 % dan power 90 %.

IILI. DEFINISI OPERASIONAL
1. Suksinilkolin : larutan suksinilkolin 2% ( Quelicin®, Abbott ) dengan dosis 1,5 mg/kgBB,

diambil dengan semprit 5 cc.
2. Pretreatment : pemberian medikamentosa sebelum injeksi suksinilkolin dengan tujuan

mengurangi efek samping suksinilkolin, terutama fasikulasi dan mialgia.
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3. Midazolam ( kelompok midazolam ) © larutan midazolam 0,1% ( Dormicum®, Roche Y

dengan dosis 0,03 mg/kgBB, diambil dengan semprit 2,5 cc dan diencerkan dengan

NaCl 0,9% hingga 2,5 cc.

4. Atrakurium ( kelompok atrakuritum ) ¢ larutan dasar atrakurium 0,2% ( 2 mg/ce ) dibuat

terlebih dahulu dengan mengambil 1 cc atrakurium 1% ( Tracrium®, Glaxo-Smith
Kline ) dalam spuit 5 ¢c kemudian diencerkan dengan NaCl 0,9 % hingga 5 cc. Dosis
pretreatment 0,05 mg/kgBB diambil dengan semprit 2,5 cc dari larutén dasar 0,2%
tersebut dan diencerkan dengan NaCl 0,9% hingga 2,5 cc.

5. NaCl 0,9% ( kelompok kontrol } : larutan NaCl 0,9% ( Otsuka ), diambil dengan semprit
2,5 cc sebanyak 2,5 cc. |

6. Tiopental : larutan sodium tiopental ( Pentothal®, Abbott ) dibuaf larutan 2,5%, diambil
dengan semprit 10 cc sebanyak kebutuhan ( dosis titrasi 4 — 5 mg/kgBRB ).

1. Fasikulasi :  kontraksi otot skeletal yang cepat, terus menerus dan tidak sinkron akibat
pemberian suksinilkolin sebelum timbul kelumpuhan menyeluruh. Diawali dari kening,
kelopak mata, muka, otot pengunyah, bahu, dada, perut, tangan, kaki dan terakhir
diafragma.

Penilaian fasikulasi menggunakan skor dari Mingus dkk, yaitu ;

0 = tidak ada fasikulasi yang terlihat.

1 (ringan) = gerakan halus ujung jari atau otot wajah.

2 (sedang ) = fasikulasi minimal pada tubuh ( runk ) atau ekstremitas.

3(berat) = fasikulasi nyata/ hebat pada tubuh ( frunk ) dan atau ekstremitas.

8. Mialgia : nyeri otot akibat pemberian suksinilkolin yang timbul antara 24 — 48 jam setelah
operasi.

Penilaian mialgia menggunakan skor White, yaitu:
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10.

1L

0 = tidak ada nyeri

1 (ringan ) = keluhan nyeri pada satu lokasi, tidak menyebabkan disability

2 (sedang ) = keluhan nyeri pada lebih dari satu lokasi, tidak ada disability

3 (berat) = keluhan nyeri pada lebih dari satu lokasi dan menyebabkan disability.
Contoh disability : tak mampu bangun dari tempat tidur atau menggerakkan kepala.
Pembagian lokasi mialgia ini adalah leher, dada, bahu, punggung dan anggota tubuh.
Kreatin fosfokinase : kadar kreatin fosfokinase darah ( sampel darah EDTA 5 cc )
divkur dua kali ( sebelum perlakvan dan 24 jam setelah perlakuan ) di Instalasi
Laboratorium Sentral RS Dr -Kariadi Semarang menggunakan metocie fotometrik
manual, dengan nilai normal 22 sampai 198 U/L pada suhu 25°C — 37°C ( Photometer
4010, Boehringer-Mannheim® ).

Kriteria inklusi 5 hari sebelumnya tidak melakukan aktivitas lebih dari aktivitas harian
dalam interval waktu 5 hari sebelum operasi subyek penelitian tidak melakukan
kegiatan yang melebihi aktivitas / pekerjaan sehari-hari, Sebagai contoh seorang kuli
bangunan yang 3 hari sebelum operasi libur kerja karena ikut serta dalam pertandingan
voli dapat disertakan dalam penelitian, sebaliknya bila suByek seorang karyawan kantor
yang jarang berolahraga terlibat hal yang sama maka subyek tersebut tidak bisa
disertakan dalam penelitian ini. Informasi ini ciperoleh melalui anamnesa yang teliti.
Tekanan darah ( TD ) dan laju nadi ( LN ) : diukur dua kali, yaitu pada saat
preoksigenasi dan pasca intubasi kemudian dicatat tersendiri; dianggap bermakna

secara klinis apabila terjadi perubahan lebih dari 20%.
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II1.J. ALUR PENELITIAN

Populasi

L Kriteria Inklusi )v» Randomisasi 4—% Kriteria Eksklusi )

L Kadar Kreatin fosfokinase . Z

pra perlakuan /

Y

Premedikasi sulfas atropin 0,5 mg iv

Y
Preoksigenasi 5 menit & Ukur TD, LN

!

) 4

|

(M) (K) (A}
MIDAZOLAM NaCl 0,9% ATRAKURIUM
0,03 mygikgBB iv iv 0,05 mg/kgBB iv
[ |

3 menit

r

Induksi Tiopental 4 - 5 mg/fkgBB fitrasi iv

Refleks bulu mata hilang

Y

< Suksinilkolin 1,5 mg/kgBB iv >

Y
/ Skor Fasikulasi //

Kelumpuhan klinis tercapai

Y

Intubasi & Ukur TD, LN

'

Rumatan Anestesi :
Enfluran, O, 30% : N,O 70%, Atrakurium iv, Tramadol iv

( Kriteria Drop Out ( » | 24 jam pasca operasi
/ Skor Mialgia //
Kadar Kreatin fosfokinase /

pasca perlakuan /
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BAB 1V

. HASIL PENELITIAN

Telah dilakukan penelitian pengaruh pretreatment midazolam atau atrakurium

terhadap fasikulasi, mialgia dan kenaikan kadar kreatin fosfokinase darah akibat

suksinilkolin pada 56 orang penderita dengan status fisik ASA I-II yang dibagi menjadi 3

kelompok, masing-masing 19 orang penderita kelompok midazolam ( M ) yang mendapat

pretreatment midazolam 0,03 mg/kgBB, 19 orang penderita kelompok atrakurium ( A ) yang
mendapat pretreatment atrakurium 0,05 mg/kgBB dan 18 orang penderita kelompok kontrol
( K') yang tidak mendapat prefreatment ( diberi NaCl 0,9% ). Dua orang penderita
dikeluarkan dari penelitian, yaitu satu orang dari kelompok midazolam karena lama operasi
lebih dari 120 menit ( operasi polipektomi + CWL ) dan satu o-ang dari kelompok
atrakurium karena pulang dari rumah sakit sebelum 24 jam pasca operasi ( operasi Medis

Operasi Wanita / MOW ).

IV.A. KARAKTERISTIK PENDERITA

Data-data karakteristik demografi ( umur, jenis kelamin dan tingkat pendidikan ),
kadar kreatin fosfokinase pra perlakuan, lama operasi dan jenis operasi dapat dilihat pada
tabel-tabel berikut :

Tabel 1. Karakteristik penderita kelompok midazolam, atrakurium dan kontrol

Variabel Kel. Midazolam Kel. Atrakurium Kel. Kontrol »
(n=18) (n=18) (n=18)
Umur ( tahun ) 28,72 (SB 8,42) 28,44 (SB 7,50) 29,00 (SB 7,81 ) 0,978*
Jenis Kelamin :
Laki-laki 4(22,2%) 4(22,2%) 4(22,2%)

Perempuan 14 (77,8%) 14 (77,8%) 14 (77,8%)

1,000%*
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Tingkat Pendidikan :

Tak tamat SD 1(5,6%) 0(0%) 0(0%)
Tamat SD 3(16,7%) 5(27,8%) 5(27,8 %‘)
Tamat SLTP 6(33,3%) 5(27,8%) 6(33,3%)  0,662%*
Tamat SLTA 6 (33,3%) 5(27,8%) 7{38,9%)
Tamat PT 2(11,1%) 3(16,7%) 0(0%)
Kadar CPK Awal 46,22 (SB 27,66) 49,83 (SB 28,45) 67,56 (SB 86,01y 0,462%

*)1)ji Anova = berbeda tak bermakna ; k) wji Kai kuadrat = berbeda tak bermakna

Tabel 2. Lama dan jenis operasi kelompok midazolam, atrakurium dan kontrol

Kel. Midazolam Kel. Atrakurium Kel. I ontrol
(n=18) (n=18) (n=18) P
Lama Operasi ( menit ) 52,00 (SB 24,22) 52,22 (SB 32,67) 56,72 (SB 22,85) 0,839*

Variabel

Jenis Operasi :

THT 5(27,8% ) 6(33,3%) 5(27,8%)
Eksisi Biopsi FAM 5(27,8%) 5(27,8%) 6(33,3%) 0.090%¥
Ginekologi 4(222%) 2(11,1%) 3(16,7%) ’
MOW 2(1L1%)  3(16,7%) 3(16,7%)
Digestif 2(11L,1%) 2(11,1%) 1(5,6%)

*) uji Anova = berbeda tak bermakna ; #*) ji Kai kuadrat = berbeda tak bermakna

Jenis operasi yang termasuk THT adalah tonsilektomi, polipektomi, etmoidektomi
dan CWL; jenis operasi ginekologi meliputi ocoforektomi, miomektomi dan [(i;tel<t01115
sedangkan jenis operasi digestif meliputi apendiktomi dan herniorafi.

Dari data karakteristik penderita tersebut terlihat adanya perbedaan yang tidak

bermakna ( 2 > 0,05 ) pada seluruh variabel di ketiga kelompok penelitian.
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IV. B. SKOR FASIKULASI
Data hasil penilaian skor fasikulasi dapat dilihat pada tabel 3.

Tabel 3. Skor fasikulasi kelompok midazolam, atrakurium dan kontrol

Skor Fasikulasi  Kel. Midazolam Kel. Atrakurium Kel. Kontrol P

0 (tak ada ) 0 (0,0%) 13 (722%) 0 (0,0%)

1 ( ringan ) 9 (50,0 %) 5 (27,8%) 4 (222 %)

2 ( sedang) 3 (16,7 %) 0 (0,0%) 6 (33,3%) 0.000%*
3 (berat ) 6 (33,3%) 0 (0,0%) 8 (44,4 %)
Jumlah 18 ( 100,0 %) 18(100,0 %) 18( 100,0 %)

) uji Kai kvadrat = berbeda bermakna

Pada tabel 3 terlihat prosentase skor fasikulasi berat kelompok atrakurium dan midazolam
lebih rendah daripada kelompok kontrol. Uji kai kuadrat terhadap perbedaan skor fasikulasi
antara ketiga kelompok menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna ( p < 0,05 ). Untuk
mencari dimana letak perbedaannya, analisis dilanjutkan dengan uji Wilcoxon Signed Ranks

( non parametrik ) dengan hasil seperti terlihat pada tabel 4.

Tabel 4. Uji Wilcoxon Signed Ranlks skor fasikulasi antar kelompok

Perbedaan Kel. Atrakurium --  Kel. Kentrol -- Kel. Kontrol --
Skor Fasikulasi Kel. Midazolam Kel. Atrakurium Kel. Midazolam
Z -3,464 -3,668 -1,536
p (2 ekor) 0,001%* 0,000% 0,125

*) berbeda bermakna

Uji hipotesis ini menunjukkan bahwa meskipun prosentase skor fasikulasi berat
kelompok atrakurivm dan midazolam lebih rendah daripada kelompok kontrol, ?érbedaan ini
hanya bermakna pada kelompok atrakurium, rsedangkan pada kelompok midazolam secara
statistik tidak bermakna. Perbedaan prosentase skor fasikulasi berat antara kelompok

atrakurium dan midazolam secara statistik bermakna.
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IV. C. SKOR MIALGIA

Data hasil pengukuran skor mialgia dapat dilihat pada tabel 5.

Tabel 5. Skor mialgia kelompok midazolam, atrakurium dan kontrol

Skor Mialgia Kel. Midazolam Kel. Atrakurium  Kel. Kontrol P
0 ( nthil ) 10 (55,6 %) 10 (55,6 %) 0 (0,0%)
1 ( ringan ) 6 (33,3%) 8 (44,4%) 6 (33,3%) 0.000%*
2 ( sedang) 2 (11,1 %) 0 (0,0%) 8 (444%)
3 ( berat ) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (22,2%)
Jumlah 18 (100,0 %) 18 (100,0 %) 18 (100,0 %)

*#) 4ji Kai kuadrat = berbeda bermakna

Pada tabel 5 terlihat bahwa prosentase skor mialgia berat pada kelompok atrakurium dan
midazolam lebih rendah daripada kelompok kontrol. Uji kai kuadrat terhadap perbedaan skor
mialgia antara ketiga kelompok penelitian menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna
(p < 0,05 ). Untuk mencari dimana letak perbedaannya, an.alisis dilanjutkan dengan uji

Wilcoxon Signed Ranks ( non parametrik ) dengan hasil seperti terlihat pada tabel 6,

Tabel 6. Uji Wilcoxon Signed Ranks skor mialgia antar kelompok

Perbedaan Kel. Atrakurium --  Kel. Kontrol -- Kel. Kontrol --
Skor Mialgia Kel. Midazolam Kel. Atrakurium Kel. Midazolam
Z -0,707 -3,720 -3,487

p (2 ekor) 0,480 0,000* 0,000%*

*) berbeda bermakna

Hasil uji hipotesis ini menunjukkan bahwa prosentase skor mialgia berat pada
kelompok atrakurium dan midazolam lebih rendah secara amat bermakna daripada kelompok
kontrol. Perbedaan prosentase skor mialgia berat antara kelompok atrakurium dan midazolam

secara statistik tidak bermakna.

32




IV. D. KENATKAN KADAR KREATIN FOSFOKINASE
Data hasil pengukuran kadar kreatin fosfokinase pra perlakuan, pasca perlalcuah dan

perbedaan ( kenaikan ) diantara pra dan pasca perlakuan dapat dilihat pada tabel 7.

Tabel 7. Kadar kreatin fosfokinase kelompok midazolam, atrakurium dan kontrol -

Kel. Midazolam Kel. Atrakurium  Kel. Kontrol
Rerata SB Rerata  SB Rerata SB P

CPK pra perlakuan 46,22 27,66 49,83 2845 67,55 86,01 0,462
CPK pasca perlakuan 97,00 53,07 80,56 70,56 182,00 141,36 0,006*
Perbedaan CPK 50,78 64,13 30,72 62,30 114,44 116,59 0,013*

) uji Anova = berbeda bermakna

fada tabel 7 terlihat bahwa kenaikan kadar kreatin fosfokinase pada kelompok midazolam
maupun atrakurium lebih rendah daripada kelompok kontrol. Uji Anova terhadap perbedaan
kadar kreatin fosfokinase antara ketigzi kelompok menunjukkan adanya perbedaan yang
bermakna ( p = 0,013 ) sehingga dilanjutkan dengan uji Post hoc Bonferroni seperti terlihat

pada tabel 8.

Tabel 8. Uji Post hoc Bonferroni perbedaan kadar kreatin fosfokinase antar kelompok

Perbedaan Kel. Atrakurium --- Kel. Kontrol --- Kel. Kontrol ---
Kadar CK Kel. Midazolam Kel. Atrakurium Kel. Midazolam
Beda Rerata : 20,06 83,72 63,67
P (2 ekor) 1,000 0,014%* 0,086

*) berbeda bermakna

Uji hipotesis ini menunjukkan bahwa perbedaan kenaikan ini pada kelompok
atrakurium secara statistik bermakna, sedangkan pada kelompok midazolam tidak bermakna.
Perbedaan kenaikan kadar kreatin fosfokinase antara kelompok atrakurium dan midazolam

tidak bermakna secara statistik.

33




IV.E. KORELASI ANTARA FASIKULASIL MIALGIA DAN KENATKAN KADAR
KREATIN FOSFOKINASE DARAH

Untuk melihat korelasi antar variabel terikat, yaitu fasikulasi, mialgia dan kenaikan

kadar kreatin fosfokinase darah digunakan uji korelasi Spearman dengan hasil seperti terlihat

pada tabel 9.

Tabel 9. Uji korelasi antara fasikulasi, mialgia dan kenaikan kadar kreatin fosfokinase

Spearman's rho Fasikulasi Mialgia Delta CPK
. . Koefisien korelasi 1,000 0,239 0,247
Fasikuiasi ’ ’

P (2ekor) . 0,081 0,071

s Koefisien korelasi 0,239 1,000 0,3347
Mialgia

p (2ekor) 0,081 . 0,013

Koefisien korelasi 0,247 0,334/ 1,000

Delta CPK
p{2ekor) 0,071 0,013

~) K orelasi bermakna pada tingkat 0,05 ( 2 ekor)

Dari tiga kemungkinan korelasi antara tiga variabel terikat-fasikulasi, mialgia dan
kenaikan kadar kreatin fosfokinase pada penelitian ini terﬁyata hanya korelasi antara mialgia
dan kenaikan kadar kreatin fosfokinase saja yang bermakna secara statistik. Korelasi antara
fasikulasi ~ mialgia dan fasikulasi — kenaikan kadar kreatin fosfokinase tidak cukup

bermakna secara statistik.

IV. F. KOMPLIKASI DAN PENYULIT

Pada penelitian ini dua orang penderita mengalami spasme otot maseter pada saat
akan dilakukan laringoskopi intubasi, satu orang dari kelompok midazolam dan- satu orang
dari kelompok kontrol. Komplikasi ini diatasi dengan cara tetap memberikan ventilasi lewat
sungkup muka dan urutan protokol penelitian sedikit diubah dengan memberikan terlebih

dahulu pelumpuh otot non depolarisasi ( atrakurium ) dosis relaksasi. Setelah spasme teratasi
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dan kelumpuhan klinis yang optimal tercapai baru dilakukan laringoskopi intubasi. Pa-da
pengamatan ketat selama dan sesudah operasi Iserta hasil anamnesis ulang tidak ditem*‘ukan
riwayat dan gejala tambahan lain yang mengarah pada terjadinya hipertermia maligna seperti
gangguan otot, kenaikan suhu, takhidisritmia, keluar keringat berlebihan atau hipertensi.
Kenaikan kadar kreatin fosfokinase setelah 24 Jam pada kedua penderita tersebut dua lebih
tinggi dari rerata kelompok, yaitu 315 ( rerata kel. kontrol 114,44 ) dan 107 ( rerata kel.
midazolam 50,78 ). Skor fasikulasi kedua penderita tersebut adalah 1 ( kel. kontrol ) dan 2
( kel. midazolam ), sedangkan skor mialgia 3 ( kel. kontrol ) dan 1 ( kel. midazolam ). Pada
satu penderita lain dari kelompok kontrol harus dilakukan intubasi ulang karena ada
kebocoran balon pipa endotrakhea. Ketiganya tidak dikeluarkan dari penelitian,

Data hemodinamik penderita dapat dilihat pada tabel 10.

Tabel 10. Data hemodinamik kelompok midazolam, atrakurium dan kontrol

Variabel Kelompok M Kelompok A Kelompok K . Total
Hemodinamik (n=18) (n=18) (n=18) P (n=34)
TD Sistolik :
Pra Perlakuan 122,28 (SB 13,28) 123,56 (SB 11,64) 130,83 (SB 13,58) 0,109 125,56 (SB 13,18)
Pasca Intubasi 137,50 (SB 24,36) 138,83 (SB 22,12) 144,11 (SB 19,98) 0,643 140,15 (SB 21,99)
Perubahan 15,22 (8B 20,92) 15,28 (SB 21,51) 13,28 (SB 20,30) 0,948 14,59 (SB 20,54)

% Perubahan 12,47 % 12,37 % 10,15 % 11,62 %
TD Diastolik :

Pra Perlakuan 74,06 (SB 8,22) 76,39 (SB 11,27) 77,06 (SB 8,38) 0,606 75,83 (SB 9,31)
Pasca Intubasi 88,44 (SB 16,81) 90,50 (SB 16,76) 92,61 (SB 12,07) 0,720 90,52 (SB 15,18)
. Perubahan 14,39 (SB 11,44) 14,11 (SB 15,24) 15,56 (SB 11,23) 0,937 14,69 (SB 12,54)
% Perubahan 19,43 % 18,47 % 20,19 % 19,37 %
Laju Nadi : :

Pra Perlakuan 111,22 (SB 18,22) 111,33 (SB18,52) 113,17 (SB13,88) 0,929 111,91 (SB 16,70)
Pasca Intubasi 118,67 (SB 15,67) 118,94 (SB 13,94) 114,06 (SB 12,47) 0,509 117,22 /SB 14,00)
Perubahan 7,44 (SB9,82) 7,61 (SB18,23) 0,89 (SB7,92) 0,209 5,31(SB 12,95)

% Perubahan 6,69 % 6,84 % 0,79 % 4,74 %

*) Menggunakan uji Anova

35




Tekanan darah ( sistolik dan diastolik ) serta laju nadi baik pra perlakuan, pasca

intubasi maupun perubahannya pada ketiga kelompok penelitian berbeda tidak bermakna ( p

> 0,05 ). Pada 45 penderita ( 83 % ) terjadi kenaikan tekanan darah sistolik, 49 penderita

( 91 % } terjadi kenaikan tekanan darah diastolik dan 40 penderita ( 74 % ) terjadi kenaikan

laju nadi pasca intubasi.
Uji korelasi antara fasikulasi dengan kenaikan varibel hemodinamik inj menggunakan
uji korelasi dari Spearman dapat dilihat pada tabel 11,

Tabel 11. Uji korelasi fasikuiasi dan kenaikan variabel hemodinamik

Spearman's rho A Sistolik A Diastolik A Laju Nadi

Koefisien korelasi 0,099 0,125 -0,141

Skor Fasikulasi p (2 ekor) 0,474 0,366 0,310

Uji korelasi Spearman menunjukkan bahwa fasikulasi, dalam hal ini skor ( derajat ), ternyata
tidak berhubungan dengan terjadinya kenaikan tekanan darah sisfolik, tekanan darah diastolik
maupun [aju nadi.

Tidak ada komplikasi atau penyulit lain yang ditemukan atau dikeluhkan oleh

perderita selama operasi hingga 24 jam pasca operasi.
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BAB V

PEMBAHASAN

Penelitian ini membandingkan pengaruh pemberian pretreatment atralkurium 0,05
mg/kgBB, midazolam 0,03 mg/kgBB dan kontrol ( NaCl 0,9% ) terhadap fasikulasi dan
mialgia yang diukur dalam skor serta terhadap kenaikan kadar kreatin fosfokinase darah
akibat suksinilkolin. Masing-masing kelompok terdiri dari 18 penderita.

Berdasarkan data karakteristik penderita yang meliputi umur, jenis kelamin, lama dan
Jenis operasi( termasuk pula data bukan variabel perancu, yaitu tingkat pendidikan, kadar
kreatin fosfokinase pra perlakuan dan komponen hemodinamik ) tidak didapatkan perbedaan
yéng bermakna diantara ketiga kelompok penelitian. Variabel-variabel perancu ini dapat
dikendalikan dengan teknik matching, sementara variabel perancu lain telah lebih dahulu
dikendalikan dengan kriteria inklusi dan eksklusi. Denggn demikian ketiga kelompok
penelitian ini homogen dan layak diperbandingkan.

Penelitian ini menunjukkan bahwa pada kelompok atrakurium ( yang telah dikenal
sebagai baku emas prefreatment ) terjadi pengurangan kejadian dan derajat fasikulasi ( p <
0,01). maupun mialgia ( p < 0,01 ) serta kenaikaﬁ kadar kreatin fosfokinase yang amat
bermakna bila dibandingkan dengan kelompok kontrol ( p < 0,05 ). Fakta ini sesuai dengan
hasil penelitian-penelitian sebelumnya ¢'>2%312%5D,

Midazolam dengan dosis 0,03 mg/kgBB, yang diharapkan dapat menjadi alternatif
pretreatment, pada penélitian ini tampak efektif untuk mengurangi kejadian dan derajat
mialgta ( p < 0,01 ). Fakta ini sesual dengan l.1asi1 penelitian mengenai golongan
benzodiazepin ( diazepam ) sebelumnya @5.2930) 4an sebaliknya tidak sesuai dengan hasil

penelitian Laurence 1%, Berbeda dengan hasil penelitian lain { dimana kualitas benzodiazepin
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dinyatakan dibawah pelumpuh otot non dlepolarisasi ), efek midazolam dalam inengurangi
mialgia pada penelitian ini sama efektif dengan atrakurium ( berbeda tidak bermakna).

Pada kelompok midazolam sebenarnya terjadi pula pengurangan kejadian fasikulasi
( prosentase skor fasikulasi berat lebih rendah daripada kelompok kontrol ), namun
perbedaan ini tidak bermakna bila dibandingkan dengan kelompok kontrol dan jauh
dibandingkan dengan efektivitas atrakul"itun. Fakta ini tidak sesuai dengan pernyataan
beberapa penulis mengenai manfaat golongan benzo_diazepin ( diazepam ) untuk mencegah

fasikulasi %9

, namun mendukung hasil penelitian efek pretrement diazepam terhadap
fasikulasi oleh Erkola dkk ©?. Hal ini mungkin disebabkan karena dosis midazolam yang
kurang atau mula kerja yang lambat pada sampel penderita yang diteliti. Konsentrasi
competitive blocker yang diinginkan ( 10°M ) dalam plasma kemungkinan tidak atau belum
tercapai dalam 3 menit sehingga fasikulasi tidak dapat dicegah / dikurangi. Pustaka rujukan
memang tidak menjelaskan secara rinci dosis midazolam yang diberikan guna mencapai
konsentrasi plasma 10" M tersebut ( percobaan binatang ) 7,

Berdasarkan perbedaan nyata efek midazolam terhadap mialgia dan fasikulasi
tersebut maka efektivitas midazolam dalam mengurangi mialgia kemungkinan disebabkan
efek sentralnya terhadap ambang nyeri dan penentuan persepsi nyeri @,

Dalalﬁ hal mengurangi tingkat kenaikan kadar kreatin fosfokinase, midazolam kurang
ef'ek;;if secara bermakna. Hal ini sesuai dengan hasil penelitian sebelumnya (1029) " perlu
dicatat disini, perbedaan efek mencegah tingkat kenaikan kadar kreatin fosfokinase antara
midazolam dengan. atrakurium ternyata juga tidak bermakna. Beda rerata kenaikan kadar

kreatin fosfokinase antara midazolam dan atrakurium ( 20,06 dengan p = 1,000 ) lebih kecil

‘daripada beda rerata kenaikan antara midazolam dan kontrol ( 63,67 dengan p = 0,086 ),
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tampalk korelasi antara mialgia dengan kenaikan kadar kreatin fosfokinase darah

sehingga meskipun tidak bermakna secara statistik.efektivitas midazolam dalam mencégah
kenaikan kreatin fosfokinase lebih mendekati atrakurium daripada kontrol: |

Dalam hal korelasi antar variabel terikat, penelitian ini memperlihatkan satu-satunya
korelasi yang bermakna adalah antara mialgia dan kenaikan kadar kreatin fosfokinase darah.
Korelasi antara mialgia dan kenaikan kadar kreatin fosfokinase ini tidak sesuai dengan hasil

beberapa penelitian sebelumnya &'

, namun mendukung hasil penelitian Maddineni dkk ®.

Fasikulasi ternyata tidak berhubungan baik dengan kejadian mialgia maupun
kenaikan kadar kreatin fosfokinase darah. Fakta ini sesuai dengan pernyataan -dan hasil
penelitian sebelumnya &'*!9,

Teori yang mungkin dapat menjelaskan fenomena tidak adanya korelasi antara
fasikulasi bajk dengan mialgia maupun dengan kenaikan kadar kreatin fosfokinase adalah
teori tentang topografi sensitivitas otot terhadap suksinilkolin. Mialgia pasca pemberian
suksinilkolin timbul terutama pada otot jenis intermediet ( berisi gabungan antara serabut
“ﬁthih” vang sensitif suksinilkolin dan serabut “merah” yang resisten suksinilkolin ),. yaitu
otot triseps brakhil, trapesius dan biseps femoris. Otot lain yang sering mengalami mialgia
adalah otot pektoralis mayor yang tergolong resisten suksinilkolin. Fasikulasi visible yang
timbul pada kelompok otot intermediet hanya 50 hingga 63 % saja. Di dalam muscle spindie
otot intermediet, kontraksi serabut “putih” yang cepat tidak sinkron dengan kontraksi serabut
“merah” yang lambat dan repetitif sehingga meskipun skor fasikulasi bisa rendah atau
bahkan tak terlihat, muscle spindle justru mengalami cedera atau kerusakan lebih berat yang

diikuti pelepasan mediator nyeri ©D, Fenomena mialgia ini akan disertai keluarnya penanda

kerusakan sel otot berupa enzim intrasel kreatin fosfokinase ke plasma darah, sehingga

(8.31)
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Komplikasi yang terjadi pada penelitian ini adalah timbulnya spasme otot masseter
pada dua penderita yang dapat diatasi dengan sedikit mengubah urutan protokol penelitian,
yaitu dengan tetap melanjutkan ventilasi sungkup muka dan memberikan pelumpuh otot non
depolarisasi dosis paralisis ( atrakurium 0,5 mg / kgBB ) kemudian setelah kelumpuhan klinis
tercapai baru dilakukan intubasi *”. Pengawasan ketat selama operasi hingga 24 jam pasca
operasi pada kedua penderita ternyata tidak menunjukkan perkembangan kearah muncitlnya
hipertermia maligna. Kenaikan kadar kreatin fosfokinase yang mencapai sekitar dua kali lipat
rerata kenaikan masing-masing kelompok penelitian dianggap jauh dari indikasi kearah
hipertermia maligna ( patognomonik bila kenaikan mencapai 20.000 [U ). Kenaikan tonus
otot masseter pasca pemberian suksinilkolin selain terjadi - pada kelainan otot dapat pula
terjadi pada 1 dari 20 orang normal tanpa diikuti gejala ~ gejala hipermetabolik %, Spasme
ini dapat saja dipengaruhi oleh terjadinya fasikulasi sebelumnya maupun menjadi penyebab
timbulnya mialgia dan tingginya kenaikan kadar kreatin fosfokinase darah’ pasca operasi.
Korelasi pasti antara komplikasi ini dengan ketiga variabel terikat tersebut tidak mungkin
diuji karena jumlah kejadian yang sangat sedikit, yaitu masing-masing satu pada kelompok
midazolam dan kontrol. Dengan alasan jumlah kejadian yang sedikit dan tidak munculnya
in’di.kasi kearah hipertermia maligna maka komplikasi spasme otot masseter ini dapat
diabaikan secara statistik dan sampel tetap dimasukkan dalam penelitian.

Komplikasi gejolak hemodinamik ( kenaikan tekanan darah sistolik, tékanan darah
diastolik dan laju nadi ) terjadi dengan frekﬁensi mencapai 74 - 91 %, namun dengan rerata
tingkat kenaikan dibawah atau sedikit diatas 20 % nilai pra perlakuan pada ketiga kelompok
penelitian. Hal ini menjadikan komplikasi tersebut tidak bermakna secara klinis 1ﬁaupun
statistik ( homogen pada ketiga kelompok penelitian ). Dalam penelitian ini dapat

ditunjukkan juga bahwa fasikulasi tidak berkaitan dengan timbulnya gejolak hemaodinamik
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selama induksi dan laringoskopi intubasi tersebut. Hal ini menunjukkan bahwa gejélak
hemodinamik yang terjadi bukan disebabkan oleh kejadian maupun beratnya fasikulas£ yang
terjadi, Pényebab yang paling mungkin adalah tindakan laringoskopi intubasi, baik karena
respon penderita terhadap proses tindakan itu sendiri maupun ketrampilan anestetis yang
melakukan tindakan.
Sebagian besar hasil pengukuran laboratorium terthadap kadar kreatin. fosfokinase
( kadar pra perlakvan pada kelompok kontrol dan kadar pasca perlakuau pada ketiga
kelompok penelitian ) menunjukkan distril.):usi yang tidak normal dimana simpang baku
menunjukkan nifai yang lebih besar daripada rerata. Variasi hasil pemeriksaan yang lebér ini
kemungkinan disebabkan oleh dLla hal sebagai berikut :
1. Variasi individual atau ras
Sebagai perbandingan terlihat simpang baku yang lebar pada hasil pemerikéaan kada.r
kreatin fosfokinase 24 jam ( pasca perlakuan ) penelitian di Sheffield Inggris, yaitu
253 ( SB 360 ) a0y dan di Belfast Irlandia 246 ( SB 265,4 ) ®. Nilai rerata kadar
kreatin fosfokinase pra perlakuan beberapa penelitian juga menunjukkan variasi yang
menarik, yaitu penelitian di Sheffield Inggris 56,5 IU Y9 di Belfast Irlandia 82 TU ® -
dan di Singapura 106,05 TU 1%,
2. Kesalahan atau kurang sahihnya peralatan laboratorium
Kalibrasi awal Photometer 4010 dan penambahan reagen yang kurang sempurna /
akurat daﬁat mempengaruhi pembacaan hasil pemeriksaan. Bias ini secara teknis
sebenarnya dapat dikendalikan dengan konfirmasi silang baik dengan alat sejenis di
laboratorium lain atau dengan pemeriksa lain ( bierbeda ) di laboratorium yang sama.

Proses ini akan memerlukan jumlah reagen dan biaya dua kali lipat lebih banyak

sehingga tidak dilakukan pada penelitian ini.
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BAB VI

KESIMPULAN DAN SARAN

V1. A, KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan sebelumnya, dapat ditarik kesimpulan

sevagai berikut :

1.

Atrakurium ( dosis 0,05 mg/kgBB ) efektif digunakan sebagai pretreatment dalam

mengurangi fasikulasi, mialgia dan kenaikan kadar kreatin fosfokinase darah akibat

suksinilkolin,

Midazolam ( dosis 0,03 mg/kgBB ) sebagai pretreatment

a. Sama efektif dengan atrakurium dalam mengurangi mialgia akibat suksinilkolin.

b. Tidak efektif dalam mengurangi fasikulasi akibat suksinilkolin.

c. Kurang efektif dibandingkan atrakurium dalam 111en§urangi kenaikan kadar
kreatin fosfokinase darah akibat suksinilkolin.

Diantara tiga akibat ( variabel terikat ) pemberian suksinilkolin :

a. Ada korelasi antzﬁ‘a mialgia dengan kenaikan kadar kreatin fosfokinase darah.

b. Tidak ada korelasi antara fasikulasi dengan mialgia.

c. Tidak ada korelasi antara fasikulasi dengan kenaikan kadar kreatin fosfokinase

darah.
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VI. B. SARAN

Sesuai dengan kesimpulan diatas, kami menyarankan agar :

L. Atrakuriﬁm dapat dipergunakan sebagai pretreatment yang efektif dalam mencegah
( mengurangi ) fasikulasi, mialgia dan kenaikan kadar kreatin fosfokinase darah
akibat pemberian suksinilkolin.

2. Dilakukan penelitian lebih lanjut terhadap efektivitas midazolam sebagai
pretreatment dengan dosis lebih besar, interval waktu pemberian lebih lama dan cara
/ rute pemberian yang berbeda ( misalnya secara intramuskular yang biasa dilakukan
dalam premedikasi ) serta dengan konfirmasi silang hasil pemeriksaan kadar kreatin

fosfokinase agar hasilnya Iebih sahih .
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