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Seiring de-luas untuk berbagai keperluan.penggunaannya

tidakterdapat pula efek samping yanghal di atasngan
Efekberat.baik ringanmenyenangkan, yangmaupunyang

koma sertamenimbulkanbahkan dapatsamping beratyang
depresi pernafasan, dimana diperlukan terapi suportif in-
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IBAB

PENDAHULUAN

Latar belakang dan permasalahanA.

golongansalah satuadalahbenzodiazepinGolongan
Benzodiazepin me-obat dari kelas ansiolitik sedatif (1).

SerikatAmerikasering digunakan. Dirupakan obat yang
kira-kira 100 juta resep benzodiaze-setiap tahun ditulis

Diazepam, salah satu obat golongan benzodiazepin,pin (2).
adalah merupakan obat ansiolitik sedatif yang paling sering

Pada tahun 1973 kira-kira 15% dari populasidigunakan (3).
paling sedikitdewasa di satuBaratorang negara-negara

kali menggunakan benzodiazepin dalam tahun tersebut, yang
digunakan untuk anti kejang, ansiolitik, atau hipnotik (4).

Benzodiazepin dapat menekan susunan saraf pusat (SSP)
luas. sehingga dapat digunakan juga sebagai obatsecara

antiepilepsi, pelemas antiansietas,otot, dan anestesia

(2) . Disamping penggunaannya ang luas benzodiazepinumum
juga merupakan obat yang relatif aman, hampir tidak pernah
terjadi kematian pada orang yang menelan dosis berlebihan
(5) . Angka kematian (’case fatality rate') keracunan dia­
zepam dari suatu survai di 12 rumah sakit di Jakarta antara
tahun 1971 sampai 1976 adalah sebesar 1,11%. Angka kematian

1

i
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tersebut adalah angka kematian paling kecil di antara angka
kematian dari 10 penyebab kasus keracunan akut dalam survai

Kedua42,5 % (6).%

tingginya penggunaan benzodiazepin.
Diazepam merupakan obat golongan benzodiazepin yang

(7).paling sering digunakan untuk premedikasi anestesia
Diazepam intravena juga digunakan untuk
(8) .

Korelasi antara kadar plasma diazepam dan respon kli-
Terdapatniknya ternyata lemah atau tidak konsisten (9).

beberapa sebab yang mungkin dapat menjelaskan hal tersebut.
keadaan klinissebab-sebab yang bersumber dariPertama:
dari beberaparemisipenderita, misalnya adanya spontan I

penderita; kondisi klinis yang tak menentu karena tergan-

beda dari tiap penderita sebagai(orang tergolongyang
'placebo reactors' akan bereaksi berlebihan terhadap pembe­
rian diazepam). Kedua: faktor farmakokinetik disebabkan
oleh metabolit-metabolit diazepam yang aktif (derivat des-
metil, temazepam, oksazepam). Pemberian satu dosis diaze-

bervariasi dari satu penderita ke lain penderita.yang

Adanya induksi enzim-enzim hati setelah pemakaian diazepam
j angka lama juga menyebabkan kadar diazepam darah yang
berbeda-beda pula. Ketiga: faktor teknis. Yang dimaksud
bukan teknik pengukuran diazepam dalam plasma (pengukuran

tersebut, yang berkisar antara 1,11
hal di atas merupakan faktor-faktor yang ikut menyebabkan

tung faktor luar (stres) dan respon plasebo yang berbeda-

pam tertentu akan menghasilkan jumlah metabolit-metabolit

induksi anestesia
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kadar plasma cukup memuaskan) melainkan teknik pengukuran

sietas (9).
Keadan-keadaan di atas ternyata sesuai dengan pengala-

Dari pengalaman-pengalaman klinis,man klinis selama ini.
diketahui bahwa dosis diazepam mempunyai variasi interindi-

Kadang-kadang pada pemberian intravenavidu besar.ang

Pernah dila-sekali bahkan sampai koma yang dalam .lama

denganporkan efek samping pemberian diazepam intravena
komadosis lebih rendah yaitu 2,5. mgyang

juga disertai dengan depresi pernafasan (10). Penggunaan
diazepam intravena untuk induksi maupun sebagai obat tam-

umum
kadang-kadang menimbulkan masalah, yaitu memanjangnya kea­
daan somnolen pasca operasi terutama bila diazepam diberikan
dalam dosis besar (11). Kajadian efek samping maupun kera­
cunan akan meningkat seiring dengan meningkatnya penggunaan
diazepam. akut diazepamKeracunan di Jakarta terlihat
meningkat dari tahun ke tahun. Tahun 1971/1972 ada 7 kasus,

tahun 1977/1978 ada 56 kasus (6,12).
Untuk menanggulangi keadaan-keadaan di terapiatas

yang diarahkan kepada pemeliharaan fungsi vital yaitu tera-

I

I

dengan dosis antara 5 - 30 mg dapat menimbulkan tidur yang
1

tahun 1973/1974 ada 29 kasus, tahun 1975/1976 ada 54 kasus,

kondisi klinis penderita, misalnya pengukuran derajat an-

Komunikasi pribadi dengan Dr. Sunatrio, Bagian Anes- 
tesiologi Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia/Rumah 
Sakit Cipto Mangunkusumo, Jakarta.

bahan untuk mendapatkan efek amnesia pada anestesia

selain timbul
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(13) . Dimerupakan pilihan utamaintensifsuportifPi
tempat-tempat terpencil dengan fasilitas dan tenaga pelaya-

suportif danterapimemadai,kurangkesehatan yangnan
Karena itu akan idealperawatan intensif sulit dikerjakan.

Hanya sayang obat demi-bila ada suatu antidotum spesifik.
itu perluada. Oleh karenabelumkian sampai inisaat

cepat meng-lebihdipikirkan pemberian obat yang secara
akhiri efek diazepam yang tidak diingini tersebut.

digunakantelahobatTerdapat beberapa macam yang
Banyakuntuk menghilangkan efek diazepam tersebut di atas.

(10)alpeneliti seperti dikutip etLarson maupunyang
in-mereka sendiri menggunakan fisostigmin intravena atau

tidaktramuskuler untuk menghilangkan efek diazepam yang
diingini tersebut. Fisostigmin dapat menembus sawar darah
otak, mempunyai efek menghambat enzim kolinesterase sehing-

menyebabkan peningkatan asetilkolin otakdi terutamaga
1 reticular activatingpada system'. Peningkatan asetil-

1reticular activating system'kolin pada ini menyebabkan
'general arousal')terjaga (berefek (10,14). Pada peneli-

bertuj uan untuk menghindari efek muskarinik fisostigmin
yang tidak menyenangkan) ternyata tidak menunjukkan perbe­
daan yang bermakna dibanding dengan pemberian larutan garam
fisiologis dalam hal kecepatan bangun atau perbaikan fungsi
psikomotor setelah sedasi oleh diazepam (15). Penelitian-
penelitian di atas mungkin menunjukkan bahwa fisostigmin
memperlihatkan hasil tidak konsisten untuk melawanyang

tian lain pemberian fisostigmin-atropin (pemberian atropin

Pengaruh Aminofilin ..., Kadrasyah, FEB UI, 1985.
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efek diazepam tersebut (16).
BeberapaObat lain yang pernah dicoba yaitu nalokson.

lainhasil memuaskan, antaramemperlihatkankasus yang
dengan dosis 0,1 mg dapat menghilangkan gejala-gejala pada
keracunan diazepam pada seorang anak berumur 27 bulan (17);

0,4 mg/70 kg berat (BB) dapat menghilangkanbadandosis
koma, dan dosis 1,2 mg/70 kg BB dapat menghentikan depresi

lain(18) . Dioleh diazepampernafasan yang disebabkan
hasil-hasiltidak mendukungpihak terdapat laporan yang

dengan disainklinik tersamardi Dari ujiatas. suatu
ganda ('double blind') ternyata nalokson 0,4 mg tidak mem­
perlihatkan perbedaan yang bermakna dibanding dengan larut-

f aal efek diazepamuntuk menghilangkan sedasian garam

(19) . Pada suatu uji yang terkontrol terlihat bahwa nalok-
(1 5 mg/70 kg BB)dosis besar bermakna dapatson secara

mengurangi depresi pernafasan disebabkan pemberianyang

diazepam intravena. Tampaknya nalokson dosis besar mempu­
nyai efek terhadap SSP yaitu bekerja sebagai perangsang
pernafasan (18). Diduga pemberian obat anestetik menyebab­
kan pelepasan morfin endogen di SSP dapat dihambatyang
oleh nalokson (20) . Berdasarkan penelitian-penelitian
di tampaknya halatas ini tidak cocok untuk menjelaskan
kerja nalokson terhadap efek diazepam tersebut.

Selain relatif masih baru dan belum banyak dipelajari
sebagai obat untuk melawan efek diazepam,
memperlihatkan beberapa segi yang menarik antara lain ke­
mungkinan untuk endogen ('endogenousmempengaruhi ligan

aminofilin juga
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ligand') dari reseptor benzodiazepin (4). Karena itu ami-
untuk digunakan dalam penelitian ini.nofilin dipilih

hasilTerdapat penelitian memperlihatkanbeberapa yang
yang memuaskan pada penggunaan aminofilin untuk menghilang­
kan efek diazepam.

(16) disebutkan bahwasuatu laporan kasusDalam se­
badan 56tahun dengan beratlaki-laki berumur 69orang

kg, yang akan dilakukan sistoskopi dan reseksi transuretra,

totalsebanyak 60diberi diazepaminduksi intravena mg

Tiga puluh lima menit setelahdalam jangka waktu 10 menit.
penyuntikan diazepam terakhir penderita dalam keadaan tidak
sadar (operasi telah selesai dilakukan), kemudian diberikan

1 mg/kg BB intravena.aminofilin setelahLima menit pe­
nyuntikan aminofilin aminofilinpenderita sadar. Kadar

1,9 mg/1 (sampel berupa darah vena diambilserum
setelah pemberian aminofilin). aminofilinKadar di atas
berada di bawah kadar terapeutik teofilin untuk bronkodila-
tor yaitu 10-20 ug/ml.

Penelitian dengan 6 sukarelawan untuk melihatorang

efek aminofilin intravena terhadap sedasi yang ditimbulkan
oleh diazepam intravena dengan dosis 15 mg/kg BB memperli­
hatkan bahwa aminofilin 2 mg/kg BB intravena secara bermak-

memperbaiki kewaspadaan ( 'vigilance' ) yang diukur denganna
'visual scale' ('reactionanalogue serta waktu reaksi
time’). Penelitian dilakukan acak, menyilangsecara
(1cross over1), serta tersamar ganda (21). Data-data yang
mendukung dugaan bahwa aminofilin dapat digunakan untuk

3 menit
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Oleh karenaterbatas.menghilangkan efek diazepam masih
untuk mendapatkan kesimpulan akhir perlu penelitianitu,

Pada penelitian ini digunakan hewan per-secara bertahap.
Ada beberapa alasan penggunaan ke-cobaan yaitu kelinci.

keadaankriterialinci dalam penelitian ini. Pertama:
bangun pada kelinci dapat ditentukan dengan mudah dan je­
las . Kedua: pemberian obat lebih mudah dilakukan dan
dapat dipastikan masuk intravena. Ketiga: dengan melihat
pola elektroensefalografi (EEG), kelinci telah digunakan
dalam penelitian untuk melihat efek diazepam (22).

Tujuan penelitianB.

Untuk mengetahui apakah pemberian aminofilin secara
intravena dapat mempercepat pulihnya kesadaran dari keadaan
tidur yang ditimbulkan oleh diazepam pada kelinci.

HipotesisC.

Pemberian aminofilin intravena menyebabkansecara
lebih pulihnyacepat kesadaran dari keadaan tidur yang
ditimbulkan oleh diazepam pada kelinci, bila dibandingkan
dengan pemberian NaCl fisiologis steril sebagai kontrol.

Pengaruh Aminofilin ..., Kadrasyah, FEB UI, 1985.



IIBAB

TINJAUAN KEPUSTAKAAN

DiazepamA.

1 . Struktur kimia

Sampai saat ini telah disintesis lebih dari 2000 jenis
golonganKlordiazepoksid obatbenzodiazepin. merupakan

benzodiazepin yang pertama kali disintesis pada tahun 1956.
Tahun 1960 mulai diperkenalkan diazepam sebagai salah satu
dari obat golongan benzodiazepin. molekulDengan rumus

=0

Cl

Gambar 1. Struktur kimia diazepam
Sumber:

8

CH3

Farmakope Indonesia, 1979
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7-kloro-1,3-dihidro-kimiaMempunyai nama
mempunyaiyang

struktur kimia seperti terlihat di atas (Gambar 1).

Sifat-sifat kimia dan fisika2.

hampirhablur putih atauserbukDiazepam merupakan
mula-mulaberbau,hampir tidakberbauputih, tidak atau

larutsukarAgakpahit.tidak mempunyai kemudianrasa
larutmudah(95 %) ,tidak larut dalam etanoldalam air,

dalam kloroform. Berat molekul 284,74 (23).
Obat suntik diazepam terdapat dalam ampul dengan kon­

sentrasi 5 mg/ml dengan pelarut organik yang terdiri dari
propilen glikol, etil benzoat di dalamalkohol, natrium
asam benzoat (24).

3. Farmakodinamik

Susunan saraf pusat (SSP). Pada percobaan dengana.
hewan terlihat adanya perbedaan spesies dalam respon terha­
dap diazepam. Pemberian diazepam dosis kecil pada kucing
menimbulkan depresi sistem limbik tanpa disertai depresi
korteks, dan hewan percobaan menjadi tenang. Pada tikus
menyebabkan berkurangnya takut dan cemas tanpa menimbulkan
sedasi yang jelas.

runkan agresivitas daripada menurunkan aktivitas (24). Se­
dangkan pada kelinci ('tranguilizedmenyebabkan tenang
State') (25).

Pada manusia diazepam dosis kecil menimbulkan keadaan

Pada monyet diazepam lebih banyak menu-

C16H13C1N2°-
1-metil-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2on,

Pengaruh Aminofilin ..., Kadrasyah, FEB UI, 1985.
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disebabkan adanya efek terhadap amigdala (bagiantenang,

'relay' ekspresisistem limbik yang merupakan daerahdari
(EEG) mirip denganGambaran elektroensefalografiemosi).

gambaran EEG klordizepoksid, yaitu berupa gelombang akti­
vitas cepat voltase rendah sampai sedang, yang tetap berta-

Hal-seminggu setelah pengobatan dihentikan.han selama
hal di atas menyebabkan digunakannya diazepam untuk mengu-

Diazepam mempunyai efekrangi ketegangan dan kecemasan.
dimana dengan dosis 10 mg pada orang dewasa me-hipnotik,

Untuk anestesia intravena diper-nyebabkan efek hipnotik.
lukan dosis diazepam yang lebih besar (24).

Tidur adalah keadaan tidak sadar untuk sementara waktu
Tingkatan-tingkatan ('stages') tidur dapat ditentu-(26) .

melihat Aktivitaskan dengan pola gelombang pada EEG.
gelombang EEG terdiri atas: gelombang alfa berupa gelombang
sinusoidal dengan kecepatan 8-14 cps ('cycles per second')

amplitudo tinggi,serta gelombang beta berupa amplitudo
rendah dengan kecepatan 15-35 cps, gelombang delta berupa
amplitudo tinggi dengan kecepatan gelombang0,5 cps,
teta berupa amplitudo rendah dengan kecepatan 4 7 cps,
'spindles' berupa letupan-letupan gelombang dengan kece­
patan 12 - 15 cps serta amplitudo tinggi dan tiap spindel
berlangsung 0,5 detik, kompleks-K berupa gelombang negatif

disertai gelombang positif dengan amplitudo tinggiyang

yang kadang-kadang diselang oleh spindel-spindel. Dengan
berpedoman gelombang-gelombang dari tersebut disertaiEEG
dengan ciri-ciri lainnya kita dapat membagi tidur dalam
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('stage' yaitu keadaan0)Tingkat 0beberapa tingkatan.
terjaga terdapat gelombang-gelombang beta dan alfa. Bila

kemudian mengantuk akan masuk ke tingkat 1 ,
gelombang-gelombang beta dan alfa terdapat pula gelombang

memanjang pada penderita insomnia.Tingkat 0 dan 1teta.
mulai muncul gelombang-Kemudian akan memasuki tingkat 2,

gelombang spindel dan kompleks-K, subyek mudah dibangunkan.
’slow-wave sleep’tidur dalam atauKemudian akan memasuki

(SWS) yaitu tingkat 3 dan 4, ditandai dengan makin dominan-
Pada tingkat 3 subyek sukar dibangun­nya gelombang delta.

pada tingkat 4 subyek sangat sukar dibangunkan padakan,

tingkat ini dapat terjadi 'night terrors' dan somnambulisme.
Tingkat-tingkat di atas termasuk dalam tidur non-REM (1non

Movement1).Rapid akan memasuki tidurSetelah ituEye
REM ('Rapid Eye Movement') ditandai dengan pergerakan bola
mata ang cepat dengan gambaran EEG yang sama dengan keadaan
mengantuk. Setelah tidur akan berulang tingkatkeREM
1,2,3,4 dan REM kembali demkian seterusnya, tingkat 0 bisa
berulang pula terutama pada penderita insomnia. Tidur REM
berlangsung antara 23 - 34 % dari seluruh masa tidur (2,27).

Diazepam memanjangkan waktu total
'latency',pendek dan mengurangi jaga selama tidurmasa

(28) . Memperpendek tingkat 0, memperpanj ang tingkat 1
(tingkat 2 merupakan tingkat paling lama ber-yang

langsung) 52 % dari seluruh masa tidur), mem­
perpendek tingkat 3,4, dan tidur REM.
lam pada tingkat 4 menyebabkan diazepam dapat digunakan

dan 2
antara 40

masa tidur, memper-

Menekan tidur da-

disini selain
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terrors' biasa timbul pada tidur1nightmengobati yang
tingkat 4 (2).

Pemberian diazepam intravena (iv) menimbulkan amnesia
anterograd yang bersifat tergantung dosis (’dose related’).

disuntikkan dengan kecepatan 5 mg/menit efek puncakBila
menit setelah penyuntikan selesai1amnesia didapat 0,5

Pemberian dosis 0,3 mg/kg15 menit.dan bertahan selama 5
tidak90sukarelawan menyebabkanBB diazepam iv pada %

Bilamereka dicubit kulit perutnya.bahwa telahingat
dosis diturunkan menjadi 0,15 mg/kg BB hanya 30 % mengalami

Dan bilaamnesia.
0,30 mg/kg BB. Dari penelitianhasilnya sama dengan dosis

di lainnya diduga penambahan dosisdan penelitianatas
0,3 mg/kglebih dari lebih memanjangkan amnesiaBB masa

daripada penambahan kedalaman amnesia. Penyuntikan yang
cepat menimbulkan efek sedatif dan amnesia yang lebih besar
dibanding dengan penyuntikan lambat dalam dosis yang sama,
tetapi lebih sering menimbulkan tromboflebitis (29).

Diazepam iv mempunyai efek analgesia selintas pada
manusia, tetapi diazepam tidak meningkatkan sensitivitas
terhadap nyeri somatik. Tidak dapat dipastikan apakah

analgesia ini betul-betul akibatsuatu efek analgesia

diazepam ataukah akibat efek sedasinya (24).
Diazepam dapat menahan penyebaran letusan-letusan

struktur limbik tetapi tidak menghilangkan letusan abnormal
hewan ' memperlihatkantersebut. Pada hasil efektifyang

yang ditimbulkan pusat-pusat epilepsi di korteks, talamus,

dosis dinaikkan menjadi 0,45 mg/kg BB
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sebagai antikonvulsi, setelah hewan diinduksi dengan penta-
Bekerja dengan menekan aktivitas polisi-metilentetrazol.

aktivitasmedula menekannaptik pada spinalis, neuron

sistem retikuler mesensefalon (30).

mempunyaidiazepamlain. Padab. Sistem umumnya
terhadap tekanan darah, denyut nadi.efek minimal maupun

0,6Dosis diazepam(EKG).gambaran elektrokardiografi
mg/kg sistoliktekananmenurunkanpada0,8 manusiaBB

Tetapi walaupun demikian pernahtidak lebih dari 20 mmHg.
pula dilaporkan terjadinya kolaps kardiovaskular pada seo-

diazepamdewasa setelah pemberian 20muda mgrang
depresiDiazepam dosis lazim menyebabkan sedikit perna­

fasan. Pernah dilaporkan adanya orang yang hipersensitif
terhadap diazepam.

hipersensitif menyebabkan tidak sadar,rang yang apneu,
dan sianotik setelah penyuntikan diazepam (24).

Diazepam mempunyai relaksasiefek Terdapatotot.
perbedaan spesies dalam hal relaksasi ini. Dalamotot
dosis yang sangat kecil pada kucing menyebabkan hipotoni.
Hal ini terjadi juga pada mencit, tikus, dan monyet tetapi
yang paling jelas pada kucing. Hal ini terjadi karena efek
depresi terhadap neuron sumsum tulang belakang. Pada manu-

ef eksia relaksasi disebabkanotot karena efek depresi
terhadap jalur-jalur polisinaptik di tingkat spinal maupun
supraspinal. Diazepam dosis non-hipnotik dapat memperbaiki
kejang otot pada sindroma ’stiff-man'. Tetapi pada peneli-

Pemberian diazepam 10 mg iv pada seo-
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Padatidak menyokong.didapatkan hasillaintian yang
diberikanmengalami anestesiapenderita yangumumyang

tubokurarin dosis tertentu dan disertai diazepam de-juga

dengan penderita yang tidak diberi tambahan diazepam.sama
0,5 mg/kg0,2 BBPada penelitian lain diazepam dosis

denganbermakna baiktidak menghasilkan potensiasi yang
selama operasi abdominalsuksinilkolin

(24) .

4. Mekanisme kerja diazepam

Di dalam(GABA).a.
SSP disamping terdapat neuron eksitasi terdapat pula neuron

bersifat inhibisi sebagian besar terdiri dariyang yang
sistem GABA. Diperkirakan antara 30 - 40 % sinaps pada SSP

('GABA-ergic1). sej umlahDi bagian otak terdapatsemua
besar GABA dengan kadar yang tinggi terdapat di substantia
nigra, globus palidus dan hipotalamus. GABA dibentuk di
dalam neuron GABA-ergik melalui dekarboksilasi asam gluta-

1pyridoxal-phosphate-dependentolehmat enzim glutamic
acid decarboxylase1 (GAD). GABA disimpan di dalam vesikel-
vesikel presinaptik yang akan dilepaskan bila ada depolari-
sasi di terminal akson. Setelah GABA dilepaskan
masuk ke celah sinaps, dan kemudian akan sampai di reseptor
GABA di membran pascasinaptik. GABA akan mengalami inak-
tivasi dengan diambil saraf ataucara

Sistem 1gamma aminobutyric acid'

ngan dosis 2,5 - 10 mg menghasilkan relaksasi abdomen yang

tubokurarin maupun

mamalia terdiri dari neuron yang ber-neurotransmiter GABA

kembali oleh ujung

ia akan
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enzimoleh GABAsel-sel gliadiambil oleh
transaminase menjadi ’succinic semialdehyde'.

GABA menimbulkan efek penghambatannya melalui inter-
Terdapat 2 tipe reseptoraksi dengan reseptor spesifik.

dikenal pula bebe-
belum diketa-rapa subtipe-nya.

dimaksudsehingga dalam pembicaraan selanjutnyahui yang
akanGABAdengan adalah reseptorreseptor GABA

menduduki reseptor GABA di membran pascasinaptik yang akan
channel')(1chloridemenimbulkan pembukaan kloridaPipa

sehingga terjadi peningkatan aliran klorida ke dalam sel.
Akibatnya timbul perubahan potensial membran dan timbul
hiperpolarisasi neuron.

('blocker*)Efek dapat dihambatGABA oleh penyekat
reseptor GABA (misalnya bikukulin), penyekat pipa klorida
(misalnya pikrotoksin), penghambat sintesis GABA (misalnya
hidrazid), dan penghambat penglepasan GABA (toksin tetanus).
Kebanyakan GABA-ergik merupakan interneuron denganneuron

akson yang relatif pendek tetapi terdapat pula dengan akson
yang panjang, misalnya pada neuron GABA-ergik striatonigra
dan sel-sel Purkinj e di korteks serebelum. Telah dapat
diketahui beberapa sinaps dimana benzodiazepin menyebabkan
peningkatan transmisi GABA-ergik antara lain: dalam sumsum
tulang belakang yaitu motoneuron dan neuron aferen primer,
dalam nuklei kolumna dorsalis 'rela',(sel interneuron
inhibitor), dalam korteks serebelum (sel Purkinj e, sel
granula, sel Golgi, sel basket, ' stellate’, 'climbingsel

Peran dari reseptor GABAg
yaitu reseptor GABAA dan reseptor GABADJd

gabak. A

yang kemudian

Pengaruh Aminofilin ..., Kadrasyah, FEB UI, 1985.



16

’output'fibre', neuron
dalamdalam korpus striatum dan substantia nigra,ters),

korteks serebri (sel piramidal, sel basket inhibisi), dalam
hipokampus (sel piramidal dan sel basket inhibisi) (31).

penghambatsebagaibekerj aGABA-ergik dapatNeuron
presinaptik dan pascasinaptik (32).

Adanya reseptor spesifikb. Reseptor benzodiazepin.
untuk benzodiazepin di dalam SSP vertebrata tingkat tinggi

Kemudian diketahui bahwatelah diketahui sejak tahun 1977.
reseptor benzodiazepin dan molekul reseptor GABAmolekul

berpasangan pada tingkat supramolekul yaitu berupa kompleks

reseptor GABA/reseptor benzodiazepin, memberikanhal ini
lebih jelas tentang interaksi fungsionalpengertian yang

benzodiazepin dan benzodiazepinantara GABA. Reseptor
selain terdapat di SSP juga terdapat di jaringan perifer

misalnya di hati, ginjal dan jaringan lain. Terdapat per­
bedaan fundamental antara reseptor di otak dan reseptor
perifer.
kologis sangat aktif menghambat ikatan H-diazepam di otak

rendah sedangkan ikatan di ginjal tidak
dapat dihambat sekalipun dengan konsentrasi tinggi. Seba­
liknya , 5-4864Ro aktiftidakyang
tidak dapat menghambat ikatan otak dalam

3kadar rendah tetapi dapat menghambat ikatan H-diazepam
di ginjal dalam kadar nanomolar.

Reseptor benzodiazepin terdapat pada sel neuron dengan

Klonazepam suatu benzodiazepin yang secara farma-
3

secara farmakologis
^H-diazepam di

dalam kadar yang

’mossy fibre', dari nukleus Dei-
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Terdapat dalamdistribusi yang tidak merata di dalam otak.
jumlah besar di daerah korteks, baik korteks serebri maupun
korteks serebeli, jumlah sedang didapat di korpus striatum

sangat kecil didapattalamus,dan
Diduga distribusi reseptor benzodiaze-di substantia alba.

Adanyapin ini berhubungan dengan efek farmakologiknya.
reseptor benzodiazepin di sistem limbik dan sebagian dari
korteks serebri berhubungan dengan aksi ansiolitik benzo­
diazepin; di kompleks sistem limbik yang melibatkan hipo-

amigdala dan bagian korteks frontalkampus,
maka benzodiazepinemosisebagai

menekan sistem ini; efek antikonvulsan diduga be-bekerj a
kerja melalui reseptor benzodiazepin di korteks; sedangkan
ataksia dan inkoordinasi motorik berhubungan dengan resep-

serebelum; efek pelemas otot
kornu dorsalis medula spinalis.

Dikenal pula adanya tipe-tipe reseptor benzodiazepin
1high-affinity1 ’ low-

affinity1.

Baik reseptor
tampaknya fungsional berpasanganmaupun secara

Benzodiazepin ternyata juga mengada­
kan potensiasi dengan agonis GABA. Telah diketahui bahwa

meningkatkanGABA aktivitas benzodiazepin, belumtetapi
jelas bagaimana benzodiazepin dapat meningkatkan efek GABA

(4). Model hipotesis dari kompleks reseptor GABA/reseptor

yaitu reseptor BZ^ dan reseptor BZ2
Yang dibedakan atas beberapa karakteristiknya

BZ1 BZ2 
dengan reseptor GABA.

antara lain reseptor BZ1 
3 H-PrCC ('propyl-6-carboline-3-carboxylate).

yang dikenal

berikatan secara selektif dengan

dan dalam jumlah yang

substrat anatomik untuk

tor di melalui reseptor di
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Dari studi-2.benzodiazepin dapat dilihat pada Gambar
bahwa benzodiazepinelektrofisiologis terlihatstudi me-

olehningkatkan banyaknya pipa klorida yang dibuka GABA,

(1conductance’) danpipadalamsedangkan aliran ion di
Akibat terbu­

kanya pipa klorida ini maka neuron menjadi hiperpolarisasi,
sehingga neuron mengalami inhibisi.

X-1 00 makaTritonBila otak diberimembran plasma
akan dilepaskan protein yang stabil terhadap panas dengan

GABA-modulin.berat disebutmolekul 1 5 000 dalton yang
danGABA-modulin berinteraksi denganini GABAreseptor

reseptor benzodiazepin sehingga reseptor GABA berada dalam
’low-affinity'. GABA-modulin inikonformasi Kehilangan

sebagai akibat pemberian Triton X-100 akan merubah konfor-
'high-affinity’masi. reseptor menj adi akandimanaGABA

terjadi peningkatan afinitas berikatan denganuntukGABA
reseptor GABA.

5. Farmakoki ne t i k

Absorpsi, nasib dan ekskresi. Diazepam merupakana.

benzodiazepin yang paling cepat diabsorpsi, kadar puncak
pada orang dewasa dicapai kira-kira 1 jam sedangkan pada
anak-anak 1 5 30antara menit. Terdapat kadar puncak
kedua yaitu 6-12antara jam, hal ini disebabkan adanya
resirkulasi enterohepatik (33) . Bioavailabilitas oral
diazepam 100 _+ 14 Terikat dengan plasma protein dalam%.

jumlah yang besar yaitu 98,7 ± 0,2 hal ini merupakan%;

masa menutupnya pipa klorida tidak berubah.
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tertutup

a?

Terbuka

crcr

Sumber:

* k

yang menggambarkan hubungan antara 
dan reseptor benzodiazepin 
GABA-modulin (GM) mempenga- 

Terdapat

DALAM
THIP

Reseptor 
L BZ

2.
GABA,
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pi k ro toksin: 'i
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Braestrup, C. et al, 1983.
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Gambar 2. Model 
reseptor GABA, pipa klorida, 
(BZ) di membran plasma neuron, 
ruhi reseptor GABA dan reseptor benzodiazepin. 
hubungan antara pipa klorida dengan reseptor benzodiazepin 
yang tidak jelas (a). Tidak seluruh efek benzodiazepin 
dapat dijelaskan melalui sistem GABA, karena itu diduga 
ada mekanisme lain yang belum diketahui (b). Gambar di 
atas memperlihatkan perubahan konformasi reseptor GABA 
karena pengaruh 'full agonist' GABA (GABA) dan pengaruh 
'partial agonist' GABA (THIP = analog siklik dari muscimol). 
Barbiturat mempengaruhi pipa klorida melalui 'site' pikro- 
toksin.
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Volumepembatas keberhasilan dialisis pada keracunan akut.
Waktu paruh (t|) dia-+ 0,3 1/kg.distribusi diazepam 1,1

j am20 90berkisar antaratergantung darizepam umur
ml/menitkg,(1clearance1) 0,38 0,06sebesarBersihan

dengan asumsi berat badan 70 kg dan bioavailabilitas oral
100 % (34).

hasilDiazepam mengalami metabolisme sebagai proses
metabolit-metabolitmenj adienzimatik mikrosom hepar,di

yang masih aktif (nordiazepam = N-desmetil diazepam, tema-
oksazepam). Oksazepam akan= 3-hidroksi diazepam,zepam

inaktifmengalami glukuronidasi metabolitmenj adi yang

(Gambar 3).
Hampir seluruh benzodiazepin diekskresi melalui urin

dalam bentuk teroksidasi maupun konjugasi dengan glukuro-

nid. Pembentukan metabolit aktif ini dapat merubah lamanya
waktu paruh biologis yang sebenarnya (sebagai contoh pem­
bentukan nordiazepam dari diazepama dapat memperpanj ang
waktu paruh 2 3 kali). Waktu paruh nordiazepam 30 60
jam, temazepam 4 10 jam, dan oksazepam 6-24 jam (33,35).

b. Faktor-faktor yang mempengaruhi farmakokinetik
(36) . Waktu paruh diazepam mempunyai variasi
Hal ini disebabkan oleh beberapa faktor, antara lain volume
distribusi dan bersihan. Bersihan sendiri ditentukan oleh
aktivitas enzim yang dipengaruhi oleh faktor genetik, umur,
seks, dan lain-lain (merokok, alkohol, nutrisi, penyakit
hepar, interaksi obat, dll) . Waktu paruh diazepam pada

yang besar.
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CH3

HidroksilasiDemetilasi
S a

ch3

DIAZEPAM

£HOH

DemetilasiHidroksilasi

TEMAZEPAMCHOHNORDIAZEPAM

OKSAZEPAM

Glukuron id a s i

Metabolisme diazepamGambar 3.

hampir jam, sehingga pada80 kemudianneonatus menurun
tahun pertama menjadi 1 5 Kemudian naik lagi,20 jam.
pada orang 60 waktutua antara 70 j am (hampir 2 kali
paruh orang dewasa muda), hal ini disebabkan karena pening­
katan volume distribusi dan penurunan aktivitas enzim meta­
bolik .

I
PH2

CO

I
ch2

.N'
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Tidak terlihat adanya perbedaan seks yang mempengaruhi
Pengaruh merokok terhadapfarmakokinetik benzodiazepin.

sekalipun telah diketahui bahwadiazepam belum diketahui,
merokok dapat mempercepat aktivitas enzim metabolik (bebe-

Alkoholzat dalam rokok bersifat menginduksi enzim).rapa
dapat menghambat kecepatan metabolisme diazepam dan nordia-

kecepatanterjadiPada penyakit hati penurunanzepam.
metabolisme diazepam.

Interaksi benzodiazepin dengan obat lain secara prak-
adasaj aHanya kadang-kadangtidak begitu penting.tis

lain:beberapa obat yang perlu mendapat perhatian antara
dapatdisulfiram, dan simetidinkontrasepsi oral, yang

menurunkan kecepatan konversi dengan jalan menghambat enzim.
Beberapa obat yang telah dikenal dapat menginduksi enzim
seperti barbiturat, fenitoin, rifampisin dapat mempercepat
metabolisme diazepam.

6. Efek samping

Efek samping diazepam merupakan kelanj utanumumnya
efek farmakologiknya derupa depresi SSP. Setelah pemberian
dosis hipnotik benzodiazepin pada saat mencapai kadar pun­
cak dapat timbul: sakit kepala,

kering dan merasa pahit. Bisa pula terjadi muntah, nausea,
sakit epigastrium, Diazepam bisa menimbulkan
efek sisa (residual) yang berupa gangguan psikomotor (2).

Pada kadar plasma 400 - 600 pg/ml timbul efek ansietas,

dan diare.

rik, ataksia, bingung, disartria,
lelah, inkoordinasi moto-
amnesia retrograd, mulut
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gangguan psikomotordansedasipada beberapa orang efek
bisa mulai timbul di atas 300 - 400 ug/ml. Intoksikasi SSP

1000 ug/ml. Kematian bisa timbultimbul pada kadar 900
bila kadar melebihi 700 ug/ml (33).

Pemberian diazepam intravena sering menimbulkan keru-
seguelae1), tromboflebitis(’venous insidensakan vena

Halkarena diazepam iv cukup tinggi yaitu sebesar 39 %.

ini diduga disebabkan karena endapan-endapan diazepam yang

len glikol sehingga ada usaha untuk mengganti pelarut ini.
penyuntikanKerusakan dikurangi dengandapat caravena

fisiologik (29).

Aminofilin (Teofilin etilendiamin)B.

1 .

dan fisika

Aminofilin (teofilin etilendiamin) mempunyai struktur
kimia seperti di bawah ini (Gambar 4).

Aminofilin mengandung tidak kurang dari 78,0 dan%

% teofilin (C-.H_N.O_), tidak kurang
dari 12,8 dan% tidak lebih 14,1 etilendiamin%

masing-masing dihitung terhadap zat anhidrat.
Aminofilin berupa butir atau serbuk putih atau agak keku­
ningan, bau lemah mirip amoniak, rasa pahit. Larut dalam
lebih kurang 5 bagian air, jika dibiarkan mungkin menjadi
keruh, praktis tidak larut dalam etanol 95 % dan eter (23).

7 8 4 2 
dari

(C2H8N2)

Struktur kimia, sifat-sifat kimia

lambat 5 mg/menit dan kemudian menyuntikkan larutan garam

tidak lebih dari 83,5

berpenetrasi ke dalam vena, terutama karena pelarut propi-
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CH2NH2ch3-n

• CH2NHq

O N-

ch3

—*2
Struktur kimia aminofilinGambar 4.

Farmakope Indonesia, 1979Sumber:

2. Farmakologi

Kadar plasma terapeutik optimal dari teofilin berkisar
g/ml digunakan sebagai bronkodilator,1 0 ia20antara

menimbulkan relaksasi otot polos bronkus Disamping(37) .
bersifatitu ia sebagai saraf pusatperangsang susunan

(SSP) , menimbulkan diuresis j antung.otot
Sebagai perangsang SSP teofilin diduga mempunyai kekuatan
sebanding dengan kafein yang tradisional dianggapsecara

sebagai perangsang SSP yang paling kuat dari golongan metil
xantin. Perangsang SSp ini sangat jelas bila kadar plasma
di atas kadar terapeutik. Stimulasi SSP bisa berupa geli­
sah, daninsomnia, hiperestesia.tremor diPada kadar

dan merangsang
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g/mlmuntah; kadar 30g/ml dapat timbul nausea,atas 15
sedangkan difokal,dandapat menyebabkan konvulsi umum

g/ml bisa berakibat fatal (38).atas 40
Teofilin juga merangsang pusat-pusat respirasi meduler

terhadaprespirasipusat-pusatmeningkatkan sensitivitas
terhadap sistemTeofilin mempunyai efekrangsangan

perifer,resistensimenurunkansirkulasi. sedikitIa
kadang-kadang merangsang jantung, meninggikan perfusi pada

vagaldanvasomotorkebanyakan organ. Merangsang pusat
Pada konsentrasi plasma terapeutik teofi-di batang otak.

Pada kadarj antung.lin menyebabkan peningkatan denyut
yang lebih tinggi bisa timbul takikardia, malahan pada indi­
vidu sensitif bisa timbul Teofilin oralaritmia.yang

maupun parenteral danlambung mensekresimerangsang asam
pepsin (38).

3. Mekanisme kerja teofilin

Teofilin menimbulkan efek farmakologik yang bermacam-
macam seperti diterangkan di atas. Terdapat beberapa meka­
nisme kerja yang berhubungan dengan hal tersebut. Pertama:
disebabkan karena kerja teofilin yang berhubungan dengan
translokasi kalsium intraseluler. Teofilin bekerja lebih
lemah dibanding dengan kafein dalam hal ini. Kafein (0,5

'twitching’1 mM) menimbulkan karena sensitisasi mekanisme
pengeluaran kalsium dari sisterna terminal retikulum endo­
plasma . Pada kadar lebih tinggi timbul kontrakturyang

karena terjadi peningkatan permeabilitas kalsium retikulum

C02*
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padahal seharusnyaendoplasma sehingga kalsium terlepas,
diambil oleh retikulum emdoplasma untuk menghentikan kon-

teofilin bekerja sebagai penghambat enzimtraksi. Kedua:
fosfodiesterase nukleotida siklik yang mengkatalisis peru-

menjadi 5-(AMP siklik)adenosin monofosfat siklikbahan
intraseluler,AMP siklik berfungsi sebagai mediatorAMP.

teofilindiantaranya menimbulkan bronkodilatasi. Ketiga:
mengadakan antagonis kompetitif dengan adenosin yang dile-

autakoidsel-sel otak. berfungsi sebagaiAdenosinpas
yang bekerja melalui reseptor membran plasma yang terdapat

Adenosin menyebabkan dilatasidalam berbagai jenis sel.
pembuluh darah serebral,sirkulasi koroner danterutama

'discharge’menurunkan sel-sel pacu jantung dan beberapa
j enis menghambat lipolisis yang diinduksiSSP,
hormon, menurunkan pengeluaran norepinefrin dari uj ung-
ujung saraf otonom, dan mungkin menghambat neurotransmiter

Terakhir: yang masih menjadi perhatian
adalah kerja teofilin yang berpotensiasi dengan penghambat

runkan ambilan (’uptake*) dan/atau metabolisme katekolamin
di jaringan non neural (38).

4. Farmakokinetik

Teofilin diabsorpsi dengan baik dari saluran cerna.
Pada pemberian per oral dalam keadaan lambung kosong kadar
puncak dicapai dalam waktu kurang dari 2 jam. Dalam bentuk
aminofilin absorpsinya kurang dari 1 jam. Volume distribusi

sintesis prostaglandin, dan kemungkinan metil xantin menu-

neuron di

eksitasi di SSP.
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teofilin sebesar 0,50 _+ 0,16 1/kg. Ikatan teofilin dengan
variasi interindividusebesar 4protein plasma 56 %,

TeofilinWaktu paruh teofilin 9,0 ± 2,1 j am.sedikit.
besar (kurang lebih 90 %) dieliminasi melaluisebagian

sebagian kecil melalui renal.biotransformasi dalam hati
+ 0,30 ml/(* clearance') 0,69sebesarBersihan teofilin

menit/kg, teofilin lebihtotalpada anak-anak bersihan
besar dibanding orang dewasa.

Pada perokok metabolisme teofilin menjadi lebih cepat,
karena rokok mengandung senyawa polisiklik aromatik hidro­
karbon hati. penyakitmenginduksi enzim Beberapayang
dapat memperlambat eliminasi teofilin, antara lain: sirosis
hepatis, kegagalan jantung kongestif, edema akut paru-paru,
kor pulmonalis. Beberapa obat yang diminum bersama dengan
teofilin dapat mempengaruhi eliminasi teofilin. Obat-obat
yang menurunkan bersihan total antara lain: troleandomisin,
eritromisin, .dan simetidin. Obat-obat yang menaikkan ber­
sihan total lain:antara benzodiazepin, fenobarbital dan
etanol. Hasil metabolisme teofilin diekskresiumumnya
dalam kemih (37).
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BAHAN DAN CARA

Hewan percobaan dan pemeliharaannyaA.

(LepusHewan percobaan yang digunakan adalah kelinci
ciri-ciri:denganZealand Whitecalifornicus) j enis New

tegak.telingadan daunkemerah-merahan,albino, mata
Umur antara 3

Dari segi klasifikasi termasuk kelasdiperoleh dari pasar.

laboratoriumKelinci dipelihara di dalam kandang di
Indonesia Jakarta pada suhuBagian Farmakologi Universitas

Tiap kandang berisi paling banyak 2 ekor kelinciruangan.
yang sejenis kelamin. Tiap-tiap kelinci diberi nomor kode.
Makanan kelinci terdiri dari rumput-rumputan, umbi-umbian,
dedak, dan makanan penguat berupa pelet yang diperoleh dari
pasar ternak;
pula air minum.

Sebelum dilakukan percobaan kelinci mengalami aklima­
tisasi paling sedikit selama 1 minggu.

28

5 bulan, berat badan antara 1

semua makanan diberikan ad libitum, demikian

Mammalia, infrakelas Eutheria, ordo Lagomorpha (39).

3 kg, yang
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Alat-alat dan obat-obatanB.

Alat-alat yang digunakan yaitu:
- Timbangan berat

1Stopwatch1
- Alat suntik 1 ml; 2,5 ml; 5 ml
- Lampu sorot 60 watt
- Gunting

Kapas
Obat-obatan yang dipakai ialah:

no. batch Dj011 danObat suntik Valium® 2 ml = 10 mg,
Dj962

- Obat suntik aminofilin (Kimia Farma) 10 ml = 240 mg,
batch 014192 B.no.

- NaCl fisiologik steril (Otsuka) no. batch 14G78.

Alkohol 70 %.

Cara penyuntikanC.

Suntikan diberikan intravena (iv) melalui vena lateral
Vena biasanya jelas terlihat, bila agaktelinga kelinci.

sukar terlihat dapat dibantu dengan menyorotkan lampu sorot
dari bawah ke arah telinga kelinci sehingga vena akan jelas

Vena dipastikan dengan melihat aliran-terlihat dari atas.
nya yaitu ke arah proksimal dengan cara: satu tangan mem­
bendung vena
mengurut vena ke arah proksimal sehingga

bila dilepaskanKemudian satu tangansong.
vena tampak ko­

di distal telinga kelinci,

yang distal

tangan yang lain
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aliran darah ke arah proksimal,terlihatakanmaka vena
lama kelamaan akan membesar danterisi kembaliakan yang

sebaliknyamenggembung karena Bilaterbendung. tangan
tidak terlihatyang dilepas yaitu tangan yang proksimal,

pengisian vena kembali.
dipilihdisuntik,Setelah dipastikan akanvena yang
tersebuttempat penyuntikan sedistal mungkin, agar vena

dapat digunakan mej adiletakkan dilagi. Kelinci atas
dengan dasar ia mendapat tempatcukup kasar, agaryang

meronta).berpij ak (tidak terpeleset bilayang nyaman
Kelinci dipegang dengan erat dan baik oleh seorang pemban-

Bulutu. di sekitar tempat penyuntikan dicukur dengan
gunting, membesar dan memudahkan pe­
nyuntikan sedikit diurut-urut.serta Kemudian dilakukan •

tindakan antisepsis dengan alkohol 70 %. Setelah itu sun­
tikan dapat dilakukan. Suntikan dipastikan masuk bila
diaspirasi tersedot darah, kemudian bila obat disuntikkan
terlihat dengan jelas aliran obat di dalam Setelahvena.
selesai percobaan kelinci dikembalikan ke dalam kandang,
dan dapat digunakan lagi setelah istirahat paling sedikit
1 minggu. Bila tidak dapat digunakan lagi misalnya karena

. terjadi penutupan maka digunakan di telingavena, vena
sebelahnya.

Penilaian keadaan tidurD.

Keadaan sadar adalah keadaan danterj aga waspada,
dimana kelinci akan bereaksi sepenuhnya dan adekuat terhadap

vena dibendung agar
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rangsang visual,
Keadaan tidur adalah keadaan tidak sadar untuk semen-bel.

Keadaan tidur dapat dibangunkan dengan rang-tara waktu.
Kriteria yang populer untuksangan yang cukup keras (26).

menentukan keadaan anestesia atau hipnotik pada hewan per-
reflex1 (40).'1rightingcobaan adalahkecil hilangnya

Carrington dan Raventos seperti dikutip dari (36) mengguna-
'righting reflex’ untuk mengukur hipnosiskan hilangnya

pada kulitdan kegagalan berespon terhadap kecilinsisi
untuk mengukur keadaan anestesia. Peneliti lain mengguna-

' righting reflex'kan hilangnya dan hilangnya kemampuan
untuk menarik tungkai atau hilangnya reflex mencicit bila
tungkai dijepit atau ekor dijepit, atau hilangnya reflex
kornea reflexatau pinna (cuping telinga) . Pengukuran
aktivitas hipnotik selain dengan hilangnya 'righting reflex'

juga digunakan pengukuran tidur dengan menggunakanmasa

pengukuran hilangnya koordinasi motorik dengan silin-EEG,
der berputar, atau pengukuran aktivitas volunter dalam
kandang khusus (40). Dalam penelitian ini akan digunakan
hilangnya 'righting reflex' untuk mengukur aktivitas hipno­
tik pada kelinci. Kelinci dinyatakan tidur bila dibalikkan
menjadi telentang ia tidak mampu membalikkan badan (Gam­
bar 5 ) .

'righting reflex'Hilangnya oleh diazepam mempunyai
dengan efek pelemas otot yaitu

karena diazepam menekan susunan saraf pusat. Efek pelemas
otot benzodiazepin yang bekerja sentral ini diduga melalui

mekanisme kerja yang sama

rangsang auditoris, atau rangsang sensi-
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Keadaan tidur kelinciGambar 5.

dugaanspinalis (4),meduladi kornu anteriorreseptor
dalam mengontrol otot(41 )lain menyatakan bahwa tonus

selektif terhadapbenzodiazepin lebihtampaknya neuron
interneuron spinal.retikuler dibanding dengan aktivitas

Efek pelemas otot terutama nyata pada kucing (24).
Kelinci dikatakan bangun bila is secara spontan memba­

likkan badan dari posisi kalitelentang, dan bila tiga
berturut-turut dalam waktu 1 menit dicoba ditelentangkan

ia dicobakembali ia akan spontan membalik. Bila ketika
ditelentangkan kembali, badantidak dapat membalikkania
maka ia belum diteruskan.bangun dan perhitungan waktu

' rightingHilangnya reflex' merupakan kriteriaini yang
mudah dan hasilnya konsisten (40).

I

I;
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Penggunaan hewan percobaan berupa mencit untuk melihat

'righting reflex' baru terjadi padaHilangnyakan (25) .
menimbulkan(120 mg/kg BB) jugatinggidosis yangyang

beberapa kematian.

1 . Pengukuran mula tidur

Pengukuran mula tidur dimulai pada saat diazepam telah
Kemudian dengan selang waktumasuk semuanya ke dalam vena.

yang dimulai segera setelah pengukuran waktu dimu­
lai, kelinci dicoba ditelentangkan.

Cara pencatatan waktu mula tidur adalah sebagai ber­
ikut:

Mula tidur 0 menit atau segera yaitu bila kelinci mulaia.
bisa tidur antara 0 60 detik.

b. Mula tidur 1 menit yaitu bila kelinci mulai bisa tidur
antara 1 menit 1 detik 2 menit.
Mula tidur 2 menit yaitu bila kelinci mulai bisa tidurc.
antara 2 menit 1 detik 3 menit.

d. Demikian seterusnya dengan selang waktu 1 menit.
Mula tidur sebenarnya tidak dapat ditentukan dengan

pasti, oleh karena tidur merupakan keadaan yang berangsur-
pembagian ini perlu dilakukan untukangsur

yang optimal untuk penyuntikan aminofilin
plaseboatau (NaCl fisiologik steril). penelitianDari

pendahuluan dengan dosis diazepam 6 mg/kg BB iv, mula tidur
kelinci 0antara Setelah mula tidur

efek hipnotik diazepam tidak memberikan hasil yang memuas-

1 menit,

menentukan saat

3 menit (n = 6).

dan kontinu.

Pengaruh Aminofilin ..., Kadrasyah, FEB UI, 1985.



34

tidaktidurmulapenelitian selanjutnyauntukdiketahui
diperhitungkan lagi.

Pengukuran masa tidur2.-

Pengukuran masa tidur merupakan parameter yang jelas
dan tegas sehingga digunakan sebagai parameter untuk meng-

Pengukuran masa tidur dimu-uj i hipotesis penelitian ini.

Bila dida-sampai kelinci dinyatakan bangun (Halaman 32).
patkan hasil lebih atau sama dengan 30 detik maka dibulat­
kan ke atas, bila kurang dari 30 detik dibulatkan ke bawah.

Disain percobaanE.

1 . Penelitian pendahuluan

Penelitian pendahuluan ini bertujuan untuk mendapatkan
aminofilin/kontroldosis diazepam dan penyuntikansaat !

serta dosis awal aminofilin/kontrol yang optimal yang akan
digunakan dalam penelitian pengujian hipotesis.

Tujuan pertama penelitian pendahuluan ini ialah mem­
peroleh dosis diazepam menghasilkan keadaan tiduryang
pada kelinci antara 60 120 menit. Masa tidur diupayakan
agar cukup lama, kelinci tidak terganggu oleh penyuntikan
kedua (aminofilin/kontrol), dan volume diazepam tidak ter­
lalu besar sehingga masih mungkin diberikan sebagai bolus.
Kedua: dengan dosis yang telah diperoleh di atas dicobakan
pada beberapa ekor kelinci untuk melihat variasi interindi-
vidu. Ketiga: dengan data di dilakukanatas suatu

i

lai dari saat diazepam telah masuk semuanya ke dalam vena
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coba lengkap terhadap sekelompok kelinci untuk mendapatkan

akan diperoleh dataTerakhir:gambaran yang lebih pasti.

mengenai dosis diazepam, saat penyuntikan aminofilin/pla-

sebo,

digunakan pada penelitian selanjutnya. •

2. Penelitian pengujian hipotesis

Dengan data yang diperoleh dari penelitian pendahuluan
kemudian dimulai penelitian selanjutnya yaitu penelitian

pengujian hipotesis. Penelitian dilakukan secara menyilang •

('cross-over'). dalamKelinci ekor dibagisebanyak 1 2
3 kelompok masing-masing terdiri dari 4 ekor yang dipilih

Masing-masing kelompok dikerjakan dalam 1
hari, dilakukan pada siang hari antara pukul 09.00 - 16.00.
Tiap kelompok kemudian dibagi dalam 2 subkelompok (masing-
masing terdiri dari 2 ekor yang dipilih secara acak), satu
subkelompok akan mendapat aminofilin dan subkelompok lain
akan mendapat suntikan plasebo. Pada hari berikutnya dila-

demikian seterusnya. Setelah

jadwal lengkap terurai di bawah ini (Tabel
I) .

Prosedur dalam penelitian lanjutan ini adalah sebagai
berikut:

Kelinci dalam keadaan sadar disuntika. (Halaman 29) de­
ngan diazepam intravena
didapat dari penelitian pendahuluan.

beristirahat paling sedikit 1 minggu dilakukan silangannya 
('cross-over ' ) ,

secara acak.

kukan kelompok yang kedua,

dan dosis awal aminofilin yang definitif yang akan

(iv) dengan dosis yang telah
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TABEL I

JADWAL PEMBERIAN OBAT

KontrolAminofilinMinggu I Aminofilin Kontrol Minggu II

BHari 1 C D Hari 1 C D AA B

FH EHari 2 E G H Hari 2 GF

Hari 3 I JL Hari 3 K LI J . K

b. Selang beberapa waktu kemudian (ditentukan melalui
penelitian pendahuluan) disuntikkan aminofilin (dosis
ditentukan dari penelitian pendahuluan, dosis permulaan
pada penelitian pendahuluan sebesar 1 mg/kg BB) atau
disuntikkan kontrol (garam faal steril) iv dengan volum
yang setara secara lambat.
Diukur masa tidur (Halaman 34).c.

d. Kelinci diistirahatkan paling sedikit selama 1 minggu
(1wash-out')tubuh dan

Seminggu setelah istirahat prosedur a sampai d diulange.

kembali, bedanya aminofilin diganti dengan plasebo
(NaCl fisiologik steril) atau sebaliknya.

f. Bila dengan dosis aminofilin di belum diperolehatas

Keterangan: A - L diisi oleh kelinci-kelinci percobaan yang 
dipilih secara acak (kelinci-kelinci dengan nomor kode angka Arab, 
ditempatkan di dalam jadwal di atas, misalnya kelinci no. 3 = A, 
no. 5 = B, dst).

untuk memulihkan kembali vena.
untuk menghilangkan obat dari
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hasil yang memuaskan dosis ditingkatkan menjadi 5 mg/kg
BB dan selanjutnya menjadi 10 mg/kg BB.
Nomor kode kelinci percobaan menggunakan angka Arab:

1 , 2, 3 , 4, ... dst.

Pengaruh Aminofilin ..., Kadrasyah, FEB UI, 1985.



BAB IV

HASIL

Penelitian pendahuluanA.

menit1 20tidur 60antara
1 ,2 mg/kgsebesarawal diazepam iv BB,digunakan dosis

kemudian dinaikkan sebesar 0,6 mg/kg BB tiap pening-yang
katan (Gambar 6).

Bila diperhatikan ternyata hubungan antara dosis (mg/
kg BB) dengan masa tidur (menit) merupakan hubungan linier.
Dari perhitungan statistik diperoleh koefisien korelasi

(r) = 0,899; persamaan garis regresi Y = 13,75 X 5,83.
Rumus-rumus yang digunakan untuk menghitung koefisien kore­
lasi dan persamaan garis regresi (42) adalah sebagai ber­
ikut :

r

koefisien korelasir
jumlah pasanganN
dosis (mg/kg BB)X
masa tidur (menit)Y

Persamaan garis regresi: Y = bX + C
EY b IXb dan C =

N

38

N EXY 
,rv'2 2 (EY)Z)2N SXZ

N EXY
2 N EX

ZX £Y
, 2(EX)4'(N £Y

SX £Y
2 (£x)z

Untuk mendapatkan masa
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6 mg/kg BB sebagai

dosis akan digunakan pada selanj utnya.penelitianyang
Untuk itu dilakukan percobaan pada 6 kelinci untukekor
melihat variasinya (Tabel II).

Dari Tabel terlihat bahwa dengan dosis diazepamII
6 mg/kg BB iv menimbulkan masa tidur yang bervariasi antara

c
E

Hubungan antara dosis diazepam de- 
Kelinci no. kode 6

No. 12 untuk do- 
No. 4 untuk dosis 5,4 mg/kg BB.

«I
IV
S

5.4 6
Dosis (mg/kg B 8)

Gambar 6.
ngan masa tidur pada kelinci.
digunakan untuk dosis 1,2; 1,8; 2,4; 6,0 mg/kg BB.
No. 9 untuk dosis 4,2 mg/kg BB. 
sis 4,8 mg/kg BB.

Dari hasil di atas diambil dosis
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IITABEL

Seks

37725 2 J
010324 2 J
09328 B
322 78B
11 1 523 B
0856 J

B = betina; J = jantanKeterangan:

Nilai rata-rata (X) = 91,83 menit,115 menit (n = 6).77

standar deviasi (SD) = 14,97 menit. Dengan dosis diazepam
6 mg/kg dilakukan, uji coba padaiv 1 0 ekor kelinci,BB
dengan memberikan aminofilin 1 mg/kg BB iv 10 menit setelah

pemberian diazepam (Gambar 7, Tabel III).

Dari data-data pada Tabel III di atas diperoleh hasil

untuk kontrol: untuk amino­
filin mgkg BB1 iv: X SD menit. Untuk

melihat kemaknaan perbedaan tersebut dilakukan analisis

't-test1statistik dengan berkaitan (42) . Ternyatayang
perbedaan di atas tidak bermakna (t = 0,79; df = 9; p>u,05).

i

2,1
1 ,3
1 ,4
2,5

No. kode 
kelinci

VARIASI MASA TIDUR PADA KELINCI SETELAH 
PEMBERIAN DIAZEPAM 6 mg/kg BB IV

Masa tidur
(menit)

Mula tidur
(menit)

Berat badan
(kg)

X+SD=91,7 + 23,39 menit;

Rumus 't-test' yang berkaitan adalah sebagai berikut (41):

88 + 21 ,27
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Kontrol

---- To
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S120-

3 110 
2

Gambar 7. Pengaruh pemberian aminofilin 
dan kontrol (larutan garam faal) 1 mg/kg BB iv 
terhadap masa tidur yang ditimbulkan oleh di- 
azepam 6 mg/kg BB iy pada kelinci (n - 10). 
Aminofilin/kontrol diberikan 10 menit setelah 
penyuntikan diazepam.
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IIITABEL

Masa tidur (menitNo. kode kelincin
Aminofilinkontrol

77681 1 4
792
653

4
i

86

1 20

t
n

perbedaan skor antar pasanganD
jumlah pasangann

Dari hasil di atas dipikirkan kemungkinan-kemungkinan

yang menyebabkan tidak terlihatnya efek aminofilin yaitu:

1 .

masih terlalu kuat untuk dapat diantagonisasi

i

1 5
1 6

8
9

1 0

5
6
7

1 8
1 9
20
27
1 7
21
26

69
109
1 23
1 36

80
72
86
88

1 07
104

91
93
96
48

PENGARUH PEMBERIAN AMINOFILIN 1 mg/kg BB TERHADAP MASA 
TIDUR YANG DITIMBULKAN OLEH DIAZEPAM

6 mg/kg BB PADA KELINCI
-

Sepuluh menit setelah pemberian diazepam, efek hipnotik 
*

oleh

Keterangan: Aminofilin/kontrol diberikan 10 menit 
setelah penyuntikan diazepam 6 mg/kg BB.

___ EP
ED2 -

n -
(EP)2 
1
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itu dalam penelitian selanjutnyaaminofilin. Karena
Dalam halsaat pemberian aminofilin perlu diundurkan.

ini ditetapkan 45 menit setelah pemberian diazepam.
Dosis aminofilin sebesar 1 mg/kg BB terlalu kecil untuk2.

Karena itumenimbulkan antagonisme terhadap diazepam.
dalam percobaan selanjutnya dosis ditingkatkan menjadi
5 mg/kg BB.

Penelitian akhirB.

Dengan berpedoman pada hasil di atas dilakukan perco­
baan untuk melihat pengaruh pemberian aminofilin 5 mg/kg BB
iv (Gambar 8, Tabel IV).

Oleh karena dengan dosis aminofilin 5 mg/kg BB di atas
memberikan hasil tidak bermaknayang
p < 0,05), selanjutnya percobaan diteruskan dengan dosis
aminofilin 10 mg/kg BB iv (Gambar 9, Tabel V).

Dari Tabel V diperoleh hasil untuk kontrol:
91,5 +_ 21,6 menit; untuk aminofilin:
64,92 + 16,23 menit. Dengan analisis statistik

('t test' yang berkaitan) perbedaan tersebut sangat bermak­
na (t = 4,29; df = 11; p < 0,05).

Terdapat 11 ekor kelinci yang pernah mendapat penyun­
tikan kontrol 5 mg/kg BBdengan aminofilinsetarayang
maupun plasebo yang setara dengan aminofilin 10 mg/kg BB.
Untuk melihat besarnya variasi intraindividu
dingkan hasil di atas (Tabel VI).

x + SD
x + SD

(t = 1,25; df = 11;

akan diban-
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(n = 12). Aminofilin/kontrol diberikan 45 
menit setelah penyuntikan diazepam.
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TABEL IV

Masa tidur (menit)No. kode kelincin
AminofilinKontrol

1 5415 47
2 1 9 11160

3 24 1 26 116
4 28 1 11 60
5 17 1 58 85
6 16 48 70
7 20 69 58
8 21 119 81
9 22 86 55

■

10 23 91 1 01
11 25 57 61
1 2 26 76 49

PENGARUH PEMBERIAN AMINOFILIN 5 mg/kg BB TERHADAP MASA 
TIDUR YANG DITIMBULKAN OLEH DIAZEPAM

6 mg/kg BB PADA KELINCI

Keterangan: Aminofilin/kontrol diberikan 45 menit 
setelah penyuntikan diazepam 6 mg/kg BB.
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Gambar 9. Pengaruh pemberian aminofilin 
10 mg/kg BB terhadap masa tidur yang ditimbul­
kan oleh diazepam 6 mg/kg BB iv pada kelinci 
(n = 12). Aminofilin/kontrol diberikan 45 
menit setelah penyuntikan diazepam.
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TABEL V

No. kode kelinci Masa tidur (menit)n
AminofilinKontrol

1 641 7 1 04
2 22 6287
3 5724 95
4 20 1 30 63
5 26 103 55
6 21 90 52
7 1 6 49 54
8 1 9 64 51
9 28 1 01 81

1 0 1 5 1 06 70
1 1 18 71 61
1 2 23 98 109

PENGARUH PEMBERIAN AMINOFILIN 10 mg/kg BB TERHADAP 
MASA TIDUR YANG DITIMBULKAN OLEH DIAZEPAM

6 mg/kg BB PADA KELINCI

Keterangan: Aminofilin/kontrol diberikan 45 menit 
setelah penyuntikan diazepam 6 mg/kg BB iv.
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TABEL VI

No kode kelinciNo.

1 061 1 5 47
2 641 9 60
3 24 951 26
4 28 1 11 1 01
5 1 7 104158
6 1 6 4948
7 20 1 3069
8 21 119 90
9 22 86 87

1 0 23 91 98
1 1 26 76 103

PERBANDINGAN PENGARUH PEMBERIAN 2 MACAM KONTROL 
TERHADAP MASA TIDUR YANG DITIMBULKAN OLEH 

DIAZEPAM 6 mg/kg BB IV PADA KELINCI

Masa tidur (menit) setelah pemberian 
kontrol 11^kontrol Ia

Kontrol I adalah NaCl fisiologik steril dengan volume 
setara dengan aminofilin 5 mg/kg BB, diberikan 45 menit se­
telah penyuntikan diazepam.

^Kontrol II adalah NaCl fisiologik steril dengan volu­
me setara dengan aminofilin 10 mg/kg BB, diberikan 45 menit 
setelah penyuntikan diazepam.
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BAB V

DISKUSI

1 2060tidur kelinci digunakan waktu antaraMasa
menit dimaksudkan agar tercapai tidur dalam (tidur tingkat
3 atau tingkat 4), dimana hewan percobaan akan sukar diba­
ngunkan (2,28) sehingga diharapkan tidak mengganggu penyun­
tikan obat berikutnya (aminofilin/kontrol). Dosis diazepam
1,2 mg/kg BB i v sebagai dosis awal untuk mendapatkan efek
di atas cukup memadai, karena diketahui bahwa pada kelinci

- 2 mg/kg BB iv menimbulkan sedasi dengandosis diazepam 1
pola EEG seperti pada keadaan mengantuk (22). Dari hasil
yang tertera pada Gambar 6 terdapat dua dosis yang menim­
bulkan masa tidur lebih dari 60 menit yaitu dosis 5,4 mg/kg

5,4 mg/kg BBMasa tidur dengan dosis
hanya sedikit di atas 60 menit, sedangkan dosis 6 mg/kg BB
mencapai 85 menit. Karena variasi dosis interindividual
diazepam cukup besar (36), maka dipilih dosis 6 mg/kg BB
dengan harapan tidur diperoleh akan berkisarmasa yang
antara 60 1 20 menit. Hal ini terlihat pada Tabel II,
dimana 77 11 5 (n = 6)menit

Bila kita lihat Gambar 6 titik-titik pada gambar ter­
sebut pada umumnya berada sekitar garis regresinya, hanya

49

dengan x + SD = 91,83 + 14,97 menit.

variasi masa tidur antara

BB dan 6 mgkg BB.
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pada kelinci no. 3 (dosis 4,2 mg/kg BB) terlihat jauh dari
garis regresi. Hal ini mungkin disebabkan oleh beberapa

hal. Diazepam mengalami metabolisme melalui proses enzima-
tik di mikrosom hati menjadi metabolit-metabolit yang masih

Aktivitas enzim ini terutama dipengaruhi olehaktif (35).
kelinci(36). no.umur

kemungkinan faktor genetik yang mempengaruhi3 di atas
keadaan tersebut, karena kelinci yang digunakan bukan suatu
1strain yang inbred'. Sedangkan umur dapat dikatakan sama

(3

5 bulan). Kemungkinan lain timbulnya perbedaan tersebut

adalah karena teknik penyuntikan. Cara penyuntikan iv yang

dilakukan dalam penelitian ini adalah cara yang lazim digu-

iv kelinci meronta-ronta sehingga memerlukan pegangan yang

cukup kuat. Keadaan di atas mungkin menyebabkan ada diaze­
pam yang keluar dari pembuluh darah. Faktor ini mungkin
merupakan salah satu hasil yang
variabel.
menghasilkan masa tidur 80 menit,
(Tabel III, V). Disamping itu keadaan tidur sendiriIV,

yang cukup keras (26), sehingga pada saat penelitian dila­
kukan; rangsang taktil, visual maupun auditoris harus di­
hindari . Rangsangan taktil dan visual dapat dihindari

tetapi untuk rangsang auditoris diperlukan suatu ruangan
kedap suara, ruangan tersebut tidak terdapat dilaboratorium

yaitu digunakan kelinci dengan umur yang masih muda

47 menit, dan 106 menit

nakan (43), walaupun demikian ketika disuntikkan diazepam

Misalnya pada kelinci no. 15, pemberian kontrol

Dalam kasusfaktor genetik dan

merupakan keadaan yang dapat dibangunkan dengan rangsang

faktor yang menimbulkan
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faktor-faktorFaktor-faktorkami. di adalahatas yang
mungkin dapat menjelaskan keadaan kelinci no. 3 tersebut.

teknikFaktor-faktor konstitusi, dan rangsangan-
ikutluar seperti yang diuraikan di atas

faktor-mempengaruhi Walaupun demikianpenelitian ini.
faktor dapat diatasi dengan merancang percobaandi atas

(1cross-over'), dimanaini dengan disain menyilang yang
faktorkecualimenj adi kontrol adalah sendiri,dirinya

rangsangan luar.
Metode yang dipakai ini belum seluruhnya memuaskan

karena hasilnya variabel. Hewan percobaan yang telah digu­
nakan untuk melihat efek tidur diazepam adalah kelinci
dan mencit (22,25). Mencit ternyata tidak memuaskan (25),
sehingga tampaknya perlu dicoba untuk menggunakan hewan
percobaan lain misalnya anjing (44).

Terdapat 11 ekor kelinci yang pernah menerima 2 macam
kontrol (NaCl fisiologik steril) dengan volume yang berbeda
(Tabel VI).

Diazepam menimbulkan iritasi sehingga timbulvena
sakit pada waktu penyuntikan bahkan sering menimbulkanrasa

tromboflebitis dengan kejadian ('incidence') sebesar 39 %
(29) . Pada tiga ekor kelinci timbul nekrosis dengan ukuran

x 5 cm (Gambar 10). Keluarnya diazepam dari pembuluh
darah akan memperburuk keadaan ini. Keadaan ini tampaknya
bisa diperbaiki dengan cara memasang kateter masuk ke dalam

menyuntikkan diazepam dengan kecepatan 5 mg/menitvena,
kemudian diikuti penyuntikan NaClyang fisiologik, dan

■

1

rangsangan dari

3 cm
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!

I!

Nekrosis pada telinga kelinciGambar 10.

mengganti pelarutnya dari propilen glikol dengan polietilen

glikol (29). Pemasangan kateter dapat mengurangi manipu­
lasi hewan percobaan pada saat pemberian aminofilin/plasebo,
sehingga pemberian obat makin baik.

Sensitivitas kelinci terhadap aminofilin belum diketa­
hui . Dosis awal aminofilin pada kelinci digunakan 1 mg/kg

dengan pertimbangan bahwa dosis aminofilin yangBB, isecara
klinik pernah dilaporkan efektif untuk mengantagonisasi
efek diazepam pada manusia ialah 1 mg/kg BB iv (16). Se­
lanjutnya bila dosis tersebut belum memberikan hasil yang
diharapkan akan dipakai dosis 5 mg/kg BB dan 10 mg/kg BB.

i
ii

■

j

Ij

liC'
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menit,terpendek pada Tabel II adalah 77
Untuk uj i cobadan mula tidur terpanjang adalah 3 menit.

dipilih selang waktu yang singkat dimana diharapkan mula
tidur kelinci kurang dari selang waktu tersebut. Karena
itu
zepam.

perbedaan7)dari hasil uji coba (GambarTernyata
iv

mungkin disebabkantidak bermakna (P 0,05). Hal ini>

aminofilin terlalu cepat (lihat juga halaman 42).
Dari Gambar 8 terlihat bahwa perbedaan antara plasebo

dengan aminofilin 5 mg/kg BB iv tidak bermakna (p > 0,05).
Baru pada dosis aminofilin 10 mg/kg BB iv (Gambar 9) terli­
hat perbedaan ang sangat bermakna (p < 0,005). Penggunaan
aminofilin untuk melawan efek diazepam yang pernah dilapor-

juga sebesar 2 mg/kg BB (21).
Tampaknya hasil percobaan dengan menggunakan kelinci ini
menyokong aminofilin iv untuk menghilangkanpenggunaan

efek diazepam pada manusia. Dosis digunakan untukyang
manusia sebaiknya dosis aminofilin 1 mg/kg BB iv, karena
dosis tersebut cukup kecil sehingga terhindar dari kemung­
kinan efek samping aminofilin. Pada manusia pemberian
aminofilin 1 mg/kg BB menghasilkan kadar aminofilin serum
1 ,9 mg/1, (20 mg/1 ke atas)jauh di toksik
(16) . Walaupun demikian perlu pula diingat bahwa terdapat
beberapa faktor dapat mempengaruhi sensitivitas;yang

iI

I Ii

kan selain 1 mg/kg BB (16)

karena dosis terlalu kecil atau selang waktu penyuntikan

Masa tidur

bawah kadar

aminofilin diberikan 10 menit setelah pemberian dia-

yang ada antara plasebo dengan aminofilin 1 mg/kg BB
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perbedaan-perbedaan kondisi/lingkunganmisalnya binatang

Sehingga hasil percobaan inidalam hal metabolisme (45).

hasilhanya bermakna memeprkuatsebagai penyokong atau

yang telah dicapai pada manusia (16,21).

Aminofilin (teofilin etilendiamin) dapat mengantagoni-

efek diazepam mungkin bekerja dengan jalan sepertisasi

akan diuraikan di bawah ini. Setelah dikenal adanya resep-

kemungkinanbenzodiazepin maka dipikirkankemudiantor

Yang dimaksud dengan ligan endogenadanya ligan endogen.
yaitu suatu molekul dari dalam tubuh sendiri yang bereaksi

Beberapa zat yang potensial sebagai liganbenzodiazepin.
endogen telah berhasil diisolasi dari bahan-bahan biologis,

antara lain: B-karbolin, golongan purin, dan nikotinamid.

Salah dari golongan purin yang diduga sebagaisatu zat

ligan endogen adalah adenosin.(4).

Telah diperiksa berbagai derivat adeninmacam yang

berperan dalam depresi SSP. Dari hasil yang didapat ter­
nyata bermacam-macam derivat adenin ini mempunyai gradasi
dalam menimbulkan efek depresi. Adenosin merupakan depre-

terhadap korteks serebri, bulbus olfaktorius, kaudatus,

hipokampus, talamus dan lain-lain (46 49) . Dengan meng­
gunakan fraksi sinaptosom dari otak marmot (fraksi sinapto-

'sucrose gradientsom diperoleh dengan menggunakan metode

1

san yang kuat terhadap berbagai bagian otak,

centrifugation' dari homogenat marmot, fraksi terdiri dari

percobaan, adanya perbedaan species yang terutama berbeda

dengan molekul lain, dalam hal ini makromolekul reseptor

antara lain
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vesikel-vesikel sinaps) terlihat bahwa adenosin dilepaskan

oleh sinaptosom, pelepasanmenambahlistrikrangsangan

adenosin mungkintersebut (50). Dari penelitian lain,

adenosin merupakan suatu transmiter inhibisi yang dikeluar­

kan oleh ujung saraf presinaptik (51).

Diazepam dan

menghambat 'uptake' irisan

dan sel glia (4,52), diazepam mengadakan potensiasiotak,
dengan adenosin yang diberikan untukiontoforetiksecara

menimbulkan efek depresi pada neuron korteks serebri tikus
xantin bekerja(53) . Teofilin dan berbagai metilmacam

mengantagonisasi efek inhibisi adenosin pada berbagai ja- I
basilarisringan antara lain arterimarmot,

kelinci, dan sediaan ileum (54). Teofilinmarmot yang

bersifat antagonis adenosin ini ternyata juga menurunkan
supresi neuron korteks serebri yang ditimbulkan oleh flura-
zepam (55). Beberapa jenis purin termasuk adenosin, inosin

,l
dan hipoxantin dapat berkompetisi untuk menduduki tempat

('binding site’) benzodiazepin pada jaringan otakikatan
(56-58). Dari uraian di dapat diperkirakan bahwaatas

teofilin bekerj a mengantagonisasi adenosin, didugayang
sebagai ligan endogen bagi reseptor benzodiazepin.

: I

(+)-isomer dari oksazepam hemisuksinat
^H-adenosin di sinaptosom otak,

atrium kiri
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BAB VI

RINGKASAN DAN KESIMPULAN

aminofilinBeberapa peneliti memperlihatkan bahwa
Penelitian ini ber­dapat mengantagonisasi efek diazepam.

tujuan untuk melihat apakah pemberian aminofilin intravena
dapat mempersingkat masa tidur yang ditimbulkan oleh diaze-

Penelitian dilakukan denganintravena pada kelinci.pam
menggunakan disain menyilang (’cross-over1). i

Pemberian dosis diazepam semakin me­
ningkat menghasilkan meningkattidur semakinmasa yang
pula (dosis awal 1 ,2 mg/kg BB yang ditingkatkan 0,6 mg/kg
BB setiap peningkatan sampai dosis 6 mg/kg BB; persamaan
garis regresi:

= 0,899).
Variasi masa tidur pada kelinci (n = 6) setelah pembe-
diazepam 6 mg/kg BB intravena berkisar antararian 77

115 menit (x +_ dan mula tidur
j

berkisar antara 0 3 menit.
1 mg/kg BBPemberian aminofilin 1 0 menitintravena

setelah pemberian diazepam 6 mg/kg BB intravena menghasilka
perbedaan yang tidak bermakna bila dibanding dengan plasebo
(NaCl fisiologik steril) (n = 10, p > 0,05).

aminofilin 5 mg/kgPemberian intravenaBB 45 menit

56

li

Y = 13,75 X - 5,83; koefisien korelasi r

SD = 91,83 + 14,97 menit),

intravena yang
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setelah pemberian diazepam 6 mg/kg BB intravena juga meng­

hasilkan perbedaan yang tidak bermakna bila dibandingkan

dengan plasebo (n = 12; p > 0,05).

aminofilin 10 mg/kg BB intravenaPemberian

setelah pemberian diazepam 6 mg/kg BB intravena menghasil-

= 12; p < 0,005).sangat bermakna (n

Tampaknya hal ini menyokong penggunaan aminofilin intravena

untuk menghilangkan efek diazepam pada manusia.

! i
i j 
!

45 menit

kan perbedaan yang
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SUMMARY AND CONCLUSIONS

Some authors reported the efficacy of intravenous (IV)
aminophylline in antagonizing diazepam.
pared the effect of aminophylline and control (saline solu-
tion)
tion in croos-over trial in rabbits.

Diazepam (6 mg/kg BW) was given intravenously to each

of received1 0 rabbits. rabbit
either a dose of aminophylline, 1 mg/kg BW, intravenously,

the eguivalent volume ofor
The sleeping times of the treatment group and the control

significantly different (p > 0,05). Thenotgroup were
related t-test was used to compare the differences between

the sleeping times in the two groups.

Forty five minutes after receiving IV diazepam, 6 mg/

the animals received either aminophylline, 5 mg/kgkg BW,
volume solution.of salinesame

Again the related t-test showed no significant differences

between the sleeping times of the (n = 12;two groups
0,05). By the same method, the dose of aminophylline
increased to 10 mg/kg BW. At this dose level, highlywas

significant difference was found between the sleeping times
in the two groups (n = 12; p < 0,005).

58

I 
i

P >

on the sleeping time following diazepam administra-

The author com-

BW intravenously or the

Ten minutes later each

saline solution as control.
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The results support the evidences that hypnotic effect
of diazepam could be antagonized by aminophylline.

The sleeping times were increased by incremental doses
of IV diazepam administration (regression eguation:

13,75 X - 5,85; Pearson's correlation coefficient:Y
0,899) .r

The sleeping times following IV administered, 6 mg/kg
in rabbits (n =BW,F

of( = 91,83SDx +

sleeping are between 0-3 minutes.

I

+ 14,97 minutes and the onsets
6) varied between 77 115 minutes
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