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Abstrak

Respons paling umum pada preoperatif adalah kecemasan yang disebabkan oleh rencana tindakan pembedahan
yang akan dilakukan. Salivary alpha amylase (SAA) merupakan enzim yang diketahui sebagai penanda
komponen adrenergik terhadap respons kecemasan. Dilakukan untuk mengetahui efektivitas pemberian alprazolam
preoperatif terhadap kadar alpha amylase saliva pada pasien yang akan menjalani operasi tumor payudara.Uji
klinis acak berpembanding tersamar ganda yang dilakukan di ruang rawat inap pada periode Januari—April 2017.
Didapatkan sampel sebanyak 40 pasien yang memenuhi kriteria inklusi. Efektivitas pemberian alprazolam dianalisa
dengan vji Paired T Test dan Wilcoxon sedangkan perbandingan efektivitas pemberian alprazolam dan plasebo
dianalisa dengan uji Independent T Test dan Maan Whitney. Analisa data menggunakan SPSS versi 18.0.Pasien
t memiliki rata-rata usia 41,93+10,46 tahun, dengan rentang usia terbanyak 41-60 tahun (57,5%). Didapatkan
penurunan kadar Alpha Amylase setelah pemberian alprazolam namun tidak signifikan (p=0,117) sedangkan
pada kelompok plasebo didapatkan peningkatan kadar Alpha Amylase secara siginifikan (p=0,000). Selain itu,
didapatkan hasil terdapat perbedaan kadar Alpha Amylase sesudah intervensi antar kedua kelompok (p= 0,040)
kadar Alpha Amylase kelompok alprazolam lebih rendah dibanding dengan kelompok plasebo. Alprazolam 0,5
mg peroral preoperatif efektif menurunkan alpha amylase saliva dibanding dengan plasebo pada pasien yang akan
dilakukan operasi tumor payudara.

Kata Kunci:. Alpha Amylase, alprazolam, RCT, saliva, tumor payudara.

The Effectivity of Preoperative Oral Alprazolam 0.5 mg in Reducing Alpha
Amylase Saliva Level as Anxiety Indicator of Patients that will undergo
Breast Tumor Surgery

Abstract

The most common preoperative response is anxiety that can be caused by the surgery plan. SAA is an enzyme that
known as an adrenergic component’s marker for the anxiety response. This study aim was to determine the efficacy
of alprazolam administration toward SAA level in patients that are undergoing breast tumor surgery. A randomized
clinical trial, doble-blind was the conducted in RSMH ward from January until April 2017. There were 40 samples
that met the inclusion criteria. the efficacy of alprazolam administration was analyzed with paired T test and
Wilcoxon, while the efficacy ratio for alprazolam and placebo administration was analyzed with independent T test
and Man Whitney. Data was analyzed using SPSS 18.0.Breast tumor patients have a average age of 41.93 + 10.46
years old, with the most frequent range is as 41 - 60 years old (57.5%). The statistical analytic shown the decrease
of SAA after alprazolam administration as a non-significant (P = 0.117), while the placebo shown an increase of
SAA and considered significant (P = 0.000). In addition, there was a difference of SAA level after intervention
between the two groups (P = 0.040) where SAA level in the alprazolam group is lower than placebo group.It can
be concluded that oral alprazolam 0.5 mg iseffective compare to placebo decreases SAA level of the patient that
will undergo breast tumor surgery.
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Pendahuluan

Tumor payudara merupakan jenis tumor yang
sering ditemui dikalangan wanita sedunia,
meliputi 16% dari semua jenis tumor dan 519.000
wanita dilaporkan mengalami kematian akibat
tumor payudara. Tumor payudara merupakan
tumor kedua terbanyak sesudah tumor Ileher
rahim pada wanita Indonesia. Selain itu insidensi
tumor payudara di Indonesia adalah sebesar 26
per 100.000 penduduk wanita dengan mortalitas
mencapai 11,3 per 100.000 penduduk wanita.
Salah satu cara penatalaksanaan pada tumor
payudara adalah dengan pembedahan.!

Pembedahan merupakan tindakan pengobatan
yang menggunakan cara invasif. Proses
pembedahan  mencakup fase preoperatif,
intraoperatif dan pascaoperatif.>* Fase preoperatif
dalam pembedahan merupakan fase awal dalam
proses pembedahan. Fase awal ini dimulai ketika
adanya keputusan untuk dilakukan intervensi
bedah dan diakhiri ketika pasien dikirim ke meja
operasi.*> Respons paling umum pada preoperatif
adalah kecemasan yang disebabkan oleh rencana
tindakan pembedahan yang akan dilakukan, takut
akan nyeri yang terjadi, tindakan anestesi yang
akan dilakukan, bahkan kemungkinan terjadinya
kecacatan dan kematian.** Kecemasan preoperatif
didefinisikan sebagai kondisi yang tidak
menyenangkan dari kegelisahan dan ketegangan
akibat penyakit yang diderita, perawatan di
rumah sakit serta perencanan pembedahan dan
anestesi yang akan dilakukan.>¢ Beberapa pasien
manifestasi kecemasan tergantung pada beberapa
faktor, termasuk usia jenis kelamin, tipe dan
tujuan operasi, anestesi, pengalaman operasi
dan anestesi sebelumnya, serta respons personal
terhadap kecemasan.” Tingkat kecemasan
preoperatif yang tinggi akan meningkatkan
risiko yang terkait dengan pembedahan dan obat
anestesi yang dibutuhkan termasuk morbiditas
dan mortalitas.>*78

Sebagian besar pasien yang menunggu operasi
elektif memiliki kecemasan.” Insiden kecemasan
preoperatif telah diperkirakan bervariasi 11%-—
80% pada orang dewasa.>® Penelitian tahun
2007, tentang tingkat kecemasan preoperatif
menunjukkan bahwa dari 40 orang responden

terdapat 16 orang atau 40% yang memiliki tingkat
kecemasan dalam kategori sedang, 15 orang atau
37,5% dalam kategori ringan, responden dengan
tingkat kecemasan berat sebanyak 7 orang atau
17,5% dan responden yang tidak merasa cemas
sebanyak 2 orang atau 5%.*

Kecemasan mengakibatkan  peningkatan
katekolamin yang menyebabkan takikardi,
hipertensi dan ketidakstabilan hemodinamik,
aritmia dan ambang nyeri yang tinggi dan menetap
sampai periode postoperatif.!® Indikator biologis
yang dapat diandalkan untuk reaksi kecemasan
adalah penanda yang berharga dalam penelitian
psiko-fisiologis dan praktek klinis."

Sejumlah  penanda kecemasan, seperti
kortisol dan katekolamin, telah ditemukan untuk
menunjukkan reaktivitas sistem kecemasan
fisiologis. Namun, kecemasan adalah fenomena
yang membutuhkan pendekatan pengukuran
multidimensi.*'"  Pengembangan  biomarker
baru adalah bidang yang terus berkembang dari
usaha penelitian di psychoneuroendocrinology.
Biomarker saliva telah mendapatperhatian khusus
karena mudah diakses dan mudah diperoleh.
salivary alpha amylase (SAA) telah diusulkan
sebagai biomarker sensitif untuk perubahan yang
terkait dengan kecemasan dalam tubuh yang
mencerminkan aktivitas sympathetic nervous
system (SNS).!1-13

Gagasan bahwa SAA dapat berfungsi sebagai
indikator kecemasan muncul di akhir 1970-
an. Hubungan antara SAA dan kecemasan
pertama kali diperiksa dalam sebuah studi oleh
seorang peneliti, dimana selama delapan hari
subjek terpapar tekanan hiperbarik. Temuan
menunjukkan  kosentrasi SAA  meningkat.
Penulis menyatakan bahwa kenaikan ini tidak
hanya disebabkan oleh paparan hiperbarik dan
dampaknya pada autonomic nervous system
(ANS), tetapi juga karena kecemasan yang
disebabkan oleh prosedur itu sendiri. Pada 1980-
an, Seorang peneliti melakukan serangkaian
percobaan dengan tujuan meneliti dampak
kecemasan pada saliva, kemudian menyimpulkan
bahwa parameter saliva merupakan indikator
yang valid untuk kecemasan."

SAA merupakan enzim yang diproduksi secara
lokal di mukosa mulut. Fungsi SAA diketahui
sebagai pemecah pati. Selain itu enzim tersebut
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juga diketahui sebagai penanda komponen
adrenergik terhadap respons kecemasan. SAA
dapat merefleksikan perubahan pada ANS.
Pelepasan SAA diketahui oleh karena aktivasi
ANS yang mengontrol glandula salivarius.!>!4!5

Stimulasi saraf simpatis melalui norepinephrin
(NE) diketahui dapat meningkatkan konsentrasi
protein saliva, termasuk Alpha Amylase,
sedangkan tingginya kecepatan keluarnya cairan
saliva dapat terjadi sebagai respons stimulasi
parasympathetic cholinergik melaluiacetylcholine
(Ach). Sekresi Alpha Amylase berkaitan dengan
kerja dua percabangan sistem saraf otonom.
Hasil dari studi hewan coba menunjukkan bahwa
aktivasi kedua saraf parasimpatis dan simpatis
menghasilkan peningkatan kadar alpha amylase.
Pendapat yang sama juga dikemukakan oleh
seorang peneliti, bahwa gabungan stimulasi saraf
simpatis dan parasimpatis akan meningkatkan
kadar alpha amylase, dan aktivasi kedua sistem
saraf tersebut tidak dapat dipisahkan.®!3

Pasien sering diberikan beberapa obat
anxiolytic sebelum operasi sebagai pencegah
kecemasan. Pencegahan kecemasan preoperatif
dengan premedikasi anxiolytic meningkatkan
hasil pembedahan dan penurunan rawat inap pada
pasien bedah. Penurunan tingkat kecemasan tidak
hanya penting untuk kenyamanan pasien tetapi
juga penting untuk suksesnya suatu pembedahan.
Untuk  menurunkan  tingkat  kecemasan
dilakukan dengan pemberian obat dari golongan
benzodiazepin.' Benzodiazepin menghasilkan
efek farmakologi dengan memberi fasilitas
kerja gamma amino butyric acid (GABA), yaitu
neurotransmiter inhibisi dalam sistem saraf pusat.
Sifat obat golongan benzodiazepin dapat berupa
sedasi, anxiolityc, antidepresan, dan hipnotik.
Obat golongan benzodiazepin diantaranya
adalah  diazepam, alprazolam, lorazepam,
midazolam, clonazepam, diazepam, orazepam,
dan oxazepam.'®

Seorang penelitimenyatakan bahwapemberian
diazepam, atau alprazolam, atau lorazepam
dapat mengurangi kecemasan dan depresi pasien
preoperatif dengan parameter hospital anxiety
and depression scale (HADS). Dalam penelitian
ini ditemukan bahwa, salah satu dari anxiolytic
secara signifikan mengurangi kecemasan dan
depresi pada laki-laki, tetapi pada wanita hanya
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mengurangi kecemasan.® Ketika efektivitas
anxiolityc berbeda (alprazolam, diazepam dan
lorazepam) dibandingkan, ditemukan bahwa
setiap anxiolytic efektif dan secara signifikan
mengurangi  kecemasan tetapi tidak ada
perbedaan yang signifikan secara statistik antara
alprazolam-diazepam, alprazolam-lorazepam
dan kelompok diazepam-lorazepam. Alprazolam,
merupakan analog triazole ' benzodiazepin yang
banyak digunakan sebagai anxiolityc preoperatif
dalam praktek anestesi.®®!”

Alprazolam merupakan obat golongan
benzodiazepin yang Dbersifat anxyoselective
dibanding dengan obat golongan benzodizepin
lain.> Pemberian alprazolam preoperatif dapat
menurunkan kecemasan namun belum ada data
tentang efektivitas pemberiannya terhadap
penurunan kadar alpha amylase saliva. Penelitian
ini menilai perbandingan efektivitas pemberian
alprazolam 0,5 mg dan plasebo peroral preoperatif
terhadap alpha amylase saliva pada pasien operasi
tumor payudara di Rumah Sakit Mohammad
Hoesin Palembang.

Metode

Penelitian ini merupakan uji klinis acak
berpembanding /randomized controlled trial
secara tersamar ganda untuk mengetahui
efektifitas alprazolam 0,5 mg terhadap penurunan
kadar alpha amylase saliva. Penelitian dilakukan
di ruang rawat inap Rumah Sakit Dr. Mohammad
Hoesin Palembang dari bulan Januari 2017 sampai
sampel terpenuhi. Populasi penelitian adalah
pasien-pasien yang dirawat di ruang rawat inap
Rumah Sakit Dr. Mohammad Hoesin Palembang
yang terjadwal untuk operasi tumor payudara dan
telah diberi penjelasan mengenai penelitian dan
bersedia ikut serta dalam penelitian (informed
consent) dengan kriteria inklusi adalah pasien
American Society of Anesthesiologist (ASA) I —
Il yang berusia 17-64 tahun. Sedangkan kriteria
ekslusi yaitu pasien dengan tumor di mulut,
merokok, hamil, gangguan psikis serta pasien
yang mengkonsumsi obat golongan hipnotik
sedatif. Kriteria drop out yaitu jika timbul efek
samping pemberian obat, sedangkan Kkriteria
Withdrawal adalah pasien yang sebelumnya



89

Efektivitas Pemberian Alprazolam 0,5 mg Oral Preoperatif terhadap Penurunan Kadar4lpha Amylase Saliva sebagai Indikator
Kecemasan pada Pasien yang akan dilakukan Operasi Tumor Payudara

bersedia untuk ikut dalam penelitian kemudian
mengundurkan diri.

Peralatan dan bahan yang digunakan adalah
Tabung eppendorf,Alprazolam tablet 0,5 mg
(Perusahaan OGBdexa dengan merek alprazolam)
dimasukkan ke dalam kapsul, Plasebo (kapsul
berisi sakarum laktis, bentuk, ukuran dan warna
sama dengan yang digunakan untuk alprazolam),
reagen alpha amylase for human ELISA kit, alat
tulis dan formulir penelitian.

Adapun cara kerja dan teknik pengumpulan
data, Pasien yang telah didiagnosis tumor
payudara oleh dokter bedah dan masuk ke dalam
kriteria inklusi kemudian menyetujui serta
menandatangani informed consent. ldentifikasi
(Nama, usia, pendidikan, dan alamat). Nilai tanda-
tanda vital pasien (tekanan darah dan nadi).Pasien
diminta berkumur dengan sedikit air steril untuk
membersihkan debris-debris yang ada. Pasien
tidak dibolehkan untuk makan dan minum serta
sikat gigi 1 jam sebelum pengambilan sampel
saliva.Dilakukan pengambilan saliva dengan
tabung eppendorf. Subjek penelitian diacak dan
dibagi ke dalam dua kelompok yaitu: Kelompok
1 yaitu kelompok yang mendapat alprazolam 0,5
mg. Kelompok 2 (kontrol) yaitu kelompok yang
mendapat plasebo. Obat alprazolam atau plasebo
yang telah dikemas dalam bentuk, ukuran dan
warna yang sama diberikan pada malam hari
sebelum operasi.

Pasien mulai puasa preoperatif pukul 02.00
WIB, pukul 06.00 diberikan kembali obat
alprazolam pada kelompok 1 dan plasebo untuk

kelompok 2. Dua jam setelah pemberian obat
dilakukan kembali pengambilan saliva dengan
tabung eppendorf. Saliva yang dikumpulkan dan
disimpan dilaboratorium Fakultas Kedokteran
Universitas Sriwijaya dalam suhu 20° C. Setelah
sampel terpenuhi dilakukan pemeriksaan alpha
amylase saliva dengan tehnik ELISA. Data
yang didapatkan kemudian analisis dengan
menggunakan statistical product and service
solution (SPSS) 18.0.

Hasil

Penelitian eksperimental secara randomized
controlled trial (RCT), double blind, telah
dilakukan di ruang rawat inap Rumah Sakit Dr.
Mohammad Hoesin Palembang sejak bulan
Januari sampai April 2017. Populasi penelitian ini
sebanyak 40 pasien yang akan dilakukan operasi
tumor payudara yang memenubhi kriteria inklusi,
20 pasien di kelompok pemberian alprazolam
0,5 mg peroral dan 20 pasien pada kelompok
pemberian plasebo. Setelah diikuti, tidak terdapat
subjek penelitian yang memenuhi kriteria drop
outdan withdrawal.

Dari Paired T Test didapatkan hasil tidak
terdapat perbedaan kadar alpha amylase
sebelum dan sesudah pemberian alprazolam
0,5 mg (p=0,117) dimana terdapat penurunan
kadar alpha amylase sebesar 3,77 poin namun
tidak signifikan. Pada penelitian ini didapatkan
11 sampel mengalami penurunan kadar alpha
amylase, 8 sampel yang mengalami peningkatan

Kadar Alpha Amylase
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Gambar 1 Grafik Kadar Alpha Amylase Sebelum dan Sesudah Intervensi
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Tabel 1 Karakteristik Umum Subjek Penelitian

Kelompok
Karakteristik Nilai p
Aprazolam 0,5 mg Plasebo
Usia (tahun), rata-rata +£ SD 39,00 = 11,22 44,85 + 8,99 0,077 *
Laju nadi (x/menit), rata-rata = SD 82,5+5,19 83,1+4,80 0,189%*
Tekanan Darah Sistol (mmHg), rata-rata = SD 114,0+5,98 114,5+8,87 0,623%*
Tekanan Darah Diastol (mmHg), rata-rata + SD 75,5+5,10 74,0+7,54 0,654**
Klasifikasi Usia, n(%)
21-40 tahun 11 (55) 6 (30) 0,201 %**
41-60 tahun 9 (45) 14 (70)
Pendidikan, n(%)
SD 1(5) 3 (15)
SLTP 3 (15) 4 (20) 0,535%***
SLTA 13 (65) 12 (60)
D3/S1 3 (15) 1(5)
Pekerjaan
Belum bekerja 2 (10) 0(0)
Ibu Rumah Tangga 11 (55) 17 (85) 0.120% %55
Wiraswasta 5(25) 1(5) ’
Petani 1(5) 2 (10)
Pegawai Negeri Sipil 1(5) 0(0)
Diagnosis
Tumor Mammae Dextra 5(25) 8 (40) 0,551 %***
Tumor Mammae Sinistra 13 (65) 11 (55)
Tumor Mammae Bilateral 2 (10) 1(5)
Tindakan
Biopsi Insisi 12 (60) 10 (50)
Biopsi Eksisi 8 (40) 6 (30) 0.2]15%%%x
Modified Radical Mastectomy 0(0) 3 (15) ’
Simple Mastectomy 0(0) 1(5)

Keterangan: * Uji T tidak berpasangan, p= 0,05, ** Uji Mann Whitney, p = 0,05, ***Uji Chi Square y, p = 0,05

*A&* Pearson correlation, y, p = 0,0

kadar alpha amylase dan hanya 1 sampel yang
tidak mengalami perubahan kadar alpha amylase.
Selain itu dari uji Wilcoxon didapatkan hasil
terdapat perbedaan kadar alpha amylase sebelum
dan sesudah pemberian plasebo (p=0,000)
dimana terdapat peningkatan kadar alpha amylase
sebesar 9,13 poin dan didapatkan semua sampel
mengalami peningkatan kadar alpha amylase.
Dari Uji Mann Whitney didapatkan hasil

terdapat perbedaan kadar alpha amylase antara
kelompok alprazolam 0,5 mg dan plasebo (p=
0,040) dimana kadar alpha amylase kelompok
alprazolam 0,5 mg lebih rendah dibanding dengan
kadar alpha amylase kelompok plasebo sehingga
alprazolam lebih efektif secara bermakna (p=
0,040) dalam menurunkan alpha amylase saliva
dibanding dengan plasebo. Pada penelitian ini
didapatkan efek samping mengantuk pada salah

Tabel 2 Perbandingan Kadar Alpha Amylase Saliva Sebelum Intervensi

Karakteristik Alprazolam 0,5 mg

Plasebo p*

Kadar alpha amylase 49,17£11,41

46,09+15,89 0,079

Keterangan: * Uji Mann-Whitney, p = 0,05
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Tabel 3 Efektivitas Pemberian Alprazolam 0,5 mg dan Plasebo

Alpha amilase

Karakteristik Perubah I
arakteristi Schelum Sesudah erubahan pvalue
Alprazolam 0,5 mg 49,17+11,41 45,39+4,01 -3,77+£10,27 0,117*
Plasebo 46,09+15,89 55,22+17,34 9,13+6,75 0,000%**
Keterangan: *Paired T Test, p = 0,05, **Uji Wilcoxon, —p = 0,05
Tabel 4 Perbandingan Efektivitas Alprazolam 0,5 mg dan Plasebo Sesudah Intervensi
Karakteristik Alprazolam 0,5 mg Plasebo p*
Kadar alpha amylase 45,39+4,01 55,22+17,34 0,040

Keterangan: * Uji Mann-Whitney, p = 0,05

satu subjek penelitian yang diberikan alprazolam
0,5 mg selama waktu pengamatan.

Pembahasan

Tumor payudara merupakan jenis tumor yang
sering ditemui dikalangan wanita sedunia,
meliputi 16% dari semua jenis tumor dan 519.000
wanita dilaporkan mengalami kematian akibat
tumor payudara. Rata-ata-rata usia pasien tumor
payudara dalam penelitian ini adalah 41,93+10,46
tahun dengan rentang usia terbanyak 41-60 tahun
(57,5%). Hasil penelitian ini tidak jauh berbeda
dengan suatu penelitian yang didapatkan rata-rata
usia pasien tumor payudara adalah 41,92+13,38
tahun serta suatu penelitian yang menemukan
pasien tumor payudara dengan usia >40 tahun
(68,9%) lebih banyak dibanding dengan usia <40
tahun.*-° Begitupula dengan suatu penelitian
yang mendapatkan hasil pasien tumor payudara
memiliki rata-rata usia 46,87+£8,53  dengan
usia >40 tahun (78,3%) lebih banyak dibanding
dengan usia <40 tahun.’' Hasil ini juga sesuai
dengan penelitian yang telah dilakukan oleh
seorang peneliti di Padang pada tahun 2006
yang menyebutkan bahwa usia puncak penderita
kanker payudara di RSUP Dr. M. Djamil Padang
antara usia 40-50 tahun (34,3%) dengan usia
rata-rata 46,7 tahun.>

Beberapa hasil penelitian menyebutkan bahwa
salah satu faktor risiko pada kanker adalah usia,

risiko tumor/kanker payudara meningkat sejalan
dengan bertambahnya usia, kemungkinan kanker
payudara berkembang pada usia di atas 40 tahun.
53

Padapenelitianinimayoritas pasien merupakan
ibu rumah tangga (70%). Hasil ini tidak berbeda
dengan suatu penelitian yang mendapatkan hasil
mayoritas pasien tumor payudara merupakan ibu
rumah tangga (75,6%).>* Begitu pula penelitian
yang dilakukan seorang peneliti pada tahun 2014,
dimana pasien tumor payudara yang merupakan
ibu rumah tangga menempati persentase terbesar
(40,6%). Suatu penelitian juga mendukung hasil
penelitian ini, didapatkan pasien tumor payudara
yang merupakan ibu rumah tangga sebanyak
53,82%.%

Mayoritaspendidikanpadapenelitianiniadalah
SLTA (62,5%). Hasil ini tidak berbeda dengan
penelitian pada tahun 2013 yang mendapatkan
hasil mayoritas pasien tumor payudara memiliki
pendidikan SLTA atau sederajat (35,6%).> Begitu
pula penelitian yang dilakukan pada tahun 2014,
dimana pasien tumor payudara yang memiliki
pendidikan SLTA menempati persentase terbesar
(40,6%). Dari hasil penelitian ini didapatkan hasil
analisa statistik yang menunjukkan tidak terdapat
perbedaan karakteristik pasien baik usia rentang
usia, pendidikan dan pekerjaan antara kedua
kelompok perlakuan (p>0,05) sehingga kedua
kelompok ini layak untuk dibandingkan.

Salivary alpha amylase (SAA) merupakan
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enzim yang diproduksi di mukosa mulutyang
berfungsi sebagai penanda komponen adrenergik
terhadap respon kecemasan. Stimulasi saraf
simpatis melalui norepinephrin (NE) diketahui
dapat meningkatkan konsentrasi protein saliva,
termasuk alpha amylase. Salivary alpha amylase
(SAA) telah diusulkan sebagai biomarker sensitif
untuk perubahan yang terkait dengan kecemasan
dalam tubuh yang mencerminkan aktivitas
sympathetic nervous system(SNS).!-13

Pada penelitian ini salivary alpha amylase
(SAA) diperiksa sebelum dan sesudah terapi
untuk melihat pengaruh pemberian alprazolam.
Kadar SAA kedua kelompok sebelum diberikan
intervensi dinilai dan dianalisa secara statistik
terlebih dahulu, didapatkan hasil tidak terdapat
perbedaan kadar SAA sebelum intervensi antar
kedua kelompok (p=0,079) sehingga dapat
disimpulkan kedua kelompok layak untuk
dibandingkan. Pada kelompok yang diberikan
intervensi alprazolam terdapat penurunan kadar
alpha amylase sebesar 3,77 poin sedangkan pada
kelompok plasebo didapatkan kenaikan alpha
amilase sebesar 9,13 poin.

Sekresi SAA oleh sistem saraf sympathic
nervous adrenomedullary (SAM  system)
dikendalikan oleh norepinefrin dalam kelenjar
saliva. SAA sangat sensitif terhadap perubahan
yang berhubungan dengan kecemasan. Gabungan
stimulasi saraf simpatis akan meningkatkan
kadar alpha amylase. Pada penelitian ini terdapat
peningkatan kadar alpha amilase pada pasien
yang diberikan plasebo dimana semua pasien
yang diberikan plasebo mengalami peningkatan
kadar alpha amylase yang berarti tingkat
kecemasan pasien semakin tinggi. Berbeda
dengan pasien yang diberi alprazolam dimana
sebanyak 55% pasien yang diberikan alprazolam
mengalami penurunan kadar alpha amylase dan
hanya 40% pasien yang mengalami peningkatan
kadar alpha amylase. Penelitian pada tahun
2014, membandingkan alprazolam, gabapentin
dan plasebo sebagai premedikasi, didapatkan
hasil bahwa alprazolam menurunkan kecemasan
yang signifikan dibandingkan dengan gabapentin
dan plasebo?®

Alprazolam adalah obat short-acting kuat
dari  kelas benzodiazepin. Benzodiazepin
menghasilkan berbagai efek terapeutik dengan
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mengikat situs reseptor benzodiazepin pada
reseptor GABAA dan modulasi fungsi dari
reseptor GABA, penghambatan reseptor paling
produktif dalam otak. Benzodiazepin dan
alprazolam khususnya menekan pada sistem
hypotalamic pitutary-adrenal (HPA).*¢

Alprazolam memiliki efek anxiolytic, sedasi,
hipnotik, relaksasi, antikonvulsan, dan sifat
amnestik. Mekanisme kerjanya yang pasti belum
diketahui. Efek tersebut diduga disebabkan oleh
ikatan alprazolam dengan reseptor-reseptor
spesifik yang terdapat pada susunan saraf pusat
yang bervariasi tergantung pada dosis yang
diberikan. Alprazolam diberikan secara oral
dengan dosis efektif untuk ansietas 0,5-4 mg/
hari dibagi dalam dua dosis, direkomendasikan
mulai dengan 0,25-0,5 mg tiga kali sehari,
naikkan dosis bertahap, maksimum 4 mg/hari.47
Pada penelitian dosis yang diberikan adalah
0,5 mg, hal inilah yang mungkin menyebabkan
penurunan kadar alpha amilase pada kelompok
yang diberikan Alprazolam secara statistik tidak
signifikan karena dosis yang diberikan belum
mencukupi. Diperlukan penelitian lebih lanjut
dimana alprazolam diberikan dalam berbagai
dosis, sehingga dapat melihat apakah dengan
penambahan dosis alprazolam diikuti juga oleh
penurunan kadar alpha amilase. Namun penelitian
tersebut perlu ditambahkan dengan penilaian efek
samping terhadap sistem saraf karena alprazolam
dapat menyebabkan prolong sedasi, gangguan
kognitif dan psikomotor, dan amnesia. Selain
itu pada pasien yang lebih tua, alprazolam dapat
memicu delirium.

Penelitian padatahun 1987, tentang kecemasan
preoperatif dengan menggunakan profile of mood
state (POMS) untuk menilai kecemasan sehari
sebelum operasi dan 1 jam sebelum masuk ke
kamar operasi, didapatkan bahwa skor POMS 1
jam sebelum masuk kamar operasi singnifikan
lebih tinggi dibanding dengan nilai POMS
sehari sebelum operasi.56 Jadi disarankan untuk
penelitian selanjutnya dilakukan perbandingan
pemeriksaan alpha amylase saliva pada pagi hari
akan dilakukan operasi dengan sebelum diberikan
alprazolam 0,5 dan 1,5-2 jam setelah diberikan
alprazolam 0,5 mg.

Diakhir penelitian didapatkan perbandingan
kadar alpha amylase kedua kelompok dan
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didapatkan hasil perbedaan yang signifikan antar
kedua kelompok (p=0,040). Sehingga dapat
disimpulkan alprazolam lebih efektif dalam
menurunkan kecemasan dibandingkan dengan
plasebo. Sesuai dengan penelitian di Belgia dan
India, alprazolam oral 0,5 mg memberikan level
sedasi yang signifikan dibandingkan plasebo,
60-90 menit setelah diberikan premedikasi pada
pasien yang akan menjalankan operasi.®!®

Simpulan

Hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa
alprazolam 0,5 mg peroral efektif dibanding
dengan plasebo menurunkan kadar alpha amylase
saliva pasien yang akan dilakukan operasi tumor
payudara.
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