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ABSTRACT The selection of sleeping pill is intended to increase someone’s quality of
sleep.  Benzodiazepine is the drug of choice in management of insomnia
because it can shorten sleep onset latency, decrease frequency of
awakening and duration of phase 0 at night, and increase total sleep time.
Drugs that induce sleep, like benzodiazepine, antihistamine,
antidepressant, and barbiturate can cause daytime sleepiness. Daytime
sleepiness also correlate with quality and continuity of sleep at  night.
The goal of this experiment is to get a description of effect of Coriandri
fructus to daytime sleepiness by comparing with Lorazepam and control.
This experiment is a true experiment with crossover design. The subjects
were 11 apparently healthy adult men selected employing purposive
sampling method that fulfilled inclusion criteria. Each subject was made
sleep three times, 7.5 hours in each occasion  observed by overnight
polysomnography. Lorazepam induced the first sleep, the second sleep was
control (placebo), and Coriandri fructus induced the third sleep. Daytime
sleepiness was measured by Multiple Sleep Onset Latency Test (MSLT).
The result showed that Lorazepam tended to shorten sleep onset latency on
MSLT measurement compared with  control and Coriandri fructus.
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ABSTRAK
Pemilihan obat tidur pada dasarnya ingin meningkatkan kualitas tidur seseorang.
Benzodiazepin adalah obat pilihan dalam manajemen insomnia karena dapat
memperpendek masa laten onset tidur, mengurangi frekuensi terbangun dan
durasi fase 0 (fase dari keadaan terjaga/bangun) di malam hari, dan
meningkatkan waktu tidur total. Obat-obatan yang menginduksi tidur, seperti
benzodiazepin, antihistamin, antidepresan, dan barbiturat dapat menimbulkan
kekantukan pada hari berikutnya (kekantukan di siang hari). Kekantukan di siang
hari juga berhubungan dengan kualitas dan kontinuitas tidur pada malam
sebelumnya. Penelitian ini bertujuan mengetahui efek Lorazepam terhadap
kekantukan di siang hari dibandingkan dengan Coriandri fructus.
Penelitian ini adalah eksperimental murni dengan rancangan crossover pada 11
orang pria yang memenuhi kriteria inklusi, yang dipilih secara purposive
sampling. Pada setiap sampel dilakukan tiga kali tidur malam selama masing-
masing 7,5 jam yang dipantau melalui overnight polysomnography. Tidur
pertama diinduksi Lorazepam, tidur kedua kontrol (plasebo), dan tidur ketiga
diinduksi Coriandri fructus. Kekantukan di siang hari diukur menggunakan
MSLT (Multiple Sleep Latency Test).
Hasil penelitian menunjukkan Lorazepam cenderung memperpendek masa laten
onset tidur atau mempercepat tidur pada pengukuran MSLT dibandingkan dengan
kontrol dan Coriandri fructus. Atau dengan kata lain lorazepam cenderung
menimbulkan kekantukan di siang hari.
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Pendahuluan

Obat-obatan yang menginduksi tidur (sedatif hipnotik), seperti benzodiazepin,

antihistamin, antidepresan, dan barbiturat dapat menimbulkan kekantukan pada hari

berikutnya (kekantukan di siang hari). Kekantukan di siang hari juga berhubungan dengan

kualitas dan kontinuitas tidur pada malam sebelumnya (Roth et al., 1994; Sloan & Shapiro,

1993). Kekantukan yang terjadi pada hari berikutnya disebabkan oleh waktu paruh eliminasi

obat yang panjang dan menurunnya kualitas tidur yang disebabkan pengaruh obat-obatan

terhadap distribusi dan durasi Slow Wave Sleep (SWS) dan Rapid Eye Movement Sleep

(REMS) (Carskadon & Dement, 1994).

Pemilihan obat tidur pada dasarnya ingin meningkatkan kualitas tidur seseorang.

Kualitas tidur tersebut dapat dilihat dari masa laten onset tidur, jumlah pertukaran fase, serta

distribusi REMS dan SWS pada gelombang otot dan otak selama tidur. Selama tidur yang baik,

REMS muncul secara periodik, yang meliputi 28 ± 5,66 persen dari seluruh masa tidur

(Carskadon & Dement, 1994), dan pada orang dewasa normal terjadi tiap 90 menit (Guyton,

1994). Sementara itu jumlah SWS harus cukup khususnya pada dua sampai empat jam

pertama tidur (Carskadon & Dement, 1994) yang jumlahnya berkisar 20,76 ±4,78 persen dari

seluruh masa tidur (Carskadon & Dement, 1994a).

Benzodiazepin adalah obat pilihan dalam manajemen insomnia karena dapat

memperpendek masa laten onset tidur, mengurangi frekuensi terbangun dan durasi fase 0 (fase

dari keadaan terjaga/ bangun) di malam hari, dan meningkatkan waktu tidur total (Gaillard,

1994; Nicholson et al., 1994; Hobbs et al., 1996; Nishino et al., 1998). Namun demikian

benzodiazepin mempengaruhi kualitas tidur dengan mempengaruhi distribusi dan durasi

REMS dan SWS. Benzodiazepin memperpanjang masa laten onset REMS dan menekan

episode pertama dari REMS. Terdapat penurun durasi SWS dan tidur REM. Pemakaian
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benzodiazepin jangka panjang dapat menekan jumlah fase 4 tidur (Gaillard, 1994; Nicholson

et al., 1994; Hobbs et al., 1996; Trevor dan Way, 1998).

Sekitar 0,5-5 % populasi Amerika Utara mengeluh mengalami   kekantukan di  siang

hari secara berlebihan (Roth et al., 1994). Di San Marino, survei epidemiologi

mengindikasikan bahwa prevalensi kekantukan di siang hari yang berlebihan berhubungan

dengan kualitas tidur. Limabelas persen dari poor sleeper mengeluh mengalami kekantukan di

siang hari secara berlebihan, dibandingkan dengan 8,8 % pada good sleeper (Lugaresi et al.,

1983). Kekantukan juga berhubungan dengan ratusan hingga ribuan kecelakaan kendaraan

bermotor di Amerika Serikat setiap tahun.  Kekantukan juga diperkirakan sebagai salah satu

faktor penyebab kelalaian manusia dalam malapetaka di tempat kerja, seperti yang terjadi di

pusat tenaga nuklir Chernobyl dan Three Mile Island, pusat antariksa NASA, dan Exxon

Valdez oil spill. Bencana tersebut mengakibatkan kematian, cacat, dan kerugian jutaan dolar

(Leger, 1994).

Kekantukan menyebabkan memburuknya fungsi kognitif, kurangnya motivasi dan

inisiatif, serta kehilangan tenaga (Roth et al. 1994). Hipnotik yang ideal seharusnya dapat

menginduksi tidur dengan cepat tanpa menyebabkan sedasi pada hari berikutnya (Nishino et

al., 1998).

Penelitian ini bertujuan mengetahui efek Coriandri fructus terhadap kekantukan di

siang hari dibandingkan dengan Lorazepam yang juga bersifat sedatif hipnotik.

Metode Penelitian

Metode yang digunakan pada penelitian ini adalah crossover design (Dawson dan

Trapp, 2001) pada 11 orang subjek. Penelitian ini  membandingkan antara Coriandri fructus,
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Lorazepam dan kontrol. Data yang terkumpul dari penelitian ini disajikan dalam bentuk tabel

dan grafik yang nantinya dibahas secara kuantitatif.

Bahan dan Cara Kerja

Obat yang diuji adalah  Lorazepam (2 mg). Bahan pembanding yang digunakan yaitu

Coriandri fructus dalam kapsul 3 gram.

Dalam penelitian ini telah dipergunakan peralatan sebagai berikut 1 set DG Discovery

dari Medelec beserta kelengkapannya. DG Discovery adalah sebuah instrumen yang dibuat

Medelec, Inggris, yang digunakan sebagai alat perekam gelombang listrik pada badan

manusia, khususnya gelombang otak. Hasil perekaman disimpan dalam optical disc.

Pengukuran Kekantukan di Siang Hari

Kekantukan di siang hari diukur menggunakan MSLT (Multiple Sleep Latency Test) (Roth, et

al. 1994). Tidur pada malam hari sebelumnya dinilai dengan menggunakan metode overnight

polysomnography untuk menilai kualitas tidur.

Metode Penarikan Sampel

Pada penelitian ini subjek dipilih menggunakan teknik purposive sampling

(Shaughnessy & Zechmeister, 1994),  berdasarkan  kriteria sebagai berikut:

Kriteria inklusi subjek yaitu pria sehat, umur 20-25 tahun, bebas obat termasuk obat

yang diresepkan oleh dokter, mempunyai kebiasaan tidur paling sedikit 7 jam sehari, mulai

sekitar jam 21.00-22.00.
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Kriteria eksklusi adalah penyakit fisik, merokok, penyakit alergi misalnya rhinitis

alergika, dermatitis, dan asma, memiliki keharusan untuk sering terbangun di malam hari,

memiliki kebiasaan tidur siang, dan peminum alkohol.

Subjek yang memenuhi syarat dan bersedia terlibat sebagai subjek penelitian diminta

mengisi Lembar Persetujuan Uji Klinik.

Besar sampel diketahui berdasarkan rumus Pope dan Bellamy  (1995) :

n = 3* (Za + Zb)2* SD2/D2

Jumlah subjek yang diperlukan untuk mendeteksi perbedaan yang bermakna secara

klinis sebesar 20 % antar perlakuan, dengan tingkat kebermaknaan (a) 0,05, dan tingkat

kepastian (1-b) 80%, simpangan baku untuk setiap observasi 15%, adalah sebanyak 11 orang.

Prosedur Pengumpulan Data

MSLT dilakukan pada hari setelah dilakukan Overnight Polysomnography (perekaman

gelombang aktivitas otak dan otot, serta gerakan bola mata pada tidur malam hari) selama 7,5

jam. Setiap subjek tidur tiga kali yang disebabkan oleh tiga obat yang berbeda. Tidur pertama

yang disebabkan Lorazepam, tidur kedua oleh plasebo, dan tidur ketiga oleh Coriandri

fructus. Periode wash out setelah meminum Lorazepam adalah empat sampai lima hari.

Prosedur dan analisis mengikuti petunjuk yang direkomendasi oleh the American

Sleep Disorders Association. Kekantukan diperkirakan dengan menggunakan masa laten onset

tidur rata-rata pada empat periode MSLT.
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Persiapan Subjek

Subjek harus melakukan beberapa persiapan sebelum penelitian tidur dilakukan, yang

pada setiap persiapan diberikan petunjuk-petunjuk. Petunjuk-petunjuk ini dimaksudkan agar

terjadi kesamaan pada setiap kali tidur  guna mengurangi bias. Persiapan tersebut dibagi

menjadi dua, yaitu tiga hari sebelum penelitian dan pada hari dilakukannya penelitian.

Persiapan yang harus dilakukan oleh subjek adalah berupa pengaturan tidur dan makanan

serta minuman yang boleh dikonsumsi oleh subjek.

Metode Analisis

Metode analisis data menggunakan one-way analysis of variance. Perbandingan antara

Coriandri fructus dengan plasebo dan lorazepam dianalisis menggunakan metode Tukey

dengan asumsi data memiliki distribusi yang normal dan memiliki variasi yang sama.  Seluruh

perhitungan statistik dalam penelitian ini menggunakan program Statistical Program for

Social Science  (SPSS) 10.0.1.

Hasil Penelitian

Dari hasil pemeriksaan fisik seluruh subjek dinyatakan sehat. Data hasil pemeriksaan

laboratorium darah subjek yang diperoleh sebelum penelitian tidur malam dilakukan

menunjukkan bahwa  seluruh subjek mempunyai fungsi hati dan ginjal, serta jumlah sel darah

dan trombosit yang normal.

Seperti yang telah dinyatakan pada cara kerja, tiga hari sebelum sampel menjalani

polisomnografi sepanjang malam, subjek penelitian diharapkan tidur dan bangun pada waktu

yang sama. Catatan harian tidur dan jaga tiga hari menjelang penelitian tidur malam.

menunjukkan rata-rata lamanya tidur yang hampir sama. Dari kesebelas orang subjek
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penelitian tidak terdapat perbedaan yang bermakna antara lama tidur yang satu dengan yang

lainnya, sehingga variasi yang ada pada polisomnografi sepanjang malam masing-masing

subjek penelitian bukan karena pengaruh dari lama tidur tiga hari sebelumnya.

Overnight Polysomnography

Pada pengukuran Overnight Polysomnography didapatkan hasil bahwa pengaruh

Coriandri fructus dan lorazepam pada parameter tidur bervariasi, yang apabila dibandingkan

Coriandri fructus cenderung tidak memiliki pengaruh buruk, sementara lorazepam memiliki

beberapa pengaruh buruk pada distribusi REMS dan SWS. Subjek-subjek pada penelitian ini

mengalami deprivasi waktu keseluruhan tidur REM, terutama pada tidur yang diinduksi

lorazepam. Tidur yang diinduksi Coriandri fructus cenderung tidak terlihat berbeda

kualitasnya bila dibandingkan dengan kontrol, sementara tidur yang diinduksi lorazepam

terlihat lebih rendah kualitasnya bila dibandingkan dengan kontrol

Multiple Sleep Onset latency Test

Rata-rata masa laten onset tidur pada subjek setelah tidur malam diinduksi plasebo

6,47±2,63 menit. Sementara itu rata-rata masa laten onset tidur pada subjek setelah tidur

malam diinduksi lorazepam 5,52±2,66 menit, dan rata-rata masa laten onset tidur pada subjek

setelah tidur malam diinduksi Coriandri fructus 5,59±2,29 menit.

Gambar 1 memperlihatkan rata-rata masa laten onset tidur pada pengukuran

kekantukan di siang hari menggunakan metode MSLT. Tidak terdapat perbedaan bermakna

antara ketiga kelompok perlakuan. Namun demikian dapat kita lihat bahwa secara kuantitatif

lorazepam cenderung memperpendek masa laten onset tidur. Hal ini berarti lorazepam

cenderung menimbulkan kekantukan pada siang hari.
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Pembahasan

Ketiga kelompok mengalami deprivasi tidur REM, terutama pada malam pertama tidur

di laboratoriuum. Tidur REM biasanya mengisi sekitar 20-25% tidur dan terjadi dalam empat

sampai enam siklus yang terpisah. Pada kelompok lorazepam mungkin terjadi karena first

night effect (FNE) of sleep dan/atau penggunaan lorazepam. FNE yaitu tidur dan mimpi yang

tipikal pada malam pertama tidur di laboratorium relatif terhadap malam-malam berikutnya.

Adapun pada kelompok kedua dan ketiga mungkin terjadi karena adanya periode wash out,

selain mungkin juga disebabkan oleh adanya kabel-kabel yang menempel di tubuh subjek

Multiple Sleep Onset Latency Test digunakan untuk mengukur kekantukan pada siang

hari dengan menghitung rata-rata masa laten onset tidur subjek yang dikondisikan untuk tidur

pada siang hari. Dari hasil pengukuran kekantukan di siang hari dengan metode MSLT

didapatkan hasil rata-rata masa laten onset tidur subjek yang mengindikasikan bahwa mereka

mengalami kekantukan sedang. Urutan kekantukan pada siang hari adalah sesuai dengan

urutan deprivasi tidur REM pada malam sebelumnya (didapat dari hasil overnight

polysomnography). Tidur yang diinduksi lorazepam diisi 14% oleh REM dengan hasil MSLT

5,52 menit. Adapun tidur yang diinduksi Coriandri fructus diisi 15% oleh REM dengan hasil

MSLT 5,59 menit, dan tidur yang diinduksi plasebo  diisi 16% oleh REM dengan hasil MSLT

6,47 menit. Hal ini terjadi karena kualitas tidur subjek yang menurun mengakibatkan

kekantukan pada siang hari. Pernyataan ini didukung oleh penelitian Lugaresi dkk (1983)

yang mengindikasikan bahwa prevalensi kekantukan di siang hari yang berlebihan

berhubungan dengan kualitas tidur. Limabelas persen poor sleeper mengeluh mengalami

kekantukan di siang hari secara berlebihan, dibandingkan dengan 8,8 % pada good sleeper.
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Kesimpulan

Lorazepam cenderung memperpendek masa laten onset tidur atau mempercepat tidur

pada pengukuran MSLT dibandingkan dengan kontrol dan Coriandri fructus. Atau dengan

kata lain lorazepam cenderung menimbulkan kekantukan di siang hari.
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 Grafik 1   Rata-rata masa laten onset tidur pada pengukuran kekantukan di siang hari
menggunakan metode MSLT pada subjek setelah tidur malam diinduksi
lorazepam, plasebo, dan Coriandri fructus.


