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ABSTRAK
Latar belakang. Propofol (2,6-diisopropylphenol) telah mendapatkan popularitas sebagai obat anestesi
baik untuk induksi maupun pemeliharaan anestesi.Propofol diformulasikan sebagai makroemulsi dengan
minyak kedelai (100 mg/ml), lesitin (12 mg/ml), dan gliserol (22,5 mg/ml). Penyuntikan emulsi propofol
sering menimbulkan nyeri. Untuk menguranginya biasanya dicampur dengan lidokain berbagai konsentrasi.
Makroemulsi propofol ini secara termodinamik tidak stabil dan mengalami degradasi seiring dengan waktu.
Pencampuran dengan lidokain akan menurunkan pH emulsi propofol sehingga mempercepat terjadinya
degradasi emulsi propofol yang secara fisik ditandai dengan pembesaran ukuran droplet emulsi propofol.
Pembesaran ukuran droplet propofol berakibat terhadap penurunan kecepatan pelepasan propofol,
penurunan konsentrasi propofol dan risiko terjadinya emboli lemak. Risiko emboli lemak meningkat bila
ukuran droplet lebih besar daripada populasi percentage of FAT globule>5um (PFAT,) yang lebih dari 0,05%.
Pada praktek sehari-hari sering dijumpai adanya pencampuran emulsi propofol dengan lidokain guna
mengurangi nyeri penyuntikan, yang kemudian disimpan dalam lemari pendingin atau suhu ruanganuntuk
penggunaan berikutnya.Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui apakah terjadi perbedaan
ukuran rerata droplet emulsi propofol yang dicampur dengan lidokainsetelah prosedur penyimpanan
selama 3 dan 6 jam pada suhu yang berbeda.
Metode. Jenis penelitian yang digunakan adalah penelitian eksperimental terencana (control trial) dengan
tujuan menilai perbandinganMean Droplet Size (MDS) sesudah prosedur penyimpanan pada suhu lemari
pendingin (2-4)°C dan suhu ruangan (19-24)°C selama 3 dan 6 jam. Terdapat12 sampel pada masing-masing
perlakuan. Ukuran droplet diamati di bawah mikroskop monitor secara manual sebanyak 500 droplet tiap
sampel. Analisa dataperbedaan MDS antara penyimpanan dalam suhu yang berbeda, digunakan uji t tidak
berpasanganpada data yang berdistribusi normal dan uji Man Whitneyuntuk data yang berdistribusi tidak
normal. Nilai p<0,05 secara statistik dianggap bermakna.
Hasil. Tampak adanya perbedaanMDS pada jam ke-3 antara penyimpanan lemari pendingin (1,99+0,45)
dengan suhu ruangan (2,18+0,67) yang bermakna secara statistik (p<0.05), dan pada jam ke-6 penyimpanan
lemari pendingin (2,84+0,93) dengan suhu ruangan (3,16+1,24) yang bermakana secara statistik (p< 0,05).
Nilai PFAT jam ke-6 penyimpanan lemari pendingin 1,56 % dan suhu ruangan 5 %. Secara makroskopis
penampakan fisik warna dan homogenitas propofol dari waktu dan penyimpanan tidak berubah (warna
sesuai standar dan homogen) (masing-masing n=12/100%).
Kesimpulan. Rerata ukuran droplet campuran propofol 200 mg dengan lidokain 10 mg setelah prosedur
penyimpanan dalam lemari pendingin, lebih kecil dibandingkan dengan penyimpanan suhu ruangan, pada
jam ke-3 dan jam ke-6

Kata Kunci. Propofol, Lidokain, pencampuran, ukuran droplet, suhu.
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ABSTRACT

Background. Propofol (2,6-diisopropylphenol) has gained popularity as an anesthetic agent both for
induction and maintenance of anesthesia. Propofol is formulated as a lipid macroemulsion containing
soybean oil (100 mg/ml), lecithin (12 mg/ml), and glycerol (22,5 mg/ml). Pain on injection of propofol
is a common problem. Lidocaine has been frequently addedto propofol emulsion for alleviating pain on
injection. Macroemulsion propofol thermodynamically unstable and degrades over time. Mixture of aquaous
lidocaine with propofol emulsion leads to such instability, physically the droplet size enlargment.Enlargement
of propofol droplet sizedecrease the release rate of propofol and propofol concentrations but increase the risk
for fat embolism. Risk for fat embolism increased when droplet size exceeds the percentage of fat globule >5
um (PFAT )population>0.05%. In clinical practice we used propofol lidocaine mixture frequently to reduce
propofol induced pain. That's mixture sometimes was stored in the refrigerator or at room temperature for
further usage.The purpose of this study is to compare mean droplet size propofol 200 mg-lidocaine 10 mg
mixture after storage procedure for 3housr and 6 hours in the different temperature.

Methods. This was a controlled trial study to compared Mean Droplet Size (MDS) of propofol 200 mg-
lidocaine 10 mg mixture after storage procedure in refrigerator (2-4)° C and at room temperature (19-24)°
C at 3hours and 6hours. There were 12 samples in each group. The droplet size was determined using
microscope monitor. Measurement of droplet size was done manually. In each samples we measured 500
droplets. Data were analyzed by independent t test for the normal distribution and Man Whitney test for non
normal ditribution. A value of p < 0.05 was considered to be statistically significant.

Result.There was a difference MDS between propofol 200 mg-lidocaine 10 mg mixture that was stored in
refrigerator (1.99+0.45) with at room temperature (2.18+0,67) at 3 hours, statistically significant (p<0.05),
and that was stored in refrigerator (2,84+0.93) with at room temperature (3.16+1,24) at 6 hours, statistically
significant (p<0.05). PFAT, population in refigerator storage procedure was 1,56% and at room temperatur
was 5% at 6 hours. No evidence of macroscopic change was noted all of samples (n=12/100%).
Conclusion.MDS of propofol 200 mg-lidocaine 10 mg mixture in refrigerator storage procedure was less

than at room temperature. The results were consistent in 3 hours and 6 hours.

Keywords. Propofol, Lidocaine, mixture, droplet size, temperature.

A. Pendahuluan

Propofol (2,6-diisopropylphenol) telah banyak
digunakan sebagai obat untuk induksi anestesi
maupun pemeliharaan anestesi/ Total Intra
Vena Anesthesi (TIVA) dan juga pada prosedur
sedasi di ruang perawatan intensif.** Pada awal
penggunaanya propofol dibuat dalam bentuk
emulsi lemak,surfaktan Tween dan Mulgofen
dan beberapa poloxamer, namun masih terdapat
kekurangan diantaranya onset yang lambat,
kehilangan potensi dan durasi yang memanjang,
histamine release, dan bersifat toksik. Kemudian
dibentuk ke dalam formulasi Cremophor EL dan
divji cobakan kepada manusia, namun masih
memiliki kekurangan yaitu munculnya histamine
release, aktivasi komplemen dan bebearapa reaksi
hipersensitif.3

Seiring perkembangannya propofol dibuat
dipasaran sebagai larutan emulsi 1 % ke dalam
minyak kedelai (100 mg/ml), egg yolk lechitin (12
mg/ml) dan glycerol (22,5 mg/ml).3

Propofol memiliki sifat yang menguntungkan
diantaranya onset yang cepat, durasi singkat

dan efek samping yang relatif minimal.3Selain
keuntungan yang disebut diatas dari emulsi
propofol, namun ada beberapa kekurangan dari
bentuk emulsi yaitu, ketidakstabilan emulsi itu
sendiri, nyeri saat penyuntikan, memerlukan anti
mikroba untuk mencegah sepsis dan perhatian
penuh terhadap efek samping yang berhubungan
dengan hiperlipidemia.3

Emulsi sendiri merupakan bentuk formulasi
yang digunakan untuk pemberian secara intravena
dengan banyak faktor yang berpengaruh.
Kestabilan emulsi dapat dipengaruhi dan dapat
dipercepat oleh adanya faktor eksternal seperti
stres mekanik, temperatur, cahaya, tekanan,
mikroorganisme, pH, oksigen, karbondioksida dan
ion-ion dari beberapa elektrolit.43

Ukuran droplet menjadi parameter yang
penting dalam menentukan kestabilan emulsi
propofol secara fisika.Emulsi propofol diproduksi
dengan ukuran droplet rata-rata antara 0,15-0,3
MM (150-300 nm). Ukuran ini diasumsikan mirip

dengan kilomikron alamiah.5¢
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Emulsi propofol yang telah mengalami
degradasi mempunyai banyak konsekuensi, yaitu:
1. Degradasi emulsi dapat mempengaruhi
pelepasan propofol in vivo, sebagai akibat
penurunan permukaan area droplet akibat
pembesaran ukuran droplet.3
2. Degradasi juga dapat menyebabkan
bervariasinya konsentrasi propofol dalam
volume emulsi akibat creaming.”
3. Ukurandropletyangcukup besar, biasanya
lebih besar dari5-6 um, diperkirakan dapat
meningkatkan risiko untuk terjadinya
emboli jika propofol digunakan.”3
Mean Droplet Size (MDS) dan the percentage
of large-diameter fat globules> 5 pm(PFAT)
merupakan indikator besarnya ukuran droplet
emulsi yang digunakan secara intravena tanpa
menimbulkan suatu emboli. Menurut Driscoll dan
sesuai dengan yang dipersyaratkan oleh Food and
Drug Assosiation (FDA) nilai MDS emulsi harus
kurang dari 450 nm (0,45um) dan PFAT5 (droplet >
5 um ) kurang dari 0,05% .8

Nyeri saat penyuntikan propofol merupakan
masalah  tersendiri.Nyeri  tersebut  dapat
menyebabkan ketidak nyamanan pasien dan
mempengaruhi hemodinamik pada saat induksi.
Hal ini akan sangat berpengaruh terhadap pasien

pasien yang tidak toleran terhadap kenaikan

gejolak hemodinamik seperti pada pasien dengan
tekanan intra kranial tinggi, pasien anak-anak
dan lain sebagainya.? Insidensi nyerinya bervariasi
antara 28 — go % pada orang dewasa selama
induksi, dan pada anak-anak nyeri berkisar antara
28 -85 %.2

Berbagai upaya dilakukan untuk mengurangi
nyeri saat penyuntikan emulsi propofol. Ada
berbagai  penelitian mengenai pembuatan
formulasi baru propofol yang bisa mengurangi
nyeri penyuntikan,3 denganefek suhu®, dilusi,*
kecepatan pemberian lewat infuse.*** Selain itu
ada pula dengan cara mencampurkan obat-obat
lain terlebih dahulu bersama dengan propofol
seperti dengan opioid,**5*¢ dengan ketamin,>*7.#
dengan magnesium sulfat,*® dengan kallikrenin
inhibitor, nafamostat.>

Pada praktek klinis sehari-hari seringkali

digunakan pencampuran lidokain bersama dengan
emulsi propofol dengan tujuan untuk mengurangi
nyeri yang terjadi.®* Berbagai teknik dan cara
digunakan untuk pemberiannya, namun hasil
efektif terdapat pada pencampuran langsung
antara lidokain bersama dengan propofol.z

Beberapa penelitian penggunaan berbagai
konsentrasi lidokain untuk mengurangi insidensi
nyeri penyuntikan propofol telah dilakukan.®

Tabel 1. Konsentrasi Campuran Lidokain dengan Propofol Terhadap Penurunan Insidensi Nyeri.

No Peneliti Lidokain Propofol Pengurangan insidensi nyeri
1 Brooker, et al 7,5mg 142,5 Mg 57% menjadi 7%
2 Helbo-Hansen, et al 10 mg 190 mg 32,5 % menjadi 5 %
3 Newcombe 10 mg 200 Mg 86,9 % menjadi 48,9%
4 Nathanson, et al 40 mg 200 mg 67% menjadi13 %
5 King, et al 20mg 200 Mg 73% menjadi32 %
6 Valtonen, et al 10 mg 2-2,5mg 85% menjadi 20 % (Anak-anak)
7 Hiller & Sarnivaara 10 mg 200 mg 40 % menjadi 4 % (Anak-anak)

Pada tabel diatas terdapat hubungan yang
berlawanan terhadap penggunaan dosis lidokain
terhadap pengurangan insidensi nyeri. Dosis
efektif untuk mengurangi nyeri penyuntikan
emulsi propofol yaitu pada pemberian lidokain
10 mg dalam propofol 200 mg.?#*5 Pada petunjuk
penggunaan pabrik menyarankan pencampuran

20 bagian Propofol 1% dengan 1 bagian lidokain
0,5-1%.25% Dalam kenyataanya kita seringkali
mencampurkan 1 ampul lidokain 2% (40 mg) ke
dalam 100 mg propofol dalam satu spuit atau
dua spuit dan digunakan untuk penggunaan
lain selain untuk induksi pertama kali, seperti
misalnya saat akan ekstubasi dalam atau pada
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saat sedasi dengan pemberian propofol intravena.
Bahkan kadang digunakan untuk penggunaan lain
seperti mengatasi mual muntah pasca operasi
atau kebutuhan sedasi di ICU.»*» Penelitian
yang dilakukan oleh Masaki dan kawan kawan
menyebutkan bahwa pencampuran antara
lidokain dengan emulsi propofol pada suhu
ruangan (23°C) dengan berbagai konsentrasi akan
merubah wujud fisik dan kimiawi dari emulsi
tersebut. Menurut penelitian yang dilakukan
Eriksson et al*, pencampuran dengan lidokain
akan menurunkan pH emulsi propofol. Perubahan
terjadi seiring waktu berdasarkan konsentrasi
lidokain yang dicampurkannya.® Pengamatan
yang dilakukan adalah perubahan makroskopis,
konsentrasi dan perubahan bentuk ukuran molekul
lemak (droplet) dalam emulsi tersebut. Secara
makroskopis pemisahan dan timbulnya lapisan
jernih muncul 3 jam pada penambahan lidokain 40
mg dan 24 jam pada penambahan lidokain 20 mg.
Konsentrasi propofol berubah pada pencampuran
dengan lidokain 40 mg setelah 3 jam, sedangkan
konsentrasi lainnya stabil. Ukuran droplet lebih dari
5 um ditemukan setelah 30 menit, semakin banyak
hingga 6 jam dan ukurannya menjadi 2 kali lipat
setelah 24 jam pada pencampuran dengan lidokain
40 mg.* Penelitian yang dilakukan oleh Park dan
kawan-kawan membandingkan perubahan ukuran
distribusi globul antara pencampuran propofol
dan beberapa konsentrasi lidokain seiring waktu
dengan pencampuran propofol yang mengandung
L-lysine dan lidokain pada suhu ruangan. Pada
saat pencampuran propofol dengan lidokain
berbagai konsentrasi, perubahan ukuran droplet
akan meningkat namun masih dibawah yang
direkomendasikan yaitu 5 um, setelah 6 jam ukuran
droplet membesar > 5 um pada pencampuran
lidokain lebih dari 30 mg. Pada konsentrasi lidokain
50 mg pada 2 jam ukuran droplet sudah menjadi >5
pm.3°
Propofol dalam bentuk emulsi minyak
kedelai mempunyai tanggal kedaluarsa rata-rata
2 tahun setelah pembuatan jika disimpan sesuai
yang  direkomendasikan.Penyimpanan  yang
direkomendasikan yaitu kisaran suhu (2-25)°C

(tidak boleh suhu lebih dari 25°C atau dibekukan),

tidak boleh terkena sinar matahari/cahaya/sinar
ultraviolet secara langsung. Propofol harus segera
diberikan setelah dibuka dari kemasan (ampul)
sampai dengan 6 jam atau 12 jam.?%*

Batasan waktu 6-12 jam tersebut diatas
terkait dengan kontaminasi mikroorganisma pada
propofol yang sudah terbuka dari kemasan. Pada
penelitian Aydin et al, propofol yang dicampur
dengan lidokain dan dimasukan dalam spuit
kemudian disimpan dalam suhu ruangan dan lemari
pendingin, akan bertahan terhadap kontaminasi
dibandingkan campuran propofol lidokain dalam
ampul terbuka selama 12 jam.3°Pada propofol yang
tidak mengandung preservatif antimikroba, label
menganjurkan untuk segera digunakan setelah
propofol dibuka (sampai 6 jam).26*

Seperti disebutkan diatas bahwa kesetabilan
emulsi juga dipengaruhi dari faktor eksternal, salah
satunya adalah temperatur.34Suhu di ruangan
operasi kita dimana propofol sering digunakan
sesuai dengan Surat Keputusan Menteri Kesehatan
Rl nomor 1204/MENKES/SK/X/2004 dianjurkan
berkisar antara (19-24)°C.?® Kisaran suhu tersebut
masih sesuai dengan batas yang dianjurkan untuk
penyimpanan Propofol.

Shinoda K & Saito H,menyebutkan bahwa
pada suhu rendah laju koalesensi suatu emulsi
akan lambat dan viskositas medianya akan besar.3
Dengan kisaran suhu penyimpanan propofol yang
lebar tadi, apakah dengan mengatur suhu dapat
mengurangi perubahan emulsi pencampuran
propofol dengan lidokain dalam penyimpanannya?
Sangat penting mengetahui perbedaan perubahan
ukuran droplet antara pencampuran propofol
lidokain yang disimpan dalam lemari pendingin

dan pada suhu ruangan.

B. Metodologi Penelitian.
dilakukan
terencana

Penelitian ini dengan cara
trial)untuk

menilai perbedaan pembesaran ukuran droplet

eksperimental (control
campuran propofol 200 mg dengan lidokain
10 mg pada saat dicampur, jam ketiga dan jam
keenampada penyimpanan dalam suhu lemari
pendingin dan suhu ruangan. Besar sample masing-

masing 12 sampel Propofol dan Lidokain dengan
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nomor batch yang sama.

Kriteria inklusi pada penelitian ini adalah
kemasan Propofol 1 % (Diprivan®) ampul 20 cc
dan lidokain 2 % ampul 2 cc.Propofol (Diprivan®)
dan lidokain dengan nomor batch dan tanggal
kedaluarsa yang sesuai dengan yang sudah
ditentukan  sebelumnya.Propofol  (Diprivan®)
dan lidokain yang disimpan sesuai dengan yang
direkomendasikan label.Adapun kriteria eksklusi
pada penelitian ini adalah propofol (Diprivan®)
dan lidokain ampulyang mengalami perubahan
makroskopis (kasat mata) walaupun nomorbatch
dan tanggal kedaluarsa sesuai dengan yang
ditentukan

dan lidokainyang kemasannya rusak atau diduga

sebelumnya.Propofol  (Diprivan®)
cacat.Sedangkan kriteria drop out adalah karena
sesuatu hal suhu lemari pendingin tidak lagi (2-
4)°C (listrik mati, kulkas rusak, dan sebagainya).
Karena sesuatu hal suhu ruangan tidak lagi (19—
24)°C (pengatur suhu ruangan rusak, listrik mati
dan sebagainya).Tidak mengikuti prosedur cara
kerja yang sudah ditentukan.Nilai MDS awal >5 pm
(dianggap propofol telah rusak sebelum diteliti).
Penelitian ini dilaksanakan di Laboratorium
(LPPT)
Universitas Gajah Mada Yogyakarta dalam kurun

Penelitian dan Pengujian Terpadu
waktu satu minggu.Pada penelitian ini pengukuran
berupa nilai rerata ukuran droplet (MDS) emulsi
propofol sebagai luaran primer. Pengukuran yang
lain adalah pengukuranterhadap perubahanwarna,
homogenitas dan nilai PFAT . Pengukuran ukuran
diameter droplet dilakukan dengan menggunakan
mikroskopmonitor.Penelitimencampur  propofol
20 ccsegera setelah dibuka dari kemasan dengan
lidokain o,5 cc pada spuit steril 20 cc lengkap
dengan jarum sterilnya, sebanyak sampel, diberi

nomor, tanggal dan waktu, dicatat warna dan

homogenitasnya. Sediaan dibuat sebanyak jumlah
sampel selanjutnya diperiksa ukuran droplet dan
dihitung sebagai MDS dan PFAT awal atau jam ke-
0. Campuran propofol dan lidokain seperti diatas
sesuai jumlah sampel masing-masingdisimpanan
dalam almari pendingin suhu (2-4)°Cdan dalam
kontainer bukan isolator, terhindar dari cahaya
langsung pada suhu ruangan (19—24)°C.

Pada jam ke-3 dibuat sediaan sebanyak jumlah
sampel, mencatat waktu, tanggal dannomor
sampel, selanjutnya diperiksa ukuran droplet
dan dihitung sebagai MDS dan PFAT, jam ke-3.
Demikian juga pada jam ke-6dan dihitung sebagai
MDS dan PFAT jam ke-6.

Sampel diukur diameter droplet sampai
terbilang 500 droplet, kemudian dihitung rerata
ukurandiameter droplet dan distribusidroplet yang
berukuran > 5 pm (PFATS). Semua hasil kemudian
dicatat pada formulir hasil penelitian.3
deskriptif dan
inferensial. Uji hipotesis yang digunakan untuk

Data ditampilkan secara

data yang berdistribusi normal menggunakan uji
parametrik t-test tidak berpasangan, sedangkan
data yang tidak berdistribusi normal menggunakan
uji non parametrik Mann Whitney343Nilai p <
0,05 secara statistik dianggap bermakna. Semua
pengolahan data statistik akan menggunakan

program exel 2007 dan perangkat lunak SPSS 17.0.

C. Hasil Penelitian.
1. Data penampakan fisik homogenitas
dan perubahan warna obyek penelitian.
Dari pengamatan secara  makroskopis
terhadap homogenitas dan perubahan warna
subyek penelitian didapatkan hasil seperti pada

tabel 2 dan 3 dibawah ini.

Tabel 2.Data Penampakan Fisik HomogenitasObyek Penelitian.

Jam Penyimpanan
Jamke o
Jamke3 Lemari pendingin
Suhu Ruangan
Jamke 6 Lemari pendingin

Suhu Ruangan

Homogen Tidak Homogen
12 (100%) 0 (0%)
12 (100%) 0 (0%)
12 (100%) 0 (0%)
12 (100%) 0 (0%)
12 (100%) 0 (0%)
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Tabel 3.Data Penampakan Fisik Warna Obyek Penelitian.

Jam Penyimpanan

Tidak sama dengan
standar/berubah warna
(Putih kekuningan/keruh)

Sama dengan standar
(Putih susu)

Jamke o

Jamke3 Lemari pendingin
Suhu Ruangan

Jamke 6 Lemari Pendingin

Suhu Ruangan

12 (1200%) 0 (0%)
12 (100%) 0 (0%)
12 (200%) 0 (0%)
12 (1200%) 0 (0%)
12 (200%) 0 (0%)

2. Data MDS dan PFAT,
Dari hasil pengukuran droplet sampel
didapatkan hasil ukuran rata-rata droplet dari tiap
sample seperti yang tertera pada tabel 4.

Selish  MDS pada waktu dan prosedur
penyimpanan yang berbeda ditunjukan pada tabel
5, sedangkan total rata-rata persentase PFAT,
dapat dilihat pada tabel 6.

Tabel 4. Data MDS Obyek Penelitian pada Jam ke-o, 3 dan 6 (Mean + SD).

Ukuran Rerata Droplet (um)

Sampel Jam ke-3 Jam ke-6
Jam ke-o
Lemari Lemari
. I. Suhu Ruangan . I. Suhu Ruangan
Pendingin Pendingin
1 1,38 0,24 2,03% 0,46 2,09 £ 0,59 2,97+0,81 3,54 £1,49
2 1,37+0,21 1,94 * 0,43 2,13 + 0,66 2,69 £1,01 3,15+ 1,11
3 1,48 0,29 2,01+0,41 2,22 +0,71 2,83+0,93 3,02 £1,02
4 1,47 *+ 0,27 2,02+ 0,49 2,17 + 0,66 3,05+1,19 3,03+1,1
5 1,48 £ 0,29 2+0,5 2,13+ 0,62 2,78 £0,86 3,031
6 1,51+0,3 1,99 + 0,43 2,24 +0,7 2,89+1,02 3,23£1,56
7 1,46 £0,29 1,96 £ 0,42 2,2820,74 2,78+0,91 3,33+1,3
8 1,43 0,27 1,95+ 0,43 2,17 + 0,64 2,8+0,87 2,17 1,26
9 1,35+0,22 1,97 £ 0,4 2,24 +0,72 2,73£0,8 3,18 +1,35
10 1,38+ 0,23 2+0,42 2,18 + 0,68 2,83 +0,84 3,06 £1,09
11 1,43 +2,26 2,01+ 0,47 2,05+0,5 2,81+0,85 3,15+1,06
12 1,27 +0,18 1,96 + 0,43 2,2+0,71 2,85+0,83 3,18 £1,18
(Mean Total + SD) 1,42 0,26 1,99 + 0,45 2,18 + 0,67 2,84+0,93 3,16 1,24
Tabel 5. Selisih MDS (Mean = SD).
Prosedur penyimpanan o
Jam - — Selisih MDS (um) p
Suhu Ruangan Lemari pendingin
Jam ke-3 2,18 + 0,67 1,99 + 0,45 0,19 0,00%
Jam ke-6 3,16 £ 1,24 2,84+0,93 0,32 0,00%
* Signifikan
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Tabel 6. Data PFAT Obyek Penelitian pada Jam ke-o, 3dan 6

Jam Penyimpanan PFAT_
Jamkeo 0%
Lemari pendingin 0%
Jamke 3
Suhu Ruangan 0%
Lemari Pendingin 1,56 %
Jamke 6
Suhu Ruangan 5%

D. Pembahasan.

Dari hasil penelitian diatas semua sampel
masing- masing kelompok (12 sampel) diikutkan
dalam penelitian (tidak ada yang di drop out).Pada
jam ke-o, jam ke-3 dan ke-6 pada penyimpanan
yang berbeda, didapatkan bahwa penampakan
fisik dan homogenitas semua propofol adalah
sama (warna standar dan homogen) (n=12;100%).

Emulsipropofolseiringwaktuakanmengalami
degradasi,3sedangkan menurut Errikson et al, dan
Masaki et al, bahwa lidokain dapat berpengaruh
terhadap konsidi fisik emulsi propofol.?:3 Hal ini
terlihat dari perubahan ukuran droplet propofol
200 mg setelah mengalami pencampuran dengan
lidokain 10 mg dengan segera.Rerata ukuran
partikel pada jam ke-o setelah pencampuran
propofol 200 mg dengan lidokain 10 mgpada
penelitian ini sebesar 1,42 + 0,26 pm. Ukuran
dropletinilebih besar dibandingkan dengan ukuran
standar propofol yang pernah dilakukan penelitian
oleh Muller & Harnish dan Ravenelle et al, yaitu
berkisar antara o,15 — 0,3 pm.5¢ Pada penelitian
ini pada jam ke-o didapatkan rerata yang hampir
sama dengan penelitian yang pernah dilaporkan
oleh Masaki et al yaitu sebesar 1,6 + 0,9 um.3

Menurut Han et al dan Baker Naguib bahwa
faktor eksternal, salah satunya adalah temperatur,
kesetabilan  emulsi

dapat  mempengaruhi

propofol dalam penyimpanannya.®* Shinoda
& Saito menyebutkan bahwa laju koalesensi
suatu emulsi akan melambat oleh penurunan
suhu.3* Pada penelitian ini suhu penyimpanan
diatur perbedaannya antara suhu dalam lemari
pendingin seperti yang biasa digunakan sebagai
fasilitas penyimpanan obat yaitu kisaran 4° C
namun tidak kurang dari yang disarankan pada
label penyimpanan propofol yaitu 2° C,#:3 dan

suhu ruangan yang dikondisikan seperti dalam
ruang operasi sesuai Permenkes yaitu antara (19-
24)° C.?8 Suhu saat penelitian dicatat pada kisaran
untuk lemari pendingin antara (3,8-4)° C dan suhu
ruangan antara (21-23)° C yang diukur tiap jam
sampai dengan sample terakhir diambil untuk
dibuat sediaan.

Hasil penelitian ini pada jam ke-3 mulai
nampak perbedaan rata-rata ukuran droplet
propofol 200 mg yang dicampur dengan lidokain
10 mg. Pada suhu udara ruangan diperoleh rerata
sebesar 2,18 + 0,67 pm lebih besar dibandingkan
dengan penyimpanan dalam lemari pendingin yaitu
sebesar 1,99 + 0,45 um. Secara statistik perbedaan
tersebut bermakana (p < o0,05). Penelitian ini
pada penyimpanan suhu ruangan sedikit berbeda
dengan penelitian sebelumnya oleh Masaki et
al, yaitu sebesar 1,9 + 0,3 um,® namun sama
dengan penyimpanan suhu lemari pendingin pada
penelitian ini.

Pada penyimpanan setelah 6 jam juga
didapatkan hasil bahwa pada pada suhu ruangan
didapatkan rerata ukuran droplet lebih besar 3,16
+1,24 pm dibandingkan dengan yang dalam lemari
pendingin 2,84 +0,93um, secarastatistik perbedaan
itu bermakana (p < 0,05). Hasil penelitian ini sedikit
lebih besar dibandingkan penelitian sebelumnya
oleh Masaki et al, setelah 6 jam pencampuran pada
penyimpanan suhu ruangan, yaitu 2,0 + 0,6 pm.3
Penelitian lain oleh Park et al pada pencampuran
propofol 200 mg dengan lidokain 10 mg pada suhu
ruangan setelah jam ke-6 didapatkan hasil ukuran
3,05 + 0,04 UM, hampir sama dengan penelitian
ini.®

Penyimpanan setelah 6 jam baik pada suhu
lemari pendingin dan suhu ruangan, perubahan
fisik campuran propofol 200 mg dengan lidokain 10
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mg tetap mengalami degradasi cukup besar. Hal
ini ditandai dengan ditemukannya ukuran droplet
yang lebih besar dari 5 um pada beberapa sampel
pada penyimpanan jam ke-6. Droplet terbesar
pada penelitian ini ditemukan sebesar 14,61
pm pada penyimpanan jam ke-6 suhu ruangan.
Persentase jumlah droplet yang
lebih dari 5 um terlihat pada tabel 6 diatas.FDA

mensyaratkan PFAT < 0,05% untuk emulsi agar

ukurannya

tidak menyebabkan terjadinya suatu risiko emboli
di pembuluh darah kapiler.® Berdasarkan hasil data
penelitian diatas (tabel 6) maka setelah 3 jam,
campuran tersebut tidak direkomendasikan untuk
digunakan kembali baik tersimpan dalam suhu
ruangan ataupun dalam lemari pendingin.

E. Kesimpulan

Terjadi perbedaanrerata ukuran droplet
campuran emulsi propofol 200 mg dengan lidokain
10 mg setelah prosedur penyimpanan dalam lemari
pendingin (2-4)°C, yang lebih kecil dibandingkan
dengan penyimpanan suhu ruangan (19-24)° C
pada jam ke-3 dan jam ke-6, yang secara statistik

bermakana (p < 0.05).

F. Saran

Sebaiknya campuran emulsi propofol 200
mg dengan lidokain 10 mg digunakan segera
setelah pencampuran, tidak lebih dari 3 jam
penyimpanan karena PFAT, masih sesuai dengan
yang direkomendasikan.
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