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Pengaruh Blok Peritonsiler Levobupivakain Isobarik 0,125% Terhadap Intensitas Nyeri Dan Kadar Interleukin 6 Pada Pascabedah Tonsilektomi
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Abstrak

Nyeri pascatonsilektomi memengaruhi banyak aspek pada pasien. Dilaporkan ada hubungan antara intensitas nyeri dengan kadar interleukin (IL)-6, yang berhubungan dengan inflamasi. Levobupivakain merupakan anestesi lokal potensi tinggi, kerja lama dengan onset kerja yang relatif lambat. Penelitian ini untuk mengetahui pengaruh blok peritonsiler levobupivakain isobarik terhadap intensitas nyeri dan kadar interleukin 6 pascatonsilektomi. Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan desain uji klinis acak tersamar tunggal yang dilakukan di RSPTN Universitas Hasanuddin dan RS jejaring pendidikan pada bulan Desember 2023 – Januari 2024. Pasien dibagi secara acak dalam dua kelompok: intervensi (diberikan levobupivakain isobarik pascabedah) dan kontrol. Intensitas nyeri, jumlah opioid, dan efek samping pada 4, 8, 12, 24 jam pascabedah dievaluasi. Pemeriksaan IL-6 dilakukan sebelum pembedahan dan 12 jam pascabedah.Total 30 pasien diikutkan dengan 15 pasien pada tiap kelompok. Intensitas nyeri pada kelompok kontrol lebih tinggi secara signifikan pada kelompok intervensi pascabedah tonsilektomi pada 2, 4, 6, hingga 8 jam pascabedah (P<0,05). Perubahan kadar IL-6 juga berbeda secara signifikan pascabedah (p = 0,033), dimana kelompok kontrol (74,56 ± 33,79) mengalami kenaikan yang lebih tinggi dibanding kelompok intervensi (44,67 ± 45,44).Didapatkan bahwa levobupivakain isobarik dapat menurunkan intensitas nyeri dan kadar IL-6 pascatonsilektomi.

Kata kunci: Interleukin-6; Levobupivakain; Nyeri; Tonsilektomi



The Effect of Levobupivacaine Isobaric Peritonsillar Block 0.125% on Pain Intensity and Interleukin 6 Level in Post-Tonsillectomy Surgery


Abstract

Post-tonsillectomy pain affects many aspects of the patient. It’s reported that there is  relationship between pain intensity and interleukin (IL)-6 level, which is associated with inflammation. Levobupivacaine is high-potency, long-acting local anesthetic with  relatively slow onset of action. This study aims to determine the effect of isobaric levobupivacaine peritonsillar block on pain intensity and interleukin 6 levels after tonsillectomy. A randomized, single-blinded, clinical trial study was conducted at Universitas Hasanuddin General Hospital and network hospitals from Desember 2023 – January 2024. Patients were randomly divided into two groups: intervention (given postoperative isobaric levobupivacaine) and control. Pain intensity, opioid resque, and side effects at 4, 8, 12, 24 hours after surgery were evaluated. IL-6 examination was carried out before surgery and 12 hours after surgery. Thirty patients were included with 15 patients in each group. Pain intensity in the control group was significantly higher in the intervention group after tonsillectomy surgery at 2, 4, 6, to 8 hours after surgery (P<0.05). Changes in IL-6 levels were also significantly different after surgery (p = 0.033), where the control group (74.56 ± 33.79) experienced a higher increase than the intervention group (44.67 ± 45.44).
Study found that isobaric levobupivacaine can reduce pain intensity and IL-6 levels after tonsillectomy
Key words: Interleukin-6; Levobupivacaine; Pain; Tonsillectomy
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[bookmark: _Toc158290220]BAB I
[bookmark: _Toc158290221]PENDAHULUAN

1.1 [bookmark: _Toc158290222]Latar Belakang
Tonsilektomi merupakan prosedur bedah yang dilakukan untul mengangkat seluruh tonsil, termasuk kapsulnya, dengan membedah ruang peritonsil antara kapsul tonsil dan dinding otot.1 Indikasi umum tonsilektomi yaitu infeksi berulang, sleep apnea, dan gangguan pernapasan terkait tidur obstruktif.2 Kelemahan utama tonsilektomi adalah terjadinya nyeri pascabedah yang signifikan.3,4 Tonsilektomi juga menyebabkan perdarahan intraoperatif dan pasien sering mengalami mual, muntah, dan ketidaknyamanan.5 
Nyeri pascatonsilektomi dapat bertahan sampai 2 minggu.6 Nyeri pascatonsilektomi mempengaruhi konsumsi analgesik, lama rawat inap di rumah sakit, asupan oral dan lama kembali ke aktivitas biasa.7 Pengurangan nyeri pascabedah memiliki banyak manfaat seperti masa pemulihan yang lebih singkat, kembali ke pola makan dan aktivitas teratur yang lebih cepat, peningkatan kondisi keseluruhan pasien dan menghemat biaya.3,4 
Nyeri pada pembedahan berkaitan dengan nyeri nosiseptif. Nosisepsi yang diinduksi oleh pembedahan, karena robeknya jaringan dan peradangan menjadi alasan utama pemberian anestesi. Jika tidak dikontrol, gangguan nosiseptif merupakan sumber utama respon hemodinamik dan stres intraoperatif dan nyeri kronis pascabedah. Agen antinosiseptif yang paling efektif digunakan pascabedah adalah opioid, namun penggunaan opioid memiliki efek samping yang tidak diinginkan seperti depresi pernapasan, mual, muntah, retensi urin, konstipasi, ileus, dan pruritus. Opioid yang digunakan secara terus menerus juga menimbulkan dampak pada kecanduan opioid.4 Pada penelitian sebelumnya juga dilaporkan bahwa manajemen penurunan nyeri pascatonsilektomi telah dilakukan dengan menggunakan obat analgesik secara oral atau parenteral pascatonsilektomi, namun nyeri tetap menjadi salah satu keluhan utama pascatonsilektomi bahkan hingga hari ke 9 pascapembedahan.3 Oleh karena itu, penurunan nyeri pascatonsilektomi telah menjadi subjek penelitian intensif, dengan berbagai metode baru yang diterapkan. Banyak penelitian yang meneliti banyak metode untuk mengurangi nyeri pra bedah, intra bedah atau pascabedah, injeksi preinsisi atau pascatonsilektomi atau aplikasi topikal.8,9
Berdasarkan Procedure-Specific Postoperative Pain Management (PROSPECT) intervensi prabedah dan intrabedah yang memperbaiki nyeri pascabedah tonsilektomi yaitu parasetamol, obat antiinflamasi nonsteroid, deksametason intravena, ketamin, gabapentinoid, dexmedetomidine, madu dan akupunktur.10 Adanya kekhawatiran tentang penggunaan opioid yang berlebihan dan efek sampingnya yang tidak diinginkan juga dilakukan strategi anestesi multimodal yaitu obat tambahan dapat mencakup agen dengan target sistem saraf pusat spesifik. Pendekatan multimodal dapat memaksimalkan rasio manfaat-efek samping.4 Saat ini ada banyak penelitian yang mencoba mengidentifikasi pengurangan penggunaan opioid untuk tonsilektomi menggunakan berbagai jenis strategi analgesia termasuk levobupivacaine isobarik infiltrasi, dan dexmedetomidine.5,11
Anestesi lokal dalam bentuk infiltrasi peritonsiler prainsisi atau pascainsisi dinyatakan sebagai metode yang paling efektif untuk manajemen nyeri pascatonsilektomi.12 Infiltrasi peritonsiler preincisional dengan levobupivakain sebelum tonsilektomi, lebih efektif daripada saline, dalam mengurangi nyeri awal pasca tonsilektomi. Dibandingkan dengan saline, penggunaan levobupivakain menurunkan penggunaan analgesia.13
Levobupivacaine adalah s-isomer dari rasemat bupivacaine.14 Levobupivacaine merupakan anestesi lokal dengan potensi tinggi, kerja lama dengan onset kerja yang relatif lambat. Levobupivacaine memiliki kecenderungan lebih rendah untuk memblokir saluran natrium dan kalium yang tidak aktif bersama dengan laju disosiasi yang lebih cepat dibandingkan dengan bentuk rasematnya. Levobupivakain memiliki potensi farmakodinamik yang sama, namun risiko toksisitas kardiovaskular dan sistem syaraf pusat lebih rendah daripada bupivakain.15 Mekanisme kerja dengan berinteraksi dengan reseptor yang terletak di dalam saluran Na+ yang peka terhadap tegangan dan meningkatkan ambang pembukaan saluran. Permeabilitas Na+ gagal meningkat sebagai respons terhadap stimulus dan konduksi impuls terputus ketika saluran Na+ diblokir.3 Dengan demikian, nyeri menurun melalui penggunaan anestesi lokal akibat blokade saraf perifer dari impuls nyeri ke sistem saraf pusat selama bedah dapat mencegah pembentukan keadaan hipereksitasi di sistem syaraf pusat dan selanjutnya menghasilkan pengurangan nyeri pascabedah.6 
Dexmedetomidine menghasilkan efek sedatif melalui a2-adrenoseptor di locus coeruleus di sistem saraf pusat.16 Dexmedetomidine juga mempunyai efek antinosiseptif di 2 lokasi utama yaitu meningkatkan penghambatan penurunan transmisi nosiseptif dengan mengaktifkan interneuron penghambat yang bersinaps ke neuron proyeksi di tanduk dorsal sumsum tulang belakang dan dengan mengurangi rangsangan. Dexmedetomidine bekerja secara presinaptik untuk mengurangi pelepasan norepinefrin dari neuron locus coeruleus yang diproyeksikan ke otak depan basal, nukleus intralaminar talamus, area preoptik hipotalamus, dan secara difus ke korteks.4
Penggunaan dexmedetomidine dan anestesi lokal sebagai anestesi tambahan dinyatakan dapat membantu mengurangi kebutuhan opioid dan efek samping neurotoksik.5 Penelitian sebelumnya melaporkan bahwa infiltrasi peritonsiler levobupivacaine dan dexmedetomidine memperbaiki nyeri pasca operasi setelah adenotonsilektomi. Penelitian tersebut dilakukan pada anak.17 Penelitian tersebut pada bedah tonsilektomi masih sangat terbatas.
Selain itu dilaporkan bahwa ada hubungan antara intensitas nyeri dengan kadar IL-6. IL-6 berperan pada mekanisme nyeri dan hipersensitivitas berhubungan dengan peradangan. Secara perifer, IL-6 mampu mengaktifkan neuron sensorik aferen primer melalui trans-signaling, yang merupakan langkah awal menuju sensasi nyeri.18 IL-6 dapat menyebabkan allodinia mekanis atau hiperalgesia termal, dan suntikan intratekal antibodi penetral anti-IL-6 dapat mengurangi nyeri.19 
Pada penelitian sebelumnya telah melaporkan penggunaan dexmedetomidine dan anestesi lokal bupivacaine terhadap kadar IL-6 pasca operasi caesar dengan hasil bahwa pemberian bersama dexmedetomidine dan bupivacaine memperpanjang durasi blok motorik dan sensorik dibandingkan dengan penggunaan bupivacaine saja. Kadar IL-6 plasma pasca operasi lebih rendah pada kelompok yang dilakukan pemberian bersama dexmedetomidine dan bupivacaine. Pada 6 jam setelah operasi, skor nyeri lebih rendah pada kelompok pemberian bersama dexmedetomidine dan bupivacaine.20 Meskipun demikian, penggunaan dexmedetomidine dan levobupivacaine terhadap tingkat nyeri pada bedah tonsilektomi masih terbatas dan penelitian mengenai penggunaan dexmedetomidine dan levobupivacaine terhadap kadar IL-6 belum pernah dilakukan sebelumnya. Oleh karena itu, penelitian ini tertarik untuk mengkaji pengaruh blok peritonsiler levobupivacaine isobarik terhadap intensitas nyeri dan kadar interleukin 6 pada pascabedah tonsilektomi.

1.2 [bookmark: _Toc158290223]Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan di atas maka dapat dirumuskan masalah penelitian, yaitu bagaimana pengaruh blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% terhadap intensitas nyeri dan kadar interleukin 6 pada pascabedah tonsilektomi?

1.3 [bookmark: _Toc158290224]Tujuan Penelitian
1.3.1 [bookmark: _Toc158290225]Tujuan Umum
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% terhadap intensitas nyeri dan kadar interleukin 6 pada pascabedah tonsilektomi.

1.3.2 [bookmark: _Toc158290226][bookmark: _Hlk138232895]Tujuan Khusus
1 Untuk menilai dan membandingkan intensitas nyeri melalui skor VAS antara kelompok yang diberikan blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125%  dengan kelompok tanpa blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% pada tonsilektomi.
2 Untuk menilai dan membandingkan pemberian rescue opioid antara kelompok yang diberikan blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% dengan kelompok tanpa blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% pada tonsilektomi.
3 Untuk menilai dan membandingkan efek samping antara kelompok yang diberikan blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% dengan kelompok tanpa blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% pada tonsilektomi.
4 Untuk menilai dan membandingkan kadar IL-6 antara kelompok yang diberikan blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% dengan kelompok tanpa blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% pada tonsilektomi.

1.4 [bookmark: _Toc158290227]Hipotesis
Hipotesis penelitian ini yaitu pemberian blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% pascabedah menurunkan intensitas nyeri dan kadar interleukin 6 pada pascabedah tonsilektomi.

1.5 [bookmark: _Toc158290228]Manfaat Penelitian
[bookmark: _Toc158290229]1.5.1	Manfaat Ilmiah
1. Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah yang bermanfaat mengenai blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% pascabedah terhadap intensitas nyeri dan kadar interleukin 6 pada pascabedah tonsilektomi.
2. Hasil penelitian ini juga diharapkan dapat digunakan sebagai landasan atau sumber pemikiran untuk penelitian dan penentuan kebijakan selanjutnya.
[bookmark: _Toc158290230]1.5.2	Manfaat Praktis
Blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% dapat digunakan sebagai manajemen nyeri pascabedah tonsilektomi untuk kemajuan pelayanan anestesi di masa yang akan datang.
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[bookmark: _Toc158290231]       BAB II
[bookmark: _Toc158290232]TINJAUAN PUSTAKA

2.1 [bookmark: _Toc158290233]Tonsil
Tonsil adalah gabungan jaringan limfoid yang terletak di dekat pintu masuk saluran pencernaan dan pernapasan dan memainkan peran kunci dalam sistem kekebalan tubuh kita. Jaringan limfatik yang terletak di orofaring terdiri dari cincin tonsil melingkar, yang dikenal sebagai cincin Waldeyer yang terdiri dari tonsil palatine (tonsil faucial), adenoid (tonsil nasofaring), tonsil lingual, dan tonsil tuba.21,22 
	Secara embriologi, tonsil merupakan bagian dari mucosa associated lymphoid tissue (MALT). MALT juga dapat ditemukan di usus, di plak Peyeri. Secara umum MALT relatif belum berkembang saat lahir dengan selularitas rendah. Tonsil mulai berkembang sekitar 14-15 minggu kehidupan embrionik, sementara pusat germinal tidak ada pada tahap ini. Tonsil palatina dan fossa tonsil diyakini sebagai turunan dari kantong faring ke-2.22,23 Lapisan epitel berproliferasi dan membentuk tunas, yang membentuk primordium tonsil palatina. Saat setelah lahir, tonsil cenderung mencapai ukuran penuh antara tahun ke-6 dan ke-8 kehidupan. Tonsil dan jaringan adenoid ditemukan paling aktif secara imunologis antara tahun ke-4 dan ke-12 kehidupan dan mulai mengalami involusi/atrofi segera setelah dekade pertama.21–23 
Seperti semua jaringan limfoid, tonsil berperan dalam kekebalan dan pertahanan tubuh terhadap infeksi dan patogen asing.21,22 Ketika antigen terhirup atau tertelan, tonsil diposisikan secara tepat untuk pemaparan yang akan mengarah pada perkembangan limfokin dan imunoglobulin. Terdiri terutama dari jaringan limfoid sel-B, salah satu peran yang dilayani oleh tonsil adalah kekebalan sekretori mukosa. Di permukaan tonsil, seseorang dapat menemukan sel penangkap antigen khusus yang disebut sel M. Sel-sel ini memungkinkan penangkapan antigen yang dihasilkan oleh mikroorganisme. Sel M, setelah mengenali antigen, mengaktifkan sel T dan B di tonsil dan memicu respons imun.21,22,24 Sel B, ketika dirangsang, berkembang biak di daerah germinal tonsil. Di pusat germinal, sel memori B menjadi matang dan disimpan untuk pemaparan berulang terhadap antigen yang sama. Sel B juga berfungsi untuk mengeluarkan IgA, suatu antibodi yang berperan penting dalam fungsi kekebalan lendir. Studi yang lebih baru menunjukkan bahwa tonsil juga menghasilkan limfosit T, tetapi mekanisme produksinya berbeda dibandingkan dengan timus.21,22,24,25
Tonsil terletak di sepanjang dinding lateral orofaring, di fossa yang terletak di antara pilar anterior dan posterior. Sekitar 5 arteri memberikan suplai darah ke tonsil. Arteri tersebut termasuk cabang tonsil dari arteri fasialis (suplai utama), arteri palatina asendens, arteri lingual dorsal, arteri faring asendens, dan arteri palatina minor. Drainase vena tonsil terjadi terutama melalui pleksus peritonsiler vena ke dalam vena faring dan lingual yang mengalir ke vena jugularis interna.22,23
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Gambar 1. Anatomi cincin Waldeyer: Tonsil Adenoid, palatina, lingual dan tuba26
Dikutip dari: Niedzielski A, Chmielik LP, Mielnik-Niedzielska G, Kasprzyk A, Bogusławska J. Adenoid hypertrophy in children: a narrative review of pathogenesis and clinical relevance. bmjpo. 2023 Apr;7(1):e001710.

Inervasi tonsil berasal dari aferen pleksus tonsilaris, dengan kontribusi dari saraf trigeminal (N. V) melalui saraf palatine yang lebih rendah, serta saraf glossopharyngeal (N. IX). N. IX berlanjut ke distal tonsil yang memberikan persarafan sesorik dan sensasi pengecapan ke sepertiga posterior lidah. N. IX adalah saraf yang paling mungkin rusak selama tonsilektomi.21,22,25

2.2 [bookmark: _Toc158290234]Tonsilektomi
[bookmark: _Toc158290235]2.2.1	Pengertian Tonsilektomi
Tonsilektomi didefinisikan sebagai prosedur pembedahan yang dilakukan dengan atau tanpa adenoidektomi yang mengangkat seluruh tonsil, termasuk kapsulnya, dengan membedah ruang peritonsil antara kapsul tonsil dan dinding otot.1 Tonsilektomi menjadi salah satu prosedur yang populer dilakukan pada kelompok usia pediatrik yang dipraktikkan sejak 2.000 tahun, dengan popularitas yang bervariasi selama berabad-abad.6

[bookmark: _Toc158290236]2.2.2	Indikasi Dan Kontraindikasi Tonsilektomi
Dua indikasi paling umum dari tonsilektomi adalah gangguan pernapasan saat tidur dan tonsilitis berulang.27,28 Indikasi lain untuk tonsilektomi termasuk abses peritonsiler yang tidak responsif terhadap perawatan medis, rasa busuk atau napas yang terus-menerus disebabkan oleh tonsilitis kronis yang tidak responsif terhadap terapi medis, hipertrofi tonsil unilateral yang diduga neoplastik, dan hipertrofi yang menyebabkan maloklusi gigi atau mempengaruhi pertumbuhan orofasial yang didokumentasikan oleh ortodontis.28
Bedah tonsilitis perlu dilakukan jika memenuhi syarat-syarat berikut:29 
1. Indikasi absolut: 
a. Tonsil yang besar hingga mengakibatkan gangguan pernafasan, nyeri telan yang berat, gangguan tidur atau sudah terjadi komplikasi penyakit-penyakit kardiopulmonal. 
b. Abses peritonsiler yang tidak menunjukkan perbaikan dengan pengobatan. 
c. Pembesaran tonsil yang mengakibatkan gangguan pertumbuhan wajah atau mulut yang terdokumentasi oleh dokter gigi bedah mulut. 
d. Tonsilitis yang mengakibatkan kejang demam. 
e. Tonsil yang diperkirakan memerlukan biopsi jaringan untuk menentukan gambaran patologis jaringan
2. Indikasi relatif: 
a. Jika mengalami tonsilitis 3 kali atau lebih dalam satu tahun dan tidak menunjukkan respon sesuai harapan dengan pengobatan medikamentosa yang memadai. 
b. Bau mulut atau bau nafas tak sedap yang menetap pada tonsilitis kronis yang tidak menunjukkan perbaikan dengan pengobatan.
c. Tonsilitis kronis atau tonsilitis berulang yang diduga sebagai carrier kuman Streptokokus yang tidak menunjukkan repon positif terhadap pengobatan dengan antibiotika. 
d. Pembesaran tonsil di salah satu sisi (unilateral) yang dicurigai berhubungan dengan neoplastik.
Tidak ada kontraindikasi absolut untuk tonsilektomi. Komplikasi utama yang terkait dengan tonsilektomi adalah perdarahan dan risiko anestesi. Oleh karena itu, pasien yang menjalani adenotonsilektomi harus memiliki faktor risiko untuk komplikasi ini (yaitu gangguan perdarahan, riwayat keluarga hipertermia maligna) yang diidentifikasi dan ditangani sebelum bedah dengan tindakan pencegahan yang diperlukan.27 Ada beberapa keadaan yang merupakan kontraindikasi melakukan pembedahan tonsil karena bila dikerjakan dapat terjadi komplikasi pada penderita, bahkan mengancam kematian. Keadaan tersebut adalah kelainan hematologi, kelainan alergi imunologi dan infeksi akut. Kontraindikasi pada kelainan hematologik adalah anemia, gangguan pada sistem hemostasis dan leukemia. Pada kelainan alergiimunologik seperti penyakit alergi pada saluran pernapasan, sebaiknya tidak dilakukan tonsilektomi bila pengobatan kurang dari 6 bulan kecuali bila terdapat gejala sumbatan karena pembesaran tonsil. Pembedahan tonsil sebagai pencetus serangan asthma pernah dilaporkan. Tonsilektomi juga tidak dikerjakan apabila terdapat infeksi akut lokal, kecuali bila disertai sumbatan jalan napas atas. Tonsilektomi sebaiknya baru dilakukan setelah minimal 23 minggu bebas dari infeksi akut. Di samping itu tonsilektomi juga tidak dilakukan pada penyakit-penyakit sistemik yang tidak terkontrol seperti diabetes atau penyakit jantung pulmonal.30
[bookmark: _Toc158290237]2.2.3	Prosedur Tonsilektomi
Ada beberapa teknik tonsilektomi dan dapat dikelompokkan menjadi dingin dan panas. Metode dingin (tidak menggunakan panas) termasuk diseksi, guillotine, tonsilektomi parsial dengan microdebrider, pisau bedah harmonik, ablasi yang dimediasi plasma, dan cryosurgery. Metode panas meliputi elektrokauter, laser, koblasi, dan frekuensi radio. Dari guillotine hingga pisau plasma dan alat cukur jaringan lunak, ada daftar panjang berbagai teknik dengan kelebihan dan kekurangannya.31 Prosedur bedah tonsilektomi meliputi induksi anestesi dan posisi pasien serupa untuk sebagian besar pasien yang menjalani tonsilektomi, terlepas dari teknik apa yang digunakan untuk mengangkat tonsil. Pasien ditempatkan dalam posisi terlentang dan diintubasi secara oral. Tabung endotrakeal ditempelkan pada dagu di garis tengah pasien. Sebagai alternatif, beberapa praktisi lebih suka menggunakan laryngeal mask airway. Tempat tidur diputar 90°-180° sehingga ahli bedah dapat duduk atau berdiri di kepala tempat tidur. Pasien diposisikan di tepi tempat tidur, dan gulungan bahu kecil ditempatkan. Entah gag mulut Crowe-Davis, McIvor, atau Dingman dimasukkan dan diperluas untuk menjaga mulut tetap terbuka selama prosedur berlangsung. Tonsil kemudian diangkat menggunakan salah satu teknik.28 
Teknik tonsilektomi dapat dibagi menjadi 2 kategori umum: ekstrakapsular (tonsilektomi total, subkapsular) dan intrakapsular (tonsilektomi parsial). Intrakapsular juga disebut "subtotal", dan prosedur ini terdaftar sebagai tonsilotomi di beberapa publikasi. Pada tonsilektomi ekstrakapsular, diseksi dilakukan secara lateral terhadap tonsil pada bidang antara kapsul tonsil dan otot faring, dan tonsil umumnya diangkat sebagai satu kesatuan. Sebaliknya, tonsilektomi intrakapsular melibatkan pengangkatan amandel sedikit demi sedikit, dari medial ke lateral, dengan hati-hati untuk mempertahankan kapsul. Teknik ekstrakapsular yang paling umum menggunakan elektrokauter monopolar, kauter bipolar (atau gunting bipolar), pisau "dingin" (diseksi tajam), atau pisau bedah harmonik. Teknik intrakapsular dapat menggunakan mikrodebrider, ablasi frekuensi radio bipolar (yang juga dapat digunakan untuk menghilangkan seluruh amandel), dan laser karbon dioksida. Tonsil dapat dihilangkan menggunakan laser atau frekuensi radio monopolar (somnoplasti) pada orang dewasa yang kooperatif dalam pengaturan klinik.28
[bookmark: _Toc158290238]2.2.4	Prosedur Blok Peritonsiler
Inervasi tonsil berasal dari aferen pleksus tonsilaris, dengan kontribusi dari saraf trigeminal (N. V) melalui saraf palatine yang lebih rendah, serta saraf glossopharyngeal (N. IX). N. IX berlanjut ke distal tonsil yang memberikan persarafan sesorik dan sensasi pengecapan ke sepertiga posterior lidah. N. IX adalah saraf yang paling mungkin rusak selama tonsilektomi.21,22,25
Saraf glosofaringeal (saraf kranial IX) adalah saraf fungsi campuran dengan serabut motorik, sensorik, dan sensorik khusus. Rootlet berasal dari bagian atas sulkus post-olivary dan keluar dari cranium dengan serabut saraf parasimpatis dari nukleus salivatorius, saraf aksesori vagus dan tulang belakang (CN X dan XI) melalui foramen jugularis. Ketiga saraf kranial terletak di antara vena jugularis interna dan arteri karotis interna. Saraf glosofaringeal memiliki banyak cabang distributif termasuk timpani, karotis, faring, otot, tonsil, dan lingual yang cabang faring membawa saraf sensorik dari dinding faring, cabang tonsil mentransmisikan saraf sensorik dari tonsil dan cabang lingual menginervasi permukaan anterior epiglotis, sepertiga posterior lidah, dan vallekula. Komponen motorik mempersarafi otot stylopharyngeus, yang mengangkat faring selama berbicara dan menelan. Bagian sensorik mempersarafi tonsil palatina, sepertiga posterior lidah, dan membran mukosa orofaring. Serat aferen sensorik khusus mengirimkan sensasi rasa dari sepertiga posterior lidah.32
Blok peritonsiler dapat dilakukan dengan 2 cara, yaitu dengan metode blok pilar tonsil anterior (ATP) dan blok pilar tonsil posterior (PTP). Dalam blok ATP , lidah dipindahkan ke medial, membentuk alur glossogingival. Jarum spinal 25-gauge dimasukkan di dasar pilar tonsil anterior, tepat di sebelah lateral pangkal lidah, hingga kedalaman 0,5 cm. Setelah aspirasi negatif untuk darah atau udara, Bupivacaine 0,5% dalam dosis 2 mg/kg dicampur dalam 2,5 ml normal saline disuntikkan. Proses ini kemudian diulang pada sisi kontralateral.32
Ada dua metode lain untuk blok ini. Ekstraoral (teknik Peristyloid) yaitu pasien ditempatkan terlentang dengan kepala diputar sedikit berlawanan dari sisi yang terkena. Prosesus styloid digunakan untuk mengidentifikasi jalannya blok saraf glosofaringeal. Setelah identifikasi proses mastoid dan sudut ipsilateral mandibula dilakukan, prosesus styloid dapat ditemukan berjarak sama antara struktur ini. Benjolan kulit kecil dibuat di atas proses styloid menggunakan pengukur 25, 1,5 inci jarum suntik dan 3-4 mL lidokain polos 1%. Selanjutnya, jarum 22-gauge, 1,5-2 dengan ujung tumpul dapat dimajukan tegak lurus ke kulit menuju prosesus, bertujuan untuk aspek posteriornya. Prosesus styloid harus dipenuhi pada kedalaman kira-kira 1,5-4 cm. Setelah prosesus styloid ditemui, jarum sedikit ditarik dan ''berjalan'' posterior. Aspirasi harus dilakukan untuk memastikan tidak ada darah atau cairan serebrospinal. Selanjutnya, 1 mL media kontras beryodium yang larut dalam air harus disuntikkan secara bertahap di bawah fluoroskopi terus menerus. Karena fluoroskopi langsung diperlukan, kami menghindari metode ini.32
Blok PTP yaitu pasien diminta membuka mulut lebar-lebar. Lidah ditekan ke bawah dengan bilah laringoskop atau dengan bilah lidah seperti dijelaskan di atas. Sebuah 22-gauge, 3,5-inci jarum tulang belakang bengkok 1 cm dari ujung distal diarahkan lateral ke submukosa sepanjang aspek kaudal dari palatopharyngeal fold. Setelah aspirasi hati-hati untuk darah dan cairan serebrospinal, 2 mL anestesi lokal dan/atau steroid disuntikkan. Metode palatopharyngeal fold menjadi lebih sulit pada pasien dengan lidah besar atau lubang mulut kecil dan dapat menyebabkan refleks muntah yang lebih besar.32

[bookmark: _Toc158290239]2.2.5	Komplikasi Tonsilektomi
Morbiditas utama setelah tonsilektomi adalah nyeri dan perdarahan lanjut. Perdarahan post tonsilektomi dapat terjadi sampai seluruh luka sembuh total, yang biasanya terjadi setelah tiga minggu. Perdarahan yang mengancam jiwa sering terjadi setelah perdarahan yang lebih kecil, yang dapat berhenti secara spontan sehingga setiap perdarahan, bahkan yang terkecil sekalipun, harus ditangani dengan baik dan di bangsal. Pasien dan orang tua harus diberitahu tentang perilaku yang benar dalam kasus perdarahan dengan persetujuan tertulis sebelum bedah.30

[bookmark: _Toc158290240]2.2.6	Manajemen Anestesi pada Tonsilektomi
Anestesi untuk adenotonsilektomi merupakan tantangan bagi ahli anestesi. Tindakan anestesi yang aman sangat penting untuk menghindari komplikasi dan kecemasan terkait pasien serta orang tua. Perlu adanya komunikasi yang baik antara ahli bedah, ahli anestesi dan pasien agar diperoleh hasil yang sukses. Tujuannya adalah persiapan pasien yang memadai dengan premedikasi, menyediakan akses bedah yang baik sambil berbagi jalan napas, mengoptimalkan analgesia perioperatif, mencegah mual dan muntah pascabedah, manajemen dan pencegahan jalan napas perioperatif dan manajemen perdarahan pascabedah yang tepat waktu dan komplikasi lainnya.8
Pemantauan standar meliputi stetoskop dada, oksimeter denyut, elektrokardiogram, kapnografi pasang surut akhir, pemantauan tekanan darah dan suhu otomatis. Ketika tonsil mengalami hipertrofi berlebihan, sedasi pra bedah yang berat tidak diperlukan. Premedikasi harus mencakup agen antisialagogue. Seseorang dapat menggunakan induksi inhalasi atau intravena tergantung pada kebutuhan untuk mengamankan akses intravena. Anestesi dapat diinduksi dengan propofol (2-3 mg/kg) dicampur dengan lidokain (1-2 mg/ml). Agen inhalasi atau intravena dapat digunakan untuk pemeliharaan anestesi. Desfluran menyebabkan jumlah perdarahan intraoperatif yang lebih rendah dan kebangkitan yang lebih baik daripada sevofluran selama bedah tonsilektomi dan adenoidektomi. Penyisipan oral airway diperlukan untuk ventilasi pasien karena sumbatan hidung. Intubasi trakea difasilitasi menggunakan relaksan otot depolarisasi atau non-depolarisasi dengan mempertimbangkan durasi bedah. Tabung endotrakeal bermanset lebih disukai karena alasan yang jelas, karena mencegah aspirasi darah dan pelepasan tabung. Darah di faring dapat masuk ke trakea selama prosedur pembedahan. 
Sebagian besar pasien ini karena usia atau kondisi patofisiologis dapat mengalami desaturasi dengan cepat. Ada tiga landasan manajemen nyeri pada pasien ini yang meliputi penggunaan analgesik opioid kuat intravena, blok anestesi lokal dan obat antiinflamasi nonsteroid (NSAID). Ahli bedah telinga, hidung dan tenggorokan dapat diminta untuk menginfiltrasi dasar tonsil dengan larutan bupivakain 0,25%. Hal ini memastikan analgesia yang konstan dan tahan lama. Akumulasi darah di mulut atau nasofaring merupakan salah satu penyebab langsung dari obstruksi jalan napas. Pada akhir bedahorofaring harus disedot di bawah penglihatan.33
Hasil uji coba terkontrol acak hingga November 2019 menilai nyeri pascabedah menggunakan analgesik, anestesi, atau intervensi bedah. Dari 719 identifikasi studi yang berpotensi memenuhi syarat, 226 uji coba terkontrol secara acak memenuhi kriteria inklusi, tidak termasuk studi yang meneliti teknik bedah. Intervensi prabedah dan intrabedah yang memperbaiki nyeri pascabedah adalah parasetamol, deksametason intravena, ketamin, gabapentinoid, dexmedetomidine dan akupunktur. Bukti yang tidak konsisten ditemukan untuk anestesi lokal dififiltrasi, antibiotik, dan magnesium sulfat.10
Tonsilektomi unik karena beberapa alasan termasuk jenis trauma jaringan, paparan luka penyembuhan terhadap pergerakan faring selama menelan, risiko perdarahan dan keterbatasan dalam pemilihan obat. Dengan demikian, rejimen yang ideal memberikan analgesia yang memadai dengan sedikit efek samping setelah tonsilektomi masih belum ditentukan.10 Kelompok procedure specific post-operative pain management (PROSPECT) yang merupakan kolaborasi ahli anestesi dan ahli bedah yang bekerja untuk membuat rekomendasi spesifik prosedur untuk manajemen nyeri setelah prosedur pembedahan yang menyakitkan. Rekomendasi tersebut ditetapkan berdasarkan tinjauan sistematik prosedurspesifik dari uji klinis terkontrol acak, bukti praktik klinis, kemanjuran dan efek merugikan dari teknik analgesik. Rekomendasi PROSPECT saat ini untuk tonsilektomi yaitu2
1. Rejimen analgesik dasar harus mencakup parasetamol dan obat antiinflamasi nonsteroid (NSAID) yang diberikan sebelum bedah atau intraoperatif dan dilanjutkan pascabedah.
2. Dosis tunggal deksametason intravena (IV) direkomendasikan untuk efek analgesik dan antiemetiknya.
3. Gabapentinoid pra-bedah, ketamin intra-bedah (hanya pada anak-anak) dan dexmedetomidine direkomendasikan pada pasien dengan kontraindikasi terhadap rejimen analgesik dasar.
4. Tambahan analgesik seperti akupunktur intra-bedah dan pascabedah dan madu pascabedah direkomendasikan.
5. Opioid harus disediakan sebagai analgesik penyelamat pada periode pascabedah.
6. Analgesik yang saat ini digunakan dalam praktik otorhinolaryngology umum adalah asetaminofen, NSAID, opioid, kortikosteroid, clonidine, gabapentin, IV Ketamine dll sesuai tinjauan literatur. Obat-obat ini digunakan sebagai obat tunggal atau sebagai pelengkap protokol penatalaksanaan nyeri sebagai bagian dari analgesia multimodal.2

2.3 [bookmark: _Toc158290241]Nyeri Pembedahan
2.3.1 [bookmark: _Toc158290242]Pengertian Nyeri
Milton Cohen, John Quintner, dan Simon van Rysewyk mendefinisikan nyeri sebagai pengalaman somatik yang dapat dikenali satu sama lain yang mencerminkan ketakutan seseorang akan ancaman terhadap integritas tubuh atau eksistensial.34 The International Association for the Study of Pain (IASP) telah memperbarui definisi nyeri sebagai pengalaman sensorik dan emosional yang tidak menyenangkan yang terkait dengan, atau menyerupai yang terkait dengan, kerusakan jaringan aktual atau potensial.35 Nyeri adalah fenomena subyektif dan kompleks yang tidak menyenangkan dan menyusahkan dengan pengalaman emosional. Perasaan sakit tergantung pada ambang rasa sakit orang tersebut, kerusakan yang dilakukan dan pengaturan emosional dan psikologis. Sebagian besar pasien yang stabil secara emosional dan psikologis memiliki tingkat ambang nyeri yang tinggi dan karenanya merasakan nyeri yang lebih sedikit. Jika ujung saraf tidak terbuka, vaskularisasi ujung saraf dipertahankan, kemungkinan pasien akan merasakan nyeri yang berkurang/minimal.31 
Nyeri setelah tonsilektomi relatif lebih sering terjadi pada anak. Ada lebih banyak jaringan parut, lebih banyak cedera dan karenanya lebih banyak rasa sakit pada orang dewasa. Mual dan muntah pascabedah dapat dikurangi dengan pemberian deksametason prabedah. Dexamethasone bertindak sebagai agen antiemetik dan anti inflamasi untuk mengurangi edema dan pelepasan bradikinin, prostaglandin dan leukotrien.31 Fisiologi nyeri dapat dibagi menjadi dua kategori nyeri yang berbeda berdasarkan asal pengalaman sensorik. Jenis nyeri digambarkan sebagai nyeri nosiseptif dan neuropatik.36 
2.3.2 [bookmark: _Toc158290243]Nyeri nosiseptif
Nosiseptif merupakan fungsi dari sistem sensorik tertentu. Sistem nosiseptif yaitu sistem peringatan dengan stimulus yang memadai. Stimulus berbahaya yaitu stimulus yang merusak atau mengancam kerusakan jaringan normal.34 Nosiseptor adalah ujung saraf sensorik (reseptor) yang merespons rangsangan berbahaya (menyakitkan). Nosiseptif mendeteksi kerusakan fisik dan kimia pada jaringan. Kemungkinan penyebab nyeri nosiseptif termasuk penyakit, trauma, intervensi bedah, dan prosedural.36
Sistem nosiseptif tubuh terdiri dari nosiseptor, jalur nosiseptif ascending, dan jalur nosiseptif descending (Gambar 2). Nosiseptor tidak terspesialisasi, ujung sel saraf telanjang terletak di jaringan perifer dan di visera yang memulai nosisepsi atau nyeri (Gambar 2A). Badan sel muncul di tanduk dorsal sumsum tulang belakang dan mengirimkan satu prosesus aksonal ke perifer dan yang lainnya ke sumsum tulang belakang atau batang otak. Jalur ascending mengirimkan rangsangan nosiseptif dari perifer ke sumsum tulang belakang ke batang otak (medula dan otak tengah), amigdala, thalamus, dan ke korteks sensorik primer dan sekunder. Jalur nosiseptif descending dimulai di korteks sensorik dan diproyeksikan ke hipotalamus dan amigdala. Proyeksi dari sinaps hipotalamus dan amigdala di periaqueductal abu-abu di otak tengah, dan nukleus traktus solitarius dan medula ventral rostral di medula. Proyek abu-abu periaqueductal ke sumsum tulang belakang terutama melalui medula rostra ventral. Jalur descending diaktifkan segera oleh jalur ascending dan memodulasi (upregulate dan downregulate) transmisi informasi nosiseptif (Gambar 2B). 
[image: ]
Gambar 2. Jalur nosisepsi ascending dan descending
Dikutip dari:	Brown EN, Pavone KJ, Naranjo M. Multimodal general anesthesia: Theory and practice. Anesth Analg. 2018;127(5):1246–58.

Pada Gambar 2A, sinyal nosiseptif memasuki sumsum tulang belakang melalui neuron nosiseptif yang memiliki reseptor sensorik khusus yang terletak di jaringan dan badan sel yang terletak di ganglia akar dorsal. Neuron-neuron ini bersinaps di kornu dorsalis medula spinalis ke neuron proyeksi primer yang berjalan di fasikulus anterolateral melalui traktus retikularis spinalis (ke NTS dan amigdala) dan traktus thalamus spinalis (ke talamus). Proyeksi dari talamus berlanjut ke korteks sensorik primer. B, Jalur turun dimulai di korteks sensorik dan diproyeksikan ke hipotalamus dan amigdala. Proyeksi dari sinapsis hipotalamus dan amigdala di abu-abu periaqueductal (PAG), nukleus traktus solitarius (NTS), dan medula ventral rostral (RVM). Proyeksi dari RVM yang dilakukan di saluran tulang belakang retikuler memodulasi informasi nosiseptif yang masuk dengan bersinaps ke masukan ke neuron nosiseptif pada tingkat tanduk dorsal.4
Ada banyak neurotransmiter dan neural relay yang berbeda di jalur ascending dan descending, ada banyak target di mana agen antinosiseptif dapat mengganggu pemrosesan informasi nosiseptif. Menargetkan beberapa target sekaligus dalam sistem nosiseptif adalah konsep kunci yang mendasari desain strategi multimodal untuk kontrol nosiseptif, dan karenanya, anestesi umum multimodal termasuk dalam penggunaan agen antinosiseptif pada opioid, ketamin, magnesium, dexmedetomidine, obat antiinflamasi nonsteroid (NSAID), dan anestesi lokal lidokain.4
Nyeri nosiseptif mengacu pada nyeri yang timbul dari kerusakan nyata atau terancam pada jaringan nonneural dan disebabkan oleh aktivasi nosiseptor.36 Nyeri nosiseptif dapat dibagi lagi menjadi nyeri somatik dan visceral. Nyeri somatik adalah nyeri superfisial atau dalam yang berasal dari jaringan perifer (misalnya kulit, otot, tulang). Nyeri visceral berasal dari dalam perut atau organ tertentu.35 Nyeri somatik timbul dari kulit atau jaringan dalam dan umumnya digambarkan sebagai nyeri terlokalisir, seringkali konstan, mungkin tumpul atau tajam, seringkali memburuk dengan gerakan. Contoh sumber nyeri somatik antara lain tulang dan jaringan lunak. Nyeri viseral menggambarkan nyeri yang timbul dari visera toraks atau abdomen. Rasa sakit dialami dan digambarkan sebagai konstan atau kram, sakit atau dirujuk. Jenis rasa sakit ini digambarkan sebagai tidak terlokalisir dengan baik; seseorang dengan nyeri visceral mungkin menggosok perutnya yang menunjukkan bahwa nyeri itu bergerak.36
Ada tiga tipe dasar reseptor nosiseptif, yaitu termal, mekanik dan kimia, dan empat proses berbeda yang terlibat dalam nosisepsi (Gambar 3), yaitu sebagai berikut:36
1. Transduksi, merupakan proses pengubahan rangsang nyeri menjadi suatu aktivitas listrik yang akan diterima di ujung saraf. Rangsang ini dapat berupa rangsang fisik (tekanan), suhu, atau kimia. Segera setelah terjadi kerusakan jaringan, ujung saraf sensorik seketika terpapar oleh sejumlah produk kerusakan sel dan mediator inflamasi yang memicu aktivitas nosisepsi. Inflammatory soup ini mencakup prostaglandin, proton, serotonin, histamin, bradikinin, purin, sitokin, eicosanoids, dan neuropeptida yang bekerja pada reseptor spesifik pada saraf sensorik dan juga memiliki interaksi yang penting. Awal kerusakan dan inflamasi menyebabkan serabut C dan serabut A- mengalami perubahan yang disebut sensitisasi, yaitu peningkatan aktivitas nosiseptor yang normalnya “tenang” dan perubahan aktivitas ion channels dan reseptor membran. 
2. Transmisi, merupakan penyaluran isyarat listrik yang terjadi pada proses transduksi melalui serabut Aδ bermielin dan serabut C tak bermielin melalui sodium channels (NaCh) dan voltage gated calcium (VDCC) and potassium channels dari neuron perifer ke dorsal root ganglion dan dorsal horn di medula spinalis. Proses ini dapat dihambat oleh obat anestesi lokal. 
3. Modulasi, adalah proses interaksi antara sistem analgesik endogen yang dihasilkan oleh otak dengan rangsang noksius yang masuk di kornu posterior medulla spinalis. Analgesik endogen (enkefalin, endorfin, serotonin, noradrenalin) dapat memblok rangsang noksius pada kornu posterior medulla spinalis. Dimana kornu posterior sebagai pintu dapat terbuka dan tertutup untuk menyalurkan rangsang noksius ke neuron kedua tergantung dari peran dari analgesik endogen tersebut. Pada proses inilah opioid memegang peranan penting dalam penanganan nyeri pascabedah.
4. Persepsi, merupakan hasil akhir dari interaksi yang kompleks dari proses transduksi, transmisi dan modulasi yang pada akhirnya menghasilkan suatu proses subyektif yang dikenal sebagai persepsi nyeri.
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Gambar 3. Proses nyeri nosiseptif
Dikutip dari:	Raney EB, Thankam FG, Dilisio MF, Agrawal DK. Pain and pathogenesis of bicep tendinopathy. Am J Transl Res. 2017;9(6):2668-83.
 
2.3.3 [bookmark: _Toc158290244]Pengukuran Nyeri
Visual Analogue Scale (VAS) dapat digunakan untuk pengukuran persepsi nyeri. VAS berupa garis lurus sepanjang 10 cm, ditandai pada setiap ujungnya dengan label yang menjangkar skala.37 Setiap titik skala dan dua titik akhir yang tidak mewakili rasa sakit dan kemungkinan sakit terburuk, di mana 0 = tidak ada rasa sakit, 1–3 = ringan, 4–6 = sedang dan 7–10 = nyeri berat.38,39
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Gambar 4. Visual analogue scale (VAS) untuk menilai nyeri
Dikutip dari:	Mohamed RE, Amin MA, Omar HM. Computed tomography-guided celiac plexus neurolysis for intractable pain of unresectable pancreatic cancer. Egypt J Radiol Nucl Med. 2017;48(3):627-637.


2.4 [bookmark: _Hlk138118064][bookmark: _Toc158290245]Dexmedetomidine 
2.4.1 [bookmark: _Toc158290246]Pengertian dan Fungsi Dexmedetomidine
Dexmedetomidine adalah a2-agonis yang sangat selektif yang memberikan sedasi yang sejajar dengan tidur alami, anxiolysis, simpatolisis dan efek hemat anestesi tanpa depresi pernapasan yang signifikan secara klinis.16 Dexmedetomidine menginduksi respons sedatif yang unik, yang menunjukkan transisi yang mudah dari tidur ke terjaga, sehingga memungkinkan pasien untuk bersikap kooperatif dan komunikatif saat distimulasi. Dexmedetomidine dapat menghasilkan lebih sedikit delirium daripada obat penenang lain atau bahkan mencegah delirium. Efek analgesik dexmedetomidine tidak kuat, namun dapat diberikan sebagai adjuvan analgesik.9 Dexmedetomidine secara nyata dapat mengurangi kebutuhan anestesi inhalasi dan anestesi intravena. Dexmedetomidine juga dapat menurunkan dosis opioid yang diperlukan, baik perioperatif maupun postoperatif, pada pasien yang menjalani berbagai prosedur pembedahan. Efek hemat opioid dari dexmedetomidine ini mengurangi penggunaan opioid dan dengan demikian mengurangi risiko depresi pernapasan yang diinduksi opioid pada pasien bariatrik atau mereka yang memiliki penyakit pernapasan signifikan.9
2.4.2 [bookmark: _Toc158290247]Indikasi dan kontraindikasi dexmedetomidine
Indikasi yang disetujui FDA untuk dexmedetomidine adalah sedasi pada pasien yang diintubasi dan ventilasi mekanis di unit perawatan intensif (ICU) dan sedasi peri-prosedural (atau peri-operatif) pada pasien yang tidak diintubasi.40 Kontraindikasi relatif atau tindakan pencegahan untuk penggunaan dexmedetomidine yaitu bolus cepat dexmedetomidine dengan konsentrasi darah tinggi dari anestesi volatil, kelainan konduksi jantung, syok septik, pengobatan bersamaan dengan digoksin, β-adrenergic blockers, calcium channel blockers, monoamine oxidase inhibitors atau agen lain yang menjadi predisposisi bradikardia atau hipotensi, hipertensi kronis dan penyakit hati.16

2.4.3 [bookmark: _Toc158290248]Mekanisme Aksi Dexmedetomidine
Dexmedetomidine memiliki sifat anti-inflamasi. Penggunaan dexmedetomidine perioperatif dilaporkan dapat menekan stres bedah dan peradangan dan menjaga kekebalan pasien bedah. Sebagai pembantu anestesi, dexmedetomidine menghambat konsentrasi epinefrin, norepinefrin, kortisol, dan glukosa darah, dan mengurangi stres perioperatif pada orang dewasa. Dexmedetomidine juga menghambat respon inflamasi, menstabilkan integritas penghalang darah-tulang belakang, meningkatkan viabilitas saraf, dan melindungi sumsum tulang belakang dari cedera iskemia-reperfusi dengan mengurangi aktivasi mikroglial dan menghambat sistem inflamasi kB faktor nuklir (NF-kB) yang diperantarai reseptor 4 seperti toll dan apoptosis yang bergantung pada caspase-3.41
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Gambar 5. Efek antiinflamasi dexmedetomidine pascapembedahan
Dikutip dari: 	Mahmoud M, Barbi E, Mason KP. Dexmedetomidine: What’s new for pediatrics? a narrative review. J Clin Med. 2020;9(9):1–23.

[bookmark: _Hlk138230268]Dexmedetomidine menghasilkan efek sedatif melalui a2-adrenoseptor di locus coeruleus di sistem saraf pusat. Dosis intraoperatif tunggal tanpa infus berikutnya telah terbukti mengurangi kebutuhan analgesik pascabedah, memberikan pemulihan yang lebih baik dari anestesi dan memperpanjang anestesi regional.16 Dexmedetomidine menginduksi respon obat penenang yang unik, yang dikenal sebagai “sedasi yang dapat dibangunkan” atau“sedasi kooperatif”, yang menunjukkan transisi yang mudah dari tidur ke terjaga, sehingga memungkinkan pasien bersikap kooperatif dan komunikatif saat distimulasi. Sifat sedatif dexmedetomidine mirip dengan tidur alami. Dexmedetomidine diketahui dapat menekan noradrenergic neuronal firing dari locus ceruleus di batang otak, yang menyebabkan hilangnya kesadaran melalui aktivasi jalur peningkatan tidur endogen. Dexmedetomidine menunjukkan efek sedatif tergantung dosis. Jika dosis yang cukup besar diberikan, dexmedetomidine menghasilkan sedasi dalam atau bahkan anestesi umum, yang menunjukkan bahwa dexmedetomidine memiliki potensi untuk menjadi bagian dari strategi anestesi intravena total. Namun, efek kardiovaskular dari dexmedetomidine dapat membatasi aplikasi ini, terutama pada pasien yang kurang sehat. Dexmedetomidine dapat memberikan sedasi yang memadai pada pasien sakit kritis. Bila dibandingkan dengan kelompok propofol, denyut jantung rata-rata sebagian besar lebih rendah, tetapi tidak kurang dari 60 denyut/menit, dan kebutuhan opioid secara signifikan lebih rendah pada kelompok dexmedetomidine. Selain itu, penelitian terbaru menunjukkan bahwa dexmedetomidine menurunkan durasi ventilasi mekanis.9
Sebagai adjuvant anestesi, dexmedetomidine mengurangi kebutuhan akan opioid, anestesi inhalasi, dan anestesi intravena. Efek simpatolitik dexmedetomidine dapat memberikan hemodinamik yang stabil selama periode perioperatif. Sedasi kooperatif yang diinduksi dexmedetomidine dengan depresi pernapasan minimal memberikan kondisi yang aman dan dapat diterima selama prosedur bedah saraf pada pasien yang terjaga dan intubasi fiberoptik yang terjaga. Meskipun kurangnya pelabelan pediatrik, dexmedetomidine telah dipelajari secara luas untuk penggunaan dalam berbagai aplikasi. Sebagian besar efek samping yang terkait dengan dexmedetomidine terjadi selama atau segera setelah loading infus.9
Sifat analgesik dexmedetomidine dimediasi oleh beberapa mekanisme, termasuk aksi spinal, supraspinal, dan perifer. Namun, khasiat analgesik dexmedetomidine masih kontroversial. Efek analgesik yang tergantung dosis dicatat pada rentang konsentrasi plasma yang luas dari 0,5–8,0 ng/ml. Sebagai analgesik tunggal, 0,4μg/kg dosis dexmedetomidine dapat digunakan secara efektif untuk menghilangkan rasa sakit setelah ligasi tuba laparoskopi, meskipun rasa kantuk dan bradikardia yang menyertai yang merupakan efek samping yang tidak diinginkan selama periode. Dexmedetomidine memiliki efek anti-nosiseptif pada nyeri somatik dan visceral ketika diberikan melalui rute neuraksial. Sebuah meta-analisis baru-baru ini termasuk 16 uji coba terkontrol secara acak menunjukkan bahwa pemberian dexmedetomidine neuraksial secara signifikan menurunkan intensitas nyeri pascabedah dan memperpanjang durasi analgesik tetapi dengan peningkatan risiko bradikardia.9 
[bookmark: _Hlk138230277][bookmark: _Hlk138242993]Dexmedetomidine memberikan efek antinosiseptif di 2 lokasi utama (Gambar 6). Hal ini meningkatkan penghambatan penurunan transmisi nosiseptif dengan mengaktifkan interneuron penghambat yang bersinaps ke neuron proyeksi di tanduk dorsal sumsum tulang belakang. Dexmedetomidine juga memberikan efek antinosiseptif dengan mengurangi rangsangan. Dexmedetomidine bekerja secara presinaptik untuk mengurangi pelepasan norepinefrin dari neuron locus coeruleus yang diproyeksikan ke otak depan basal, nukleus intralaminar talamus, area preoptik hipotalamus, dan secara difus ke korteks. Penurunan pelepasan norepinefrin di area preoptik hipotalamus menghambat proyeksi penghambatan GABAergik dan galanergic ke inti sensorik utama di otak tengah dan pons. Tindakan dexmedetomidine pada 4 target utama tersebut menyebabkan penurunan rangsangan yang substansial karena penurunan input rangsang noradrenergik ke area preoptik dari hipotalamus, talamus, otak depan basal, dan korteks.4
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Gambar 6. Mekanisme antinosiseptif dexmedetomidine
Dikutip dari: 	Brown EN, Pavone KJ, Naranjo M. Multimodal general anesthesia: Theory and practice. Anesth Analg. 2018;127(5):1246–58.

Dexmedetomidine melemahkan rangsangan nosiseptif dan menghambat transmisi nosiseptif. Dexmedetomidine menghambat aktivasi sel glial dan pelepasan substansi P dan peptida terkait gen kalsitonin dari sumsum tulang belakang, yang terakhir memulai sensitisasi sentral terhadap sinyal nyeri. Efek antinosiseptif dexmedetomidine dapat menekan perkembangan allodynia mekanik, aktivasi reseptor NMDA, dan jalur pensinyalan ERK.42
Analgesia yang tidak mencukupi selama anestesi biasanya dirasakan oleh reaksi otonom seperti peningkatan tekanan darah atau detak jantung, berkeringat, peningkatan diameter pupil, atau lakrimasi. Transmisi nosiseptif dari cedera bedah berlangsung melalui serat C- dan A-delta dalam 3 cara yaitu saraf interkostal mengirimkan rangsangan dari kulit, tulang rusuk, dan otot; saraf vagus membawa rangsangan dari paru-paru dan mediastinum; dan saraf frenikus dan interkostal mempersarafi pleura. Oleh karena itu, blok saraf interkostal mengganggu aliran sinyal nyeri aferen melalui saraf interkostal. Hal tersebut tidak menghalangi rasa sakit visceral. Modalitas pengobatan nyeri lainnya harus ditambahkan untuk memastikan kontrol nyeri yang memadai setelah torakotomi. Obat nonopioid intraoperatif seperti dexmedetomidine menghambat peningkatan MAP dan denyut jantung untuk mempertahankan efek antinosiseptif. Dexmedetomidine menurunkan pelepasan noradrenergik dari area preoptik hipotalamus, dan dengan demikian, menghambat proyeksi penghambatan galalergik atau GABAergik ke nucleus sensorik primer dari pons dan otak tengah.43 

2.4.4 [bookmark: _Toc158290249]Farmakologi Dexmedetomidine
Dexmedetomidine adalah obat yang sangat lipofilik dengan volume distribusi yang tinggi (VD). Dexmedetomidine sebagian besar terikat pada protein plasma, terutama albumin dan A1glikoprotein. Dexmedetomidine mudah melintasi dan penghalang darah otak dan memiliki volume distribusi pada anak-anak yang lebih tua dari 1 tahun mirip dengan nilai orang dewasa. Dexmedetomidine dipecah oleh enzim hati uridin 50-diphospho-glucuronosyl-transferase dan sitokrom P450 (CYP2A6) menjadi metabolit tidak aktif dan glukuronidasi langsung, yang diekskresikan dalam empedu dan melalui jalur ginjal.16 Onset aksi dexmedetomidine relatif lambat dan waktu paruh yang sensitif konteks kira-kira 4 menit setelah infus 10 menit. Dexmedetomidine 1600 kali lebih selektif untuk α2 dibandingkan α1 reseptor dan oleh karena itu memiliki efek samping yang sangat sedikit dan memberikan hasil yang dapat diprediksi.44 Waktu paruh rata-rata dexmedetomidine pada individu yang sehat adalah 2,1–3,1 jam, sedangkan di ICU sekitar 2,2–3,7 jam.45 Studi farmakokinetik pada orang dewasa menunjukkan bahwa dexmedetomidine didistribusikan dengan cepat dan memiliki waktu paruh eliminasi yang pendek yaitu 2,0 jam. Sebuah studi analisis farmakokinetik populasi mengungkapkan bahwa pembersihan sangat berubah seiring bertambahnya usia, dengan anak-anak di luar masa bayi serupa dengan yang dijelaskan pada orang dewasa.16 
Efek farmakodinamik dexmedetomidine terutama bergantung pada dosis. Respons hemodinamik bifasik, seperti hipotensi atau hipertensi, masing-masing menghasilkan konsentrasi plasma yang rendah atau tinggi. Tindakan hipnotis dan sedatif dexmedetomidine yang bergantung pada konsentrasi dimediasi melalui aktivasi a2 reseptor adrenergik, yang secara anatomi terletak di locus coeruleus. Sifat farmakodinamik dexmedetomidine yang khas dan unik berupa sedasi kooperatif, dimana bahkan pasien dalam tahap tidur pun dapat dengan mudah dibangunkan. Dexmedetomidine juga dapat mengurangi rasa sakit melalui a2 reseptor adrenergik yang mengubah persepsi, melemahkan efek ansiolitik, dan mengurangi kebutuhan opioid pascabedah. Penerimaan induksi yang lebih baik dapat dicapai dengan dosis dexmedetomidine 2 μg/kg dibandingkan dengan 1 μg/kg.45 

2.4.5 [bookmark: _Toc158290250]Efek Samping Dexmedetomidine
Efek samping dari penggunaan dexmedetomidine yaitu ketidakstabilan hemodinamik karena aktivasi reseptor a2 adrenoreseptor yang menyebabkan hipertensi karena vasokonstriksi, yang menyebabkan bradikardia refleks melalui aktivasi otonom yang dimediasi baroreseptor karotis atau aorta. Selain itu, dexmedetomidine bergantung pada dosis yaitu dosis tinggi 1 atau 2 μg/kg dexmedetomidine selama 2 menit diperlukan untuk sedasi cepat. Namun, pada konsentrasi dosis tersebut, pola respirasi yang tidak teratur dan obstruktif telah dilaporkan. Insiden takiaritmia ventrikel, termasuk fibrilasi ventrikel dan takikardia ventrikel, berkurang setelah infus dexmedetomidine selama bedah. Sebaliknya, dexmedetomidine tidak menunjukkan efek pada fibrilasi atrium, tetapi overdosis dapat menyebabkan penyumbatan atrioventrikular tingkat I atau II. 45
Sebagian besar efek samping dexmedetomidine terjadi selama atau segera setelah loading infus. Infus loading sering menyebabkan hipertensi, hipotensi, atau bradikardia, yang terkait erat dengan dosis loading dan laju infus. Insiden efek samping ini dapat dicegah dengan loading bolus yang lambat atau dengan menghilangkan loading bolus. Titrasi lambat untuk mempertahankan laju infus dexmedetomidine juga dapat membantu mencegah efek samping. Kejadian hipotensi secara signifikan berkurang dengan meningkatkan interval waktu antara penyesuaian dosis di ICU bedah. Gangguan konduksi jantung, termasuk blok fascicular anterior kiri dan blok AV derajat pertama, dan pemberian bersama amiodarone dan dexmedetomidine merupakan faktor potensial yang berkontribusi terhadap perkembangan asistol, terutama selama anestesi regional atau anestesi umum. Selain itu, kehati-hatian harus dilakukan saat memberikan dexmedetomidine kepada pasien dengan penurunan volume atau vasokonstriksi. Pemilihan pasien dan dosis yang memadai sangat penting untuk penggunaan dexmedetomidine yang aman.9 

2.4.6 [bookmark: _Toc158290251]Penggunaan Dexmedetomidine Intravena
Rudikoff et al. melakukan penelitian kombinasi perioperatif dari dexmedetomidine dan acetaminophen dapat menghilangkan kebutuhan opioid pascabedah (dalam pemulihan dan di rumah). Protokol multi-modal menghilangkan kebutuhan untuk administrasi opioid pascatonsilektomi. Dexmedetomidine dalam kombinasi dengan acetaminophen menghilangkan kebutuhan opioid pascabedah dalam periode pemulihan.46 Penelitian lain melaporkan bahwa adujan dexmedetomidine ke ropivacaine untuk anestesi infiltrasi lokal lebih efektif daripada ropivacaine saja dalam meredakan nyeri setelah tonsilektomi dan adenoidektomi. Penyerapan dexmedetomidine sistemik yang tertunda memberikan kontribusi untuk menghilangkan rasa sakit pascabedah.47 
Dexmedetomidine mencegahan munculnya agitasi. Dexmedetomidine dengan dosis 0,25-0,38 μg/kg telah dicoba untuk memberikan hemodinamik intraoperatif yang stabil dan juga untuk mencegah munculnya agitasi yang dihasilkan oleh sevofluran dan desfluran. Dengan demikian, dexmedetomidine memiliki peran definitif dalam pencegahan munculnya agitasi setelah tonsilektomi.8 
Penggunaan dexmedetomidine pada bedah selain bedah tonsil dilaporkan bahwa infus tunggal dexmedetomidine 1 μg/kg preanestetik dinyatakan sebagai adjuvan anestesi umum yang sederhana, mudah, dan ekonomis yang mempertahankan hemodinamik stabil dan mengurangi konsumsi anestesi tanpa mengubah profil pemulihan pada bedah ginekologi.48 Dexmedetomidine dianggap sebagai ajuvan yang aman dalam banyak aplikasi anestesi klinis. Dexmedetomidine telah digunakan sebagai tambahan untuk anestesi umum ketika diberikan sebagai premedikasi intravena dengan dosis 0,33–0,67μg/kg 1 menit sebelum bedah. Dexmedetomidine juga digunakan sebagai dexmedetomidine anestesi lokal pada anestesi dan analgesia lokoregional. Menambahkan dexmedetomidine ke lidokain untuk anestesi regional intravena menyebabkan peningkatan kualitas anestesi intraoperatif, dan pemberian dexmedetomidine intra-artikular mengurangi kebutuhan analgesia pascabedah setelah bedah lutut arthroscopic. Mengenai anestesi kaudal dan blokade saraf sciatic, penambahan dexmedetomidine ke anestesi lokal meningkatkan durasi anestesi dan analgesia.49
Penggunaan dexmedetomidine perioperatif pada pasien yang menjalani bedah saraf telah menunjukkan bahwa penggunaan dexmedetomidine pra bedah dapat menghemat kebutuhan opioid dan memberikan hasil hemodinamik yang lebih stabil selama bedah saraf. Selain efek sedatif, dexmedetomidine juga memberikan efek perlindungan sel pada jaringan saraf dalam kondisi iskemik. Penggunaan dexmedetomidine sebagai ajuvan induksi anestesi dapat membantu pasien yang menjalani bedah saraf. Dexmedetomidine loading infus dengan dosis 1 µg/kg selama 10 menit menunjukkan efikasi dan keamanannya untuk beberapa jenis bedah.50
Dexmedetomidine saat ini disetujui oleh FDA untuk pemberian intravena dengan infus terus menerus hingga 24 jam untuk sedasi orang dewasa selama ventilasi mekanis dalam pengaturan unit perawatan intensif yang dapat menurunkan detak jantung, tekanan darah, dan curah jantung dengan cara yang tergantung dosis. Pengalaman awal pada berbagai populasi telah menunjukkan kemanjuran obat untuk sedasi selama ventilasi mekanis serta sedasi prosedural selama pencitraan radiologis noninvasif. Karena karakteristik sedasi, stabilitas hemodinamik, dan tidak adanya depresi pernapasan, maka dexmedetomidine menawarkan keunggulan spesifik dibandingkan agen lain untuk tonsilektomi.51 
Preanestesi dexmedetomidine 1 μg/kg mengurangi konsentrasi sevofluran sebesar 30% dan total konsumsi sevofluran sebesar 23,4%  dibandingkan dengan kelompok kontrol. Dexmedetomidine telah terbukti mengurangi konsentrasi target propofol sebesar 30-50% selama anestesi propofol-remifentanil dan konsentrasi end-tidal sebesar 15-20% selama anestesi volatil. Efek farmakoekonomi dexmedetomidine dapat membantu mengurangi konsentrasi anestesi yang digunakan dan mencegah efek samping seperti toksisitas hati dan ginjal, depresi miokard parah, dan efek rumah kaca.48 Kebutuhan fentanyl berkurang 44% pada kelompok dexmedetomidine. Dexmedetomidine sebagai obat preanestesi dan infus intraoperatif secara signifikan melemahkan respon simpatoadrenal terhadap intubasi trakea dibandingkan dengan clonidine dan memiliki stabilitas hemodinamik serta lebih hemat opioid dan anestesi ketika dianalisis terhadap clonidine.52 Penelitian lain melaporkan bahwa dexmedetomidine berpotensi berimplikasi pada efisiensi biaya ICU karena memperpendek lama perawatan di ICU.53


2.5 [bookmark: _Toc158290252]Levobupivacaine 
2.5.1 [bookmark: _Toc158290253]Pengertian dan Fungsi Levobupivacaine
Bupivacaine menunjukkan fenomena stereoisomerisme karena adanya karbon asimetris, yang bertindak sebagai pusat kiral. Levobupivacaine ([2S]-1-butyl-N-[2, 6-dimethylphenyl] piperidin-2-carboxamide) merupakan obat anestesi lokal amino-amida milik keluarga pipecoloxylidide pengganti n-alkil. Rumus kimianya adalah C18H28N2O. Levobupivacaine semakin banyak digunakan dalam praktik anestesi klinis sejak beberapa tahun terakhir karena profil farmakologisnya yang lebih aman. Toksisitas kardiovaskular dan neurologis yang rendah dari levobupivacaine telah menyebabkan penerapannya sebagai anestesi lokal dalam berbagai aplikasi spesialis termasuk blok sub-arachnoid, anestesi dan analgesia epidural, blok pleksus brakialis, blok saraf perifer, blok okular serta infiltrasi lokal. Ini juga digunakan untuk anestesi intraoperatif, analgesia persalinan, nyeri pasca operasi serta manajemen nyeri akut dan kronis.54

2.5.2 [bookmark: _Toc158290254]Indikasi dan Kontraindikasi Levobupivacaine
Penggunaan levobupivacaine telah meningkat drastis selama beberapa tahun terakhir karena profil farmakologisnya yang lebih aman. Levobupivacaine semakin banyak digunakan dalam blok subarachnoid, anestesi epidural dan analgesia, blok pleksus brakialis, blok saraf perifer, blok okular serta infiltrasi lokal. Ini juga digunakan untuk analgesia persalinan, nyeri pasca operasi serta manajemen nyeri akut dan kronis.55 Kontraindikasi levobupivacaine meliputi pasien dengan hipersensitivitas terhadap ropivacaine atau agen anestesi lokal lainnya dari jenis amida, anestesi regional intravena (blok bier), pasien dengan hipotensi berat seperti syok kardiogenik atau hipovolemik, dan anestesi blok paraservikal obstetrik.55

2.5.3 [bookmark: _Toc158290255]Mekanisme Aksi Levobupivacaine
[bookmark: _Hlk138242866]Semua anestesi lokal mengandung tiga komponen struktural: cincin aromatik, gugus penghubung yang merupakan ester (prokain) atau amida (bupivacaine), dan gugus amina yang dapat terionisasi. Selain itu, semua anestesi lokal memiliki dua sifat kimia yang menentukan aktivitasnya yaitu kelarutan lipid dan konstanta ionisasi (pKa). Kelarutan lipid menentukan potensi, durasi aksi, dan pengikatan plasma-protein anestesi lokal. Anestesi lokal memasuki serabut saraf sebagai basa bebas netral. Bentuk terionisasi dan bentuk kationik memblokir konduksi melalui interaksinya pada permukaan dalam saluran Na+. Selain itu, obat anestesi lokal dengan pKa yang lebih rendah memiliki onset aksi yang lebih cepat, yang berarti lebih banyak terdapat dalam bentuk tidak bermuatan, yang membuat difusi lebih cepat ke sisi sitoplasma saluran Na+. Saluran Na+ adalah protein membran yang menyebarkan potensial aksi di akson, dendrit, dan jaringan otot. Subunit alfa, tempat konduksi ion, dan pengikatan anestesi lokal memiliki empat domain serupa, masing-masing dengan enam segmen rentang membran alfa-heliks. Permukaan luar subunit alfa sangat terglikosilasi, yang memungkinkan saluran untuk mengarahkan dengan benar di dalam membran sitoplasma. Berbeda dengan anestesi lokal, toksin kalajengking dan tetrodotoksin memiliki tempat pengikatan pada permukaan ekstraseluler saluran Na+. Konduksi impuls saraf melalui pembentukan potensial aksi di sepanjang akson.56 
Hasil anestesi lokal ketika agen mengikat saluran Na+ dan menghambat permeabilitas Na+ yang diperlukan untuk potensial aksi. Anestesi lokal secara selektif menghambat saluran Na+ voltage-gated terbuka. Blokade saluran Na+ mengakibatkan penurunan atau penghilangan konduksi pada otot polos pembuluh darah, yang menyebabkan relaksasi. Di jantung, aksi tersebut menyebabkan penurunan aktivitas alat pacu jantung dan perpanjangan periode refraktori. Tindakan tersebut unik untuk bupivacaine karena penurunan laju disosiasi dari saluran natrium yang tersumbat, yang menyebabkan perpanjangan laju depolarisasi maksimal (Vmax) dan potensi aritmia ventrikel. Anestesi lokal juga mengikat reseptor beta-adrenergik dan menghambat pembentukan cAMP yang terstimulasi epinefrin, yang dapat menjelaskan refraktori toksisitas kardiovaskular bupivakain terhadap pedoman resusitasi standar. Dalam sistem saraf pusat (SSP), anestesi lokal dapat menyebabkan peningkatan rangsangan, diikuti oleh depresinya. Jaringan saraf memiliki kerentanan berbeda terhadap anestesi lokal. Arus depolarisasi dalam saraf bergerak di sepanjang nodus Ranvier, dan 2 hingga 3 nodus harus diblokir untuk mengganggu konduksi neuron sepenuhnya. Serat yang lebih kecil memiliki jarak internodal yang lebih kecil dan, oleh karena itu, lebih cepat tersumbat oleh anestesi lokal.56
Levobupivacaine memiliki mekanisme aksi dan sifat farmakodinamik yang serupa dengan bupivacaine. Levobupivacaine secara reversibel memblokir saluran natrium pada nodus Ranvier pada saraf bermielin yang menyebabkan onset lebih cepat dibandingkan dengan saraf yang tidak bermielin. Demikian pula, saraf yang berdiameter kecil lebih mudah tersumbat daripada saraf besar.55 Penelitian secara in vitro pada tikus menyatakan bahwa levobupivacaine secara efektif menghambat transmisi berbahaya ke kornu dorsal tulang belakang dengan menghalangi konduksi potensial aksi melalui serat aferen C dan Aδ.57 
L-bupivacaine dinyatakan lebih kuat dalam memblokir informasi sensorik berbahaya daripada bupivacaine. Serat δ C yang tidak bermyelin dan A yang bermyelin tipis membawa informasi berbahaya dari pinggiran ke tingkat pusat, sedangkan Aβ serat terutama mengirimkan informasi taktil. Meskipun potensial aksi yang dihasilkan oleh ketiga jenis serat diblokir oleh ketiga anestesi lokal yang diuji, nilai konsentrasi penghambatan setengah maksimum levobupivacaine rendah untuk Aδ dan potensi aksi yang ditimbulkan oleh serat C, menunjukkan penghambatan preferensi impuls pada neuron nosiseptif oleh anestesi lokal. Blokade diferensial dari berbagai jenis saluran natrium oleh anestesi lokal mungkin mendasari perbedaan tersebut. Beberapa anestesi lokal dapat memblokir saluran natrium yang resisten terhadap tetrodotoksin. Distribusi kanal natrium yang resisten terhadap tetrodotoksin dan sensitif terhadap tetrodotoksin di saraf tepi sangat berbeda.57 
[image: ]
Gambar 7. Diagram skematik mekanisme penghambatan transmisi nosiseptif di tanduk dorsal tulang belakang oleh levobupivacaine
Dikutip dari: 	Uta D, Koga K, Furue H, Imoto K, Yoshimura M. L-bupivacaine Inhibition of Nociceptive Transmission in Rat Peripheral and Dorsal Horn Neurons. Anesthesiology. 2021;134(1):88–102.


Dilaporkan bahwa saluran natrium yang resisten terhadap tetrodotoksin lebih disukai diekspresikan dalam neuron ganglion akar dorsal berdiameter kecil dan berkontribusi pada pembentukan potensial aksi di dalam badan sel dan akson dari neuron ini, yang terutama bersifat nosiseptif. Oleh karena itu, blokade preferensial selektif dari potensial aksi di Aδ dan neuron C oleh L-enansiomer levobupivacaine berhubungan dengan efek stereo-selektif dari anestesi lokal pada saluran natrium yang diekspresikan dalam serat tersebut. Lipofilisitas anestesi lokal telah dilaporkan menjadi faktor penentu lain untuk sifat pemblokiran diferensial dari anestesi lokal. Namun, faktor tersebut terutama mempengaruhi farmakokinetik molekul obat daripada jenis saluran natrium yang akan diblokir. Dengan demikian, potensi pemblokiran anestesi lokal pada saluran natrium yang resisten tetrodotoksin di neuron ganglion akar dorsal dilaporkan tidak bergantung pada lipofilisitasnya. Levobupivacaine memblokir potensial aksi pada Aδ dan neuron C, yang terutama bersifat nosiseptif (Gambar 7). Efek spesifik serat nosiseptif dari levobupivacaine, selain kardiotoksisitas dan neurotoksisitasnya yang rendah, menjadikannya senyawa yang diinginkan untuk anestesi regional. Hal ini mendukung penggunaan L-bupivakain intraoperatif untuk manajemen nyeri pascabedah karena efek selektifnya pada A nosiseptif δ dan neuron C.57
Pada Gambar 7, penghambatan setengah maksimum konsentrasi levobupivacaine lebih rendah untuk Aδ dan C neuron ganglion akar dorsal daripada Aβ neuron. Oleh karena itu, levobupivakain adalah mampu secara selektif menghambat respons berbahaya di tanduk dorsal tulang belakang yang dimediasi oleh Aδ dan C serabut aferen.57

2.5.4 [bookmark: _Toc158290256]Farmakologi Levobupivacaine
Dosis serta rute pemberian levobupivacaine menentukan konsentrasi plasma setelah pemberian terapeutik karena penyerapan tergantung pada vaskularisasi jaringan. Setelah pemberian levobupivakain epidural, absorpsi bersifat bifasik, dengan absorpsi cepat sejumlah kecil obat ke dalam sirkulasi dan absorpsi sisa obat lebih lambat. Telah diamati bahwa tingkat puncak levobupivacaine dalam darah mencapai sekitar 30 menit setelah pemberian epidural dan dosis hingga 150 mg menghasilkan tingkat Cmax rata-rata hingga 1,2 μg/mL. Penyerapan epidural dipengaruhi oleh usia karena fraksi yang diserap menurun dan fase penyerapan cepat lebih pendek pada pasien yang lebih tua (usia> 70 tahun) dibandingkan dengan pasien yang lebih muda (usia 18-44 tahun). Pasien yang lebih tua juga memiliki penyebaran analgesia yang lebih tinggi sebanyak 3 dermatom. Oleh karena itu, pada pasien lanjut usia dianjurkan dosis levobupivacaine yang lebih rendah, sesuai dengan status fisik. Volume distribusi diperkirakan 66,91 ± 18,23 L (setelah pemberian intravena 40 mg pada sukarelawan sehat).54 
Levobupivacaine adalah anestesi lokal yang larut dalam lemak, sangat terikat protein dengan konstanta disosiasi (pKa) yang mirip dengan bupivacaine dan ropivacaine, tetapi lebih tinggi dari lidokain. Karakteristik farmakologis ini menentukan onset yang relatif lambat, potensi tinggi, dan durasi kerja yang lama. Mirip dengan anestesi lokal lainnya, penghambatan transmisi impuls di berbagai jaringan mengarah pada perkembangan reaksi yang merugikan.55 Levobupivacaine memiliki konstanta disosiasi (pKa) 8,1, mirip dengan bupivacaine (8,1) dan ropivacaine (8,2), tetapi lebih tinggi dari lidokain (7,7). Untuk obat dengan pKa tinggi (pH di mana larutan berada dalam kesetimbangan setengah basa netral dan setengah keadaan terionisasi aktif), kondisi fisiologis mendukung keadaan terionisasi, yang lebih lambat diserap ke dalam aksoplasma daripada basa netral, menyebabkan lambatnya permulaan tindakan. Obat dengan kelarutan lemak tinggi lebih poten daripada obat dengan kelarutan lemak rendah, karena lebih mudah diserap melalui membran saraf, sedangkan obat dengan ikatan protein tinggi memiliki durasi efek yang lebih lama, karena tetap terikat pada membran saraf lebih lama daripada protein rendah. obat-obatan terikat. Levobupivacaine adalah obat bius lokal dengan potensi tinggi dan bekerja lama dengan onset kerja yang relatif lambat. Seperti anestesi lokal lainnya, levobupivacaine menghambat transmisi impuls dan konduksi pada kardiovaskular dan jaringan lain, [1] efek yang penting untuk perkembangan reaksi merugikan.58
Waktu paruh levobupivacaine 3,3 jam. Tingkat pembersihan 39,06 ± 13,29 L/jam. Alpha1-glikoprotein adalah tempat pengikatan utama untuk levobupivacaine. Pengikatan protein levobupivacaine lebih banyak (97%) dibandingkan bupivacaine rasemat (95%). Kurang dari 3% obat beredar bebas dalam plasma. Proporsi bebas dari obat dapat mempengaruhi jaringan lain, menyebabkan efek samping yang tidak diinginkan dan manifestasi toksik. Setelah pemberian intravena, pemulihan dosis levobupivacaine berlabel radio pada dasarnya bersifat kuantitatif dengan rata-rata total sekitar 95% ditemukan dalam urin dan feses dalam 48 jam. Dari 95% ini, sekitar 71% ada di urin sementara 24% ada di feses.54 

2.5.5 [bookmark: _Toc158290257]Efek Samping Levobupivacaine
Efek samping levobupivacaine meliputi hipotensi, mual, muntah, sakit kepala, nyeri prosedural dan pusing. Toksisitas jantung, cedera neurologis setelah blok saraf perifer dan efek sistem syaraf pusat yang tidak diinginkan, mungkin lebih rendah daripada bupivakain. Reaksi tipe alergi jarang terjadi dan tingkat keparahannya berkisar dari urtikaria hingga reaksi seperti anafilaktoid. Selama pemberian anestesi epidural, dianjurkan bahwa dosis uji diberikan pada awalnya dan efeknya dipantau sebelum dosis penuh diberikan. Dosis uji anestesi amida kerja singkat, seperti tiga mililiter (3 mL) lignokain, direkomendasikan untuk mendeteksi pemberian intratekal yang tidak disengaja. Injeksi intratekal yang tidak disengaja selama blokade epidural dapat menghasilkan anestesi spinal yang tinggi dengan hipotensi berat dan kehilangan kesadaran.54 Kerusakan neurologis jarang terjadi tetapi merupakan konsekuensi blok neuraksial.55 Reaksi imunologi terhadap anestesi lokal jarang terjadi.56 

2.5.6 [bookmark: _Toc158290258]Penggunaan Levobupicavaine Infiltrasi pada Tonsilektomi
[bookmark: _Hlk158212406]Penelitian membandingkan penggunaan deksametason natrium fosfat 1 mg/kg, levobupivakain 0,25% dengan epinefrin dan saline diperoleh hasil bahwa infiltrasi deksametason peritonsil lebih efektif daripada levobupivacaine dan saline dalam mengurangi nyeri pasca tonsilektomi.59 Penelitian lain membandingkan efek levobupivacaine hydrochloride, bupivacaine hydrochloride, dan injeksi saline dalam mengurangi nyeri post tonsilektomi dengan hasil bahwa skor nyeri pada kelompok bupivacaine 0,5% dan levobupivacaine 0,25% secara signifikan lebih rendah dibandingkan pada kelompok saline dari 17 hingga 21 jam hingga hari ke 6. Tidak ada perbedaan antara kelompok levobupivacaine dan bupivacaine (p > 0,017). Infiltrasi lokal levobupivakain merupakan metode yang relatif aman dan efektif dan setara dengan penggunaan bupivakain untuk nyeri post tonsilektomi.60
Kortikosteroid praoperasi mengurangi morbiditas pasca tonsilektomi. Penelitian ini dilakukan untuk membandingkan efek infiltrasi deksametason peritonsil dengan injeksi intravena bersama dengan infiltrasi levobupivakain peritonsil sebelum tonsilektomi pada nyeri pasca operasi pada anak-anak. Penambahan deksametason ke levobupivacaine 0,25% untuk infiltrasi peritonsiler pra operasi memiliki efek analgesik pasca operasi yang lebih baik daripada deksametason intravena dikombinasikan dengan infiltrasi peritonsiler levobupivacaine pada anak-anak.61 Dalam penelitian review melaporkan bahwa levobupivacaine aman dan efektif untuk mengurangi nyeri pasca operasi.62

2.6 [bookmark: _Toc158290259]Penggunaan Dexmedetomidine Intravena dan Levobupicavaine Infiltrasi 
Penelitian mengevaluasi efek analgesik dari infiltrasi levobupivacaine 0,25% pada tonsil bed, dan kombinasi levobupivacaine 0,25% dan dexmedetomidine 1 μg/kg pada pasien yang menjalani tonsilektomi. Levobupivacaine dan dexmedetomidine diberikan setelah intubasi 3–5 menit sebelum operasi. Infiltrasi peritonsil anak-anak dari levobupivacaine dan dexmedetomidine memperbaiki nyeri pasca operasi setelah adenotonsilektomi.17 Penelitian lain membuktikan efek analgesik infiltrasi Lidocaine 2%, Levobupivacaine 5% dan Dexmedetomidine, setelah tonsilektomi dengan hasil bahwa penggunaan campuran analgesik lokal yang dicampur dengan alfagonis 2 adrenergik disarankan pada pasien tonsilektomi. Penggunaan anestesi lokal memfasilitasi pemulihan memberikan analgesia intra dan pasca operasi yang berkontribusi pada pengurangan konsumsi analgesik dan pengembalian lebih awal ke keadaan fungsional. Infiltrasi anestesi lokal menghalangi transmisi impuls nyeri. Adregenik alfa menghasilkan analgesia karena efeknya pada penerima tanduk dorsal di sumsum tulang belakang. Gabungan keduanya memberikan kepuasan yang tinggi pada pasien tonsilektomi.63
Penelitian lain mengevaluasi kualitas analgesia yang dihasilkan oleh infiltrasi peritonsiler levobupivacaine dengan deksametason atau dexmedetomidine pada anak yang menjalani operasi tonsilektomi dengan hasil bahwa infiltrasi peritonsil dari levobupivacaine ketika dicampur dengan deksametason atau dexmedetomidine untuk pasien yang menjalani tonsilektomi menghasilkan analgesia yang berkepanjangan.64

[bookmark: _Toc136720479][bookmark: _Toc158290260]2.5. Interleukin 6 (IL-6)
Sitokin proinflamasi interleukin-6 (IL-6) memiliki peran penting dalam pengembangan, diferensiasi, regenerasi dan degenerasi sel neuron tetapi bertindak sebagai molekul dengan potensi menguntungkan dan merusak. IL-6 bekerja antagonis dengan kelangsungan hidup sel saraf setelah cedera atau menyebabkan degenerasi saraf dan kematian sel. IL-6 diproduksi dalam sel imun termasuk makrofag, sel glial dan neuron. IL-6 bekerja melalui transduser sinyal IL-6 umum gp130/IL6ST, IL-6 dengan subunit pengikat (IL-6R) merupakan kompleks reseptor homomerik gp130/ IL6ST untuk mengatur inflamasi. Sinyal IL-6 yang berkumpul pada jalur pensinyalan di neuron sangat penting untuk tindakan proregeneratif neurotropin, seperti faktor pertumbuhan saraf (NGF).18

[bookmark: _Toc136720481][bookmark: _Toc158290261]2.5.1. Peran IL-6 pada Inflamasi
	Peran IL-6 proinflamasi dalam respons inflamasi yaitu dengan menginduksi hipersensitivitas mekanik dan termal. Hal ini disebabkan oleh  kepekaan nosiseptor terhadap rangsangan mekanik dan termal yang dimediasi oleh aktivasi kinase dan regulasi dari saluran ion atau faktor inisiasi terjemahan eukariotik. IL-6 menyebabkan peradangan dan kepekaan neuron sensorik nosiseptif pada artritis yang diinduksi antigen dan juga bertindak sebagai penguat sensasi nyeri pada tingkat sumsum tulang belakang dan dikaitkan dengan defisit mental pada pasien radang sendi.65

[bookmark: _Toc136720482][bookmark: _Toc158290262]2.5.2. Peran IL-6 pada Mekanisme Nyeri
[bookmark: _Hlk116807499][bookmark: _Hlk158212494]	IL-6 secara umum berperan pada mekanisme nyeri dan hipersensitivitas berhubungan dengan peradangan dan neuropati dengan berinteraksi tidak hanya dengan sel imun dan sel glia tetapi juga neuron di sepanjang jalur nyeri.18 Berbagai patogenesis nyeri berkaitan dengan IL-6 menunjukkan bahwa peningkatan tingkat ekspresi IL-6, IL-6R, dan gp130 di sumsum tulang belakang dan ganglia dorsalis. IL-6 dapat menyebabkan allodinia mekanis atau hiperalgesia termal, dan suntikan intratekal antibodi penetral anti-IL-6 dapat mengurangi nyeri. Selain itu, IL-6 juga terkait erat dengan plastisitas nosiseptif dengan meningkatkan terjemahan dalam neuron sensorik. IL-6 juga terbukti berkontribusi pada kepekaan nosiseptor dan kepekaan sentral. Artinya peran IL-6 secara patologis menunjukkan bahwa penargetan IL-6 atau reseptornya dapat digunakan sebagai intervensi terapeutik baru untuk pengelolaan nyeri patologis.65
	Kekurangan IL-6 dapat menyebabkan gangguan sensorik, dan mempengaruhi fungsi neuron aferen primer. Neuron sensorik mengekspresikan gp130 di membran badan sel dan di sepanjang akson perifer serta prosesus sentral sehingga dapat bereaksi terhadap pelepasan IL-6 dari sel Schwann dan makrofag. IL-6 merupakan stimulan untuk aferen otot mekanosensitif ambang rendah dan menginduksi hiperalgesia mekanik otot pada tikus. IL-6 meningkatkan aksi potensial penembakan dan melalui sumbu pensinyalan MNK1/2-eIF4E mengatur arus kalsium tegangan tipe-T sehingga menginduksi hipereksitabilitas nosiseptor dan menginduksi sensitisasi panas yang cepat dari nosiseptor aferen primer dengan memodulasi fungsi dan ekspresi saluran transduser panas seperti TRPV1. Dengan meningkatkan rangsangan, eksitasi, saluran kalsium, dan menginduksi sensitisasi nosiseptor melalui modulasi akut saluran ion, IL-6 bekerja pada neuron sensorik primer untuk memulai dan mempertahankan efek proalgesik. IL-6 mempengaruhi sirkuit tulang belakang untuk nyeri. Di daerah supraspinal jalur nyeri peran IL-6 menjadi lebih kompleks. Beberapa area kortikal seperti korteks cingulata menunjukkan peningkatan ekspresi dan sekresi IL-6, sedangkan kadar IL-6 di korteks prefrontal serta amigdala tidak berubah atau menurun setelah lesi saraf dan perubahan diferensial yang menunjukkan peningkatan persepsi nyeri tetapi dapat juga berkaitan dengan komorbiditas depresi.65 Manjar et al. mengukur kadar IL-6 secara berkala pada pasien yang menjalani operasi artroplasti lutut. Pada penelitian tersebut didapatkan peningkatan tajam kadar IL-6 pada 12 jam pascabedah dan kemudian semakin menurun pada hari ke-4 dan mencapai level dasar pada minggu ke-2 pascabedah.66




[bookmark: _Toc158290263]BAB III
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Gambar 8. Kerangka Teori

[bookmark: _Toc158290265]BAB IV
[bookmark: _Toc158290266]KERANGKA KONSEP
[bookmark: _Hlk108431922]
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Gambar 9. Kerangka konsep

[bookmark: _Toc158290267]BAB V
[bookmark: _Toc97906476][bookmark: _Toc158290268]METODOLOGI PENELITIAN

5.1 [bookmark: _Toc97906477][bookmark: _Toc158290269]Desain Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan desain uji klinis acak tersamar tunggal.

5.2 [bookmark: _Toc97906478][bookmark: _Toc158290270]Tempat dan Waktu Penelitian
[bookmark: _Toc97906479][bookmark: _Toc158290271]5.2.1	Tempat Penelitian
Penelitian ini akan dilaksanakan di RSUP Wahidin Sudirohusodo dan RS jejaring pendidikan.
[bookmark: _Toc97906480][bookmark: _Toc158290272]5.2.2 Waktu Penelitian
Penelitian akan dilaksanakan pada bulan November 2023 sampai minimal sampel terpenuhi.

5.3 [bookmark: _Toc97906481][bookmark: _Toc158290273]Populasi dan Sampel Penelitian
[bookmark: _Toc97906482][bookmark: _Toc158290274]5.3.1 Populasi Penelitian
Populasi yang digunakan dalam penelitian ini yaitu pasien yang akan menjalani prosedur pembedahan tonsilektomi di RSUP Wahidin Sudirohusodo dan RS jejaring pendidikan di Makassar.
[bookmark: _Toc97906483][bookmark: _Toc158290275]5.3.2 Sampel Penelitian
Sampel yang digunakan pada penelitian ini yaitu pasien yang akan menjalani prosedur pembedahan tonsilektomi di RSUP Wahidin Sudirohusodo dan RS jejaring pendidikan yang memenuhi kriteria inklusi dan setuju untuk ikut dalam penelitian.

5.4 [bookmark: _Toc97906484][bookmark: _Toc158290276]Perkiraan Besar Sampel
[bookmark: _Hlk152697543]Jumlah sampel minimal yang diperkirakan dapat dihitung dengan menggunakan rumus untuk analisis perbandingan rata-rata dua kelompok sampel sebagai berikut:
[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK1]
Keterangan:
n 	= Jumlah sampel minimal tiap kelompok
Zα	= Kesalahan tipe I, ditetapkan 5 % dengan hipotesis dua arah (1,96)
Zβ	= Kesalahan tipe II ditetapkan 20% (0,84)
U2	= Mean rata-rata jumlah rescue opioid pada kelompok intervensi = 8,067
U1	= Mean rata-rata jumlah rescue opioid pada kelompok kontrol = 20,267
	= perkiraan standar deviasi = 11,867
Sehingga nilai n pada penelitian ini adalah: 
[bookmark: OLE_LINK2](dibulatkan menjadi 15)
Berdasarkan rumus di atas, didapatkan besar sampel minimal tiap kelompok adalah 15.

5.5 [bookmark: _Toc97906485][bookmark: _Toc158290277]Kriteria Inklusi, Ekslusi Dan Drop Out
[bookmark: _Toc97906486][bookmark: _Toc158290278]5.5.1 Kriteria Inklusi
Kriteria inklusi dalam penelitian ini adalah :
a. Pasien yang diindikasikan menjalani bedah tonsilektomi.
b. Umur ≥ 15 tahun.
c. Status gizi per umur dalam kategori normal.
d. Status fisik ASA I dan II.
e. Subjek setuju ikut serta dalam penelitian.
f. Operator bedah THT setuju untuk mengikutsertakan subjek dalam penelitian.

[bookmark: _Toc97906487][bookmark: _Toc158290279]5.5.2 Kriteria Eksklusi
Kriteria eksklusi dalam penelitian ini adalah :
a. Pasien dengan pembesaran abses peritonsiler.
b. Pasien dengan penyakit kardiovaskular, pernapasan, hati atau ginjal.
c. Pasien dengan riwayat alergi terhadap anestesi lokal atau agonis adrenergik α-2.
d. Pasien dengan gangguan jumlah trombosit, waktu perdarahan atau pembekuan.

5.6 [bookmark: _Toc97906488][bookmark: _Toc158290280]Kriteria Drop Out
Kriteria drop out dalam penelitian ini adalah :
a. [bookmark: _Hlk152705080]Pasien yang mengalami penyulit, perdarahan intraoperasi, dan komplikasi selama penelitian.
b. [bookmark: _Hlk152705146]Pasien mengundurkan diri dari penelitian.

5.7 [bookmark: _Toc97906489][bookmark: _Toc158290281]Ijin Penelitian dan Kelaikan Etik
Sebelum penelitian dilakukan, peneliti meminta keterangan kelaikan etik (ethical clearance) dari Komisi Etik Penelitian Biomedis pada manusia Fakultas Kedokteran Universitas Hasanuddin dan Bagian Pendidikan dan Penelitian RS jejaring sebelum dilakukan penelitian. Semua pasien yang memenuhi kriteria inklusi diberi penjelasan secara lisan dan menandatangani lembar persetujuan untuk ikut dalam penelitian secara sukarela.

5.8 [bookmark: _Toc97906490][bookmark: _Toc158290282]Metode Kerja
[bookmark: _Toc97906491][bookmark: _Toc158290283]5.8.1 Alokasi sampel
Alokasi sampel penelitian terdiri dari :
1. Kelompok intervensi (I) yaitu kelompok yang mendapatkan levobupivacaine isobarik infiltrasi pascabedah.
2. Kelompok kontrol (K) yaitu kelompok yang tidak mendapatkan levobupivacaine isobarik infiltrasi pascabedah. 

5.8.2 [bookmark: _Toc97906492][bookmark: _Toc158290284][bookmark: _Toc97906493]Cara kerja
1. [bookmark: _Hlk152707152]Mengumpulkan pasien yang memenuhi kriteria inklusi yang kemudian diberi penjelasan tentang tujuan penelitian, selanjutnya dilakukan penandatangan informed consent bagi yang mau mengikuti penelitian.
2. Dilakukan randomisasi kelompok dan pengambilan sampel darah untuk pemeriksaan IL-6.
3. Premedikasi di ruang persiapan prabedah dengan deksametason intravena dosis tunggal (0,5 mg/kg, dosis maksimum 10 mg), ondansetron (0,1 mg/kg), dan acetaminophen intravena (15 mg/kg). Pada pasien juga diberikan midazolam 0,05-0,1 mg/kg/IV sebelum ditransfer ke ruang bedah. Di ruang bedah diberikan fentanyl 2 mcg/kg/IV. 
4. Induksi anestesi pada kedua kelompok dengan propofol 1-2,5 mg/kg/IV dosis titrasi.
5. Pelumpuh otot menggunakan atracurium 0,5 mg/kg/IV, kemudian dilakukan intubasi orotrakeal.
6. Pemeliharan anestesi pada kedua kelompok diberikan dexmedetomidin 0,2-0,7 mcg/kgBB/jam/intravena, propofol 50 − 200 µg/kg/menit/ IV dosis titrasi dan fentanyl 0,5mcg/kgBB/intravena secara intermiten.
7. Selama pembedahan, dilakukan pencatatan tekanan darah dan frekuensi nadi setiap 1 menit selama 20 menit dan selanjutnya setiap 5 menit hingga pembedahan berakhir. Jika hipotensi diberi efedrin 0,1-0,2 mg/kg/IV; jika bradikardi diberi atropine sulfat 0,01 mg/kg/IV(minimal 0,1 mg/IV).
8. Setelah selesai operasi dan sebelum dilakukan ekstubasi pipa endotrakeal :
- Kelompok Intervensi (I): 	dilakukan blok peritonsiler dengan levobupivacaine isobarik 0,125% sebanyak 2 ml untuk masing-masing sisi pada regio pilar anterior tonsil. 
- Kelompok Kontrol (K): pasien yang tidak dilakukan blok peritonsiler.
Prosedur blok dilakukan dengan menggunakan spinocan 25G yang dihubungkan dengan spuit 5mL. Dalam keadaan steril dilakukan blok peritonsiler dengan levobupivacaine isobarik 0,125% sebanyak 2 ml untuk masing-masing sisi pada regio pilar anterior tonsil intraoral.
9. Pascapembedahan diberikan tatalaksana nyeri dengan paracetamol 15mg/kg/IV setiap 6 jam dan Ibuprofen 10mg/kg/IV setiap 8 jam.
10. Rescue dengan fentanyl 0,5 mcg//kg/IV jika ada keluhan nyeri (NRS ≥4).
11. Dilakukan pencatatan terhadap jumlah jumlah opioid, efek samping dan intensitas nyeri pada 4, 8, 12, 24 jam pascabedah.
12. Dilakukan pemeriksaan IL-6 pada 12 jam pascapembedahan.
13. Dilakukan analisis data dan pelaporan.

5.9 [bookmark: _Toc158290285][bookmark: _Toc97906494]Identifikasi dan Klasifikasi Variabel
[bookmark: _Toc158290286]5.9.1  Indentifikasi Variabel 
a. [bookmark: _Toc106787354]Dexmedetomidine intravena dan bupivacaine isobarik infiltrasi perioperatif
b. [bookmark: _Toc106787355]Kelompok intervensi (I)
c. Kelompok kontrol (K)
d. Umur 
e. IMT
f. ASA PS
g. Ukuran tonsil
h. Nyeri pascabedah dalam Numeric Rating Scale (NRS)
i. Jumlah rescue opioid pascabedah
j. Efek samping
k. Kadar IL-6
[bookmark: _Toc158290287]5.9.2. Klasifikasi variabel
1. Variabel bebas
Levobupivacaine isobarik 0,125% infiltrasi pascabedah
2. Variabel tergantung
· Nyeri pascabedah dalam Numeric Rating Scale (NRS)
· Jumlah rescue opioid pascabedah
· Efek samping
· Kadar IL-6
3. Variabel kendali
· Umur
· Status gizi
· ASA PS I, II
· Ukuran tonsil
4. Variabel antara
Bedah tonsilektomi


5.10 [bookmark: _Toc97906496][bookmark: _Toc158290288]Definisi Operasional
1. Tonsilektomi adalah tindakan pembedahan pengangkatan tonsil.
2. Populasi penelitian adalah semua pasien yang menjalani operasi tonsilektomi dengan usia 15 tahun atau lebih.
3. Kelompok intervensi adalah kelompok yang mendapatkan  2 mL levobupivacaine 0,125% infiltrasi ke dalam tonsil bilateral pascabedah.
4. Kelompok kontrol adalah kelompok yang tidak mendapatkan  2 mL levobupivacaine 0,125% infiltrasi ke dalam tonsil bilateral.
5. Umur dihitung berdasarkan tahun kelahiran yang tercantum dalam status penderita dan dikonfirmasi kembali pada pasien, dengan satuan tahun.
6. Ukuran tonsil yang menjalani tonsilektomi adalah T3 dan T4 dimana T3 memiliki arti tonsil >50% s/d <75% dari diameter orofaring yang di ukur dari plika anterior kiri dan kanan. Ukuran T4 memiliki arti tonsil >75% dari diameter orofaring yang di ukur dari plika anterior kiri dan kanan.
7. Status gizi adalah pengukuran status gizi menggunakan indeks massa tubuh yang dihitung dengan membagi berat badan dalam satuan kg dengan tinggi badan kuadrat dalam satuan m2 sesuai umur.
8. ASA PS adalah penilaian status fisik pasien untuk menilai risiko anestesi dan pembedahan berdasarkan kriteria American Society of Anesthesia Physical Status.
9. NRS adalah penilaian skala nyeri berdasarkan angka dengan menanyakan kepada pasien berapa nilai rasa nyeri yang dialami menggunakan skala numerik.
10. Jumlah rescue opioid adalah jumlah penggunaan opioid selama bedah tonsilektomi.
11. Efek samping adalah efek samping yang ditimbulkan pascabedah seperti mual, muntah dan lain-lain.
12. Skala nyeri berdasarkan nilai NRS:
0			=  tidak nyeri
1 - 3	=  nyeri ringan
4 - 6	=  nyeri sedang
7 - 10 	=  nyeri berat
13. Kadar IL-6 adalah penilaian kadar IL-6 serum yang diukur dengan menggunakan Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA).


5.11 [bookmark: _Toc97906498][bookmark: _Toc158290289]Pengolahan dan Analisis Data
[bookmark: _Toc97906499]Data yang terkumpul ditabulasi ke dalam excell kemudian dianalisis dengan menggunakan Statistical Program for Social Science (SPSS) 25 untuk Windows. Analisis univariat dilakukan dengan menghitung jumlah, persentase mean, median dan standar deviasi dari variabel-variabel penelitian dan karakteristik pasien. Uji bivariat dilakukan untuk melihat perbedaan antara dua kelompok dengan sebaran data numerik dengan uji beda independent sample t-test apabila data terdistribusi normal dan menggunakan uji Mann-Whitney U test jika data berdistribusi tidak normal. Perubahan variabel numerik dari waktu ke waktu dilakukan Paired T Test apabila data terdistribusi normal, sedangkan Wilcoxon Z Test apabila data tidak terdistribusi normal. Uji normalitas data dilakukan dengan uji Saphiro-Wilk. Uji untuk melihat perbedaan antar variabel dengan seluruh data kategori, maka akan digunakan uji chi-square test (jika tidak ada nilai expected count <5), namun jika salah satu cell memiliki nilai expected count <5, maka data tersebut akan diuji dengan Fisher-exact test.

5.12 [bookmark: _Toc158290290]Jadwal Penelitian 
1. Persiapan
a. Seminar proposal			: 1 pekan
b. Persiapan alat dan bahan		: 2 bulan
2. Pelaksanaan
a. Pengumpulan data			: Sampai jumlah sampel terpenuhi
b. Analisa data dan penyusunan	data 	: 3 pekan
3. Pelaporan
a. Penulisan laporan akhir		: 1 pekan
b. Seminar hasil				: 1 pekan

5.13 [bookmark: _Toc97906500][bookmark: _Toc158290291]Personalia Penelitian
1. Pelaksana 	:  dr. Herman Mangasi Silaban dan Residen Anestesi
2. Pembimbing 1	:	dr. Ari Santri Palinrungi, M.Kes, Sp.An-T.I, Subsp.T.I.(K)
3. Pembimbing 2	:	Prof.Dr.dr. Muh. Ramli Ahmad, Sp.An-T.I, Subsp. M.N.(K), Subsp. A.O.(K)
4. Pembimbing Statistik	: Dr. dr. Arifin Seweng, MPH
5. 
5.14 [bookmark: _Toc158290292]Alur Penelitian
Pasien yang memenuhi kriteria inklusi

Informed consent

Randomisasi dan pemeriksaan IL-6


Kelompok K
Kelompok I


Premedikasi, induksi dan intubasi orotrakeal


Pemeliharaan anestesi


Tonsilektomi



Tanpa blok peritonsiler dengan Levobupivacaine 0,125%

Blok peritonsiler dengan Levobupivacaine 0,125%




· Pemantauan efek samping dan skala nyeri (NRS) jam ke 4,8,12,24 pascabedah
· Waktu pertama rescue opioid (jika NRS ≥4)
· Pemeriksaan IL-6 pada 12 jam pascabedah





Rekapitulasi data dan analisis data



Pelaporan hasil





Gambar 10. Alur Penelitian

[bookmark: _Toc158290293]BAB VI
[bookmark: _Toc158290294]HASIL PENELITIAN
6. A
[bookmark: _Toc158290295]6.1	Karakteristik Subyek Penelitian 
Penelitian ini dilakukan pada 30 pasien yang menjalani prosedur pembedahan tonsilektomi di RSUP Wahidin Sudirohusodo dan RS jejaring pendidikan. Pasien dibagi menjadi dua kelompok dimana masing-masing kelompok terdiri dari 15 pasien yaitu kelompok Intervensi (I) 	dilakukan blok peritonsiler dengan levobupivacaine isobarik 0,125% sebanyak 2 ml untuk masing-masing sisi pada regio pilar anterior tonsil dan kelompok kontrol (K) yaitu pasien yang tidak dilakukan blok peritonsiler. Perbandingan karakteristik subyek penelitian kedua kelompok dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Perbandingan karakteristik subyek penelitian
	Karakteristik
	Intervensi 
(Mean ± SD)
	Kontrol
(Mean ± SD)
	P Value

	Umur (tahun)
	26,3 ± 8,10
	25,5 ± 9,09
	0,870ns

	Jenis Kelamin
	Laki-laki (%)
	7 (46,7)
	9 (53,3)
	0.464ns

	
	Perempuan (%)
	8 (57,1)
	6 (42,9)
	

	ASA PS
	1,8 ± 0,41
	1,6 ± 0,48
	0,539ns

	Ukuran Tonsil
	3,3 ± 0,48
	3,2 ± 0,41
	0,512ns

	Indeks Massa 
Tubuh (kg/m2) 
	23,8 ± 0,93
	23,1 ± 0,91
	0,181ns


Data jenis kelamin diolah dengan menggunakan uji Chi Square, variabel lain diolah dengan menggunakan uji Mann Whitney U Test. ns: not significant (data homogen)

Berdasarkan Tabel 1 dapat diketahui bahwa kelompok umur, jenis kelamin, ASA PS, ukuran tonsil dan indeks massa tubuh setelah diuji antara kelompok Intervensi dan kontrol didapatkan hasil nilai p > 0,05, yang berarti kedua kelompok memiliki data yang homogen.



6.2 [bookmark: _Toc158290296]Intensitas Nyeri, Rescue Opioid dan Efek Samping
[bookmark: _Toc158290297]6.2.1	Perbandingan Intensitas Nyeri
Perbandingan intensitas nyeri pasien pada kelompok Intervensi dan Kontrol ditampilkan pada Tabel 2.

Tabel 2. Perbandingan intensitas nyeri pada kelompok intervensi dan kontrol
	Waktu Pengukuran 
(kali/menit)
	Intervensi
	Kontrol
	p

	
	(Mean ± SD)
	(Mean ± SD)
	

	NRS 2 jam
	2,20 ± 0,41
	2,86 ± 0,35
	0,001*

	NRS 4 jam
	2,13 ± 0,35
	2,60 ± 0,51
	0,029*

	NRS 6 jam
	2,20 ± 0,42
	2,73 ± 0,46
	0,011*

	NRS 8 jam
	1,60 ± 0,51
	2,20 ± 0,43
	0,015*

	NRS 12 jam
	1,60 ± 0,51
	2,00 ± 0,37
	0,081ns

	NRS 24 jam
	1,40 ± 0,51
	1,46 ± 0,51
	0,775ns


Data ditampilkan dengan median (min-max). Uji Mann Whitney. *significant; ns: not significant

[bookmark: _Hlk158211814]Pada perbandingan NRS pada kedua kelompok intervensi dan kontrol terdapat perbedaan yang bermakna antara perbandingan NRS 2, 4, 6, hingga 8 jam pada kedua kelompok, namun tidak ditemukan perbedaan yang bermakna pada kedua kelompok pada pengukuran NRS 12 dan 24 jam pascabedah.




[image: ]
Gambar 11. Perbandingan NRS Pada Kelompok Intervensi dan Kontrol Pascabedah Tonsilektomi
[bookmark: _Hlk158211834]Gambar 11 menunjukkan bahwa tingkat NRS pada kelompok kontrol lebih tinggi pada kelompok intervensi pascabedah tonsilektomi.

[bookmark: _Toc158290298]6.2.2	Kebutuhan Rescue Opioid dan Efek Samping
[bookmark: _Hlk158211935]Pada penelitian ini, baik kelompok intervensi maupun kontrol tidak ditemukan subyek penelitian yang membutuhkan rescue opioid. Berkaitan dengan efek samping, pada kedua kelompok baik kelompok intervensi maupun kontrol tidak ditemukan kejadian PONV, nyeri kepala pascabedah. maupun berbagai komplikasi seperti serangan jantung, kejang, obstruksi saluran napas bagian atas, kelumpuhan saraf wajah, gangguan menelan maupun kelumpuhan pita suara.

[bookmark: _Toc158290299]6.2.3	Korelasi Antara Ukuran Tonsil Terhadap Intensitas Nyeri
Korelasi antara ukuran tonsil terhadap intensitas nyeri pada kedua kelompok dapat dilihat pada Tabel 3.
[bookmark: _Hlk158212036]Tabel 3 menunjukkan korelasi antara ukuran tonsil terhadap derajat nyeri pada pasien tonsilektomi. Pada kelompok intervensi dan kontrol tidak ditemukan adanya korelasi antara ukuran tonsil dengan derajat nyeri pada keenam waktu pengukuran NRS pascabedah dengan nilai p > 0,05.







Tabel 3. Korelasi antara ukuran tonsil terhadap intensitas nyeri
	
	Intensitas Nyeri
	r value
	p value

	Kontrol
	NRS 2 Jam
	0,294
	0,287ns

	
	NRS 4 Jam
	0,272
	0,326ns

	
	NRS 6 Jam
	0,075
	0,789ns

	
	NRS 8 Jam
	0,167
	0,553ns

	
	NRS 12 Jam
	0,001
	0,983ns

	
	NRS 24 Jam
	0,200
	0,474ns

	Intervensi
	NRS 2 Jam
	0,354
	0,196ns

	
	NRS 4 Jam
	0,277
	0,317ns

	
	NRS 6 Jam
	0,001
	0,999ns

	
	NRS 8 Jam
	0,001
	0,999ns

	
	NRS 12 Jam
	0,001
	0,999ns

	
	NRS 24 Jam
	0,001
	0,999ns


Data diuji dengan Uji Pearson Correlation; data ditampilkan dengan r: koefisien korelasi *: significant ns: not significant

[bookmark: _Toc158290300]6.2.4	Waktu Intake Oral
Perbandingan antara waktu intake oral pada kedua kelompok ditampilkan pada Tabel 4.
[bookmark: _Hlk158212103]Tabel 4 menunjukkan waktu intake oral yakni sejak pindah dari ruang PACU hingga intake oral pertama pasca bedah dengan hasil bahwa terdapat perbedaan signifikan waktu intake oral pada kedua kelompok dengan nilai p yang dihasilkan < 0.05.



Tabel 4. Perbandingan waktu intake oral pada kedua kelompok
	
	Intervensi 
(Mean ± SD)
	Kontrol
(Mean ± SD)
	P 
Value

	Waktu Intake Oral (Jam)
	4,46 ± 0,72
	6,67 ± 0,97
	0,001*


Data diuji dengan Mann Whitney U Test; *: significant


[bookmark: _Toc158290301]6.2	Kadar IL-6
[bookmark: _Toc158290302]6.2.1	Perbandingan Kadar IL-6 
Perbandingan antara kadar IL-6 antara kedua kelompok ditampilkan pada Tabel 5.

Tabel 5. Perbandingan kadar IL-6 antara kedua kelompok
	
	Intervensi 
(Mean ± SD)
	Kontrol
(Mean ± SD)
	P 
Value

	IL-6 sebelum pembiusan
	17,04 ± 24,22
	12,08 ± 22,11
	0,806ns

	IL-6 12 Jam Pasca Bedah
	61,67 ± 39,38
	86,64 ± 32,61
	0,049*

	Δ IL-6 
	44,67 ± 45,44
	74,56 ± 33,79
	0,033*


Data diuji dengan Mann Whitney U Test; *: significant

[bookmark: _Hlk158212151]Tabel 5 menunjukkan perbedaan kadar IL-6 pada kedua kelompok diperoleh hasil bahwa tidak ditemukan perbedaan kadar IL-6 pada saat sebelum pembiusan antara kedua kelompok dengan nilai p > 0,05. Sementara itu, terdapat perbedaan kadar IL-6 pada 12 jam pascabedah dan Δ IL-6  antara kedua kelompok dengan nilai p < 0,05.

[bookmark: _Toc158290303]6.2.2	Korelasi Antara Ukuran Tonsil Terhadap Kadar Il-6
Korelasi antara ukuran tonsil terhadap intensitas nyeri pada kedua kelompok dapat dilihat pada Tabel 6.

Tabel 6. Korelasi antara ukuran tonsil terhadap kadar IL-6
	Kelompok
	Kadar IL-6
	r value
	p value

	Kontrol
	IL-6 sebelum pembiusan
	0,254
	0,361ns

	
	IL-6 12 Jam Pasca Bedah
	0,498
	0,059ns

	
	Δ IL-6 
	0,647
	0,009*

	Intervensi
	IL-6 sebelum pembiusan
	0,049
	0,862ns

	
	IL-6 12 Jam Pasca Bedah
	0,407
	0,132ns

	
	Δ IL-6 
	0,327
	0,234ns


Data diuji dengan Uji Pearson Correlation; data ditampilkan dengan r: koefisien korelasi *: significant ns: not significant

[bookmark: _Hlk158212201]Tabel 6 menunjukkan korelasi antara ukuran tonsil terhadap kadar IL-6. Pada kelompok kontrol tidak ditemukan adanya korelasi antara ukuran tonsil dengan kadar IL-6 sebelum pembiusan maupun 12 jam pasca bedah dengan nilai p > 0,05. Namun ditemukan korelasi antara ukuran tonsil dan kadar perubahan Δ IL-6 dengan nilai p < 0,05 dan nilai r = 0,647 yang berarti terdapat korelasi bernilai kuat antara kedua variabel tersebut. Sedangkan pada kelompok intervensi tidak ditemukan korelasi antara ukuran tonsil dengan kadar IL-6 dengan nilai p > 0,05.

[bookmark: _Toc158290304]6.3	Pembahasan
[bookmark: _Toc158290305]6.3.1	Karakteristik Sampel
Penelitian ini dilakukan terhadap 30 pasien yang menjalani prosedur pembedahan tonsilektomi yang dibagi menjadi 2 kelompok dimana pada Tabel 1 menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan yang bermakna umur, jenis kelamin, ASA PS, ukuran tonsil dan indeks massa tubuh antara kelompok intervensi dan kontrol. Hasil ini menunjukkan bahwa karakteristik sampel penelitian pada kedua kelompok tersebut dinyatakan homogen dan layak untuk diperbandingkan dalam sebuah penelitian.

[bookmark: _Toc158290306]6.3.2	Efek Pemberian Blok Peritonsiler Levobupivacaine Isobarik 0,125% Terhadap Intensitas Nyeri Pascabedah Tonsilektomi
Pada penelitian ini diperoleh hasil bahwa intensitas nyeri pada pasien yang diberi blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% lebih rendah secara bermakna pada 2, 4, 6, hingga 8 jam pascabedah tonsilektomi dibandingkan kontrol, namun intensitas nyeri tidak berbeda secara bermakna pada 12 dan 24 jam pascabedah antara kedua kelompok. Hasil tersebut menunjukkan bahwa pemberian blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% efektif menurunkan nyeri mulai 2 jam sampai 8 jam pascabedah tonsilektomi. Hasil ini sejalan dengan penelitian Turhan et al. bahwa pemberian infiltrasi levobupivakain peritonsillar prainsisional (0,25% dan 0,5%) pada pasien anak dapat menurunkan nyeri dalam 24 jam pascabedah.68 Hasil serupa dilaporkan oleh penelitian Kasapoglu et al. yang membandingkan efek infiltrasi levobupivakain dan bupivakain peritonsil prainsisional terhadap nyeri pasca tonsilektomi pada anak dibandingkan kontrol dengan hasil bahwa infiltrasi peritonsil dengan levobupivakain 0,25% mempunyai intensitas nyeri pada menit ke-0 (segera) dan menit ke-30 setelah tiba di PACU dan 1 jam setelah di bangsal yang lebih rendah dibandingkan kelompok saline. Infiltrasi peritonsil prainsisional dengan levobupivacaine sebelum tonsilektomi, lebih efektif dibandingkan saline, dalam mengurangi nyeri awal pasca tonsilektomi.13 Hasil serupa pada Erdogan et al., bahwa pemberian infiltrasi levobupivacaine 0,5% ke fossa peritonsil sebelum operasi dapat meredakan nyeri pada 2, 4, 12, dan 24 jam pasca operasi.69
Nyeri setelah tonsilektomi dimulai dengan kerusakan jaringan lokal, yang menyebabkan pelepasan zat inflamasi, dan disebabkan oleh rangsangan berbahaya pada serabut C aferen yang terletak di ruang peritonsil. Selain peradangan, iritasi saraf lokal dan kejang otot faring memicu nyeri. Rasa sakitnya tidak hilang sepenuhnya sampai otot ditutupi mukosa setelah operasi. Anestesi lokal dapat menghambat konduksi saraf bila diterapkan pada daerah peritonsil.13 Injeksi agen anestesi lokal dapat mengurangi nyeri dengan menghalangi jalur sensorik dan dengan demikian mencegah impuls nosiseptif.60 Infiltrasi anestesi lokal peritonsil, khususnya levobupivacaine merupakan bupivakain baru yang memiliki masa kerja panjang, anestesi lokal tipe tengah, dan dianggap kurang bersifat kardio dan neurotoksik mampu mengurangi intensitas nyeri pasca operasi.13
Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa tidak ada korelasi antara ukuran tonsil dengan derajat nyeri pascabedah tonsilektomi baik pada kelompok pasien yang diberi blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% maupun kontrol. Tidak adanya korelasi antara ukuran tonsil dengan nyeri pascabedah tonsilektomi dapat dijelaskan berdasarkan hasil penelitian sebelumnya bahwa ada yang menyatakan bahwa ukuran tonsil yang lebih besar mempunyai intensitas nyeri pasca bedah tonsilektomi yang lebih besar juga namun ada hasil sebaliknya bahwa pada ukuran tonsil yang lebih kecil mempunyai intensitas nyeri pasca bedah tonsilektomi yang lebih besar. 
Pada penelitian Celebi et al., ukuran tonsil grade 2 mempunyai skor nyeri yang diperkirakan pada hari ke 7 pasca operasi ditemukan secara signifikan lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok dengan ukuran amandel grade 3. Pada kasus dengan ukuran tonsil grade 3, intensitas nyeri yang dirasakan lebih ringan pada semua titik pengukuran, hanya pada hari ke 7 pasca operasi terlihat perbedaan yang signifikan secara statistik pada skor nyeri yang mengindikasikan penyembuhan luka. Korelasi terbalik antara ukuran tonsil yang lebih kecil dan tingkat nyeri yang lebih besar dapat dijelaskan oleh peningkatan kerusakan otot dan saraf yang terjadi selama diseksi terutama tonsilitis adhesif dan atrofi. Penelitian melaporkan bahwa kerusakan pada kapsul amandel dan otot faring meningkatkan nyeri pasca operasi dan juga menunda proses penyembuhan.70 Namun penelitian lain melaporkan hasil sebaliknya bahwa jaringan amandel bersifat limfoid, dan oleh karena itu berperan penting dalam respons terhadap infeksi. Selama infeksi akut, terjadi reaksi inflamasi yang intens, dengan vasodilatasi, kebocoran kapiler, dan ekstravasasi mediator inflamasi, yang menyebabkan pembengkakan akut pada tonsil dan pengendapan jaringan fibrosa. Setelah infeksi akut, reaksi fibrotik yang dihasilkan dapat diserap kembali sepenuhnya, atau dapat terbentuk menjadi jaringan parut, sehingga meskipun ukuran amandel kembali mengecil, amandel tidak dapat kembali ke ukuran aslinya. Setelah serangan akut yang berulang, amandel dapat tetap membesar, meskipun tidak terinfeksi yang menyebabkan amandel pasien dengan tonsilitis akut berulang menjadi lebih besar dibandingkan pasien tanpa tonsilitis akut berulang. Pasien dengan tonsil besar lebih sering mengalami tonsilitis dan mengeluh nyeri pasca operasi yang lebih parah dibandingkan pasien dengan tonsil kecil.71
Penelitian ini juga dilakukan pengukuran waktu intake oral yakni sejak pindah dari ruang PACU hingga intake oral pertama pasca bedah dengan hasil bahwa pemberian blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% mempunyai waktu intake oral yang secara signifikan lebih pendek sekitar 4 jam pascabedah dibandingkan kontrol sekitar 6 jam pacabedah. Pada penelitian Cicekci et al. memberikan waktu pemberian oral yang lebih cepat pada penelitian ini, pemberian infiltrasi levobupivacaine 0,5% ke fossa peritonsil sebelum operasi, asupan oral dimulai pada akhir jam pertama pasca operasi dan terus berlanjut hingga 24 jam pasca operasi.72 Hasil ini karena penelitian tersebut menggunakan levobupivacaine dengan konsentrasi yang lebih tinggi dibandingkan penelitian ini sehingga dimungkinkan memberikan efikasi yang lebih tinggi terkait penurunan nyeri yang dampaknya terhadap lebih cepatnya pemberian intake oral.
Prosedur pembedahan tonsilektomi menyebabkan trauma pada orofaring, yang diikuti dengan nyeri pasca operasi. Nyeri yang tidak dapat dihindari setelah tonsilektomi dapat mengurangi asupan oral.71 Nyeri pascatonsilektomi juga menyebabkan keterlambatan asupan oral yang dapat menurunkan berat badan, gangguan tidur, konstipasi, lama rawat inap di rumah sakit, dan gangguan perilaku.68 Levobupivacaine adalah S-enantiomer dari bupivacaine, dan diyakini memiliki beberapa manfaat, termasuk analgesia pasca operasi yang lebih lama dengan blokade motorik yang lebih rendah serta toksisitas jantung dan neurologis yang lebih rendah, dibandingkan dengan bupivacaine. Levobupivacaine memiliki dampak dan durasi anestesi yang serupa dengan efek samping yang lebih sedikit dibandingkan dengan bupivacaine.59

6.3.3 [bookmark: _Toc158290307]Efek Pemberian Blok Peritonsiler Levobupivacaine Isobarik 0,125% Terhadap Penggunaan Rescue Opioid Pascabedah Tonsilektomi
Pada penelitian ini, baik kelompok intervensi maupun kontrol tidak ditemukan subyek penelitian yang membutuhkan rescue opioid. Hasil ini sejalan dengan penelitian Erdogan et al. bahwa pemberian infiltrasi levobupivacaine 0,5% ke fossa peritonsil sebelum operasi memberikan hasil bahwa tidak ada perbedaan antara kedua kelompok mengenai kebutuhan analgesik.69 Pada penelitian Turhan et al. infiltrasi levobupivakain ke dasar tonsil pada kedua konsentrasi (0,5% dan 0,25%) memberikan analgesia yang efektif dan menurunkan kebutuhan analgesik pasca operasi. Jumlah konsumsi analgesik sangat rendah pada kedua konsentrasi levobupivacaine (0,5% dan 0,25%) pada 24 jam pascabedah.68
Pascabedah tonsilektomi sering menimbulkan nyeri yang parah dan memerlukan penggunaan analgesik opioid. Meskipun opioid merupakan obat untuk mengatasi rasa sakit, opioid memiliki efek samping yang serius seperti depresi pernapasan, sedasi, serta mual dan muntah.72 Penggunaan analgesia preemptif bertujuan untuk mengurangi dosis analgesik yang akan digunakan pada periode pasca operasi.13 Pada penelitian ini, analgesia preemptif dengan blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% tidak membutuhkan rescue opioid pada 24 jam pascabedah tonsilektomi yang serupa dengan kontrol.

6.3.4 [bookmark: _Toc158290308]Efek Pemberian Blok Peritonsiler Levobupivacaine Isobarik 0,125% Terhadap Efek Samping Pascabedah Tonsilektomi
Berkaitan dengan efek samping, pasien yang diberi maupun tanpa blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% tidak ditemukan kejadian PONV maupun nyeri kepala pascabedah. Hasil ini sejalan dengan penelitian Turhan et al. bahwa infiltrasi levobupivakain ke dasar tonsil pada konsentrasi 0,5% dan 0,25% memberikan analgesia yang efektif tanpa menimbulkan efek samping PONV.68 Sementara itu, pada penelitian lain dengan dosis levobupivacaine yang lebih tinggi dari penelitian ini melaporkan adanya efek samping terhadap PONV. Pada penelitian Cicekci et al., penggunaan infiltrasi levobupivacaine 0,5% ke fossa peritonsil menimbulkan insiden PONV meskipun lebih rendah dibandingkan kontrol, dari 40% kejadian PONV pada kontrol menjadi 16% kejadian PONV pada pasien yang mendapatkan infiltrasi levobupivacaine 0,5% ke fossa peritonsil.72 Pada penelitian Kasapoglu et al., penggunaan infiltrasi levobupivacaine 0,25% ke fossa peritonsil menimbulkan kejadian PONV yang serupa dengan penggunaan infiltrasi bupivacaine 0,25% ke fossa peritonsil dan kontrol.13 Dengan demikian, dosis levobupivacaine yang lebih rendah lebih memberikan keamanan yang lebih baik. 
Mual dan muntah umumnya terjadi setelah operasi adenotonsilektomi karena tertelannya darah sehingga mengakibatkan iritasi pada orofaring.73 Infiltrasi anestesi lokal ke dalam jaringan peritonsil juga dapat menimbulkan beberapa risiko. Komplikasi yang dilaporkan adalah kelumpuhan pita suara bilateral yang berlangsung selama 5 jam, obstruksi saluran napas atas yang parah dengan edema paru akibat blok vagal atau hipoglosus, abses serviks dalam yang mengancam jiwa, dan stroke batang otak akibat asistol jantung intraoperatif yang memerlukan trakeotomi dan selang gastrostomi. Hal ini terlihat terutama setelah infiltrasi anestesi lokal dengan volume yang lebih dalam dan lebih tinggi dengan vasokonstriktor ke dalam tonsil dan lapisan adenoid. Tidak ada komplikasi besar seperti obstruksi jalan napas, perdarahan, dehidrasi, aritmia, atau toksisitas anestesi lokal yang terjadi.13 Ada peningkatan risiko komplikasi jika infiltrasinya dalam dan jumlah anestesi lokal yang lebih banyak ke dasar tonsil.74 Namun pada penelitian ini, efek samping sakit kepala dan mual dan muntah tidak terjadi pada pasien yang diberi maupun tanpa blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125%.
Levobupivakain, yang merupakan enansiomer dari rasemat murni bupivakain S (-), kurang toksik, memberikan efek analgesik serupa dengan bupivakain, memiliki margin keamanan yang lebih luas dan membentuk blok motorik yang lebih sedikit. Levobupivacaine umumnya merupakan anestesi dan analgesik yang dapat ditoleransi dengan baik dengan efektivitas klinis yang luas dan dapat digunakan sebagai alternatif pengganti bupivacaine.75 Anestesi lokal lebih disukai untuk mengendalikan nyeri karena sifat farmakologisnya, seperti menghalangi jalur sensorik dan mencegah pembentukan hipersensitisasi sentral.69 Alasan penggunaan anestesi lokal pada perioperatif tidak hanya untuk memblokir eksitasi nosiseptif perifer tetapi juga untuk mencegah sensitisasi sistem saraf pusat.72 Tidak adanya mual dan muntah dapat dihindari dengan meminimalisisr faktor risiko seminimal mungkin. Faktor risikonya adalah penggunaan nitrous oxide, agen volatil, unggahan dosis tinggi, hidrasi yang tidak memadai, kecemasan, dan pengobatan nyeri yang tidak memadai. Penggunaan kauter dan jahitan yang lebih sedikit akan menurunkan sensitivitas terhadap mual dan muntah. Kauterisasi bipolar pada titik perdarahan untuk mengatasi perdarahan perioperatif menyebabkan kerusakan jaringan berlebihan pada dasar tonsil dan meningkatkan nyeri tenggorokan pasca operasi. Nyeri pasca operasi tidak hanya menyebabkan ketakutan dan ketidaknyamanan tetapi juga mempengaruhi waktu pemberian oral pertama.72 Tidak adanya kejadian mual dan muntah pada penelitian ini dapat disebabkan karena minimalnya penggunaan kauter dan jahitan pada bedah tonsilektomi penelitian ini. 
Penelitian ini menunjukkan bahwa blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% aman untuk digunakan dalam bedah tonsilektomi. Hasil ini mendukung hasil penelitian Ozmen et al. bahwa infiltrasi lokal levobupivacaine merupakan metode yang relatif aman dan efektif serta setara dengan penggunaan bupivacaine untuk nyeri pascatonsilektomi.60 Pada penelitian Erdogan et al. juga menyatakan bahwa pemberian infiltrasi levobupivacaine 0,5% ke fossa peritonsil sebelum operasi memberikan hasil bahwa tidak ada perbedaan antara kedua kelompok mengenai komplikasi dimana tidak ada komplikasi yang serius seperti obstruksi jalan napas, perdarahan, dehidrasi, aritmia, atau toksisitas anestesi lokal terjadi pada kedua kelompok tersebut.69

6.3.5 [bookmark: _Toc158290309]Perbandingan Kadar Il-6 Antara Kelompok Yang Diberikan Dan Tanpa Blok Peritonsiler Levobupivacaine Isobarik 0,125% Pada Tonsilektomi
Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan kadar IL-6 antara kelompok yang diberikan dan tanpa blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% pada tonsilektomi sebelum pembiusan yang menunjukkan bahwa kedua kelompok pasien mempunyai baseline kadar IL-6 yang serupa, mempunyai gambaran tingkat inflamasi yang serupa pada saat sebelum pembedahan. Pada pascabedah tonsilektomi, terdapat perbedaan kadar IL-6 pada 12 jam pascabedah dan terdapat perbedaan perubahan kadar IL-6 antara pasien yang diberi blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% dibandingkan kontrol pasca 12 jam pembedahan tonsilektomi. Kadar IL-6 lebih rendah pada pasien yang diberi blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% dibandingkan kontrol.
Penelitian serupa belum pernah ada yang melaporkan hasil efek pemberian blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% terhadap kadar IL-6 serum. Lebih rendahnya kadar IL-6 pada pasien yang diberi blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% dibandingkan kontrol menggambarkan terjadinya penurunan inflamasi yang sejalan dengan penurunan intensitas nyeri yang lebih besar pada blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% dibandingkan kontrol sebagaimana yang telah dijelaskan sebelumnya. Hasil ini sejalan dengan penelitian Isbul et al. bahwa penurunan kadar IL-6 berkaitan dengan penghambatan saraf sensorik oleh anestesi lokal dan pengurangan peradangan. Kadar IL-6 pada dasarnya berkaitan dengan nyeri karena IL-6 secara umum berperan pada mekanisme nyeri dan hipersensitivitas berhubungan dengan peradangan dan neuropati dengan berinteraksi tidak hanya dengan sel imun dan sel glia tetapi juga neuron di sepanjang jalur nyeri. IL-6 dari monosit atau makrofag dan limfosit yang diaktifkan oleh stres bedah dapat merangsang hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA). Oleh karena itu, sistem neuroendokrin, serta sitokin proinflamasi dan anti-inflamasi, secara sinergis meningkatkan efek penekannya pada sistem kekebalan tubuh pada periode perioperatif.76 
Beberapa nosiseptor serat C bergantung pada faktor pertumbuhan saraf (NGF) dan mengekspresikan reseptor tirosin kinase (TrkA), yang merupakan reseptor neurotropin. Sebagian besar nosiseptor tersebut juga mengekspresikan substansi P dan peptida terkait gen kalsitonin (CGRP) dan digolongkan sebagai peptidaergik. Sensitisasi merupakan karakteristik nosiseptor (Woolf 2007 NR). Fenotip nosiseptor berubah sebagai respons terhadap cedera saraf dan peradangan dan tidak statis. Plastisitas saraf dinamis ini menurunkan ambang transduksi nosiseptor dan berkontribusi terhadap hiperalgesia primer, yang didefinisikan sebagai intensitas nyeri abnormal dibandingkan dengan stimulus. Sensitisasi paling sering dihasilkan oleh sinyal kimiawi dari kerusakan jaringan: seperti selama infeksi, peradangan atau iskemia; gangguan sel; degranulasi sel mast; keluarnya sel inflamasi; atau setelah induksi enzim seperti siklooksigenase-2 (COX-2). NGF, mediator imun dan bahan kimia lainnya termasuk proteinase, sitokin seperti tumor necrosis factor (TNF) alpha, interleukin, dan kemokin seperti kemokin (motif C-C) ligan 3 (CC L3) semuanya berdampak pada sensitisasi nosiseptor. Contoh reseptor dan ligan yang berfungsi dalam transduksi atau hiperalgesia primer dan sekunder neuron aferen primer nosiseptif atau neuron sumsum tulang belakang adalah IL-6. Penurunan kadar IL-6 pasca operasi, menunjukkan efek anti-inflamasi selain manfaat analgesik.77
Pada penelitian ini juga dilakukan pengukuran korelasi ukuran tonsil dan kadar IL-6 dengan hasil bahwa ada korelasi kuat antara ukuran tonsil dan kadar perubahan kadar IL-6 pasca 12 jam bedah tonsilektomi pada kelompok yang tidak diberi blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125%, namun tidak ada korelasi antara ukuran tonsil dan kadar perubahan kadar IL-6 pasca 12 jam bedah tonsilektomi pada kelompok yang tidak diberi blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125%. Hasil ini memberikan penegasan hasil bahwa ada efek dari blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% terhadap penurunan inflamasi pasca bedah tonsilektomi yang tidak berkaitan dengan inflamasi pada ukuran tonsil. 
Adanya korelasi kuat antara ukuran tonsil dan kadar perubahan kadar IL-6 pasca 12 jam bedah tonsilektomi pada kelompok yang tidak diberi blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% menunjukkan bahwa kemungkinan penurunan kadar IL-6 pasca bedah akibat dari menurunnya ukuran tonsil pasca dilakukan pembedahan tonsilektomi. Hal ini sebagaimana dilaporkan oleh penelitian Darweesh et al. bahwa IL-6 ditemukan meningkat seiring dengan tingkat keparahan tonsilitis yaitu tonsilitis grade 3, 4 memiliki kadar IL-6 yang tinggi. IL-6 adalah sitokin pleiotropik dari 184 asam amino yang melakukan berbagai fungsi dalam tubuh, sintesis dan sekresi IL-6 diinduksi selama kondisi inflamasi seperti pada stimulasi toll like receptor (TLR) 4 oleh lipopolisakarida atau pada saat stimulasi sel oleh IL-1 atau TNF-α. Kadar IL-6 yang lebih tinggi pada tonsil grade 3 dan 4 disebabkan oleh peningkatan massa jaringan sebagai jaringan hiperplastik yang mengaktifkan sebagian besar fungsi imunologis.78 Tonsilektomi dapat menurunkan ekspresi IL-6 pada tonsil lingualis, sehingga ukuran tonsil lingualis mengecil. IL-6 sebagai sitokin proinflamasi akan memperberat inflamasi yang terjadi di tonsil lingualis, sehingga ukuran tonsil lingualis akan membesar. Tindakan tonsilektomi yang mengangkat jaringan tonsil palatina yang membesar dan mengalami inflamasi akan menyebabkan menurunnya sitokin IL-6 pada jaringan tonsil lingualis karena sel T dan sel B pada tonsil pun menurun. Proses yang terjadi pada tonsil palatina akan berpengaruh terhadap tonsil lingualis melalui pembuluh darah dan neurotropin, sehingga rangsang IL-6 sebagai sitokin proinflamasi akan menurun. Hal ini menyebabkan sel B tonsil lingualis proliferasinya akan menurun dan apoptosis sel kembali normal. Maka ukuran tonsil lingualis akan mengecil. Tindakan tonsilektomi tonsil palatina akan menghilangkan obstruksi di orofaring dan menurunkan rangsangan inflamasi beserta IL-6 ke jaringan tonsil lingualis, sehingga ukuran tonsil lingualis mengecil. Pengecilan ukuran tonsil lingualis juga akan menghilangkan obstruksi di hipofaring.79 
Tidak adanya korelasi antara ukuran tonsil dan kadar perubahan kadar IL-6 pasca 12 jam bedah tonsilektomi pada kelompok yang diberi blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% menggambarkan bahwa selain adanya penurunan kadar IL-6 akibat menurunnya tonsil akibat tonsilektomi, ada penurunan kadar IL-6 yang tidak berkaitan dengan inflamasi pada tonsil namun efek penurunan inflamasi dari nyeri pasca tonsilektomi. Haasil ini sejalan dengan penelitian Okaya et al. bahwa levobupivacaine secara signifikan melemahkan respon vaskular terhadap bradikinin dan zat P sehingga berguna dalam menekan peradangan dan mencegah hiperalgesia pasca operasi. Levobupivacaine memiliki potensi antiallodynic dan antihiperalgesik.80 
Mekanisme nyeri pasca adenotonsilektomi belum diketahui dengan jelas. Namun faktor penyebab nyeri antara lain peradangan, spasme otot faring, kongesti vena, edema, kerusakan serabut sensorik, kompresi pada pembuka mulut, dan kontak luka dengan makanan. Nyeri berlangsung hingga peritonsillar. otot menjadi tertutup mukosa, 14 hingga 21 hari setelah operasi.81 Mekanisme patofisiologi nyeri pascatonsilektomi dimulai dengan kerusakan jaringan lokal, yang dimediasi oleh rangsangan berbahaya pada serabut C aferen yang terletak di ruang peritonsil dan menyebabkan pelepasan zat inflamasi. Selain peradangan, iritasi saraf lokal dan kejang otot faring juga memicu rasa sakit. Rasa sakit tidak sepenuhnya hilang sampai otot ditutupi mukosa setelah operasi. Anestesi lokal dapat menghalangi konduksi saraf bila diterapkan pada daerah peritonsillar.69
Orofaring dan fosa tonsil dipersarafi dengan baik secara lokal oleh cabang saraf trigeminal dan saraf glossopharyngeal. Operasi tonsilektomi menghasilkan cedera yang menyebabkan pelepasan mediator inflamasi (bradikinin dan serotonin), yang menstimulasi nosiseptor perifer bersamaan dengan pelepasan prostaglandin yang membuat sensitisasi nosiseptor perifer terhadap pelepasan mediator inflamasi yang menghasilkan nyeri pada periode awal pasca operasi. Nyeri pasca tonsilektomi meningkat menjadi lebih parah pada hari pertama pasca operasi dan berlanjut pada hari kedua hingga hari keempat pasca operasi dengan berkembangnya jaringan parut hingga hari ketujuh pasca operasi dan kemudian berangsur-angsur berkurang.73
Produksi prostaglandin E2 dan interleukin-6 di lokasi sentral merupakan komponen penting dari respon inflamasi yang disebabkan oleh pembedahan pada pasien. Periode pasca operasi berhubungan dengan peningkatan produksi sitokin, yang meningkatkan sensitivitas nyeri. Penggunaan analgesik untuk imunomodulasi dapat meningkatkan kesembuhan pasien. Analgesia preventif didasarkan pada konsep bahwa terjadinya stimulus nyeri yang kuat, hipereksitasi, dan hiperalgesia dapat dicegah dengan blokade dini jalur nyeri. Stimulus nyeri yang berkepanjangan menyebabkan perubahan neuroplastik sekunder pada sistem saraf pusat, yang dikenal sebagai sensitisasi sentral, yang mengakibatkan respons berlebihan terhadap stimulus nyeri aferen dan peningkatan nyeri (hiperalgesia). Pemberian analgesik sebelum stimulus nyeri atau trauma bedah, juga mencegah respons sistem saraf pusat yang berbahaya dan peradangan sebagai konsekuensi awal operasi. Analgesia preventif dapat penekanan lengkap terhadap stimulus nyeri aferen dan durasi yang memadai pada awal pasca operasi. Kadar IL-6 meningkat secara proporsional terhadap tingkat keparahan trauma jaringan dan peradangan dalam waktu 1-3 jam, dengan konsentrasi puncak pada 6 jam, dan tetap meningkat selama 48-72 jam.82 Levobupivacaine dinyatakan sebagai agen anestesi dengan sifat analgesik yang memodulasi imunitas bawaan dan jalur sinyal pro-inflamasi.83
Pada penelitian sebelumnya melaporkan durasi kebutuhan analgesik pasca tonsilektomi. Pada penelitian Erdogan et al. preinsisi infiltrasi peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,5% pada pasien dewasa diperoleh durasi kebutuhan analgesik selama 8,30 jam pascabedah yang tidak berbeda dengan kontrol yaitu 7,52 jam.69 Pada penelitian Cicekci et al., infiltrasi peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,5% pada pasien anak diperoleh durasi kebutuhan analgesik selama 350 menit pascabedah.72 Pada penelitian Kasapoglu et al., infiltrasi peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,25% pada pasien anak diperoleh durasi kebutuhan analgesik selama 78,3 menit pascabedah, yang lebih besar dibandingkan bupivacaine isobarik 0,25% sebesar 79,1 menit dan pada kontrol sebesar 67,2 menit.13

[bookmark: _Toc158290310]6.4	Keterbatasan Penelitian
Penelitian ini mempunyai keterbatasan yaitu hanya menggunakan satu dosis blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125%. Penelitian dengan perbandingan konsentrasi berbeda dapat memberikan informasi terkait komplikasi seperti serangan jantung, kejang, obstruksi saluran napas bagian atas, kelumpuhan saraf wajah, dan kelumpuhan pita suara yang dapat terjadi akibat blok peritonsiler pada bedah tonsilektomi.


[bookmark: _Toc158290311]BAB VII
[bookmark: _Toc158290312]KESIMPULAN DAN SARAN
7. A
[bookmark: _Toc158290313]7.1	Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan dari penelitian ini dapat disimpulkan yaitu:
1. Pemberian blok peritonsiler pascabedah tonsilektomi dengan menggunakan levobupivacaine isobarik 0,125% dapat menurunkan intensitas nyeri pada jam ke 2 sampai jam ke-8 pascabedah tonsilektomi tergantung durasi obat anestesi lokal. 
2. Pemberian blok peritonsiler pascabedah tonsilektomi dengan menggunakan levobupivacaine isobarik 0,125% mempercepat intake oral pascabedah.
3. Pemberian blok peritonsiler pascabedah tonsilektomi dengan menggunakan levobupivacaine isobarik 0,125% dapat menurunkan perubahan kadar IL-6 pada 12 jam pascabedah tonsilektomi tanpa dipengaruhi oleh ukuran tonsil.
4. Pemberian blok peritonsiler pascabedah tonsilektomi dengan menggunakan levobupivacaine isobarik 0,125% tidak memberikan efek samping PONV dan sakit kepala maupun berbagai komplikasi seperti serangan jantung, kejang, obstruksi saluran napas bagian atas, kelumpuhan saraf wajah, dan kelumpuhan pita suara yang dapat terjadi akibat blok peritonsiler pada bedah tonsilektomi.pasca 24 jam bedah tonsilektomi.

[bookmark: _Toc158290314]7.2	Saran
1. Disarankan untuk menggunakan blok peritonsiler dengan levobupivacaine isobaric 0,125% pada pasien yang menjalani bedah tonsilektomi untuk menurunkan nyeri pascabedah serta mempercepat intake oral.
2. Perlu penelitian lainnya untuk mengetahui efek blok peritonsiler dengan menggunakan levobupivacaine isobarik dengan berbagai konsentrasi untuk menilai intensitas nyeri dan potensi komplikasi dan efek samping yang mungkin terjadi.
3. Perlu penelitian lainnya untuk mengetahui efek blok peritonsiler prabedah dengan menggunakan levobupivacaine isobarik dengan berbagai konsentrasi.
4. 
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LAMPIRAN 1

FORMULIR PERSETUJUAN SETELAH PENJELASAN (PSP) (INFORMED CONSENT)


Selamat pagi Ibu, saya dr. Herman Mangasi Silaban, bermaksud untuk melakukan penelitian pengaruh blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% terhadap intensitas nyeri dan kadar interleukin 6 pada pascabedah tonsilektom.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% terhadap intensitas nyeri dan kadar interleukin 6 pada pascabedah tonsilektomi. Adapun manfaat penelitian ini jika terbukti bermakna, blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% dapat digunakan sebagai manajemen nyeri pascabedah tonsilektomi untuk kemajuan pelayanan anestesi di masa yang akan datang.
Pada penelitian ini terdapat 2 kelompok yang masing-masing berjumlah 15 orang yang akan ditentukan secara acak menjadi kelompok I: kelompok yang mendapatkan blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125%, dan kelompok K: kelompok yang tidak mendapat blok.
Semua pasien dilakukan anamnesis, pemeriksaan fisik dan penunjang untuk menentukan status fisik dan rencana anestesi. Pasien yang memenuhi kriteria inklusi dikumpulkan sesuai urutan kedatangan sampai jumlah sampel terpenuhi. Peneliti memberikan penjelasan tujuan dan manfaat penelitian. Semua pasien/wali pasien menandatangani informed consent. Jika pasien/wali pasien setuju untuk berpartisipasi dalam penelitian ini, pasien/wali pasien akan diminta untuk menjalani beberapa prosedur sebelum pembedahan tonsilektomi. Malam sebelum operasi pasien akan diberikan obat oral ranitidine, dipuasakan selama 6 jam, namun masih diperbolehkan minum teh manis sebanyak 50 ml hingga 2 jam sebelum operasi, pasien akan disuntikkan beberapa jenis obat sebelum operasi, antibiotik profilaksis Ceftriaxone pada 1 jam sebelum operasi, anti mual/muntah ondansetron dan deksametason serta analgesik pencegahan berupa parasetamol dan ibuprofen pada 30 menit sebelum pembedahan. Pasien akan dilakukan pembiusan umum dengan menggunakan teknik intubasi selang nafas melalui mulut. Pemeliharaan pembiusan dilakukan dengan prinsip balance anesthesia,  menggunakan obat-obat sedasi dan analgesik secara intravena. Pasien juga akan diberikan selimut, kasur yang hangat, dan pemberian cairan intravena yang sudah dihangatkan selama operasi. Sebelum selang nafas dicabut (ekstubasi), pada salah satu kelompok pasien dilakukan pemberian blok peritonsiler dengan agen levobupivacaine isobarik 0,125%. Setelah operasi selesai pasien akan  diantar ke ruangan Post Anesthesia Care Unit (PACU), kemudian dipasangkan monitor (TD, HR, EKG, SpO2, suhu). Pasien boleh makan dan minum jika pasien sadar penuh, tidak ada perdarahan, tidak ada mual muntah dan pergerakkan usus normal. Pasien akan diberikan tatalaksana nyeri setelah operasi dengan paracetamol dan ibuprofen.
Saya akan melakukan pengamatan intensitas nyeri pada pasien, saat kondisi pasien diam dan bergerak pada jam ke 2, 4, 6, 8, 12, dan 24 jam setelah operasi, dengan menggunakan skala Numeric Rating Scale (NRS) dan hasilnya dicatat pada lembar observasi. Nyeri yang dirasakan oleh pasien, Saya akan memberikan anti nyeri tambahan pada pasien jika didapatkan intensitas nyeri dengan nilai NRS > 4, sesuai dengan kebutuhan pasien dan dicatat waktu pertama kali pemberian obat tersebut.  Saya akan melakukan pengambilan sampel darah pada pasien sebanyak 2 kali untuk dilakukan pemeriksaan Interleukin-6 sebelum dilakukan anestesi umum dan   jam ke-12 pascabedah.
Partisipasi pasien dalam penelitian ini sepenuhnya bersifat sukarela. Tidak ada sanksi bagi penolakan untuk berpartisipasi. Pasien dapat memilih untuk berhenti dan             menarik diri dari penelitian ini kapan saja. Data responden yang menarik diri dari penelitian akan diekslusi dan dimusnahkan sesuai protokol kerahasiaan
Risiko yang dapat terjadi terkait dengan penelitian ini dapat berupa rasa tidak nyaman saat pengambilan sampel darah, keracunan obat anestesi lokal (agitasi, perubahan pendengaran, lidah terasa seperti logam atau tiba-tiba perubahan kejiwaan), diikuti dengan kejang kemudian depresi SSP ( mengantuk, koma atau kolaps pernafasan), infeksi luka, hematoma, dan rasa tidak nyaman saat menelan. 
Prosedur pengambilan sampel darah dilakukan sebanyak 2 kali, sebelum pembiusan dan 12 jam pascabedah. Sampel darah diambil dari pembuluh darah vena dengan menggunakan syringe 5 ml sebanyak + 2 mL yang kemudian dimasukkan ke tabung vakum. 
Manfaat langsung yang didapatkan terkait dengan partisipasi dalam penelitian ini adalah kenyamanan pada pasien, mengurangi nyeri dan efek samping penggunaan opioid seperti depresi nafas, mual dan muntah, mempercepat makan dan minum dan kembalinya pasien ke fungsi normal sehari-hari. Manfaat tidak langsung termasuk memberikan informasi ilmiah yang bermanfaat mengenai blok peritonsiler levobupivacaine isobarik 0,125% pascabedah terhadap intensitas nyeri dan kadar interleukin 6 pada pascabedah tonsilektomi. Hasil penelitian        ini juga diharapkan dapat digunakan sebagai landasan atau sumber pemikiran untuk penelitian dan penentuan kebijakan selanjutnya 
Salinan elektronik dari data survei akan disimpan di jaringan komputer yang aman                         di Departemen Ilmu Anestesi, Perawatan Intensif dan Manajemen Nyeri, Fakultas  Kedokteran Universitas Hasanuddin, Makassar. Informasi yang diperoleh dari  penelitian ini diperlukan untuk tujuan analisis. Akses ke data akan dibatasi untuk peneliti utama. Ada kemungkinan bahwa proses persetujuan dan pengumpulan data  akan diamati oleh staf pengawas penelitian yang bertanggung jawab untuk menjaga        hak dan kesejahteraan subjek yang berpartisipasi dalam penelitian. Identitas pribadi yang terdapat pada data akan dihapus dan kami dapat membagikan temuan   kami dalam publikasi manuskrip, presentasi, dan konferensi. Kami akan mengambil           semua langkah yang wajar untuk melindungi identitas responden. Setiap hasil tertulis akan membahas temuan kelompok secara agregat dan tidak akan menyertakan informasi yang secara langsung atau tidak langsung akan mengidentifikasi Ibu.
Jika pasien/wali pasien bersedia untuk ikut serta dalam penelitian ini, kami persilakan untuk menandatangani formulir persetujuan untuk ikut dalam penelitian ini (formulir terlampir).  Namun bila pasien/wali pasien tidak bersedia ikut dalam penelitian ini atau mungkin mengundurkan diri dari penelitian ini, kami tidak akan memaksakannya. Kami tetap memberikan pelayanan sebagaimana mestinya sesuai dengan standar pelayanan medis yang berlaku.
Dan jika pasien/wali pasien menyejui untuk ikut maka pasien harus mengikuti protokol penelitian sampai selesai. Jika setuju, maka pasien akan kami masukkan ke dalam salah satu kelompok tersebut dan tidak ada biaya tambahan apapun yang akan dikenakan kepada pasien sehubungan dengan penelitian ini. Semua data-data mulai dari data diri sampai hasil penelitian akan dijamin kerahasiaannya.
Jika ada hal yang ingin ditanyakan mengenai penelitian ini dapat menghubungi penelitian dengan alamat dan nomor kontak di bawah ini atau menghubungi Komisi etik Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Hasanuddin An. Ibu Rahayu Iriani no HP. 081343825297 atau dr. Agussalim Bukhari, M.Med, Ph.D, Sp.GK (K) No. HP. 081225704670 Alamat: Jl. Perintis Kemerdekaan KM 10 Tamalanrea 90245, Makassar.
Identitas Peneliti :
0. Nama : Herman Mangasi Silaban
0. Alamat : Pondok Berlian Indah 2, BTP Blok M No. 130
0. No Hp : 085271667876

LAMPIRAN 2

FORMULIR PERSETUJUAN SETELAH PENJELASAN

Saya yang bertandatangan di bawah ini :
Nama :
No KTP : 
Usia : 
Alamat :
Setelah mendengar/membaca dan mengerti penjelasan yang diberikan mengenai tujuan, manfaat, dan apa yang akan dilakukan pada penelitian ini, menyatakan setuju untuk ikut dalam penelitian ini secara sukarela tanpa paksaan.
Saya tahu bahwa keikutsertaan saya ini bersifat sukarela tanpa paksaan, sehingga saya bisa menolak ikut atau mengundurkan diri dari penelitian ini. Saya berhak bertanya atau meminta penjelasan pada peneliti bila masih ada hal yang belum jelas atau masih ada hal yang ingin saya ketahui tentang penelitian ini.
	
	Nama
	Tanda tangan
	Tgl/Bln/Thn

	Responden
	………………………..
	………………………..
	………………………..

	
	
	
	

	Saksi 1
	………………………..
	………………………..
	………………………..

	
	
	
	

	Saksi 2
	………………………..
	………………………..
	………………………..

	
	
	
	


 Saya juga mengerti bahwa semua biaya yang dikeluarkan sehubungan dengan penelitian ini, akan ditanggung oleh peneliti. Saya percaya bahwa keamanan dan kerahasiaan data penelitian akan terjamin dan saya dengan ini menyetujui semua data saya yang dihasilkan pada penelitian ini untuk disajikan dalam bentuk lisan maupun tulisan.

	Penanggung jawab Penelitian :
Nama	: Dr. Herman Mangasi Silaban
Alamat 	:  BTP Blok M No. 130
Tlp	: 085271667876	
	Penanggung jawab Medis :
Nama	: Dr. Ari Santri Palinrungi, M.Kes, 
                    Sp.An-T.I, Subsp.T.I
Alamat 	:  BTN Tabaria Blok G7
Tlp	: 08114141005
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LAMPIRAN 4

CURRICULUM VITAE
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1. 	DATA PRIBADI 
Nama Lengkap : Herman Mangasi Silaban 
Tempat tanggal lahir : Pematangsiantar, 06 September 1987 
Jenis Kelamin : Laki-laki 
Kewarganegaraan : Warga Negara Indonesia 
Agama : Kristen Protestan
Alamat : Selatpanjang, Riau
Email : hermanmangasisilaban@gmail.com
Nomor Handphone : 085271667876


2. 	RIWAYAT PENDIDIKAN

	No
	Jenjang Pendidikan
	Institusi
	Tahun
	Tempat

	1
	SD
	SD YP HKBP 1 Pematangsiantar
	1993-1999
	Pematangsiantar

	2
	SMP
	SMP Negeri 3 Pematangsiantar
	1999-2002
	Pematangsiantar

	3
	SMA
	SMA Negeri 1 Pematangsiantar
	2003-2005
	Pematangsiantar

	4
	S1 & PROFESI
	FK Universitas Riau
	2005-2012
	Pekanbaru

	6
	PPDS
	Departemen Ilmu Anestesi, Terapi Intensif dan Manajemen Nyeri FK UNHAS
	2019-2024
	Makassar
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Dengun ini saya menyatkan buhwa, tesis yang berjudul “Pengaruh Blok
Peritonsiler Levobupivacaine Isobarik 0,125% terhadup Intensitas Nyeri dan Kadar
Interleukin 6 pada Pascabedah Tonsilektomi™ adaluh benar karyn saya dengan
arahan dari komisi pembimbing dr. Ari Santri Palinrungi, M.Kes, Sp.An-T.,
Subsp. T.L(K) sebagai Pembimbing Utama dan Prof.Dr.dr. Muh. Ramli Ahmad,
Sp.An-T.I, Subsp. M.N,(K), Subsp. A.Q.(K) schagai Pembimbing Pendamping.
Karya ilmizh mi belum dinjukan dan tidak sedang dinjukan dalam bentuk apa pun
kepada perguruan tinggt mana pun. Sumber informasi yang berasal atau dikutip dari
karya yang diterbitkan maupun tidnk diterbitkan dasi penulis lain telah disebutkan

dalam teks dan dicantumkan dulum Dafinr Pustaka tesis in.

Dengan ini saya melimpahkun hak cipta dari karya tulis sayn berupa tesis ini kepada

Universitas Hasunuddin.

Makassar, 01 Mei 2024
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23.2. Celiac plexus diagnostic and neurolytic procedures

The studied patients were in a supine position. They were all
received intravenous (IV) ringer solution of 1000 millliter (mL)
through 18-gauge IV cannula, which inserted into the ante-
cubital fossa.

‘The cutaneous puncture site was marked at 1.5 cm below the
xiphoid process under complete aseptic conditions and was infi
trated with 3 ml. of 2% lidocaine for the purpose of subcutaneous
anaesthesia. To perform CPN, we used CT-guided median anterior
approach and single puncture technique (Fig. 3). We used a 22-
gauge, 7-inch long, Chiba biopsy needle, which was inserted in
the anteronasterior nlane of the enisastric area. The needle was
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1) tocach point of the scale
- severe pain (Quoted from Ghai et al. 2015) 101,

= mild, 4-6 - moderate and 7-1

the tip of the needle into the retroperitoneal space around celiac
trunk, superior mesenteric vessels and aorta. After the injection
of the contrast material and when the needle tip reached the adja-
cency of the celiac artery and the oot of superior mesenteric artery
with confirmation of the correct position of the needle, 25-30 mL
of high concentration (97%) of ethyl alcohol (ethanol) neurolytic
solution was injected slowly (over 2min), which appeared
hyper-dense by CT.

Before removal of the needle, 5mL of saline was injected
through the needle to prevent alcohol from tracking back along
the needle path. Additionally, while the needle was withdrawn,
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induces local release of numerous inflammatory mediators,
‘which enter the circulation and spread systemically**! These
inflammatory mediatorsare majorenhancersof the nociceptive
response to the insult* One of the most prevalent of these
‘mediators are the prostaglandins. Prostaglandins activate
the nociceptive system by binding to tissue nociceptors.
Suppressionofprostaglandinsynthesisatsitesof inflammation
is the primary mechanism underlying the antinociceptive
effects of NSAIDs (Figure 5).% The antinociceptive and anti-

o clonidine and loss of consciousness
induced by _dexmedetomidine_occur
thiough _NEmediated _disinnibition
of the POA of the hypothalamus and
decreased noradrenergic_signaiing in
the thalamus and cortex. SHT indicates
serotonin; ACh, acetylcholine; DA, dopa-
mine; DR, dorsal raphé; DRG, dorsal
oot ganglia; GABA,, yaminobutyric acid
receptor subiype A; Gal, galanin; His,
istamine; ILN, inralaminar nucieus of
the thalamus; LC, locus coeruleus; LDT,
Iaterodorsal tegmental area; NE, norepi-
nephine; PAF, peripheral afferert fiber;
PN, projection neuron; POA, preoptic
area; PRI, pedunculoponting tegmen-
tal area; RVM, rostral ventral medull;
TN, tiberomammillary nucieus; vPAG,
vential periaqueductal gray.
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inflammatory response and hence, the nociceptive signaling
created by a surgical insult.* Alternative mechanisms through
‘which lidocaine could likely enhance antinociception are
through blockade of sodium channels, NMDA receptors,
and/or glycine receptors on neurons in brainstem arousal
circuits and in the amygdala, thus diminishing nociceptive
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REKOMENDASI PERSETUJUAN ETIK
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Dengan ini Menyatakan bahwa Protokol dan Dokumen yang Berhubungan Dengan Protokol
berikut ini telah mendapatkan Persetujuan Etik :

No Protokol UH23100798 No
Sponsor
Peneliti Utama | dr. Herman Mangasi Silaban Sponsor

Judul Peneliti | Pengaruh Blok Peritonsiler Levobupivacaine Isobarik 0,125% Terhadap Intensitas
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Kewajiban Peneliti Utama:
= Menyerahkan Amandemen Protokol untuk persetujuan sebelum di implementasikan
 Menyerahkan Laporan SAE ke Komisi Etik dalam 24 Jam dan dilengkapi dalam 7 hari dan Lapor SUSAR dalam 72
Jam setelah Peneliti Utama menerima laporan
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