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ABTRAK

Latar belakang: Adanya komplikasi takikardia, hipertensi, dan aritmia akibat bronkoskpi fleksibel maka diperlukan sedasi yang tepat yang dapat menjaga stabilitas hemodinamik. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perbandingan mula kerja, efek hemodinamik, waktu pulih sadar dan efek samping antara pemberian kombinasi propofol-dexmedotomidine intravena dan propofol-remifentanil intravena untuk anestesi bronkoskopi.
Desain: Penelitian eksperimental menggunakan desain uji klinis acak tersamar ganda.
Setting: Dilakukan di RSUP Wahidin Sudirohusodo dan RS jejaring pendidikan Makassar
Pasien dan Partisipan: Pasien yang menjalani prosedur bronkoskopi fleksibel yang memenuhi kriteria inklusi dan setuju untuk berpartisipasi dalam penelitian.
Intervensi: Sebanyak 24 sampel dibagi menjadi 2 kelompok, yaitu Kelompok A diberikan propofol dan dexmedetomidine intravena. Kelompok B diberikan propofol dan remifentanil intravena.
Pengukuran dan Hasil: Pemberian propofol-remifentanil menghasilkan mula kerja yang secara signifikan lebih cepat dibandingkan kombinasi propofol-dexmedotomidine (p < 0,05). Pemberian propofol-remifentanil menghasilkan rerata tekanan arteri dan laju nadi yang secara signifikan lebih tinggi dibandingkan kombinasi propofol-dexmedotomidine (p < 0,05), namun laju nafas kedua kelompok memberikan hasil yang serupa (p > 0,05). Pemberian propofol-remifentanil menghasilkan waktu pulih sadar yang secara signifikan lebih cepat dibandingkan kombinasi propofol-dexmedotomidine (p < 0,05). Pemberian propofol-remifentanil dan kombinasi propofol-dexmedotomidine sama-sama tidak menimbulkan efek samping mual, muntah dan nyeri kepala (p > 0,05).
Kesimpulan:  Propofol-remifentanil intravena memberikan pilihan anestesi yang lebih baik dari aspek mula kerja anestesi yang lebih cepat, waktu pulih sadar yang lebih cepat dibandingkan kombinasi propofol-dexmedotomidine dengan efek samping yang serupa.
Kata kunci: bronkoskopi, dexmedetomidine, propofol, remifentanil









Abstract
BACKGROUNDː Bronchoscopy is an endoscopic technique to visualize the inside of the airway for diagnostic and therapeutic purposes. Flexible bronchoscopy causes sympathetic stimulation resulting in hemodynamic instability. Dexmedetomidine can provide excellent sedation in airway management by inducing sedation and analgesia by causing less respiratory depression and less hemodynamic instability. This study aims to determine the comparison of the onset of action, hemodynamic effects, time to recover consciousness, and side effects between the administration of a combination of intravenous propofol-dexmedetomidine and intravenous propofol-remifentanil for bronchoscopy anesthesia.
[bookmark: _Hlk148267083]METHODSː A double-blind randomized clinical study was taken on 24 brochoscopy patients in two groups propofol-dexmedetomidine and propofol-remifentanil in Wahidin Sudirohusodo Hospital and its networking hospital. Data were analyzed using the Chi-square and Mann-Whitney tests using the SPSS 26.				
[bookmark: _Hlk160447001][bookmark: _Hlk148267102][bookmark: _Hlk160446758]RESULTSː Administration of propofol-remifentanil resulted in a significantly faster onset of action and higher mean arterial pressure than the propofol-dexmedetomidine combination (p<0.05), but the respiratory rate of both groups produced similar results. Administration of propofol-remifentanil resulted in a significantly faster recovery time than the combination of propofol-dexmedetomidine (p<0.05). There are no differences between the two combinations in side effects.
CONCLUSIONSː Intravenous propofol-remifentanil provides a better anesthetic option in terms of faster onset of anesthetic action, and faster recovery time compared to the propofol-dexmedotomidine combination with similar side effects.

Keywords: bronchoscopy, dexmedetomidine, propofol, remifentanil
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[bookmark: _Toc159607092]BAB I
[bookmark: _Toc159607093]PENDAHULUAN

1.1 [bookmark: _Toc159607094]Latar Belakang
Bronkoskopi adalah teknik endoskopi untuk memvisualisasikan bagian dalam jalan napas dengan tujuan diagnostik dan terapeutik.1 Bronkoskopi terdiri dari bronkoskopi kaku (rigid) dan fleksibel.2 Bronkoskopi fleksibel memiliki keunggulan antara lain berkurangnya kebutuhan sedasi, lebih aman dengan lebih sedikit komplikasi, peningkatan kenyamanan dan kepuasan pasien sehingga prosedur tersebut semakin banyak digunakan dalam praktik klinis.3 
Kelebihan dari bronkoskopi kaku (rigid) fleksibel membuat bronkoskopi fleksibel telah menggantikan bronkoskopi kaku sebagai teknik pilihan untuk evaluasi jalan napas. Namun, pasien yang menjalani bronkoskopi fleksibel masih dapat mengalami berbagai tingkat nyeri, ketidaknyamanan, dan fobia, yang mengakibatkan kesulitan dalam melakukan prosedur dan mengurangi kegunaan diagnostiknya. Bronkoskopi fleksibel dapat menyebabkan rangsangan simpatis yang mengakibatkan takikardia, hipertensi, aritmia, dan peningkatan kebutuhan oksigen yang dapat merusak jantung yang sudah sakit. Anestesi topikal tidak cukup untuk memberikan kenyamanan pasien yang diinginkan sehingga diperlukan sedasi yang tepat untuk meningkatkan kenyamanan dan kepuasan pasien.4
Pedoman bronkoskopi fleksibel saat ini merekomendasikan untuk menawarkan sedasi kepada semua pasien.4 Tujuan penggunaan sedasi tidak hanya untuk meningkatkan keamanan dan kenyamanan pasien tetapi juga dapat memudahkan ahli bronkoskopi untuk melakukan prosedur dan dengan demikian menghindari perpanjangan durasinya.5 Bronkoskopi fleksibel berdurasi prosedur pendek dan dilakukan sebagian besar pada pasien rawat jalan membutuhkan sedasi yang ideal yaitu harus memiliki onset cepat, durasi pendek, offset cepat, tidak ada efek samping, dan memungkinkan pemulihan yang cepat, tetapi memberikan sedasi cukup untuk menumpulkan respon simpatik dan iritabilitas saluran napas.4,5
Berbagai agen farmakologis dengan efek sedatif telah banyak digunakan dalam bronkoskopi salah satunya adalah propofol.4 Propofol adalah hipnotik sedatif dengan onset aksi dan pemulihan yang cepat, menjadikannya agen yang menarik untuk sedasi prosedural. Namun penggunaan propofol mempunyai keterbatasan yaitu batas keamanannya yang sempit antara sedasi sedang dan sedasi dalam, tidak tersedianya penawar, dan kurangnya sifat analgesik.1 
Kombinasi propofol dengan remifentanil pada bronkoskopi dinyatakan sebagai strategi sedatif dan telah terbukti memberikan hasil stabilitas hemodinamik yang baik.6 Remifentanil mempunyai onset aksi dan efek puncaknya yang cepat, dan durasi aksi yang relatif singkat. Remifentanil juga membantu mengontrol respon hemodinamik dan ketidaknyamanan selama perjalanan bronkoskopi melalui pita suara. Namun, propofol dan remifentanil merupakan depresan pernapasan yang tidak tergantung dosis sehingga kombinasi obat keduanya dapat menimbulkan hipoksemia yang tinggi.7 
Bukti terbaru menunjukkan bahwa dexmedetomidine, 𝛼2 agonis, yang dapat memberikan sedasi yang sangat baik (anxiolysis, sedasi, dan analgesia tanpa risiko depresi pernafasan) dalam pengelolaan jalan nafas. Efek sedatif penggunaan dexmedetomidine selama bronskoskopi fleksibel telah banyak diteliti dengan hasil dapat meningkatkan kenyamanan pasien tanpa risiko depresi pernafasan.4 Dexmedetomidine menginduksi sedasi dan analgesia dengan tidak menyebabkan depresi pernafasan dibandingkan dengan obat penenang lainnya serta mengurangi respon simpatis sehingga meminimalkan perubahan tekanan darah dan detak jantung.1,8 Sedasi dexmedetomidine selama bronkoskopi, aman dan efektif untuk pasien dengan risiko pernapasan tinggi sehingga membuat dexmedetomidine dapat menjadi pilihan yang menarik untuk sedasi selama bronkoskopi fleksibel.1,9 
Penggunaan kombinasi dexmedetomidine dan propofol telah dilaporkan pada endoskopi yang dibandingkan dengan kombinasi remifentanil dan propofol dengan hasil bahwa sedasi remifentanil dan propofol dapat meningkatkan tingkat kepuasan dengan memberikan waktu induksi yang lebih cepat dan gerakan tubuh bagian bawah dan pasien dengan mencapai skor pasca anestesi lebih cepat daripada sedasi dexmedetomidine dan propofol.10 Hasil berbeda dilaporkan pada penelitian Turgut et al. bahwa propofol-remifentanil dan propofol-dexmedetomidine keduanya cocok untuk kraniotomi supratentorial elektif dan memberikan respon hemodinamik intraoperatif dan efek samping pasca operasi yang serupa.11 Penggunaan pada bronkoskopi dilaporkan apda penelitian Ryu et al. bahwa propofol-remifentanil dan propofol-dexmedetomidine memberikan respon hemodinamik yang serupa namun
propofol-dexmedetomidine berhubungan dengan lebih sedikit insiden desaturasi oksigen dan berkurangnya kebutuhan pengisapan rongga mulut dibandingkan remifentanil-propofol selama bronkoskopi fleksibel.12 Meskipun demikian, data perbandingan efek sedasi dan analgesik antara kombinasi dexmedetomidine dan propofol dan kombinasi remifentanil dan propofol masih terbatas dan belum ada penelitian pada bronkoskopi. Oleh karena itu, penelitian ini tertarik untuk mengkaji perbandingan mula kerja, efek hemodinamik, waktu pulih sadar dan efek samping antara pemberian kombinasi propofol-dexmedetomidine intravena dan propofol-remifentanil intravena untuk anestesi bronkoskopi.

1.2 [bookmark: _Toc159607095]Rumusan Masalah
Rumusan masalah penelitian ini yaitu Bagaimana perbandingan mula kerja, efek hemodinamik, waktu pulih sadar dan efek samping antara pemberian kombinasi propofol-dexmedetomidine intravena dan propofol-remifentanil intravena untuk anestesi bronkoskopi di RSUP Wahidin Soedirohusodo Makassar?

1.3 [bookmark: _Toc159607096]Tujuan Penelitian
1.3.1 [bookmark: _Toc159607097]Tujuan Umum
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perbandingan mula kerja, efek hemodinamik, waktu pulih sadar dan efek samping antara pemberian kombinasi propofol-dexmedetomidine intravena dan propofol-remifentanil intravena untuk anestesi bronkoskopi.
1.3.2 [bookmark: _Toc159607098]Tujuan Khusus
1. Untuk mengetahui perbandingan mula kerja antara pemberian kombinasi propofol-dexmedetomidine intravena dan propofol-remifentanil intravena untuk anestesi bronkoskopi.
2. Untuk mengetahui perbandingan respon hemodinamik antara pemberian kombinasi propofol-dexmedetomidine intravena dan propofol-remifentanil intravena untuk anestesi bronkoskopi.
3. Untuk mengetahui perbandingan waktu pulih sadar antara pemberian kombinasi propofol-dexmedetomidine intravena dan propofol-remifentanil intravena untuk anestesi bronkoskopi.
4. Untuk mengetahui perbandingan efek samping antara pemberian kombinasi propofol-dexmedetomidine intravena dan propofol-remifentanil intravena untuk anestesi bronkoskopi.

1.4 [bookmark: _Toc159607099]Hipotesis
Hipotesis penelitian ini yaitu kombinasi propofol-remifentanil intravena mempunyai mula kerja, efek hemodinamik, waktu pulih sadar dan efek samping yang lebih baik dibandingkan dengan kombinasi propofol-dexmedetomidine intravena 

1.5 [bookmark: _Toc159607100]Manfaat Penelitian
[bookmark: _Toc159607101]1.5.1	Manfaat Ilmiah
a. Menjadi sumbangan data ilmiah pada keilmuan mengenai perbedaan efek analgesik dan sedasi antara kombinasi propofol-dexmedetomidine intravena dan kombinasi propofol-remifentanil untuk anestesi bronkoskopi.
b. Memberikan informasi ilmiah mengenai efek sedasi yang lebih baik dalam prosedur bronkoskopi.
1.5.2 [bookmark: _Toc159607102]Manfaat Praktis
a. Diharapkan dapat memberikan pilihan pengobatan anestesi yang lebih baik dari segi parameter hemodinamik, kedalaman anestesi, waktu pulih sadar dan efek samping untuk prosedur bronkoskopi.
b. Diharapkan dapat memberikan kemajuan pelayanan anestesi di masa yang akan datang dengan meningkatkan keamanan dan kenyamanan dalam prosedur bronkoskopi.
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[bookmark: _Toc159607103]BAB II
[bookmark: _Toc159607104]TINJAUAN PUSTAKA

2.1 [bookmark: _Toc159607105]Bronkoskopi
[bookmark: _Toc159607106]2.1.1	Pengertian dan jenis instrumen bronkoskopi
Bronkoskopi adalah alat penting bagi dokter dan penyedia layanan kesehatan yang merawat pasien dengan penyakit paru-paru.13 Bronkoskopi secara harfiah berarti melihat saluran udara. Prosedur ini memungkinkan visualisasi saluran udara bagian atas, trakea, dan bronkus.14 Prosedur bronkoskopi secara komprehensif menilai kelainan endobronkial (misalnya, stenosis saluran napas, perdarahan, sekresi, dll.) dan sering diadopsi untuk mengumpulkan spesimen untuk pemeriksaan mikrobiologis dan/atau patologis, kualitas dan kuantitas yang merupakan kunci untuk meningkatkan akurasi diagnostik (misalnya, fibrosis paru idiopatik, dan kanker paru-paru).15
Bronkoskopi dapat dilakukan dengan instrumen kaku atau fleksibel (fiberoptik) tergantung pada kebutuhan khusus pasien dan keterampilan serta instrumen yang tersedia untuk ahli bronkoskopi. Secara umum, kebanyakan hal yang dapat dilakukan dengan bronkoskop yang kaku dapat dilakukan dengan instrumen yang fleksibel dan sebaliknya. Namun, ada beberapa pengecualian misalnya, instrumen yang kaku tidak dapat melewati kurva ke apeks paru-paru atau sangat jauh ke dalam bronkus perifer, sedangkan instrumen yang fleksibel sangat tidak cocok untuk mengeluarkan benda asing yang diaspirasi dari paru-paru anak-anak. Untuk perawatan pasien anak yang paling efektif, baik instrumen kaku maupun fleksibel harus tersedia, dan harus ada praktisi yang terlatih dalam penggunaan setiap jenis instrumen (walaupun tidak harus orang yang sama). Pada banyak pasien, kombinasi penggunaan kedua instrumen dapat memberikan hasil yang paling optimal.16
1. Bronkoskopi kaku (rigid) 
Selama beberapa dekade, bronkoskop kaku dengan berbagai panjang dan ukuran yang dapat disesuaikan untuk beragam aplikasi pada anak-anak dan orang dewasa telah tersedia. Dengan ruang lingkup yang kaku, berbagai jenis batang teleskopik, dilengkapi dengan iluminasi melingkar, memungkinkan visualisasi langsung dan diperbesar. Bronkoskopi kaku memungkinkan sejumlah terapi seperti fotoreseksi laser, stent endobronkial, pelebaran balon, elektrokauter, koagulasi sinar argon, dan krioterapi dilakukan dengan aman dan efektif. Bronkoskop kaku juga dapat digunakan untuk melewati skop fleksibel, yang mungkin diperlukan untuk menangani saluran udara berliku-liku atau lesi distal.13
2. Bronkoskopi fleksibel
Bronkoskopi fleksibel dengan anestesi umum adalah teknik yang biasa digunakan dalam kedokteran pernapasan untuk mengamati secara langsung morfologi, lokasi, dan luas lesi trakea dan bronkial, serta untuk melakukan biopsi dan pemeriksaan sitologi.3 Bronkoskopi fleksibel menggunakan teropong serat optik kaliber kecil, yang dimasukkan melalui hidung atau mulut atau melalui trakeostomi atau pipa endotrakeal (Gambar 1). Bronkoskop kemudian diarahkan ke trakea ke karina utama dan seterusnya ke daerah yang diinginkan. Pada sebagian besar pasien, jalan napas dapat divisualisasikan paling tidak ke segmental bronkus.14
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Gambar 1. Bronkoskopi fleksibel
Dikutip dari: 	Morris AE, Schnapp LM. Bronchoscopy. In: Critical Care Secrets (Fifth Edition)Edition). 2013. hal. 106.

Meskipun bronkoskop fleksibel awal menggunakan sistem serat optik, sebagian besar instrumen tersebut sekarang menggunakan kamera charge-coupled device (CCD) di ujungnya yang memungkinkan transmisi gambar digital ke monitor. Keuntungan utama dari lingkup fleksibel termasuk kemudahan manipulasi dan fleksibilitas yang lebih besar, memungkinkan evaluasi cabang trakeobronkial yang lebih lengkap dibandingkan dengan bronkoskopi kaku, dan jalur yang kurang menantang untuk keahlian, memungkinkan perolehan keterampilan yang lebih cepat (kurva pembelajaran yang menguntungkan), untuk penggunaan perangkat ini.13
[bookmark: _Toc159607107]2.1.2	Indikasi dan kontraindikasi bronkoskopi
Indikasi bronkoskopi dapat dibedakan berdasarkan kegunaannya. Secara umum, indikasi bronkoskopi dijelaskan sebagai berikut:13
1. Indikasi diagnostik
Indikasi diagnostik bronkoskopi meliputi: hemoptisis, batuk kronis yang tidak dapat dijelaskan, stridor, limfadenopati mediastinum atau hilar, staging nodal kanker paru-paru, infiltrat paru, pneumonia, atelektasis, dugaan trakeomalasia, fistula trakeoesofagus, dan surveilans pasca transplantasi paru-paru.
2. Indikasi terapi
Pengambilan benda asing, pemasangan stent trakea dan stent bronkial, dilatasi balon stenosis saluran napas, ablasi atau debulking tumor endobronkial, pengelolaan kebocoran udara persisten atau fistula bronkopleural, intubasi yang sulit, operasi pengurangan volume paru-paru bronkoskopi, termoplasti bronkial untuk asma, bilas seluruh paru, dan sebagai tambahan selama trakeotomi perkutan. Bronkoskopi adalah modalitas temporer yang baik untuk hemoptisis dengan mengisolasi paru-paru yang berdarah menggunakan penghambat bronkial, namun hasil terapeutiknya buruk.
Bronkoskopi tidak boleh dilakukan bila risiko prosedur lebih besar daripada manfaatnya.13 Bronkoskopi tidak boleh dilakukan tanpa adanya indikasi yang sesuai atau peralatan yang sesuai dan tenaga ahli dalam penggunaannya. Kalau tidak, tidak ada kontraindikasi absolut untuk bronkoskopi. Namun, jika informasi diagnostik yang sama dapat diperoleh dengan teknik yang lebih murah, kurang invasif, atau berpotensi kurang berbahaya, maka bronkoskopi tidak diindikasikan. Kontraindikasi relatif terhadap bronkoskopi termasuk faktor apa pun yang akan meningkatkan risiko. Faktor risiko spesifik harus diobati dan jika mungkin dikurangi sebelum bronkoskopi. Ketidakstabilan kardiovaskular, diatesis perdarahan (trombositopenia atau hipoprotrombinemia), bronkospasme berat, dan hipoksemia adalah contoh utamanya. Beberapa kondisi yang meningkatkan risiko itu sendiri merupakan indikasi untuk bronkoskopi, seperti obstruksi jalan napas yang parah.16
Indikasi dan kontraindikasi bronkoskopi juga dapat dibedakan berdasarkan jenis instrumen yang dijelaskan sebagai berikut:17
1. Bronkoskopi kaku 
a. Indikasi: Tumor ganas atau jinak, benda asing (jika terjadi asfiksia atau kegagalan bronkoskopi fleksibel), bantuan obstruksi paliatif dari jalan napas utama dalam kasus obstruksi trakea akut oleh patologi ganas, prosedur stabilisasi sebelum operasi, stenosis iatrogenik (termasuk fibrosis pasca intubasi dan stenosis pasca transplantasi), infiltrasi granulomatosa, kompresi ekstrinsik (misalnya, tumor mediastinum), perbaikan trakeo-bronkial intra-luminal dari defek penyegelan, dan biopsi dan cryotherapy
b. Kontraindikasi: Kontraindikasi absolut jarang terjadi mengingat kemajuan dalam teknik anestesi dan didukung oleh tim yang berpengalaman di ruang operasi. Kontraindikasi relatif termasuk koagulopati yang tidak terkontrol, ventilasi ekstrim dan kebutuhan oksigenasi dan obstruksi trakea
2. Bronkoskopi fleksibel
a. Indikasi 
1) Indikasi terapeutik: Aspirasi sekresi yang tertahan (harus disediakan untuk hipoksemia dan/atau atelektasis karena sekresi yang terkena dampak), bronchoalveolar washing (proteinosis alveolar paru), penempatan pipa endotrakeal dalam situasi sulit (cedera serviks, anatomi abnormal), reseksi tumor dengan laser, terapi fotodinamik, pemasangan stent jalan napas, ekstraksi benda asing.
2) Indikasi diagnostik: Untuk mendiagnosa etiologi pneumonia hanya setelah kegagalan investigasi kurang invasif dan atelektasis persisten, batuk (terus-menerus, tidak dapat dijelaskan), proses paru difus (biopsi paru transbronkial), evaluasi penolakan pada penerima transplantasi paru-paru, evaluasi jalan napas pada pasien luka bakar, evaluasi untuk gangguan bronkial pada pasien dengan trauma dada, hemoptisis, abses paru-paru pada pasien tak bergigi (kecurigaan lesi endobronkial), stadium kanker paru-paru, sitologi dahak positif pada pasien dengan rontgen dada normal, fistula trakeoesofageal dicurigai, suara serak yang tidak dapat dijelaskan atau kelumpuhan pita suara, dan mengi (terlokalisasi/tetap).
b. Kontraindikasi
1) Kontraindikasi mutlak: Kurangnya pengalaman operator, kurangnya fasilitas yang memadai, tidak adanya informed consent, dan ketidakmampuan mempertahankan oksigenasi yang adekuat.
2) Kontraindikasi relatif: Hipoksemia refrakter berat diatesis perdarahan hebat tidak dapat diperbaiki sebelum prosedur, aritmia jantung ganas, kondisi medis lain yang juga meningkatkan risiko bronkoskopi fleksibel dan dianggap sebagai kontraindikasi relatif antara lain, kurangnya kerjasama pasien, infark miokard baru-baru ini atau angina tidak stabil, insufisiensi atau kegagalan pernapasan, uremia, dan kelemahan atau malnutrisi yang signifikan.
[bookmark: _Toc159607108]2.1.3	Prosedur bronkoskopi
Bronkoskopi biasanya dilakukan sebagai prosedur diagnostik untuk pasien dengan patologi paru nyata atau potensial atau aspirasi benda asing. Bronkoskopi fleksibel dapat dilakukan dengan anestesi topikal dan sedasi IV atau dengan anestesi umum. Bronkoskopi kaku biasanya memerlukan anestesi umum dan blokade neuromuskular. Bronkoskopi diagnostik seringkali mendahului prosedur bedah yang direncanakan, seperti eksisi kanker kepala dan leher atau torakotomi. Prosedur bronkoskopi secara umum dijelaskan sebagai berikut:18
1. Melakukan anamnesis lengkap dan pemeriksaan fisik. Perhatian langsung ke jalan napas dan sistem pernapasan untuk bukti penyakit atau obstruksi dan kecukupan fungsi paru. Mempertimbangkan untuk mendapatkan rontgen dada (CXR), EKG, ABG, dan tes fungsi paru (PFT) (FEV1). Premedikasi dengan antisialagog dan bronkodilator (sesuai kebutuhan). Mempertimbangkan perlunya profilaksis aspirasi. Menenangkan pasien dengan dosis kecil benzodiazepin, dengan hati-hati untuk menghindari depresi pernapasan. Hindari opioid dalam banyak kasus.
2. Menyediakan endotracheal tube (ETT) dan Laryngeal Mask Airway (LMA) yang sesuai. Endotracheal tube  dengan diameter dalam (ID) minimal 8,0 mm adalah yang terbaik untuk melewati bronkoskopi serat optik yang fleksibel. LMA dapat menjadi metode yang aman dan efektif untuk melakukan bronkoskopi fiberoptic dengan lavage bronchoalveolar pada pasien yang mengalami imunosupresi terkait suspek pneumonia dan hipoksemia berat. Bronkoskopi berhasil dilakukan melalui LMA pada semua pasien. Pantau secara rutin oksimetri nadi, EKG, suhu, TD noninvasif, dan karbon dioksida end-tidal (CO2). Pemantauan segmen ST berguna untuk mendeteksi iskemia miokard. Siapkan obat untuk mengobati bronkospasme, perubahan tekanan darah dan denyut nadi, dan iskemia miokard.
3. Merencanakan anestesi, dengan mempertimbangkan prosedur pembedahan dan jenis bronkoskopi. Mengkonsultasikan dengan ahli bedah untuk menentukan apakah ada obstruksi, benda asing, atau tumor atau apakah ada rencana biopsi. Memberikan anestesi topikal laring untuk mengurangi kebutuhan anestesi dan hindari stimulasi otonom yang berlebihan. Mempertimbangkan untuk menggunakan teknik anestesi IV, yang mungkin termasuk agen short-acting yang diberikan secara bolus atau infus kontinu (misalnya, propofol, remifentanil, mivakurium, atau suksinilkolin).
4. Untuk bronkoskopi serat optik yang fleksibel, digunakan anestesi lokal dengan sedasi IV atau anestesi umum. Anestesi lokal dicapai dengan berbagai teknik, termasuk penerapan anestesi topikal pada mukosa hidung dan orofaringeal. Saraf laring superior, yang memberikan persarafan sensorik ke faring bawah dan faring atas, dapat diblokir secara langsung di mana ia melintang otot thyrohyoid. Nervus laringeal rekuren memberikan persarafan sensorik ke trakea dan dapat dibius dengan injeksi 4 ml lidokain 4%, baik melalui pembukaan glotis atau dengan pungsi krikotiroid. 
5. Untuk bronkoskopi kaku, diberikan anestesi umum. Meskipun ventilasi spontan dimungkinkan, ventilasi tekanan positif terkontrol dengan blokade neuro-otot biasanya lebih disukai. Ada dua tipe dasar bronkoskop: bronkoskop berventilasi kaku dengan sideport untuk terhubung ke sirkuit pernapasan dan lensa mata kaca untuk menutup sistem dan bronkoskop Venturi terbuka yang dirancang untuk digunakan dengan tekanan tinggi (50 pon per inci persegi [psi] ) sumber oksigen untuk ventilasi jet. Bronkoskop ventilasi akan bocor di sekitar ujung distal tetapi, dengan lensa mata kaca terpasang, akan memungkinkan penggunaan zat yang mudah menguap dan aliran gas segar yang tinggi (10 L/menit). Teknik ini dapat menyebabkan polusi gas anestesi yang signifikan; teknik IV mungkin lebih disukai. Berikan FiO2 tinggi sebelum membuka kaca mata untuk memungkinkan oksigenasi apnea dan monitor saturasi oksigen dengan oksimeter denyut. Untuk ventilasi jet, gunakan anestesi IV dan blokade neuromuskular. Berhati-hatilah agar tidak menimbulkan barotrauma dari jet bertekanan tinggi.
6. Mengamati komplikasi berikut yang mungkin terjadi selama atau setelah bronkoskopi: disritmia jantung, iskemia miokard, aspirasi, perdarahan, barotrauma, laserasi, pneumotoraks, dan bronkospasme.
Pada bronkoskopi fleksibel dapat dilakukan di samping tempat tidur atau di ruang khusus dengan bantuan perawat dan terapis pernapasan. Persiapan meliputi langkah-langkah berikut:14
1. Menyiapkan peralatan penghisap dan pantau irama jantung, tekanan darah, dan saturasi oksigenasi. Oksigen tambahan harus diberikan melalui kanula hidung atau masker wajah.
2. Anestesi hidung dan faring pasien dengan lidokain topikal.
3. Mengendalikan batuk dan muntah dengan dosis kecil narkotik short-acting dan benzodiazepin.
4. Melumasi bronkoskop dengan jeli lidokain topikal. Anestesi faring posterior, pita suara, dan karina sangat penting karena memajukan bronkoskop melewati area ini kemungkinan besar menyebabkan pasien batuk.
[bookmark: _Toc159607109]2.1.4	Manajemen anestesi bronkoskopi
[bookmark: _Hlk139685008]Bronkoskopi yang aman dan efektif mengharuskan pasien merasa nyaman dan cukup tenang selama prosedur. Oksigenasi dan ventilasi yang adekuat harus dipertahankan, dan pasien harus dipantau secara hati-hati dan terus menerus. Kriteria ini dapat dipenuhi dengan anestesi umum (diberikan oleh ahli anestesi) atau dengan sedasi (biasanya dilakukan dengan pemberian narkotik dan/atau benzodiazepin secara intravena, dan diberikan oleh ahli bronkoskopi atau perawat sedasi) tergantung pada individu dan prosedur yang direncanakan. Sedasi dan anestesi umum hanyalah titik pada rangkaian antara keadaan terjaga penuh dan anestesi bedah. Keuntungan yang signifikan dari penggunaan agen anestesi umum untuk sedasi adalah induksi yang cepat dan pemulihan yang relatif cepat, serta kemampuan untuk dengan cepat mengubah tingkat sedasi (dan karenanya upaya pernapasan) selama prosedur berlangsung.16
Sedasi dan anestesi mengurangi atau menghilangkan refleks pelindung (protektif). Untuk mengurangi risiko aspirasi isi lambung, pasien dipuasakan selama beberapa jam sebelum prosedur. Cairan bening (clear water) dapat diberikan hingga 2 jam sebelum prosedur. Tindakan bijaksana dilakukan dengan mengaspirasi perut dengan kateter sebelum melanjutkan dengan bronkoskopi. Ketika anestesi umum digunakan untuk bronkoskopi diagnostik, perhatian yang cermat harus diberikan pada dinamika saluran napas. Jika pasien tidak bernapas secara spontan, maka dinamika jalan napas yang biasa dibalik, tekanan jalan napas selama inspirasi melebihi tekanan selama ekspirasi. Hal ini dapat mengakibatkan kekeliruan diagnostik pada pasien dengan tracheomalacia dan/atau bronchomalacia. Selama prosedur terapeutik, anestesi yang lebih dalam dan ventilasi tekanan positif sering digunakan.16
Bronkoskop fleksibel cukup kecil sehingga pasien biasanya dapat bernapas di sekitarnya. Pernapasan spontan adalah aturan untuk prosedur yang paling fleksibel. Oksigen dapat diberikan melalui jalan napas oral atau masker. Sedasi, mirip dengan anestesi umum, dapat dihasilkan oleh berbagai agen dan teknik. Prinsip penting sedasi meliputi persiapan pasien yang hati-hati, penggunaan dosis fraksional dari agen yang bekerja relatif singkat dengan titrasi dosis total hingga efek yang dibutuhkan, pemantauan yang tepat sebelum, selama, dan setelah prosedur, dan pemilihan agen yang cermat. Obat sedatif/anestesi memiliki berbagai efek fisiologis selain menurunkan tingkat kesadaran. Hal yang perlu diperhatikan adalah depresi pernapasan, dan efek tersebut dapat bertahan lebih lama daripada sedasi. Pemantauan yang efektif harus dilanjutkan sampai semua efek sedasi hilang. Tersedia agen farmakologis untuk melawan efek narkotik dan benzodiazepin, dan beberapa dokter telah menggunakan agen ini secara rutin pada penyelesaian prosedur. Namun hal tersebut belum tentu merupakan ide yang baik, karena efeknya jauh lebih pendek daripada depresi pernapasan yang disebabkan oleh obat sedasi. Selain itu, pasien yang tiba-tiba terbangun dari sedasi sering terganggu dan mungkin menjadi agresif.16

2.2 [bookmark: _Toc159607110]Anestesi dan sedasi dalam bronkoskopi fleksibel
Sedasi didefinisikan sepanjang rangkaian perubahan kesadaran sebagai sedasi minimal (ansiolisis), sedasi sedang (sedasi sadar), sedasi dalam, atau anestesi umum.9 Dalam sebagian besar kasus, sedasi untuk bronkoskopi fleksibel tidak diberikan oleh ahli anestesi tetapi oleh ahli bronkoskopi. Tingkat sedasi sedang, yaitu sedasi sadar diberikan di mana pasien merespons perintah verbal. Dosis harus dikurangi pada pasien lanjut usia. Karena selalu ada risiko bradikardia, hipotensi dan depresi pernapasan, pemantauan yang tepat harus dilakukan.17 
Bronkoskopi fleksibel biasanya dilakukan melalui rute oral atau nasal. Kedua rute tersebut memberikan akses yang sangat baik ke saluran udara bagian bawah. Dengan rute mana pun, perhatian juga harus diberikan pada jalan napas bagian atas. Kebutuhan sedasi selama bronkoskopi fleksibel masih menjadi perdebatan. Tujuan sedasi adalah untuk meningkatkan kenyamanan pasien dan menambah kemudahan prosedur untuk bronkoskopi. Meskipun bronkoskopi dapat dilakukan tanpa sedasi, sebagian besar dilakukan dengan sedasi sedang. Agen sedasi intravena seperti diazepam, midazolam, lorazepam, morfin sulfat, fentanil, dan hidrokodon telah digunakan sebagai obat tunggal atau dalam kombinasi berdasarkan preferensi ahli bronkoskopi dan ketersediaan obat.19 Selain itu dilaporkan bahwa dexmedetomidine menjadi agen sedatif baru dalam bronkoskopi.17 Untuk memastikan oksigenasi yang memadai (saturasi oksigen >92%) dan stabilitas hemodinamik, oksimetri nadi, detak jantung, dan tekanan darah dipantau selama prosedur berlangsung. Harus ada akses intravena dan peralatan untuk resusitasi. Oksigen tambahan harus tersedia. Pemantauan karbon dioksida end-tidal terus menerus digunakan untuk menilai ventilasi. Semua prosedur bronkoskopi fleksibel dilakukan dengan memperhatikan kewaspadaan universal. Mengikuti setiap prosedur, instrumen didesinfeksi atau disterilkan secara menyeluruh sesuai dengan pernyataan konsensus yang baru diterbitkan.19

2.3 [bookmark: _Toc119414767][bookmark: _Toc159607111]Propofol
[bookmark: _Toc119414768][bookmark: _Toc159607112]2.3.1	Definisi dan struktur kimia propofol
Propofol (2,6-diisopropylphenol) merupakan obat hipnotik intravena kuat yang dikembangkan oleh Imperial Chemical Industries Limited (London, UK) dengan struktur kimia pada Gambar 2.20,21 Seperti kebanyakan anestesi, propofol adalah agonis reseptor c-aminobutyricacid (GABA), memiliki profil farmakokinetik dan farmakodinamik yang menguntungkan, yang membuatnya menjadi anestesi intravena yang paling umum digunakan selama tiga dekade terakhir.20
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Gambar 2. Struktur kimia propofol
Dikutp dari: 	Fan W, Zhu X, Wu L, Wu Z, Li D, Huang F, et al. Propofol: An anesthetic possessing neuroprotective effects. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2015;19(8):1520–9. 

Propofol adalah agen sedatif yang paling banyak digunakan pada pasien karena onset yang cepat dan kerja yang singkat serta titrasi yang mudah selama perawatan anestesi.22 Propofol tidak memiliki efek analgesik dan dapat digunakan dalam kombinasi dengan analgesik, opioid untuk mengurangi ketidaknyamanan terkait prosedur bedah.22,23 Propofol adalah agonis GABA dan anestesi diisopropifenol yang menguntungkan dalam pengaturan perawatan kritis karena onsetnya yang cepat (1-2 menit), potensi tinggi yang secara konsisten menghasilkan efek sedatif yang diinginkan, durasi kerja yang singkat (2-8 menit), dan sifat antiemetik dan euforia yang mengarah pada pengalaman pasien yang lebih positif.24 
[bookmark: _Toc119414769][bookmark: _Toc159607113]2.3.2	Farmakologi propofol
Dosis bolus propofol adalah 0,5 sampai 1 mg/kg dengan kecepatan infus 1 sampai 3 mg/kg/jam. Secara umum, waktu paruh propofol setelah infus adalah 30 sampai 60 menit, lebih lama dengan infus berkepanjangan karena sangat lipofilik, didistribusikan kembali dari simpanan lemak. Propofol dimetabolisme oleh glukuronidasi hati dan hidroksilasi. Efek samping propofol adalah nyeri pada injeksi, vasodilatasi atau inotropi negatif yang menyebabkan hipotensi dan/atau bradikardia, depresi pernapasan, apnea, hipertrigliseridemia, dan pankreatitis. Dengan laju infus yang berkepanjangan >4 sampai 5 mg/kg/jam dan penggunaan infus propofol jangka panjang pada pasien anak, ada risiko sindrom infus propofol (PRIS) yang ditandai dengan acidemia laktat, rhabdomyolysis, disritmia, henti jantung, dan tingkat kematian yang tinggi (52% pada anak-anak dan 48% pada orang dewasa).24
[bookmark: _Toc159607114]2.3.3	Mekanisme aksi propofol
[bookmark: _Hlk139792538]Gamma-aminobutyric acid (GABA) dan glisin adalah neurotransmitter penghambat yang penting dalam sistem saraf pusat (SSP). Propofol telah diusulkan untuk menjadi agen anestesi melalui pengaktifan reseptor GABA A secara langsung sehingga memperlambat waktu penutupan saluran dan juga bertindak sebagai penghambat natrium. Aktivasi reseptor GABA A, yang meliputi subunit pengikat spesifik untuk propofol, berperan dalam penghambatan kematian saraf yang disebabkan oleh iskemia otak dan cedera mekanik akut. Propofol dapat meningkatkan akumulasi GABA di daerah iskemik serebral fokal dalam reperfusi. Propofol dapat menyebabkan pemicu reseptor GABA A dan selanjutnya perlindungan saraf yang tergantung waktu pada neuron kortikal primer. Meningkatkan efek penghambatan GABA-A, sebagai salah satu mekanisme tindakan anestesi propofol, dapat menjelaskan tindakan protektifnya pada otak.21 Efek propofol pada perubahan variabel hemodinamik juga telah diteliti dengan hasil bahwa hemodinamik terinduksi propofol yang paling menonjol adalah penurunan tonus simpatik yang mengakibatkan vasodilatasi dan penurunan Total Peripheral resistance (TPR), yang berujung pada penurunan tekanan arteri rata-rata.25
[bookmark: _Toc159607115]2.3.4	Efek samping propofol
Sedasi propofol telah terbukti menyebabkan euforia pada lebih dari 40% pasien yang menjalani gastroenteroskopi dan dikaitkan dengan risiko kecanduan atau penyalahgunaan obat. Propofol menginduksi depresi pernapasan dan memberikan efek yang lebih besar pada depresi kardiovaskular dengan hipotensi berat daripada agen intravena lainnya. Injeksi cepat dari propofol sebagai obat penenang, usia tua, dan status fisik yang buruk mengakibatkan kelemahan pasien, terutama mereka yang rentan terhadap efek kardiorespirasi katastropik. Karena propofol adalah formula berbasis lipid, kontaminasi bakteri yang cepat dapat dengan mudah berkembang dan menyebabkan sepsis yang mengancam jiwa sehingga perlu penanganan steril dan aseptik.23 Menurut beberapa survei, 16% hingga 21% dokter menggunakan sedasi dalam atau anestesi umum untuk bronkoskopi fleksibel. Penggunaan propofol saja sama efektif dan amannya dengan sedasi kombinasi pada pasien yang menjalani bronkoskopi fleksibel dengan sedasi sadar. Sedasi dalam dengan propofol untuk bronkoskopi telah banyak digunakan meskipun kekhawatiran telah dikemukakan mengenai potensi kemampuannya untuk menginduksi depresi pernafasan yang parah. Dalam penelitian prospektif lainnya dilakukan kombinasi propofol dengan agen lain untuk bronkoskopi seperti hidrokodon, fentanyl dan dexmedetomidine.19,26

2.4 [bookmark: _Toc159607116]Remifentanil 
2.4.1 [bookmark: _Toc159607117]Pengertian dan struktur kimia remifentanil
  Remifentanil merupakan agonis reseptor opioid murni. Diperkenalkan pada awal 1990-an, onset dan offsetnya yang cepat ditambah dengan efek sinergisnya dengan agen anestesi umum lainnya menjadikannya pilihan ideal untuk anestesi dan sedasi. Struktur remifentanil, seperti alfentanil dan sufentanil, didasarkan pada fentanil obat induknya (Gambar 3).27
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Gambar 3. Struktur kimia remifentanil
Dikutip dari: Atterton B, Lobaz S, Konstantatos A. Remifentanil use in Anaesthesia and Critical Care. Anaesth Tutor Week. 2016;1–9.

Perbedaan krusial struktur remifentanil adalah penambahan gugus ester (disorot) yang memungkinkannya dimetabolisme dengan cepat oleh esterase plasma dan jaringan non-spesifik. Hal ini menimbulkan offset ultra-cepat karakteristiknya dan memungkinkan titrasi cepat.27 Remifentanil dimetabolisme oleh esterase plasma, tidak terakumulasi dan menunjukkan volume distribusi yang kecil.24
2.4.2 [bookmark: _Toc159607118]Indikasi dan kontraindikasi remifentanil
Remifentanil digunakan untuk sifat sedatif dan analgesiknya dan sebagai alternatif untuk fentanil. Dosis yang digunakan untuk jenis indikasi ini adalah 0,05–0,5 mg/kg/menit dengan larutan konsentrasi 100 mg/ml dan pemantauan ketat karena potensi penurunan daya pernapasan. Pasien dengan ventilasi non invasif dan pasien dengan Skala Agitasi-Sedasi Richmond (RASS) >0 dan yang tidak patuh dengan ventilasi non invasif dapat diberikan remifentanil. Remifentanil dapat membantu kepatuhan terhadap terapi dan mencegah kebutuhan intubasi. Dosis yang digunakan untuk indikasi ini adalah 0,01-0,15 mg/kg/menit dengan konsentrasi 50 mg/ml. Kontraindikasi absolut dari penggunaan remifentanil meliputi anafilaksis/alergi sebelumnya terhadap analog remifentanil atau fentanil. Kontraindikasi relatif antara pasien dengan intubasi atau ventilasi mekanis invasif termasuk hipotensi dan bradikardia (denyut nadi <50 bpm), sedangkan kontraindikasi relatif antara pasien dengan ventilasi non invasif termasuk RASS <0, penurunan laju pernapasan (RR<10 kali/menit), hipotensi, dan bradikardia.28
2.4.3 [bookmark: _Toc159607119]Farmokokinetik dan farmakodinamik remifentanil
Remifentanil adalah obat baru dan kerja pendek dengan waktu paruh 9-11 menit, dan memberikan profil pemulihan yang cepat.29 Khasiat analgesik remifentanil, agonis opioid selektif, serupa dengan fentanyl. Remifentanil, yang secara struktural berbeda, dihidrolisis menjadi metabolit oleh esterase plasma dan jaringan non-spesifik. Awitan cepat dan aktivitas singkat berdampak pada efek non-kumulatif dan pemulihan cepat. Anestesi dapat dimulai dalam 60-90 detik.22 Remifentanil optimal untuk pasien dengan disfungsi ginjal atau hati, karena menghindari risiko akumulasi metabolit aktif, dan memperpanjang waktu paruh dan durasi kerja yang sensitif terhadap konteks. Remifentanil dapat memfasilitasi kebutuhan mendadak untuk melakukan pemeriksaan neurologis, dengan cepat hilang bahkan setelah infus berkepanjangan. Onset dan offset yang cepat ini mendukung penggunaannya dalam pengaturan PICU, mendukung titrasi cepat analgetik dan kedalaman anestesi dengan fluktuasi minimal pada hemodinamik.24
2.4.4 [bookmark: _Toc159607120]Mekanisme aksi remifentanil
[bookmark: _Hlk139793331]Remifentanil, agonis mu-opioid yang poten, berguna dalam anestesi karena onsetnya yang cepat dan durasi kerjanya yang singkat.30 agonis opioid mu-selektif dan juga memiliki kemampuan untuk mengaktifkan reseptor sistem opioid lainnya seperti delta dan kemungkinan reseptor kappa. Akibatnya, aktivasi reseptor fenatnyl, khususnya reseptor Mu, menghasilkan analgesia.31 Aktivasi reseptor µ-opioid oleh agonis penuh seperti fentanyl mendorong disosiasi subunit Ga dan Gbc. Subunit Gbc menghambat pembukaan kanal kalsium bergerbang voltase dan mengaktifkan kanal kalium berpagar protein G, sedangkan subunit Ga menekan kadar cAMP. Peristiwa pensinyalan ini menyebabkan berkurangnya pelepasan neurotransmitter dan hiperpolarisasi membran, sehingga menghasilkan analgesia.32
2.4.5 [bookmark: _Toc159607121]Efek samping remifentanil
[bookmark: _Hlk119403606]Potensi efek samping remifentanil tidak ada jika digunakan dengan benar. Pemberian lambat dan menghindari pemberian berulang dapat mencegah perkembangan bradikardia, hipotensi dan kekakuan dinding dada. Meskipun demikian, efek samping yang paling umum pada kelompok yang menerima remifentanil adalah bradikardia. Remifentanil kurang antiemetik dibandingkan fentanyl.22 Mirip dengan opioid lain, remifentanil memang memiliki efek depresi pernapasan dan miokard yang harus diantisipasi dan dikelola dengan tepat. Ada kekhawatiran bahwa sifat remifentanil yang bekerja sangat singkat menyebabkan peningkatan risiko perkembangan toleransi yang cepat, juga telah dilaporkan bahwa remifentanil memiliki hubungan tertinggi dengan opioid-induced hyperalgesia yang menyebabkan pemulihan pasca operasi yang berkepanjangan, peningkatan lama tinggal, dan ketidaknyamanan yang signifikan.24 Remifentanil dapat menyebabkan mual-muntah, hipotensi, dan depresi pernafasan. Berbagai kombinasi, seperti remifentanil-propofol, fentanyl-propofol, alfentanil-propofol atau ketamine-propofol, terbukti memberikan hipnosis dan analgesia yang aman dan efektif.29
2.4.6 [bookmark: _Toc159607122]Penggunaan remifentanil dalam bronkoskopi
Pada bronkoskopi, remifentanil 0,2 μg/kg/min menunjukkan waktu pemulihan yang lebih cepat daripada kelompok midazolam/propofol.33 Remifentanil melemahkan respons hemodinamik terhadap bronkoskopi (peningkatan tekanan arteri dan detak jantung). Empat pasien pada kelompok remifentanil mengalami depresi segmen ST dibandingkan dengan delapan pasien pada kelompok kontrol, tetapi tidak signifikan secara statistik.34 Pada penelitian Teksan et al., infus remifentanil 0,2 μg/kg/menit dengan propofol memberikan stabilitas hemodinamik dan pemulihan awal yang menjalani pengangkatan benda asing selama bronkoskopi rigid.35

2.5 [bookmark: _Toc159607123]Dexmedetomidine 
2.5.1 [bookmark: _Toc159607124][bookmark: _Hlk139685303]Pengertian dan struktur dexmedetomidine
Dexmedetomidine adalah agonis adrenergik alpha 2 yang sangat selektif  dengan cincin imidazol. Dexmedetomidine adalah dextro-enantiomer dari medetomidine. Sejak disetujui untuk penggunaan sedasi di unit perawatan intensif pada tahun 1999, dexmedetomidine semakin banyak digunakan dalam pengaturan perioperatif.36 Dexmedetomidine adalah dextrorotatory S-enantiomer dari medetomidine dengan rumus molekul (S)-4-[1-(2,3-dimethylphenyl) etil]-3Himidazole dan struktur kimia pada Gambar 4.37
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Gambar 4. Struktur kimia dextedetomidine
Dikutip dari: Kaur M, Singh P. Current role of dexmedetomidine in clinical anesthesia and intensive care. Anesth Essays Res. 2011;5(2):128.
Dexmedetomidine adalah agen sedatif yang berguna dengan sifat analgesik, stabilitas hemodinamik dan kemampuan untuk memulihkan fungsi pernafasan. Dexmedetomidine menjadi modalitas baru sedasi dan analgesia dalam manajemen perioperatif pasien di unit perawata intensif.37
2.5.2 [bookmark: _Toc159607125]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.38 Kontraindikasi relatif atau tindakan pencegahan untuk penggunaan dexmedetomidine pada anak-anak 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.39
2.5.3 [bookmark: _Toc159607126]Farmokokinetik dan farmakodinamik dexmedetomidine
Dexmedetomidine intravena umumnya dimulai dengan dosis loading 1 mcg/kg, diberikan selama 10 menit, diikuti dengan infus pemeliharaan 0,2–1,0 mcg/kg/jam. Membatasi kegunaannya adalah peringatan bahwa obat tidak dapat diberikan sebagai abolus karena kekhawatiran tentang stimulasi reseptor alpha 2B perifer dengan hipertensi yang dihasilkan.40 Dexmedetomidine menunjukkan farmakokinetik linier dalam kisaran dosis yang dianjurkan 0,2 hingga 0,7 mcg/kg/jam diberikan sebagai infus intravena hingga 24 jam. Fase distribusi cepat, dengan waktu paruh distribusi sekitar 6 menit dan waktu paruh eliminasi 2 jam. Pengikatan protein rata-rata adalah 94% dan konstan di seluruh konsentrasi plasma yang berbeda dan juga serupa pada pria dan wanita. Ini memiliki perpindahan pengikatan protein yang dapat diabaikan oleh obat-obatan yang biasa digunakan selama anestesi dan di ICU seperti fentanil, ketorolac, teofilin, digoksin, dan lidokain. Waktu paruh berkisar dari 4 menit setelah infus 10 menit hingga 250 menit setelah infus 8 jam. Dexmedetomidine mengalami biotransformasi yang hampir sempurna melalui N-glukuronidasi langsung dan hidroksilasi alifatik yang dimediasi oleh sitokrom P-450 (CYP 2A6) menjadi metabolit yang tidak aktif. Metabolit diekskresikan dalam urin (sekitar 95%) dan feses (4%). Penyesuaian dosis diperlukan pada pasien dengan gagal hati karena tingkat metabolisme yang lebih rendah.37
Waktu paruh rata-rata dexmedetomidine pada individu yang sehat adalah 2,1–3,1 jam, sedangkan di ICU sekitar 2,2–3,7 jam.41 Studi farmakokinetik pada orang dewasa menunjukkan bahwa dexmedetomidine didistribusikan dengan cepat dan memiliki waktu paruh eliminasi yang pendek yaitu 2,0 jam.39 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 alpha 2 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 alpha 2  reseptor adrenergik yang mengubah persepsi, melemahkan efek ansiolitik, dan mengurangi kebutuhan opioid.41
2.5.4 [bookmark: _Toc159607127]Mekanisme aksi dexmedetomidine
[bookmark: _Hlk138230268]Dexmedetomidine menghasilkan efek sedatif melalui alpha 2-adrenoseptor di locus coeruleus di sistem saraf pusat. Dosis intraoperatif tunggal tanpa infus berikutnya telah terbukti mengurangi kebutuhan analgesik pasca operasi, memberikan pemulihan yang lebih baik dari anestesi dan memperpanjang anestesi regional.39 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.42
Agonis alpha 2 diyakini bekerja melalui adrenoseptor alpha 2, yang terletak pada badan sel atau dendrit noradrenergik locus coeruleus, untuk menghambat pelepasan noradrenergik melalui mekanisme umpan balik negatif (prasinaptik) reseptor juga disebut 'autoreseptors'. Namun, inaktivasi fungsional terminal noradrenergik oleh neurotoksin (DSP4) atau pengurangan simpanan katekolamin (a-metilparatirosin, reserpin) tidak mengubah pengurangan konsentrasi alveolar minimum (MAC) halotan yang ditimbulkan oleh dexmedetomidine. Jadi, efek sedatif dari alpha 2 agonis mungkin tidak tergantung pada aksinya pada terminal pascasinaptik kortikal noradrenergik atau pada badan sel presinaptik noradrenergik.43
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Gambar 5. Dampak alpha 2 agonis pada dorsal noradrenergik, bundel ventral katekolaminergik, dan motoneuron vagal jantung
Dikutip dari: 	Pichot C, Ghignone M, Quintin L. Dexmedetomidine and clonidine: From second- to first-line sedative agents in the critical care setting? J Intensive Care Med. 2012;27(4):219–37.
[bookmark: _Hlk139792475]
Pada Gambar 5, (a) agonis alpha 2 diyakini bekerja melalui badan sel noradrenergik dari locus coeruleus (LC), nukleus yang dikemas terletak di pons dorsal medial. Efek sedatif agonis alpha 2 diyakini dihasilkan melalui locus coeruleus. (b) agonis alpha 2 menghambat neuron presimpatis adrenergik yang terletak di medula rostralventrolateral (pusat vasomotor). (c) Agonis alpha 2 menstimulasi motoneuron vagal jantung yang terletak di nukleus formasi eksternal ambigu (dorsal dan medial ke rostral medula ventrolateral). Kombinasi peningkatan aktivitas baroreflex jantung parasimpatis dan aktivitas simpatis jantung dan pembuluh darah yang terhambat menjelaskan sifat peredaran darah agonis alpha 2.43 Dengan demikian, efek analgesik agonis alpha 2 disebabkan oleh stimulasi pada reseptor adrenergik alpha 2 di situs supra-spinal dan tulang belakang. Efek kardiovaskular berasal dari efek langsungnya pada reseptor alpha 2 vaskular serta dari efek tidak langsungnya pada saraf simpatik yang mengatur jantung.36
Dextemetomidine memiliki potensi untuk menurunkan tekanan darah dengan cara yang tergantung pada dosis karena aktivitas alpha 2 agonisnya pada ganglia simpatis dan efek simpatolitik yang dihasilkan (Gambar 5).44
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Gambar 6. Efek dextemetomidine pada reseptor alpha 2 adrenergik presinaptik sentral
Dikutip dari: 	Seyrek M, Halici Z, Yildiz O, Ulusoy HB. Interaction between dexmedetomidine and α-adrenergic receptors: Emphasis on vascular actions. J Cardiothorac Vasc Anesth. 2011;25(5):856–62.

Secara umum, agonis alpha 2-adrenoseptor memediasi vasokonstriksi melalui stimulasi alpha 2-adrenoseptor postsinaptik. Reseptor alpha 2-adrenergik postsinaptik terutama terdapat pada organ efektor, seperti otot polos pembuluh darah. Dalam pembuluh darah, reseptor alpha 2B perifer mengatur kontraksi otot polos pembuluh darah. Aktivasi alpha 2B adrenoceptor menghasilkan stimulasi jalur yang terlibat dalam metabolisme asam arakidonat. Produk akhir, yang timbul dari jalur lipoksigenase, meningkatkan masuknya kalsium seluler, menghasilkan kontraksi otot polos pembuluh darah dan vasokonstriksi terkait. Dexmedetomidine dilaporkan menghasilkan efek kontraktil yang signifikan pada otot polos pembuluh darah (Gambar 7).44
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Gambar 7. Reseptor alpha 2 adrenergik pada membran sel otot polos
Dikutip dari: 	Seyrek M, Halici Z, Yildiz O, Ulusoy HB. Interaction between dexmedetomidine and α-adrenergic receptors: Emphasis on vascular actions. J Cardiothorac Vasc Anesth. 2011;25(5):856–62.

Dexmedetomidine memiliki sifat sedatif dan analgesik, memiliki keuntungan menyebabkan depresi pernapasan ringan pada dosis yang lebih tinggi tetapi memiliki tindakan simpatolitik dan vagomimetik yang dapat menyebabkan bradikardia dan hipotensi. Keuntungannya adalah menyebabkan penurunan insiden desaturasi dan mengurangi sekresi. Pasien berorientasi baik dan mudah dibangunkan setelah dexmedetomidine dan ini menjadikannya obat yang paling tepat untuk pasien berisiko tinggi. Umumnya infus 1 mcg/kg bolus selama 60 detik diberikan secara perlahan diikuti dengan infus 0,2-0,7 mcg/kg/jam untuk pemeliharaan.17
2.5.5 [bookmark: _Toc159607128]Efek samping dexmedetomidine
Berbagai efek samping dexmedetomidine meliputi hipotensi, hipertensi, mual, muntah, mulut kering, bradikardia, fibrilasi atrium, pireksia, menggigil, efusi pleura, atelektasis, edema paru, hiperglikemia, hipokalsemia, asidosis, dll. Penggunaan dexmedetomidine jangka panjang menyebabkan sensitisasi dan peningkatan regulasi reseptor jadi, dengan penghentian tiba-tiba, sindrom penarikan gugup (withdrawal syndrome), agitasi, sakit kepala, dan krisis hipertensi dapat terjadi. Dexmedetomidine tidak dianjurkan pada pasien dengan blok jantung lanjut dan disfungsi ventrikel.37
Efek samping dari penggunaan dexmedetomidine yaitu ketidakstabilan hemodinamik karena aktivasi reseptor alpha 2 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 operasi. Sebaliknya, dexmedetomidine tidak menunjukkan efek pada fibrilasi atrium, tetapi overdosis dapat menyebabkan Block atrioventrikular tingkat I atau II.41
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. 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.42 
2.5.6 [bookmark: _Toc159607129]Penggunaan dexmedetomidine dalam bronkoskopi
Penelitian sebelumnya mengevaluasi dan membandingkan keamanan dan kemanjuran dexmedetomidine, midazolam, dan propofol untuk bronkoskopi fiberoptik elektif. Dexmedetomidine 1 mcgg/kg intravena menunjukkan toleransi dan kerja sama yang lebih baik secara signifikan dengan skor komposit rata-rata ideal dibandingkan dengan yang menerima propofol dan midazolam. Penilaian bronkoskopi menunjukkan kemudahan bronkoskopi yang lebih baik secara signifikan pada pasien yang menerima dexmedetomidine dibandingkan dengan dua kelompok lainnya. Efek samping selama prosedur paling sedikit pada kelompok dexmedetomidine dibandingkan dengan dua kelompok lainnya. Dengan demikian, dexmedetomidine (1 mcg/kg) memberikan sedasi dan kenyamanan yang lebih baik, kepuasan bronchoscopist yang lebih baik, dan efek samping yang paling sedikit selama bronkoskopi fiberoptik elektif dibandingkan dengan midazolam.1 Penelitian lain juga melaporkan bahwa dexmedetomidine IV (1 𝜇g/kg) memberikan kenyamanan dan toleransi pasien yang lebih baik dibandingkan dengan midazolam IV (0,02mg/kg) dalam bronkoskopi.4
Dexmedetomidine menginduksi sedasi yang melibatkan aktivasi jalur mempromosikan tidur endogen melalui reseptor alpha 2 post sinaptik di locus coeruleus yang memodulasi terjaga. Hal ini menghasilkan bentuk sedasi yang unik dimana pasien tetap mengantuk, mudah terbangun dan kooperatif dengan depresi pernapasan minimal dibandingkan dengan propofol. Sebagian besar penelitian telah menemukan penurunan detak jantung pada tekanan darah dengan penggunaan dexmedetomidine dan stabilitas hemodinamik yang lebih baik. Efek hemodinamik dari dexmedetomidine disebabkan oleh penurunan pelepasan noradrenalin, penurunan penggerak simpatik yang dimediasi secara sentral dan peningkatan aktivitas vagal.45
Penelittian lain melaporkan bahwa dexmedetomidine dikaitkan dengan lebih sedikit insiden desaturasi oksigen dan berkurangnya kebutuhan pengisapan rongga mulut dibandingkan remifentanil selama bronkoskopi fleksibel.12 Penggunaan dexmedetomidine dalam bronkoskopi fiberoptik fleksibel akan melemahkan respon hemodinamik tanpa depresi pernapasan. Dexmedetomidine dan propofol-fentanyl merupakan obat penenang yang efektif untuk pasien yang menjalani bronkoskopi fiberoptik fleksibel. Efek simpatolitik dan stabilitas pernapasan dari dexmedetomidine menjadikannya alternatif yang menarik dan aman untuk sedasi selama bronkoskopi fleksibel.46

2.6 [bookmark: _Toc159607130]Perbandingan remifentanil dan dexmedetomidine
Dexmedetomidine dilaporkan dapat memberikan respon hemodinamik yang relatif stabil, menyebabkan penurunan perdarahan intraoperatif, waktu pemulihan, dan kepuasan ahli bedah yang lebih besar serta tingkat kesadaran di bangsal pemulihan. Namun, rasa sakit dan kepuasan pasien lebih besar dengan penggunaan remifentanil.47 Penelitian lain melaporkan bahwa baik remifentanil dan dexmedetomidine dapat menginduksi tingkat anestesi hipotensif yang memadai dan visibilitas bidang bedah yang memuaskan pada pasien. Dexmedetomidine berdampak pada kualitas yang lebih baik dan analgesia pasca operasi yang lebih lama tetapi pemulihan anestesi pasca operasi yang lebih lama dan skor sedasi pasca operasi yang lebih tinggi bila dibandingkan dengan remifentanil. Mengenai analgesia pasca operasi, skor VAS pasca operasi yang signifikan secara statistik lebih rendah pada kelompok dexmetomidine jika dibandingkan dengan kelompok remifentanil. Waktu untuk kebutuhan analgesik pasca operasi pertama secara signifikan lebih lama dan kebutuhan analgesik pasca operasi selama tinggal di PACU secara signifikan lebih rendah pada kelompok dexmetomidine bila dibandingkan dengan kelompok remifentanil.48 
Aktivitas analgesik perioperatif dan efek hemat analgesik agonis alpha 2 telah dibuktikan dalam beberapa penelitian yang tampaknya dimediasi oleh mekanisme supraspinal dan spinal. Dexmedetomidine, adrenoseptor alpha 2 sentral di locus ceruleus dan di tanduk dorsal sumsum tulang belakang terlibat dalam aktivitas ini. Saat membandingkan remifentanil dengan opioid kerja singkat lainnya (fentanil, alfentanil, dan sufentanil), ini terkait dengan anestesi dan analgesia yang lebih dalam selama operasi. Namun, masalah yang paling dihadapi dengan infus remifentanil adalah toleransi akut terhadap efek analgesiknya, offset analgesia yang cepat karena waktu paruh eliminasi yang pendek yang memerlukan penambahan analgesik lain sebelum penghentian infus dan hiperalgesia rebound pasca operasi dengan peningkatan terkait konsumsi opioid pasca operasi yang dapat menjelaskan signifikansinya skor VAS yang lebih tinggi ditemui pada kelompok remifentanil bila dibandingkan dengan kelompok dexmetomidine.48
Pada penelitian review, Grape et al. menilai efek infus intraoperatif dexmedetomidine dibandingkan remifentanil pada kebutuhan analgesik pasca operasi dengan hasil bahwa waktu untuk permintaan analgesia secara signifikan lebih lama, dan penggunaan morfin pasca operasi dan analgesia penyelamatan secara signifikan lebih rendah dengan dexmedetomidine bila dibandingkan dengan remifentanil.49 Remifentanil banyak digunakan untuk analgesia intraoperatif, tetapi sering menyebabkan hiperalgesia yang diinduksi remifentanil dan efek samping terkait. Dexmedetomidine, analgesik non-opioid, telah digunakan sebagai alternatif remifentanil untuk mencegah hiperalgesia. Dibandingkan dengan kelompok remifentanil, kelompok dexmedetomidine memiliki skor nyeri yang lebih rendah pada 30 menit setelah operasi dan insiden hipotensi intraoperatif dan mual, muntah, dan menggigil pasca operasi yang lebih rendah.50 Penelitian lain melaporkan bahwa dexmedetomidine dan remifentanil keduanya efektif dalam memberikan kondisi hipotensi dan bedah yang terkontrol secara memuaskan. Dexmedetomidine lebih baik dalam meredakan nyeri pasca operasi di PACU dan mengurangi terjadinya menggigil, mual, dan muntah. Sedangkan remifentanil merupakan anestesi jalur cepat dengan waktu ekstubasi yang lebih singkat.51

2.7 [bookmark: _Toc159607131]Efek sinergis remifentanil dan dexmedetomidine dengan propofol
Remifentanil menghasilkan analgesia dan sedasi pada manusia. Namun, efek ini disertai dengan kekakuan otot, mual, dan depresi pernafasan. Remifentanil, kombinasi dengan sedatif atau obat penenang/hipnotik dapat menghasilkan anestesi seimbang sehingga dapat memberikan analgesia, ketidaksadaran dan relaksasi otot. Keuntungan dari pendekatan kombinasi obat tersebut adalah bahwa efek samping yang tidak diinginkan dari beberapa agen dapat diminimalkan dan seringkali menghasilkan anestesi yang lebih efektif dengan efek sekunder yang lebih sedikit pada sistem tubuh utama dibandingkan dengan menggunakan agen tunggal.52
[bookmark: _Hlk139684434]Efek analgesik dexmetomidine yang dimediasi oleh penghambatan pelepasan substansi P dan aktivasi reseptor alpha 2 di tanduk dorsal sumsum tulang belakang. Propofol-remifentanil memberikan efek anestesi lebih kuat daripada anestesi volatil untuk pengendalian nyeri pasca operasi. Hal ini disebabkan sinergi antara propofol dan remifentanil yang disebabkan oleh efek penghambatan propofol pada reseptor NMDA, yang bertanggung jawab atas hiperalgesia yang dihasilkan oleh remifentanil.53 Secara teori, kombinasi intravena hipnotis dan opioid dapat digunakan. Dalam praktiknya, sinergi antara infus propofol dan remifentanil terbukti sangat efektif dalam mengurangi respons terhadap rangsangan berbahaya. Kombinasi obat tersebut mencapai keseimbangan antara kedalaman anestesi yang memadai dan pemulihan yang cepat.54
Dexmedetomidine, apabila digunakan sebelum induksi propofol memberikan keberhasilan penyisipan laryngeal mask yang sebanding dengan fentanyl, sambil mempertahankan fungsi pernafasan lebih dari fentanyl.55 Penelitian lain melaporkan bahwa penggunaan dexmedetomidine pada bronkoskopi fleksibel dengan anestesi umum aman dan efektif serta menurunkan respon stres yang bersinergi dengan propofol untuk memberikan stabilitas hemodinamik. Kombinasi dexmedetomidine dengan propofol dan fentanyl untuk bronkoskopi fleksibel dengan anestesi umum dapat menstabilkan tanda-tanda vital, menghambat respons stres tubuh, terutama respons terhadap bronkoskopi elektronik, dan mengurangi terjadinya efek samping dibandingkan dengan penggunaan propofol dan fentanil. Hasil ini disebabkan oleh kemampuan dexmedetomidine untuk secara selektif menghambat aktivasi sistem saraf pusat dan reseptor alpha 2 adrenergik perifer, yang mengurangi aktivitas saraf simpatis dan secara abnormal meningkatkan tekanan darah dan detak jantung di bawah tekanan untuk mempertahankan stabilitas hemodinamik.3
Penelitian literatur sistematis melaporkan bahwa perbedaan denyut jantung yang signifikan secara signifikan lebih rendah pada kelompok dexmedetomidine daripada kelompok fentanyl pada satu menit intubasi, lima menit, dan 10 menit.56 Penelitian Hassan bertujuan untuk membandingkan efikasi klinis dan keamanan premedikasi dengan (dexmedetomidine versus fentanyl) yang ditambahkan pada infus propofol untuk intubasi fiberoptik ditemukan hasil bahwa intubasi fiberoptik ditemukan lebih mudah dengan dexmedetomidine sebagai premedikasi dengan infus sedatif propofol dengan amnesia lengkap prosedur, dengan stabilitas hemodinamik dan kontrol jalan napas yang baik. Dexmedetomidine adalah agonis alfalpha 2 kerja sentral yang sangat selektif. Ini bekerja pada reseptor alfalpha 2 presinaptik untuk memberikan umpan balik negatif yang menginduksi neurotransmiter yang kurang dapat diakses (norepinefrin, epinefrin) pada reseptor alfa-1 pasca-sinaptik menghasilkan efek hipnosis, amnesia, analgesia, ansiolisis, simpatolisis dan antisialog. Dexmedetomidine menginduksi sedasi yang melibatkan aktivasi jalur mempromosikan tidur endogen melalui reseptor alpha 2 pasca-sinaptik di locus ceruleus, yang memodulasi terjaga. Keuntungan yang paling penting dari infus dexmedetomidine adalah bentuk sedasi dimana pasien tetap mengantuk, tetapi mudah dibangunkan, kooperatif dengan depresi pernafasan yang minimal. Fentanyl menekan inti pernafasan, menginduksi kekakuan pada dinding dada, dan ada kemungkinan desaturasi dan hipoksia. Sifat unik dexmedetomidine adalah menghasilkan sedasi tanpa obstruksi jalan napas dan depresi pernapasan.26




[bookmark: _Toc159607132]BAB III
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Bronkoskopi




Anestesi umum




Remifentanil
Deksmedetomidine
Propofol




Efek Inhibisi dari GABA A
Agonis opioid selektif-μ
Agonis adrenoseptor-2





Ca2+ Intrasel
Aktivasi reseptor sinaps
Inhibisi Na


Inhibisi simpatis


Neurotransmiter
Hiperpolarisasi membran
Locus coereleus



Barorefleks

Pelepasan norepineprin dan feedback mechanism





Hemodinamik
Sedasi
Analgesik




Efek samping
Waktu pulih sadar
Mula kerja






Gambar 8. Kerangka Teori

[bookmark: _Toc159607134]BAB IV
[bookmark: _Toc159607135]KERANGKA KONSEP
[bookmark: _Hlk108431922]

[bookmark: _Hlk114870451]Analgesik
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Gambar 9. Kerangka konsep

[bookmark: _Toc159607136]BAB V
[bookmark: _Toc97906476][bookmark: _Toc159607137]METODOLOGI PENELITIAN

5.1 [bookmark: _Toc97906477][bookmark: _Toc159607138]Desain Penelitian
Penelitian ini dilakukan dengan desain uji klinis acak tersamar ganda.

5.2 [bookmark: _Toc97906478][bookmark: _Toc159607139]Tempat dan Waktu Penelitian
[bookmark: _Toc97906479][bookmark: _Toc159607140]5.2.1	Tempat Penelitian
Penelitian akan dilaksanakan di RSUP Wahidin Sudirohusodo.
[bookmark: _Toc97906480][bookmark: _Toc159607141]5.2.2 Waktu Penelitian
Penelitian akan dilaksanakan pada bulan September 2023 sampai minimal sampel terpenuhi.
5.3 [bookmark: _Toc97906481][bookmark: _Toc159607142]Populasi dan Sampel Penelitian
[bookmark: _Toc97906482][bookmark: _Toc159607143]5.3.1 Populasi Penelitian
[bookmark: _Hlk159577755]Populasi penelitian ini yaitu seluruh pasien yang menjalani prosedur bronkoskopi fleksibel di RSUP Wahidin Sudirohusodo.
[bookmark: _Toc97906483][bookmark: _Toc159607144]5.3.2 Sampel Penelitian
Sampel penelitian yaitu pasien yang menjalani prosedur bronkoskopi fleksibel di RSUP Wahidin Sudirohusodo yang memenuhi kriteria inklusi dan setuju untuk ikut dalam penelitian.

5.4 [bookmark: _Toc97906484][bookmark: _Toc159607145]Perkiraan Besar Sampel
Perkiraan besar sampel dihitung dengan menggunakan rumus sebagai berikut:

Keterangan:
n 	= Jumlah sampel minimal tiap kelompok
Zα	= Kesalahan tipe I, ditetapkan 5 % dengan hipotesis dua arah (1,96)
Zβ	= Kesalahan tipe II ditetapkan 10% (1,28)
U2	= Tekanan darah pada kelompok deksmedetomidine = 8426
U1	= Tekanan darah pada kelompok remifentanil = 8826
	= perkiraan standar deviasi = 4
Sehingga nilai n pada penelitian ini adalah:
[bookmark: OLE_LINK2](dibulatkan menjadi 12)
Berdasarkan rumus di atas, didapatkan besar sampel minimal tiap kelompok adalah 12.

5.5 [bookmark: _Toc97906485][bookmark: _Toc159607146]Kriteria Inklusi, Ekslusi Dan Drop Out
[bookmark: _Toc97906486][bookmark: _Toc159607147]5.5.1 Kriteria Inklusi
Kriteria inklusi dalam penelitian ini adalah :
a. Pasien yang menjalani bronkoskopi fleksibel untuk prosedur diagnostik dengan anestesi.
b. Umur > 18 tahun.
c. Berat badan (BB): 50-70 kg
d. Tinggi badan (TB): 150-170 cm.
e. Indeks massa tubuh (IMT): 18,5-29,9 kg/m2
f. Status fisik ASA I-II.
g. Setuju ikut serta dalam penelitian.
[bookmark: _Toc97906487][bookmark: _Toc159607148]5.5.2 Kriteria Eksklusi
Kriteria eksklusi dalam penelitian ini adalah :
a. Penderita dengan riwayat hipertensi, diabetes mellitus, penyakit jantung dan kardiovaskuler.
b. Pasien dengan riwayat alergi terhadap obat yang digunakan.
5.6 [bookmark: _Toc97906488][bookmark: _Toc159607149]Kriteria Drop Out
a. Terjadi kegawatdaruratan jantung dan paru berupa: 
· TD < 80/60 mmHg atau penurunan 25% dari TD Basal bila tidak berespon dengan pemberian dua kali obat inj. Efedrin 0,1-0,2 mg/kgbb.
· TAR < 55 mmHg bila tidak berespon dengan pemberian dua kali obat inj. Efedrin 0,1-0,2 mg/kgbb.
· HR < 45 x/menit bila tidak ada respon dengan dua kali pemberian obat Inj. Sulphas atropin 0,01-0,02 mg/kgbb, atau >150 kali permenit.
· frekuensi napas < 10 kali permenit dan saturasi oksigen < 90% tidak naik dengan pemberian oksigen.

5.7 [bookmark: _Toc97906489][bookmark: _Toc159607150]Ijin Penelitian dan Kelaikan Etik
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: _Toc159607151]Metode Kerja
[bookmark: _Toc97906491][bookmark: _Toc159607152]5.8.1 Alokasi sampel
Alokasi sampel penelitian terdiri dari :
1. Kelompok dexmedetomidine (A) yaitu kelompok yang mendapatkan kombinasi propofol dan dexmedetomidine intravena.
2. Kelompok remifentanil (B) yaitu kelompok yang mendapatkan kombinasi propofol dan remifentanil intravena. 

[bookmark: _Toc97906492][bookmark: _Toc159607153][bookmark: _Toc97906493]5.8.2 Cara  kerja
1. Sampel penelitian yang memnuhi kriteria inklusi dan eksklusi, dijelaskan tentang tujuan, prosedur, resiko, efek samping yang dapat terjadi dalam penelitian serta diminta untuk menandatangani informed consent apabila bersedia mengikuti penelitian.
2. Semua pasien yang dijadwalkan tindakan Bronchoscopy yang sudah memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi dan setuju mengikuti penelitian akan dipuasakan 6-8 jam sebelum tindakan Bronchoscopy dimulai. Pasien telah terpasang jalur infus intravena.
3. Melengkapi lembar penelitian sesuai identitas pasien.
4. Sampel dilakukan randomisasi, diundi oleh relawan lalu dibagi menjadi 2 kelompok, yaitu Kelompok A diberikan Propofol 1 mg/kgbb/SP/Intravena dan Dexmedetomidine 1 mcg/kgbb/Intravena dan dilanjutkan dengan dosis kontinyu 0,5 mcg/kgbb/menit/SP/Intravena. Kelompok B diberikan Propofol 1 mg/kgbb/SP/Intravena dan Remifentanil 1 mcg/kgbb/menit/Intravena dan dilanjutkan dengan dosis kontinyu 0,2 mcg/kgbb/jam/SP/Intravena.
5. Obat disiapkan oleh peneliti yang melakukan pengacakan sampel (subjek tidak mengetahui komposisi obat yang diberikan)

Pelaksanaan Penelitian

1. Setelah pasien tiba di ruang tindakan diperiksa kembali identitas, diagnosis, rencana tindakan, akses infus sebelum dimulai prosedur Bronchoscopy.
2. Pasien dibawa ke ruang tindakan Bronchoscopy, lalu dipasang alat monitor standar (tekanan darah, Tekanan arteri rerata (TAR), denyut jantung, saturasi oksigen) dan monitor BIS, lalu dilakukan pencatatan sebagai data awal (T0) oleh relawan
3. [bookmark: _Hlk141303331]Kelompok A diberikan Dexmedetomidine 1 mg/kgbb/Intravena dan dilanjutkan dengan dosis kontinyu 0,5 mcg/kgbb/menit/SP/Intravena dan Propofol 1 mg/kgbb/SP/Intravena dan dilanjutkan dengan dosis kontinyu 50-200 mcg/kgbb/menit/SP/Intravena. 
[bookmark: _Hlk141303391]Kelompok B diberikan Remifentanil 1 mcg/kgbb/menit/Intravena dan dilanjutkan dengan dosis kontinyu 0,2 mcg/kgbb/jam/SP/Intravena dan Propofol 1 mg/kgbb/SP/Intravena dan dilanjutkan dengan dosis kontinyu 50-200 mcg/kgbb/menit/SP/Intravena.
4. Mula kerja adalah waktu sejak pemberian induksi Propofol 1 – 2,5 mg/kgbb/Intravena dengan dosis titrasi sampai tercapai skor BIS 40-60 dalam satuan detik (T1).
5. Dilakukan preoksigenasi dengan facemask 8 liter/menit, selanjutnya dilakukan insersi Laringeal Mask Airway (LMA)
6. Dilakukan pencatatan kembali hemodinamik tiap 5 menit selama prosedur Bronchoscopy berlangsung. 
7. Prosedur Bronchoscopy selesai kemudian obat anestesi dihentikan. Dicatat kembali waktu dengan nilai BIS > 80 dan pasien dapat membuka mata dengan rangsangan verbal.
8. Observasi di ruang pengawasan dan diamati adakah efek samping setelah anestesi.
9. Dilakukan pencatatan terhadap parameter hemodinamik (tekanan darah dan denyut nadi), kedalaman anestesi (BIS) 40-60, waktu pulih sadar, efek samping pasca operasi (mual, muntah, sakit kepala).
10. Pasien dapat pindah ke ruangan perawatan dengan skor aldrette > 9.


5.9 [bookmark: _Toc159607154][bookmark: _Toc97906494]Identifikasi dan Klasifikasi Variabel
[bookmark: _Toc159607155][bookmark: _Toc106787354]5.9.1  Indentifikasi Variabel 
a. [bookmark: _Toc106787355]Kelompok dexmedetomidine (A)
b. Kelompok remifentanil (B)
c. Umur 
d. Berat badan
e. Tinggi bedan
f. IMT 
g. ASA PS
h. Kedalaman anestesi (BIS)
i. Parameter hemodinamik (tekanan darah sistol dan diastole, TAR dan denyut nadi)
j. Waktu pulih sadar
k. Efek samping pasca operasi (mual, muntah, sakit kepala)

[bookmark: _Toc159607156]5.9.2. Klasifikasi variabel
1. Variabel bebas
·   Dexmedetomidine Intravena
·   Remifentanyl Intravena 
2. Variabel tergantung
· Mula kerja 
· Parameter hemodinamik (tekanan darah sistol dan diastole, TAR dan denyut nadi)
· Waktu pulih sadar
· Efek samping (mual, muntah, sakit kepala)
3. Variabel kendali
· Umur
· Berat badan
· Tinggi badan
· IMT
· ASA PS
4. Variabel antara
Bronkoskopi fleksibel pada operasi Bronkoskopi diagnostik dengan anestesi

5.10 [bookmark: _Toc97906496][bookmark: _Toc159607157]Definisi Operasional
1. Bronkoskopi fleksibel adalah pemeriksaan visual saluran udara yang dilakukan untuk tujuan diagnostik maupun untuk terapeutik tertentu menggunakan alat fleksibel (fiberoptik).
2. [bookmark: _Hlk159579626]Kelompok dexmedetomidine adalah kelompok perlakuan yang mendapatkan loading Dexmedetomidine 1 mg/kgbb/Intravena dan dilanjutkan dengan dosis kontinyu 0,5 mcg/kgbb/menit/SP/Intravena dan Propofol 1 mg/kgbb/SP/Intravena dan dilanjutkan dengan dosis kontinyu 50-200 mcg/kgbb/menit/SP/Intravena.
3. Kelompok remifentanil adalah kelompok perlakuan yang mendapatkan Remifentanil 1 mcg/kgbb/menit/Intravena dan dilanjutkan dengan dosis kontinyu 0,2 mcg/kgbb/jam/SP/Intravena dan Propofol 1 mg/kgbb/SP/Intravena dan dilanjutkan dengan dosis kontinyu 50-200 mcg/kgbb/menit/SP/Intravena.
4. Anestesi umum adalah induksi dan pemeliharaan keadaan tidak sadar dengan tidak adanya sensasi nyeri yang dapat dilakukan dengan pemberian anestesi.
5. Umur dihitung berdasarkan tahun kelahiran yang tercantum dalam status penderita dan dikonfirmasi kembali pada pasien, dengan satuan tahun.
6. Berat badan ditimbang dengan timbangan injak, dengan satuan kg.
7. Tinggi badan diukur dengan pengukur tinggi badan, dengan satuan cm.
8. IMT adalah indeks massa tubuh yang dihitung dengan membagi berat badan dalam satuan kg dengan tinggi badan kuadrat dalam satuan m2.
9. ASA PS adalah penilaian status fisik pasien untuk menilai risiko anestesi dan pembedahan berdasarkan kriteria American Society of Anesthesia Physical Status.
10. Mula kerja adalah waktu sejak pemberian induksi Propofol 1-2,5 mg/kgbb/IV sampai tercapai skor BIS 40-60 dalam satuan detik.
11. Respon hemodinamik yaitu berupa tekanan darah dan denyut nadi. Tekanan darah adalah kekuatan yang diberikan oleh sirkulasi darah terhadap dinding arteri yang merupakan pembuluh darah utama dalam tubuh. Denyut nadi adalah jumlah detak jantung per satuan waktu, biasanya per menit. Denyut jantung didasarkan pada jumlah kontraksi ventrikel.
12. Efek samping adalah gejala yang tidak diinginkan pasca anestesi prosedur bronkoskopi seperti mual, muntah, nyeri kepala.
Skala dan kriteria pengukuran dijelaskan yaitu :
1. ASA PS 2 : Pasien dengan gangguan sistemik ringan. Penyakit ringan  dengan tanpa gangguan fungsional yang substantif. Contohnya, perokok, peminum alkohol ringan, wanita hamil, obesitas (30 < BMI < 40), diabetes melitus /  hipertensi terkontrol, penyakit paru ringan.
2. IMT dinyatakan dalam kg/m2.
· < 18,5 kg/m2		: Gizi kurang
· 18,5 – 25 kg/m2	: Normal
· >25 - <30 kg/m2	: Lebih 
· >30 - <35 kg/m2	: Obesitas grade I
· >35 - <39,9 kg/m2	: Obesitas grade II
· [bookmark: _Toc97906498]>40 kg/m2		: Morbid Obese

5.11 [bookmark: _Toc159607158]Pengolahan dan Analisis Data
[bookmark: _Toc97906499]Data yang telah terkumpul kemudian dianalisis dengan menggunakan SPSS 23 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, maka akan digunakan uji beda independent sample t-test apabila data terdistribusi secara normal, dan menggunakan uji Mann-Whitney U test jika data tidak normal. Uji normalitas dilakukan dengan uji normalitas Saphiro Wilk. Uji 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. Interval kepercayaan 95% dengan nilai p<0,05 dianggap bermakna secara signifikan.

5.12 [bookmark: _Toc159607159]Jadwal Penelitian 
1. Persiapan
a. Seminar proposal			: September 2023
b. Persiapan alat dan bahan		: September 2023
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: _Toc159607160]Personalia Penelitian
1. Pelaksana 	:  dr. Muhammad Ilham Azis
2. Pembimbing 1	:  dr. Wahyudi Sp.An KAP
3.  Pembimbing 2 	:  dr. Nur Surya Wirawan M.Kes, Sp.An, KMN, FIPM
4. Pembimbing Statistik  :  Dr. dr. Burhanuddin Bahar, MS
5. Anggota pelaksana	:  Peserta PPDS Anestesiologi Universitas Hasanuddin           



5.14 [bookmark: _Toc159607161]Alur Penelitian
Populasi
Kriteria Inklusi
Kriteria Eksklusi
Sample
Pasien dibawa ke ruang tindakan, dipasang alat monitor standar, dicatat nilai hemodinamik (Tekanan Darah, TAR,Laju Nadi, Laju Napas) sebagai data awal (T0).


KELOMPOK A
Dexmedetomidine 1 mcg/KgBB/IV dilarutkan dalam NaCl 0,9% dalam spuit 20cc, diberikan dalam waktu 10 menit melalui syring pump. Dilanjutkan infus dexmedetomidine 0,5 mcg/kgbb/jam/SP/IV.
KELOMPOK B
Remifentanyl 0,2 mcg/KgBB/IV dilarutkan dalam NaCl 0,9% dalam spuit 20cc, diberikan dalam waktu 2 menit melalui syring pump. Dilanjutkan infus Remifentanyl 0,2 mcg/kgbb/jam/SP/IV.

Induksi Propofol 1-2,5mg/KgBB/IV (target BIS 40-60) 
bila nilai BIS >60 ditambahkan Bolus propofol 20-30 mg (target BIS 40-60)
dilanjutkan infus propofol 50-200 mcg/kgbb/SP/IV/menit (target BIS<60)
Dilakukan preoksigenasi dengan facemask 8 liter/menit, selanjutnya dilakukan insersi Laringeal Mask Airway (LMA)

T9 nilai BIS > 80 dan Pasien membuka mata 

Observasi di PACU

T1 Nilai BIS 40-60  Prosedur dimulai
Pertahankan nilai BIS 40-60

T2-T7 tiap 5 menit setelah prosedur dimulai

T8 tindakan selesai

Obat anestesi dihentikan

Kembali ke ruang perawatan

Efek samping (mual, muntah, sakit kepala)
Waktu Pulih Sadar

Waktu Mula Kerja

Tekanan Arteri Rerata (TAR)
Laju Nadi
Laju Napas
(tiap 5 menit)














































[bookmark: _Toc159607162]BAB VI
[bookmark: _Toc159607163]HASIL PENELITIAN
8. A
[bookmark: _Toc159607164]6.1	Karakteristik Sampel Penelitian dengan Variabel Penelitian
Karakteristik sampel penelitian pada kedua kelompok dapat dilihat pada Tabel 1.
[bookmark: _Hlk113089808]Tabel 1. Karakteristik Sampel Penelitian dengan Variabel Penelitian
	
	Remifentanyl
(Median (Min-Max))
	Dexmedetomidine
(Median (Min-Max))
	P Value

	Umur (tahun)
	62 (46-72)
	58 (26-82)
	0.630ns

	Jenis Kelamin
	Laki-laki (%)
	7 (41)
	10 (59)
	0.178ns

	
	Perempuan (%)
	5 (71.4)
	2 (28.6)
	

	Indeks Massa 
Tubuh (kg/m2) 
	24.7(20.8-30.1)
	25.0(18.4-26.7)
	0.799ns


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, dan indeks massa tubuh setelah diuji antara kelompok Remifentanyl dan Dexmedetomdine didapatkan hasil p > 0.05, yang berarti kedua kelompok memiliki data yang homogen. 

[bookmark: _Toc159607165]6.2	Mula Kerja
[bookmark: _Hlk156748512]Perbandingan antara mula kerja pada kelompok Remifentanyl dan Dexmedetomidine ditampilkan pada Tabel 2.
Tabel 2. Mula Kerja Blok Pada Kedua Kelompok
	
	Remifentanyl
(Median (Min-Max))
	Dexmedetomidine
(Median (Min-Max))
	P 
Value

	Mula Kerja (detik)
	74.5(65.0-110.0)
	129.0(93.0-139.0)
	0.001*


Data diuji dengan Mann Whitney U Test; *: significant

Tabel 2 menunjukkan mula kerja yakni sejak pemberian obat hingga tecapai BIS 40-60. Terdapat perbedaan mula kerja pada kedua kelompok. Perbedaan tersebut bermakna karena nilai p yang dihasilkan < 0.05. 

[bookmark: _Toc159607166]6.3	Respon Hemodinamik
[bookmark: _Toc159607167]6.3.1	Tekanan Arteri Rerata
[bookmark: _Hlk156746941]Tekanan arteri rerata pasien pada kelompok Remifentanyl dan Dexmedetomidine ditampilkan pada tabel berikut.
Tabel 3. Perbandingan Tekanan Arteri Rerata pada Kelompok Remifentanyl dan Dexmedetomidine
	Waktu Pengukuran 
(mmHg)
	Remifentanyl
	Dexmedetomidine
	p

	
	Median (Min-Max)
	Median (Min-Max)
	

	T0
	87.5 ± (85.0-108.0)
	87.0 ± (83.0-102.0)
	0.291ns

	T1
	84.0 ± (75.0-89.0)
	82.0 ± (73.0-87.0)
	0.219ns

	T2
	75.5 ± (72.0-81.0)
	73.5 ± (70.0-79.0)
	0.033*

	T3
	72.5 ± (67.0-79.0)
	70.5 ± (65.0-77.0)
	0.052ns

	T4
	73.5 ± (70.0-75.0)
	71.0 ± (68.0-73.0)
	0.002*

	T5
	74.0 ± (72.0-77.0)
	72.0 ± (70.0-75.0)
	0.006*

	T6
	74.5 ± (72.0-80.0)
	73.0 ± (70.0-78.0)
	0.033*

	T7
	73.0 ± (70.0-77.0)
	71.0 ± (68.0-75.0)
	0.028*

	T8
	72.0 ± (70.0-75.0)
	70.0 ± (68.0-73.0)
	0.008*

	T9
	74.5 ± (68.0-84.0)
	72.0 ± (66.0-82.0)
	0.101ns


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

Pada perbandingan tekanan arteri rerata pada kedua kelompok Remifentanyl dan Dexmedetomidine, ditemukan perbedaan yang bermakna pada kedua kelompok pada T2, T4, T5, T6, T7, dan T8 dengan nilai p <0.05.


[image: ]
Gambar 10. Perbandingan tekanan arteri rerata pada kedua kelompok Remifentanyl dan Dexmedetomidine
Gambar 10 menunjukkan bahwa kelompok Remifentanyl memiliki tekanan arteri rerata yang cenderung lebih tinggi daripada Dexmedetomidine yang diamati dalam tindakan anestesi bronkoskopi.
[bookmark: _Toc159607168]6.3.2	Laju Nadi
Perbandingan laju nadi pasien pada kelompok Remifentanyl dan Dexmedetomidine ditampilkan pada Tabel 4.
Tabel 4.	Perbandingan Laju Nadi pada Kelompok Remifentanyl dan Dexmedetomidine
	Waktu Pengukuran 
(kali/menit)
	Remifentanyl
	Dexmedetomidine
	p

	
	Median (Min-Max)
	Median (Min-Max)
	

	T0
	78.0 ± (70.0-82.0)
	77.0 ± (72.0-80.0)
	0.755ns

	T1
	66.0 ± (62.0-67.0)
	66.5 ± (60.0-72.0)
	0.291ns

	T2
	68.5 ± (65.0-69.0)
	67.5 ± (60.0-70.0)
	0.590ns

	T3
	70.0 ± (67.0-70.0)
	68.5 ± (64.0-71.0)
	0.033*

	T4
	72.0 ± (70.0-74.0)
	67.5 ± (64.0-70.0)
	0.000*

	T5
	65.0 ± (65.0-72.0)
	66.0 ± (62.0-68.0)
	0.198ns

	T6
	66.0 ± (65.0-73.0)
	67.0 ± (62.0-70.0)
	0.060ns

	T7
	68.0 ± (68.0-73.0)
	68.5 ± (66.0-70.0)
	0.378ns

	T8
	72.0 ± (76.0-78.0)
	69.0 ± (65.0-75.0)
	0.005*

	T9
	96.5 ± (90.0-108.0)
	92.0 ± (84.0-100.0)
	0.017*


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

Pada perbandingan laju nadi pada kedua kelompok Remifentanyl dan Dexmedetomidine, ditemukan perbedaan yang bermakna pada kedua kelompok pada T3, T4, T5, T8, dan T9 dengan nilai p <0.05.
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Gambar 11. Perbandingan laju nadi pada kedua kelompok Remifentanyl dan Dexmedetomidine
Gambar 11 menunjukkan bahwa kelompok Remifentanyl memiliki laju nadi yang cenderung lebih tinggi daripada Dexmedetomidine yang diamati dalam tindakan anestesi bronkoskopi.
[bookmark: _Toc159607169]6.3.3	Laju Napas
	Perbandingan laju napas pasien pada kelompok Remifentanyl dan Dexmedetomidine ditampilkan pada Tabel 5.







Tabel 5. Perbandingan Laju Napas pada Kelompok Remifentanyl dan Dexmedetomidine
	Waktu Pengukuran 
(kali/menit)
	Remifentanyl
	Dexmedetomidine
	p

	
	Median (Min-Max)
	Median (Min-Max)
	

	T0
	15.0 ± (15.0-19.0)
	16.0 ± (15.0-19.0)
	0.755ns

	T1
	16.0 ± (14.0-20.0)
	15.0 ± (14.0-19.0)
	0.887ns

	T2
	16.0 ± (14.0-19.0)
	14.0 ± (13.0-19.0)
	0.843ns

	T3
	15.0 ± (14.0-18.0)
	16.5 ± (14.0-18.0)
	0.887ns

	T4
	16.0 ± (14.0-18.0)
	15.0 ± (14.0-18.0)
	0.551ns

	T5
	15.0 ± (14.0-19.0)
	16.0 ± (14.0-19.0)
	0.729ns

	T6
	15.0 ± (14.0-18.0)
	15.0 ± (14.0-19.0)
	0.977ns

	T7
	15.0 ± (14.0-18.0)
	16.0 ± (14.0-18.0)
	0.713ns

	T8
	15.0 ± (14.0-19.0)
	15.0 ± (14.0-18.0)
	0.443ns

	T9
	16.0 ± (14.0-18.0)
	15.0 ± (14.0-18.0)
	0.799ns


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

Pada perbandingan laju napas pada kedua kelompok Remifentanyl dan Dexmedetomidine, tidak ditemukan perbedaan yang bermakna pada kedua kelompok pada seluruh kelompok pengukuran waktu.
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Gambar 12. Perbandingan laju napas pada kedua kelompok Remifentanyl dan Dexmedetomidine
Gambar 12 menunjukkan bahwa kelompok Remifentanyl memiliki laju napas yang cenderung serupa dengan Dexmedetomidine yang diamati dalam tindakan anestesi bronkoskopi.

[bookmark: _Toc159607170]6.4	Waktu Pulih Sadar
Perbandingan antara waktu pulih sadar pada kelompok Remifentanyl dan Dexmedetomidine ditampilkan pada Tabel 6.

Tabel 6. Mula Kerja Blok Pada Kedua Kelompok
	
	Remifentanyl
(Median (Min-Max))
	Dexmedetomidine
(Median (Min-Max))
	P 
Value

	Waktu Pulih Sadar (detik)
	397(315.0-453.0)
	513.0(375.0-553.0)
	0.002*


Data diuji dengan Mann Whitney U Test; *: significant

Tabel 6 menunjukkan waktu pulih sadar yakni sejak pemberian obat hingga tecapai BIS 80. Terdapat perbedaan waktu pulih sadar pada kedua kelompok. Perbedaan tersebut bermakna karena nilai p yang dihasilkan < 0.05.

[bookmark: _Toc159607171]6.5	Efek Samping
	Efek samping pada kelompok Remifentanyl dan Dexmedetomidine ditampilkan pada Tabel 7.
Tabel 7. Efek Samping pada Kedua Kelompok
	Efek Samping
	
	Remifentanyl
N (%)
	Dexmedetomidine 
N (%)
	P 
Value

	Mual
	Ya
	3 (25)
	2 (16.6)
	0.615ns

	
	Tidak
	9 (75)
	10 (83.4)
	

	Muntah
	Ya
	2 (16.6)
	1 (8.3)
	0.537ns

	
	Tidak
	10 (83.4)
	11 (91.7)
	

	Nyeri kepala
	Ya
	2 (16.6)
	1 (8.3)
	0.537ns

	
	Tidak
	10 (83.4)
	11 (91.7)
	


Data diuji dengan uji Pearson Chi Square; *: significant; ns: not significant

Tabel 7 menunjukkan efek samping antara kelompok Remifentanyl dan Dexmedetomidine. Pada efek samping mual, muntah dan nyeri kepala tidak ditemukan adanya kejadian tersebut pada kedua kelompok pasca tindakan


















[bookmark: _Toc159607172]BAB VII
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[bookmark: _Toc159607174]7.1	Karakteristik Subyek
Penelitian ini dilakukan terhadap 24 pasien yang menjalani prosedur bronkoskopi fleksibel di RSUP Wahidin Sudirohusodo yang dibagi menjadi 2 kelompok yaitu kelompok dexmedetomidine yang mendapatkan loading Dexmedetomidine 1 mg/kgbb/Intravena dan dilanjutkan dengan dosis kontinyu 0,5 mcg/kgbb/menit/SP/Intravena dan Propofol 1 mg/kgbb/SP/Intravena dan dilanjutkan dengan dosis kontinyu 50-200 mcg/kgbb/menit/SP/Intravena; dan kelompok remifentanil yang mendapatkan Remifentanil 1 mcg/kgbb/menit/Intravena dan dilanjutkan dengan dosis kontinyu 0,2 mcg/kgbb/jam/SP/Intravena dan Propofol 1 mg/kgbb/SP/Intravena dan dilanjutkan dengan dosis kontinyu 50-200 mcg/kgbb/menit/SP/Intravena. Hasil pada Tabel 3 menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan yang bermakna umur, jenis kelamin dan IMT antara kedua kelompok. Hasil ini menunjukkan bahwa karakteristik sampel penelitian pada kedua kelompok tersebut dinyatakan homogen dan layak untuk diperbandingkan dalam sebuah penelitian.
[bookmark: _Toc159607175]7.2	Mula kerja
Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa kombinasi propofol-remifentanil intravena menghasilkan mula kerja yang lebih cepat dibandingkan dengan kombinasi propofol-dexmedetomidine intravena untuk anestesi bronkoskopi. Hasil ini sebagai telah dilaporkan oleh Lee et al. bahwa propofol dan remifentanil umumnya digunakan karena mula kerja yang cepat dan durasi kerjanya yang singkat serta tolerabilitasnya yang baik.57
Agen anestesi intravena digunakan secara luas untuk menghasilkan induksi cepat anestesia. Remifentanil merupakan agonis reseptor mu sintetik yang ditandai dengan onset dan offset kerja yang cepat.58 Penelitian Aguilar-Montiel et al. melaporkan mula kerja remifentanil yang lebih cepat yaitu 90 detik dan mempunyai waktu paruh 3 menit.59 Remifentanil mempunyai profil farmakokinetik kerja sangat pendek. Karakteristik tersebut memungkinkan titrasi yang cepat dan akurat. Onset dan efek offset yang cepat, memungkinkan pemberian remifentanil untuk mengontrol respons intraoperatif terhadap perubahan rangsangan berbahaya, dan memungkinkan pemulihan cepat setelah pemberian anestesi umum.49
Dexmedetomidine memiliki mula kerja yang lebih lambat, dosis awal biasanya diperlukan untuk sedasi intraoperatif.60 Dexmedetomidine mulai bekerja sekitar 15 menit setelah pemberian intravena.61 Penelitian Potocni et al. melaporkan bahwa mula kerja dari dexmedetomidine tergantung dari dosis yang digunakan. Mula kerja dexmedetomidine lebih lambat (25-30 menit) pada dosis rendah (1-2 μg/kg) dan lebih cepat (16,7-28 menit) pada dosis lebih tinggi (2,5-3 μg/kg).62 Mula kerja remifentanil yang cepat membuat remifentanil dapat digunakan secara efektif melalui infus untuk jangka waktu lama.63
Sementara itu, mula kerja propofol dilaporkan sekitar 30 detik.64 Mula kerja kombinasi dexmedetomidine-propofol telah dilaporkan oleh Zhang et al. dengan hasil bahwa kombinasi dexmedetomidine-propofol mempunyai mula kerja anestesi yang secara signifikan lebih cepat (8,22±2,48 menit) dibandingkan kombinasi remifentanil-dexmedetomidine (12,25±6,43 menit) pada pasien yang menjalani bronkoskopi fleksibel. Waktu mula kerja anestesi secara signifikan lebih singkat pada kelompok kombinasi propofol-dexmedetomidine dibandingkan dengan kombinasi remifentanil-dexmedetomidine berkaitan dengan efek sedatif sinergis dari dexmedetomidine dan propofol.65 
Penelitian mengenai perbandingan mula kerja kombinasi propofol-dexmedetomidine dan propofol-remifentanil belum pernah dilaporkan sebelumnya. Hasil ini memberikan kontribusi hasil bahwa propofol-remifentanil menghasilkan mula kerja yang lebih cepat dibandingkan kombinasi propofol-dexmedetomidine. Hal tersebut dapat memberikan bukti adanya efek sinergis antara propofol-remifentanil yang sama-sama mempunyai mula kerja yang cepat.
Bronkoskopi fleksibel berdurasi prosedur pendek dan dilakukan sebagian besar pada pasien rawat jalan membutuhkan sedasi yang ideal harus memiliki mula kerja yang cepat.4,5 Pada penelitian ini, kombinasi propofol-remifentanil intravena memberikan pilihan anestesi yang lebih baik dari aspek mula kerja anestesi yang lebih cepat dibandingkan dengan kombinasi propofol-dexmedetomidine intravena yang sesuai digunakan untuk anestesi bronkoskopi fleksibel. 
[bookmark: _Toc159607176]7.3	Hemodinamik
Pada penelitian ini diperoleh hasil bahwa kombinasi propofol-remifentanil intravena menghasilkan tekanan arteri rerata dan laju nadi yang cenderung lebih tinggi dibandingkan dengan kombinasi propofol-dexmedetomidine intravena dalam tindakan anestesi bronkoskopi. Hasil ini serupa dengan penelitian Lee et al. bahwa dexmedetomidine memberikan efek  tekanan arteri rerata dan laju nadi yang lebih rendah dibandingkan remifentanil.57 Pada penelitian Ryu et al. diperoleh hasil bahwa penggunaan propofol-dexmedetomidine menghasilkan tekanan arteri rerata dan laju nadi yang lebih rendah dibandingkan propofol-remifentanil pada bronkoskopi fleksibel elektif namun tidak signifikan.12 Sedangkan penelitian Ding et al. melaporkan bahwa penggunaan propofol dan remifentanil dikombinasikan dengan dexmedetomidine mempunyai tekanan arteri rerata dan laju nadi yang lebih rendah dibandingkan penggunaan propofol dan remifentanil tanpa dexmedetomidine. Hasil tersebut menunjukkan adanya peran dari dexmedetomidine dalam mengurangi peningkatan tekanan arteri rerata dan laju nadi selama intubasi dan ekstubasi trakea.66 
Dexmedetomidine adalah agonis reseptor adrenergik α2 yang sangat selektif yang menyebabkan penurunan detak jantung dan tekanan darah. Remifentanil adalah opioid kerja ultra pendek yang memungkinkan kontrol tekanan darah yang baik dan meminimalkan lonjakan tekanan darah akibat stimulasi bedah tanpa efek berkepanjangan. Penurunan laju nadi dan tekanan arteri rerata dengan dexmedetomidine disebabkan oleh stimulasi reseptor α2 presinaptik dengan penghambatan pelepasan noradrenalin dari terminal saraf perifer dan efek penghambatannya pada aliran keluar simpatis sentral yang disebabkan oleh stimulasi α2 reseptor di lokus seruleus batang otak.48 Baik tekanan arteri rerata dan laju nadi lebih rendah pada penggunaan dexmedetomidine dibandingkan remifentanil, kemungkinan disebabkan oleh aksi simpatolitik dan penekanan kadar katekolamin oleh dexmedetomidine.57
Pada penelitian Li et al., penggunaan dexmedetomidine pada bronkoskopi fleksibel dengan anestesi umum dapat menurunkan respon stres yang bersinergi dengan propofol untuk memberikan stabilitas hemodinamik. Hasil ini disebabkan oleh kemampuan dexmedetomidine untuk secara selektif menghambat aktivasi sistem saraf pusat dan reseptor alpha 2 adrenergik perifer, yang mengurangi aktivitas saraf simpatis dan secara abnormal meningkatkan tekanan darah dan detak jantung di bawah tekanan untuk mempertahankan stabilitas hemodinamik.3 Dexmedetomidine adalah agonis adrenoseptor α2 yang sangat selektif yang menghambat aktivitas sistem saraf simpatis, mengurangi pelepasan katekolamin, menurunkan tekanan darah dan memperlambat laju nadi.66 
Berbeda dengan penelitian ini, penelitian Menshawi et al.menyatakan bahwa efek remifentanil dapat menyebabkan hipotensi. Penurunan tekanan darah disebabkan oleh bradikardia yang disebabkan oleh peningkatan aktivitas saraf vagal yang dimediasi terpusat dan efek langsung remifentanil pada tonus pembuluh darah regional menjadi salah satu penyebab hipotensi.48 Dengan demikian, kombinasi propofol-remifentanil intravena yang menghasilkan tekanan arteri rerata dan laju nadi yang cenderung lebih tinggi dibandingkan dengan kombinasi propofol-dexmedetomidine intravena dalam tindakan anestesi bronkoskopi memberikan hasil bahwa penggunaan propofol-remifentanil intravena dapat mencegah hipotensi pada tindakan bronkoskopi fleksibel.
Pada penelitian ini diperoleh hasil bahwa kombinasi propofol-remifentanil intravena menghasilkan laju pernafasan yang serupa dengan kombinasi propofol-dexmedetomidine intravena dalam tindakan anestesi bronkoskopi. Hasil serupa dengan penelitian Lee et al. bahwa laju pernapasan tidak berbeda signifikan antara kelompok remifentanil dan dexmedetomidine.57 
Hasil ini berbeda dengen penelitian ini, Chen et al. melaporkan bahwa kombinasi  dexmedetomidine-propofol menghasilkan profil pernapasan yang lebih stabil dibandingkan kombinasi remifentanil-propofol.67 Penggunaan sebagai agen tunggal dilaporkan oleh Kim et al. bahwa terjadi penurunan laju pernapasan selama infus remifentanil namun pola pernapasan selama infus dexmedetomidine hampir tidak berubah. Respirasi yang terjaga merupakan keuntungan unik dari agonis α-2 yang membedakannya dari obat penenang, hipnotik, dan analgesik lainnya. Penggunaan dexmedetomidine mempertahankan laju pernapasan yang sesuai dari ekstubasi hingga 5 menit setelahnya, yang mendukung sifat respirasi dexmedetomidine.68 
Dexmedetomidine adalah agonis alfalpha 2 kerja sentral yang sangat selektif yang bekerja pada reseptor alfalpha 2 presinaptik untuk memberikan umpan balik negatif yang menginduksi neurotransmiter yang kurang dapat diakses (norepinefrin, epinefrin) pada reseptor alfa-1 pasca-sinaptik menghasilkan efek hipnosis, amnesia, analgesia, ansiolisis, simpatolisis dan antisialog. Dexmedetomidine menginduksi sedasi yang melibatkan aktivasi jalur mempromosikan tidur endogen melalui reseptor alpha 2 pasca-sinaptik di locus ceruleus, yang memodulasi terjaga. Sifat unik dexmedetomidine adalah menghasilkan sedasi tanpa obstruksi jalan napas dan depresi pernapasan.26 Efek pernafasan dari dexmedetomidine adalah karena, salah satu tempat kerjanya adalah locus caeruleus, yang diketahui berperan dalam kontrol pernapasan dan modulasi tidur, dan dexmedetomidine menyatu pada jalur tidur alami untuk menhasilkan efek sedatif, sedangkan tidur alami menghasilkan modulasi ventilasi.69
Pada penelitian ini kombinasi propofol-remifentanil intravena menghasilkan laju pernafasan yang serupa dengan kombinasi propofol-dexmedetomidine intravena dalam tindakan anestesi bronkoskopi menjelaskan bahwa ada efek remifentanil dalam mengatur profil pernapasan pada bronkoskopi fleksibel. Hasil ini didukung dalam penelitian Kim et al. bahwa remifentanil berperan utama dalam mengatur profil pernafasan bila dikombinasikan dengan dexmedetomidine karena tidak memperburuk depresi pernafasan yang disebabkan oleh remifentanil.70 Dengan demikian, baik propofol-remifentanil intravena maupun propofol-dexmedetomidine intravena mempunyai efek yang sama berkaitan dengan pengaturan profil pernapasan apda bronkoskopi fleksibel.
[bookmark: _Toc159607177]7.4	Waktu Pulih Sadar
Penelitian ini diperoleh hasil bahwa kombinasi propofol-remifentanil intravena menghasilkan waktu pulih sadar yang lebih cepat dibandingkan dengan kombinasi propofol-dexmedetomidine intravena untuk anestesi bronkoskopi. Hasil ini sejalan dengan penelitian Sudre et al. dan Hamed et al. bahwa waktu pulih sadar pemberian remifentanil lebih cepat dibandingkan dexmedotemidine.71,72 Pada penelitian Sudre et al., pemberian remifentanil secara intravena secara kontinyu memberikan keuntungan 8 sampai 10 menit waktu pulih sadar dibandingkan infus dexmedetomidine.71 Pada penelitian Zhao et al. yang membandingkan efek propofol-dexmedetomidine dan propofol-remifentanil untuk ultrasonografi endoskopi diperoleh hasil bahwa pergerakan tubuh bagian bawah lebih cepat pada kombinasi propofol-remifentanil dibandingan propofol-dexmedetomidine.10 Pada penelitian Gemma et al. dilaporkan juga bahwa anestesi berbasis remifentanil memberikan pemulihan fungsi kognitif yang lebih cepat.73 Hasil serupa dilaporkan oleh penelitian Turgut et al. penggunaan propofol-remifentanil memungkinkan pemulihan kognitif lebih awal dibandingkan propofol-dexmedetomidine.11
Pada penelitian ini, kombinasi propofol-remifentanil intravena menghasilkan waktu pulih sadar yang lebih cepat dibandingkan dengan kombinasi propofol-dexmedetomidine intravena berkaitan dengan durasi anestesi yang lebih cepat pada remifentanil dibandingkan dexmedetomidine. Remifentanil dilaporkan mempunyai waktu pulih sadar yang cepat, yang berkaitan dengan farmakokinetik remifentanil yang mempunyai durasi kerja yang sangat singkat dengan waktu paruh eliminasi kurang dari 10 menit pada manusia.52 Efek puncak remifentanil dicapai dalam 2 menit, durasi kerja 20 menit, dan waktu paruh adalah 3 menit (tidak tergantung pada durasi infus). Remifentanil dengan cepat dimetabolisme menjadi metabolit tidak aktif (asam remifentanil) oleh plasma dan esterase jaringan, dan dieliminasi sepenuhnya oleh esterase jaringan dalam 9-10 menit.58 Sedangkan waktu pulih sadar dari dexmedetomidine rata-rata 85 menit dengan rentang 55-100 menit.62 Selain itu dilaporkan pada penelitian Kim et al. bahwa dexmedetomidine memperpanjang waktu pulih sadar. Kombinasi dexmedetomidine dosis tunggal dengan remifentanil dosis rendah pada 1,0 ng/mL menunda waktu pulih sadar dibandingkan dengan remifentanil dosis rendah saja.68
Bronkoskopi fleksibel berdurasi prosedur pendek dan dilakukan sebagian besar pada pasien rawat jalan membutuhkan sedasi yang ideal harus memiliki durasi pendek, offset cepat.4,5 Pada penelitian ini, kombinasi propofol-remifentanil intravena memberikan pilihan anestesi yang lebih baik dari aspek waktu pulih sadar yang lebih cepat dibandingkan dengan kombinasi propofol-dexmedetomidine intravena yang sesuai digunakan untuk anestesi bronkoskopi fleksibel. 
[bookmark: _Toc159607178]7.5	Efek Samping
Hasil perbandingan efek samping antara pemberian kombinasi propofol-dexmedetomidine intravena dan propofol-remifentanil intravena untuk anestesi bronkoskopi diperoleh hasil yang serupa bahwa pada kedua kelompok tersebut tidak ditemukan efek samping mual, muntah dan nyeri kepala pasca tindakan. Hasil ini sejalan dengan penelitian Zhao et al. yang membandingkan efek propofol-dexmedetomidine dan propofol-remifentanil pada ultrasonografi endoskopi dengan hasil bahwa tidak ada pasien yang mengalami batuk refleks atau mual dan muntah pada kedua kelompok.10 Hasil serupa dilaporkan oleh Turgut et al. bahwa propofol-remifentanil dan propofol-dexmedetomidine memberikan efek samping pascaoperasi yang serupa.11
Remifentanil, kombinasi dengan sedatif atau obat penenang/hipnotik dapat menghasilkan anestesi seimbang sehingga dapat memberikan analgesia, ketidaksadaran dan relaksasi otot. Keuntungan dari pendekatan kombinasi obat tersebut adalah bahwa efek samping yang tidak diinginkan dari beberapa agen dapat diminimalkan dibandingkan dengan menggunakan agen tunggal.52 Sinergi antara infus propofol dan remifentanil terbukti sangat efektif dalam mengurangi respons terhadap rangsangan berbahaya.54
Penggunaan remifentanil sebagai agen tunggal dapat menimbulkan efek samping yang berhubungan dengan kebutuhan peningkatan konsumsi opioid. Sementara itu, dexmedetomidine yang merupakan agonis a2-adrenergik yang sangat kuat dan selektif dengan sifat analgesik intrinsik serta efek sedatif, ansiolitik, dan simpatolitik.49 Pada penelitian Koo et al. penggunaan dexmedetomidine memiliki skor nyeri yang lebih rendah pada 30 menit setelah operasi dan insiden hipotensi intraoperatif dan mual, muntah, dan menggigil pasca operasi yang lebih rendah dibandingkan remifentanil.50 Dexmedetomidine lebih baik dalam meredakan nyeri pasca operasi dan mengurangi terjadinya menggigil, mual, dan muntah.51 Penggunaan kombinasi propofol-dexmedetomidine dilaporkan tidak memberikan efek samping mual dan muntah.10 Efek propofol dari dekmedetomidine bermanfaat untuk mengurangi dosis propofol dan menghindari efek samping seperti depresi miokard, asidosis metabolik, gangguan agregasi trombosit yang disebabkan oleh pemberian propofol dalam dosis besar dan berkepanjangan.74 Dengan demikian, ada efek sinergis dari kombinasi propofol dan remifentanyl dan juga efek sinergis dari kombinasi propofol dan deksmedetomidin sehingga tidak menimbulkan kejadian muntah, mual dan sakit kepala pada penelitian ini pada bronkoskopi fleksibel.
[bookmark: _Toc159607179]7.6	Keterbatasan penelitian
Penelitian ini memiki beberapa keterbatasan. Keterbatasan penelitian ini yaitu penelitian hanya dilakukan dengan menggunakan satu dosis dan tidak melakukan variasi dosis. Pada penelitian ini juga tidak dilakukan penilaian hubungan kadar respon stress seperti norepinefrin, epinefrim dan kortisol terhadap status hemodinamik sehingga dibutuhkan penelitian lanjutan untuk mengetahui marker biomolekuler efek dari respon hemodinamik. 
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[bookmark: _Toc159607182]8.1	Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan dari penelitian ini dapat disimpulkan yaitu
1. Pemberian propofol-remifentanil intravena menghasilkan mula kerja yang lebih cepat dibandingkan kombinasi propofol-dexmedetomidine intravena untuk anestesi bronkoskopi.
2. Pemberian propofol-remifentanil intravena menghasilkan rerata tekanan arteri dan laju nadi yang lebih tinggi dibandingkan kombinasi propofol-dexmedetomidine intravena untuk anestesi bronkoskopi, namun laju nafas kedua kelompok memberikan hasil yang serupa.
3. Pemberian propofol-remifentanil intravena menghasilkan waktu pulih sadar yang lebih cepat dibandingkan kombinasi propofol-dexmedetomidine intravena untuk anestesi bronkoskopi.
4. Pemberian propofol-remifentanil intravena dan kombinasi propofol-dexmedetomidine intravena untuk anestesi bronkoskopi sama-sama tidak menimbulkan efek samping mual, muntah dan nyeri kepala.

[bookmark: _Toc141781309][bookmark: _Toc159607183]8.2		Saran
1. Lebih disarankan untuk digunakan kombinasi propofol-remifentanil intravena pada bronkoskopi fleksibel karena dapat memberikan mula kerja dan waktu pulih sadar yang lebih cepat tanpa efek samping, namun perlu dilakukan pemantauan respon hemodinamik secara berkala untuk mencegah peningkatan rerata tekanan arteri dan laju nadi. 
2. Perlu penelitian lainnya untuk mengetahui efek pemberian kombinasi propofol-remifentanil intravena dan kombinasi propofol-dexmedetomidine intravena pada berbagai dosis dan biomarker respon hemodinamik seperti norepinefrin, epinefrim dan kortisol.
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Figure 17-1. Flexible bronchoscopy

How s flexible bronchoscopy performed?

Flexible bronchoscopy can be performed at the bedside or in a specialzed suite with the

assistance of a nurse and a respiratory therapist. Preparation includes the following steps:

1. Set up suction equipment and monitoring for cardiac rhythm, blood pressure, and oxygenation
saturation. Supplemental oxygen should be provided via nasal cannula or face mask.

2. Numb the patient's nose and pharymx with fopical lidocaine.

3. Control cough and gag with small doses of short-acting narcotic and benzodiazepines.

4. Lubricate the bronchoscoe with tovical idocaine ielv. Anesthesia of the osterior oharva.
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metabolized by non-specific plasma and tissue esterases. This gives rise to its characteristic ultra-fast offset and allows

for rapid titration.
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are mediated via %-2A receptors.’ Dexmedetomidine is more
selective for o-2A receptors (clonidine: 200:1; dexmedetomi-
dine, 1600:1). This selectivity is relative: both drugs evoke
hypertension upon bolus injections, presumably via postsynap-
tic a-1 receptors (see below) or postsynaptic %-2 receptors.*
Dexmedetomidine produces a larger cardiac parasympathetic
activation (ie, bradycardia), which is of little concern in the
CCU as long as no loading dose is used. Given a nonloading
dose regimen,*” a head-to-head comparison is needed to assess
whether a short-acting drug (dexmedetomidine) will minimize
untoward side effects. Conversely, a longer-acting drug (cloni-
dine) may be appropriate in the setting of a CCU stay lasting
days or weeks.

Sedation

Mechanism. In animals, a-2 agonists are believed to act
through 52 adrenoceptors, which are located on noradrenergic
(NA) Tocus coeruleus (LC) cell bodies or dendites, to inhibit
the release of NA through a negative feedback mechanism
(“presynaptic™ receptors also called “autoreceptors”)*"* (Fig-
wres 1 and 2). However, functional inactivation of NA terminals
by a neurotoxin (DSP4) or depletion of catecholamine stores
(avmethylparatyrosine, reserpine) do not modify the reduction
in the minimum alveolar concentration (MAC) of halothane that
isevoked by dexmedetomidine. ' Ths. the sedative effect of -2

I

locus coeruleus

rostral ventrolateral medulla.

Active bradycardia  PNST heart

vasodilatation
Passive bradycardia

Figure 1. Impact of -2 agonists on the noradrenergic dorsal bundle,
catecholaminergic ventral bundle, and cardiac vagal motoneurons:
(a) The 52 agornists are believed to act through the noradrenergic cell
bodies of the locus coeruleus (LC), a tighty packed nudeus located in
the medial dorsal pons. The sedative effects of -2 agonists re believed
o begenerated through the locus eoeruleus (see text. (b) The -2 ago-
nists inhitit adrenergic presympathetic neurons located in the rostral
ventrohteral medulla (vasomotor center). They do ot affect glutama-
tergic presympathetic neurons: this is in line with the preserved reactiv-
ity of the sympathetic system (SNS) following -2 agonists, despite a
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Fig 2. The effects of DEX on (A) central presynaptic o adrenergic:
recoptors and (8] a-adrenergic receptors on smooth musdie col
membrane. PP, phosphatidilinositol4 5-biphosphats; IP,, inositol
145-triphosphate; DAG, diacylglycerol; Gq, phospholipase C activat-
ing heterotrimeric G protein; Gi, G protein that inhibits adenyl cy-
clase activity. (Color version of figure i availablo online.)

DEX, as an agonist for peripheral postsynaptic a-adrenergic
receptors, causes vasoconstriction in humans and animals 4%
‘The constrictor effect of DEX has been observed in various
vessels in different species such as goat” dog.* and pig*®
coronary arteries; rat pial arterioles®; the dog cerebral artery®;
and human gastroepiploic*S and brachial arteries.** Also, in a
study performed on dogs, it was shown that DEX administra-
tion produced coronary vasoconstriction, resulting in decreased
coronary blood flow and a simultaneous increase in myocardial
oxygen demand. In pigs, DEX maintained normal transmural
myocardial blood flow distribution; on the other hand, it caused
coronary vasoconstriction and myocardial ischemia with higher
bolus doses.** According to these studies, this vasoconstriction
is caused by the stimulation of a-receptors present in the
vascular smooth muscle. The stimulation of a-adrenoceptors
by higher concentrations of DEX also may contribute to vaso-
constriction. However, the magnitude of contraction induced
by DEX varies greatly among the vessels.* Previously, dual
ayadrenergic agonist and a-adrenergic antagonist actions of
DEX on human isolated gastroepiploic arteries and selective
aradrenergic properties of DEX in the human forearm were
reported #*# Circulating and locally released catecholamines
play a crucial role in cardiovascular homeostasis and the reg-
ulation of blood pressure, and the postjunctional a- and az-
adrenoceptors present on vascular smooth muscle cells gener-
ally are responsible for the production of vasoconstriction®®
(Fig 2B). Previously, the authors showed that DEX (1 nmol/
L-30 pmol/L) caused contraction in the human internal mam-
mary artery (IMA).3! The contraction at lower concentrations
of DEX (I nmol/L-30 nmol/L) was attenuaied by yohimbine,
whereas prazosin attenuated the contractions at higher concen-
trations of DEX (1-30 umo/L). Incubation of IMA segments
with high concentrations of DEX (1-10 umollL) caused an
inhibition of phenylephrine-induced contraction. Therefore, the
authors suseested that DEX caused contraction by activatine
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