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Abstrak

Latar Belakang: Nyeri pasca seksio sesarea (SC) merupakan permasalahan sangat penting yang dihadapi pada
pasien pascabedah. Analgesia preventif mencegah nyeri, aferen sensorik dan sensitisasi saraf pusat sebelum
stimulasi nosiseptif.

Tujuan: Membandingkan efek pemberian analgetik preventif antara kombinasi ibuprofen 400 mg dan paracetamol
1 g intravena dengan ibuprofen 800 mg intravena terhadap skor numeric rating scale (NRS) dan kadar susbtansi
-P (SP) pasca SC dengan anestesi spinal.

Subjek dan Metode: Uji klinis acak tersamar ganda. Sampel terdiri atas 2 kelompok yakni K1 (kelompok yang
mendapatkan ibuprofen 400 mg dan paracetamol 1 g intravena 30 menit prabedah) dan P2 (kelompok yang
mendapatkan ibuprofen 800 mg intravena 30 menit prabedah) dilanjutkan pascabedah dengan jumlah sampel masing-
masing 15 orang. Data dianalisis dengan Mann Whitney dan independent T-test dengan tingkat kemaknaan a=0,05.
Hasil: NRS diam dan gerak pada jam ke 4, 8 dan 12 pasca SC pada K1 lebih rendah dibandingkan K2 dengan
nilai p<0,05. Kadar SP didapatkan perbedaan bermakna dengan nilai p<0,05 pada 4 jam dan perubahan 8
jam pascabedah (2 jam pre-8 jam pascabedah) yaitu kadar SP pada kelompok K1 lebih rendah daripada K2.
Simpulan: Skor NRS diam, gerak, dan kadar SP pada preventif ibuprofen 400 mg dan parasetamol 1 g intravena
lebih rendah dibandingkan ibuprofen 800 mg pasca SC.

Kata kunci: ibuprofen, NRS, paracetamol, seksio sesarea, substansi-P

Comparison between the Combination of Ibuprofen and Paracetamol with Ibuprofen
Intravenous with Ibuprofen on the Degree of Pain and Substance P Levels after

Caesarean Section with Spinal Anesthesia
Abstract

Background: Postoperative cesarean section (CS) is a very important problem faced by postoperative patients.
Preventive analgesia prevents pain, sensory afferents and central nervous system sensitization prior to nociceptive
stimulation.

Objective: To compare the effect of administration of preventive analgesics between a combination of ibuprofen
400 mg and paracetamol 1 g intravenously with ibuprofen 800 mg intravenously on NRS scores and substance P
(SP) levels after CS with spinal anesthesia.

Subject and Methods: A double-blind randomized clinical trial approach. The sample consisted of 2 groups,
namely (the group that received ibuprofen 400 mg and paracetamol 1 g intravenously 30 minutes preoperatively)
and P2 (the group that received Ibuprofen 800 mg intravenously 30 minutes preoperatively) followed by
postoperatively with 15 samples each. Data were analyzed using Mann Whitney statistical test and independent T
test with a significance level of =0.05.

Result: NRS at rest and movement at 4, 8 and 12 hours after CS in K1 was lower than K2 with p<0.05. There was
a significant difference in SP levels with a p value of <0.05 at 4 hours and a change in 8 hours after surgery (2 hours
pre-8 hours after surgery), were the SP levels in the K1 group were lower than in K2.

Conclusion: NRS scores at rest, movement, and SP levels on preventive ibuprofen 400 mg and paracetamol 1 g
intravenously were lower than ibuprofen 800 mg after SC surgery.
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I. Pendahuluan

Nyeri pascabedah merupakan permasalahan
sangat penting yang dihadapi pada pasien
pascabedah.!?  Sensitisasi pascabedah akan
mengakibatkan penderitaan bagi pasien oleh
karena itu pengelolaan nyeri pascabedah
harus ditujukan ke arah pencegahan dan juga
meminimalkan terjadinya proses sensitisasi.®
Nyeri akibat sayatan dan kontraksi rahim
menyebabkan pengaruh pada kesembuhan ibu
pascapersalinan. Jika efek analgesia pascabedah
tidak optimal dan karena takut nyeri, ibu menolak
untuk bangun dari tempat tidur secara dini dapat
memperpanjang masa pemulihan.? Data Kklinis
menunjukkan bahwa perbaikan luka pascabedah
sangat erat kaitannya dengan berbagai sitokin
dan mediator inflamasi dengan melepaskan
sejumlah besar lisosom dan mikroorganisme
toksik, yang mengakibatkan kerusakan jaringan
lokal. Tetapi laporan statistik mengatakan
substansi-P (SP) memainkan peran kunci pada
kerusakan jaringan.?? Paracetamol juga memiliki
efek opioid-sparing bila digunakan bersama
dengan opioid dosis yang rendah sehingga
memberikan efek analgesia yang baik dengan
meminimalkan efek samping opioid seperti
depresi napas, bradikardia, dan hipoksia.*’
Ibuprofen (isobutylphenylpropanoic acid) adalah
turunan obat anti inflamasi non steroid (OAINS)
dari asam propionat yang digunakan secara luas
sebagai analgetik, anti piretik dan anti inflamasi.
Dengan adanya sediaan ibuprofen intravena
saat ini, menjadikan obat ini menjadi potensi
dalam strategi multimodal analgesia pada pasien
pascabedah.® Penelitian ini membandingkan
efek pemberian analgetik  preventif antara
kombinasi ibuprofen 400 mg dan parasetamol
1 gram intravena dengan ibuprofen 800 mg
intravena terhadap skor numeric rating scale
(NRS) dan kadar susbtansi-P pasca seksio sesarea
dengan anestesi spinal, dengan hipotesis bahwa
kombinasi antara ibuprofen dan parasetamol
akan menghasilkan luaran yang lebih baik
dibandingkan paracetamol saja.

II. Subjek dan Metode

Penelitian ini menggunakan uji klinis acak

terkontrol secara random tersamar ganda yang
dilakukan di rumah sakit jejaring pendidikan di
Makassar, Indonesia mulai bulan Januari-Mei
2022. Kriteria inklusi: status fisik ASA 1I, usia
20 - 40 tahun, Indeks Massa Tubuh (IMT) 18,5
— 29,9 kg/m? Kriteria eksklusi: kontraindikasi
dilakukan anestesi spinal, dengan riwayat
penyakit asma, riwayat hipertensi, penyakit
jantung dan kardiovaskuler, riwayat epilepsi
atau sedang menggunakan obat antiepilepsi,
riwayat nyeri kronik, gangguan kejiwaan,
riwayat diabetes mellitus (DM), gangguan fungsi
ginjal atau hati, pengguna alkohol, mendapat
terapi opioid, obat analgesik neuropatik, dan
obat antiinflamasi sebelumnya, mendapatkan
kemoterapi, dan riwayat alergi terhadap bahan
penelitian. Kriteria drop out: terjadi komplikasi
anestesi atau pembedahan, konversi ke anestesi
umum selama operasi, pasien mengundurkan diri
dari penelitian.

Penelitian ini dibagi menjadi dua kelompok
variabel yaitu kelompok K1 yang mendapatkan
ibuprofen 400 mg dan paracetamol 1 gram
intravena 30 menit prabedah. Kelompok K2
adalah kelompok perlakuan yang mendapatkan
ibuprofen 800 mg intravena 30 menit prabedah
dilanjutkan 12 jam pascabedah. Jumlah sampel
total 30 pasien, masing-masing kelompok 15
pasien. Pasien yang memenuhi kriteria inklusi
dialokasikan ke dalam kelompok K1 dan K2
menjalani prosedur persiapan operasi elektif yang
berlaku. Dilakukan pengukuran kadar substansi P
(SP 0) 2 jam sebelum seksio sesarea (SC). Dibagi
menjadi kelompok K1 dengan ibuprofen 400 mg
+ paracetamol 1 gram dan kelompok K2 dengan
ibuprofen 800 mg diberikan 30 menit sebelum
waktu insisi. Tidak ada premedikasi lain yang
diberikan saat ini. Sebelum dilakukan anestesi
spinal dilakukan /oading cairan koloid dengan
HES 6% 250 cc.

Anestesi spinal dilakukan dengan posisi dekubitus
lateral kiri pada celah sendi vertebra L3-L4.
Ketiga kelompok dilakukan anestesi spinal
dengan jarum spinal Spinocan 25G, bupivakain
hiperbarik 0,5% (Regivell) 10 mg dengan
adjuvan fentanyl 25 mcg dengan kecepatan
penyuntikan 3 detik/cc. Pasien diposisikan
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supine. Dilakukan pemeriksaan ketinggian blok
otonom dengan cold test, blok sensorik dengan
pin prick test, dan blok motorik dengan skor
Bromage. Pembedahan dimulai jika blok sensorik
setinggi Th.6. Sebelum insisi dilakukan, kedua
kelompok diberikan obat masing-masing yaitu,
kolompok K1 diberikan kombinasi ibuprofen
400mg/intravena + paracetamol 1 gram/intravena
Sementara kelompok K2 diberikan ibuprofen
800 mg/intravena. Pemeliharaan dengan O, 2-4
liter/menit. Bila TAR <25% nilai basal, diberikan
efedrin 5-10 mg/intravena. Setelah operasi
selesai pasien dipindahkan ke post anesthesia
care unit (PACU). Dilakukan pemeriksaan kadar
substansi P pada jam ke-4 (SP 1) dan jam ke-8
(SP 2) pascabedah. Penilaian derajat nyeri dengan
menggunakan NRS dilakukan pada 2 jam, 4 jam,
8 jam, 12 jam, dan 24 jam pascabedah. Apabila
terdapat keluhan nyeri dengan nilai NRS lebih
atau sama dengan 4, maka diberikan analgetik
tambahan (rescue) berupa fentanyl 0,5-1 mcg/
kgBB/intravena. Selama observasi dilakukan
pencatatan rescue analgetik, total kebutuhan
opioid selama 24 jam pascabedah. Apabila
efek samping obat mual dan muntah terjadi,
maka dapat diberikan obat ondansentron 4 mg/
intravena.

Data yang diperoleh diolah dan hasilnya
ditampilkan dalam bentuk narasi, tabel, grafik
berupa rata-rata, standar deviasi, frekuensi, dan
persentase, dengan menggunakan SPSS 25.0
untuk Windows. Data ditunjukkan dengan rata-
rata dan frekuensi dari umur, BB, TB, IMT,
intensitas nyeri, dan kadar SP pada masing-masing
kelompok. Uji normalitas data menggunakan
Shapiro-Wilk dengan nilai kemaknaan p>0,05
mengindikasikan data terdistribusi normal. Jika
didapatkan distribusi normal (p > 0,05) digunakan
ujirepeated anova, jika didapatkan distribusi tidak
normal (p < 0,05) digunakan uji Friedman untuk
membandingkan kadar SP sebelum dan sesudah
pemberian ibuprofen 400mg+ paracetamol 1gr
dan ibuprofen 800 mg dosis tunggal pada masing-
masing kelompok.

Uji  statistik  dilanjutkan  untuk  menguji
perbedaan kadar SP pada kedua kelompok. Jika
didapatkan data berdistribusi normal (p>0,05)

digunakan uji hipotesis general linear model
dan jika didapatkan distribusi tidak normal
(p<0,05) digunakan wuji mann-whitney untuk
membandingkan kadar SP antara kedua kelompok.
Sedangkan untuk membandingkan NRS antara
kedua kelompok digunakan uji mann-whitney.
Sebelum penelitian  dilaksanakan, peneliti
meminta keterangan kelayakan etik (ethical
clearance) dari Komisi Etik Penelitian Biomedis
pada manusia Fakultas Kedokteran Universitas
Hasanuddin. Semua pasien yang memenuhi
kriteria inklusi diberi penjelasan secara lisan dan
menandatangani lembar persetujuan untuk ikut
dalam penelitian secara sukarela. Bila karena
suatu alasan, penderita berhak mengundurkan
diri dari penelitian ini.

III. Hasil

Berdasarkan tabel 1, terlihat bahwa tidak terdapat
perbedaan yang bermakna umur (p= 0,055),
tinggi badan (p= 0,857), berat badan (p= 0,970),
IMT (p= 0,999), dan lama pembedahan (p=
0,853) antara kedua kelompok sehingga data
dapat dikatakan homogen.

NRS

Pada tabel 2 menunjukkan bahwa terdapat
perbedaan yang bermakna NRS diam antara
kedua kelompok pada jam ke-4 (p=0,015),
jam ke-8 (p<0,001), dan jam ke-12 (p<0,001).
Sementara pada jam ke-2 (p=0,081) dan jam
ke-24 (p=0,367) tidak terdapat perbedaan NRS
diam yang bermakna. Di samping itu, terdapat
juga perbedaan yang bermakna NRSgerak antara
kedua kelompok pada jam ke-4 (p=0,015),
jam ke-8 (p<0,001), dan jam ke-12 (p<0,001).
Sementara pada jam ke-2 (p=0,367) dan jam ke-
24 (0,367) juga tidak terdapat perbedaan NRS
diam yang bermakna.

Kadar Substansi-P

Hasil analisis pada tabel 3 ditemukan perbedaan
yang bermakna pemberian rescue fentanyl antara
kelompok pregabalin 50 mg dengan pregabalin
75 mg (p<0,05). Pada kelompok pregabalin 50
mg lebih banyak mendapatkan rescue analgesia
dibandingkan kelompok pregabalin 75 mg.
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Tabel 1. Karakteristik Responden

Karakteristik Kelompok P
K1 (Ibuprofen 400 mg + Paracetamol K2 (Ibuprofen 800 mg)
lg)
Mean+SD Median Mean+SD  Median (Min-Maks)
(Min-Maks)
Umur (tahun)* 30,33+4,15 29,00 (20,00-38,00)  33,93+£5,58 33,00 (25,00-40,00) 0,055
Tinggi Badan (m)* 1,55+0,05 1,55 (1,50-1,69) 1,55+0,03 1,55 (1,50-1,60) 0,857

Berat Badan (kg)*  62,0745,59 63,00 (55,00-73,00)  62,13£3,98 60,00 (56,00-70,00) 0,970
IMT (m/kg2)* 2584+1,79 25,84 (22,89-28,76)  25,83+2,14 24,97 (22,72-28,89) 0,999

Lama Pembedahan 58,67+9,54 55,00 (50,00-80,00)  59,33+£9,976 60,00 (50,00-90,00) 0,744
(menit) **
Keterangan: * Data diuji dengan Independent Sample T Test dinyatakan bermakna (p< 0,05)
**Data diuji Mann-Whitney U Test dan dinyatakan beermakna(p< 0,05)

Tabel 2. Perbandingan NRS antar kelompok K1 (Ibuprofen 400 mg + Paracetamol 1 g) dan
kelompok K2 (Ibuprofen 800 mg).

NRS Waktu Kelompok P
K1 (Ibuprofen 400 mg K2 (Ibuprofen 800 mg)
+ Paracetamol 1 g)
Mean+SD Median Mean+SD Median
Diam 2 jam 1,67+0,48 2,00 2,07+0,25 2,00 0,081
(1,00-2,00) (2,00-3,00)
4 jam 1,67+0,90 1,00 2,47+0,51 2,00 0,015*
(1,00-3,00) (2,00-3,00)
8 jam 1,40+0,50 1.00 2,33+0,48 2,00 <0,001%*
(1,00-2,00) (2,00-3,00)
12 jam 0,33+0,72 0,00 1,47+0,51 1,00 <0,001*
(0,00-2,00) (1,00-2,00)
24 jam 0,20+0,41 2,00 0,40+0,50 0,00 0,367
(0,00-1,00) (0,00-1,00)
Gerak 2 jam 2,87+0,35 3,00 2,67+0,48 3,00 0,367
(2,00-3,00) (2,00-3,00)
4 jam 2,47+0,83 2,00 3,20+0,77 3,00 0,023*
(2,00-4,00) (2,00-4,00)
12 jam 1,13+0,35 1,00 1,87+0,35 2,00 <0,001*
(1,00-2,00) (1,00-2,00)
24 jam 1,00+0,00 1,00 1,20+0,41 1,00 0,367
(1,00-1,00) (1,00-2,00)

Keterangan:* Data diuji dengan Mann-Whitney U Test dinyatakan bermakna (p< 0,05)
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Tabel 3. Perbandingan Kadar SP antara kelompok K1 (Ibuprofen 400 mg + Paracetamol

1 g) dan kelompok K2 (Ibuprofen 800 mg)

Kelompok
Waktu K1 (Ibuprofen 400 mg + K2 (Ibuprofen 800 mg) P
Paracetamol 1 g)
Mean+SD Mean+SD
2 jam pre operasi 1,03+0,35 0,89+0,26 0,238

4 jam pasca operasi 1,08+0,29 0,85+0,20 0,021*

8 jam pasca operasi 0,95+0,26 1,03 £0,29 0,418
Perubahan dari 2 jam 0,04+0,27 -0,04+0,18 0,311

pre operasi sampai 4 jam
pasca operasi

Perubahan dari 2 jam -0,08+0,23 0,13+0,18 0,007*

pre operasi sampai 8 jam
pasca operasi

Keterangan: *Data diuji dengan independent T-test dinyatakan bermakna (p<0.05)

IV. Pembahasan

Hasil penelitian menunjukkan nilai NRS
gerak dan diam lebih rendah pada kelompok
K1 (ibuprofen 400 mg + paracetamol 1 g)
dibandingkan kelompok K2 (ibuprofen 800 mg).
Pada kelompok K1, NRS jam ke 2 sampai jam ke
8 pascabedah cenderung stabil dan terus menurun
sampai jam ke 24. Sedikit berbeda dengan
kelompok K2, NRS mengalami peningkatan
jam ke 2 sampai jam ke 4 dan baru mengalami
penurunan mulai jam ke 8. Hal ini menunjukkan
tingkat nyeri lebih rendah dan stabil selama
24 jam pertama pascabedah pada kelompok
analgetik multimodal. Pemberian multimodal
analgesia memiliki beberapa manfaat yaitu
pertama menghasilkan efek sinergis sehingga
menghasilkan tujuan terapi yang lebih besar.
Kedua, sinergisme antar obat memungkinkan
untuk penggunaan dosis lebih rendah dari masing-
masing obat sehingga membatasi efek samping
obat. Sehingga pemberian kombinasi ibuprofen
400 mg dan paracetamol intravena 1 g dinilai
lebih baik karena pemberian dosis ibuprofen
lebih rendah namun efek sinergisme bersama
paracetamol dapat mencapai tujuan terapi yang
lebih baik bahkan mengurangi efek samping dari
pemberian NSAID.”#

Ibuprofen secara umum sampai sekarang
digunakan sebagai penatalaksanaan nyeri pasca

bedah dan antipiretik. Penelitian mengenai
efektivitas dan keamanan obat ibuprofen
sebagai penatalaksanaan nyeri pascabedah telah
di publikasikan saat ini. Dari hasil penelitian-
penelitian tersebut, dosis ibuprofen intravena
yang dianjurkan sebagai analgetik adalah 400
sampai 800 mg setiap 6 jam, dengan dosis
maksimum 3200 mg per hari. Sedangkan sebagai
anti piretik dosisnya adalah 400 mg.’

Ibuprofen intravena bekerja dengan menghambat
enzim COX-1 dan COX-2 dalam mengkonversi
asam arakhidonat menjadi prostaglandin
yang termasuk juga didalamnya tromboksan
dan prostasiklin sedangkan mekanisme kerja
utama dari paracetamol adalah menghambat
siklooksigenase (COX) dan selektif terhadap
COX-2. Analgetik dan antipiretik dari
paracetamol sebanding dengan aspirin dan obat
AINS lainnya, akan tetapi aktifitas anti inflamasi
perifernya dibatasi oleh beberapa faktor,
dimana diantaranya terdapat kadar peroksida
yang tinggi di lesi inflamasi. Oleh karena itu
selektifitas akan COX-2 tidak secara signifikan
menghambat produksi pro-clotting tromboxane.
Paracetamol menurunkan bentuk oksidasi dari
enzim COX, yang melindungi dari pembentukan
kimiawi bentuk pro-inflammatory. Ini juga akan
menurunkan jumlah dari prostaglandin E di
susunan saraf pusat (SSP), akibatnya menurunkan
batas ambang hipotalamus di pusat termoregulasi.
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Gabungan dari beberapa mekanisme ini yang
menyebabkan kombinasi dari ibuprofen dan
paracetamol menurunkan NRS pascaoperasi
lebih baik daripada ibuprofen saja.!*!?

Hasil ini sesuai dengan penelitian yang
menemukan bahwa efek analgesia kombinasi
asetaminofen dan ibuprofen lebih baik daripada
kombinasi asetaminofen dan oksikodon."” Pada
penelitian lainnya, konsep multimodal analgesia
dengan kombinasi paracetamol dan ibuprofen
meningkatkan efek analgesia dibandingkan
pemberian  tunggal  paracetamol  maupun
ibuprofen.® Bahkan pada nyeri pasca operasi
yang berat dapat dikurangi dengan kombinasi
parasetamol dan ibuprofen dibandingkan dengan
penggunaan tunggal paracetamol dan ibuprofen. !4
Terdapat perbedaan yang bermakna substansi p
pada waktu pengukuran 4 jam pascaoperasi, dan
perubahan 8 jam pascaoperasi (2 jam praoperasi
- 8 jam pascaoperasi) (p<0,05) antara kedua
kelompok sedangkan waktu pengukuran 2 jam
preoperasi dan perubahan 4 jam kadar SP tidak
terdapat perbeadan bermakna. Hal ini menunjukan
bahwa SP semakin lama semakin menurun
setidaknya sampai jam ke-8 pascabedah. Namun
penurunan SP yang terjadi tidak signifikan secara
statistik. Pada penelitian ini, SP mengalami
penurunan lebih besar pada kelompok KI.
Hasil ini sesuai dengan penelitian sebelumnya
yang menunjukkan bahwa penurunan SP
tidak signifikan dengan pemberian tunggal
ibuprofen dan paracetamol. Hal ini kemungkinan
disebabkan oleh ibuprofen maupun paracetamol
tidak mempengaruhi modulasi sintesis SP."
Yang menarik adalah penurunan SP yang lebih
besar ditemukan pada kombinasi paracetamol
dan ibuprofen. Hal tersebut mungkin berkaitan
dengan analgesia yang lebih baik. Namun, hasil
ini tidak dapat diketahui signifikansinya lebih
lanjut karena penelitian yang dilakukan tidak
menggunakan kelompok kontrol tanpa analgetik.
Sehingga temuan ini perlu diteliti lebih lanjut.

V. Simpulan
Skor NRS diam, gerak, dan kadar SP pada

preventif ibuprofen 400 mg dan paracetamol 1 g
intravena lebih rendah dibandingkan ibuprofen

800 mg pasca SC.
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