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Abstrak

Demam merupakan respons fisiologis terhadap infeksi atau peradangan, ditandai dengan peningkatan suhu tubuh
akibat pirogen endogen yang memicu produksi prostaglandin E2 (PGE2) di hipotalamus. Obat antipiretik seperti
parasetamol dan ibuprofen bekerja dengan menghambat sintesis PGE2. Tujuan Penelitian ini bertujuan untuk
membandingkan efektivitas antipiretik antara parasetamol dan ibuprofen pada tikus putih jantan galur Wistar
yang diinduksi demam menggunakan suspensi putih telur 5%. Metode penelitian eksperimental laboratorik ini
menggunakan desain post-test only control group, dengan 15 ekor tikus dibagi dalam 3 kelompok (kontrol,
parasetamol, ibuprofen). Data suhu tubuh diukur setiap 15 menit selama 60 menit pasca pemberian obat, dan dian

alisis menggunakan ANOVA satu arah dilanjutkan uji Tukey (p<0,05). Hasil menunjukkan bahwa parasetamol
dan ibuprofen menurunkan suhu tubuh secara signifikan dibandingkan kontrol negatif. Penurunan suhu rata-rata
pada kelompok parasetamol mencapai 4,86%, sementara pada ibuprofen sebesar 4,46%, dan pada infusa kayu
manis Cinnamomum burmani sebesar 0,40%, sehingga pada infusa gandarusa Justucia gandarusa sebesar 0,03%K
esimpulan Parasetamol dan ibuprofen sama-sama efektif sebagai antipiretik, dengan hasil penurunan suhu yang
sebanding. Penelitian ini mendukung penggunaan keduanya dalam manajemen demam, namun diperlukan studi
lanjutan dengan pengamatan toksikologis dan biomolekuler. Gandarusa (Justicia gandarusa) memiliki efektivitas
lebih efektif dibandingkan kayu manis. Kayu manis (Cinnamomum burmanii) antipiretik yang terlihat dari
penurunan suhu tubuh, sehingga berpotensi digunakan sebagai alternatif terapi penurun demam yang alami dan
aman.
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PENDAHULUAN

Demam merupakan suatu respon fisiologis tubuh yang ditandai dengan peningkatan suhu tubuh melebihi
ambang normal, yaitu di atas 37,5°C. Kondisi ini biasanya terjadi akibat adanya infeksi, peradangan, atau respons
imun terhadap pirogen eksogen (seperti bakteri dan virus) maupun pirogen endogen (seperti interleukin-1, IL-6,
dan TNF-a). Pirogen endogen tersebut akan merangsang produksi prostaglandin E2 (PGE2) di pusat pengatur suhu
tubuh, yaitu hipotalamus. PGE2 kemudian meningkatkan set point suhu tubuh, yang menyebabkan terjadinya

demam (Dinarello, 2018; Raffa et al., 2021).

Salah satu pendekatan terapi untuk menurunkan demam adalah dengan pemberian obat antipiretik. Obat
antipiretik bekerja dengan menghambat sintesis prostaglandin, khususnya PGE2, yang menjadi mediator utama
peningkatan suhu tubuh. Dua obat antipiretik yang paling umum digunakan dalam praktik klinis adalah

parasetamol (asetaminofen) dan ibuprofen.
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Parasetamol bekerja terutama secara sentral melalui penghambatan enzim siklooksigenase (COX) di
sistem saraf pusat, terutama COX-3, walaupun keberadaan COX-3 pada manusia masih kontroversial. Obat ini
tidak memiliki aktivitas antiinflamasi yang kuat, namun aman dan efektif untuk mengatasi demam serta nyeri
ringan hingga sedang. Parasetamol juga dianggap lebih aman untuk penggunaan jangka panjang jika dibandingkan

dengan NSAID karena tidak menimbulkan iritasi lambung (Wright et al., 2020; Brunton et al., 2018).

Ibuprofen, di sisi lain, merupakan obat antiinflamasi nonsteroid (OAINS) yang bekerja dengan
menghambat enzim COX-1 dan COX-2 baik di tingkat sentral maupun perifer. Selain memiliki efek antipiretik,
ibuprofen juga memberikan efek antiinflamasi dan analgesik yang lebih kuat dibandingkan parasetamol. Namun,
penggunaan ibuprofen harus berhati-hati pada pasien dengan riwayat tukak lambung atau gangguan ginjal (Moore

et al., 2020; Kim et al., 2022).

Model hewan tikus putih sering digunakan untuk menguji efektivitas antipiretik dengan metode induksi
demam menggunakan suspensi putih telur 5%. Suspensi ini bekerja sebagai pirogen eksogen yang merangsang
produksi pirogen endogen, sehingga menimbulkan peningkatan suhu tubuh secara stabil dan terukur dalam waktu

tertentu (Sutrisno & Lestari, 2021).

Berdasarkan uraian tersebut, penelitian ini bertujuan untuk membandingkan efektivitas antipiretik antara
parasetamol dan ibuprofen pada hewan uji tikus putih (Rattus norvegicus) yang diinduksi demam menggunakan
suspensi putih telur 5%. Penelitian ini diharapkan dapat memberikan data ilmiah yang mendukung penggunaan

rasional obat antipiretik berbasis efektivitas dan keamanan.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorik, yang bertujuan untuk menguji efek suatu
perlakuan (dalam hal ini, obat antipiretik parasetamol dan ibuprofen) terhadap suhu tubuh tikus yang diinduksi

demam, dalam kondisi yang terkontrol dan terstandarisasi.

Desain yang digunakan adalah post-test only control group design, yaitu salah satu desain eksperimental
kuantitatif murni (true experimental) yang menggunakan kelompok kontrol dan kelompok perlakuan, namun

tidak dilakukan pengukuran awal (pre-test).
Ciri-ciri dan Alasan Pemilihan Desain:
e Kelompok hewan dibagi secara acak menjadi tiga:

o Kelompok kontrol negatif (hanya diberi induksi demam),
o Kelompok perlakuan 1 (diberi parasetamol),
o Kelompok perlakuan 2 (diberi ibuprofen).
o Kelompok perlakuan 3 (diberi sampel kayu manis)
o Kelompok perlakuan 4 (diberi perlakuan sampel gandarusa)

e Induksi demam dilakukan pada semua kelompok menggunakan suspensi putih telur 5%.
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e Setelah mencapai suhu puncak (1 jam pasca induksi), masing-masing kelompok perlakuan diberikan obat,

dan suhu tubuh diukur secara periodik (misal tiap 30 menit hingga 3 jam).

¢ Pengukuran dilakukan hanya setelah perlakuan (post-test) untuk menilai efektivitas antipiretik masing-

masing senyawa.

e Pemilihan desain post-test only ini didasarkan pada asumsi bahwa sebelum induksi, semua hewan

dalam kondisi suhu tubuh normal yang relatif seragam, sehingga pre-test tidak dianggap perlu.

Desain ini memberikan keuntungan dalam menghindari bias pengukuran awal, dan lebih efisien dalam konteks

uji coba farmakologi hewan laboratorium.

Hewan Uji:

Penelitian ini menggunakan 15 ekor tikus putih jantan galur Wistar (Rattus norvegicus) dengan kriteria:
e Berat badan: 150-200 gram
e Usia: = 8-10 minggu (dewasa muda)
o Kondisi kesehatan: Sehat secara klinis, aktif, tidak cacat, dan bebas dari penyakit infeksi

e Sumber: Tikus diperoleh dari laboratorium hewan terstandar (animal breeding center) yang telah

tersertifikasi dan memenuhi pedoman Good Laboratory Practice (GLP).

Alasan Pemilihan Tikus Galur Wistar
Tikus Wistar dipilih karena:
e Memiliki daya tahan tubuh yang baik terhadap prosedur eksperimen,
e Merupakan hewan model standar untuk pengujian farmakologi antipiretik dan antiinflamasi,

o Profil fisiologis dan metabolisme yang cukup stabil serta mudah dikontrol dalam kondisi laboratorium.

Kelompok Perlakuan:
Kelompok I (Kontrol Negatif): Diinduksi demam dengan suspensi putih telur 5%, namun tidak diberikan

perlakuan antipiretik.

Kelompok II (Perlakuan 1 — Parasetamol): Diinduksi demam, kemudian diberi parasetamol dosis terapeutik

(misal 100 mg/ 196 tikus putih jantan) per oral.

Kelompok III (Perlakuan 2 — Ibuprofen): Diinduksi demam, kemudian diberi ibuprofen (misal 60 mg/196

gram tikus putih jantan) per oral.

Kelompok 1V (Perlakuan 3 — infusa kayu manis Cinnamomum burmani): Diinduksi demam, kemudian diberi

infusa kayu manis Cinnamomum burmani (5 gram/ 196 gram tikus putih jantan) per oral.
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Kelompok V (Perlakuan 4 — Infusa gandarusa Justucia genderusa): Diinduksi demam, kemudian diberi infusa

gandarusa Justucia gandarusa (5 gram/ 196 gram tikus putih jantan) per oral

Induksi Demam:

Tikus diinduksi demam dengan menyuntikkan suspensi putih telur 5% secara intraperitoneal (5 mL/kgBB).

Pengukuran Suhu:

Suhu tubuh diukur menggunakan termometer rektal digital sebelum induksi (suhu awal), setelah 1 jam induksi

(suhu puncak demam), dan setiap 30 menit selama 3 jam setelah pemberian obat.

Analisis Data:

Data hasil pengukuran suhu tubuh tikus setelah pemberian perlakuan antipiretik dianalisis menggunakan metode

statistik parametrik, yakni:

e Analisis Varian (ANOVA) satu arah / One-Way ANOVA,
digunakan untuk mengetahui apakah terdapat perbedaan yang signifikan dalam penurunan suhu tubuh

antara tiga kelompok (kontrol, parasetamol, dan ibuprofen).

e Jika hasil ANOVA menunjukkan nilai signifikansi (p < 0,05), maka dilanjutkan dengan uji post hoc
Tukey's Honestly Significant Difference (Tukey HSD) untuk membandingkan pasangan antar

kelompok secara spesifik (misalnya: parasetamol vs ibuprofen, kontrol vs parasetamol, dll).
Langkah-Langkah Analisis:

1. Data suhu tubuh dari masing-masing kelompok (dalam °C) diinput ke dalam perangkat lunak statistik
(misalnya: SPSS, GraphPad Prism, atau R).

2. Uji homogenitas varians (Levene's test) dilakukan terlebih dahulu untuk memastikan bahwa data antar

kelompok memiliki varians yang sama.
3. Jika asumsi terpenuhi, dilakukan One-Way ANOVA.
4. Nilai F hitung dan p-value dianalisis untuk melihat signifikansi statistik.

5. Post hoc Tukey HSD test dijalankan bila ANOVA signifikan, untuk mengidentifikasi kelompok mana

yang berbeda secara nyata.
Kriteria Signifikansi:
o Tingkat signifikansi yang digunakan adalah p < 0,05.
o Jika p <0,05, maka dianggap terdapat perbedaan yang bermakna secara statistik.
Alasan Pemilihan ANOVA dan Tukey

¢ ANOVA satu arah cocok digunakan karena:
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o Terdapat satu variabel bebas (jenis perlakuan) dengan lebih dari dua kelompok,
o Tujuan adalah membandingkan rata-rata penurunan suhu tubuh antar kelompok.
e Uji Tukey dipilih karena:

o Uji ini komprehensif dan konservatif, mampu menghindari kesalahan tipe I (false positive)

yang tinggi saat membandingkan beberapa pasangan data.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Suhu t?llll)llllllll Total % penurunan
Perlakuan | R | BB(g) | tubuh menit °P
setelah suhu
awal | . .| 15-60
induksi
Kontrol 1| 137 35 35,4 34,9 1,28%
negatif 2| 188 | 34 34,5 34,1 1,17%
1] 132 35,5 38,2 36,4 4,86%
Parasetamol
2| 159 36,4 38,0 36,3 4,67%
1| 161 353 36,0 34,4 4,46%
Ibuprofen
2| 151 33,5 35,6 34 4,77%
Sampel Kayu
Manis 1| 202 34,2 35,1 34,7 0,011%
(Cinnamomum | 5 | 193 | 345 | 353 34,8 0,014%
burmanii)
Sampel Daun
Gandarusa 1| 141 34,9 36 354 0,015%
(Justicia 2| 190 | 36,5 | 365 35,4 0,030%
gandarusa)

1. Deskripsi Umum Data

Penelitian ini melibatkan lima kelompok tikus putih jantan galur Wistar dengan berat badan (BB) rata-rata
132-205 g. Semua tikus diinduksi demam menggunakan suspensi putih telur 5% secara intraperitoneal. Setelah 60
menit, diberikan perlakuan berbeda, dan suhu tubuh diukur setiap 15 menit hingga 60 menit untuk menilai

efektivitas antipiretik.
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2. Efektivitas Penurunan Suhu Tubuh
Kontrol Negatif:

e Tidak diberikan antipiretik.

e Penurunan suhu sangat kecil (1,28% dan 1,17%), menunjukkan tidak ada efek antipiretik alami tanpa obat.
Parasetamol:

e Setelah pemberian parasetamol, terjadi penurunan suhu tubuh secara progresif.

e Rata-rata penurunan suhu: 4,86% dan 4,67%.

¢ Ini menunjukkan efektivitas sedang dari parasetamol sebagai antipiretik yang bekerja secara sentral melalui

penghambatan COX di sistem saraf pusat (Hinz & Brune, 2022).
Ibuprofen:
e Menunjukkan penurunan suhu yang juga signifikan: 4,46% dan 4,77%.

o Efektivitas ibuprofen mendekati parasetamol, mengingat ibuprofen bekerja secara sentral dan perifer,

menghambat COX-1 dan COX-2 (Rainsford, 2023).

Kayu Manis Cinnamomum burmanii

e Setelah pemberian sampel kayu manis Cinnamomum burmanii terjadi penurunan suhu

e Rata-rata penurunan suhu: 34,87% dan 0,400%

Gandarusa (Justicia gandarusa)

e Pemberian sampel Gandarusa (Justicia gandarusa) menunjukkan penurunan suhu tubuh

e Rata-rata penurunan suhu: 0,015% dan 0,030%

3. Analisis Efektivitas

Persentase Penurunan Suhu Tubuh
Setelah Pemberian Antipiretik dan Sampel Herbal

4.70%

4.60%

Penurunan Suhu (%)

0.01% 0.02%
Parasetamol Ibuprofen Kayu Manis Gandarusa
Kelompok Perlakuan

CC Attribution-ShareAlike 4.0 License. Page - 312



Menulis : Jurnal Penelitian Nusantara E-ISSN : 3088-988X

Jika dibandingkan rata-rata % penurunan suhu antar kelompok:

Kelompok Rata-rata Penurunan Suhu

Kl ~1,2%
K2 ~4,7%
K3 ~4,6%
K4 ~0,01%
K5 ~0,02%

e Parasetamol menunjukkan efek antipiretik paling besar, disusul oleh ibuprofen.

e Sampel Gandarusa (Justicia gandarusa) memiliki efek antipiretik disusul sampel Kayu Manis

(Cinnamomum burmanii)

4. Interpretasi Farmakologis

Parasetamol terbukti efektif dalam menurunkan demam dengan mekanisme sentral (COX-3), dan efeknya

cukup stabil dalam rentang waktu 15-60 menit.

o Ibuprofen, sebagai NSAID, bekerja lebih luas (COX-1 dan COX-2) dan menunjukkan kemampuan serupa

dengan parasetamol, tetapi cenderung lebih merata dan gradual.

e Kayu manis (Cinnamomum burmanii) memiliki efek antipiretik melalui senyawa aktif seperti eugenol,
sinnamaldehida, dan flavonoid yang menghambat enzim COX dan menurunkan sintesis prostaglandin di

hipotalamus.

e Gandarusa (Justicia gendarussa) memiliki efek antipiretik yang berasal dari kandungan flavonoid dan
alkaloid yang mampu menghambat enzim siklooksigenase (COX), sehingga mengurangi produksi

prostaglandin
5. Pembandingan dengan Penelitian Lain

Penelitian oleh Sudibyo et al. (2023) dan Putri et al. (2024) menunjukkan bahwa parasetamol dan ibuprofen sama-
sama efektif sebagai antipiretik, tetapi parasetamol cenderung memberikan respons antipiretik yang lebih cepat.
Hasil ini konsisten dengan data perlakuan menggunakan parasetamol, yang menunjukkan penurunan suhu tubuh

dalam 30 menit pertama.

Penelitian oleh Maslaha et. Al (2023) dan Tandirerung et al. (2018) bahwa kayu manis (Cinnamomum burmanii)

dan gandarusa (Justicia gandarusa) berpotensi dan memiliki efek antipiretik.

Kesimpulan Sementara dari Pembahasan
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e Ibuprofen dan parasetamol efektif menurunkan demam pada tikus yang diinduksi dengan putih telur.
o Efektivitas parasetamol = ibuprofen, dengan perbedaan hanya sedikit.

e Menunjukkan efek antipiretik dengan perbedaan sedikit antara sampel kayu manis (Cinnamomum

burmanii) = gandarusa (Justicia gandarusa)

e Perlu dilakukan uji statistik lanjutan (ANOVA + uji Tukey) untuk memastikan perbedaan signifikan antar
kelompok.

KESIMPULAN
Berdasarkan hasil penelitian yang dilakukan terhadap tiga kelompok tikus putih jantan galur Wistar yang diinduksi

demam menggunakan suspensi putih telur 5%, dapat disimpulkan bahwa:

1. Parasetamol dan ibuprofen menunjukkan efektivitas antipiretik yang signifikan dibandingkan

kelompok kontrol negatif, dengan penurunan suhu tubuh rata-rata sebesar 4,7% dan 4,6%.

2. Ibuprofen memiliki efektivitas antipiretik yang setara dengan parasetamol, menunjukkan bahwa

keduanya dapat digunakan sebagai pilihan terapi penurun demam yang efektif.

3. Kayu manis (Cinnamomum burmanii) memberikan efek penurunan suhu tubuh pada tikus yang diinduksi

demam, menunjukkan potensi sebagai agen antipiretik yang dapat digunakan dalam terapi tradisional

4. Gandarusa (Justicia gandarusa) memiliki efektivitas antipiretik yang terlihat dari penurunan suhu tubuh,

sehingga berpotensi digunakan sebagai alternatif terapi penurun demam yang alami dan aman.

5. Kelompok kontrol negatif tanpa antipiretik hanya mengalami penurunan suhu tubuh minimal (<2%),

membuktikan bahwa penurunan suhu secara signifikan hanya terjadi setelah pemberian obat.
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