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ABSTRACT

Postoperative pain following gynecological laparotomy is a clinical problem requiring optimal analgesic
management. Intravenous ibuprofen and paracetamol can be used as components of multimodal analgesia;
however, comparative evidence regarding their effects on pain intensity and inflammatory response in
patients undergoing gynecological laparotomy remains limited. This study aimed to compare postoperative
pain intensity and changes in the Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR) in patients undergoing
gynecological laparotomy who received preemptive intravenous ibuprofen or paracetamol. This
experimental pre-post test study included 32 patients divided into ibuprofen (n=16) and paracetamol
(n=16) groups. Pain intensity was assessed using the Numeric Rating Scale (NRS) before surgery and at
2, 6, 12, and 24 hours postoperatively. NLR was assessed preoperatively and 24 hours postoperatively.
Between-group comparisons were performed using statistical tests according to data distribution. No
statistically significant differences in NRS scores were found between the groups at the preoperative, 2-, 6-
, 12-, or 24-hour assessments (p>0.05). At 6 hours postoperatively, the mean NRS score was lower in the
ibuprofen group than in the paracetamol group, but the difference was not statistically significant
(2.88+0.62 vs. 3.31+0.79; p=0.102). The mean change in NLR also did not differ significantly between the
paracetamol and ibuprofen groups (8.60+£16.91 vs. 8.79+15.08; p=0.836). Thus, this study found no
statistically significant differences between preemptive intravenous ibuprofen and paracetamol in
postoperative pain intensity or changes in NLR following gynecological laparotomy.
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ABSTRAK

Nyeri pascabedah laparotomi ginekologi merupakan masalah klinis yang memerlukan tata laksana
analgesia yang optimal. Ibuprofen dan parasetamol intravena dapat digunakan sebagai bagian dari strategi
analgesia multimodal, tetapi perbandingan keduanya terhadap intensitas nyeri dan respons inflamasi pada
pasien laparotomi ginekologi masih terbatas. Penelitian ini bertujuan membandingkan derajat nyeri dan
perubahan Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR) pada pasien laparotomi ginekologi yang mendapat
analgesia preemptif ibuprofen atau parasetamol intravena. Penelitian ini menggunakan desain
eksperimental pre-post test dengan 32 pasien yang dibagi menjadi kelompok ibuprofen (n=16) dan
parasetamol (n=16). Derajat nyeri dinilai menggunakan Numeric Rating Scale (NRS) sebelum operasi serta
pada 2, 6, 12, dan 24 jam pascabedah. NLR diperiksa sebelum operasi dan 24 jam pascabedah.
Perbandingan antar kelompok dilakukan menggunakan uji statistik sesuai distribusi data. Tidak ditemukan
perbedaan bermakna skor NRS antara kelompok pada pengukuran praoperasi, 2, 6, 12, maupun 24 jam
pascabedah (p>0,05). Pada jam ke-6, rerata skor NRS kelompok ibuprofen lebih rendah dibandingkan
kelompok parasetamol, tetapi perbedaan tersebut tidak bermakna secara statistik (2,88+0,62 vs. 3,31+0,79;
p=0,102). Perubahan rerata NLR juga tidak berbeda bermakna antara kelompok parasetamol dan ibuprofen
(8,60+16,91 vs. 8,79£15,08; p=0,836). Dengan demikian, penelitian ini tidak menemukan perbedaan
bermakna antara pemberian analgesia preemptif ibuprofen dan parasetamol intravena terhadap derajat nyeri
maupun perubahan NLR pada pasien pascabedah laparotomi ginekologi.
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Pendahuluan

Laparotomi ginekologi merupakan prosedur bedah mayor yang sering menimbulkan
nyeri pascabedah dengan intensitas sedang hingga berat [1,2]. Lebih dari 80% pasien
bedah dilaporkan mengalami nyeri sedang, sedangkan 31-37% mengalami nyeri berat
atau ekstrem [3]. Nyeri pascabedah tidak hanya memengaruhi kenyamanan pasien, tetapi
juga dapat memicu sensitisasi sistem saraf pusat yang bermanifestasi sebagai allodynia
dan hiperalgesia serta berpotensi memperpanjang masa pemulihan dan meningkatkan
risiko komplikasi [4-6]. Oleh karena itu, pengelolaan nyeri yang efektif merupakan
bagian penting dari perawatan perioperatif. Pendekatan multimodal analgesia digunakan
untuk mengoptimalkan kontrol nyeri melalui kombinasi beberapa mekanisme analgesik
serta mengurangi kebutuhan penggunaan opioid dan risiko efek sampingnya [5,7].

Analgesia preemptif merupakan pemberian analgesik sebelum terjadinya rangsangan
nosiseptif akibat tindakan pembedahan. Pendekatan ini bertujuan mengurangi sensitisasi
perifer dan sentral yang dapat terjadi akibat rangsangan nyeri dan inflamasi selama
operasi sehingga diharapkan dapat memengaruhi intensitas nyeri pascabedah [8,9].
Ibuprofen intravena merupakan obat antiinflamasi nonsteroid yang bekerja terutama
melalui  penghambatan enzim siklooksigenase sehingga mengurangi sintesis
prostaglandin dan respons inflamasi. Ibuprofen telah digunakan sebagai salah satu
komponen analgesia multimodal pada berbagai prosedur pembedahan [9-11]. Sementara
itu, parasetamol intravena juga merupakan salah satu pilihan analgesik dalam pendekatan
multimodal dan telah digunakan untuk mengurangi nyeri akut pascabedah [9].

Perbandingan langsung antara ibuprofen dan parasetamol menunjukkan hasil yang
bervariasi pada berbagai jenis pembedahan. Beberapa penelitian menunjukkan
kecenderungan skor nyeri yang lebih rendah pada penggunaan ibuprofen pada fase awal
pascabedah, sedangkan penelitian lainnya tidak menunjukkan perbedaan yang bermakna
antara kedua agen [11-14]. Perbedaan hasil tersebut dapat dipengaruhi oleh jenis
pembedahan, karakteristik pasien, waktu pemberian obat, serta protokol analgesia
perioperatif yang digunakan. Bukti yang secara khusus membandingkan kedua agen
sebagai analgesia preemptif pada pasien yang menjalani laparotomi ginekologi masih
terbatas. Kondisi tersebut menjadi dasar perlunya penelitian yang membandingkan secara
langsung penggunaan ibuprofen dan parasetamol intravena pada populasi tersebut. Selain
intensitas nyeri, respons inflamasi pascabedah dapat dinilai menggunakan Neutrophil-to-
Lymphocyte Ratio (NLR), yaitu rasio jumlah neutrofil terhadap jumlah limfosit yang
dapat digunakan sebagai salah satu indikator respons inflamasi sistemik. Respons
inflamasi setelah pembedahan dapat dipengaruhi oleh trauma jaringan dan berbagai faktor
perioperatif. Oleh karena itu, pengukuran NLR bersama dengan penilaian intensitas nyeri
dapat memberikan gambaran tambahan mengenai respons pasien setelah laparotomi.
Penelitian sebelumnya mengenai analgesik pada prosedur pembedahan menunjukkan
bahwa pilihan analgesik dapat berkaitan dengan parameter inflamasi, tetapi hasilnya
belum konsisten [4,15].

Berdasarkan latar belakang tersebut, penelitian ini bertujuan membandingkan derajat
nyeri dan perubahan NLR antara pasien yang mendapatkan analgesia preemptif ibuprofen
intravena dan pasien yang mendapatkan parasetamol intravena setelah laparotomi
ginekologi. Derajat nyeri dinilai menggunakan Numeric Rating Scale (NRS) pada
beberapa waktu pengamatan pascabedah, sedangkan perubahan NLR dinilai berdasarkan
pemeriksaan sebelum operasi dan 24 jam setelah operasi.
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Metode Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian kuantitatif dengan desain eksperimental pre-post
test yang bertujuan membandingkan derajat nyeri dan perubahan Neutrophil-to-
Lymphocyte Ratio (NLR) pada pasien yang menjalani laparotomi ginekologi dan
mendapatkan analgesia preemptif berupa ibuprofen atau parasetamol intravena [16,17].
Penelitian dilaksanakan di kamar operasi dan laboratorium Rumah Sakit Ibnu Sina
Makassar mulai bulan Juni 2025 hingga jumlah sampel terpenuhi. Populasi penelitian
adalah pasien yang menjalani operasi laparotomi ginekologi. Jumlah sampel yang
dianalisis dalam penelitian ini adalah 32 pasien, terdiri atas 16 pasien pada kelompok
ibuprofen dan 16 pasien pada kelompok parasetamol. Variabel independen dalam
penelitian ini adalah pemberian analgesia preemptif berupa ibuprofen atau parasetamol
intravena. Variabel dependen adalah derajat nyeri yang dinilai menggunakan Numeric
Rating Scale (NRS) dan perubahan Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR). Derajat nyeri
dinilai menggunakan Numeric Rating Scale (NRS) dengan rentang skor 0-10.
Pengukuran dilakukan sebelum operasi serta pada 2, 6, 12, dan 24 jam pascabedah. Skor
0 menunjukkan tidak ada nyeri, skor 1-3 menunjukkan nyeri ringan, skor 4-6
menunjukkan nyeri sedang, dan skor 7-10 menunjukkan nyeri berat [ 18,20].. Neutrophil-
to-Lymphocyte Ratio (NLR) merupakan rasio jumlah neutrofil terhadap jumlah limfosit.
Pemeriksaan NLR dilakukan berdasarkan hasil pemeriksaan darah sebelum operasi dan
24 jam setelah operasi. Perubahan NLR dihitung berdasarkan perbedaan nilai NLR
pascaoperasi terhadap nilai NLR sebelum operasi.

Hasil Penelitian
Karakteristik Responden

Penelitian ini melibatkan 32 pasien yang menjalani laparotomi ginekologi, yang
terdiri atas 16 pasien pada kelompok ibuprofen dan 16 pasien pada kelompok
parasetamol. Karakteristik responden meliputi usia dan indeks massa tubuh (IMT).

Tabel 1. Karakteristik Pasien pada Kelompok Ibuprofen dan Parasetamol

Karakteristik Ibuprofen n (%) Parasetamol n (%)
Usia (tahun)
1845 7 (43,75) 6 (37,50)
>45-60 9 (56,25) 10 (62,50)
Total 16 (100) 16 (100)
IMT (kg/m?)
<18,5 4 (25,00) 3 (18,75)
18,5-22,9 5(31,25) 6 (37,50)
23,0-24,9 4 (25,00) 3 (18,75)
25,0-29,9 3 (18,75) 4(25,00)
Total 16 (100) 16 (100)

Berdasarkan Tabel 1, pada kelompok ibuprofen terdapat 7 pasien (43,75%) berusia
1845 tahun dan 9 pasien (56,25%) berusia >45-60 tahun. Pada kelompok parasetamol,
sebanyak 6 pasien (37,50%) berusia 18—45 tahun dan 10 pasien (62,50%) berusia >45—
60 tahun. Berdasarkan kategori IMT, kelompok ibuprofen terdiri atas 4 pasien (25,00%)
dengan IMT <18,5 kg/m?, 5 pasien (31,25%) dengan IMT 18,5-22,9 kg/m?, 4 pasien
(25,00%) dengan IMT 23,0-24.,9 kg/m?, dan 3 pasien (18,75%) dengan IMT 25,0-29.9
kg/m?. Pada kelompok parasetamol, masing-masing terdapat 3 pasien (18,75%) dengan
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IMT <18,5 kg/m?, 6 pasien (37,50%) dengan IMT 18,5-22,9 kg/m?, 3 pasien (18,75%)
dengan IMT 23,0-24,9 kg/m?, dan 4 pasien (25,00%) dengan IMT 25,0-29,9 kg/m>.

Perbandingan Skor Nyeri Berdasarkan NRS

Derajat nyeri dinilai menggunakan Numeric Rating Scale (NRS) sebelum operasi
serta pada 2, 6, 12, dan 24 jam setelah operasi. Hasil perbandingan skor NRS antara
kelompok ibuprofen dan parasetamol disajikan pada Tabel 2.

Tabel 2. Perbandingan Skor NRS antara Kelompok Ibuprofen dan
Parasetamol pada Setiap Waktu Pengukuran

Waktu Pengukuran Kelompok n Mean £SD  p-value

Praoperasi Parasetamol 16 2,63 +£2,03 0,375
Ibuprofen 16 3,56+ 1,09

2 jam pascaoperasi Parasetamol 16 4,50+ 1,46 0,548
Ibuprofen 16 4,13+ 0,81

6 jam pascaoperasi Parasetamol 16 3,31 +£0,79 0,102
Ibuprofen 16 2,88 £0,62

12 jam pascaoperasi Parasetamol 16 1,94 £ 1,06 0,621
Ibuprofen 16 2,06 £ 1,06

24 jam pascaoperasi Parasetamol 16  1,00+0,89 0,956
Ibuprofen 16 1,00 + 0,82

Keterangan: NRS = Numeric Rating Scale; SD = standard deviation.

Berdasarkan Tabel 2, pada pengukuran praoperasi, rerata skor NRS kelompok
parasetamol adalah 2,63 + 2,03, sedangkan kelompok ibuprofen adalah 3,56 + 1,09,
dengan perbedaan yang tidak bermakna secara statistik (p=0,375). Pada 2 jam
pascaoperasi, rerata skor NRS kelompok parasetamol adalah 4,50 + 1,46, sedangkan
kelompok ibuprofen adalah 4,13 + 0,81, dan tidak terdapat perbedaan bermakna antara
kedua kelompok (p=0,548). Pada 6 jam pascaoperasi, rerata skor NRS kelompok
ibuprofen adalah 2,88 + 0,62, lebih rendah secara numerik dibandingkan kelompok
parasetamol sebesar 3,31 + 0,79, tetapi perbedaan tersebut tidak bermakna secara statistik
(p=0,102). Pada 12 jam pascaoperasi, rerata skor NRS kelompok parasetamol adalah 1,94
+ 1,06 dan kelompok ibuprofen adalah 2,06 + 1,06, tanpa perbedaan bermakna antara
kedua kelompok (p=0,621). Selanjutnya, pada 24 jam pascaoperasi, rerata skor NRS
kelompok parasetamol adalah 1,00 + 0,89 dan kelompok ibuprofen adalah 1,00 + 0,82,
dengan tidak adanya perbedaan bermakna secara statistik (p=0,956). Secara keseluruhan,
tidak ditemukan perbedaan statistik yang bermakna antara kelompok ibuprofen dan
parasetamol pada masing-masing waktu pengukuran NRS. Meskipun terdapat perbedaan
numerik berupa skor NRS yang lebih rendah pada kelompok ibuprofen pada 6 jam
pascaoperasi, perbedaan tersebut belum mencapai signifikansi statistik.

Perbandingan Perubahan NLR

Pada penelitian ini, Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR) digunakan sebagai salah
satu parameter respons inflamasi. Pemeriksaan dilakukan sebelum operasi dan 24 jam
pascaoperasi. Perubahan NLR dihitung berdasarkan perubahan nilai antara pemeriksaan
sebelum dan sesudah operasi.
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Tabel 3. Perbandingan Perubahan NLR antara
Kelompok Ibuprofen dan Parasetamol
Kelompok n Mean = SD Perubahan NLR p-value

Parasetamol 16 8,60 £16,91 0,836
Ibuprofen 16 8,79 £ 15,08

Keterangan: NLR = Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio;, SD = standard deviation.

Berdasarkan Tabel 3, rerata perubahan NLR pada kelompok parasetamol adalah 8,60
+ 16,91, sedangkan pada kelompok ibuprofen adalah 8,79 + 15,08. Hasil analisis
menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan bermakna secara statistik pada perubahan
NLR antara kelompok parasetamol dan ibuprofen (p=0,836). Dengan demikian,
berdasarkan data penelitian ini, tidak ditemukan bukti statistik adanya perbedaan
perubahan NLR antara kedua kelompok setelah laparotomi ginekologi.

Berdasarkan seluruh hasil penelitian, tidak ditemukan perbedaan bermakna secara
statistik pada skor NRS antara kelompok ibuprofen dan parasetamol pada seluruh waktu
pengukuran. Pada 6 jam pascaoperasi, kelompok ibuprofen menunjukkan rerata skor NRS
yang secara numerik lebih rendah dibandingkan kelompok parasetamol, tetapi perbedaan
tersebut tidak bermakna secara statistik (p=0,102). Pada pengukuran lainnya, nilai p juga
menunjukkan tidak adanya perbedaan bermakna.

Pada parameter inflamasi, rerata perubahan NLR antara kelompok parasetamol dan
ibuprofen juga tidak menunjukkan perbedaan bermakna secara statistik (p=0,836).

Dengan demikian, hasil penelitian ini menunjukkan tidak adanya perbedaan statistik
yang bermakna antara pemberian analgesia preemptif ibuprofen dan parasetamol
intravena terhadap skor NRS pada waktu pengukuran yang dilakukan maupun terhadap
perubahan NLR pascabedah laparotomi ginekologi.

Pembahasan
Perbandingan Derajat Nyeri antara Kelompok Ibuprofen dan Parasetamol
Penelitian ini menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan bermakna secara
statistik pada skor Numeric Rating Scale (NRS) antara kelompok yang mendapatkan
analgesia preemptif ibuprofen intravena dan kelompok yang mendapatkan parasetamol
intravena pada pengukuran praoperasi, 2, 6, 12, dan 24 jam pascabedah. Pada pengukuran
praoperasi, rerata skor NRS kelompok parasetamol adalah 2,63 + 2,03 dan kelompok
ibuprofen 3,56 + 1,09 (p=0,375). Pada 2 jam pascabedah, rerata skor NRS masing-masing
sebesar 4,50 = 1,46 dan 4,13 + 0,81 (p=0,548). Pada 6 jam pascabedah, kelompok
ibuprofen menunjukkan rerata skor NRS yang lebih rendah secara numerik dibandingkan
kelompok parasetamol (2,88 = 0,62 vs. 3,31 £ 0,79), tetapi perbedaan tersebut tidak
bermakna secara statistik (p=0,102). Pada 12 dan 24 jam pascabedah, perbedaan skor
NRS juga tidak bermakna secara statistik, masing-masing dengan p=0,621 dan p=0,956.
Hasil tersebut menunjukkan bahwa penelitian ini tidak menemukan bukti statistik
adanya perbedaan skor nyeri antara ibuprofen dan parasetamol pada waktu pengukuran
yang dilakukan. Perbedaan numerik pada jam ke-6, dengan skor NRS yang lebih rendah
pada kelompok ibuprofen, tidak dapat diinterpretasikan sebagai bukti superioritas
ibuprofen karena perbedaan tersebut tidak bermakna secara statistik. Sebaliknya, tidak
ditemukannya perbedaan bermakna juga tidak dapat diartikan sebagai bukti bahwa kedua
obat memiliki efektivitas yang ekuivalen, karena pembuktian equivalence memerlukan
desain dan analisis khusus dengan batas equivalence yang telah ditentukan sebelumnya.
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Analgesia preemptif diberikan sebelum terjadinya rangsangan nosiseptif akibat
pembedahan dengan tujuan mencegah atau mengurangi sensitisasi perifer dan sentral
yang dapat berkontribusi terhadap nyeri pascabedah [8,9]. Pendekatan ini merupakan
salah satu komponen dalam strategi multimodal analgesia. Pedoman Procedure-Specific
Postoperative Pain Management (PROSPECT) juga menempatkan parasetamol dan
NSAID sebagai bagian dari strategi analgesia multimodal pada prosedur pembedahan
tertentu [21]. Dengan demikian, penggunaan kedua agen tersebut sebagai analgesik non-
opioid memiliki dasar dalam tata laksana nyeri perioperatif.

Secara farmakologis, ibuprofen merupakan obat antiinflamasi nonsteroid yang
menghambat enzim siklooksigenase dan menurunkan sintesis prostaglandin, sehingga
memiliki efek analgesik dan antiinflamasi. Sementara itu, parasetamol memiliki
mekanisme analgesik yang terutama berkaitan dengan aktivitas sentral dan memiliki efek
antiinflamasi perifer yang relatif lebih terbatas [9,21]. Perbedaan mekanisme tersebut
secara teoritis dapat menghasilkan perbedaan respons klinis, tetapi efektivitas analgesik
dalam kondisi perioperatif juga dipengaruhi oleh jenis pembedahan, karakteristik pasien,
waktu pemberian obat, teknik anestesi, dan regimen analgesia tambahan.

Beberapa penelitian sebelumnya telah membandingkan penggunaan ibuprofen
dengan analgesik lain maupun parasetamol pada kondisi pembedahan. Penelitian
mengenai penggunaan ibuprofen dan parasetamol sebagai analgesia preemptif pada
pasien yang menjalani modified radical mastectomy menunjukkan bahwa kedua agen
dapat digunakan dalam konteks analgesia perioperatif [9]. Studi lain mengenai ibuprofen
intravena juga menunjukkan aktivitas analgesik pada nyeri akut pascabedah [10]. Selain
itu, penelitian yang membandingkan ibuprofen dan parasetamol intravena pada pasien
laparoscopic cholecystectomy menunjukkan bahwa kedua obat dapat digunakan dalam
pengelolaan nyeri pascabedah dan konsumsi analgesik tambahan [22].

Variasi hasil penelitian tersebut menunjukkan bahwa respons terhadap analgesik
tidak selalu sama pada berbagai jenis operasi. Jenis dan luas trauma jaringan, teknik
anestesi, penggunaan analgesik tambahan, serta karakteristik pasien dapat memengaruhi
intensitas nyeri setelah operasi. Oleh karena itu, hasil penelitian ini yang dilakukan pada
pasien laparotomi ginekologi perlu dipahami secara spesifik dalam konteks populasi dan
protokol perioperatif yang digunakan.

Pada penelitian ini, skor NRS meningkat pada fase awal setelah operasi dan
kemudian menurun pada pengukuran berikutnya. Pola tersebut secara klinis dapat
mencerminkan perjalanan nyeri pascabedah selama periode observasi. Namun, perubahan
skor NRS tersebut tidak dapat semata-mata dikaitkan dengan jenis analgesik preemptif
karena pasien dapat menerima intervensi analgesik lain selama periode perioperatif.
Selain itu, pengukuran NRS dilakukan berulang pada pasien yang sama sehingga
perubahan berdasarkan waktu merupakan karakteristik penting yang perlu
dipertimbangkan dalam interpretasi hasil.

Tidak ditemukannya perbedaan bermakna pada penelitian ini juga perlu
dipertimbangkan bersama dengan ukuran sampel yang relatif kecil. Dengan jumlah 32
pasien, penelitian mungkin memiliki keterbatasan dalam mendeteksi perbedaan kecil
antar kelompok. Pada jam ke-6, misalnya, terdapat perbedaan rerata NRS sebesar 0,43
poin antara kelompok, tetapi nilai p=0,102 belum menunjukkan perbedaan bermakna
secara statistik. Oleh karena itu, interpretasi hasil sebaiknya tidak hanya didasarkan pada
arah perbedaan rerata, tetapi juga mempertimbangkan besar efek, interval kepercayaan,
dan minimal clinically important difference (MCID) pada penelitian dengan ukuran
sampel yang lebih besar [23].
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Temuan ini konsisten dengan prinsip bahwa hasil yang tidak signifikan secara
statistik tidak secara otomatis membuktikan tidak adanya perbedaan klinis. Ukuran
sampel yang terbatas dapat menyebabkan kemampuan penelitian untuk mendeteksi
perbedaan menjadi rendah, khususnya apabila efek yang sebenarnya kecil [23]. Oleh
karena itu, penelitian selanjutnya dengan jumlah sampel yang lebih besar dan perhitungan
besar sampel berdasarkan outcome primer diperlukan untuk menentukan apakah
perbedaan kecil pada skor nyeri memiliki makna klinis.

Perbandingan Perubahan Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR)

Selain intensitas nyeri, penelitian ini mengevaluasi perubahan Neutrophil-to-
Lymphocyte Ratio (NLR) sebagai salah satu parameter respons inflamasi sistemik.
Pemeriksaan dilakukan sebelum operasi dan 24 jam pascabedah. Rerata perubahan NLR
pada kelompok parasetamol adalah 8,60 + 16,91, sedangkan pada kelompok ibuprofen
adalah 8,79 + 15,08. Hasil analisis menunjukkan tidak terdapat perbedaan bermakna
secara statistik antara kedua kelompok (p=0,836).

Hasil tersebut menunjukkan bahwa penelitian ini tidak menemukan bukti statistik
adanya perbedaan perubahan NLR antara kelompok ibuprofen dan parasetamol. Nilai
p=0,836 menunjukkan bahwa perbedaan rerata perubahan NLR yang diamati tidak
bermakna secara statistik. Namun, hasil tersebut tidak dapat digunakan untuk menyatakan
bahwa kedua obat memiliki efek antiinflamasi yang ekuivalen terhadap NLR.

Pembedahan merupakan suatu bentuk trauma jaringan yang dapat memicu respons
inflamasi sistemik. Perubahan jumlah neutrofil dan limfosit setelah pembedahan dapat
menyebabkan perubahan nilai NLR dan mencerminkan respons terhadap stres serta
inflamasi pascabedah. Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa respons inflamasi
setelah pembedahan dapat dipengaruhi oleh berbagai faktor yang berkaitan dengan
karakteristik operasi dan kondisi pasien [4,24,25].

Ibuprofen sebagai NSAID memiliki aktivitas antiinflamasi melalui penghambatan
siklooksigenase dan penurunan sintesis prostaglandin. Secara teoritis, mekanisme
tersebut dapat memengaruhi mediator inflamasi setelah pembedahan. Penelitian
mengenai pemberian ibuprofen preemptif pada prosedur ginekologi juga telah
mengevaluasi parameter yang berkaitan dengan stres oksidatif dan inflamasi, termasuk
C-reactive protein (CRP).24 Namun, pada penelitian ini tidak ditemukan perbedaan
bermakna pada perubahan NLR antara kelompok ibuprofen dan parasetamol.

Tidak ditemukannya perbedaan tersebut dapat dipengaruhi oleh besarnya respons
inflamasi akibat trauma pembedahan itu sendiri. Laparotomi merupakan prosedur dengan
trauma jaringan yang relatif besar sehingga respons inflamasi pascabedah dapat
dipengaruhi oleh luas trauma, lama tindakan, perdarahan, kondisi pasien, dan berbagai
faktor perioperatif lainnya [4,24,25]. Dengan demikian, perubahan NLR yang diamati
pada penelitian ini tidak dapat secara langsung diatribusikan hanya kepada jenis analgesik
preemptif.

Penelitian sebelumnya juga menunjukkan bahwa NLR setelah pembedahan dapat
dipengaruhi oleh faktor perioperatif dan karakteristik prosedur [25]. Hal ini mendukung
interpretasi bahwa NLR merupakan biomarker inflamasi yang bersifat nonspesifik. Oleh
karena itu, perubahan NLR perlu ditafsirkan bersama dengan kondisi klinis pasien dan
faktor perioperatif lainnya.

Hubungan antara Nyeri dan Respons Inflamasi

Nyeri pascabedah dan respons inflamasi merupakan dua proses yang saling berkaitan
tetapi tidak identik. Trauma jaringan akibat pembedahan dapat mengaktivasi respons
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inflamasi dan jalur nosiseptif, sedangkan respons stres akibat nyeri juga dapat
memengaruhi berbagai respons fisiologis tubuh [4,5]. Namun, NLR merupakan indikator
inflamasi sistemik yang tidak spesifik sehingga perubahan NLR tidak dapat digunakan
secara langsung sebagai ukuran efektivitas analgesik. Dalam penelitian ini, tidak
ditemukannya perbedaan bermakna pada skor NRS maupun perubahan NLR
menunjukkan bahwa tidak terdapat bukti statistik adanya perbedaan antara kedua
kelompok terhadap kedua outcome tersebut. Temuan ini tidak berarti bahwa hubungan
antara nyeri dan inflamasi tidak ada, tetapi menunjukkan bahwa penelitian ini belum
memberikan bukti yang cukup untuk menghubungkan pilihan analgesik preemptif dengan
perubahan NLR secara langsung. Penggunaan NRS dan NLR dalam penelitian ini
memberikan dua pendekatan yang berbeda dalam mengevaluasi respons pasien setelah
operasi. NRS menggambarkan intensitas nyeri berdasarkan persepsi pasien, sedangkan
NLR menggambarkan respons inflamasi sistemik. Kombinasi kedua parameter tersebut
dapat memberikan informasi tambahan mengenai respons pascabedah, tetapi
interpretasinya tetap harus mempertimbangkan karakteristik masing-masing parameter.

Faktor yang Memengaruhi Hasil Penelitian

Beberapa faktor dapat menjelaskan tidak ditemukannya perbedaan bermakna antara
kedua kelompok. Pertama, ukuran sampel yang relatif kecil dapat membatasi kekuatan
statistik penelitian. Kedua, respons nyeri dapat dipengaruhi oleh variasi karakteristik
pasien dan faktor psikologis maupun klinis. Ketiga, faktor perioperatif seperti lama
operasi, perdarahan, teknik anestesi, dan penggunaan analgesik tambahan dapat
memengaruhi skor nyeri maupun respons inflamasi. Selain itu, waktu pemeriksaan NLR
juga dapat memengaruhi hasil. Penelitian ini hanya melakukan pemeriksaan NLR
sebelum operasi dan pada 24 jam pascabedah. Respons inflamasi setelah trauma
pembedahan bersifat dinamis sehingga pemeriksaan pada satu titik waktu pascabedah
mungkin belum menggambarkan keseluruhan perubahan inflamasi. Penelitian
selanjutnya perlu mempertimbangkan pemeriksaan serial pada beberapa titik waktu untuk
memperoleh gambaran yang lebih lengkap. Keterbatasan tersebut penting dalam
menafsirkan hasil penelitian karena ketidakterdapatannya perbedaan bermakna tidak
selalu menunjukkan bahwa intervensi benar-benar tidak memiliki perbedaan efek.
Sebaliknya, hasil tersebut menunjukkan bahwa dengan desain, ukuran sampel, periode
observasi, dan analisis yang digunakan dalam penelitian ini, tidak ditemukan perbedaan
statistik yang bermakna.

Implikasi Penelitian

Hasil penelitian ini memberikan informasi mengenai perbandingan penggunaan
ibuprofen dan parasetamol intravena sebagai analgesia preemptif pada pasien yang
menjalani laparotomi ginekologi. Tidak ditemukannya perbedaan bermakna pada skor
NRS maupun perubahan NLR menunjukkan bahwa penelitian ini belum menemukan
bukti statistik adanya perbedaan antara kedua kelompok pada outcome yang diteliti.
Dalam praktik klinis, pemilihan analgesik tetap perlu mempertimbangkan kondisi pasien,
kontraindikasi, profil keamanan, serta komponen analgesia multimodal lainnya. Temuan
mengenai NLR juga menunjukkan perlunya penelitian lebih lanjut dengan pengukuran
biomarker secara serial untuk mengevaluasi respons inflamasi setelah laparotomi.

Keterbatasan Penelitian

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan. Pertama, jumlah sampel yang relatif
kecil, yaitu 32 pasien, dapat membatasi kekuatan penelitian dalam mendeteksi perbedaan
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yang kecil antar kelompok. Kedua, pengukuran NLR hanya dilakukan sebelum operasi
dan 24 jam setelah operasi sehingga belum menggambarkan dinamika respons inflamasi
pada periode awal pascabedah secara serial. Ketiga, penelitian ini belum mengendalikan
secara ketat seluruh faktor perioperatif yang berpotensi memengaruhi intensitas nyeri dan
perubahan NLR, seperti variasi lama operasi, perdarahan, penggunaan analgesik
tambahan, dan faktor klinis lainnya. Keempat, NRS merupakan ukuran nyeri yang
bersifat subjektif sehingga proses blinding pasien maupun penilai, apabila tidak
dilakukan, dapat memengaruhi pengukuran. Kelima, desain penelitian tanpa kelompok
kontrol plasebo membatasi kemampuan untuk memisahkan efek spesifik intervensi dari
perubahan yang berkaitan dengan perjalanan alami nyeri pascabedah dan tata laksana
perioperatif lainnya.

Arah Penelitian Selanjutnya

Penelitian selanjutnya perlu melibatkan jumlah sampel yang lebih besar dengan
perhitungan besar sampel berdasarkan outcome primer, besar perbedaan yang
diharapkan, simpangan baku, tingkat kemaknaan, dan power penelitian. Analisis
perubahan NRS juga sebaiknya menggunakan pendekatan repeated measures yang dapat
mengevaluasi efek waktu, efek kelompok, dan interaksi kelompok x waktu. Pengukuran
NLR secara serial, misalnya pada 6, 12, 24, dan 48 jam pascabedah, dapat memberikan
gambaran yang lebih komprehensif mengenai dinamika respons inflamasi. Standardisasi
protokol anestesi dan analgesia perioperatif serta dokumentasi penggunaan analgesik
tambahan juga diperlukan untuk mengurangi pengaruh faktor perancu. Penelitian
selanjutnya dapat mempertimbangkan biomarker inflamasi lain seperti C-reactive protein
(CRP) dan interleukin sebagai outcome tambahan.

Simpulan dan Saran

Tidak ditemukan perbedaan bermakna secara statistik pada skor nyeri yang dinilai
menggunakan Numeric Rating Scale (NRS) antara kelompok yang mendapatkan
analgesia preemptif ibuprofen intravena dan kelompok yang mendapatkan parasetamol
intravena pada pengukuran praoperasi serta 2, 6, 12, dan 24 jam pascabedah. Pada 6 jam
pascabedah terdapat kecenderungan skor NRS yang lebih rendah pada kelompok
ibuprofen, tetapi perbedaan tersebut tidak bermakna secara statistik (p=0,102). Demikian
pula, tidak ditemukan perbedaan bermakna pada perubahan Neutrophil-to-Lymphocyte
Ratio (NLR) antara kelompok parasetamol dan ibuprofen (p=0,836). Dengan demikian,
penelitian ini tidak menemukan bukti statistik adanya perbedaan antara kedua kelompok
terhadap derajat nyeri dan perubahan NLR pada pasien pascabedah laparotomi
ginekologi.

Penelitian selanjutnya disarankan menggunakan jumlah sampel yang lebih besar
dengan perhitungan besar sampel berbasis outcome primer dan power penelitian yang
memadai, menerapkan analisis repeated measures untuk data NRS, melakukan
pengukuran NLR secara serial, serta melakukan standardisasi faktor perioperatif dan
analgesik tambahan. Penelitian dengan prosedur randomisasi dan blinding yang jelas juga
diperlukan apabila kondisi penelitian memungkinkan.
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