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Artikel Penelitian

Perbandingan Efek Antipiretik antara Ibuprofen dengan 
Campuran Ibuprofen dan Kafein

Dian Ayu Juwita, Deni Noviza, dan Erizal

ABSTRACT: Ibuprofen is a group of non-steroid anti-inflammatory drugs which have 
anti-inflammatory, analgesic and antipyretic effect. In pharmaceutical product, an-
tipyretic drugs often combined with caffeine. This research is done to find out the 
comparation of antipyretic effect between ibuprofen and combination of ibuprofen 
with caffeine. This research used 15 male white rats which aged between 2-3 months 
and divided into three groups. Group I received Na-CMC 1 % and peptone solution 
5 %. Group II received Ibuprofen with dose 5.4 mg/200 g BW and peptone solution 
5 %. Group III received combination of Ibuprofen : Caffeine ; 0.4 : 0.6 with dose 5.4 
mg/ 200 g BW and peptone solution 5 %. Body temperature measurement was con-
ducted before and 3 hours after giving peptone solution, and every 30 minutes post 
treatment until 150 minutes using a digital thermometer. The data was analyzed 
by ANOVA and further Duncan test. The results showed significant differences (p< 
0.05) in the temperature drop between ibuprofen and combination of ibuprofen with 
caffeine, it means that the antipyretic effect on the combination of ibuprofen and caf-
feinn is stronger than ibuprofen alone.
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ABSTRAK:  Ibuprofen merupakan kelompok obat anti inflamasi non steroid yang 
mempunyai efek antiinflamasi, analgetik dan antipiretik. Penggunaannya sebagai 
antipiretik semakin meningkat di masyarakat. Pada sediaan farmasi, obat-obat 
antipiretik sering dikombinasikan penggunaannya bersama kafein. Penelitian ini 
bertujuan untuk mengetahui perbandingan efek antipiretik dari ibuprofen murni 
dengan campuran ibuprofen dan kafein. Penelitian ini menggunakan 15 ekor tikus 
putih jantan berumur 2-3 bulan yang dibagi menjadi 3 kelompok uji. Kelompok I 
diberi Na-CMC 1% dan larutan pepton 5%. Kelompok II diberi Ibuprofen murni 
dosis 5,4 mg/200 gram BB dan larutan pepton 5%. Kelompok III diberi campuran 
Ibuprofen : Kafein ; 0,4 : 0,6 dosis 5,4 mg/200 gram BB dan larutan pepton 5%. 
Pengukuran suhu dilakukan sebelum pemberian larutan pepton, 3 jam setelah 
pemberian larutan pepton, dan tiap 30 menit setelah perlakuan hingga menit ke 
150 menggunakan termometer digital. Data penurunan suhu dianalisa secara 
statistik menggunakan ANOVA dan uji lanjut Duncan. Hasil penelitian menunjuk-
kan adanya perbedaan secara bermakna (p < 0,05) pada penurunan suhu antara 
ibuprofen murni de ngan campuran ibuprofen dan kafein, ini artinya efek antipire-
tik campuran ibuprofen dan kafein lebih tinggi dibandingkan dengan ibuprofen 
murni.
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PENDAHULUAN

Ibuprofen merupakan turunan asam fenil 
asetat dan telah digunakan secara luas sebagai 
antipiretik. Aktivitas antipiretiknya bekerja di 
hipotalamus dengan meningkatkan vasodilatasi 
(pelebaran pembuluh darah) dan menghambat 
pengikatan pirogen dengan reseptor di dalam 
nukleus  preoptik hipothalamus anterior, sehing-
ga tidak terjadi peningkatan prostaglandin me-
lalui siklus enzim siklooksigenase yang berakibat 
pada penghambatan kerja pirogen di hypothala-
mus (1,2). 

Kafein sering dikombinasikan penggunaannya 
dengan obat analgetik antipiretik seperti para-
setamol, ibuprofen dan aspirin dalam beberapa 
sediaan farmasi. Kombinasi ini telah luas penggu-
naannya baik berupa obat yang diperoleh dengan 
resep maupun tanpa resep (3). 

Kafein merupakan alkaloid yang tergolong 
dalam keluarga methylxanthine yang berperan 
dalam stimulasi sistem saraf pusat (SSP), di-
uresis, stimulasi otot jantung dan relaksasi otot 
polos (4). Kafein banyak digunakan antara lain 
dalam mengurangi keletihan fisik, meningkat-
kan tingkat kewaspadaan sehingga rasa ngantuk 
dapat ditekan dan koordinasi badan menjadi le-
bih baik (5). Efek stimulant kafein biasanya tim-
bul pada pemberian 85-250 mg (6).

Beberapa penelitian farmakologi menunjuk-
kan adanya hubungan yang sinergis antara ibu-
profen dan kafein. Li Wan Po dan  Zhang pada ta-
hun 1997 menyatakan bahwa kafein 60 mg dapat 
meningkatkan efek ibuprofen 400 mg (7). Pene-
litian lain juga menunjukkan bahwa campuran 
ibuprofen-kafein mempunyai efek antiinflamasi 
yang lebih baik dibandingkan dengan ibuprofen 
murni (8).

Penggunaan Ibuprofen sebagai antipiretik 
baik ibuprofen tunggal maupun dalam kombinasi 
semakin meningkat, sehingga dilakukan peneli-
tian untuk mengetahui perbandingan efek anti pi-
retik campuran ibuprofen-kafein dengan ibupro-
fen murni dengan menggunakan laruran pepton 
5% sebagai penginduksi demam.

METODE PENELITIAN 

Penelitian ini bersifat eksperimental murni. 
Peralatan yang digunakan terdiri dari thermome-
ter digital, alat-alat gelas, timbangan analitik, tim-
bangan hewan, jarum suntik, stopwatch. Bahan-
bahan yang digunakan ibuprofen murni, kafein, 
aquadest, Na-CMC, larutan pepton, tikus putih 
jantan sebanyak 15 ekor.

Hewan Uji
Hewan uji yang digunakan dalam penelitian 

ini adalah tikus putih jantan berumur 2-3 bulan 
sebanyak 15 ekor yang dibagi menjadi 3 kelom-
pok perlakuan dimana setiap kelompok terdiri 
dari 5 ekor tikus. Masing – masing hewan uji akan 
diberikan larutan pepton 5% sebagai pengiduksi 
demam. Kelompok I (kelompok kontrol) diberi 
Na-CMC 1% dan larutan pepton 5%, Kelompok 
II diberi ibuprofen murni dosis 5,4 mg/200 gram 
BB dan larutan pepton 5%. Kelompok III diberi 
campuran ibuprofen : kafein 0,4 : 0,6 dosis 5,4 
mg/200 gram BB dan larutan pepton 5%.

Pengujian Aktivitas Antipiretik
Semua tikus diaklimatisasi selama 2 minggu, 

kemudian ditimbang dan dibagi menjadi 3 kelom-
pok secara acak. Semua tikus diukur suhu rektal-
nya sebelum diberi perlakuan. Masing-masing 
tikus pada kelompok I, II dan III diberi larutan 
pepton 5% secara intramuskular sebagai pengin-
duksi demam. Setelah 3 jam suhu rektal masing-
masing tikus diukur kembali. Kemudian Kelom-
pok I (kontrol) diberi Na-CMC 1%, Kelompok II 
diberi sediaan uji ibuprofen secara oral dengan 
dosis 5,4 mg, dan kelompok III diberi hasil lebur 
campuran fisik ibuprofen : kafein  0,4 : 0,6 deng-
an dosis yang diberikan setara dengan dosis ibu-
profen 5,4 mg. Dilakukan pengukuran suhu rektal 
semua tikus tiap 30 menit hingga menit ke 150 
setelah perlakuan menggunakan termometer 
digital.

Analisis Hasil
Data dianalisis secara statistik menggunakan 

Anova 2 arah untuk mengetahui pengaruh obat 
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terhadap penurunan suhu tubuh hewan uji yang 
diinduksi dengan larutan pepton.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada pengujian aktivitas antipiretik ini digu-
nakan sampel ibuprofen murni dan hasil leburan 
campuran ibuprofen-kafein 4 : 6. Dosis lazim 
ibuprofen untuk manusia adalah 300 mg, maka 
dosis ibuprofen untuk tikus putih jantan adalah 
300 mg dikalikan dengan faktor konfersi dosis 
manusia ke tikus yaitu 0,018, sehingga didapat-
kan dosis 5,4 mg/200 gramBB. Hewan percobaan 
yang digunakan adalah tikus putih jantan dengan 
usia 3-4 bulan. Jenis kelamin jantan dipilih agar 
respon antipiretik pada tikus tidak dipengaruhi 
oleh hormon estrogen dan testosterone. 

Pengujian antipiretik dilakukan pada hewan 
yang kondisinya dalam keadaan demam, un-
tuk itu dilakukan demam buatan menggunakan 
metoda induksi larutan pepton 5%. Semua tikus 
yang mengalami peningkatan suhu tubuh > 0,60C 
dapat dikategorikan demam. Efek antipiretik di-
katakan meningkat jika setelah perlakuan terjadi 
penurunan suhu rektal tikus. 

Pada pengukuran suhu tikus yang dilakukan 
pada rektal didapatkan data perubahan suhu per 
satuan waktu (Tabel 1 dan Gambar 1) dan selisih 
penurunan suhu (Tabel 2).

Pada Tabel 1 dapat dilihat adanya variasi suhu 
rata-rata tiap kelompok setelah diberikan per-
lakuan. Penurunan suhu yang bervariasi ini dise-
babkan oleh faktor lingkungan dan faktor endo-
gen masing-masing tikus putih jantan yang bersi-
fat individual, dimana terdapat keragaman ke-

Tabel 1.  Data Rata-rata Suhu Rektal Tikus (0C) 

Gambar 1.  Rata-rata suhu rektal tikus pada tiap kelompok perlakuan pada tiap waktu
 

KELOMPOK Suhu (0C) 

T0 0 30 60 90 120 150 

I 36.72 37.88 38.68 38.88 38.9 38.68 38.52 

II 36.7 37.82 37.88 37.38 37.08 36.98 36.92 

III 36.74 37.88 37.96 36.96 36.66 36.54 36.5 
Keterangan :  
T0 merupakan suhu awal yaitu suhu rektal sebelum tikus disuntik penginduksi larutan pepton 5%, sedangkan 
hasil pengukuran suhu rektal  tikus 3 jam  setelah penyuntikan larutan pepton 5% ditetapkan sebagai menit 
pemberian perlakuan dan  sebagai menit  ke-0 pengamatan. Dengan begitu  pengukuran suhu 210 menit setelah 
pemberian pepton,  ditetapkan sebagai suhu pada menit ke-30, dan seterusnya sehingga didapatkan menit ke-0, 
30, 60, 90, 120, dan 150. 
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pekaan setiap hewan akibat perbedaan bio logik 
yaitu ketersediaan hayati dan perubahan hayati 
suatu obat. Pengukuran suhu rektal pada tikus 
yang berulang-ulang juga dapat menyebabkan 
stres pada tikus sehingga terjadi kenaikan suhu.

Tabel 1 menunjukkan perubahan suhu rata-ra-
ta ketiga kelompok uji. Pada kelompok I (kelom-
pok kontrol) terjadi peningkatan suhu hingga me-
nit ke 90 akibat induksi oleh larutan pepton 5%. 
Pada 30 menit pertama pengukuran, kelompok 
II dan III juga masih menunjukkan peningkatan 
suhu rektal (Tabel 1, Gambar 1). Penurunan suhu 
tubuh tikus baru terlihat pada pengukuran menit 
ke 60. Hal ini bisa terjadi karena suatu obat me-
merlukan waktu tertentu agar sampai ke resep-
tornya terlebih dahulu untuk bisa memberikan 
efek, disamping itu efek pirogen dari pepton ma-
sih bekerja lebih dominan. Penurunan suhu ter-
besar juga terjadi pada menit ke 60. Hal ini terjadi 
karena kadar ibuprofen dalam plasma mencapai 
kadar puncak dalam waktu 1-2 jam (9). Ibupro-
fen tergolong dalam kelompok antiperadangan 
non steroid yang mempunyai aktivitas analgetik 
dan antipiretik. Aktivitas antipiretiknya bekerja 
di hipotalamus dengan menghambat pengikatan 
pirogen dengan reseptor di dalam nukleus  pre-
optik hipothalamus anterior, sehingga tidak ter-
jadi peningkatan prostaglandin melalui siklus 
enzim siklooksigenase yang berakibat pada peng-
hambatan kerja pirogen di hypothalamus (1). 

Untuk mengetahui besarnya penurunan suhu 
pada masing-masing kelompok uji dilakukan per-

hitungan selisih suhu yang dihitung dari suhu 
setelah penyuntikan larutan pepton dikurangi 
suhu setelah pemberian perlakuan pada titik 
waktu tertentu. Hasil penelitian menunjukkan 
bahwa campuran ibuprofen kafein memberikan 
selisih penurunan suhu yang lebih besar diban-
dingkan dengan ibuprofen murni (Tabel 2), 
ini artinya aktivitas antipiretiknya lebih bagus 
dibandingkan ibuprofen tunggal.

Data selisih suhu kemudian dianalisa secara 
statistik dengan ANOVA 2 arah dan diperoleh nilai 
signifikan = 0,00 (sig<0,05), artinya faktor kelom-
pok, waktu pengukuran serta interaksi kelompok 
dan waktu pengukuran memberikan pengaruh 
yang signifikan terhadap selisih penurunan suhu. 
Untuk melihat pengaruh dari ma sing-masing ke-
lompok dan waktu terhadap selisih penurunan 
suhu maka dilanjutkan uji lanjut Duncan. Ber-
dasarkan faktor kelompok terdapat perbedaan 
signifikan dari semua kelompok, baik kelompok 
kontrol maupun kelompok perlakuan. Uji lanjut 
Duncan berdasarkan faktor waktu, tidak terdapat 
perbedaan yang signifikan pada menit ke 120 dan 
menit ke 150, artinya efek antipiretik menit 150 
tidak lebih baik (sama) dari menit ke 120.

KESIMPULAN

Efek antipiretik campuran ibuprofen dan ka-
fein lebih tinggi dibandingkan dengan ibuprofen 
murni.

Tabel 2.  Selisih Penurunan Suhu Rektal Tikus (0C) 

Efek Antipiretik antara Ibuprofen dengan Campuran Ibuprofen dan Kafein

KELOMPOK Rata-rata Selisih Penurunan Suhu (0C) 
30 60 90 120 150 

I -0.8 -1 -1.02 0.8 -0.64 
II -0.06 0.44 0.74 0.84 0.9 
III -0.08 0.92 1.22 1.34 1.38 

Keterangan : nilai (-) : menunjukkan peningkatan suhu 
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