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[bookmark: _Toc122464970]INTISARI
Pada pertengahantahun 2022 terdapat peningkatankasus AKI (acute kidney injury) pada anak-anak usia kurang lebih satu tahun setelah mengkonsumsi sedian sirup campuran parasetamol yang diduga tercemar oleh EG dan DEG, etilen glikol terbukti toksik bagi ginjal. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui toksisitas campuran sediaan campuran parasetamol yang ada di pasaran pada mencitputihjantangalurswiss. Penelitianinitermasukpenelitianeksperimentallaboratorium.
Hewan uji sebanyak 25 ekordibagisecara random kedalam 5 kelompok, kelompokkontrolnegatifdiberi CMC Na 1%, klelompok 2-5 diberisediaan sirup campuranparasetamoldaribeberapamerek yang dipasaransebanyak 0,5 ml, selanjutnya volume urindiukuruntukmengevaluasiadanyakerusakanginjal pada hewan uji, data yang terkumpul di analisissecarasetatistikdengan uji onewayANOVA.

Kata kunci: paracetamol, dietilenglikol,etilenglikol, volume urin, uji toksisitas







[bookmark: _Toc122464971]
ABSTRACT
In mid-2022 there was an increase in cases of AKI (acute kidney injury) in children aged approximately one year after consuming a mixture of paracetamol syrup which was suspected to be contaminated with EG and DEG, ethylene glycol proved to be toxic to the kidneys. The purpose of this study was to determine the toxicity of a mixture of paracetamol preparations on the market in male swiss white mice. This research includes laboratory experimental research.
Twenty-five test animals were randomly divided into 5 groups, the negative control group was given 1% CMC Na, group 2-5 were given 0.5 ml of mixed paracetamol syrup from several brands on the market, then urine volume was measured to evaluate kidney damage. in test animals, the data collected was analyzed statistically with the oneway ANOVA test.

Keywords: paracetamol, diethylene glycol, ethylene glycol, urine volume, toxicity test
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[bookmark: _Toc122464973]PENDAHULUAN
A. [bookmark: _Toc122464974]LatarBelakangPenelitian
Pemalsuangliserindengan DEGtelahmenyebabkanbanyakkematian di sejumlah negara di seluruh dunia.Dilaporkanbanyakkasuskematiananak-anak di Nigeria pada tahun 2007 dikarenakankeracunan DEG. Pada tahun 2006 sirup obatbatuk di Panama diproduksidengan DEG sebagaipenggantigliserin, mengakibatkan 51 kasuskematian. Pada tahun 1996, di Haiti setidaknya 59 anakmeninggalkarenagagalginjalakut yang disebabkan oleh sirup Paracetamol yang terkontaminasihingga 26% DEG. Di Indonesia Kementerian kesehatanmelaporkan, total komulatifkasusgangguanginjalakutprogresifaptikal AKI (acute kidney injury)  pada anak di indonesiamencapai 206 orang sejakawaltahunhingga 18 oktober 2022, dariratusankasusitu 48% di antaranyadinyatakanmeninggal dunia(Hammoude et al., 2020).
Gliserinataugliseroladalahalkoholpopulerdenganberbagaiaplikasidalamindustrifarmasi, makanan, dan produkperawatanpribadi. Gliserinbertindaksebagaipengawet, dan pelumas. Biasanya, dibuatdari lemak atauminyak dan juga dapatdiperolehsebagaiproduksampingandaribeberapareaksiproduksi. Permintaan global akangliserinterusmeningkat, halinimendorong Tindakan pemalsukangliserindengandietilenglikol (DEG) yang lebihmurah dan memilikisifatfisik yang mirip. Namun, DEG beracunbagimanusia(Hammoude et al., 2020). 
Mengacufarmakopeataustandarbakuobatambangbatasamancemaran EG dan DEG sebesar 0,5 mg/kg berat badan per hari. Kemungkinanzatiniberasaldaribahantambahan yang digunakanuntukpembuatanobatberupapropilenglikol, polietilenglikol, sorbitol, dan gliserinataugliserol. Bahan-bahantersebutsebenarnyabukanbahanberbahayaataudilarangdigunakanuntukobat sirup ataucair.
Parasetamolmerupakanderifatasetanilida yang digunakansebagaianalgetik-antipiretik. Parasetamolsebagaiobatgolongananalgetik-antipiretik yang pada saatinibanyakdigunakan oleh masyarakat. Parasetamoldianggapsebagaizatantinyeri yang paling aman. Umumnyaobatdalambentukcairlebihdisukaidaripadabentukpadatkarenamudahnyamenelancairan dan keluwesandalampemberiandosis, pemberianlebihmudahuntukmemberikandosis yang relatif sangat besar, aman dan juga mudahdiaturpenyesuaiandosisuntukanak(Rosalina, 2018).Penelitianinibertujuanuntukmengetahuitoksisitascampuransediaan sirup Paracetamol yang ada di pasaranterhadapmencitputihjantanGalur Swiss. 
B. [bookmark: _Toc122464975]PerumusanMasalah
1. Apakahsediaancaircampuranparasetamol yang diujikanterhadapmencitputihjantangalurswissmenyebabkanefektoksik?
2. Gejalaketoksisanapasaja yang timbul pada mencitputihjantangalurswissakibatpemberiansediaancaircampuran paracetamol?
C. [bookmark: _Toc122464976]Batasan Masalah
1. Hewancoba yang digunakanadalahmencitjeniskelaminjantangalurswiss yang berumur 2 bulandenganberat badan rata-rata 20-35gram.
2. Yang diukuradalah volume urin dan tanda-tandaataugejalatoksisitasnya.
D. [bookmark: _Toc122464977]KeaslianPenelitian
Setelahdilakukanpenelusuranpeneliti, belumditemukanpenelitianmengenaitentang “Uji ToksisitasSedianCairCampuranParasetamol Yang BeredarDipasaran Pada MencitputihJantanGalur Swiss”. Penelitian yang pernahdilakukanantara lain seperti di bawahini:
[bookmark: _Toc122464910]Table 1. KeaslianPenelitian
	No.
	Peneliti
	Judulpenelitian
	Hasil penelitian

	1. 
	Katherine L.1998

	EpidemiKematian Anak Dari GagalGinjalAkutDisebabkan oleh KeracunanDietilenGlikol
	Epidemi toksisitas sistemik yang parah dan kematian akibat sirup acetaminophen yang terkontaminasi DEG terjadi di Hati. Peraturan praktik manufaktur yang baik harus digunakan oleh semua produsen farmasi untuk mencegah tragedy seperti itu. 

	2.
	Julie D. Tobin 2022
	Peran TranspoterDikarboksilatMembran Plasma dalamSerapan dan Toksisitas Asma Diglikolat, MetabolitDietilenGlikol, di ProksimalManusiaSelTubulus
	Keracunan massal dietilen glikol (DEG) telah dihasilkan dari konsumsi obat-obatan yang dipalsukan dengan DEG, biasanya menyebabkan nekrosis tubulus proksimal dan cedera ginjal akut. 
.

	3.
	Ayman Y. 2020 
	Spektroskopi FT-IR untukDeteksiDietilenGlikol (DEG) KontaminandalamFarmasiBerbasisiGliserinProduk dan SuplemenMakanan
	analisis regrensi linier berdasarkan set uji ini digunakan untuk penentuan DEG dalam set validasi sempel dari setiap produk yang dipelajari. Hasilnya menunjukan kesepakatan yang sangat baik dari nilai DEG nyata dan prediksi di semua sempel. Untuk sirup obat batuk dan suplemen makanan yang dipelajari, rata-rata error (%) lebih kecil ketika absorbansipada 1083 cm-1 dipertimbangkan untuk kuantifikasi DEG dibandingkandengan kuantifikasi berdasarkan absorbansi pada 1083 cm-1, mencerminkan akurasi yang lebih baik terikat dengan pita pada 881 cm-1 untuk penentukan DEG dalam produk ini. 


	4.
	Hamdani Budiman.  2018
	PerubahanHistopatologisOvarium MencitAkibatKeracunanEtilenGlikol
	Pemberian EG dapat menyebabkan perubahan histologis ovarium mencit berupa kegagalan perkembangan folikel akibat terjadinya hiperemi, infiltrasi limfosit, dan nekrosis folikel.



E. [bookmark: _Toc122464978]ManfaatPenelitian
1. Sebagai informasi dan alternatif bagi masyarakat mengenai pemilihan obat sirup untuk anak di pasaran. 
2. Dalam bidang penelitian, hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai bahan referensi untuk data penelitian selanjutnya.
F. [bookmark: _Toc122464979]TujuanPenelitian
Untukmengetahuitoksisitascampuransediaan sirup paracetamol yang ada di pasaranterhadapmencitputihjantanGalur Swiss. 

[bookmark: _Toc122464980][bookmark: _Hlk119527124]BAB II
[bookmark: _Toc122464981]TINJAUAN PUSTAKA

A. [bookmark: _Toc122464982]Telaah Pustaka
1. Pengertian Sirup
Menurut Syamsuni, (2007) menyatakan, Sirup adalah larutan oral yang mengandung sukrosa atau gula lain dalam kadar tinggi. Menurut Mun’im dan Endang (2012), menyatakan bahwa sirup mengandung paling sedikit 50% sukrosa dan biasanya 60-65%. Sirup dapat dibuat dari bahan dasar buah, daun, biji, akar dan bagian lain dari tumbuhan, dari kemanfaatannya sirup dapat dijadikan sebagai minuman pelepas dahaga sekaligus sebagai obat dengan bahan herbal yang dapat mencegah dan mengobati penyakit.
2. Pengertian EG (Etilen glikol) dan DEG (Dietilen glikol)
Etilen glikol dan dietilen glikol merupakan suatu bahan baku yang diketahui dalam berbagai bidang industri dan penting bahwa kedua senyawa tersebut tidak sama dengan propilen glikol. Propilen glikol merupakan salah satu bahan eksipien dalam formulasi obat atau bahan tambahan dalam produk makanan penggunaannya, termasuk untuk sediaan obat pada populasi anak. Biasanya, untuk membuat sirup, bahan pembawa yang digunakan adalah gliserin/gliserol, propilen glikol atau sorbitol sebagai penambah rasa manis maupun pelarut obat. Berbeda dengan propilen glikol, etilen glikol dan dietilen glikol tidak direkomendasikan sebagai bahan eksipien dalam produk obat sirup. Larangan izin edar produk obat yang menggandung etilen glikol atau dietilen glikol dapat menyebabkan ROTD yang berbahaya, termasuk depresi system saraf pusat, gangguan fungsi ginjal akut, asidosis metabolic dan meningkatkan risiko kematian. Larangan izin edar bukan hanya untuk produk obat yang menyertakan etilen glikol atau dietilen glikol sebagai salah satu komponen formulsi namun juga untuk produk obat yang terkontaminasi etilen glikol atau dietilen glikol dalam jumlah melebihi ambang batas yang bisa diterima sebagai kontaminan. Kontaminasi etilen glikol dan dietilen glikol dapat terjadi pada bahan eksipien lain yang digunakan dalam formulasi obat dan beberapa bahan eksipien yang memiliki potensi terkontaminasi adalah gliserin dan propilen glikol. Sebagai contoh, batas kadar etilen glikol dan dietilen glikol dalam gliserin masing-masing adalah 0,1%. Penting untuk diketahui bahwa batas kadar kontaminasi mungkin dapat berubah dikemudian hari sehingga apoteker perlu selalu merujuk pada regulasi terbaru yang berlaku. Secara definisi ketika suatu produk obat yang telah terdaftar pada Lembaga pemberi ijin edar ditemukan tidak memenuhi standar kualitas atau spesifikasi produk atau keduanya, termaduk melebihi batas kontaminasi, maka produk tersebut diklasifikasikan sebagai “substandard medicinal product” atau “out of specification product”. Beberapa laporan kasus menyebutkan penggunaan produk obat yang terkontaminasi etilen glikol dan dietilen glikol menyebabkan ROTD yang parah termasuk kematian(Hammoude et al., 2020)
Mekanisme kerja DEG Berdasarkan literatur yang tersedia, para ilmuwan menyarankan DEG (dietilen glikol) dan HEAA (asam 2-hidroksietoksiasetat) yang tidak dimetabolisme sebagian diserap kembali melalui filtrasi glomerulus. Akibatnya, konsentrasi asam lemah HEAA dan metabolitnya dapat menyebabkan keterlambatan ginjal, menyebabkan asidosis metabolik dan kerusakan hati dan ginjal lebih lanjut
3. [bookmark: _Hlk119527403]Hewan Percobaan 
Pada dasarnya tidak ada satu hewan pun yang sempurna untuk uji toksisitas akut yang nantinya akan digunakan oleh manusia. Walaupun tidak ada aturan tetap yang mengatur pemilihan spesies hewan coba, yang lazim digunakan pada uji toksisitas akut adalah tikus, mencit, marmut, kelinci, babi, anjing, monyet. Tikus dan mencit merupakan hewan yang paling umum digunakan dalam penelitian dan pengujian. Sekitar 90% dari semua mamalia yang digunakan dalam penelitian ilmiah, tikus dan mencit merupakan spesies hewan yang hampir 14 kali lebih banyak digunakan dibanding dengan spesies lainnya (Porter, 2000).
Tikus putih (M. musculus Swiss Webster) merupakan hewan yang sering dijadikan sebagai hewan percobaan untuk pengujian pengaruh obat pada manusia dan tingkat toksinitas racun. M. musculus termasuk hewan menyusui yang mempunyai peranan penting dalam kehidupan manusia baik bersifat menguntungkan terutama dalam hal penggunaannya sebagai hewan percobaan di laboratorium, maupun bersifat merugikan yaitu dalam hal posisinya sebagai hama pada komoditas pertanian, hewan pengganggu di rumah dan gudang serta penyebab dan penular dari beberapa penyakit pada manusia (Malole, 1989). 
[image: ]
Gambar  2. Mencit Putih
Klasifikasi M musculus Swiss Webster yaitu sebagai berikut:
Kingdom 	: Animalia 
Kelas 		: Mamalia
Ordo 		: Rodentia
Famili 		: Muridae
Genus		: Mus
Spesies 	: Mus musculus (Priyambodo, 1995)
M musculus merupakan hewan pengerat (rodentia) yang memiliki beberapa keunggulan, yaitu cepat berkembang biak, mudah dipelihara dalam jumlah banyak, murah dari segi biaya, variasi genetiknya cukup besar serta sifat anatomis dan fisiologisnyaterkarakterisasi dengan baik. M musculus hidup dalam daerah yang cukup luas penyebarannya mulai dari iklim dingin, sedang maupun panas dan hidup terus menerus dalam kandang atau secara bebas sebagai hewan liar (Malole, 1989).
4. Pengertian Toksisitas  
Toksisitas merupakan kemampuan suatu bahan makanan atau zat kimia dalam memberikan efek toksik (racun) pada jangka waktu tertentu dikarenakan adanya interaksi kimia di dalam tubuh secara fisiologis. Dalam ilmu kedokteran, perlu adanya pengujian toksisitas pada suatu bahan obat baik sifatnya spesifik maupun sifatnya alternatif seperti obat herbal dalam single dose. Pengujian toksisitas termasuk dalam uji pra-klinis, yaitu pengujian suatu bahan pangan dalam rangka menentukan faktor resiko dan ambang batas konsumsi untuk dijadikan acuan ketika diuji pada manusia (uji klinis). Tentunya penentuan ambang toksisitas ini penting dilakukan agar menjadi informasi acuan dalam menentukan dosis bahan pangan atau obat tertentu (Niruri&Wirasuta, 2006).
Apabila zat kimia dikatakan beracun (toksik), maka kebanyakan diartikan sebagai zat yang berpotensial memberikan efek berbahaya terhadap mekanisme biologi tertentu pada suatu organisme. Sifat toksik dari suatu senyawa ditentukan oleh: dosis, konsentrasi racun di reseptor “tempat kerja”, sifat zat tersebut, kondisi bioorganisme atau sistem bioorganisme, paparan terhadap organisme dan bentuk efek yang ditimbulkan. Sehingga apabila menggunakan istilah toksik atau toksisitas, maka perlu untuk mengidentifikasi mekanisme biologi di mana efek berbahaya itu timbul. Sedangkan toksisitas merupakan sifat relatif dari suatu zat kimia, dalam kemampuannya menimbulkan efek berbahaya atau penyimpangan mekanisme biologi pada suatu organisme (Niruri&Wirasuta, 2006).
Menurut Niruri dan Wirasuta (2006), istilah toksik dalam suatu zat kimia biasanya digunakan untuk membandingkanketoksikan dua atau lebih bahan. Toksik atau tidaknya suatu zat kimia tergantung pada bagaimana mekanismenya mempengaruhi suatu sistem biologi organisme dan efek yang ditimbulkan pasca pajanan. Sehingga pengujian suatu toksisitas bahan kimia mencakup hal-hal yang berkaitan dengan mekanisme seluler, manifestasi efek pasca pajanan, dan penentuan kadar konsumsi harian (Acceptable Daily Intake) (Frank, C. Lu. 2006). 
Tujuan akhir dari uji toksikologi dan penelitian lainnya yang berkaitan dalam menilai keamanan/resikotoksikan pada manusia, idealnya data dikumpulkan dari manusia. Tetapi karena hambatan etik tidak memungkinkan langsung melakukan uji toksisitas pada manusia. Oleh karena itu uji toksikologi umumnya dilakukan pada binatang, hewan sel tunggal, atau sel kultur. Dari data-data tersebut dilakukan ekstrapolasi ke manusia, sehingga diperoleh Batasan-batasan nilai yang dapat diterapkan pada manusia guna memenuhi tujuan akhir dari uji toksikologi tersebut (Hodgson, et al., 2000).
5. Uji Toksisitas Akut 
Pengujian toksisitas, dibedakan menjadi tiga kelompok berdasarkan lama uji berlangsung, yaitu uji toksisitas akut yang dilakukan dengan memberikan obat sebanyak satu kali dalam jangka waktu 24 jam, uji toksisitas subkronis merupakan uji toksisitas jangka pendek yang dilakukan dengan memberikan bahan obat secara berulang, biasanya setiap hari atau lima kali seminggu, selama jangka waktu kurang lebih 10% dari masa hidup hewan, uji toksisitas kronik merupakan uji toksisitas jangka panjang yang dilakukan dengan memberikan bahan obat berulang-ulang selama masa hidup hewan uji atau sebagian besar masa hidupnya (Loomis, 2001). 
6. Pengukuran Volume Urine
Siapkan 25 ekor mencit putih jantan yang berumur 2-3 bulan dengan berat badan 20-35gram dan dibagi menjadi 5 kelompok. Kelompok pertama sebagai control negatif diberi CMC Na 1%, dengan volume 0,5 ml per oral. Kedua sebagai perlakuan 1 diberi paracetamol mersi dengan volume 0,5 ml per oral. Ketiga sebagai pelakuan 2 diberi unibebi dengan volume 0,5 ml per oral. Keempat sebagai perlakuan 3 diberi termorex dengan volume 0,5 ml per oral. Kelima sebagai perlakuan 4 diberi praxion drop dengan volume 0,5 ml. urindiukur 1x24 jam selama 1 bulan. Urin diukur menggunakan spet 1cc dan 3cc.
B. [bookmark: _Toc122464983][bookmark: _Hlk119527160]LandasanTeori
Sirup merupakan salah satu produk olahan cair yang dikonsumsi sebagian besar orang sebagai minuman pelepas dahaga. Sirup adalah sediaan pekat dalam air dari gula atau pengganti gula dengan atau tanpa bahan tambahan, bahan pewangi, dan zat aktif sebagai obat (Ansel, 2005). Beberapa penelitian yang menjelaskan tentang toksisitas DEG yang merupakan kontaminasi pada salah satu cosolvent sediaan sirup antara lain sebagai berikut: 
a) Menurut Katherine L, 1998, epidemi toksisitas sistemik yang parah dan kematian akibat sirup acetaminophen yang terkontaminasi DEG terjadi di Haiti. Peraturan praktik manufaktur yang baik harus digunakan oleh semua produsen farmasi untuk mencegah tragedi seperti itu. 
b) Menurut Julie D. Tobin 2022, keracunan massal dietilen glikol (DEG) telah dihasilkan dari konsumsi obat-obatan yang dipalsukan dengan DEG, biasanya menyebabkan nekrosis tubulus proksimal dan cedera ginjal akut. Metabolit asam dietilen glikol (DEG) sangat terakumulasi di jaringan ginjal dan pemberian langsungnya menghasilkan toksisitas yang identik dengan tikus yang diobati dengan DEG.
c) Menurut Ayman Y. 2020, analisis regrensi linier berdasarkan set uji ini digunakan untuk penentuan DEG dalam set validasi sempel dari setiap produk yang dipelajari. Hasilnya menunjukan kesepakatan yang sangat baik dari nilai DEG nyata dan prediksi di semua sempel. Untuk sirup obat batuk dan suplemen makanan yang dipelajari, rata-rata error (%) lebih kecil ketika absorbansi pada 1083 cm-1 dipertimbangkan untuk kuantifikasi DEG dibandingkan dengan kuantifikasi berdasarkan absorbansi pada 1083 cm-1, mencerminkan akurasi yang lebih baik terikat dengan pita pada 881 cm-1 untuk penentukan DEG dalam produk ini. 
d) Menurut Hamdani Budiman 2008, Hasil penelitian ini memberikan kesimpulan bahwa pemberian EG dapat menyebabkan perubahan histologis ovarium mencit berupa kegagalan perkembangan folikel akibat terjadinya hiperemi, infiltrasi limfosit, dan nekrosis folikel.
C. [bookmark: _Toc122464984]Hipotesis
Sediaan cair campuran parasetamol dapat menimbulkan efek toksisitas, dapat dilihat dari penurunan volume urin mencit putih jantan.


[bookmark: _Toc122464985]BAB III
[bookmark: _Toc122464986]METODE PENELITIAN

A. [bookmark: _Toc122464987]Tempat dan Waktu  Penelitian
Jenis penelitian ini adalah penelitian yang merupakan studi eksperimental laboratorium yang menggunakan mencit sebagai hewan percobaan.
Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Farmakologi Sekolah Tinggi Ilmu Farmasi Semarang. Penelitian ini dilaksanakan dalam dua tahap, yaitu tahap persiapan dan pelaksanaan. Tahap persiapan meliputi persiapan, pakan, hewan coba, sediaan cair paracetamol.  Sementara itu, tahap pelaksanaan terdiri atas tahap perlakuan dan pengamatan.
B. [bookmark: _Toc122464988]RancanganPenelitian (
1 minggu
)
 (
Hari ke-8
) (
Mencit galur swiss jantan, umur 2-3 bulan, berat 
20
-35 gram, fisik sehat, tidak ada kelainan anatomi
Aklimatisasi
Randomisasi
Kontrol N) 5 Ekor 
Perlakuan 1 (P1) 5 Ekor 
Perlakuan 2 (P2) 5 Ekor
perlakuan 3 (P3) 5 Ekor 
Perlakuan 4 (P4) 5 Ekor 
)



 (
Hari ke-30
) (
UkurVolume urine 
)
C. [bookmark: _Toc122464989]Populasi, Sampel dan Teknik sampling
1. Populasi
Populasipenelitianiniadalahmencitputihjantangalurswiss, umur 2-3 bulandenganberat badan lebihkurang 20-35gram, yang diperolehdariLaboratoriumFarmakologiSekolah Tinggi IlmuFarmasi Semarang.
2. Sampel
Penentuanbesarsampelmenurutketentuan WHO, yaknidenganjumlahsempel minimal 5 untuksetiapkelompok. Penelitianinimenggunakan 25 ekormencitputihjantan yang dibagimenjadi 5 kelompokdenganrandomisasisederhana, yaitu 1 kelompoksebagaikontrolnegatif yang menggunakan CMC Na, sedangkan 4 kelompoklainyasebagaikontrolpositif yang menggunakansediaancaircampuranparasetamol.
3. Teknik sampling 
Menggunakansempel random sampling, pemilihanmencitputihjantansecaraacakdengan minimal bobotmencit 20-35 gram.
D. [bookmark: _Toc122464990]IdentifikasiVariabelPenelitian
1. VariabelBebas
Variabelbebasdalampenelitianiniadalahberbagaisediaancaircampuranparasetamol yang diberikansecara per oral.
2. VariabelTerikat
Variabelterikatuntuk uji toksisitasakut pada penelitianiniadalahjumlahpenurunan volume urinselama 1 bulanpemberianobat.


E. [bookmark: _Toc122464991]DefinisiOperasionalVariabel
1. Obat
Obatdidalampenelitianiniadalahsediaancaircampuranparasetamoldariberbagaimerekdagang.
2. Volume Urine
Volume urin dalam penelitian ini adalah volume urin yang dihasilkan dalam waktu 24 jam dan diukur dipagi hari dengan gelas ukur. 
3. GagalGinjal
Merupakan kondisi di mana satu atau kedua ginjal tidak dapat lagi berfungsi dengan baik. Gagal ginjal bersifat sementara dan muncul dengan cepat. Namun di lain waktu, gagal ginjal juga dapat menjadi kondisi kronis yang akan memburuk secara perlahan dalam waktu yang lama.
F. [bookmark: _Toc122464992]InstrumenPenelitian
1. Alat 
Alat-alat yang digunakan pada penelitianiniadalah beaker glass kendang hewan uji, spuitinjeksi oral, timbanganmencit, makanan dan minumanmencit.
2. Bahan
Bahan-bahan yang digunakan pada penelitianiniadalahCMCNa, sediancaircampuranparasetamolsepertiTermorex ®, Baby Cough ®, PCT Mersi ® dan Praxion®.
G. [bookmark: _Toc122464993]JalannyaPenelitian
1. PersiapanHewan Uji 
Hewan uji yang digunakan yaitu mencit jantan (Mus musculus) yang berbadan sehat sebanyak 25 ekor dengan bobot badan 20-35 gram. Sebelumnya mencit diaklimatisasi selama 1 minggu yang bertujuan untuk mengkondisikan hewan dengan suasana laboratorium dan untuk menghilangkan stres akibat transportasi. Mencit dibagi ke dalam 5 kelompok perlakuan, tiap kelompok terdiri dari 5 ekor mencit jantan yang ditentukan secara acak. Kelompok 1 sebagai kontrol sedangkan kelompok 2-5 sebagai kelompok perlakuan.
2. PembuatanLarutanKoloidal Na-CMC 1% b/v
Sebanyak 100 ml aquadest dipanaskan pada suhu 70ºC. Dimasukkan Na-CMC sebanyak 1gram sedikit demi sedikit sambil diaduk dengan pengaduk hingga terbentuk larutan koloid yang homogen.
3. Perlakuan pada Hewan Uji 
Hewan dalam 1 kelompok ditempatkan bersama dalam 1 kandang. Pada kelompok 2 sampai 5 diberi sirup paracetamol secara oral sesuai dengan tingkatan dosis sedangkan kelompok kontrol hanya diberi larutan Na-CMC 1%.
· Kelompok kontrol (KN) 		: diberi Na-CMC 1%.
· Kelompok Perlakuan 1 (P1) 	: diberi Paracetamol Mersi
· Kelompok Perlakuan 2 (P2) 	: diberi Unibebi
· Kelompok Perlakuan 3 (P3) 	: diberi Termorex
· Kelompok Perlakuan 4 (P4) 	: diberi Praxion Drop 
Penentuandosisdapatmenggunakandosisempirik (lazim) dengandosis 0,5 ml yang diberikanpagi, siang, dan sore hariselama 30 hari. 
4. Pengamatan
Sebelum dilakukan pengamatan ada baiknya untuk mengamati hewan coba sebelum diberi perlakuan. Hal ini bertujuan untuk mengetahui perubahan gejala yang terjadi setelah diberi perlakuan dengan membandingkan gejala atau perilaku sebelum perlakuan. Kemudian setelah 24 jam diamati kembali dan dihitung jumlah volume urine dari tiap kelompok. Pengamatan dilanjutkan sampai hari ke 30.


H. [bookmark: _Toc122464994]Analisis Data
[bookmark: _Hlk121686818]Data hasil perhitungan menggunakan Uji ANOVA pada SPSS 16. Semua data yang dihasilkan diolah dengan program komputer dengan tingkat kepercayaan 95%.
















BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

A. Hasil Pengamatan:
	Perlakuan
	Dosis
	Mencit
	Hasil urin (ml)
	Perlakuan
	Dosis
	Mencit
	Hasil urin (ml)

	 1
	0,25 ml 
	1
2
3
4
5
	1 ml 
1,20 ml 
1,15 ml 
1,25 ml 
1,15 ml 
	1
	0,25 ml 
	1
2
3
4
5
	0,8 ml 
0,5 ml 
1 ml 
0,5 ml 
0,5 ml 

	   2
	0,50 ml 
	1
2
3
4
5
	1,20 ml 
1,15 ml 
1,10 ml 
1,25 ml
1,30 ml 
	2
	0,50 ml 
	1
2
3
4
5
	 0,6 ml 
1 ml 
0,5 ml 
1 ml 
0,5 ml 

	3
	0,75 ml 
	1
2
3
4
5
	1,25 ml
1,15 ml
1,05 ml
1,20 ml
1,10 ml
	3
	0,75 ml 
	1
2
3
4
5
	1 ml 
0,9 ml 
0,8 ml 
0,9 ml 
0,6 ml 

	4
	1 ml 
	1
2
3
4
5
	1 ml 
1,20 ml 
1 ml 
1, 05 ml 
1,10 ml 
	4
	1 ml 
	1
2
3
4
5
	 0,7 ml 
0,8 ml 
0,8 ml 
1 ml 
0,7 ml 



	Perlakuan
	Dosis
	Mencit
	Hasil urin (ml)

	1
	0,25 ml 
	1
2
3
4
5
	0,2 ml 
0,7 ml 
0,15 ml 
0,75 ml 
0,65 ml 

	2
	0,50 ml 
	1
2
3
4
5
	0,6 ml 
0,15 ml 
0,6 ml 
0,25 ml 
0,8 ml  

	3
	0,75 ml 
	1
2
3
4
5
	0,25 ml 
0,25 ml 
0,25 ml 
0,3 ml 
0,5 ml  

	4
	1 ml 
	1
2
3
4
5
	0,3 ml 
0,4 ml 
0,2 ml 
0,05 ml 
0,4 ml  

	
	
	
	



B. Hasil analisis data:

	Descriptives

	
	perlakuan
	Statistic
	Std. Error

	selisih volume urin
	0.25
	Mean
	.4900
	.12981

	
	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	.1296
	

	
	
	
	Upper Bound
	.8504
	

	
	
	5% Trimmed Mean
	.4944
	

	
	
	Median
	.6500
	

	
	
	Variance
	.084
	

	
	
	Std. Deviation
	.29026
	

	
	
	Minimum
	.15
	

	
	
	Maximum
	.75
	

	
	
	Range
	.60
	

	
	
	Interquartile Range
	.55
	

	
	
	Skewness
	-.558
	.913

	
	
	Kurtosis
	-3.138
	2.000

	
	0.5
	Mean
	.4800
	.12104

	
	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	.1439
	

	
	
	
	Upper Bound
	.8161
	

	
	
	5% Trimmed Mean
	.4806
	

	
	
	Median
	.6000
	

	
	
	Variance
	.073
	

	
	
	Std. Deviation
	.27065
	

	
	
	Minimum
	.15
	

	
	
	Maximum
	.80
	

	
	
	Range
	.65
	

	
	
	Interquartile Range
	.50
	

	
	
	Skewness
	-.250
	.913

	
	
	Kurtosis
	-2.046
	2.000

	
	0.75
	Mean
	.3100
	.04848

	
	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	.1754
	

	
	
	
	Upper Bound
	.4446
	

	
	
	5% Trimmed Mean
	.3028
	

	
	
	Median
	.2500
	

	
	
	Variance
	.012
	

	
	
	Std. Deviation
	.10840
	

	
	
	Minimum
	.25
	

	
	
	Maximum
	.50
	

	
	
	Range
	.25
	

	
	
	Interquartile Range
	.15
	

	
	
	Skewness
	2.032
	.913

	
	
	Kurtosis
	4.151
	2.000

	
	1
	Mean
	.2700
	.06633

	
	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	.0858
	

	
	
	
	Upper Bound
	.4542
	

	
	
	5% Trimmed Mean
	.2750
	

	
	
	Median
	.3000
	

	
	
	Variance
	.022
	

	
	
	Std. Deviation
	.14832
	

	
	
	Minimum
	.05
	

	
	
	Maximum
	.40
	

	
	
	Range
	.35
	

	
	
	Interquartile Range
	.28
	

	
	
	Skewness
	-.839
	.913

	
	
	Kurtosis
	-.411
	2.000


1. hasil uji normalitas :

	Tests of Normality

	
	perlakuan
	Kolmogorov-Smirnova
	Shapiro-Wilk

	
	
	Statistic
	df
	Sig.
	Statistic
	df
	Sig.

	selisih volume urin
	0.25
	.309
	5
	.133
	.801
	5
	.082

	
	0.5
	.271
	5
	.200*
	.910
	5
	.470

	
	0.75
	.337
	5
	.066
	.676
	5
	.005

	
	1
	.210
	5
	.200*
	.897
	5
	.391

	a. Lilliefors Significance Correction
	
	
	
	
	

	*. This is a lower bound of the true significance.
	
	
	
	



2. hasil uji keseragaman varian :


	Test of Homogeneity of Variance

	
	
	Levene Statistic
	df1
	df2
	Sig.

	selisih volume urin
	Based on Mean
	5.670
	3
	16
	.008

	
	Based on Median
	.975
	3
	16
	.429

	
	Based on Median and with adjusted df
	.975
	3
	10.879
	.440

	
	Based on trimmed mean
	5.467
	3
	16
	.009



3. Hasil uji ANAVA : 

	ANOVA

	selisih volume urin
	
	
	
	

	
	Sum of Squares
	df
	Mean Square
	F
	Sig.

	Between Groups
	.194
	3
	.065
	1.355
	.292

	Within Groups
	.765
	16
	.048
	
	

	Total
	.959
	19
	
	
	



4. hasil uji post-hoc :

	Multiple Comparisons

	selisih volume urin
LSD
	
	
	
	

	(I) perlakuan
	(J) perlakuan
	Mean Difference (I-J)
	Std. Error
	Sig.
	95% Confidence Interval

	
	
	
	
	
	Lower Bound
	Upper Bound

	0.25
	0.5
	.01000
	.13829
	.943
	-.2832
	.3032

	
	0.75
	.18000
	.13829
	.211
	-.1132
	.4732

	
	1
	.22000
	.13829
	.131
	-.0732
	.5132

	0.5
	0.25
	-.01000
	.13829
	.943
	-.3032
	.2832

	
	0.75
	.17000
	.13829
	.237
	-.1232
	.4632

	
	1
	.21000
	.13829
	.148
	-.0832
	.5032

	0.75
	0.25
	-.18000
	.13829
	.211
	-.4732
	.1132

	
	0.5
	-.17000
	.13829
	.237
	-.4632
	.1232

	
	1
	.04000
	.13829
	.776
	-.2532
	.3332

	1
	0.25
	-.22000
	.13829
	.131
	-.5132
	.0732

	
	0.5
	-.21000
	.13829
	.148
	-.5032
	.0832

	
	0.75
	-.04000
	.13829
	.776
	-.3332
	.2532



5. Hasil uji Student T-Test :

	Paired Samples Statistics

	
	
	Mean
	N
	Std. Deviation
	Std. Error Mean

	Pair 1
	volume urin sesudah diberikan parasetamol
	.7550
	20
	.19595
	.04381

	
	volume urin sebelum diberikan parasetamol
	1.1425
	20
	.09072
	.02029




	Paired Samples Correlations

	
	
	N
	Correlation
	Sig.

	Pair 1
	volume urin sesudah diberikan parasetamol & volume urin sebelum diberikan parasetamol
	20
	-.109
	.648




	Paired Samples Test

	
	
	Paired Differences
	t
	df
	Sig. (2-tailed)

	
	
	Mean
	Std. Deviation
	Std. Error Mean
	95% Confidence Interval of the Difference
	
	
	

	
	
	
	
	
	Lower
	Upper
	
	
	

	Pair 1
	volume urin sesudah diberikan parasetamol - volume urin sebelum diberikan parasetamol
	-.38750
	.22471
	.05025
	-.49267
	-.28233
	-7.712
	19
	.000




BAB V
KESIMPULAN

A. Kesimpulan :
Berdasarkan hasil uji anava terhadap variasi dosis, tidak terdapat perbedaan signifikan dari volume urin akhir. Sehingga dapat disimpulkan bahwa seluruh dosis dapat mengurangi volume urin.
Berdasarkan hasil uji paired Student T-Test terhadap volume urin, terdapat perbedaan signifikan antara volume urin awal dengan akhir, sehingga dapat dikatakan bahwa sampel yang diberikan berpengaruh terhadap fungsi ginjal berdasarkan parameter penurunan volume urin hewan uji. 
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