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ABSTRAK 

Latar Belakang: Nyeri adalah pengalaman sensoris dan emosional yang tidak menyenangkan 

terkait dengan kerusakan jaringan. Nyeri dapat dibagi menjadi dua menurut durasi nya yaitu 

nyeri akut dan nyeri kronik. Pada penatalaksanaan nyeri, sering digunakan obat analgesik 

kombinasi untuk mengurangi rasa nyeri. Kombinasi parasetamol dan morfin dapat digunakan 

untuk mengurangi rasa nyeri terutama nyeri sedang hingga berat. Parasetamol dan morfin 

selain bisa mengurangi rasa nyeri, juga memiliki efek samping terhadap organ penting 

didalam tubuh terutama pada ginjal. Fungsi ginjal yang dapat dinilai untuk mengetahui efek 

samping penggunaan obat analgesik adalah kadar ureum serum. Tujuan: Mengetahui 

pengaruh pemberian analgesik kombinasi parasetamol dan morfin terhadap kadar ureum 

serum tikus wistar. Metode: Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan desain 

Post Test Only Control Group Design. Sampel adalah 24 ekor tikus wistar dengan kriteria 

tertentu, dibagi secara acak menjadi 4 kelompok yaitu kelompok kontrol, kelompok 

pemberian parasetamol 9 mg, kelompok pemberian morfin 0,18 mg, dan kelompok pemberian 

kombinasi parasetamol 9 mg dan morfin 0,18 mg. Pemberian dilakukan secara oral dengan 

sonde lambung sebanyak 3 kali sehari selama 14 hari. Hari ke-15, dilakukan pengambilan 

darah melalui pembuluh darah retroorbita untuk diukur kadar ureum serum. Uji statistik 

menggunakan uji ANOVA dan Post – Hoc. Hasil: Hasil penelitian diperoleh dari uji statistic 

dimana terdapat peningkatan kadar ureum serum yang bermakna pada tikus wistar yang 

mendapat pemberian kombinasi parasetamol dan morfin terhadap kelompok kontrol (p = 

0,003), terdapat peningkatan kadar ureum serum yang bermakna pada tikus wistar yang 

mendapat pemberian parasetamol terhadap kelompok kontrol (p = 0,009), terdapat 

peningkatan kadar ureum serum yang bermakna pada tikus wistar yang mendapat pemberian 

kombinasi tehadap kelompok morfin (p = 0,043). Namun tidak ada peningkatan yang 

signifikan dalam kadar ureum serum pada kelompok lain. Kesimpulan: Terdapat perbedaan 

kenaikan kadar ureum yang signifikan antara pemberian kombinasi parasetamol dan morfin 

dibandingkan dengan kelompok kontrol. 

 

Kata Kunci : Parasetamol, Morfin, Ureum Serum, Nyeri 

 

 

ABSTRACT 

Background : Pain is an unpleasant sensory and emotional experience associated with tissue 

damage. Pain can be divided into two according to its duration of acute pain and chronic pain. 

In the management of pain, often used analgesic drug combinations to reduce pain. 

Combination of paracetamol and morphine can be used to reduce pain, especially moderate to 

severe pain. Paracetamol and morphine in addition to reducing the pain, also has side effects 

on important organs in the body, especially the kidneys. The function of the kidneys that can 
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be assessed for side effects of analgesic drug use is serum ureum level. Goal : To determine 

the influence of paracetamol and morfin combination on serum ureum level in Wistar rats. 

Methods : An experimental study of post test only control group design. The sample were 24 

Wistar rats, randomized into 4 groups: control group, a group receiving paracetamol 9 mg, a 

group receiving morfin 0,18 mg, and a group receiving paracetamol 9 mg and morfin 0,18 mg 

combination, administered 3 times a day orally using gastric instillation for 14 days. At 15th 

day, blood is collected from retro orbital vessel to measure the serum ureum levels. Stasticial 

analysis was conducted using ANOVA Test and Post – Hoc Test. Result : The results were 

obtained from statistic test in which there was a significant increase of serum ureum level in 

wistar rats who received combination of paracetamol and morphine to the control group (p = 

0,003), there was a significant increase of serum ureum level in wistar rats receiving 

paracetamol to control group (p = 0.009), and there was a significant increase in serum ureum 

level in wistar rats given combination to morphine (p = 0.043). However, there is no 

significant increase in serum ureum levels on the other groups Conclusion : There is a 

significant increase in serum ureum levels between administration of paracetamol and morfin 

combination compared to the control group. 

 

Keywords : Paracetamol, Morfin, Serum Ureum, Pain 

 

PENDAHULUAN 

Nyeri adalah pengalaman sensoris 

dan emosional yang tidak menyenangkan 

terkait dengan kerusakan jaringan.
1
 

Diperkirakan 6,6 juta orang dari seluruh 

dunia meninggal karena kanker setiap 

tahunnya. Rasa nyeri sering terjadi selama 

perjalanan penyakit kanker. Banyak 

penderita kanker yang mengunjungi 

layanan kesehatan karena rasa sakit yang 

mereka rasakan.
2
 Nyeri menjadi penyebab 

angka kesakitan yang tinggi di dunia. Pada 

penelitian di eropa diperkirakan prevalensi 

nyeri kronik berkisar antara 10%-30% dari 

populasi orang dewasa.
3
 Dilaporkan pada 

penelitian di Afrika Selatan, prevalensi 

angka kejadian nyeri kronik adalah 42,9% 

dengan disertai adanya nyeri pada 

pinggang sebesar 49,2%.
4
 

Nyeri pada kanker merupakan nyeri 

yang tergolong dalam nyeri yang kronik 

serta membutuhkan penatalaksanaan yang 

berbeda daripada nyeri kronik lainnya.
5
 

Penatalaksanaan pada nyeri 

berdasarkan Three Step Analgesic Ladder 

yang diterbitkan oleh WHO dapat 

dibedakan atas intensitasnya. Pada nyeri 

dengan intensitas ringan dapat 

menggunakan parasetamol atau NSAID 

atau kombinasi NSAID dengan analgesik 

adjuvant. Nyeri dengan intensitas sedang 

dapat ditangani dengan NSAID atau 

kombinasi NSAID dengan analgesik 

adjuvant atau kombinasi NSAID dan 

analgesik adjuvant dengan opioid lemah. 

Nyeri dengan intensitas berat dapat 

ditangani dengan NSAID, opioid kuat, 

kombinasi NSAID dengan opioid kuat, 
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atau kombinasi NSAID dan opioid kuat 

dengan analgesik adjuvant.
6
  

Analgesik merupakan senyawa obat 

yang berfungsi untuk menekan atau 

meringankan rasa nyeri jika digunakan 

dalam dosis terapi yang efektif. 

Penggunaan analgesik yang berlebihan 

memiliki efek samping berupa diskaria 

darah, komplikasi gastrointestinal, 

hepatotoksik, nefropati analgesik dan 

reaksi hipersensitivitas.
7
 

Parasetamol adalah salah satu 

analgesik yang paling umum digunakan 

sebagai obat antipiretik serta termasuk 

dalam analgesik non narkotik yang tersedia 

tanpa resep, baik dalam persiapan mono 

dan multi komponen. Morfin digunakan 

untuk nyeri dengan intensitas berat 

terutama sebagai pengobatan lini pertama 

pada kasus kanker lanjut atau kanker yang 

sudah bermetastasis sesuai dengan 

rekomendasi dari WHO.
8
 

Morfin merupakan golongan obat 

narkotik ( obat opioid ) yang bekerja secara 

kuat dengan mengurangi nyeri secara kuat 

di sistem saraf pusat.
9
 

Penggunaan pengobatan analgesik 

yang berlebihan dapat menggganggu 

fungsi ginjal.
10

 Parameter yang dapat 

digunakan untuk mengetahui fungsi ginjal 

adalah dengan melakukan pemeriksaan 

kadar ureum dalam darah atau serum, laju 

filtrasi glomerulus, kadar kreatinin dalam 

serum, klirens ureum, serta klirens 

kreatinin.
11

 Ureum merupakan produk 

akhir katabolisme protein dan asam amino 

yang diproduksi oleh hati dan 

didistribusikan melalui cairan intraseluler 

dan ekstraseluler ke dalam darah untuk 

kemudian difiltrasi oleh glomerulus. 

Pemeriksaan ureum sangat membantu 

untuk menegakkan diagnosis gagal ginjal 

akut. Pengukuran serum ureum dapat 

digunakan untuk mengevaluasi fungsi 

ginjal, status hidrasi, menilai 

keseimbangan nitrogen, menilai 

progresivitas penyakit ginjal dan menilai 

hasil hemodialisis.
11

  

 

METODE PENELITIAN 

Desain Penelitian 

Penelitian ini menggunakan bentuk 

penelitian eksperimental dengan 

pendekatan Post-Test Only Control Group 

Design yang menggunakan tikus wistar 

jantan sebagai objek penelitian. Penelitian 

dilakukan di Laboratorium Biologi 

Fakultas Matematika dan Ilmu 

Pengetahuan Alam (FMIPA) Universitas 

Negeri Semarang (Unnes) untuk perlakuan 

pada hewan coba dan Balai Laboratorium 

Kesehatan Provinsi Jawa Tengah untuk 

pengukuran kadar serum ureum. Penelitian 

dilakukan sejak bulan Maret 2018 hingga 
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Mei 2018. Kriteria inklusi pada penelitian 

ini adalah tikus wistar jantan, umur 2-3 

bulan, sehat dan aktif, berat 200-250 gram, 

tidak terdapat kelainan anatomi, sedangkan 

tikus yang mati saat adapatasi dan 

perlakuan dimasukkan kedalam kriteria 

eksklusi. Sampel kemudian 

dikelompokkan menjadi 4 kelompok, 

kelompok kontrol, kelompok perlakuan 1 

pemberian parasetamol 9 mg , kelompok 

perlakuan 2 pemberian morfin 0,18 mg, 

kelompok perlakuan 3 pemberian 

parasetamol 9 mg dan morfin 0,18 mg. 

Pemberian dilakukan secara oral dengan 

sonde lambung sebanyak 3 kali sehari 

selama 14 hari. Hari ke-15, dilakukan 

pengambilan darah melalui pembuluh 

darah retroorbita untuk diukur kadar ureum 

serum. 

Analisis Statistik 

Variabel bebas dalam penelitian ini 

adalah kombinasi parasetamol dan morfin. 

Variabel terikat dalam penelitian ini adalah 

kadar ureum serum pada tikus wistar. Data 

yang dikumpulkan adalah data primer yang 

diperoleh dari pembacaan hasil 

pemeriksaan laboratorium.Data tersebut 

diuji normalitasnya dengan uji Saphiro-

Wilk dan uji homogenitas data dengan uji 

Levene. Hasil distribusi data dan varian 

data normal, sehingga dilakukan uji beda 

menggunakan uji statistic parametric 

ANOVA dan uji Post-Hoc. 

Etika Penelitian 

Penelitian ini sudah mendapatkan 

persetujuan Ethical Clearance  penelitian 

dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan 

Fakultas Kedokteran Universitas 

Diponegoro/ RSUP Dr. Kariadi Semarang 

dengan Ethical Clearance no. 36 / EC / H / 

FK-RSDK/ V / 2018. 

 

HASIL PENELITIAN  

Tabel 1. Analisis deskriptif 

Kelompok Mean Standar Deviasi 

Kontrol 31,4960 4,85916 

Perlakuan 1 44,9120 2,80237 

Perlakuan 2 36,9440 5,49439 

Perlakuan 3 48,3100 4,36556 

 

Tabel 2. Uji Normalitas dan Homogenitas 

Kelompok 

Saphiro – 

Wilk 
Levene statistic 

Sig. Sig. 

Kontrol 0,140 

 

0,523 

Perlakuan 1 0,548 

Perlakuan 2 0,371 

Perlakuan 3 0,136 

 

Dari tabel uji normalitas dan 

homogenitas, didapatkan distribusi data 

yang normal (p>0,05) dan varian data yang 

homogen (p>0,05) , sehingga bisa 
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dilanjutkan dengan uji beda dengan uji 

One-Way ANOVA dilanjutkan uji Post 

Hoc. 

Tabel 3. Uji One-Way Anova 

Kelompok P 

Kontrol 

0,000* 
Perlakuan 1 

Perlakuan 2 

Perlakuan 3 

 

Tabel 4.  Nilai P pada uji Post-Hoc tiap 

kelompok 

Kelompok Kontrol Perlakuan 

1 

Perlakuan 

2 

Perlakuan 

1 
0,009* 

 
 

Perlakuan 

2 
0,584* 

0,157* 
 

Perlakuan 

3 
0,003* 

0,712* 
0,043* 

 

Dari hasil uji One-Way ANOVA 

didapatkan nilai (p<0,05) yang berarti data 

signifikan. Pada uji Post-Hoc didapatkan 

perbedaan kadar ureum yang signifikan 

antara kelompok kontrol terhadap 

perlakuan 1, kontrol terhadap perlakuan 3, 

dan perlakuan 2 terhadap perlakuan 3. 

Didapatkan pula perbedaan kadar ureum 

yang tidak signifikan antara kelompok 

kontrol terhadap kelompok perlakuan 2, 

kelompok perlakuan 1 terhadap kelompok 

perlakuan 2, kelompok perlakuan 1 

terhadap kelompok perlakuan 3. 

 

PEMBAHASAN 

 Penelitian ini bertujuan untuk 

mengetahui pengaruh pemberian analgesik 

kombinasi parasetamol dan morfin 

terhadap kadar ureum serum tikus wistar. 

Sampel penelitian ini adalah 24 ekor tikus 

wistar jantan yang telah memenuhi kriteria 

inklusi yang ditetapkan. Tikus dilakukan 

aklimatisasi terlebih dahulu selama 7 hari. 

Setelah dilakukan aklimatisasi ke 24 ekor 

tikus tersebut dibagi menjadi 4 kelompok. 

Kelompok pertama yaitu 6 ekor tikus 

wistar jantan sebagai kelompok kontrol 

(pemberian pakan tikus wistar standar). 

Kelompok kedua yaitu 6 ekor tikus wistar 

jantan sebagai kelompok perlakuan 

pertama (pemberian parasetamol dosis 9 

mg per oral 3 kali sehari selama 14 hari). 

Kelompok ketiga yaitu 6 ekor tikus wistar 

jantan sebagai kelompok perlakuan kedua 

(pemberian morfin dosis 0,18 mg per oral 

3 kali sehari selama 14 hari). Kelompok 

keempat yaitu 6 ekor tikus wistar jantan 

sebagai kelompok perlakuan ketiga 

(pemberian kombinasi morfin dosis 0,18 

mg dan parasetamol dosis 9 mg per oral 3 

kali sehari selama 14 hari). 

Proses metabolisme obat serta 

ekskresi obat didalam tubuh termasuk obat 
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yang diberikan secara peroral akan 

melewati ginjal untuk difiltrasi serta sisa 

metabolismenya kemudian akan 

diekskresikan melalui urin. Fungsi ginjal 

salah satunya bisa dinilai dari kadar ureum 

yang ada didalam urin. Jika fungsi ginjal 

mengalami penurunan maka sisa 

metabolisme tidak akan diekskresi dengan 

baik dan akan terjadi penumpukan sisa 

metabolisme. Ureum yang diekskresikan di 

urin akan mengalami peningkatan apabila 

terjadi  kerusakan pada fungsi ginjal. Pada 

hasil penelitian ini didapatkan bahwa 

terdapat perubahan kadar ureum serum 

yang berarti pada kelompok parasetamol 

serta kelompok kombinasi (parasetamol 

dan morfin). Pada kelompok morfin tidak 

terdapat perubahan kadar ureum serum 

yang signifikan.  

 Pada kelompok perlakuan pertama, 

pemberian parasetamol pada dosis 9 mg 

menyebabkan perubahan pada kadar ureum 

secara signifikan dibandingkan dengan 

kelompok kontrol. Hal ini bisa dilihat pada 

rata-rata kelompok parasetamol dimana 

angka rata-rata kadar ureum adalah 44,912 

mg/dl dibandingkan dengan kelompok 

kontrol adalah 31,496 mg/dl dimana 

terdapat perbedaan sebesar 13,416 mg/dl. 

Parasetamol bekerja dengan 

menghambat COX-1 dan COX-2 di 

jaringan perifer. Penghambatan ini akan 

mengganggu proses konversi asam 

arakidonat menjadi prostaglandin. 

Prostaglandin sendiri merupakan 

komponen protektif utama dalam fungsi 

hemodinamik ginjal. Parasetamol 

dimetabolisme 63% melalui glukorinidasi 

dan 34 % melalui sulfasi pada hepar. 

Metabolit yang larut dalam air akan 

diekskresikan melalui ginjal. N-Acetyl-p-

Benzoquinone (NAPQI) adalah intermediet 

reaktif yang terbentuk ketika oksidasi <5% 

parasetamol oleh enzim sitokrom P-450.
12

  

 Kenaikan angka ureum pada hasil 

penelitian ini didapatkan karena efek 

toksisitas parasetamol yang terjadi akibat 

konversi obat parasetamol menjadi 

metabolit yang sangat aktif, elektrofilik, 

dan bersifat toksik bagi hati serta ginjal, 

yaitu N-Acetyl—P-benzoquinoneimine 

(NAPQI) oleh enzim sitokrom P450. 

NAPQI akan menyebabkan kerusakan 

tubular yang dapat ditandai dengan adanya 

peningkatan pada kadar kreatinin dan 

ureum serum.
12

  

 Sitokrom P450 di ginjal sebagian 

besar berada di tubulus proksimal, 

sehingga tubulus proksimal merupakan 

lokasi yang paling sering mengalami 

kerusakan akibat toksisikan. 

 Penelitian dari Lorz C menyatakan 

bahwa parasetamol dapat menyebabkan 

terjadinya gagal ginjal akut melalui 
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mekanisme kerusakan pada tubulus ginjal 

dan apoptosis pada sel tubulus proksimal 

yang dapat dilihat melalui kadar filtrasi 

glomerulus yang menurun.
13

  

 Pada kelompok perlakuan kedua 

didapatkan hasil pada pemberian morfin 

dosis 0,18 mg menyebabkan perubahan 

pada kadar ureum secara signifikan 

dibandingkan dengan kelompok kontrol. 

Hal ini bisa dilihat pada rata-rata kelompok 

morfin dimana angka rata-rata kadar ureum 

adalah 36,9440 mg/dl dibandingkan 

dengan kelompok kontrol adalah 31,496 

mg/dl dimana terdapat perbedaan sebesar 

5,448 mg/dl. 

 Morfin merupakan salah satu 

analgesik golongan opioid kuat yang sering 

digunakan untuk nyeri akut, kanker serta 

nyeri non-kanker kronik. Morfin 

dimetabolisme di hepar, saluran 

pencernaan serta di ginjal. 

 Pada penelitian kali ini didapatkan 

hasil adanya peningkatan kadar ureum 

serum dibandingkan dengan kelompok 

kontrol. Banyak faktor yang dapat 

mempengaruhi hal ini salah satu nya 

adalah dosis yang digunakan pada 

penelitian ini adalah dosis terapeutik yaitu 

0,18 mg sehingga tidak terlalu berpengaruh 

tinggi terhadap hasil serum ureum. Pada 

penelitian oleh Sebnem Atici disebutkan 

bahwa penggunaan dosis morfin sebesar 

4,8,serta 10 mg/kg/hari selam 30 hari dapat 

menyebabkan peningkatan kadar ureum 

serum, dimana dosis tersebut merupakan 

dosis yang dapat menyebabkan toksiksitas 

pada ginjal. Proses mekanisme toksisitas 

belum sepenuhnya dipahami, namun pada 

penelitian sebelumnya beranggapan bahwa 

efek toksisitas pada morfin disebabkan 

karena adanya  peningkatan radikal bebas 

yang ditandai dengan adanya lipid 

peroxidation. Selain itu perubahan bentuk 

dari tubulus pada ginjal yang diakibatkan 

oleh pemberian morfin pada dosis toksik 

akan menyebabkan terjadinya peningkatan 

kadar ureum serum serta Ure. Berdasarkan 

pada studi diatas selain dosis yang 

digunakan, lama waktu perlakuan juga 

dapat mempengaruhi kemungkinan 

timbulnya efek samping pada ginjal.
14

  

 Pada kelompok perlakuan yang 

ketiga didapatkan hasil pada pemberian 

kombinasi parasetamol 9 mg dan morfin 

dosis 0,18 mg menyebabkan perubahan 

pada kadar ureum secara signifikan 

dibandingkan dengan kelompok kontrol. 

Hal ini bisa dilihat pada rata-rata kelompok 

kombinasi parasetamol dan morfin dimana 

angka rata-rata kadar ureum adalah 

48,3100 mg/dl dibandingkan dengan 

kelompok kontrol adalah 31,496 mg/dl 

dimana terdapat perbedaan sebesar 16,814 

mg/dl. 
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Pada penelitian ini dosis 

parasetamol dan morfin yang diberikan 

pada kelompok kombinasi tidak diturunkan 

sehingga dapat terjadi peningkatan efek 

samping pada ginjal yang dapat dinilai 

melalui kenaikan kadar ureum serum. Hal 

ini sejalan dengan penelitan oleh A Zeidan 

yang menyebutkan bahwa apabila dosis 

parasetamol dan morfin yang diturunkan 

secara efektif akan dapat mengurangi 

interaksi efek samping dari kedua obat 

analgesik dan apabila dosis tersebut tidak 

diturunkan maka akan terjadi kombinasi 

efek samping pada pemberian kombinasi 

parasetamol dan morfin.
15

  

Pada data hasil penelitian ini dapat 

terlihat bahwa rerata kadar ureum serum 

pada kelompok pemberian kombinasi lebih 

tinggi dibandingkan kelompok kontrol, 

kelompok pemberian parasetamol lebih 

tinggi dibandingkan kelompok kontrol, 

serta kelompok morfin lebih tinggi 

dibandingkan dengan kelompok kontrol. 

Sesuai dengan pernyataan bahwa 

pemberian analgesik yang dikombinasikan 

antara parasetamol dan morfin akan 

menyebabkan peningkatan resiko 

kerusakan pada ginjal yang ditandai oleh 

peningkatan kadar ureum pada serum. 

Meskipun penilaian kadar ureum 

digunakan secara luas untuk mengetahui 

kemampuan fungsi ginjal, namun 

seringkali dianggap sebagai penanda yang 

kurang optimal. Peningkatan konsentrasi 

ureum dapat diamti di sejumlah pengaturan 

yang tidak secara langsung berhubungan 

dengan perubahan Glomerular Filtration 

Rate (GFR).  

Pada penelitian ini terdapat 

keterbatasan yaitu penulis tidak dapat 

mengontrol beberapa faktor eksternal 

antara lain lingkungan, pemberian 

perlakuan serta faktor asupan gizi dan 

faktor internal tikus seperti stress dan daya 

tahan tikus. 

 

KESIMPULAN DAN SARAN 

Kesimpulan 

 Pada penelitian ini dapat 

disimpulkan bahwa pemberian obat 

analgesik kombinasi parasetamol dosis 9 

mg dan morfin dosis 0,18 mg 3 kali sehari 

selama 14 hari secara per oral dapat 

menyebabkan perbedaan kadar ureum 

serum yang signifikan.  

Saran 

Perlu dilakukan penelitian lebih 

lanjut mengenai pengaruh pemberian 

kombinasi parasetamol dan morfin 

menggunakan dosis dan lama paparan yang 

bervariasi serta dampaknya terhadap 

gambaran histopatologi ginjal.  
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