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ABSTRAK

Aspirin memiliki efek analgesik, tetapi sifat asamnya dapat merusak saluran cerna, sehingga aspirin dikombinasikan 
dengan parasetamol untuk meningkatkan efek analgesik sekaligus menurunkan dosis. Penelitian ini bertujuan 
mengetahui potensi toksik dan nilai lethal concentration 50 (LC50) setelah paparan 24 jam kombinasi aspirin-parasetamol 
dibanding kedua obat tunggalnya pada Daphnia magna. Uji menggunakan media air hijau dengan 11 konsentrasi 
bertingkat sampai 1.800 ppm. Parameter yang diamati meliputi jumlah individu immobile, jumlah kematian, pH air, 
dan kadar oksigen terlarut pasca paparan. Angka kematian diuji Probit untuk mendapatkan nilai LC50 dan dilanjutkan 
dengan ANOVA serta Uji Tukey untuk membandingkan potensi toksisitas antar kelompok. Parameter lingkungan 
dianalisis secara deskriptif. Hasil menunjukkan bahwa aspirin, parasetamol, dan kombinasinya dapat menyebabkan 
imobilisasi dan kematian pada Daphnia magna. Aspirin dan kombinasi aspirin-parasetamol menurunkan pH air hingga 
di bawah ambang toleransi Daphnia, tetapi tidak mempengaruhi kadar oksigen terlarut pada media air hijau. Aspirin 
memiliki LC50 sebesar 164,79 ppm dan secara signifikan lebih toksik dibandingkan parasetamol (LC50 = 657,34 ppm; 
p < 0,05). Kombinasi aspirin-parasetamol menghasilkan LC50 sebesar 403,94 ppm yang tidak berbeda nyata dibandingkan 
keduanya. Berdasarkan hasil ini, paparan sediaan aspirin, parasetamol, dan kombinasi aspirin-parasetamol secara akut 
dikategorikan sebagai sediaan praktis tidak toksik pada Daphnia magna.

Kata kunci: aspirin, Daphnia magna, kombinasi, LC50, parasetamol

ABSTRACT

Aspirin has an analgesic effect but its acidic nature damages the digestive tract, so aspirin combined with paracetamol 
to increase the analgesic effect while reducing the dose. This study aimed to determine the toxic potential and 24-hour 
lethal concentration 50 (LC₅₀) of aspirin-paracetamol combination compared to its constituent drugs in Daphnia 
magna. The test used a green water medium with graded concentrations up to 1,800 ppm. Observed parameters included 
the number of immobile individuals, the mortality number, water pH, and dissolved oxygen levels after exposure. 
Mortality data were analyzed using Probit analysis to determine LC₅₀ values, followed by ANOVA and Tukey’s test to 
compare potential toxicity between treatment groups. Environmental parameters were analyzed descriptively. Results 
showed that aspirin, paracetamol, and their combination caused immobility and mortality in Daphnia magna. Both 
aspirin and the aspirin-paracetamol combination reduced water pH below the tolerance threshold of Daphnia but did 
not affect dissolved oxygen levels in the green water medium. Aspirin had an LC₅₀ of 164,79 ppm and was significantly 
more toxic than paracetamol (LC₅₀ = 657,34 ppm; p < 0,05). The combination yielded an LC₅₀ of 403,94 ppm, which 
did not differ significantly from either drug. Based on these findings, acute exposure to aspirin and paracetamol and 
their combination is classified as practically non-toxic to Daphnia magna.

Keywords: aspirin, combination, Daphnia magna, LC50, paracetamol
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1.	 Pendahuluan

Aspirin merupakan salah satu obat bebas yang 
paling sering digunakan. Diperkirakan lebih dari 
30 juta orang di seluruh dunia mengkonsumsi 
aspirin per hari[1]. Aspirin merupakan salah satu 
jenis nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs) 
yang digunakan sebagai analgesik, antipiretik, 
dan antiinflamasi[2]. Pemberian aspirin secara 
tunggal memiliki efek samping yang tidak disukai, 
yaitu bersifat asam sehingga dapat menimbulkan 
gangguan pada saluran cerna[3]. Oleh karena itu, 
aspirin sering dikombinasikan dengan bahan lain, 
salah satunya parasetamol untuk menghasilkan efek 
analgesik yang lebih kuat dengan dosis yang lebih 
rendah[4].

Obat dengan kandungan kombinasi aspirin 
dan parasetamol banyak ditemukan di Indonesia. 
Kemudahan akses obat ini mendukung swamedikasi 
masyarakat, namun masyarakat belum memiliki 
kesadaran yang cukup akan potensi bahayanya, 
sehingga obat sering dibeli dan dibuang sembarangan 
tanpa penyesalan. Padahal, pembuangan obat 
sama saja dengan pembuangan bahan kimia ke 
lingkungan[5]. Kondisi ini menyebabkan polusi 
lingkungan oleh obat yang merugikan bagi manusia 
maupun hewan[6]. Aspirin dinilai memiliki potensi 
bahaya yang tinggi untuk lingkungan karena 
memiliki sifat yang larut di air, tahan lama di 
perairan, dan tidak mudah terdegradasi[7].

Kombinasi aspirin dan parasetamol 
memberikan efek analgesik yang lebih kuat dari 
obat tunggalnya meskipun diberikan pada dosis 
yang lebih rendah. Belum diketahui apakah 
pembuangan obat yang mengandung kombinasi 
aspirin dan parasetamol akan memberikan potensi 
bahaya yang lebih besar ke lingkungan. Penelitian 
ini bertujuan untuk mengetahui potensi toksikasi 
kombinasi aspirin dan parasetamol dibanding obat 
tunggalnya. Selain itu, penelitian ini juga bertujuan 
untuk mengetahui nilai lethal concentration 50 
(LC50) kombinasi sediaan aspirin dan parasetamol 
pada Daphnia magna.

1.1.	 Materi dan Metode

1.1.1.	Waktu dan Tempat

Penelitian dilaksanakan pada bulan September 
2024 sampai Maret 2025 di Laboratorium 
Praktikum Farmakologi, Divisi Farmakologi dan 
Toksikologi, Sekolah Kedokteran Hewan dan 
Biomedis, Institut Pertanian Bogor. Penelitian ini 
sudah mendapatkan persetujuan dari Komisi Etik 
Hewan Sekolah Kedokteran Hewan dan Biomedis, 
Institut Pertanian Bogor dengan sertifikat no. 276/
KEH/SKE/XIII/2025.

1.2.	 Prosedur Penelitian

1.2.1.	Persiapan	

Media air yang digunakan adalah air hijau 
beroksigen. Proses pembuatannya membutuhkan 
lumut dan air PDAM yang dimasukkan ke 
galon. Kemudian, Daphnia magna dibiarkan 
teraklimatisasi setidaknya selama 2 jam di air 
hijau beroksigen untuk mengurangi potensi stres. 
Daphnia magna yang sudah teraklimatisasi ditandai 
dengan perilaku yang lebih suka berenang di dalam 
air hijau beroksigen daripada di bagian permukaan 
air.

1.2.2.	Perlakukan Penelitian

Penelitian melibatkan 3 kelompok perlakuan, 
yaitu Daphnia magna yang diberikan sediaan 
aspirin, parasetamol, dan kombinasi aspirin-
parasetamol. Setiap kelompok perlakuan terdiri 
atas 11 konsentrasi bertingkat dalam 11 buah cup. 
Setiap cup diisi dengan 150 mL air hijau beroksigen, 
sediaan sesuai konsentrasi perlakuan, dan 10 ekor 
Daphnia magna. Rincian perlakuan dan konsentrasi 
yang diberikan disajikan pada Tabel 1.

1.2.3.	Parameter dan Koleksi Data

Pengamatan kematian Daphnia magna pada 
3 kelompok perlakuan dilakukan sebanyak tiga 
pengulangan pada menit ke-15, 30, 45, dan 60 

Tabel 1.	 Dosis papar perlakukan Daphnia magna dengan berbagai dosis aspirin, parasetamol, dan kombinasi aspirin-
parasetamol

Perlakuan
Konsentrasi sediaan per-cup (ppm)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Aspirin (A) 0 90 180 270 450 630 810 990 1.260 1.530 1.800
Parasetamol (P) 0 90 180 270 450 630 810 990 1.260 1.530 1.800
Kombinasi 
(A+P) 0 + 0 90 + 

55
180 + 
110

270 + 
165

450 + 
275

630 + 
385

810 + 
495

990 + 
605

1.260 
+ 770

1.530 
+ 935

1.800 + 
1.100
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untuk melihat adanya potensi kematian segera 
setelah terpapar. Selain itu, dilakukan pencatatan 
jumlah kematian setelah 24 jam terpapar sediaan 
untuk menghitung nilai lethal concentration 50 
(LC50). Pergerakan Daphnia magna diklasifikasikan 
dalam tiga kategori, yaitu aktif, immobile, dan 
mati pada setiap waktu pengamatan. Kemudian, 
dilakukan pengukuran nilai pH menggunakan 
kertas pH Meter Universal Strip dan pengukuran 
kadar oksigen terlarut atau dissolved oxygen (DO) 
menggunakan DO meter tipe DO-9100.

1.3.	 Analisis Data

Data yang diperoleh dikompilasi menggunakan 
Microsoft excel 2019. Data kematian Daphnia magna 
selama 24 jam dianalisis dengan analisis probit. 

Nilai LC50 dari ketiga ulangan kemudian dianalisis 
menggunakan analysis of variance (ANOVA) dan 
dilanjutkan uji Tukey. Analisis statistik tersebut 
menggunakan alat bantu perangkat lunak IBM 
SPSS Statistics 22. Uji kuantifikasi pH dilakukan 
berdasarkan derajat keabuan gambar menggunakan 
perangkat lunak ImageJ. Data lain dianalisis secara 
deskriptif.

2.	 Hasil

Hasil pengamatan menunjukkan paparan 
aspirin dan parasetamol menyebabkan imobilisasi 
dan kematian pada Daphnia magna. Imobilisasi 
dan kematian pertama terjadi pada konsentrasi 
dan menit yang sama, yaitu konsentrasi 90 ppm 
di menit ke-30. Di sisi lain, paparan kombinasi 

Gambar 1.	 Grafik imobilitas (□) dan mortalitas (■) Daphnia magna pada menit ke-15, 30, 45, dan 60 setelah 
paparan aspirin, parasetamol, dan kombinasi keduanya. Keterangan: tabung ke 1–11 menunjukkan 
konsentrasi bertingkat yang digunakan sesuai desain penelitian
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aspirin-parasetamol pada Daphnia magna pertama 
kali mengalami kematian pertama pada konsentrasi 
90: 55 ppm di menit ke-15. Paparan aspirin pada 
konsentrasi 990 ppm di menit ke-60 menyebabkan 
mortalitas 100% Daphnia magna. Pada konsentrasi 
dan menit yang sama, paparan parasetamol hanya 
menyebabkan mortalitas 30% Daphnia magna. 
Sementara itu, kombinasi aspirin-parasetamol sudah 
menyebabkan mortalitas 100% Daphnia magna 
pada konsentrasi 810:495 ppm di menit ke-45. Hal 
ini menunjukkan bahwa kombinasi paparan aspirin-
parasetamol memiliki efek toksisitas langsung yang 
lebih kuat dibandingkan sediaan tunggal keduanya. 
Temuan ini disajikan pada Gambar 1.

Berdasarkan pengamatan awal selama 60 menit, 
paparan sediaan tunggal aspirin memiliki efek 
toksisitas langsung yang cukup kuat dibandingkan 
paparan kombinasi aspirin-parasetamol dan sediaan 
tunggal parasetamol. Selain diamati pada 60 menit 
paparan awal, efek toksik paparan sediaan tunggal 
aspirin dan kombinasi aspirin-parasetamol dapat 
diperjelas dengan hasil pengamatan 24 jam. Hasil 
pengujian disajikan pada Gambar 2.

Paparan aspirin, parasetamol, dan kombinasi 
aspirin-parasetamol selama 24 jam menyebabkan 
kematian Daphnia magna pada perlakuan pertama 
(90 ppm). Pengamatan mortalitas 24 jam ini juga 
menunjukkan kematian Daphnia magna yang 
terpapar aspirin menunjukkan efek toksik yang 
paling kuat, ditunjukkan oleh kemiringan garis 
yang paling curam (y = 0,5x – 33,33). Menariknya, 
kemiringan garis kombinasi aspirin-parasetamol 
menunjukkan kemiripan dengan kemiringan 
garis sediaan tunggal aspirin. Berbeda dengan 
pengamatan saat 60 menit pertama, nilai tersebut 

menunjukkan kombinasi aspirin-parasetamol 
tidak lebih toksik dibandingkan aspirin. Temuan 
ini diperkuat oleh analisis nilai probit LC50 yang 
ditampilkan pada Tabel 2.

Tabel 2.	 Nilai LC50 aspirin, parasetamol, dan kombinasi 
aspirin-parasetamol

Sediaan Nilai LC50

Aspirin (A) 164,79 ± 39,82a

Parasetamol (P) 657,34 ± 205,58b

Kombinasi (A+P)  403,94 ± 83,19ab

Keterangan:	 huruf superscript yang berbeda pada kolom yang 
sama menandai nilai berbeda nyata (p < 0,05)

Nilai LC50 aspirin menunjukkan aspirin 
memiliki efek toksik yang kuat dibandingkan 
parasetamol yang memiliki nilai LC50 sekitar 657,34 
ppm. Berdasarkan hal tersebut, efek toksik aspirin 
diduga hampir 4 kali lipat parasetamol. Nilai LC50 
kombinasi aspirin-parasetamol tidak menunjukkan 
perbedaan yang nyata secara statistik (p>0,05) 
dengan nilai LC50 sediaan tunggal. Selain efek 
toksik, paparan aspirin, parasetamol, dan kombinasi 
aspirin-parasetamol diduga dapat mengubah 
kondisi air hijau beroksigen yang merupakan media 
kehidupan Daphnia magna. Berikut disajikan 
nilai perubahan pH air hijau beroksigen yang 
dipapar aspirin, parasetamol, dan kombinasi pada  
Gambar 3.

Paparan aspirin dan kombinasi aspirin-
parasetamol menyebabkan penurunan pH yang 
signifikan. Keduanya memiliki pH di bawah 
5 yang menunjukkan lingkungan lebih asam. 
Sebaliknya, pH parasetamol memiliki hasil yang 
lebih tinggi, yaitu berada di atas lower limit (batas 

Gambar 2.	 Mortalitas Daphnia magna yang dipapar aspirin, parasetamol, dan kombinasi aspirin-parasetamol setelah 
24 jam
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bawah toleransi pH oleh Daphnia magna). Daphnia 
magna ditemukan lebih cepat mengalami kematian 
pada kondisi air hijau beroksigen yang terpapar 
aspirin dan kombinasi aspirin-parasetamol karena 
lingkungannya yang bersifat asam. Penambahan 
obat-obatan pada lingkungan hidup Daphnia 
magna dapat menyebabkan perubahan kandungan 
oksigen terlarut di dalamnya. Hal tersebut akan 
berdampak pada kemampuan Daphnia magna dalam 
penggunaan oksigen terlarut atau dissolved oxygen 
(DO) untuk mempertahankan kehidupannya. Nilai 
DO yang dipapar ketiga perlakuan disajikan pada 
Tabel 3.

Pengecekan DO pada ketiga perlakuan tidak 
menunjukkan perbedaan yang signifikan. Nilai 
DO konsisten berada di angka 8,2–8,3 mg/L. Nilai 
tersebut menunjukkan bahwa air hijau beroksigen 
yang dipapar aspirin, parasetamol, dan kombinasi 
aspirin-parasetamol tidak menyebabkan penurunan 
kadar oksigen terlarut yang signifikan, sehingga 
tidak berdampak langsung pada ketersediaan 
oksigen bagi Daphnia magna. Dengan demikian, 

air hijau beroksigen yang dipapar ketiga perlakuan 
masih menyediakan oksigen yang memadai untuk 
mendukung kehidupan Daphnia magna.

3.	 Pembahasan

Peningkatan konsentrasi senyawa aktif farmasi 
di lingkungan perairan dapat mengakibatkan 
efek buruk bagi satwa akuatik, ekosistem, dan 
kesehatan manusia[8]. Penelitian ini menggunakan 
Daphnia magna yang telah digunakan sebagai 
standar dalam uji toksisitas[9]. Paparan aspirin, 
parasetamol, dan kombinasi aspirin-parasetamol 
menunjukkan perubahan perilaku dan kondisi fisik 
yang menunjukkan Daphnia magna telah terpapar 
zat toksik. Daphnia magna yang terpapar zat toksik 
umumnya menunjukkan gejala stres dan kerusakan 
akibat racun yang ditandai dengan menurunnya 
nafsu makan, gerakan kurang stabil, dan cenderung 
berada di dasar air. Selaras dengan perilaku Daphnia 
magna yang teramati saat melakukan penelitian, 
yaitu Daphnia magna mulai mengalami imobilisasi, 
yaitu ketika Daphnia magna tidak menunjukkan 

Gambar 3.	 Nilai pH air hijau beroksigen yang dipapar aspirin, parasetamol, dan kombinasi aspirin-parasetamol 
dibandingkan dengan batas bawah toleransi pH (lower limit) pada Daphnia magna.

Keterangan: konsentrasi kombinasi sesuai dengan yang tertera pada metode, yaitu perbandingan 5,5:9 aspirin dengan parasetamol

Tabel 3.	 Nilai DO air hijau beroksigen yang dipapar aspirin, parasetamol, dan kombinasi keduanya selama 24 jam

Cup ke- 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Perlakuan tunggal
Konsentrasi (ppm) 0 90 180 270 450 630 810 990 1.260 1.530 1.800
Nilai DO (mg/L)
Aspirin 8,3 8,3 8,3 8,3 8,2 8,3 8,3 8,3 8,3 8,3 8,2
Parasetamol 8,3 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2
Perlakuan kombinasi aspirin dan parasetamol (9:5,5)
Konsentrasi (ppm) 0 145 290 435 725 1.015 1.305 1.595 2.030 2.465 2.900
Nilai DO (mg/L) 8,3 8,3 8,2 8,3 8,3 8,3 8,3 8,3 8,3 8,3 8,3
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pergerakan spontan dan hanya bergerak saat 
diberi rangsangan. Imobilisasi menandakan awal 
keracunan pada konsentrasi rendah, kemudian 
dapat berlanjut menjadi kematian ketika paparan 
berlanjut. Kematian Daphnia magna ditandai 
dengan tidak adanya pergerakan lagi meskipun 
diberi rangsangan[10].

Penelitian ini menunjukkan efek toksik sediaan 
tunggal aspirin dan kombinasi aspirin-parasetamol 
pada Daphnia magna tidak menunjukkan 
perbedaan yang nyata (p<0,05). Meski demikian, 
kedua perlakuan ini memiliki efek toksik yang lebih 
tinggi dibandingkan paparan parasetamol secara 
tunggal berdasarkan pengujian toksisitas akut. 
Indikator pengujian tersebut adalah nilai LC50 yang 
dihasilkan. Semakin rendah nilai LC50, semakin 
toksik zat tersebut[11]. Nilai LC50 sediaan tunggal 
aspirin adalah 164,79 ppm. Nilai tersebut lebih 
rendah dibandingkan nilai LC50 pada penelitian 
sebelumnya yaitu 168 ppm[12]. Perolehan nilai LC50 
yang rendah dapat disebabkan oleh berbagai faktor, 
salah satunya genetik. Perbedaan genetik dapat 
menyebabkan perbedaan nilai LC50 hingga 90%[13].

Aspirin tergolong dalam nonsteroidal 
antiinflammatory drug (NSAID) yang menghasilkan 
aktivitas terapeutiknya melalui penghambatan 
enzim cyclooxygenase (COX) dengan dua 
isoformnya, yaitu cyclooxygenase-1 (COX-1) dan 
cyclooxygenase-2 (COX-2) yang berperan dalam 
produksi prostaglandin (PG) pada manusia 
prostaglandin berperan penting dalam regulasi 
berbagai fungsi fisiologis, termasuk respons 
inflamasi dan homeostasis. Aspirin menghambat 
COX-1 dan COX-2 secara irreversibel pada manusia 
(Berliana 2020). Berbeda dengan manusia dan 
hewan vertebrata, Daphnia magna hanya ditemukan 
satu isoform COX yang berpotensi aktif di usus 
tengah (midgut), jaringan imun, serta jaringan 
reproduksi[14].

Penghambatan COX akan mengganggu fungsi 
fisiologis dasar seperti menghambat kecepatan 
berenang, tinggi berenang, jarak yang ditempuh, dan 
jumlah denyut jantung Daphnia magna[15]. Selain 
itu, studi sebelumnya menemukan bahwa paparan 
aspirin menyebabkan gangguan pertumbuhan 
berupa pemendekan panjang tubuh dan gangguan 
reproduksi Daphnia magna, seperti penundaan 
produksi telur[16]. Hal ini sejalan dengan penelitian 
yang dilakukan Michalaki et al.[17] bahwa aspirin 
terbukti menurunkan tingkat kelangsungan hidup, 

kesuburan, dan pertumbuhan Daphnia magna. 
Selain itu, stres oksidatif pada Daphnia magna 
terbukti menyebabkan aktivitas enzim antioksidan, 
peningkatan kadar malondialdehyde (MDA), dan 
penurunan glutathione (GSH)[16]. Kemudian, 
induksi stres oksidatif yang terjadi pada Daphnia 
magna akan disertai dengan peningkatan oksidasi 
lipid dan protein yang disertai dengan kerusakan 
DNA yang berakhir kematian Daphnia magna. 
Konsentrasi aspirin yang tinggi dapat memengaruhi 
media hidup Daphnia magna, yaitu mengubah 
kondisi lingkungan menjadi asam akibat sifat asam 
dari aspirin.

Paparan aspirin menyebabkan penurunan pH 
media hidup Daphnia magna menjadi lebih asam, 
yaitu 3,65–4,41. pH tersebut berada jauh di bawah 
batas toleransi pH bagi Daphnia magna, yaitu pH 
6–8[18]. Sebuah studi yang dilakukan oleh Li[19] 

menunjukkan bahwa obat NSAID seperti aspirin 
memiliki toksisitas yang lebih tinggi pada pH 
rendah. Penurunan pH meningkatkan proporsi 
bentuk netral dari senyawa tersebut, sehingga lebih 
mudah diserap oleh organisme akuatik dan menjadi 
lebih toksik. Aspirin yang terlalu banyak terserap 
menyebabkan Daphnia magna mati. Hal tersebut 
sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh El-
Deeb et al.[20] bahwa Daphnia magna signifikan 
mengalami penurunan kelangsungan hidup dan 
pertumbuhan setelah terpapar oleh pH 4,44.

Selain pH, kondisi lingkungan air yang 
mungkin berubah akibat paparan obat adalah kadar 
oksigen terlarut atau dissolved oxygen (DO). Nilai 
DO dalam air hijau beroksigen yang dipapar aspirin 
berada pada kisaran 8,2–8,3 mg/L. Paparan aspirin 
tidak menyebabkan penurunan oksigen yang 
signifikan. Penelitian sebelumnya menyebutkan 
bahwa Daphnia magna memiliki nilai toleransi 
minial kadar oksigen terlarut sebesar 3,5 mg/L. 
Weider dan Lampert[21] menyebutkan bahwa pada 
Daphnia pulex, rentang kadar oksigen terlarut 
sebesar 1–9 mg/L.

Paparan parasetamol juga dapat memengaruhi 
kematian Daphnia magna. Namun, konsentrasi 
yang digunakan perlu lebih tinggi dibandingkan 
aspirin untuk menghasilkan efek mematikan[22]. 
Parasetamol memiliki nilai LC50 657,34 ppm, 
nilai ini lebih tinggi dibandingkan nilai LC50 pada 
penelitian Du et al.[23], yaitu 226 ppm. Nilai LC50 
parasetamol pada Daphnia magna tergolong tinggi 
karena parasetamol memiliki sifat kimia yang relatif 
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stabil dan kurang reaktif, sehingga tidak mudah 
menimbulkan kerusakan langsung pada sel dalam 
waktu singkat[24].

Mekanisme kematian Daphnia magna akibat 
paparan parasetamol berfokus pada respons stres 
oksidatif, perubahan ekspresi gen antioksidan, dan 
gangguan fungsi metabolisme atau sistem saraf. 
Parasetamol memiliki toksisitas yang lebih rendah 
dibanding aspirin karena tidak menyebabkan 
gangguan sistemik yang berat pada organisme 
akuatik seperti Daphnia magna. Meski demikian, 
paparan parasetamol pada konsentrasi tinggi 
dapat menyebabkan stres oksidatif dan gangguan 
metabolik yang mengakibatkan kematian Daphnia 
magna[25].

Paparan parasetamol pada Daphnia magna 
menyebabkan 90% parasetamol dalam tubuh 
Daphnia magna dimetabolisme menjadi sulfat 
dan glukoronad[26]. Sisa parasetamol yang belum 
dimetabolisme Daphnia magna akan dioksidasi pada 
hepatopankreas (midgut) melalui rute sitoktom P450 
(gen CYP360A8) menjadi N-asetil-p-benzoquinone 
imine (NAPQI) yang sangat reaktif. Senyawa 
NAPQI dinetralkan menjadi glutathione oleh enzim 
glutathione S-transferase (GST), namun jika paparan 
terus berlanjut, maka glutathione yang jumlahnya 
terbatas tidak dapat menetralkan NAPQI[27]. 
Metabolit reaktif NAPQI dalam jumlah tinggi dan 
penurunan jumlah glutathione akan meningkatkan 
produksi reactive species of oxygen (ROS), yaitu 
molekul reaktif yang dapat merusak struktur seluler 
seperti membran, protein, dan DNA. Jika produksi 
ROS melebihi kapasitas sistem antioksidan, maka 
terjadi stres oksidatif berkepanjangan yang dapat 
menyebabkan nekrosis hingga kematian[28].

Paparan parasetamol tidak begitu memengaruhi 
media hidup Daphnia magna. Parasetamol 
menyebabkan sedikit peningkatan pH media hidup 
Daphnia magna, yaitu 6,33–6,73. pH tersebut 
berada sedikit di atas lower limit pH bagi Daphnia 
magna namun masih dalam rentang aman, yaitu pH 
6–8, sehingga pH tidak menjadi faktor penunjang 
kematian Daphnia magna secara signifikan. Selain 
itu, indikator lain seperti oksigen terlarut atau 
dissolved oxygen (DO) akibat paparan parasetamol 
juga tidak mengalami perubahan signifikan. Nilai 
DO paparan parasetamol berada pada kisaran 8,2–
8,3 mg/L dengan nilai toleransi minimal sebesar 3,5 
mg/L[18].

Kombinasi aspirin-parasetamol merupakan 
formulasi obat yang menggabungkan dua agen 
analgesik-antipiretik dengan sifat kimia yang berbeda 
namun saling melengkapi. Aspirin dengan rumus 
kimia C₉H₈O₄ mengandung gugus fungsional 
ester dan asam karboksilat, menjadikannya 
senyawa asam lemah (pKa ~3,5) yang tidak stabil 
dalam kondisi lembap atau basa karena mudah 
terhidrolisis menjadi asam salisilat . Sementara itu, 
parasetamol (C₈H₉NO₂) bersifat lebih stabil secara 
kimia, memiliki gugus fenol dan amida, serta tidak 
bersifat asam atau basa kuat (pKa ~9,5)[24]. Dalam 
kombinasi, kedua senyawa ini secara umum stabil 
dalam bentuk sediaan kering, terutama jika disimpan 
pada pH netral hingga sedikit asam untuk menjaga 
kestabilan aspirin[29]. Penelitian oleh Michalaki 
dan Grintzalis[30] menunjukkan bahwa kombinasi 
kedua obat ini dapat meningkatkan mortalitas dan 
menurunkan laju makan pada neonatus Daphnia 
magna dibandingkan dengan paparan individu. 
Peningkatan mortalitas yang terjadi membuktikan 
adanya efek toksik kombinasi aspirin-parasetamol. 
Efek toksik dapat ditunjukkan dengan nilai LC50. 
Semakin rendah nilai LC50, semakin toksik zat 
tersebut. Dalam hal ini, menunjukkan nilai 
kebaruan LC50 pada kombinasi aspirin-parasetamol, 
yaitu 403,94 ppm. Secara umum, paparan aspirin, 
parasetamol, dan kombinasi aspirin-parasetamol 
menyebabkan kematian pada Daphnia magna 
dengan nilai LC50 diatas 100 ppm. Oleh karena 
itu, ketiga sediaan ini dikategorikan sebagai praktis 
tidak toksik berdasar EPA[31].

4.	 Kesimpulan

Paparan aspirin, parasetamol, dan kombinasi 
aspirin-parasetamol mampu menyebabkan efek 
toksik berupa imobilitas dan kematian pada 
Daphnia magna. Aspirin menyebabkan kematian 
50% Daphnia magna (LC50) pada 164,79 ppm 
dan secara signifikan lebih toksik dari parasetamol 
yang memiliki nilai LC50 657,34 ppm. Kombinasi 
aspirin-parasetamol menghasilkan nilai LC50 yang 
tidak berbeda nyata terhadap keduanya, yaitu 
403,94 ppm. Baik sediaan aspirin, parasetamol, 
dan kombinasi aspirin-parasetamol dikategorikan 
sebagai sediaan praktis tidak toksik pada Daphnia 
magna.
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