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ABSTRAK

ALIYAH SUKMA. Analisis residu etilen glikol menggunakan High-Performance
Liguid Chromatography (HPLC) pada sediaan sirup flu dan batuk di beberapa
apotek di makassar (dibimbing oleh Yusnita Rifai dan Syaharuddin Kasim).

Latar belakang. Pada akhir tahun 2022, ditemukan kasus peningkatan kematian
akibat gagal ginjal pada anak-anak di Gambia yang diduga terkait dengan konsumsi
sirup batuk yang mengandung Etilen Glikol (EG) melebihi ambang batas aman.
Kasus serupa terjadi di Indonesia, dengan tingkat kematian hingga 65% pada anak
balita. Tujuan. Penelitian ini bertujuan untuk mendeteksi dan mengkuantifikasi residu
EG pada sirup flu dan batuk yang beredar di beberapa apotek di Makassar
menggunakan metode High-Performance Liquid Chromatography (HPLC). Metode.
Metode penelitian melibatkan pengambilan sampel dari berbagai apotek di
Makassar, preparasi sampel, dan analisis menggunakan instrumen HPLC dengan
detektor UV setelah dilakukan derivatisasi menggunakan benzoil klorida. Hasil.
Kurva kalibrasi menunjukkan koefisien korelasi sebesar 0,992371, dengan batas
deteksi 2,8427 ppm dan batas kuantitasi 8,6142 ppm. Hasil penelitian menunjukkan
bahwa seluruh sampel yang diuji memiliki kadar EG yang memenuhi persyaratan
batas aman yang ditentukan oleh regulasi yang berlaku. Kesimpulan.
Kesimpulannya, metode HPLC yang digunakan cukup sensitif dan efektif dalam
mendeteksi residu EG pada produk farmasi, meskipun disarankan pengembangan
lebih lanjut untuk meningkatkan sensitivitas deteksi.

Kata Kunci : Etilen glikol, HPLC, sirup flu dan batuk, derivatisasi.
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ABSTRACT

ALIYAH SUKMA. Analysis of ethylene glycol residue using High-Performance Liquid
Chromatography (HPLC) in flu and cough syrup preparations from several
pharmacies in Makassar (supervised by Yusnita Rifai and Syaharuddin Kasim).

Background. In late 2022, a significant increase in child mortality due to acute kidney
failure was reported in Gambia, linked to the consumption of cough syrup containing
Ethylene Glycol (EG) above safe limits. A similar situation occurred in Indonesia, with
a mortality rate of up to 65% among young children. Aim. This study aims to detect
and quantify EG residues in flu and cough syrups available in several pharmacies in
Makassar using High-Performance Liquid Chromatography (HPLC). Method. The
research involved sampling from various pharmacies in Makassar, sample
preparation, and analysis using HPLC with a UV detector following derivatization with
benzoyl chloride. Results. The calibration curve showed a correlation coefficient of
0.992371, with a detection limit of 2.8427 ppm and a quantification limit of 8.6142
ppm. The results indicated that all samples tested contained EG within the safe limits
established by regulatory standards. Conclusion. In conclusion, the HPLC method
used is sensitive and effective for detecting EG residues in pharmaceutical products.
However, further development is recommended to enhance detection sensitivity.

Keywords: Ethylene glycol, HPLC, flu and cough syrup, derivatization.
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BAB |
PENDAHULUAN

.1  Latar Belakang

Pada akhir tahun 2022, sebanyak 69 anak-anak meninggal akibat penggunaan sirup
batuk di Gambia. Diduga bahwa sirup tersebut mengandung senyawa yang melebihi
ambang batas normal, terutama etilen glikol (EG) (Rajpurohit et al., 2022). Insiden ini
mendorong World Health Organization (WHO) untuk merilis Medical Product Alert No
6/2022 tentang Substandard (contaminated) paediatric medicines identified in WHO
region of Africa (WHO, 2022) yang memperingatkan tentang peredaran empat obat
substandard di wilayah Afrika, termasuk Gambia. Obat-obatan tersebut mengandung
EG dengan konsentrasi yang melebihi batas, yang diduga berkaitan dengan
peningkatan kasus gagal ginjal akut pada anak-anak di negara tersebut. Kasus
serupa juga terjadi di Indonesia dimana dilaporkan adanya peningkatan kejadian
Gangguan Gagal Ginjal Akut Progresif Atipikal (GGAPA) pada anak-anak balita.
GGAPA ini diduga terkait dengan penggunaan obat-obatan yang mengandung kadar
EG yang dengan tingkat kematian hingga 65% (BPOM, 2022).

EG telah lama dianggap sebagai zat berbahaya oleh berbagai lembaga
kesehatan (Martinez et al., 2020) karena dapat menyebabkan morbiditas dan
mortalitas yang serius jika tertelan, terutama melalui keracunan yang berujung pada
cedera ginjal akut (AKI) dan membutuhkan hemodialisis untuk mengembalikan fungsi
ginjal. Penyebab cedera ginjal tidak diketahui, tetapi berhubungan dengan nekrosis
sel tubular dan metabolisme EG yang menghasilkan asam oksalat, yang
berkontribusi pada toksisitas ginjal melalui pengendapan kristal kalsium oksalat
monohidrat (COM) di lumen tubulus (Seo et al.,, 2012). Selain itu, berdasarkan
penelitian Baselt (2011) yang dikutip oleh Dziadozs (2018) bahwa EG dengan massa
molekul 62 Da ini memiliki sifat fisik dan efek tidur (mirip dengan etanol) yang
bertanggungjawab dalam penggunaan yang tidak disengaja atau sebagai minuman
untuk bunuh diri, yang telah menyebabkan banyak keracunan pada tahun-tahun
sebelumnya. Dosis fatal EG adalah 1 - 2 ml/kg, dengan kemungkinan kematian yang
tinggi dalam waktu 24 jam karena mudah dan efisien diserap dalam sistem
gastrointestinal dengan reaksi oksidasi yang cepat (Ghai et al., 2022) dan
menghasilkan metabolit akhir berupa asam oksalat yang dapat bergabung dengan
kalsium setelah paparan EG dosis tinggi untuk membentuk kristal kalsium oksalat,
yang dapat mengendap di ginjal dan otak (Jacobsen dan Martin, 1986 dalam Carney
et al.,, 1999; Megarbane, 2010). Hal ini sejalan dengan penelitian yang juga
menunjukkan bahwa EG dapat menyebabkan gangguan pernapasan, kerusakan
paru-paru, ginjal, serta hati. Hal ini dikonfirmasi dengan eksperimen hewan bahwa
pengendapan kristal kalsium oksalat (CaOx) di ginjal dapat memicu pembentukan



batu ginjal (Sharma et al., 2017; Chen et al., 2011; Liu et al., 2018 dalam Wexler,

2024).

Meskipun BPOM telah menarik obat sirup yang telah terbukti mengandung EG
yang melebihi ambang batas normal (BPOM, 2022), masih terdapat kemungkinan
produk-produk obat sirup yang belum diselidiki secara tuntas, khususnya di
Makassar, Sulawesi Selatan. EG relatif tidak berbahaya dan utamanya dapat
menyebabkan depresi sistem saraf pusat. Namun, EG dioksidasi menjadi produk
beracun seperti asam glikolat, glioksilat dan oksalat (Whalen et al., 2019). Hal yang
perlu diperhatikan disini adalah EG tidak terdeteksi oleh radiasi UV, maka dari itu
dilakukan derivatisasi EG dengan benzoil klorida berdasarkan reaksi Schotten-
Baumann dan Reversed-Phase High-Performance Liquid Chromatography (RP-
HPLC) (Martinez et al., 2020).

Dengan demikian, deteksi dan kuantitasi EG pada sirup flu dan batuk menjadi
penting karena dapat berdampak pada keamanan dan efikasi sediaan tersebut.
Penentuan EG dalam produk farmasetik telah banyak dilakukan diantaranya
menggunakan gas chromatography coupled to mass spectrometry (GC-MS) (Fu et
al., 2011), gas chromatography with flame ionization detection (GC-FID) (Holloway
et al., 2010), attenuated total reflection fourier transform infrared (ATR-FTIR)
spectroscopy (Lopez et al., 2008), dan direct analysis in real time-mass spectrometry
(DART-MS) (Self, 2013). Beberapa teknik analisis tersebut telah dijelaskan dalam
literatur untuk analisis toksik glikol dalam matriks yang berbeda dan berdasarkan sifat
fisika-kimia senyawa ini, maka teknik analisis yang sangat direkomendasikan adalah
GC-MS (Caldeira et al., 2021) dan BPOM telah merilis teknik analisis yang sama
sebagai metode dalam analisis uji cemaran EG.

Namun, penentuan dengan teknik tersebut sulit dilakukan karena memakan
biaya yang mahal (Lopez-Sanchez et al., 2008) dan tidak adanya ketersediaan alat
tersebut di laboratorium. Mengacu pada hal tersebut, peneliti memilih menggunakan
High-Performance Liquid Chromatography (HPLC) yang mempunyai sensitivitas
yang lebih baik daripada GC-MS (Martinez et al., 2020) yang tersedia di laboratorium
dan menggunakan metode ini untuk deteksi dan kuantitasi EG dalam sirup flu dan
batuk (Martinez et al., 2020).

Berdasarkan permasalahan tersebut, maka peneliti melakukan analisis residu
EG pada sirup flu dan batuk yang beredar di beberapa apotek di Makassar
menggunakan High-Performance Liguid Chromatography (HPLC) dengan rumusan
masalah sebagai berikut.

[.1.1  Apakah metode analisis High-Performance Liquid Chromatography (HPLC)
dapat mendeteksi residu EG pada sirup flu dan batuk yang beredar di
beberapa apotek di Makassar?

[.1.2  Apakah sirup flu dan batuk tersebut mengandung EG dalam batas yang
dapat diterima?



1.3.1

1.3.2

Tujuan penelitian

Adapun tujuan dari penelitian ini terdiri atas:

Untuk menentukan apakah metode analisis High-Performance Liquid
Chromatography (HPLC) dapat digunakan untuk mendeteksi residu EG
dalam sirup flu dan batuk yang beredar di beberapa apotek di Makassar
Untuk menentukan apakah kandungan residu EG pada sirup flu dan batuk
yang dianalisis berada dalam batas yang dapat diterima atau tidak



BAB Il
METODE PENELITIAN

1.1 Alat dan Bahan

Dalam penelitian ini alat-alat yang dibutuhkan yaitu alat-alat gelas (Pyrex®),
instrumen HPLC (Shimadzu), pipet mikro (VITLAB®), microtube (Effendorf),
timbangan analitik (Fujitsu FS-AR), dan vortex (DLAB MX-S).

Bahan-bahan yang dibutuhkan yaitu benzil alkohol (Emsure®), benzoil klorida
(Merck-Schuchardt), etilen glikol (purity 99,8%), glisin (Merck), metanol (LC-grade),
natrium hidroksida (NaOH), n-heptana (Merck), syringe filter nylon 25 mm 0,22 um,
dan Water for Injection (WFI).

1.2 Metode Kerja
[1.2.1 Pengambilan Sampel

Dalam penelitian ini, sampel yang digunakan adalah sirup flu dan batuk untuk anak.
Sebanyak 15 sampel dengan merek yang berbeda dikumpulkan dari beberapa
Apotek di Makassar yang terdiri atas 8 sampel yang mengandung parasetamol dan
7 sampel yang tidak mengandung parasetamol.

I1.2.2 Pembuatan Kurva Baku

EG dilarutkan dalam aquades sehingga diperoleh konsentrasi 1 mg/mL (larutan
stok). Larutan stok diencerkan menjadi 5, 10, 20, 30, dan 40 pg/mL. Dicuplik 50 pL
setiap konsentrasi ke dalam microtube dan ditambahkan internal standar berupa
benzil alkohol 15 ppm sebanyak 50 uL ke dalam tiap tabung. Kemudian, ditambahkan
200 pL NaOH 40% dan benzoil klorida sebanyak 20 uL. Divortex selama 2 menit.
Setelah itu, ditambahkan 50 pL larutan glisin 10% dan diikuti dengan 1 mL n-heptana.
Divortex lagi selama 3 menit. Diambil supernatan, disaring dan ditambahkan 500 yL
fase gerak yang terdiri dari campuran metanol dan air (70:30% v/v) kemudian
diinjeksikan ke sistem HPLC (Nanco et al., 2019).

[1.2.3 Analisis residu EG dalam sirup flu dan batuk

Setiap sampel dipipet sebanyak 50 yL menggunakan pipet mikro dan dimasukkan ke
dalam microtube, ditambahkan benzil alkohol 15 ppm sebanyak 50 pL diikuti dengan
penambahan NaOH 40% sebanyak 200 uL. Setelah itu, ditambahkan benzoil klorida
sebanyak 20 pL pada tiap sampel. Divortex selama 2 menit. Untuk mengakhiri reaksi,
ditambahkan larutan glisin 10% sebanyak 50 pyL. Kemudian ditambahkan 1 mL n-
heptana sebanyak 1 mL dan divortex selama 3 menit. Diambil supernatan, disaring,
dan ditambahkan masing-masing 500 uL fase gerak yang terdiri dari campuran
metanol dan air (70:30% v/v) (Nanco et al., 2019). Setelah itu, setiap sampel



diinjeksikan ke sistem HPLC yang dilengkapi dengan detektor UV dengan kolom
Shim-pack GIST C18-AQ (5 um, 4,6 mm x 250 mm). Analisis dilakukan dengan
menginjeksikan larutan sebanyak 10 pL pada instrumen dengan laju alir 0,8
mL/menit. Fase gerak berupa metanol dan air dengan perbandingan 70:30% (v/v)
dan temperatur kolom diatur pada 40°C dengan running time selama 20 menit
(Martinez et al., 2020; Nanco et al., 2019).

[1.2.4 Analisis data dan penarikan kesimpulan

Data hasil penelitian yang diperoleh dikumpulkan dan diolah. Pengolahan data dan
analisis statistik menggunakan aplikasi Microsoft Excel®. Berdasarkan data hasil
analisis, ditarik sebuah kesimpulan.



