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Abstrak 
Penelitian ini bertujuan mengevaluasi efek pemberian ciprofloxacin terhadap kadar serum kreatinin dan 

perubahan berat organ ginjal pada tikus putih jantan (Rattus norvegicus) galur Wistar. Sebanyak 16 ekor tikus dibagi 

menjadi 4 kelompok: kontrol (aquadest), ciprofloxacin dosis 4,5 mg/200 gBB, 9 mg/200 gBB, dan 13,5 mg/200 gBB, 

diberikan secara oral selama 14 hari. Kadar kreatinin diukur sebelum dan sesudah perlakuan, sedangkan ginjal 

ditimbang untuk memperoleh berat absolut dan relatif. Hasil menunjukkan tidak ada perbedaan signifikan kadar 

kreatinin antar kelompok (p > 0,05) dan semua nilai berada dalam rentang normal. Berat relatif ginjal meningkat pada 

dosis 13,5 mg/200 gBB (0,887%), sedangkan dosis rendah-sedang cenderung lebih rendah dibanding kontrol. Temuan 

ini mengindikasikan bahwa ciprofloxacin dosis tinggi berpotensi menimbulkan efek nefrotoksik, sementara dosis 

rendah-sedang tidak memicu perubahan signifikan. 

Kata kunci:  Berat Ginjal; Ciprofloxacin; Kreatinin; Nefrotoksisitas; Tikus Wistar 

 

Abstract 
This study aimed to evaluate the effects of ciprofloxacin administration on serum creatinine levels and 

changes in kidney weight in male white rats (Rattus norvegicus) of the Wistar strain. Sixteen rats were divided into 

four groups: control (aquadest), ciprofloxacin doses of 4.5 mg/200 gBW, 9 mg/200 gBW, and 13.5 mg/200 gBW, 

administered orally for 14 days. Creatinine levels were measured before and after treatment, while kidneys were 

weighed to obtain absolute and relative weights. Results showed no significant difference in creatinine levels between 

groups (p > 0.05), with all values within the normal range. Relative kidney weight increased at the 13.5 mg/200 gBW 

dose (0.887%), while at low-moderate doses it tended to be lower than at the control. These findings indicate that high 

doses of ciprofloxacin have the potential to cause nephrotoxic effects, while low-moderate doses did not trigger 

significant changes.  

Keywords:  Kidney Weight; Ciprofloxacin; Creatinine; Nephrotoxicity; Wistar Rats 

 

 

PENDAHULUAN 

 

Ginjal merupakan organ utama yang 

berperan dalam mempertahankan homeostasis 

melalui fungsi filtrasi darah, ekskresi produk 

metabolisme, regulasi keseimbangan cairan, 

elektrolit, dan asam-basa, serta produksi 

hormon seperti eritropoietin dan renin 

(Guyton & Hall, 2021). Gangguan pada ginjal 

dapat menyebabkan akumulasi produk sisa 

metabolisme, yang secara klinis ditandai 

dengan peningkatan kadar kreatinin dan blood 

urea nitrogen (BUN) dalam darah (Kraut & 

Madias, 2018). 

Nefrotoksisitas adalah kondisi kerusakan 

ginjal yang disebabkan oleh paparan senyawa 

kimia atau obat-obatan. Beberapa golongan 

antibiotik, termasuk fluoroquinolon, diketahui 

memiliki risiko menimbulkan efek 

nefrotoksik (Rusu, A., 2023). Ciprofloxacin, 

salah satu anggota golongan fluoroquinolon, 

bekerja dengan menghambat enzim DNA 

gyrase dan topoisomerase IV bakteri sehingga 

mengganggu replikasi DNA. Walaupun 

ciprofloxacin efektif mengatasi berbagai 

infeksi bakteri Gram negatif maupun Gram 

positif, beberapa laporan menyebutkan 

adanya efek samping pada ginjal, terutama 

pada penggunaan dosis tinggi atau jangka 

panjang. 

Mekanisme nefrotoksisitas ciprofloxacin 

diduga melibatkan stres oksidatif, 
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pembentukan radikal bebas, disfungsi 

mitokondria, dan kerusakan membran sel 

epitel tubulus ginjal. Kondisi ini dapat 

memicu inflamasi, nekrosis tubular, serta 

perubahan morfologi ginjal (Bashir et al., 

2020). Evaluasi kerusakan ginjal akibat obat 

dapat dilakukan dengan mengukur parameter 

biokimia seperti kadar kreatinin serum 

sebagai indikator penurunan laju filtrasi 

glomerulus (GFR) serta memantau perubahan 

berat organ ginjal sebagai tanda adanya 

edema, hipertrofi, atau kerusakan jaringan 

(Zhao et al., 2019). 

Penggunaan hewan coba seperti tikus 

putih jantan (Rattus norvegicus) galur Wistar 

menjadi model yang umum dalam penelitian 

nefrotoksisitas. Tikus Wistar memiliki ukuran 

tubuh yang memadai, kemudahan 

pemeliharaan, serta respon fisiologis ginjal 

yang relatif mirip dengan manusia (Festing & 

Altman, 2002). Model ini memungkinkan 

peneliti mempelajari hubungan antara paparan 

ciprofloxacin, perubahan fungsi ginjal, dan 

respon morfologis organ. 

Berdasarkan uraian tersebut, penelitian 

mengenai efek pemberian ciprofloxacin 

terhadap parameter fungsi ginjal (kadar 

kreatinin) dan perubahan berat organ ginjal 

pada tikus putih jantan galur Wistar penting 

dilakukan. Hasil penelitian ini diharapkan 

dapat memberikan informasi ilmiah yang 

bermanfaat mengenai potensi nefrotoksisitas 

ciprofloxacin dan menjadi pertimbangan 

dalam penggunaannya secara klinis. 

 

METODE PENELITIAN  

 

Rancangan Penelitian 

Jenis penelitian merupakan penelitian 

eksperimental di Laboratorium. Penelitian ini 

menggunakan hewan coba tikus jantan 

(Rattus norvegicus) galur wistar dengan 

menggunakan ciprofloxacin sebagai 

penginduksi. Waktu penelitian dilakukan 

pada tanggal 20 Juni – 08 Juli 2025 dan 

Penelitian dilakukan di Laboratorium 

Farmakologi & Toksikologi, Universitas 

Hasanuddin. Sampel yang digunakan yaitu 

darah dan organ ginjal tikus jantan galur 

wistar setelah pemberian selama 14 hari untuk 

melihat parameter fungsi ginjal yaitu serum 

kreatinin dan berat organ ginjal setelah 

pemberian ciprofloxacin. 

 

Prosedur Kerja 

Pembuatan Larutan Uji 

Pembuatan suspensi ciprofloxacin 

dilakukan dengan cara ditimbang masing-

masing 20 tablet lalu dihitung berat rata 

ratanya, kemudian semua tablet tersebut 

digerus hingga halus dengan menggunakan 

lumpang dan alu. Kemudian ditimbang serbuk 

tablet sesuai dengan dosis hewan uji tikus, lalu 

disuspensikan dengan aquadest hingga 50 ml 

dalam labu tentukur. 

 

Pengukuran Kadar Serum Kreatinin 

Pengukuran kadar serum kreatinin 

sebelum dan setelah pemberian dilakukan 

dengan mengambil sampel darah melalui vena 

lateral tikus dibagian ekor sebanyak 2 mL. 

Sampel darah kemudian ditampung pada 

vacutainer dan di centrifuge dengan kecepatan 

3000 rpm selama 10 menit dan diambil 

serumnya. Kadar kreatinin dan BUN 

kemudian dianalisis menggunakan 

humalyzer. 

 

Perlakuan Hewan Uji 

Hewan uji yang digunakan sebanyak 16 

ekor dan dibagi dalam 4 kelompok perlakuan, 

Hewan uji tikus diambil secara acak lalu 

ditimbang, 

Berikut ini pengelompokkan hewan uji :  

Kelompok 1 : Sebagai kontrol normal 

dengan pakan standar + aquadest secara per 

oral dimulai hari ke 1 hingga hari ke 14. 

Kelompok 2 : Kelompok yang diberikan 

pakan standar + suspensi ciprofloxacin 

dengan dosis 4,5 mg/200gBB secara per oral 

dimulai hari ke 1 hingga hari ke 14. III. 

Kelompok 3 : Kelompok yang diberikan 

pakan standar + suspensi ciprofloxacin 

dengan dosis 9 mg/200gBB secara per oral 
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dimulai hari ke 1 hingga hari ke 14. IV. 

Kelompok 4: Kelompok yang diberikan pakan 

standar + suspensi ciprofloxacin dengan dosis 

13,5 mg/200gBB secara per oral dimulai hari 

ke 1 hingga hari ke 14.  

 

Pembedahan Hewan Uji, Pengambilan dan 

Penimbangan Organ Ginjal 

Setelah periode perlakuan berakhir, 

hewan coba dieutanasia sesuai prosedur etik 

menggunakan anestesi dan dislokasi servikal. 

Ginjal kiri dan kanan diambil secara hati-hati 

melalui pembedahan, dibersihkan dari 

jaringan lemak dan sisa jaringan ikat, 

kemudian dicuci dengan larutan NaCl 

fisiologis (0,9%) untuk menghilangkan sisa 

darah. Organ selanjutnya dikeringkan dengan 

kertas hisap steril (blotting) hingga tidak ada 

cairan berlebih sebelum penimbangan. 

Penimbangan dilakukan menggunakan 

timbangan analitik digital dengan ketelitian 

0,0001 g. Berat ginjal kiri dan kanan dicatat 

sebagai berat absolut (dalam gram). 

 

Perhitungan Berat Relatif 

Berat relatif ginjal dihitung untuk 

mengoreksi pengaruh perbedaan berat badan 

antar hewan, menggunakan rumus: 

 
Untuk ginjal total, berat ginjal kiri dan 

kanan dijumlahkan terlebih dahulu sebelum 

dihitung berat relatifnya. 

 

Analisis Data Pengukuran Serum 

Kreatinin 

Data yang telah diperoleh dari hasil 

pengukuran serum Kreatinin dianalisis 

dengan menggunakan software SPSS 25. 

Analisis normal tidaknya distribusi data 

dilakukan menggunakan Shapiro Wilk, 

selanjutnya data yang terdistribusi normal 

dianalisis menggunakan one-way ANOVA. 

Bila terdapat data yang tidak terdistribusi 

normal, maka dianalisis menggunakan uji 

Kruskall-wallis untuk menentukan perbedaan 

yang signifikan antara kelompok uji. Untuk 

melihat adanya pengaruh masing-masing 

kelompok, sebelum (Pre-test) dan setelah 

(Post-test) perlakuan maka dilakukan analisis 

Paired T-Test untuk masing-masing 

kelompok. Hasil data yang telah dianalisis 

kemudian dibahas dan dilakukan penarikan 

kesimpulan. 

 

Analisis Data Penentuan Berat Organ 

Ginjal 

Data berat absolut dan relatif ginjal 

disajikan dalam bentuk mean ± standar 

deviasi (SD). Perbedaan antar kelompok 

dianalisis menggunakan uji One-way 

ANOVA diikuti uji post-hoc Tukey jika data 

berdistribusi normal, atau uji Kruskal–Wallis 

jika tidak normal. Perbedaan dianggap 

bermakna pada nilai p < 0,05. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Hasil Pengukuran Kadar Serum Kreatinin 

Dari hasil penelitian yang telah dilakukan 

diperoleh nilai rata rata kadar kreatinin dari 

masing-masing kelompok perlakuan dapat 

dilihat pada tabel berikut: 

Tabel 1. Rata-rata hasil pengukuran 

kadar serum kreatinin (Mean ± SD) 

 

Hasil analisis antara rata-rata kadar serum 

kreatinin akhir kelompok kontrol normal 

(1,05 ± 0,05 mg/dl) yang dibandingkan 

dengan rata-rata kadar serum kreatinin akhir 

kelompok suspensi ciprofloxacin dosis 4,5 

mg/200gBB (1,03 ± 0,09 mg/dL), suspensi 

ciprofloxacin dosis 9 mg/200gBB (1,00 ± 0,07 

mg/dL), dan suspensi ciprofloxacin dosis 13,5 

mg/200gBB (1,01 ± 0,09 mg/dL) 

menunjukkan hasil yang tidak berbeda secara 

signifikan (p > 0,05). Hal tersebut 

Kadar Kreatinin Rata-Rata (mg/dl) 

Waktu 

Penguku

ran 

Kontrol 

Normal 

Tablet Ciprofloxacin 

4,5 

mg/200gBB 

9 

mg/200gBB 

13,5 

mg/20

0gBB 

Kadar 

Awal (H0) 

1,10 ± 

0,25 

0,94 ± 0,02 0,94 ± 0,03 1,00 ± 

0,10 

Kadar 

Akhir 

(H14) 

1,05 ± 

0,05 

1,03 ± 0,09 1,00 ± 0,07 1,01 ± 

0,09 
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membuktikan bahwa pemberian suspensi 

ciprofloxacin dosis 4,5 mg/200gBB, dosis 9 

mg/200gBB, dan dosis 13,5 mg/200gBB 

secara per oral selama 14 hari tidak 

menyebabkan perubahan peningkatan 

terhadap kadar serum kreatinin tikus. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Gambar 1. Grafik Pengukuran Kreatinin 

 

Kadar serum kreatinin yang didapatkan 

pada penelitian ini masih dalam range kadar 

normal serum kreatinin tikus yaitu 0,578-

1,128 mg/dl (Ratih et al., 2016). Peningkatan 

kadar serum kreatinin setelah pemberian 

ciprofloxacin pada semua kelompok 

perlakuan dibandingkan sebelum perlakuan 

menunjukkan potensi nefrotoksik 

ciprofloxacin, meskipun tidak signifikan. 

Penurunan serum kreatinin pada kelompok 

kontrol normal dapat disebabkan oleh 

adaptasi fisiologis atau variabilitas biologis 

tikus (Levey, 1999), namun tetap dalam 

rentang normal. Peningkatan kadar serum 

kreatinin mencerminkan penurunan fungsi 

filtrasi glomerulus akibat kerusakan ginjal, 

sedangkan penurunan kreatinin (pada 

kelompok kontrol normal) dapat disebabkan 

oleh hemodilusi atau adaptasi metabolik 

(Gopi, 2014). 

 

 

 

Faktor fisiologis tikus putih (Rattus 

norvegicus) yang dapat mempengaruhi kadar 

serum kreatinin yaitu umur, ukuran jaringan 

otot, dan jenis kelamin. Penggunaan tikus 

dengan umur yang beragam dapat 

mempengaruhi hasil kadar serum kreatinin. 

Hal ini berkaitan dengan semakin 

bertambahnya umur maka jumlah glomerulus 

yang rusak juga bertambah. Berdasarkan riset 

manusia yang berusia 40 tahun mengalami 

kerusakan nefron 10% setiap 10 tahun 

(Wientarsih et al., 2014). 

 

Hasil Pengamatan Berat Organ Ginjal 

Tikus 

Dari hasil penelitian yang telah dilakukan 

diperoleh nilai rata rata organ ginjal dari 

masing-masing kelompok perlakuan dapat 

dilihat pada gambar berikut:
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Tabel 2. Nilai Rata-rata Berat Organ Ginjal (Mean ± SD)

 

Kelompok Jumlah 

BB Akhir 

(g) Mean ± 

SD 

Ginjal Kiri 

(g) Mean ± 

SD 

Ginjal Kanan 

(g) Mean ± 

SD 

Total Ginjal 

(g) Mean ± 

SD 

Berat 

Relatif 

Total % 

Pemberian Aquadest 4 
202,25 ± 

9,39 
0,770 ± 0,03 0,838 ± 0,07 1,608 ± 0,09 0,795 % 

Pemberian CPFX 

Dosis 4,5 

mg/200gBB 

4 
205,75 ± 

14,03 
0,765 ± 0,06 0,786 ± 0,11  0,754 % 

Pemberian CPFX 

Dosis 9 mg/200gBB 
4 

203,75 ± 

15,58 
0,822 ± 0,08 0,786 ± 0,08 1,608 ± 0,15 0,789 % 

Pemberian CPFX 

Dosis 13,5 

mg/200gBB 

4 
223,00 ± 

21,26 
1,001 ± 0,15 0,877 ± 0,15 1,978 ± 0,30 0,887 % 

 

Pengukuran berat organ ginjal merupakan 

parameter kuantitatif penting dalam studi 

toksikologi untuk menilai adanya perubahan 

struktur yang diinduksi oleh paparan zat kimia 

atau obat. Perubahan berat ginjal dapat 

mencerminkan adanya proses patologis, 

seperti edema interstisial, kongesti vaskular, 

infiltrasi sel inflamasi, atau sebaliknya, atrofi 

akibat kehilangan massa parenkim ginjal 

(Bashir et al., 2020; NTP, 2014). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. Grafik Berat Relatif Total 

Ginjal Pada Hewan Coba 

 

Dari Hasil yang didapatkan bahwa berat 

ginjal dilaporkan sebagai berat absolut (g) dan 

berat relatif (%) terhadap berat badan akhir. 

Nilai referensi berat ginjal normal tikus Jantan 

galur wistar dewasa berada pada kisaran 0,70–

0,85% per ginjal atau 1,40–1,70% untuk 

kedua ginjal (Zhao et al., 2019). Kelompok 

kontrol (pemberian aquadest) menunjukkan 

berat relatif total ginjal sebesar 0,795%, 

sedikit di bawah kisaran referensi. Hal ini 

mungkin disebabkan oleh variasi individu, 

perbedaan umur hewan coba, atau faktor 

teknis dalam penimbangan organ. 

 

Pemberian ciprofloxacin dosis 4,5 

mg/200gBB dan 9 mg/200gBB tidak 

menunjukkan perbedaan yang signifikan pada 

berat ginjal dibandingkan kontrol, dengan 

nilai berat relatif total masing-masing sebesar 

0,754% dan 0,789%. Hasil ini 

mengindikasikan bahwa pada dosis rendah 

hingga sedang, ciprofloxacin belum 

menimbulkan perubahan morfologi ginjal 

yang signifikan secara kuantitatif, atau 

kerusakan yang terjadi belum cukup 

menyebabkan perubahan berat organ yang 

terukur. Aquadest sebagai kontrol tidak 

mengandung senyawa aktif yang dapat 

memicu stres oksidatif, inflamasi, atau 

kerusakan sel ginjal. Pada kelompok 

perlakuan dengan ciprofloxacin, meskipun 

dosis 4,5 mg dan 9 mg relatif rendah, sudah 

ada potensi efek toksik ringan seperti 

degenerasi awal sel tubular yang dapat 

menyebabkan penurunan massa jaringan atau 

perubahan morfologi halus. Efek ini walaupun 

belum terlihat signifikan, bisa menurunkan 

berat ginjal dibandingkan kontrol. 

Sebaliknya, pada pemberian 

ciprofloxacin dosis 13,5 mg/200gBB, terjadi 

peningkatan berat ginjal absolut (1,978 g) dan 

relatif (0,887%) dibanding kelompok lain. 
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Peningkatan berat ginjal ini dapat 

diinterpretasikan sebagai respons terhadap 

kerusakan akut yang memicu retensi cairan, 

pembengkakan sel tubular, dan infiltrasi sel 

inflamasi. Mekanisme nefrotoksisitas 

ciprofloxacin diduga melibatkan 

pembentukan radikal bebas, stres oksidatif, 

disfungsi mitokondria, dan kerusakan 

membran sel epitel tubulus ginjal (Ali et al., 

2018). Proses ini dapat meningkatkan 

permeabilitas membran, menyebabkan 

akumulasi cairan, dan pada akhirnya 

menambah massa organ. 

Secara keseluruhan, hasil penelitian ini 

menunjukkan bahwa ciprofloxacin dosis 

tinggi (13,5 mg/200gBB) berpotensi 

menimbulkan efek nefrotoksik yang 

terdeteksi melalui peningkatan berat ginjal. 

Dosis rendah hingga sedang tidak 

memberikan perubahan signifikan pada berat 

organ. Temuan ini menegaskan pentingnya 

memantau parameter morfologi, fungsi, dan 

histologi secara terpadu untuk menilai 

keamanan penggunaan antibiotik ini. 

 

KESIMPULAN 

 

Berdasarkan hasil penelitian, dapat 

disimpulkan bahwa pemberian ciprofloxacin 

pada tikus putih jantan galur Wistar selama 14 

hari, baik pada dosis rendah (4,5 mg/200 

gBB), sedang (9 mg/200 gBB), maupun tinggi 

(13,5 mg/200 gBB), cenderung meningkatkan 

kadar serum kreatinin dan Blood Urea 

Nitrogen (BUN) dibandingkan kelompok 

kontrol normal. Meskipun peningkatan yang 

terjadi masih berada dalam kisaran normal 

fisiologis tikus, perubahan ini 

mengindikasikan adanya potensi gangguan 

fungsi filtrasi glomerulus dan ekskresi ginjal 

yang dapat berkaitan dengan mekanisme 

nefrotoksisitas ciprofloxacin, seperti 

kristaluria, stres oksidatif, inflamasi 

interstisial, dan obstruksi tubulus. 

Menariknya, pola peningkatan tidak 

menunjukkan hubungan linear antara dosis 

dan respon, di mana kelompok dosis 4,5 mg 

justru memperlihatkan kenaikan tertinggi 

pada kadar kreatinin dan BUN. Hal ini 

menunjukkan adanya pengaruh faktor lain 

seperti perbedaan status hidrasi, tingkat 

metabolisme, variasi biologis antar individu 

hewan uji, serta kemungkinan adaptasi 

hemodinamik ginjal pada dosis lebih tinggi 

yang dapat menutupi besarnya perubahan 

biomarker. Temuan ini konsisten dengan 

literatur terdahulu yang menyatakan bahwa 

ciprofloxacin dapat menimbulkan efek 

nefrotoksik ringan hingga sedang pada 

paparan jangka pendek, dan bahwa besaran 

efek tidak selalu sebanding dengan dosis yang 

diberikan. Dengan demikian, meskipun 

ciprofloxacin relatif aman digunakan dalam 

jangka pendek pada individu sehat, 

penggunaan pada pasien dengan risiko 

gangguan ginjal memerlukan kehati-hatian, 

pemantauan biomarker fungsi ginjal secara 

berkala, dan pertimbangan dosis yang tepat 

untuk meminimalkan risiko efek samping. 

 

SARAN 

 

Pengujian terkait senyawa atau obat lain 

yang dapat digunakan sebagai penginduksi 

model nefrotoksik pada hewan uji. Pengujian 

biomarker lain terhadap beberapa parameter 

kerusakan ginjal seperti cystatin c, 

macroglobulin, dan mikroalbuminuria. 
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