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ABSTRAK 
 

EFEK NEFROTOKSIK ASAM FOLAT  

TERHADAP TIKUS WISTAR 
 

(Bintang Fajarullah, 19 Desember 2022, 110 Halaman) 

Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya 

 

Sedikitnya penelitian ilmiah tentang efek induksi asam folat dosis tinggi terhadap 

ginjal tikus wistar dan penelitian pembuatan hewan coba model fibrosis ginjal. 

Tujuan penelitian ini untuk mengetahui efek nefrotoksik yang mengarah pada 

fibrosis ginjal pada induksi asam folat dosis tinggi terhadap tikus wistar. Penelitian 

ekperimental in vivo telah dilakukan pada bulan September-Oktober 2022 di 

Animal House Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya dan Balai Besar 

Laboratorium Kesehatan Palembang. Terdiri dari 4 kelompok perlakuan yaitu 

plasebo (NaCl 0,9%), KIAF I sebesar 100 mg/kgBB, KIAF II sebesar 125 

mg/kgBB, dan KIAF III sebesar 250 mg/kgBB single dose secara intraperitoneal 

dengan setiap kelompok terdapat 8 ekor tikus wistar. Analisis data dengan Paired 

T test, Independent T test, dan PostHoc Test pada aplikasi SPSS Statistic 26. Berat 

badan tikus (p=0,099) memiliki data yang homogen. Kadar kreatinin (p=0,119) dan 

kadar ureum (p=0,948) homogen dan berdistribusi normal (p>0,05). KIAF I 

(p=0,010), KIAF II (p=0,000), dan KIAF III (p=0,005) efektif menaikkan rerata 

kadar kreatinin pada hari ke-0 dan 14. KIAF II (p=0,032) memiliki perbedaan yang 

signifikan dibandingkan plasebo. Tidak terdapat kelompok yang menjadi dosis 

optimal dalam menaikkan kadar kreatinin (p>0,05). KIAF II (p=0,036) efektif 

menaikkan rerata kadar ureum pada hari ke-0 dan 14. KIAF II (p=0,005) memiliki 

perbedaan yang signifikan dibandingkan plasebo. KIAF II (p=0,002) menjadi dosis 

optimal dalam menaikkan kadar ureum. KIAF II (p=0,002) menjadi dosis optimal 

dalam menaikkan kadar ureum, tetapi tidak untuk kadar kreatinin yang mengarah 

pada fibrosis ginjal tikus wistar. 

 

Kata Kunci: Asam Folat, Nefrotoksik, Fibrosis Ginjal, Kreatinin, Ureum, In Vivo.  
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ABSTRACT 
 

NEPHROTOXIC EFFECT OF FOLIC ACID IN WISTAR RATS 

(Bintang Fajarullah, 19 December 2022, 110 Pages) 

Faculty of Medicine, Sriwijaya University 

 

There is less scientific research about effect of inducing high doses of folic acid on 

the kidneys of wistar rats and research on creating animal models of kidney fibrosis. 

The purpose of this study was to determine the nephrotoxic effect that leads to 

kidney fibrosis in the induction of high doses of folic acid in wistar rats. In vivo 

experimental research was carried out in September-October 2022 at the Animal 

Cage of the Faculty of Medicine, University of Sriwijaya and the Palembang Health 

Laboratory Center. There are 4 treatment groups namely placebo (NaCl 0,9%), 100 

mg/kgBW of KIAF I, 125 mg/kgBW of KIAF II, and 250 mg/kgBW of KIAF III 

single dose intraperitoneally of 8 wistar rats in each group. Data analysis with 

Paired T test, Independent T test, and PostHoc test is conductedon the SPSS 

Statistics 26 application. Rat body weight (p=0,099) has homogeneous data. 

Creatinine levels (p=0,119) and urea levels (p=0,948) were homogeneous and 

normally distributed (p>0,05). KIAF I (p=0,010), KIAF II (p=0,000), and KIAF III 

(p=0,005) were effective in increasing the average creatinine level on day 0 and 14. 

KIAF II (p=0,032) had a significant difference compared to placebo. There was no 

group which was the optimal dose in increasing creatinine levels (p>0,05). KIAF II 

(p=0,036) effectively increased the average urea level on days 0 and 14. KIAF II 

(p=0,005) had a significant difference compared to placebo. KIAF II (p=0,002) 

became the optimal dose in increasing urea levels. KIAF II (p=0,002) was the 

optimal dose for increasing urea levels, but not for creatinine levels which led to 

kidney fibrosis in wistar rats. 

 

Keywords: Folic Acid, Nephrotoxic, Kidney Fibrosis, Creatinine, Urea, In Vivo. 
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RINGKASAN 

 

EFEK NEFROTOKSIK ASAM FOLAT TERHADAP TIKUS 

WISTAR 

Karya tulis ilmiah berupa skripsi, 19 Desember 2022 

Bintang Fajarullah, dibimbing oleh dr. Evi Lusiana, M.Biomed, dan dr. Theodorus, 

M.Med.Sc. 

Program Studi Pendidikan Dokter, Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya 

xxi + 89 halaman, 21 tabel, 24 gambar, 6 lampiran 

Sedikitnya penelitian ilmiah tentang efek induksi asam folat dosis tinggi terhadap ginjal 

tikus wistar dan penelitian pembuatan hewan coba model fibrosis ginjal. Tujuan penelitian 

ini untuk mengetahui efek nefrotoksik yang mengarah pada fibrosis ginjal pada induksi 

asam folat dosis tinggi terhadap tikus wistar. Penelitian ekperimental in vivo telah 

dilakukan pada bulan September-Oktober 2022 di Animal House Fakultas Kedokteran 

Universitas Sriwijaya dan Balai Besar Laboratorium Kesehatan Palembang. Terdiri dari 4 

kelompok perlakuan yaitu plasebo (NaCl 0,9%), KIAF I sebesar 100 mg/kgBB, KIAF II 

sebesar 125 mg/kgBB, dan KIAF III sebesar 250 mg/kgBB single dose secara 

intraperitoneal dengan setiap kelompok terdapat 8 ekor tikus wistar. Pada hari ke-0, 3, 7, 

dan 14, semua tikus wistar pada setiap kelompok diambil sampel darah dari plexus 

retroorbitalis. Analisis data dengan Paired T test, Independent T test, dan PostHoc Test 

pada aplikasi SPSS Statistic 26. Uji homogenitas berat badan tikus (p=0,099), kadar 

kreatinin (p=0,119), dan kadar ureum (p=0,948) didapatkan data yang homogen. Uji 

normalitas kadar kreatinin dan ureum didapatkan hasil distrisbusi data normal (p>0,05). 

KIAF III (p=0,016) signifikan menaikkan rerata kadar kreatinin pada hari ke-0 dan 3. KIAF 

III (p=0,002) efektif menaikkan rerata kadar kreatinin pada hari ke-3 dan 7. KIAF I 

(p=0,006), KIAF II (p=0,000), KIAF III (p=0,007), dan plasebo (p=0,026) efektif 

menaikkan rerata kadar kreatinin pada hari ke-7 dan 14. KIAF I (p=0,010), KIAF II 

(p=0,000), KIAF III (p=0,005), dan plasebo (p=0,003) efektif menaikkan rerata kadar 

kreatinin pada hari ke-0 dan 14. KIAF II (p=0,032) memiliki perbedaan yang signifikan 

dibandingkan plasebo. Tidak terdapat kelompok yang menjadi dosis optimal dalam 

menaikkan kadar kreatinin (p>0,05). Plasebo (p=0,013) efektif menaikkan rerata kadar 

ureum pada hari ke-0 dan hari ke-3. KIAF I (p=0,014), KIAF II (p=0,012), KIAF III 

(p=0,002), dan plasebo (p=0,019) efektif menaikkan rerata kadar ureum pada hari ke-3 dan 

7. KIAF II (p=0,016) dan KIAF III (p=0,010) efektif menaikkan rerata kadar ureum pada 

hari ke-7 dan 14. KIAF II (p=0,036) efektif menaikkan rerata kadar ureum pada hari ke-0 

dan 14. KIAF II (p=0,005) memiliki perbedaan yang signifikan dibandingkan plasebo. 

KIAF II (p=0,002) menjadi dosis optimal dalam menaikkan kadar ureum. KIAF II 

(p=0,002) menjadi dosis optimal dalam menaikkan kadar ureum, tetapi tidak untuk kadar 

kreatinin yang mengarah pada fibrosis ginjal tikus wistar. 

 

Kata Kunci : Asam Folat, Nefrotoksik, Fibrosis Ginjal, Kreatinin, Ureum, In Vivo. 

Sitasi  : 66 
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SUMMARY 
 

NEPHROTOXIC EFFECT OF FOLIC ACID ON WISTAR RATS 

Scientific writing in the form of a thesis, 19 December 2022 

Bintang Fajarullah, dr. Evi Lusiana, M.Biomed, and dr. Theodorus, M.Med.Sc. 

Medical Education Study Program, Faculty of Medicine, Sriwijaya University 

xxi + 89 pages, 21 tabels, 24 figures, 6 attachments 

There is less scientific research about effect of inducing high doses of folic acid on the 

kidneys of wistar rats and research on creating animal models of kidney fibrosis. The 

purpose of this study was to determine the nephrotoxic effect that leads to kidney fibrosis 

in the induction of high doses of folic acid in wistar rats. In vivo experimental research was 

carried out in September-October 2022 at the Animal Cage of the Faculty of Medicine, 

University of Sriwijaya and the Palembang Health Laboratory Center. There are 4 

treatment groups namely placebo (NaCl 0,9%), 100 mg/kgBW of KIAF I, 125 mg/kgBW 

of KIAF II, and 250 mg/kgBW of KIAF III single dose intraperitoneally of 8 wistar rats in 

each group. On days 0, 3, 7, and 14, all wistar rats in each group blood samples are taken 

from the retroorbital plexus. Data analysis with Paired T test, Independent T test, and 

PostHoc test is conductedon the SPSS Statistics 26 application. Homogenity test of rat body 

weight (p=0,099), creatinine level (p=0,119), and urea level (p=0,948) obtained 

homogeneous data. The normality test for creatinine and urea levels showed normal data 

distribution (p>0,05). KIAF III (p=0,016) significantly increased the mean creatinine level 

on days 0 and 3. KIAF III (p=0,002) effectively increased the mean creatinine level on days 

3 and 7. KIAF I (p=0,006), KIAF II (p=0,000), KIAF III (p=0,007), and placebo (p=0,026) 

effectively increased the mean creatinine levels on days 7 and 14. KIAF I (p=0.010), KIAF 

II (p=0,000), KIAF III (p=0,005), and placebo (p=0,003) effectively increased the mean 

creatinine levels on days 0 and 14. KIAF II (p=0,032) had a significant difference compared 

to placebo. There was no group which was the optimal dose in increasing creatinine levels 

(p>0,05). Placebo (p=0,013) effectively increased the mean urea level on day 0 and day 3. 

KIAF I (p=0,014), KIAF II (p=0,012), KIAF III (p=0,002), and placebo (p=0,019) were 

effective in increasing the mean urea level on days 3 and 7. KIAF II (p=0,016) and KIAF 

III (p=0,010) effectively increased the mean urea level on days 7 and 14. KIAF II (p=0,036) 

effectively increased the mean urea level on days 0 and 14. KIAF II (p=0,005) had 

significant difference compared to placebo. KIAF II (p=0,002) became the optimal dose in 

increasing urea levels. KIAF II (p=0,002) was the optimal dose for increasing urea levels, 

but not for creatinine levels which led to kidney fibrosis in wistar rats. 

 

Keywords : Folic Acid, Nephrotoxic, Kidney Fibrosis, Creatinine, Ureum, In Vivo 

Citations : 66  
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BAB 1  

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Ginjal merupakan organ tubuh yang dapat melakukan berbagai fungsi penting 

seperti detoksifikasi, pengaturan cairan ekstraseluler, homeostasis, dan ekskresi 

metabolit toksik. Nefrotoksisitas dapat diartikan sebagai penurunan fungsi ginjal 

yang cepat akibat efek toksik dari bahan kimia dan obat.1 Maka dari itu, 

nefrotoksisitas obat adalah penurunan fungsi ginjal yang cepat yang disebabkan 

oleh obat. Sekitar 20% nefrotoksisitas disebabkan oleh obat-obatan dan persentase 

ini dapat meningkat hingga 66% pada orang tua dengan bertambahnya usia dan 

penggunaan banyak obat.1 Nefrotoksisitas obat menjadi faktor utama penyebab 

60% kasus gagal ginjal akut (GGA) pada pasien rawat inap.2  

Keadaan GGA dapat diketahui dengan memeriksa kadar biomarker, seperti 

kreatinin dan ureum. Secara patologis, GGA ditandai dengan cedera dan kematian 

sel epitel tubulus. Saat mengalami cedera, sel epitel tubulus yang masih hidup 

mengalami dediferensiasi untuk proliferasi dan perbaikan ginjal. Akan tetapi, 

perbaikannya tidak lengkap atau maladaptif sehingga menimbulkan perkembangan 

patologi kronis (misalnya fibrosis interstitial) dan berkembang menjadi penyakit 

ginjal kronis (PGK).3 Gambaran histologi umum dan titik akhir PGK adalah fibrosis 

ginjal, yang didefinisikan sebagai akumulasi patologis extracellular matrix (ECM) 

yang berlebihan dan patologis.4 

Fibrosis ginjal merupakan karakteristik gambaran histologi umum dari PGK 

yang mengarah ke penyakit ginjal stadium akhir.5 Pada fibrosis ginjal terjadi 

akumulasi patologis extracellular matrix (ECM) yang berlebihan dan produksi 

jaringan parut yang kaya kolagen secara progresif terakumulasi di ruang interstisial 

dan dinding kapiler glomerulus akan mengganggu fungsi normal sel epitel tubulus, 

sel fungsional utama di ginjal. Sifat kontraktil dari jaringan parut meningkatkan 

disfungsi jaringan dan mempercepat fibrosis ginjal menjadi gagal ginjal stadium 

akhir serta satu-satunya pilihan adalah dialisis atau transplantasi ginjal.6  
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Fibrosis ginjal ditandai dengan penurunan LFG secara progresif, yang 

berpuncak pada hilangnya fungsi ginjal secara bertahap.7 PGK dapat dipercepat 

oleh berbagai faktor risiko seperti toksisitas obat, obesitas, hipertensi, diabetes, dan 

peradangan kronis.8–10 Fibrosis ginjal dapat dilihat melalui pemeriksaan 

histopatologi dengan pewarnaan hematoksilin eosin.11 

Selama bertahun-tahun, peneliti menggunakan model hewan dalam 

membantu pemahaman mengenai dasar patogenesis suatu penyakiti, seperti 

penyakit ginjal. Model hewan bisa diinduksi penyakit ginjal untuk menguji 

efektivitas maupun toksisitas suatu senyawa atau agen farmakologis yang dapat 

dinilai secara kuantitatif.12–14  

Pada tahun 1969, ditemukan laporan pertama di Jerman mengenai cedera 

ginjal disebabkan asam folat. Hal ini membuat studi pada konsep "toksisitas asam 

folat pada ginjal" dan "nefropati folat" pada tahun 1970.15 Pada tahun 2015, Jiang 

et al melakukan studi menggunakan tikus untuk diinduksi dosis tunggal asam folat 

250 mg/kgBB secara intraperitoneal. Kadar kreatinin dan ureum meningkat secara 

signifikan pada hari ke-3 setelah injeksi asam folat. Selain itu, terjadi peningkatan 

yang signifikan akumulasi fibrosis di ginjal dan peningkatan signifikan ekspresi 

TGF-𝛽1 dan MCP-1.16 

Asam folat bertindak sebagai agen nefrotoksik dengan menyebabkan 

nefrotoksisitas pada tubulus ginjal akibat obstruksi. Kristal asam folat secara 

kolektif beragregasi membentuk gumpalan sehingga mampu memblokade tubulus 

proksimal ginjal.15 Hal ini akan menyebabkan cedera sel tubulus, inflamasi, 

fibrosis, dan kematian sel, yang merupakan tahap awal terjadinya GGA dan dapat 

mempercepat berkembang menjadi PGK.17 

Model hewan asam folat relevan secara klinis karena overdosis asam folat 

yang tidak disengaja, akibat mudahnya mendapat asam folat dan perilaku 

masyarakat yang cenderung mengonsumsi obat sendiri tanpa melalui resep dokter, 

dapat menyebabkan GGA pada manusia yang meliputi peradangan, fibrosis ginjal, 

dan kematian sel yang terlihat pada model tikus yang diinduksi asam folat.15 

Sampai sekarang masih sedikit penelitian ilmiah tentang efek induksi asam 

folat dosis tinggi terhadap ginjal tikus wistar. Penelitian pembuatan hewan coba 
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model fibrosis ginjal menggunakan asam folat juga masih sedikit. Oleh karena itu, 

diperlukan penelitian mengenai efek nefrotoksik asam folat dosis tinggi pada ginjal 

tikus wistar sebagai salah satu parameter dalam hewan coba model fibrosis ginjal.  

 

1.2 Rumusan Masalah 

1. Bagaimana efek nefrotoksik induksi asam folat dosis tinggi terhadap 

ginjal tikus wistar? 

2. Berapakah dosis asam folat yang dapat menyebabkan efek nefrotoksik 

pada ginjal tikus wistar? 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Mengetahui efek nefrotoksik yang mengarah pada fibrosis ginjal pada 

induksi asam folat dosis tinggi terhadap tikus wistar. 

1.3.2 Tujuan Khusus 

1. Mengetahui perbedaan hasil pengukuran kadar kreatinin dan ureum 

pada setiap kelompok tikus wistar yang diinduksi asam folat. 

2. Mengetahui dosis asam folat yang menyebabkan nefrotoksik yang 

mengarah pada fibrosis ginjal pada tikus wistar. 

 

1.4 Hipotesis 

H0 :  Tidak ada efek nefrotoksik asam folat pada tikus wistar. 

H1 :  Ada efek nefrotoksik asam folat pada tikus wistar. 

1.5 Manfaat Penelitian 

1.5.1 Manfaat Teoritis 

Manfaat dari penelitian ini dapat mengetahui efek nefrotoksik induksi asam 

folat dosis tinggi terhadap ginjal tikus wistar dan dapat menjadi referensi untuk 

penelitian selanjutnya. 
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1.5.2 Manfaat Tatalaksana 

Hasil penelitian dapat menjadikan asam folat sebagai referensi bahan induksi 

penelitian tikus model fibrosis ginjal. 

1.5.3 Manfaat Masyarakat 

Manfaat penelitian ini agar masyarakat lebih waspada terhadap penggunaan 

asam folat dengan dosis tinggi. 
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