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Abstrak: Minuman berenergi yang mengandung aspartam biasa dikonsumsi oleh
masyarakat.Penggunaan aspartam dalam minuman menimbulkan kontroversi mengenai
keamanannya terhadap hati. Tujuan penelitian untuk mengetahui pengaruhminuman
berenergi mengandung aspartam sesuai dosis Acceptable Daily Intake(ADI) dan dosis
melebihi ADI terhadap gambaran histopatologi hepar tikus jantan (Rattus norvegicus L.).
Penelitian ini adalah penelitian eksperimental invivo pada tikus dengan posttest only with
control group design. Tikus dibagi menjadi 5 kelompok yaitu kelompok kontrol negatif (KN)
yang hanya diberi aquades, kontrol positif 1 (KP1) yang diberi aspartam dosis ADI
(50mg/kgbb/hari), kontrol positif 2 (KP2) yang diberi aspartam dosis melebihi ADI
(75mg/kgbb/hari), perlakuan 1 (P1) yang diberi minuman berenergi dosis ADI aspartam
(50mg/kgbb/hari), dan perlakuan 2 (P2) yang diberi minuman berenergi dosis aspartam
(75mg/kgbb/hari). dan diberi perlakuan selama 28 hari. Histopatologi hepar dianalisis secara
kualitatif. Data derajat degenerasi hepar dianalisis menggunakan uji Kruskal-walis dan uji
post Hoc Mann-Whitney. Hasil penelitian menunjukkan pemberian minuman berenergi
mengandung aspartam menimbulkan degenerasi hidrofik sel hepatosit. Ada perbedaan tingkat
kerusakan hepar antara tikus yang diberi aspartam dosis ADI dengan tikus yang diberi
aspartam melebih dosis ADI (p<0,05). Tidak ada perbedaan tingkat kerusakan hepar antara
tikus yang diberi aspartam dosis melebihi ADI dengan tikus yang diberikan minuman
berenergi yang mengandung aspartam baik pada dosis ADI maupun dosis melebihi disis
ADI(p>0,05). Simpulan, minuman berenergi mengandung aspartam menimbulkan degenerasi
hidrofik hepar tikus jantan. Kandungan lain dalam minuman berenergi mungkin memperberat
kondisi degenerasi hidrofik pada hepar tikus yang diberi minuman berenergi sesuai dosis
ADI, apalagi bila diberikan dalam dosis yang melebihi dosis ADI
Kata kunci: Minuman berenergi, aspartam, histopatologi hepar

Abstract: Energy drink containing aspartame is commonly consumed by the public. The use
of aspartame in beverages raises controversy about its safety against the liver. The Objective
is to determine the effect of energy drinks containing aspartame according  to the Acceptable
Daily Intake (ADI) dose and  ADI overdose to histopathologic images of liver male rats
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(Rattus norvegicus L.) This is an experimental study invivo in rats  with posttest only with
control group design. Rats were divided into 5 groups: (KN) was a negatifcontrolwith
aquades, (KP1) was apositive control 1 with aspartame dose of ADI (50mg / kgb / day),
(KP2) was a positive control 2 with aspartame ADI overdose (75mg / kgbb / day), treatment
1 (P1) with ADIaspartame dose (50mg / kgbb / day), and 2 (P2) with ADI aspartame
overdose(75mg / kgbb / day) and treated for 28 days. Histopathology of the liver was
analyzed qualitatively. Degrees of liver degeneration were analyzed using Kruskal-walis test
and posthoc Mann-Whitney test. The administration of energy drinks containing aspartame
led to hepatocyte cell hydrophic degeneration. There was a difference in the level of hepatic
damage between rats given aspartame dose of ADI and rats withoverdose ADI aspartame (p
<0.05). There was no difference in liver damage among ratswith ADI aspartame
overdoseandratswith energy drinks containing aspartame both ADI dose and ADI overdose
(p> 0.05). Conclusion, energy drink containing aspartame is raising to hepatic hydrophic
degeneration of male rats.
Keywords: Energy drink, aspartame, histopathology, liver

PENDAHULUAN

Konsumsi minuman berenergi

sangat meningkat akhir-akhir ini.Di eropa

pada tahun 2011 komisi European Food

Safety Authority (EFSA) melakuan studi

bersama untuk mengetahui pola konsumsi

minuman berenergi di 16 negara

menyatakanminuman berenergi terutama

dikonsumsi oleh remaja.1Di Indonesia,

konsumsi minuman berenergi di

masyarakat juga cukup tinggi terutama

pada kelompok atlit dan pekerja keras,

minuman berenergi di Indonesia dijual

dalam beragam merk.2Penggunaan

aspartam telah disetujui berbagai negara.

Food and Drugs Administration(FDA)

sejak tahun 1981 menetapkan Acceptable

Daily Intake (ADI) sebesar 50

mg/kgBB/hari.3Di Indonesia, Badan

Pengawas Obat dan Makanan mengatur

ADI aspartam sebesar 0-40 mg/kgBB.4

Kandungan aspartam dalam

minuman berenergi masih memiliki

kontroversi.Aspartam dianggap

bermanfaat bagi pasien Diabetes melitus

karena aspartam tidak meningkatkan kadar

glukosa darah maupun level insulin,5

namunbeberapa penelitian pada hewan

coba menyatakan aspartam  berpengaruh

terhadap metabolisme tubuh termasuk

organ hepar karena meningkatkan kadar

lipid peroxidase (LPO) darah, menurunkan

kadar superoxide dismutase (SOD), dan

alanine aminotransferase(ALT) dan juga

memengaruhi kadar nitric okside sintase

(NOS).6,7,8 Selain itu, aspartam dapat

merusak ginjal dan saraf.7,9
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Pada tikus albino jantan yang

diinduksi aspartam dengan dosis 250

mg/kgbb/hari selama 2 bulan

menunjukkan jaringan hepar

dengannukleus hepatosit yang tidak

teratur, sitoplasma terisi vakuol multipel,

sedikitnya jumlah mitokondria, dan

nekrosis.9Peneliti lain menemukan adanya

degenerasi hidrofik pada hepar dengan

dosis aspartam 10-35 mg/kgbb/hari,10satu

nilai yang lebih rendah dari rekomendasi

FDA tentang dosis amanaspartam untuk

dikonsumsi.

Penelitian ini bertujuan untuk

mengetahui pengaruh minuman berenergi

yang mengandung aspartam pada dosis

ADI dan dosis melebihi ADI terhadap

jaringan hati tikus, dan membandingkan

tingkat kerusakannya.

METODE

Jenis penelitian ini adalah

penelitian eksperimental pada tikus (Rattus

norvegicus L.)dengan Posttest Only With

Control Group Design. Penelitian ini telah

mendapat persetujuan etik penelitian

kesehatan dari Fakultas Kedokteran

Universitas Sumatera Utara

No.632/TGL/KEPK FK USU-RSUP

HAM/2016 untuk penggunaan hewan

sebagai subjek penelitian.

Sebanyak 25 ekor tikus jantan

dibagi dalam 5 kelompok penelitian yaitu

kelompok kontrol negatif (KN) yang

hanya diberi aquades, kontrol positif 1

(KP1) yang diberi aspartam dosis ADI

(50mg/kgbb/hari), kontrol positif 2 (KP2)

yang diberi aspartam dosis toksik

(75mg/kgbb/hari), perlakuan 1 (P1) yang

diberi minuman berenergi dosis ADI

aspartam (50mg/kgbb/hari), dan perlakuan

2 (P2) yang diberi minuman berenergi

dosis aspartam (75mg/kgbb/hari). Tikus

diberi perlakuan selama 28 hari. Selama

periode aklimatisasi dan percobaan, semua

tikus diberi makanan standar.Konversi

dosis aspartam dari dosis manusia kepada

dosis tikus dilakukan dengan rumus

konversi sebagai berikut: Berat manusia

dewasa umumnya 70 kg jika dosis toksik

50 mg/Kg BB/hari maka dosis sesuai ADI

adalah3500 mg. Angka konversi dosis dari

manusia 70 kg ke tikus 200 gr adalah

0,018.11 Sehingga dosis ADI aspartam

untuk tikus 200 gr adalah 0,018 x 3500 mg

= 63 mg. Begitu juga untuk dosis toksik

dihitung berdasarkan rumus konversi ini.

Pada hari ke 29, tikus dieutanasia

dengan cara dekapitasi tulang

servikal.Hepar tikus diambil, dicuci

dengan NaCl 0,9 %, dan difiksasi dalam

larutan formalin 10%. Setelah itu jaringan
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hepar menjalani langkah-langkah

pemerosesan jaringan dan pewarnaan

hematoksilin eosin (HE). Sediaan diamati

dengan mikroskop cahaya dan

dinilaiperubahan struktur hepar secara

deskriptif.Derajat degenerasi atau nekrosis

hepatosit dinilai dengan skor merujuk pada

skoring pada penelitian sebelumnya

sebagai berikut: 10

0= tidak ada perubahan degenerasi hepar.

1=perubahan histologi hepar sebesar 0,1%-

5%,

2=perubahan histologi hepar sebesar 6-

25%,

3=perubahan histologi hepar sebesar 26-

50%, dan

4=perubahan histologi hepar lebih besar

dari  50 %.

Penilaian derajat degenerasi

dilakukan oleh dua orang pengamat.

Kesesuaian hasil pengamatan kedua

pengamat dinilai dengan Uji Kappa.

Derajat degenerasi pada masing-masing

kelompok dibandingkan dengan

ujiKruskal walis, yang dilanjutkan dengan

uji post hoc Mann-Whitney.

Sebagian kecil kanker paru

berkembang pada yang bukan perokok.

Kanker paru ini secara genetik berbeda

dari NSCLC yang berkaitan dengan rokok

dan mungkin mempunyai implikasi

terapeutik. Observasi perbedaan genetik

yang diamati meliputi frekuensi K-ras

yang lebih rendah dan mutasi pada

reseptor faktor pertumbuhan epidermal

yang lebih tinggi.11

HASIL PENELITIAN

Dari pengamatan yang dilakukan,

terdapat perbedaan gambaran struktur

mikroskopis hepar pada tikus di setiap

kelompok. Pada kelompok KN tampak

normal, Kelompok KP1, KP2, P1, dan P2

menunjukkan perubahan gambaran

histologi hepar dengan tingkatan yang

berbeda. Perubahan gambaran

histopatologi yang dijumpai berupa

degenerasi hidrofik. Nekrosis tidak

dijumpai pada semua kelompok. Pada

kelompok KN, tampak sel hati berbentuk

polihedral, sitoplasma asidofilik dengan

nukleus bulat ditengah tersusun radier

mengelilingi vena sentralis, yang

berhubungandengan ruang perisinusoid.

(Gambar 1.)

Gambar 1. Ruang sinusoid dibatasi oleh
sel endotel dan sel kupffer
(VS: vena sentralis; RS: ruang sinusoid)
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Kelompok KP1 menunjukkan

perubahan struktur histologi hepar berupa

degenerasi hidrofik derajat 1(Gambar 2),

beberapa sel hepatosit terlihat terdesak dan

terlihat vakuola dalam sitoplasma, dan sel

Kupfer yang terlihat meningkat disekitar

vena sentralis.

Gambar 2. Degenerasi hidrofik

derajat 1

Pengamatan pada asinus portal

terlihat mulai terjadi kerusakan struktur

parenkim yaitu sel hepatosit terlihat

memiliki nukleus yang irreguler dan

sitoplasma memiliki vakuola yang

memperlihatkan sel yang sakit. Kelompok

KP2 menunjukkan kerusakan sel hepar

yaitu derajat degenerasi skor, dengan sel-

sel hepatosit yang tersusun tidak radier

lagi, dan meningkatnya jumlah sel kupffer

disekitar vena sentralis serta ditemukan

nekrosis(Gambar 3).

Gambar 3. Peningkatan jumlah sel
kupffer dan ditemukan nekrosis

Pada kelompok P1 tampak

peningkatan jumlah sel-sel

yangmengalami degenerasi  yaitu (skor 3),

dengan sel-sel hepatosit yang tersusun

tidak radier lagi, dan sel kupffer yang

meningkat sekitar vena sentralis (Gambar

4).

Gambar 4. Peningkatan sel kupffer
yang di sekitar vena sentralis

Pada kelompok P2 tampak

degenerasi hidrofik sel hepatosit dengan

derajat 3, dengan sel-sel hepatosit yang

tersusun tidak radier lagi, sinusoid

menyempit disekitar vena sentralis, sel

kupfer meningkat disekitar vena sentralis.

Serta tampak fibrosis dan nekrosis

(Gambar 5).
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Gambar 5. Fibrosis dan nekrosis pada
sel hati

Uji Kappa atas pengamatan dan

perhitungan derajat degenerasi hidrofik sel

hepatosit menunjukkan hasil 0,848 (r

>0,6). Data derajat degenerasi adalah nilai

rata-rata dari 2 pengamat. Uji normalitas

data derajat degenerasi menghasilkan nilai

p<0,05. Hasil uji Kruskal-Wallis data

derajat degenerasi menunjukkan p<0,05

sehingga uji dilanjutkan dengan

analisispost hoc Mann-Whitney (Tabel 1).

Dari tabel 1 didapatkan hasil

bahwa terdapat perbedaan yang signifikan

antara kelompok KN dengan kelompok

KP1, KP2, P1, dan P2. Hal ini

menunjukkan bahwa terdapat pengaruh

pemberian aspartam dan minuman

berenergi dengan dosis ADI maupun dosis

toksik terhadap gambaran histopatologi

hepar tikus.

Tabel. 1. Analisis post hoc Mann-
Whitney atas data derajat degenerasi
jaringan hepar tikus yang diberi
aspartam.

Kelompok Sig. P
KN vs KP1 0,004 <0,05
KN vs KP2 0,005 <0,05
KN vs P1 0,005 <0,05
KN vs P2 0,005 <0,05
KP1 vs KP2 0,009 <0,05
KP1 vs P1 0,009 <0,05
KP1 vs P2 0,009 <0,05
KP2 vs P1 0,650 >0,05
KP2 vs P2 1,000 >0,05
P1 vs P2 0,650 >0,05
KN vs KP1 0,004 <0,05
KN vs KP2 0,005 <0,05
KN vs P1 0,005 <0,05

KN adalah kelompok yang diberi
aquabides,  KP1 adalah kelompok  yang
diberi aspartam dosis ADI
(50mg/kgbb/hari), KP2 adalah kelompok
yang diberi aspartam dosis toksik
(75mg/kgbb/hari), P1 adalah yang diberi
minuman berenergi dosis ADI aspartam
(50mg/kgbb/hari), dan P2 adalah yang
diberi minuman berenergi dosis aspartam
(75mg/kgbb/hari).

Selain itu, terdapat perbedaan yang

signifikan  antara kelompok KP1 dan KP2.

Hal ini menunjukkan bahwa ada pengaruh

perbedaan dosis aspartam yang diberikan

terhadap derajat degenerasi hepar tikus.

Perbedaan yang signifikan ini juga terlihat

antara kelompok kontrol positif 1 dengan

kelompok P1 dan P2. Perbedaan  derajat

degenerasi pada tikus yang diinduksi

aspartam dosis ADI dengan tikus yang
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diinduksi minuman berenergi dosis ADI

ini dipengaruhi oleh komponen lain yang

terdapat dalam minuman berenergi.

Namun tidak terdapat perbedaan yang

signifikan antara kelompok perlakuan 1

dan perlakuan 2. Hal ini menunjukkan

bahwa tidak ada pengaruh perbedaan dosis

minuman berenergi yang mengandung

aspartam terhadap derajat degenerasi

hepar tikus.

PEMBAHASAN

Minuman berenergi menimbulkan

reaksi degenerasi hidrofik terutama

didaerah asinus portal, perubahan sinusoid

yaitu terjadinya penyimpitan asinus dan

tidak beraturan, dan meningkatnya jumlah

sel kupffer disekitar vena sentralis.Hal ini

sesuai dengan teori unit fungsional hepar

terkecil adalah asinus hepar yang terdiri

atas sel-sel parenkim sekitar arteriol,

venul, arteri hepatika, vena porta, dan

duktus biliaris terminal serta terletak di

antara dua vena sentralis. Konsep asiner

ini dapat menjelaskan gangguan

patofisiologis kerusakan sel hepar yang

disebabkan oleh zat yang bersifat toksik

terhadap hepar.12,13

Penelitian sebelumnya juga

membuktikan adanya peningkatan sel

kupffer akibat masuknya zat-zat asing

pada tubuh yang mengakibatkan

meningkatnya sel imun. Sel kupffer adalah

sel yang berperan sebagai sel pertahanan

pada organ hati.9Pada penelitian ini

ditunjukkan pada gambar 2-4.

Berdasarkan hasil analisis data

yang diperoleh, terdapat perubahan yang

signifikan antar kelompok KN dengan

kelompok KP.Ini menunjukkkan bahwa

aspartam memiliki peran pada kerusakan

sel hepatosit. Aspartam akan

dimetabolisme menjadi metanol dan

aspartil fenilalanin. Metabolit aspartam

berupa metanol ini akan dimetabolisme

lagi menjadi formaldehid yang berperan

dalam mencetuskan stres oksidatif dengan

menurunkan kadar glutation dalam

tubuh.Hal ini sesuai dengan penelitian

sebelumnya yang menyatakan bahwa ada

penurunan kadar glutation pada tikus yang

diberi aspartam sebanyak 40 mg/kg selama

6 minggu,walaupun diberikan sesuai

dengan dosis ADI6,7, peneliti lain malah

menemukan kerusakan pada sel hepatosit

pada dosis yang lebih rendah yaitu 10 dan

15  mg/kg/hr.10

Peneliti lain menyatakan bahwa

hewan non primata biasanya lebih resisten

terhadap asidosis metabolik yang diinduksi

metanol, karena tingginya kadar folat

dalam heparnya, untuk membuat kondisi
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ini sama dengan manusia maka biasanya

dibuat tikus model yang rendah folat, bisa

diinduksi dengan methotrexate.14 Pada

penelitian ini tidak menggunakan diet

rendah folat namun sudah terlihat

perubahan histologi pada hepar tikus,

dengan demikian aspartam sangat mungkin

menimbulkan kerusakan pada hepar,

dengan demikian evaluasi terhadap

regulasi penggunaan aspartam secara

bebas sangat diperlukan.

Pada penelitian ini ditemukan

adanya nekrosis,yaitu pada pemberian

aspartam dosis 75 mg/kgbb/hr dan

minuman berenergi dengan aspartam dosis

melebihi ADI.Penelitian lain menyebutkan

pemberian aspartamdosis 250 mg/kg/hari

selama 2 bulanjuga terlihat gambaran

nekrosis pada sel hati.9

Hasil penelitian ini juga

menunjukkan adanya perbedaan kerusakan

histopatologi antara kelompok KP1

dengan kelompok P1. Hal ini terjadi

karena minuman berenergi memiliki

komponen selain aspartam yang mungkin

berperan dalam kerusakan hepar

tikus.Penelitian lainnya menyatakan bahwa

konsumsi minuman berenergi

menyebabkan peningkatan kadar SGOT

dan SGPT.15

Tidak dijumpai perbedaan derajat

degenerasi hepar tikus yang signifikan

antara kelompok KP2 dengan kelompok

P1dan P2. Ini mencerminkan bahwa

kerusakan sel hati yang timbul akibat

aspartam dengan dosis melebihi ADI sama

dengan kerusakan yang timbul oleh

minuman berenergi dengan aspartam baik

pada dosis ADI maupun melebihi dosis

rekomendasi ADI.Minuman berenergi

yang ditelitimengandung Taurin 1000 mg,

Caffeine 50 mg, Niacinamide (Vitamin

B3) 20 mg, Pyridoxin HCL (Vitamin B6)

5 mg, Cyanocobalamine (Vitamin B12) 5

mcg, Aspartam 45 mg, madu 100 mg,

Royal Jelly, Ginseng 30 mg. Beberapa

penelitian menyatakan bahwa kafein dan

taurin merupakan bahan yang dapat

merusak hepar.3,15,16

Pada penelitian ini,  tidak ada

perbedaan derajat degenerasi hepar yang

signifikan antara kelompok KP2, P1, dan

P2. Hal ini menandakan bahwa tingkat

kerusakan hepar pada tikus yang diberi

aspartam dengan dosis melebihi dosis ADI

hampir sama dengan tikus yang diberi

minuman berenergi yang mengandung

aspartam pada dosis ADI dan melebihi

dosis ADI. Hal ini mungkin  disebabkan

karena ada komponen lain dalam minuman

berenergi yang berperan dalam kerusakan
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hepar. Oleh karena itu, aspartam dan

komponen lain dari minuman berenergi

memiliki peranan dalam menimbulkan

kerusakan hepar tikus.

KESIMPULAN

Aspartam memiliki pengaruh

terhadap perubahan stuktur histologi tikus

baik pada dosis sesuai ADI maupun

melebihi dosis ADI.Minuman berenergi

menimbulkan kerusakan sel hati lebih

banyak meskipun dengan dosis aspartam

yang sesuai dengan ADI. Dengan

demikian kandungan lain dalam minuman

berenergi selain aspartam mungkin juga

berperan dalam menimbulkan kerusakan

hepar.

SARAN

1. Perlu dilakukan peninjauan ulang dosis

aspartam ADI (Acceptable Daily

Intake) oleh pemerintah.

2. Perlu diteliti antioksidan yang tepat

untuk mengatasi kerusakan reversibel

yang ditimbulkan oleh minuman

berenergi yang mengandung aspartam

karena aspartam mempunyai nilai

ekonomis yang tinggi sebagai pemanis

buatan.

3. Perlu dikaji ulang kadar aspartam pada

minuman berenergi yang tertera pada

kemasan.
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