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Abstract: Aspartame is low calorie sweetener metabolized into aspartic acid, phenylalanine and 
methanol, methanol cause damage to the liver. The purpose this study to determine the eff ect rats of oral 
aspartame administration for 90 days on biochemical parameters AST, ALT and liver histopathology. 
Rats were divided randomly into four groups: normal control, dose groups 126, 252, 504 mg/kgBW. 
Blood samples were taken on the 0th, 30th, 60th and 90th days to measure AST, ALT levels and 90th 
day to see liver histopathology. AST and ALT measurements using UV-VIS spectrophotometry with 
a wavelength of 340 nm. The levels of AST and ALT on the 90th day in the normal group 41,55 and 
48,40 UI/L. Dose groups 126, 252, and 504 mg / kgBW were low doses 54,62 and 57,72 UI/L, 66,88 
and 70,47 UI/L, 77,50 and 80,03 UI/L. Rats histopathology liver of aspartame showed hemorrhage. 
Concluded aspartame can increase of AST and ALT levels in rats blood serum and liver damage.

Keywords: aspartame, AST, ALT, histopatology, liver.

Abstrak: Aspartam merupakan pemanis rendah kalori yang dapat dimetabolisme menjadi asam 
aspartat, metanol dan fenilalanin, metanol menyebabkan kerusakan pada organ hati. Tujuan dari 
penelitian ini mengetahui efek pemberian aspartam pada tikus secara oral selama 90 hari terhadap 
parameter biokimia, yaitu kadar AST, ALT dan gambaran histopatologi hati. Tikus dibagi secara acak 
menjadi empat kelompok yaitu kelompok kontrol normal, kelompok dosis 126, 252, dan 504 mg/kgBB. 
Sampel darah diambil pada hari ke-0, 30, 60 dan 90 untuk diukur kadar AST dan ALT pada hari ke-90 
dilakukan pengambilan organ hati untuk dilihat gambaran histopatologi hati. Pengukuran AST dan ALT 
menggunakan spektrofotometri UV-VIS dengan panjang gelombang 340 nm. Kadar AST dan ALT hari 
ke-90 kelompok normal 41,55 dan 48,40 UI/L. Kelompok Dosis 126, 252, dan 504 mg/kgBB berturut-
turut yaitu 54,62 dan 57,72 UI/L, 66,88 dan 70,47 UI/L, 77,50 dan 80,03 UI/L.  Gambaran histopatologi 
hati pada tikus menunjukan adanya hemorhagi. Dapat disimpulkan aspartam dapat meningkatkan kadar 
AST dan ALT pada serum darah tikus serta menyebabkan kerusakan hati.

Kata kunci: aspartam, AST, ALT, histopatologi, hati.
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toksisitas zat kimia terhadap organ(8).
     Penelitian yang dilakukan oleh Saeed A. Alwaleedi 
menunjukan pemberian aspartam dengan dosis 50 
mg/kg selama 60 hari pada tikus dapat menurunkan 
aktivitas Superoksida Dismutase (SOD) serta menin-
gkatkan kadar Malondialdehid (MDA), AST, ALT, 
alkaine phosphatase (ALP) dan GGT. Perubahan 
metanol menjadi formaldehid yang kemudian menjadi 
format, diikuti dengan produksi hidrogen peroksida 
(H

2
O

2
) dan Superoksida Anion (O

2
-). Penelitian terse-

but menunjukan peningkatan reaksi peroksidasi lipid 
secara signifi kan setelah 30 dan 60 hari pemberian 
aspartam secara oral. Peroksidasi lipid merupakan 
proses yang meliputi degradasi lipid menyebabkan 
kehancuran membran sel yang selanjutnya mengarah 
pada kerusakan sel(9).
     Pada penelitian ini dilakukan pemberian aspar-
tam secara oral selama 90 hari terhadap hewan coba 
tikus dengan dosis 20 mg/kg BB yang masih aman 
dikonsumsi manusia, dosis 40 mg/kg BB yang dapat 
dikonsumsi oleh manusia dan dosis 80 mg/kg BB 
yang sudah melampaui dosis maksimal yang boleh 
dikonsumsi(4).
     Berdasarkan pernyataan di atas, penelitian ini 
perlu dilakukan untuk memastikan pengaruh aspar-
tam terhadap kadar AST dan ALT dalam serum, serta 
gambaran histopatologi organ hati pada tikus. Pene-
litian ini penting untuk dilakukan karena aspartam 
sudah banyak tersedia dalam berbagai macam produk 
makanan dan minuman.

BAHAN DAN METODE

BAHAN. Aspartam, NaCl fi siologis, aqua destilata, 
NBF (Neutral Buff ered Formalin) 10%, reagen kit 
AST dan reagen kit ALT merk Biolabo. Hewan 
percobaan yang digunakan adalah Tikus jantan galur 
Sprague dawley berumur 2 bulan dengan berat badan 
190-220 g  yang diperoleh dari Laboratorium Fakultas 
Peternakan Institut Pertanian Bogor (IPB).
     Alat. Perlengkapan pemeliharaan tikus (kandang, 
tempat makan dan minum), timbangan hewan, 
timbangan analitik, jarum suntik oral, alat bedah 
(pisau, gunting, pinset), alat sentrifugasi, Microlab 
300, tabung Eppendorf.

METODE. Penetapan Dosis Aspartam. Nilai 
Accapteble Daily Intake (ADI) untuk aspartam adalah 
40 mg/kg BB manusia. Oleh karena itu pada penelitian 
ini, digunakan setengah dosisnya, yaitu 20 mg/kg BB, 
dosis pada nilai ADI, yaitu 40 mg/kg BB dan dosis 
dua kalinya, yaitu 80 mg/kg BB. Dosis ini dikonversi 
ke dalam dosis tikus dengan faktor konversi 0,018. 
Sehingga didapatkan dosis 126 mg/kg BB tikus, dosis 
252 mg/kg BB tikus dan dosis 504 mg/kg BB tikus.

PENDAHULUAN

KONSUMSI pemanis buatan semakin meningkat 
karena pandemik dari penyakit diabetes dan obesitas 
yang semakin meningkat pula. Rasa manis yang kuat 
tersebut membuat penggunaannya hanya dalam jum-
lah yang sangat sedikit, bahkan dibawah dosis aman 
berdasarkan nilai Acceptable Daily Intake (ADI)(1). 
Penelitian Hassan dan Agarwal menunjukan 4-18% 
minuman ringan yang mengandung pemanis buatan 
dikonsumsi oleh anak-anak(2,3) yang dapat memicu 
penyakit baru akibat penggunaan pemanis buatan. 
Menurut Peraturan Kepala BPOM nomor 4 tahun 
2014, aspartam memiliki nilai ADI sebesar 0-40 mg/
kg berat badan(4).
     Aspartam sudah digunakan sebagai zat tamba-
han makanan dan minuman dalam berbagai produk. 
Lebih dari 6000 produk mengandung bahan tambahan 
aspartam, seperti minuman berkarbonasi, minuman 
berenergi, permen kunyah, jeli, pudding, yoghurt dan 
beberapa sediaan farmasi seperti vitamin dan sirup 
obat batuk(5). Aspartam (Aspartil-Fenilalanin Metil 
Ester) ketika dikonsumsi akan terhidrolisis di dalam 
usus menjadi dua asam amino (Asam Aspartat dan 
Fenilalanin) bersama dengan sejumlah metanol bebas. 
Fenilalanin dan asam aspartat merupakan asam amino 
yang diproduksi oleh tubuh secara alami.

Telah dilaporkan bahwa konsumsi aspartam di-
kaitkan dengan gangguan neurologis dan perilaku, 
tetapi sebagian besar penelitian menunjukan hasil 
yang kurang meyakinkan. Jumlah aspartam yang 
relatif kecil dapat meningkatkan kadar metanol secara 
signifi kan dalam tubuh. Metanol dikenal sebagai zat 
yang dapat merusak sel hati, dimana metanol teroksi-
dasi menjadi formaldehid dan kemudian menjadi 
format. Formaldehid dapat menyebabkan stres ok-
sidatif dan juga kerusakan sel pada berbagai organ, 
termasuk hati(6,7).
     Keracunan metanol dikaitkan dengan kerusakan 
mitokondria dan peningkatan proliferasi mikrosomal, 
yang menghasilkan kelebihan oksigen radikal. Hal 
tersebut, bersamaan dengan berlebihannya formalde-
hid selama paparan metanol menyebabkan peningka-
tan reaksi peroksidasi lipid. Pengonsumsian aspartam, 
akan menyebabkan kerusakan jaringan dikarenakan 
konsentrasi dari metabolitnya meningkat dalam darah 
akibatnya, beberapa enzim di dalam sel keluar menuju 
peredaran darah karena adanya peningkatan permea-
bilitas membran sel. Enzim aspartat aminotransferase 
(AST), alanin aminotransferase (ALT), laktat dehi-
drogenase (LDH) dan gamma glutamyl transpeptidase 
(GGT) merupakan parameter untuk pengukuran hal 
tersebut. Pengukuran dari enzim-enzim tersebut dalam 
cairan tubuh dapat digunakan untuk mengukur derajat 
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Pelaksanaan Percobaan. Sebanyak 24 ekor tikus 
sehat dibagi menjadi 4 kelompok, yaitu kelompok 
normal yang diberikan aquades, dosis rendah yang 
diberi aspartam dosis 126 mg/kg BB tikus, dosis 
sedang yang diberi aspartam 252 mg/kg BB tikus dan 
dosis tinggi yang diberi aspartam dosis 504 mg/kg BB, 
dimana masing-masing kelompok terdiri dari 6 tikus.

Selama 7 hari, tikus diaklimatisasi untuk 
penyesuaian lingkungan, kontrol kesehatan dan 
berat badan. Tikus diberikan aspartam sesuai 
kelompok dosis selama 90 hari. Pada hari ke-0, 30, 
60, dan 90 dilakukan pengambilan darah melalui sinus 
orbitalis tikus dan dimasukkan ke tabung Eppendorf. 
Selanjutnya darah disentrifugasi dengan kecepatan 
3000 rpm selama 10 menit dan diambil serumnya 
untuk pengukuran AST dan ALT. Setelah perlakuan 
selama 90 hari, tikus dibunuh dengan euthanasia 
menggunakan kloroform dan dilakukan pembedahan 
untuk mengambil organ hatinya. Organ hati dipisahkan 
dari jaringan lainnya, kemudian dicuci dengan NaCl 
fi siologis untuk menghilangkan darah yang menempel 
pada hati. Setelah bersih, organ hati dimasukkan ke 
dalam wadah yang berisi larutan NBF untuk dibuat 
preparat histopatologi yang dilakukan di Balai Besar 
Penelitian Veteriner (BBALITVET), Bogor. Preparat 
jaringan hati yang telah dibuat dilihat menggunakan 
mikroskop dan dianalisis.

Penetapan Kadar AST. Reagen dalam AST kit 
dipipet sebanyak 1000 μL reagen ke dalam kuvet 
kemudian ditambah dengan sampel serum non-
hemolisis sebanyak 100 μL, dicampurkan dan diukur 
menggunakan alat microlab pada panjang gelombang 
340 nm dan dicatat hasil kadar AST yang terukur. 
Metode reaksi dikembangkan oleh Karmen dan Al, 
dan dioptimasi oleh Henry. Skema reaksi sebagai 
berikut :

Penurunan absorbansi karena konversi NADH 
menjadi NAD+ , dan proposional aktivitas AST dalam 
spesimen, diukur pada panjang gelombang 340 nm.

Kelompok 
Rata-rata kadar AST (UI/L) 

Hari ke-0 Hari ke-30 Hari ke-60 Hari ke-90 

I 40,5 41,2 41,9 41,6 

II 41,3 48,7 51,6 54,6 

III 41,9 52,1 60,7 66,9 

IV 40,8 60,4 70,9 77,5 

Tabel 1. Rata-rata kadar AST (UI/L).

Keterangan: I   = Kontrol normal III   = 252 mg/kg BB
                    II  = 126 mg/kg BB IV   = 504 mg/kg BB

Penetapan Kadar ALT. Reagen dalam ALT kit 
dipipet sebanyak 1000 μL reagen ke dalam kuvet 
kemudian ditambah dengan sampel serum non-
hemolisis sebanyak 100 μL, dicampurkan dan diukur 
menggunakan alat microlab pada panjang gelombang 
340 nm dan dicatat hasil kadar ALT yang terukur.
Metode reaksi dikembangkan oleh Wrobleski dan 
LaDue, dioptimasi oleh Henry dan Bergmeyer. Skema 
reaksi sebagai berikut: 

Penurunan absorbansi karena konversi NADH 
menjadi NAD+, dan proposional aktivitas ALT dalam 
spesimen, diukur pada panjang gelombang 340 nm.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pengujian Pengaruh Aspartam Terhadap Kadar 
AST dalam Serum. Hasil Pada pengukuran kadar 
AST didapatkan rata-rata kadar AST yang dapat dilihat 
pada Tabel 1.

Berdasarkan Tabel 1 dan Gambar 1 memperlihatkan 
terjadinya peningkatan kadar AST pada kelompok 
hewan coba tikus yang diberikan aspartam. Semakin 
tinggi dosis aspartam yang diberikan, maka semakin 
tinggi kadar AST yang terukur dalam serum dan 
semakin lama pemberian aspartam pada tikus maka 
semakin tinggi kadar AST yang terukur dalam serum.

Selain itu, pengaruh pemberian aspartam terhadap 
kadar AST juga dapat dilihat dari perhitungan DDK 
(Daerah Di bawah Kurva). Semakin besar nilai DDK, 
maka semakin besar pengaruh aspartam terhadap 
peningkatan kadar AST dalam serum.

Perhitungan DDK yang didapat dilanjutkan ke uji 
statistik. Hasil dari uji statistik didapat hasil data dari 
setiap kelompok perlakuan terdistribusi normal dan 
tidak homogen, dilanjutkan dengan uji Kruskal-Wallis 
dimana terdapat perbedaan bermakna dan kemudian 
dilanjutkan dengan uji Mann-Whitney. Hasil dari uji 
Mann-Whitney dapat dilihat pada Tabel 2 sebagai 
berikut:
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Gambar 1. Grafi k hasil pengukuran kadar AST.

DDK I II III IV 

I     

II *    

III * *   

IV * * -  

Tabel 2. Hasil uji statistik DDK kadar AST.

Tabel 2 memperlihatkan ada atau tidaknya 
perbedaan antara masing-masing kelompok terhadap 
kadar AST yang telah diuji secara statistik. Pada DDK 
I menunjukan perbedaan bermakna dibandingkan 
dengan DDK II, III dan IV. Pada DDK II menunjukan 
perbedaan bermakna dibandingkan dengan DDK III 
dan IV. Pada DDK III tidak menunjukan perbedaan 
bermakna dibandingkan dengan DDK IV.

Pengujian Pengaruh Aspartam Terhadap 
Kadar ALT dalam Serum. Hasil pada pengukuran 
kadar ALT didapatkan rata-rata kadar ALT yang dapat 
dilihat pada Tabel 3.

*Terdapat perbedaan bermakna

Berdasarkan Tabel 3 dan Gambar 2 memperlihatkan 
terjadinya peningkatan kadar ALT pada kelompok 
hewan coba tikus yang diberikan aspartam. Semakin 
tinggi dosis aspartam yang diberikan, maka semakin 
tinggi kadar ALT yang terukur dalam serum dan 
semakin lama pemberian aspartam pada tikus maka 
semakin tinggi kadar ALT yang terukur. 

     Selain itu, pengaruh pemberian aspartam 
terhadap kadar ALT juga dapat dilihat dari perhitungan 
DDK. Semakin besar nilai DDK, maka semakin besar 
pengaruh aspartam terhadap peningkatan kadar ALT 
dalam serum.

Kelompok 
Rata-rata kadar ALT (UI/L) 

Hari ke-0 Hari ke-30 Hari ke-60 Hari ke-90 

I 46,4 47,1 47,7 48,4 

II 46,9 50,0 54,2 57,7 

III 44,9 55,6 65,0 70,5 

IV 47,1 64,6 72,9 80,0 

Tabel 3. Hasil uji statistik DDK kadar AST.

Keterangan:  I     = Kontrol normal  III     = Dosis 252 mg/kg BB
                     II    = Dosis 126 mg/kg BB IV     = Dosis 504 mg/kg BB
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Gambar 2. Grafi k hasil pengukuran kadar ALT.

     Perhitungan DDK yang didapat, akan dilakukan 
uji statistik. Hasil dari uji statistik didapatkan bahwa  
tidak terdistribusi normal dan pada uji homogenitas 
menunjukan data tidak homogen, dilanjutkan dengan 

uji Kruskal-Wallis dimana terdapat perbedaan 
bermakna dan kemudian dilanjutkan ke uji Mann-
Whitney. Hasil dari uji Mann-Whitney dapat dilihat 
pada tabel 4 sebagai berikut:

DDK I II III IV 

I     

II *    

III * *   

IV * * *  

Tabel 4. Hasil uji statistik DDK kadar ALT.

*Terdapat perbedaan bermakna

Tabel 4 memperlihatkan ada atau tidaknya 
perbedaan antara masing-masing DDK kadar 
ALT yang telah diuji secara statistik. Pada DDK 
I menunjukan perbedaan bermakna dibandingkan 
dengan DDK II, III dan IV. Pada DDK II menunjukan 
perbedaan bermakna dibandingkan dengan DDK 
III dan IV. Pada DDK III menunjukan berbedaan 
bermakna dibandingkan dengan DDK IV. Hal ini 

menunjukan semakin tinggi dosis aspartam yang 
diberikan pada hewan coba, maka semakin tinggi 
kadar ALT yang terukur.

Pengujian Pengaruh Aspartam Terhadap 
Gambaran Histopatologi Hati. Hasil dari pengujian 
gambaran histopatologi hati tikus dapat dilihat pada 
Gambar 3. 

Gambar 3. Histopatologi hati tikus setelah hari ke- 90 pada perbesaran 400x.

Keterangan:   I = Kontrol normal; II = Dosis 126 mg/kg BB; III  = Dosis 252 mg/kg BB dan IV = Dosis 504 mg/kg BB
                      A     = Hemorhagi  VS    = Vena Sentralis
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Tabel 5. Hasil skoring gambaran histopatologi hati.

Keterangan:    
I = Kontrol normal; II = Dosis 126 mg/kg BB; III = Dosis 252 
mg/kg BB dan IV = Dosis 504 mg/kg BB
0 = Tidak ada; 1 = Tidak parah; 2 = Parah dan 3 = Sangat parah

Pada penelitian ini, diambil 4 hati tikus dari masing-
masing kelompok hewan uji dan dilihat terjadinya 
hemorhagi pada hati yang diuji. Setelah dianalisis, 
dilakukan skoring terhadap gambaran histopatologi 
untuk menilai tingkat keparahan hemorhagi yang 
didapatkan. Hasil skoring dapat dilihat pada Tabel 
5. Setelah itu hasil skoring dilakukan pengujian 
statistik non parametrik menggunakan SPSS Statistic 
22. Dari hasil uji kenormalan dan homogenitas 
menunjukan data skoring gambaran histopatologi 
hati tidak terdistribusi normal dan tidak bervariasi 
homogen. Dilanjutkan dengan uji Kruskal-Wallis 
dimana terdapat perbedaan bermakna dan kemudian 
dilanjutkan ke uji Mann-Whitney. Hasil dari uji Mann-
Whitney dapat dilihat pada Tabel 6.

Berdasarkan Gambar 3 pada gambaran 
histopatologi hati hewan coba tikus pada kelompok I 
tidak terlihat adanya hemorrhagi, pada kelompok II 
tidak terlihat adanya hemorrhagi, pada kelompok III 
terlihat adanya hemorrhagi dan pada kelompok IV 
terlihat adanya hemorrhagi.

     Tabel 6 memperlihatkan ada atau tidaknya 
perbedaan antara masing-masing kelompok terhadap 
gambaran histopatologi hati yang telah diuji secara 
statistik. Pada kelompok I tidak menunjukan 
perbedaan bermakna terhadap kelompok II, namun 
menunjukan perbedaan bermakna terhadap kelompok 
III dan IV. Pada kelompok II menunjukan perbedaan 

Dosis Tikus ke Hemorrhagi 

I 

1 0 

2 0 

3 0 

4 0 

II 

1 0 

2 0 

3 0 

4 0 

III 

1 2 

2 1 

3 1 

4 2 

IV 

1 2 

2 2 

3 2 

4 3 

bermakna terhadap kelompok III dan IV. Pada 
kelompok III tidak menunjukan perbedaan bermakna 
terhadap kelompok IV.

Tabel 6. Hasil uji statistik gambaran histopatologi hati antar kelompok.

Kelompok I II III IV 

I     

II     

III * *   

IV * *   

*Terdapat perbedaan bermakna

PEMBAHASAN

Aspartam terdapat dalam lebih dari 6000 produk 
makanan dan minuman di seluruh dunia. Namun, 
sebagian besar konsumen tidak mengetahui tentang 
keamanan dari metabolit aspartam yang masih 
kontroversial. Efek merugikan aspartam berasal dari 
metanol yang dihasilkan oleh metabolisme aspartam. 
Kadar metanol meningkat dalam plasma tikus setelah 
pemberian aspartam jangka panjang pada dosis tinggi 
dan. Metabolisme metanol dalam tubuh menghasilkan 
formaldehid, dimana formaldehid merupakan senyawa 
yang lebih beracun daripada metanol(10).

Pada penelitian yang dilakukan oleh Seniwati Dali 
menujukan bahwa beberapa minuman yang dijajakan 

kepada anak-anak sekolah dasar (SD) mengandung 
aspartam sesuai kadar yang ditetapkan dalam 
Peraturan Kepala BPOM nomor 14 tahun 2014, yaitu 
600 mg/kg dihitung terhadap produk siap konsumsi. 
Pada penelitian tersebut kadar tertinggi dari sampel 
yang didapatkan adalah 258,08 mg/kg, sehingga 
pengonsumsian dari beberapa produk minuman tidak 
boleh lebih dari 3 kemasan(4,11).

Penelitian ini menggunakan hewan uji dengan 
galur, jenis kelamin, umur, berat badan, makanan, 
dan minuman yang sama untuk menghindari adanya 
variasi biologis yang dapat mempengaruhi hasil 
penelitian. Hewan uji yang digunakan adalah tikus 
dengan galur Sprague-Dawley. Tikus yang digunakan 
berjenis kelamin jantan, hal ini bertujuan untuk 
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mengurangi variasi biologi yang diakibatkan oleh 
keadaan fi siologis, seperti perubahan hormon. Variasi 
biologis tersebut dapat mempengaruhi parameter 
biokimia seperti AST dan ALT. 

Pengambilan sampel darah pada penelitian 
ini melalui sinus orbitalis. Pengukuran kadar AST 
dan ALT menggunakan serum darah. Serum darah 
tidak boleh mengalami hemolisis karena dapat 
mempengaruhi hasil pengukuran. Hemolisis adalah 
pecahnya eritrosit sehingga hemoglobin bebas ke 
dalam medium disekelilingnya. Lisisnya serum 
dapat menyebabkan enzim AST dan ALT keluar 
menuju cairan ekstraseluler sehingga pada pengujian 
menunjukan peningkatan enzim tersebut dari nilai 
yang sebenarnya. Hal ini dapat dicegah dengan 
pengambilan darah yang relatif cepat, salah satunya 
dengan pengambilan melalui sinus orbitalis(11).

Aspartam dimetabolisme oleh tubuh menjadi asam 
aspartat (50%), fenilalanin (40%) dan metanol (10%). 
Metanol dapat dimetabolisme oleh tubuh menjadi 
formaldehid, dimana formaldehid merupakan senyawa 
yang lebih toksik dibandingkan dengan metanol(10). 

Pada kelompok tikus yang diberikan aspartam, 
terdapat peningkatan kadar AST dan ALT yang 
signifikan bila dibandingkan dengan kelompok 
normal. Semakin tinggi dosis aspartam yang 
diberikan, maka semakin tinggi pula kadar AST dan 
ALT yang terukur. Terjadi pula peningkatan kadar 
AST dan ALT yang signifi kan setelah pemberian 
aspartam selama 30, 60 dan 90 hari dibandingkan 
dengan hari ke-0. Semakin lama pemberian aspartam 
pada hewan coba, semakin tinggi pula kadar AST 
dan ALT yang terukur dalam serum. Hasil tersebut 
sama halnya dengan penelitian yang dilakukan oleh 
Isabela Finamor yang menunjukan bahwa pemberian 
aspartam dapat meningkatkan kadar AST dan ALT 
pada serum mencit(10).

Hal ini dapat disebabkan karena pemberian 
aspartam menyebabkan penurunan kadar glutathione 
dan aktivitas enzim antioksidan lainnya seperti 
superoksida dismutase, katalase, glutathione-
s-transferase dan glutathione peroksidase serta 
peningkatan jumlah radikal bebas yang berasal dari 
proses metabolisme metanol menjadi formaldehid. 
Penurunan kadar GSH dan peningkatan jumlah radikal 
bebas dapat menyebabkan terjadinya kerusakan hati. 
Kerusakan hati yang terjadi menyebabkan peningkatan 
permeabilitas membran hepatosit sehingga AST dan 
ALT masuk ke dalam darah dan terukur dalam 
serum(12).

Tikus yang diberikan aspartam dosis sedang 
dan tinggi mengalami perubahan pada gambaran 
histopatologi hati yang ditandai dengan pecahnya 
dinding pembuluh darah hati sehingga memasuki 

sinusoid pada jaringan hati yang disebut hemorrhagi. 
Hemorrhagi ditandai dengan adanya warna merah 
muda sampai merah dengan pewarnaan(13).

Hal ini menunjukan bahwa aspartam dapat 
menyebabkan kerusakan jaringan hati yang disebabkan 
oleh metanol yang dihasilkan oleh aspartam. Metanol 
yang dihasilkan menyebabkan peningkatan radikal 
bebas yang dapat merusak jaringan hati dan dapat 
merubah gambaran histopatologi hati(10).

SIMPULAN

Pemberian aspartam pada dosis 126; 252 dan 
504 mg/kg BB selama 90 hari secara oral dapat 
meningkatkan kadar AST dan kadar ALT dalam 
serum tikus secara signifi kan. Pemberian aspartam 
pada dosis 126 mg/kg BB selama 90 hari secara 
oral tidak mempengaruhi gambaran histopatologi 
hati tikus secara signifi kan serta pada dosis 252 mg/
kg BB dan 504 mg/kg BB dapat mempengaruhi 
gambaran histopatologi hati tikus secara signifi kan.

SARAN

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai 
pemberian aspartam terhadap kerusakan hati dengan 
parameter hati lain seperti GGT, LDH dan ALP 
Perlu dilakukan penelitian pengaruh pemberian 
aspartam terhadap aktivitas Superoksida dismutase 
(SOD) dan kadar Malondialdehid (MDA). Perlu 
dilakukan penelitian pengaruh pemberian aspartam 
terhadap organ lain seperti otak, pankreas dan 
ginjal. Perlu dilakukan penelitian mengenai survival 
untuk melihat adanya regenerasi sel hati tanpa 
perlakuan apapun setelah 90 hari pemberian aspartam.
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