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ABSTRAK 
Aspartam merupakan pemanis buatan yang penggunaanya telah disetujui oleh Badan Pengawas Obat 

dan Makanan (BPOM) di Indonesia. Konsumsi aspartam atau pemanis buatan dalam jumlah berlebihan 

dapat meningkatkan stres oksidatif sehingga terjadinya peningkatan asam lemak bebas pada hati, lemak 

akan terakumulasi dan dapat berkontribusi menjadi perlemakan hepar. Penelitian ini dilakukan dengan 

metode eksperimental yang bertujuan untuk mengetahui efek hepatoprotektif pada histopatologis organ 

hati tikus putih galur wistar yang telah diberikan madu hutan dengan konsentrasi 25%, 50%, dan 75% 

setelah diinduksi aspartam.  Salah satu bahan alam yang memiliki potensi sebagai pelindung hati adalah 

madu karena mengandung senyawa antioksidan flavonoid yang mempunyai efek hepatoprotektif. 

Perlakuan dibagi menjadi 5 kelompok yaitu kelompok kontrol normal (K1), kelompok kontrol negatif 

(K2), kelompok pemberian aspartam dan madu hutan dengan konsentrasi 25% (K3), kelompok 

pemberian aspartam dan madu hutan dengan konsentrasi 50% (K4), kelompok pemberian aspartam dan 

madu hutan dengan konsentrasi 75% (K5). Hasil pengamatan makroskopis menunjukkan tidak terdapat 

perubahan warna, tekstur namun terdapat perbedaan ukuran antar kelompok. Hasil pengamatan 

mikroskopis menunjukkan bahwa kontrol negatif dan kelompok perlakuan menunjukkan kerusakan sel 

berupa degenerasi dan nekrosis sel. Hasil penelitian berdasarkan uji ANOVA diperoleh nilai signifikansi 

< 0,05 yang berarti terdapat perbedaan rata-rata antar kelompok dan dilanjutkan dengan uji Tukey. 

Berdasarkan uji Tukey, kelompok kelima (K5) merupakan kelompok perlakuan dengan konsentrasi 

madu hutan yang paling efektif dalam mencegah kerusakan sel hati tikus putih yaitu konsentrasi 75%. 

 

Kata kunci: aspartame; hepar; madu hutan; makroskopis; mikroskopis 

 

THE EFFECT OF FOREST HONEY ON THE MACROSCOPIC AND 

MICROSCOPIC IMAGE OF THE HEPAR RATTUS NORVEGICUS INDUCED 

ASPARTAME 

 

ABSTRACT 
Aspartame is an artificial sweetener whose use has been approved by the Food and Drug Supervisory 

Agency (BPOM) in Indonesia. Consumption of aspartame or artificial sweeteners in excessive amounts 

can increase oxidative stress so that the occurrence of an increase in free fatty acids in the liver, fat 

will accumulate and can contribute to fatty liver. One of the natural ingredients that has potential as a 

liver protector is honey because it contains flavonoid antioxidant compounds that have 

hepatoprotective effects. This study was conducted by experimental method aimed at determining the 

hepatoprotective effect on the histopathological liver of wistar white rats that had been given forest 

honey with concentrations of 25%, 50%, and 75% after aspartame induced. The treatment was divided 

into 5 groups, namely the normal control group (K1), negative control group (K2), aspartame and 

forest honey administration group with a concentration of 25% (K3), aspartame and forest honey 

administration group with a concentration of 50% (K4), aspartame and forest honey group with a 

concentration of 75% (K5). The results of macroscopic observations showed no change in color, texture 

but there were differences in size between groups. Microscopic observations showed that the negative 

control and treatment groups showed cell damage in the form of cell degeneration and necrosis. The 

results of the study based on the ANOVA test obtained a significance value of < 0.05 which means there 
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is an average difference between groups and continued with the Tukey test. Based on Tukey's test, the 

fifth group (K5) is a treatment group with the most effective concentration of forest honey in preventing 

damage to white rat liver cells, which is a concentration of 75%. 

 

Keywords: aspartame; forest honey; hepar; macroscopic; microscopic 

 

PENDAHULUAN 

Aspartam adalah pemanis sintetis yang penggunaanya telah disetujui oleh BPOM di 

Indonesia. Aspartam ini memiliki tingkat kemanisan kurang lebih dua ratus kali lebih manis 

dari tingkat kemanisan pada sukrosa (Alprisi dkk., 2017). Saat mengkonsumsi aspartam, 

senyawa aspartam dipecah menjadi 3 komponen, yaitu metanol, asam aspartat, dan 

fenilalanin. Kandungan fenilalanin dapat mengakibatkan kerusakan otak yang serius, maka 

penggunaan aspartam tidak disarankan bagi individu yang menderita kerusakan otak 

(Tyastirin dkk., 2018). Penggunaan aspartam telah mendapat persetujuan dari banyak 

negara. Sejak tahun 1981, Food and Drugs Administration (FDA) telah menetapkan 

Acceptable Daily Intake (ADI) sebanyak 50 mg/kgBB/hari. Di Indonesia, BPOM mengatur 

ADI aspartam sebesar 0-40 mg/kgBB (Rafwiani & Suryani, 2018). Penggunaan aspartam 

atau pemanis sintetis dalam jumlah melebihi batas konsumsi harian dapat meningkatkan 

stres oksidatif (Melja & Suryani, 2020). 

 

Pertumbuhan produksi minuman yang mengandung aspartam dan telah tersebar luas di 

masyarakat. Penting untuk memperhatikan kadar bahan tambahan seperti pemanis buatan 

dalam produksi minuman, karena jika dikonsumsi melebihi batas konsumsi harian dapat 

berisiko terhadap kesehatan (Dali dkk., 2013). Selain gula biasa, penggunaan aspartam 

sebagai pengganti gula juga dapat menyebabkan peningkatan Radikal Oksigen Sekunder 

(ROS) yang mengaktifkan jalur peroksidasi lipid. (Maulana dkk., 2018). Hati adalah organ 

dalam tubuh yang berperan penting pada detoksifikasi. Fungsi hati adalah mengubah bahan 

beracun menjadi substansi yang tidak beracun. Proses ini dapat menyebabkan kerusakan 

struktural atau gangguan fungsi sel hati (Haq dkk., 2019). Fungsi hati adalah melakukan 

detoksifikasi dalam tubuh. Hati mengubah beberapa senyawa beracun menjadi asam urat, 

ammonia, dan urea yang kemudian dikeluarkan di ginjal. Selain itu, hepar juga bertugas 

untuk melindungi tubuh dari penumpukan zat dan racun toksik yang masuk dari luar 

(Febrianto & Darmawan, 2022). 

 

Madu adalah substansi pekat yang sering dimanfaatkan sebagai terapi tradisional, 

dihasilkan oleh lebah dari beragam jenis nektar. Sifat antibakteri madu dalam pengobatan 

luka disebabkan oleh pH, dan tingkat tekanan osmotic yang optimal, yang menghalangi 

perkembangan mikroorganisme. Madu juga merangsang regenerasi sel epitel dan 

pembentukan kolagen karena kandungan enzim dan fruktosa yang menjadi sumber nutrisi 

(Febrianto & Darmawan, 2022). Penelitian ini memiliki tujuan untuk mengetahui pengaruh 

pemberian madu hutan terhadap gambaran makroskopis dan mikroskopis hepar tikus putih 

yang diinduksi aspartame. 

 
METODE 

Penelitian ini memakai jenis penelitian analitik eksperimental. Perlakuan dibagi menjadi 5 

kelompok, yaitu kelompok kontrol normal (K1), kelompok kontrol negatif (K2), kelompok 

pemberian aspartam dan madu hutan dengan konsentrasi 25% (K3), kelompok pemberian 

aspartam dan madu hutan dengan konsentrasi 50% (K4), kelompok pemberian aspartam 

dan madu hutan dengan konsentrasi 75% (K5). didapatkan hasil dari masing-masing 

kelompok tersebut terdapat 5 potongan organ ginjal. Penelitian dilakukan di Laboratorium 

Sitohistoteknologi Sekolah Tinggi Ilmu Kesehatan Nasional. Penelitian ini telah lulus kode 
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etik dengan nomor registrasi KEPK/UMP/41/VIII/2023 di instansi Universitas 

Muhammadiyah Purwokerto. 

 

Peralatan yang digunakan yaitu kandang hewan, sonde, pisau makros, mikrotom dan pisau 

mikrotom, floating bath, cassete tissue, pensil, kertas label, timer, timbangan analitik, 

mangkok stainlesstill, gelas ukur, gunting, pinset, objek glass, deck glass, dan mikroskop. 

Bahan yang digunakan yaitu tikus putih, pakan tikus, sekam, aquadest, aspartam, madu 

hutan, NaCl 0,9%, alkohol absolut, neutral buffer formalin 10%, alkohol (70%, 80%, 90%, 

96%), pewarna hematoxylin-eosin. Penelitian ini dilakukan dengan beberapan tahapan 

mulai dari perawatan hewan uji, pemberian perlakuan, proses terminasi hewan, 

pengambilan sampel jaringan hati, pengamatan makroskopis, pembuatan sediaan jaringan 

pengamatan makroskopis dan mikroskopis. Hasil pengamatan makroskopis dinilai 

berdasarkan warna, tekstur, dan ukuran ginjal.  Hasil mikroskopis dianalisa berdasarkan 

adanya sel normal, degenerasi, dan nekrosis pada sel hati dengan jumlah preparat yang 

diamati sebanyak 5 lapang pandang dalam setiap preparat dimana dalam setiap perlakuan 

terdapat 5 preparat yang diamati dengan perbesaran 400x. Kemudian hasil data 

mikroskopis. Analisa data menggunakan uji One Way Anova, apabila didapatkan hasil 

<0,05 maka dilakukan uji Post Hoc dengan menggunakan uji Tukey untuk mengetahui 

perbedaan bernilai terhadap pengaruh konsentrasi pemberian madu hutan terhadap 

histopatologi pada sel hati. 

 

HASIL  

Penelitian ini dilakukan untuk melihat gambaran histopatologi hepar tikus putih jantan setelah 

diinduksi aspartam dan madu hutan yang dilakukan selama 21 hari. Pengamatan yang dianalisa 

adalah gambaran makroskopis dan mikroskopis histopatologi hepar tikus putih jantan. 

 

Tabel 1. 

 Hasil Pengamatan secara makroskopis organ hepar tikus putih jantan. 
Kel Pengamatan Ket 

Warna 

K1 Merah kecoklatan Normal 

K2 Merah kecoklatan Terdapat perlemakan 

K3 Merah kecoklatan Terdapat perlemakan 

K4 Merah kecoklatan Terdapat perlemakan 

K5 Merah kecoklatan Terdapat perlemakan 

 

 
Gambar 1. Hasil Makroskopis Hepar Tikus Putih. a = Perlemakan (Dokumentasi pribadi, 

2023). 
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Gambar 1. merupakan data diskriptif hasil pengamatan makroskopis organ hati tikus putih dari 

5 kelompok. Dari tabel diatas menunjukkan tidak adanya perubahan warna pada semua 

kelompok. Akan tetapi muncul bintik putih berupa perlemakan pada kelompok K2, K3, K4 dan 

K5 yang merupakan tanda bahwa terjadi kerusakan pada organ hati tikus putih. 

 
Gambar 2. Gambar histopatologi hepar tikus putih pada kelompok normal (K1). Ket: a = Sel 

Normal, Pewarnaan Hematoxylin-Eosin dengan pembesaran 400x (Dokumentasi pribadi, 

2023). 

 
Gambar histopatologi hepar tikus putih pada perlakuan (K5) dengan pewarnaan Hematoxylin-

Eosin dan pembesaran 400x. Ket: a = Sel Normal, b = Degenerasi, c = Nekrosis, d = Nekrosis 

Karioreksis, dan e = Nekrosis Kariolisis (Dokumentasi pribadi, 2023) 

 

Tabel 2.  

Hasil Analisis Uji ANOVA 
Skoring Sum of Squares df Mean Square F  Sig. 

Between Groups 10.560 5 2.640 1.100 ,015 

Within Groups 48.000 20 2.400   

Hasil dari nilai signifikansi uji Anova yaitu 0.015 (< 0.05) sehingga dapat diketahui bahwa data 

terdistribusi memiliki perbedaan yang bermakna rerata pada semua perlakuan sehingga 

dilanjutkan dengan uji lanjut Post Hoc Tukey. 

 

Tabel 3. Hasil Analisis Uji Post Hoc Tukey 
Tuket HSD Skoring Subset for alpha=0.05 

Preparat N 1 2 

K1 25 1.60  

K5 25 2.40  

K3 25 2.80 2.80 

K4 25 3.00 3.00 

K2 25  3.80 

Sig.  ,068 ,543 

 

PEMBAHASAN 

Pengamatan dilakukan secara makroskopis dinilai berdasarkan warna, tekstur, dan ukuran 

organ hepar serta pengamatan mikroskopis dilihat dari adanya sel normal, degenerasi, dan 

nekrosis. Hasil pengamatan makroskopis tidak didapatkan perubahan warna, tekstur namun 

ukuran pada masing-masing kelompok bervariasi. Kelompok normal (K1) didapatkan hasil 
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warna merah kecoklatan (Nika, 2021). Pada kelompok kontrol negatif (K2) dan kelompok 

perlakuan (K5) didapatkan hasil warna pada makroskopis hati normal yang tidak jauh berbeda 

dengan kelompok normal. Akan tetapi, pada kelompok kontrol negatif dan perlakuan terdapat 

bercak putih pada morfologi hati dikarenakan adanya perlemakan atau kerusakan pada organ 

hepar tikus putih (Pratiwi dkk., 2016). Secara keseluruhan perlakuan organ hepar memiliki 

tekstur yang kenyal dimana tidak ada perbedaan tekstur pada tiap kelompok, namun terdapat 

perbedaan ukuran pada tiap kelompok (Fahmi dkk., 2015). Adanya bercak putih pada 

makroskopis hepar disebabkan karena perlemakan pada hepar yang dapat menganggu sirkulasi 

darah menuju hepar sehingga dapat menyebabkan hepar berwarna pucat (Darmawan & Irga, 

2013). 

 

Hasil mikroskopis dilihat pada 5 lapang pandang setiap preparatnya dan terdapat 5 preparat 

pada setiap perlakuan. Hasil yang didapatkan diuji dengan menggunakan SPSS. Berdasarkan 

uji ANOVA dimana didapatkan nilai asym sig ≤ 0,05 yang berarti ada perbedaan rata-rata antara 

kelompok. kontrol dan kelompok perlakuan (Ahayu dkk., 2015), sehingga dapat dilakukan uji 

lanjutan atau uji Post Hoc dengan menggunakan uji Tukey diperoleh hasil ada perbedaan yang 

signifikan antar kelompoknya (Oktarian dkk., 2017). Perbedaan paling signifikan terlihat pada 

kelompok perlakuan (K5) yaitu kelompok dengan pemberian aspartam 100 mg/ 200 g BB tikus 

putih dan madu hutan dengan konsentrasi 75% sebanyak 0,5 ml/ 200 g BB tikus putih terhadap 

kelompok (K2) yaitu kelompok dengan pemberian aspartam 100 mg/ 200 g BB tikus putih. Hal 

tersebut berarti dengan pemberian madu konsentrasi 75% sebanyak 0,5 ml/ 200 g BB tikus 

putih dapat mengurangi kerusakan secara signifikan yang ditimbulkan dari pemberian aspartam 

100 mg/ 200 g BB tikus / hari (Kumala I, 2017). 

 

Pengamatan mikroskopis organ hati pada masing-masing kelompok perlakuan dinilai 

berdasarkan beberapa kriteria yang disajikan dalam bentuk skoring atau nilai (Khabibi dkk., 

2022). Penilaian yang digunakan adalah apabila dalam preparat tersebut normal, maka data 

diberi nilai 1. Untuk preparat yang didapati kerusakan sel degenerasi diberi nilai 2, sedangkan 

untuk preparat yang didapati kerusakan sel nekrosis diberi nilai 3, nekrosis karioreksis diberi 

nilai 4, dan nekrosis kariolisis diberi nilai 5 (Damairia & Sayekti, 2022). Kerusakan degenerasi 

banyak ditemukan pada tiap masing-masing perlakuan terkecuali pada kelompok normal atau 

kelompok K1 (Sayekti & Saputra, 2021). Degenerasi adalah tanda pertama kerusakan hepar 

yang diakibatkan oleh racun yang dapat dipulihkan (reversible) dan sel hati masih memiliki 

kemampuan pulih atau normal kembali apabila paparan toksin dihentikan (Budiman dkk., 

2015). 

 

Gambaran mikroskopis pada kelompok kontrol negatif (K2) menunjukkan nekrosis berbeda 

daripada semua kelompok uji karena kelompok ini hanya diberi pemanis buatan aspartam yang 

dapat merusak, sedangkan K3, K4, dan K5 dengan perlakuan pemberian pemanis buatan 

asparatam dan madu hutan dengan dosis bertingkat masing-masing kelompok menunjukkan 

perbedaan antara degenerasi dan nekrosis (Palilati dkk., 2021). Hal ini mengindikasikan bahwa 

tingkat konsentrasi madu hutan pada penelitian ini bervariasi, sehingga dapat mengakibatkan 

beragam efek. Menurut (Utomo dkk., 2012) jika senyawa radikal bebas yang masuk terlalu 

besar yang bersifat toksik pada hepar, maka dapat menyebabkan degenerasi pada jaringan hepar 

yang kemudian menjadi nekrosis yang dapat merusak jaringan hepar. Dengan demikian perlu 

diwaspadai dan dipertimbangkan dalam penggunaan pemanis buatan dengan dosis tinggi 

(Yolanda dkk., 2022). 

 

Kelompok K5 telah menunjukkan perbaikan dalam kondisi histopatologi hati jika dibandingkan 

dengan kelompok K3 dan K4. Menurut Hartanto (2015), Madu hutan memiliki peran sebagai 
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agen antioksidan yang membantu mencegah kerusakan pada hati. Ini tercermin dalam 

peningkatan kadar nitrit oksida (NO) di dalam jaringan hati, yang dapat membantu 

menghilangkan radikal bebas dan mencegah kerusakan hati akibat toksisitas obat (Senas & 

Linawati, 2012). Madu mengandung zat-zat aktif yang berfungsi dalam melindungi hati dari 

kerusakan dengan meningkatkan glutation dan bertindak sebagai agen antioksidan. Kandungan 

antioksidan dalam madu, seperti vitamin C, flavonoid, polifenol, mangan, dan beta-karoten, 

memberikan perlindungan tambahan terhadap hati (Taek dkk., 2020). 

 

SIMPULAN 

Pemberian madu hutan dengan konsentrasi 25%, 50%, dan 75% dapat memperbaiki gambaran 

makroskopis dan mikroskopis hepar yang diinduksi aspartam dan konsentrasi madu hutan 

terbaik adalah 75% sebanyak 0.50 ml/200 g BB tikus putih dapat memperbaiki gambaran 

makroskopis dan mikroskopis hepar yang diinduksi aspartam. 
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