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Abstrak

Minuman berenergi merupakan minuman ringan yang dapat meningkatkan energi, dan mengurangi
kelelahan. Kebiasaan mengonsumsi minuman berenergi secara berlebihan dapat meningkatkan resiko
kerusakan organ, terutama hepar. Tujuan dilakukannya penelitian ini adalah untuk mengkaji efek
minuman berenergi dalam level dosis berbeda terhadap histopatologi hepar tikus wistar. Kandungan
kafein, niasin, dan aspartam dalam minuman berenergi merupakan pemicu terjadinya kerusakan pada
hepar. Penelitian ini menggunakan desain Rancangan Acak Lengkap dengan 20 ekor tikus putih jantan
dengan bobot £200 gram, yang dibagi dalam 5 perlakuan dengan 4 kali ulangan. Perlakuan terdiri atas
PO, P1, P2, P3 dan P4, yang secara berurutan adalah kontrol, tikus putih diberikan minuman berenergi
76 mg/ 200 g BB/ hari, 152 mg/ 200 g BB/ hari, 228 mg/ 200 g BB/ hari, dan 304 mg/ 200 g BB/ hari.
Variabel penelitian yang diukur, meliputi bobot hepar, bobot badan, konsumsi pakan, konsumsi
minum, hepatosomatik index (HI index), dan diameter hepatosit. Data yang diperoleh dianalisis
dengan uji Analysis of Variance (ANOVA), dilanjutkan dengan uji Duncan pada taraf signifikansi 5%.
Hasil penelitian menunjukkan bahwa minuman berenergi memberi efek nyata (P<0,05) terhadap
diameter sel hepatosit, bobot badan, dan hepatosomatic indeks, namun tidak berbeda nyata terhadap
bobot hepar, konsumsi pakan, dan konsumsi minum. Kesimpulan dari penelitian ini adalah, minuman
berenergi dapat merusak histologi hepar tikus wistar. Histologi hepar tikus mulai mengalami kerusakan
saat diberikan perlakuan minuman berenergi dengan dosis 76 mg/200 g BB/hari yang ditandai oleh
adanya kongesti dan inklusi Mallory Body pada jaringan hepar.

Kata Kunci: Minuman Berenergi, Tikus Putih, Hepar & Histopatologi

PENDAHULUAN

Kebiasaan masyarakat di berbagai negara
dalam menggonsumsi  minuman berenergi
semakin meningkat dari tahun ke tahun.

senyawa stimulan, seperti taurin, kafein, niasin,
dan beberapa vitamin tambahan. Minuman
berenergi memiliki kandungan dosis bahan yang
beragam, namun beberapa merek minuman

Kementrian Pertanian Republik Indonesia tahun
2018 [1], menyatakan konsumsi minuman energi
per kapita per tahun sebesar 1,59 untuk kemasan
100 ml pada 2014 dan naik menjadi 2,58
(62,22%) per 100 ml per kapita pada 2017.
Minuman berenergi diprediksi akan menjadi
salah satu komponen produk penjualan minuman
terbesar di pasar dunia dalam kurun 5 tahun ke
depan. Minuman berenergi merupakan jenis
minuman suplemen yang saat ini paling sering
dikonsumsi oleh para pekerja berat di Indonesia.
Minuman berenergi mengandung beberapa
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berenergi dengan tingkat konsumsi tertinggi di
dunia mengandung dosis tinggi pada senyawa
kafein dan taurin [2]. Food and Drug
Administration  menyatakan  bahwa  dosis
Acceptable Daily Intake (ADI) untuk kandungan
senyawa utama dalam minuman berenergi yaitu,
kafein sebesar 400 mg/hari, aspartam sebesar 50
mg/kg/hari, dan niasin (vitamin B3) sebesar 14-
16 mg/kg/hari [3].

Penggunaan beberapa bahan tambahan
pangan dalam kandungan minuman berenergi
masih menjadi kontroversial karena beberapa
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senyawa bekerja saling antagonis di dalam tubuh.
Bahan tambahan pangan, seperti taurin dan
kafein  diduga dapat berperan sebagai
hepatoprotektif di dalam tubuh, namun bahan
lainnya yang terkandung dalam minuman
berenergi juga dapat menaikkan tingkat toksisitas
pada jaringan hepar, seperti aspartam dan niasin
(vitamin B3). Secara umum, kandungan bahan
tambahan pangan yang bersifat hepatoprotektif
(kafein dan taurin) tidak mampu mengendalikan
toksisitas yang dihasilkan oleh bahan tambahan
pangan yang bersifat hepatotoksik (niasin dan
aspartam). Hal ini terjadi disebabkan oleh adanya
peningkatan enzim GGT (indikator kerusakan
dalam hepar) [4]. Pemberian dosis minuman
berenergi pada tikus wistar jantan telah diketahui
setara dengan konsumsi tiga kemasan minuman
berenergi pada manusia. Berdasarkan bukti
penelitian ~ lainnya  menunjukkan  bahwa
pemberian minuman berenergi dengan kemasan
kaleng yang diberikan dalam bentuk dosis
moderat (1,1 mL/100g BB/hari) sampai dosis
tinggi (2,2 mL/100g BB/hari) secara
oral selama 12 minggu memicu peningkatan ROS
(Reactive Oxygen Species) pada jaringan hepar
[5].

Penelitian ini bertujuan untuk mengkaji
serta mengevaluasi pengaruh minuman berenergi
dalam level dosis yang berbeda terahdap
histopatologi hepar tikus wistar dengan variable,
meliputi meliputi bobot hepar, bobot badan,
konsumsi pakan, konsumsi minum,
hepatosomatik index (HI index), dan diameter
hepatosit. Penentuan dosis minuman berenergi
pada penelitian ini sesuai dengan takaran
minuman berenergi yang dikonsumsi oleh
manusia.

LANDASAN TEORI
Tikus Wistar (Rattus norvegicus L.)

Tikus wistar memiliki ciri-ciri morfologis
seperti kepala kecil, dan ekor yang lebih panjang
dibandingkan badan, pertumbuhan cepat, dan
mudah beradaptasi pada lingkungan yang baru
dalam waktu singkat. Kebutuhan pakan tikus
putih setiap harinya berkisar sebanyak 10% dari
bobot tubuhnya jika pakan yang digunakan
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adalah pakan kering, dan juga kebutuhan minum
seekor tikus setiap hari berkisar sekitar 15-30 ml
air [6]. Tikus wistar yang berasal hasil outbread
di Eropa sering digunakan sebagai hewan model
untuk pengujian patologis klinis dan bioassay
dalam menilai standar keselamatan praklinis [7].

Tikus wistar sangat cocok digunakan dalam
penelitian toksikologi dan onkologi karena tikus
wistar termasuk golongan tikus yang tidak rentan
terhadap lesi sel dan tumor [8]. Tikus wistar
seringkali dijadikan sebagai hewan model dalam
penelitian beberapa penyakit karena terdapat
kemiripan sifat dan metabolismenya dengan
manusia. Dalam penerapan penelitian
toksikologi, dosis yang diberikan ke tikus dapat
dikonversi ke dalam dosis yang sesuai dengan
manusia, pada umumnya berdasarkan luas
permukaan tubuh dan berat tubuh manusia
dewasa [9].
Minuman Berenergi

Minuman berenergi merupakan jenis
minuman suplemen yang saat ini paling sering
dikonsumsi oleh para pekerja berat di Indonesia.
Minuman berenergi mengandung beberapa zat
stimulan seperti taurin, kafein, niasin, dan
beberapa vitamin tambahan. Minuman berenergi
memiliki kandungan dosis bahan yang beragam,
namun beberapa merek minuman berenergi
dengan tingkat konsumsi tertinggi di dunia
mengandung dosis tinggi pada zat kafein dan
taurin [2]. Minuman berenergi memiliki beberapa
kegunaan, seperti  meningkatkan  energi,
meningkatkan konsetrasi, dan dapat dijadikan
sebagai penghilang rasa kantuk [10]. Efek yang
paling terasa setelah mengkonsumsi minuman
berenergi adalah terjadinya peningkatan tekanan
darah karena minuman berenergi dapat
merangsang hormon norepinefrin [11]. Minuman
berenergi bermanfaat mengurangi kelelahan dan
meningkatkan kinerja fisik atau mental, namun
banyak hasil penelitian yang mengaitkan
frekuensi  konsumsi minuman ini dengan
konsekuensi gangguan kesehatan [12].
Kafein

Kafein merupakan salah zat psikoaktif yang
telah populer dan banyak tersebar luas ke seluruh
bagian dunia. Hampir lebih dari 80% populasi
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manusia di dunia mengkonsumsi kafein dalam
kesehariannya. Kafein sering dijumpai dalam
makanan dan minuman dalam keseharian orang
dewasa saat ini. Konsumsi kafein sudah menjadi
suatu gaya hidup terutama di golongan para
pekerja yang memiliki tingkat produktifitas
tinggi [13].

Secara umum, kafein mudah larut dalam air
dan lemak sehingga mudah terbawa ke dalam
sistem metabolisme tubuh manusia. Mekanisme
kerja kafein di dalam tubuh dengan cara
melakukan pengikatan pada reseptor adenosin
yang terletak di jantung dan pembuluh darah [14].
Kafein diserap oleh tubuh kemudian dirombak di
dalam organ hepar setelah itu diekskresikan dari
tubuh membutuhkan waktu 3-7 jam. Kafein
dirombak secara umum di dalam hepar oleh
sistem enzim sitokrom oksidase P450 atau secara
spesifik dirombak oleh enzim CYP1A2 yang juga
dapat ditemukan dalam otak [15].

Regulasi pemerintah Indonesia
menyatakan bahwa batas dosis maksimum
konsumsi kafein sebesar 150 mg per hari [16].
Batas aman konsumsi kafein untuk orang dewasa
yang sehat, yaitu sekitar 400 mg per hari [3].
Kafein juga memiliki efek samping yang dapat
membahayakan bagi kesehatan  beberapa
golongan orang yang rentan karena dosis yang
dikonsumsi melebihi dosis aman. Keracunan
kafein dapat menyebabkan muntah yang berlebih,
tachycardia (detak jantung yang meningkat
drastis), agitasi sistem saraf pusat (overaktif), dan
juga diuresis [17].

Niasin

Niasin adalah suatu senyawa organik yang
dapat disebut juga dengan asam nikotinat dan
merupakan salah satu komponen yang terdapat
dalam minuman berenergi [18]. Niasin termasuk
ke dalam golongan vitamin B yang dapat larut
dalam air. Rata-rata kandungan niasin dalam satu
sachet minuman berenergi berkisar kurang lebih
16 mg.

Niasin yang diserap oleh semua jaringan di
tubuh akan diubah menjadi bentuk aktif yang
berperan penting dalam metabolisme tubuh, yaitu
berbentuk  koenzim Nicotinamide Adenine
Dinucleotide (NAD) [19]. Jalur utama
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penyerapan niasin adalah melalui usus halus,
namun niasin juga dapat diserap oleh lambung.
Lebih dari 400 jumlah enzim membutuhkan
peran NAD dalam reaksi katalis di tubuh [20].

Dosis ambang batas aman (ABA) konsumsi
niasin yang berlaku di Indonesia adalah sekitar
1500 mg per hari [16]. Kandungan niasin dalam
minuman berenergi tersebut diduga bersifat
hepatotoksik jika dikonsumsi dalam dosis 1000-
3000 mg per hari [21]. Penderita gangguan organ
hepar dan penerima transplan organ hepar tidak
diizinkan untuk mengkonsumsi niasin dalam
dosis tinggi. Hal tersebut akan mengakibatkan
kegagalan fungsi organ hepar yang akut dan
bersifat fatal [22]. Mekanisme hepatotoksisitas
dari niasin diduga sebagai bentuk reaksi toksik
intrinsik yang berkaitan dengan kadar niasin yang
tinggi sehingga membuat afinitas tinggi dan
terbentuknya NAD yang dapat menghambat
reaksi oksidasi di dalam organ hepar [23].
Perilaku Konsumen Minuman Berenergi di
Indonesia

Konsumsi minuman berenergi masyarakat
Indonesia berdasarkan data dari Business
Monitor International tahun 2012 serta dalam
laporan data Kementrian Pertanian Republik
Indonesia tahun 2018 mengalami peningkatan
dari tahun ke tahun. Hal tersebut diakibatkan oleh
gencarnya iklan dan propaganda dari beberapa
perusahaan minuman berenergi di Indonesia.
Sektor yang menjadi target penjualan minuman
berenergi di Indonesia adalah orang yang
berprofesi sebagai atlet, pekerja dengan tingkat
produktivitas tinggi, remaja, serta para sopir.
Peningkatan konsumsi minuman berenergi
diberbagai profesi dikarenakan adanya persepsi
yang kuat tentang beberapa promosi produk
minuman berenergi yang seolah-olah memiliki
banyak manfaat [24]. Rata rata konsumsi
minuman berenergi di Indonesia berkisar
9,72 uks/minggu. Faktor konsumsi minuman
berenergi yang meningkat dipengaruhi oleh
faktor pengaruh sosial, lama jam Kkerja, serta
pendapatan per bulan [10].

Konsumen  minuman  berenergi  di
Indonesia rata-rata memiliki sedikit pengetahuan
mengenai dampak yang berbahaya dari minuman
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berenergi terhadap kesehatan jika dikonsumsi
melebihi dosis per hari. Beberapa masyarakat
masih  memiliki persepsi bahwa minuman
berenergi mampu mengembalikan stamina
dengan cepat karena efeknya yang dapat
langsung dirasakan dalam waktu singkat setelah
mengkonsumsi  minuman  berenergi  [24].
Konsumsi minuman berenergi di Indonesia biasa
dilakukan dengan menambahkan campuran es
batu, susu kental manis, serta alkohol. Beberapa
sopir bis dan truk yang menempuh perjalanan
jauh sering mengonsumsi campuran tersebut.
Kebiasaan para sopir dalam mengonsumsi
campuran minuman berenergi menimbulkan
persepsi bahwa para sopir percaya dan merasakan
kegunaannya seperti berkurangnya rasa lelah dan
kantuk, dan menjaga stamina mereka saat
menempuh perjalanan yang jauh [25].
Histopatologi dan Detoksifikasi Hepar

Bagian dari struktur penyusun organ hepar
yang rentan terpapar senyawa toksik, yaitu
hepatosit, sel sinusoid, dan sel kupffer [26].
Hepar berperan penting dalam fungsi patologi
toksikologis karena pada organ hepar terdapat
mekanisme biotransformasi senyawa xenobiotik
yang termasuk proses awal detoksifikasi senyawa
yang terserap di saluran usus. Metabolisme
senyawa xenobiotik dilakukan oleh sel hepatosit
yang dapat terjadi di fase 1 (dengan bantuan
sitokrom oksidase) dan reaksi fase 2 (dengan
pengubahan formasi dari senyawa glukoronida
yang larut dalam air) [27]. Reaksi fase | dapat
mengaktifkan prodrug ke bentuk aktif dan
mengaktifkan metabolisme xenobiotik menjadi
senyawa beracun, sehingga dapat meningkatkan
toksisitas metabolit. Reaksi fase Il adalah reaksi

konjugasi termasuk sulfasi, metilasi, dan
glukuronidasi  untuk  lebih  meningkatkan
kelarutan metabolit teroksidasi, yang

disekresikan melalui fase Ill dengan bantuan
transporters yang terletak di membran sel
hepatosit, sel-sel usus, ginjal, dan jaringan lain
untuk ekskresi ke luar tubuh [28].

Konsumsi minuman berenergi dengan
dosis yang melebihi batas juga dapat memicu
terjadinya perubahan histologi di beberapa
komponen penyusun organ hepar. Konsumsi
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minuman berenergi yang melebihi batas normal
dapat meningkatkan 50% peluang terjadinya
hepatoksisitas pada organ hepar manusia [29].
Perubahan morfologi dan histologi sel hepar yang
terpapar tingkat toksisitas tinggi dapat terlihat
jelas jika dibandingkan dengan susunan sel hepar
yang masih sehat. Perubahan sel tersebut meliputi
degenerasi sel, nekrosis, atrofi, dan fibrosis
(penurunan berat organ hepar), hiperplasia,
neoplasia, dan foci hepatik dari perubahan
beberapa sel [30]. Kasus yang ditemukan di
Amerika  memperlihatkan  seorang  pasien
terindikasi hepatitis akut yang dipengaruhi oleh
kebiasaan konsumsi minuman berenergi melebihi
di luar dosis rekomendasi. Hasil biopsi hepar
menunjukkan bahwa beberapa sel hepar tersebut
mengalami nekrosis dan kolestasis [31]. Nekrosis
di organ hepar umumnya memiliki kaitan dengan
adanya kerusakan akut pada organ tersebut yang
diatur oleh mikroRNA. Nekrosis merupakan hasil
respons sel terhadap tingginya tingkat toksisitas
yang terjadi di dalam sel tersebut. Proses nekrosis
meliputi hilangnya ion homeostatis, terjadinya
pembengkakan sel hepatosit, peningkatan
kandungan kalsium bebas di dalam sel hepatosit,
aktivasi berbagai jenis protease dan fosfolipase,
dan hilangnya fungsi mitokondria [32].

METODE PENELITIAN

Penelitian ini dilaksanakan selama 4
minggu di Peternakan Tikus Starbio Yogyakarta.
Pembuatan preparat histologi dilakukan selama
10 hari di Fakultas Kedokteran, Universitas
Jenderal Soedirman, Purwokerto. Penelitian
didesain menggunakan rancangan penelitian acak
lengkap (RAL) dan dianalisis uji ANOVA
kemudian diuji secara lanjut menggunakan uiji
Duncan dengan taraf kepercayaan 95% (o= 0,05)
melalui program SPSS 23 dalam mengolah data
hasil penelitian. Penelitian ini telah mendapat
persetujuan etik penelitian dari Fakultas
Kedokteran  Universitas Diponegoro untuk
penggunaan hewan tikus wistar sebagai subjek
berdasarkan surat etik No0.107/EC/H/FK-
UNDIP/XI1/2020.
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Preparasi Hewan Coba.

Tikus wistar jantan sebanyak 20 ekor
dikelompokkan dalam 5 perlakuan, yang
meliputi kontrol (KO), perlakuan 1 dengan
pemberian minuman berenergi dosis 76 mg/200 g
BB/hari (P1), perlakuan 2 dengan pemberian
minuman berenergi dosis 152 mg/200 g BB/hari
(P2), perlakuan 3 dengan pemberian minuman
berenergi dosis 228 mg/200 g BB/hari (P3), dan
perlakuan 4 dengan pemberian minuman
berenergi dosis 304 mg/200 g BB/hari (P4). Tikus
wistar kemudian diaklimasi selama 7 hari agar
dapat beradaptasi dengan kandang barunya.
Pemberian perlakuan pada tikus dilakukan
selama satu bulan. Selama periode aklimasi dan
pemberian perlakuan, tikus diberi pakan standar
dan minum secara ad libitum dengan lingkungan
relative homogen.

Penghitungan Dosis Minuman Berenergi.

Penentuan dosis diperoleh dari kebiasaan
manusia dalam  mengkonsumsi  minuman
berenergi, dimana dosis perlakuan 1 setara
dengan konsumsi 1 sachet minuman berenergi,
dosis perlakuan 2 setara dengan konsumsi 2
sachet minuman berenergi, dosis perlakuan 3
setara dengan konsumsi 3 sachet minuman
berenergi, dan dosis perlakuan 4 setara dengan
konsumsi 4 sachet minuman berenergi. Konversi
dosis minuman berenergi dari dosis manusia ke
dosis tikus dilakukan dengan menggunakan
perhitungan sebagai berikut, dengan asumsi berat
manusia sebesar 70 kg maka dosis untuk 1 Kkali
konsumsi sachet minuman berenergi adalah 4200
mg. Angka untuk konversi dosis manusia 70kg ke
tikus 200g berdasarkan Tabel dari Laurence dan
Bacharach adalah 0,018 sehingga dosis 1 kali
konsumsi sachet minuman berenergi pada tikus
adalah 0,018 x 4200 mg = 76 mg/g BB [33].
Perhitungan dosis dilakukan secara analog
dengan perhitungan dosis pada perlakuan 1.
Pemberian Minuman Berenergi.

Pemberian larutan minuman berenergi
dilakukan secara oral menggunakan jarum
gavage dengan dosis sebanyak 2 mL setiap
perlakuan.  Pemberian  perlakuan tersebut
dilakukan selama 4 minggu (1 bulan) pada sore
hari pukul 17.00-18.00 WIB. Selama penelitian
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berlangsung, tikus diberikan pakan komersial dan
minum secara ad libitum selama 5 minggu.
Pembedahan Tikus dan Pembuatan Preparat.

Pengakhiran tikus dilakukan pada hari ke
38, diawali dengan penimbangan bobot badan,
kemudian dilanjutkan dengan  pembiusan
menggunakan kloroform 0,06%. Tikus penelitian
selanjutnya dibedah, hepar diisolasi, dan
ditimbang bobotnya dengan menggunakan
timbangan analitik. Hepar dicuci menggunakan
garam fisiologis (NaCl) dan kemudian dipotong
1 x 1 cm?, potongan sampel hepar dimasukkan ke
dalam botol flakon yang berisi larutan fiksatif
BNF 10%. Sampel hepar selanjutnya digunakan
untuk membuat sediaan preparat histologis [34].
Pewarnaan histologis yang digunakan adalah
pewarnaan hematoksilin eosin (HE). Pengamatan
preparat histologis menggunakan fotomikrograf
Olympus BH-2 untuk mengukur diameter
hepatosit dan diskripsi histomorfologi hepar pada
masing-masing-perlakuan.

Pengukuran Parameter.

Pengambilan data untuk parameter
konsumsi pakan dan minum diambil setiap hari
satu kali dengan menghitung pengurangan sisa
pakan dan minum, data parameter bobot badan

diperoleh  setiap satu  minggu  sekali
menggunakan timbangan, data parameter
Hepatosomatic Index (HSI) dihitung

menggunakan rumus bobot hepar (g)/bobot tubuh
() x 100%, dan data parameter diameter
hepatosit diperoleh dengan menghitung hasil bagi
rata rata aksis panjang (y) dan rata rata aksis
pendek (x) sel hepatosit dengan bantuan software
yang terkoneksi dengan fotomikrograf Olympus
BH-2.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil analisis data terhadap variabel
histopatologi hepar tikus wistar menunjukkan
bahwa minuman berenergi denagn dosis
bertingkat yang diberikan tidak memberi efek
nyata terhadap bobot hepar, konsumsi pakan, dan
konsumsi minum. Data lainnya menunjukkan,
minuman berenergi dengan dosis bertingkat pada
tikus wistar memberi efek nyata terhadap ukuran
diameter hepatosit, hepatosomatic index, dan

Vol.15 No.7 Februari 2021


http://ejurnal.binawakya.or.id/index.php/MBI

bobot badan. Hasil Anova dan rata-rata data hasil
penghitungan parameter selama penelitian
disajikan pada Tabel 1.

Tabel 1. Hasil analisis rerata bobot badan,
bobot hepar, konsumsi pakan, konsumsi
minum, diameter hepatosit, dan
Hepatosomatic Index tikus wistar (Rattus
norvegicus L) setelah pemberian minuman

berenergi.
Parameter PO P1 P2 P3 P4
Bobotbadan  [270,25° | 250® | 240° [224,75" |246,25%
(g/ekor) +11,32 |+£17,34 |+2321 | +136 |+20,87
Bobot hepar 43,252 49,132 |44,63* | 49,00% 56,832
(g/ekor) +11,24 | £523 [+541 |+10,84 | +6,60
Konsumsi pakan |29,53* | 28,82* |28,85* | 27,87° 29,112
(g/ekor/hari) +15,97 |+36.05 +30,48 |+58,82 [+54,24
Konsumsi minum | 27,05* | 27,65* |27,22% | 27,54° 28,16°
(mL/ekor/hari) | +0,16 +0,23 |+0,73 [+0,33 | +1,35
Diameter 15,54°¢ 17,53° [18,55° | 21,100 P2,53* +
Hepatosit (um) | +0,41 | 025 [+0,26 | +1,16 2,02
Hepatosomatic | 0,16° 0,20 0,19 | 0,228 0,23° =
Index +0,03 | +£0,02 [£0,02 | +0,04 0,02

Keterangan : Data disajikan berupa rataan (X) +
standar deviasi (SD). Rerata yang ditandai
superskrip yang berbeda pada kolom yang sama
menunjukkan berpengaruh nyata (p<0,05). PO :
kontrol normal, P1 : tikus dengan perlakuan
minuman berenergi 76 mg/200 g BB, P2 : tikus
dengan perlakuan minuman berenergi 152
mg/200 g BB,  P3 : tikus dengan perlakuan
minuman berenergi 228 mg/200 g BB, P4 : tikus
dengan perlakuan minuman berenergi 304
mg/200 g BB.

Bobot Badan.

Berdasarkan hasil analisis rerata bobot
badan setelah pemberian perlakuan minuman
berenergi menunjukkan adanya perbedaan nyata
(P<0,05) pada kelompok P2 dan P3 jika
dibandingkan dengan kelompok kontrol (P0). Hal
tersebut membuktikan  bahwa  pemberian
minuman berenergi dapat mempengaruhi bobot
badan. Konsumsi minuman berenergi dapat
meningkatkan laju metabolisme sehingga dapat
mempengaruhi bobot badan [35]. Kandungan
bahan aspartam diduga dapat mempengaruhi
bobot badan. Pemberian aspartam pada tikus
wistar  diduga mengakibatkan terjadinya
peningkatan katabolisme protein dan glikogen
menjadi energi [36]. Pemberian aspartam dalam
dosis tertentu dapat memicu sekresi glucagon-
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like peptide (GLP-1) oleh saluran pencernaan
sehingga menurunkan asupan kalori ke dalam
tubuh [37]. Efek konsumsi aspartam dalam tubuh
pada beberapa penelitian lain justru menyatakan
hasil yang berlawanan. Peningkatan laju
metabolisme disebabkan oleh efek jumlah insulin
dalam tubuh vyang tinggi akibat adanya
kandungan bahan pemanis dari minuman
berenergi (aspartam) dapat meningkatkan laju
penyimpanan lipid dalam jaringan adiposa [38].
Bobot Hepar.

Rerata bobot hepar yang disajikan dalam
Tabel 1 menunjukkan bahwa tidak terdapat
pengaruh nyata antara kelompok perlakuan
pemberian minuman berenergi dengan kelompok
kontrol. Hasil tersebut menandakan bahwa
meskipun pemberian minuman berenergi dapat
berpengaruh nyata terhadap bobot badan tetapi
tidak diikuti dengan peningkatan bobot hepar
yang signifikan. Kerusakan yang terjadi pada
hepar setelah pemberian perlakuan minuman
berenergi seperti vakuolisasi sel akibat akumulasi
glikogen tidak berpengaruh nyata terhadap bobot
hepar. Tingginya akumulasi glikogen yang
tertimbun di dalam hepar dapat mengakibatkan
terjadinya penurunan massa lemak dalam hepar
dan bobot badan [39]. Penurunan massa lemak
dalam hepar merupakan salah satu faktor yang
menyebabkan pemberian minuman berenergi
tidak berpengaruh nyata terhadap peningkatan
bobot hepar.

Pakan dan Minum.

Hasil analisis data konsumsi pakan dan
minum yang disajikan dalam Tabel 4.1
menunjukkan tidak terdapat pengaruh signifikan
antara kelompok perlakuan pemberian minuman
berenergi dengan kelompok kontrol (P>0,05).
Hasil tersebut membuktikan bahwa pemberian
minuman berenergi tidak dapat mempengaruhi
perilaku konsumsi pakan dan minum secara
signifikan. Studi penelitian terhadap perubahan
perilaku seperti konsumsi pakan dan minum
memperlukan jangka waktu kurang lebih 8
minggu (long-term studies) untuk melihat
perbedaannya secara signifikan [40].
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Diameter Hepatosit.

Hasil analisis pada data yang tercantum
dalam Tabel 1 menunjukkan bahwa pemberian
dosis minuman berenergi P1, P2, P3, dan P4
selama 30 hari berpengaruh nyata (p<0,05)
terhadap diameter hepatosit kelompok tikus
kontrol (PO). Peningkatan dosis minuman
berenergi  dapat mengakibatkan terjadinya
perbesaran  diameter hepatosit. Perubahan
diameter hepatosit dapat dipengaruhi oleh
beberapa efek yang dihasilkan oleh kandungan
senyawa dalam minuman berenergi tersebut.
Salah satu kandungan senyawa yang terdapat di
dalam minuman berenergi adalah niasin.
Senyawa niasin pada penelitian ini diduga dapat
mengakibatkan akumulasi lemak di dalam sel
hepatosit. Kandungan niasin dalam minuman
berenergi berpotensi mampu meningkatkan
perlemakan dan fibrosis pada sel hepatosit
sehingga sel hepatosit mengalami pembengkakan
[41].

Hepatosomatic Index.

Hepatosomatic index merupakan salah
satu nilai fundamental dalam diagnosa kerusakan
organ hepar [42]. Berdasarkan Tabel 1, nilai
Hepatosomatic index pada P4 lebih tinggi
(P<0,05) jika dibandingkan dengan nilai
Hepatosomatic index pada kelompok kontrol
(P0). Peningkatan hepatosomatic indeks diduga
dosis minuman berenergi pada P4 merupakan
dosis tertinggi yang diberikan dalam penelitian
ini. Akumulasi senyawa kandungan minuman
berenergi mengakibatkan kenaikan bobot hepar
sehingga Hepatosomatic Index mengalami
peningkatan. Akumulasi kandungan senyawa
niasin dan aspartam dalam minuman berenergi
berpotensi  sebagai penyebab  peningkatan
Hepatosomatic Index dan bobot hepar. Senyawa
aspartam  memiliki  efek toksik karena
menginduksi peradangan dan mekanisme sel
apoptosis pada sel hepar, selain itu aspartam juga
dapat meningkatkan kandungan lemak dalam
organ hepar [43]. Konsumsi niasin dalam dosis
tinggi dapat menyebabkan abnormalitas fungsi
hepar [44].
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Gambar 1. Kondisi dan struktur hepatosit
tikus wistar pada kelompok PO (A), P1 (B), P2
(C), P3 (D), dan P4 (E).
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Keterangan: Al Saluran empedu, A2. Arteri
hepatik, A3. Sel hepatosit inti normal, A4. Sel
hepatosit inti bengkak keruh, A5. Hemoragi, A6.
Sel hepatosit binukleat, A7. Sinusoid, B1.
Kongesti darah, B2. Mallory body, C1.
Vakuolisasi sel, C2. Hemoragi, C3. Kongesti
vena portal, D1. Infiltrasi seluler, D2. Lipidosis,
D3. Kongesti dan infiltrasi seluler vena portal,
D4. Hemoragi, D5. Hipertrofi hepatosit, D6. Sel
apoptosis, E1. Infiltrasi seluler, E2. Vakuolisasi
sel. PV: Porta Vena. (Pewarnaan HE,
Pengamatan menggunakan perbesaran 400x).

Histologi hepar (Gambar 1A) pada
kelompok PO memberikan gambaran normal
namun disertai beberapa perubahan degenerasi
seperti adanya inti sel hepatosit yang mengalami
pembengkakan keruh, hemoragi, serta kongesti
pada vena portal. Perubahan degenerasi sel yang
terjadi pada kelompok PO kemungkinan
disebabkan oleh beberapa faktor fisiologi,
genetik, serta kondisi lingkungan yang tidak
dapat dikontrol selama penelitian. Perubahan
degenerasi yang terjadi pada tikus wistar
merupakan hasil respons tubuh tikus terhadap
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kondisi lingkungan yang abnormal, umur hidup,
mikroorganisme  patogen, makanan yang
dikonsumsi, trauma dan faktor keturunan atau
genetik [45]. Kerusakan sel juga dapat
disebabkan oleh tingkat radikal bebas (ROS)
yang tinggi dan tidak bisa dinetralisir oleh sel
tersebut. ROS dapat menyebabkan terjadinya
mekanisme peradangan sel dan menimbulkan
kerusakan pada jaringan tersebut [46].

Kelompok tikus P1 atau dosis terendah
minuman  berenergi  menunjukkan adanya
kongesti darah dan badan Mallory-Denk pada
jaringan hepar tersebut (Gambar 1-B). Kongesti
darah pada hepar dapat terjadi karena intensitas
aliran darah yang diterima oleh hepar tidak
mampu dikontrol dengan baik. Kongesti pada
hepar terjadi karena tekanan aliran darah yang
tinggi dialirkan oleh vena portal dan kemudian
menimbulkan terjadinya atrofi hepatosit sehingga
terjadi kerusakan sel [47]. Kongesti dalam hepar
merupakan salah satu tanda awal terjadinya
fibrosis dan jika kondisinya cukup parah akan
menimbulkan sirosis pada hepar [48]. Badan
Mallory-Denk  merupakan  kerusakan  sel
hepatosit yang ditandai dengan inklusi keratin ke
dalam sel hepatosit. Kerusakan sel hepatosit
seperti pembengkakan bentuk sel hepatosit dapat
menjadi penyebab ditemukannya badan Mallory
karena dapat merusak struktur keratin sehingga
keratin bergabung dan menginklusi sel hepatosit
(cytokeratins) [44].

Gambar 1-C menunjukkan histologi
hepar kelompok P2, ditandai dengan adanya 3
macam kerusakan histologi, yaitu kongesti pada
vena portal, vakuolisasi hepatosit, dan hemoragik
(pendarahan). Jumlah hepatosit yang mengalami
vakuolisasi meningkat jika dibandingkan dengan
kelompok P1. Peningkatan jumlah hepatosit
tervakuolisasi berdasarkan pada Gambar 1,
sejalan dengan jumlah dosis minuman berenergi
yang diberikan pada tikus wistar. Hal tersebut
dikarenakan  peningkatan dosis  konsumsi
minuman berenergi yang masuk kedalam hepar
akan diikuti dengan peningkatan jumlah hepatosit
yang tervakuolisasi bertujuan untuk menjaga
cadangan glikogen dalam sel sebagai upaya
mekanisme pertahanan sel melawan senyawa
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toksik. Pembengkakan (vakuolisasi) sel hepatosit
akan mengaktifkan glikogen  synthase
phosphatase sehingga terjadi sintesis glikogen
dari glukosa sehingga glikogen terakumulasi di
dalam sel hepatosit [49]. Keberadaan NAD dan
NADP yang merupakan hasil biosintesis niasin
dapat menghambat produksi ATP serta apabila
cadangan glikogen dalam sel hepatosit telah
habis, maka proses degradasi sel akan terjadi.
Kasus hemoragik (pendarahan) pada sel hepar
merupakan akibat yang dihasilkan dari
mekanisme peradangan sel hepatosit [50].
Histomorfologi hepar pada kelompok P3
(Gambar 1-D) memperlihatkan adanya 4 jenis
kerusakan sel hepatosit yang berbeda dari
perlakuan sebelumnya, yaitu lipidosis, infiltrasi
leukosit, sitomegali hepatosit (hipertrofi), dan
apoptosis sel hepatosit. Lipidosis terjadi akibat
adanya droplet lipid di dalam sitoplasma sel
hepatosit. Lipidosis yang ditemukan pada
kelompok perlakuan P3 tergolong ke dalam
microvesicular steatosis. Kasus infiltrasi seluler
yang ditemukan pada kelompok P3 merupakan
tanda bahwa kondisi patologik hepar semakin
akut. Infiltrasi sel mononukleus yang terjadi

dalam jaringan hepar merupakan upaya
perbaikan organ hepar setelah mengalami
nekrosis dan inflamasi sel kronis. Kasus

kerusakan sel berikutnya yang terjadi pada
kelompok P3 adalah ditemukannya sel apoptosis
pada sel hepatosit. Apoptosis merupakan salah
satu mekanisme kematian sel yang sering
dijumpai pada sel hepatosit, namun peran
mekanisme apoptosis sel ketika terjadi kerusakan
organ hepar tidak selalu bersifat memperparah
namun bisa juga menjadi salah satu mekanisme
perbaikan dan pertahanan sel hepatosit. Kasus
patologik terakhir yang ditemukan pada
gambaran histologi sel hepar adalah sitomegali
hepatosit.  Sitomegali hepatosit merupakan
kondisi dimana sitoplasma pada hepatosit
mengalami pembengkakan dan berisi lebih dari
satu nukleolus. Sitomegali hepatosit termasuk
kedalam kondisi ketika sel hepatosit mengalami
hipertofi.

Histologi hepar pada kelompok perlakuan
P4 (Gambar 1-E) menunjukkan indikasi 2 jenis
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kerusakan sel, yaitu infiltrasi sel mononukleus
dan vakuolisasi pada hepatosit. Perlakuan P4
merupakan pemberian dosis perlakuan minuman
berenergi tertinggi dalam penelitian ini. Hampir
seluruh kerusakan sel hepatosit yang terjadi pada
seluruh kelompok perlakuan sebelumnya dapat
ditemukan pada kelompok tikus wistar P4. Kasus
kerusakan sel yang paling mudah ditemukan
dalam gambaran histologi P4, yaitu adanya
vakuolisasi sel hepatosit. Kerusakan sel hepatosit
yang terjadi pada seluruh kelompok perlakuan
merupakan akibat dari akumulasi kandungan
senyawa yang terdapat pada minuman berenergi.
Senyawa yang berpotensi  menimbulkan
terjadinya beberapa perubahan pada sel hepatosit
antara lain, yaitu niasin, taurin, kafein, dan
aspartam. Hal tersebut didukung oleh beberapa
hasil  penelitian yang sudah dilakukan
sebelumnya. Konsumsi kafein dosis tinggi dalam
minuman berenergi mengakibatkan terjadinya
peningkatan tekanan darah dalam organ jantung,
hal itu menjadi salah satu faktor terjadinya
kongesti pada organ hepar [51]. Minuman
berenergi yang mengandung aspartam dengan
dosis 50 mg/kg bb/hari dan 75 mg/kg bb/hari
yang diberikan pada tikus wistar selama 28 hari
menimbulkan degenerasi hidrofik sel hepatosit
tikus wistar [52]. Senyawa niasin dalam
minuman  berenergi  dapat menghasilkan
metabolit berupa nikotinamid adenin. Metabolit
nikotinamid adenin menginduksi terjadinya
nekrosis pada sel hepatosit [53].

PENUTUP
Kesimpulan

Pemberian minuman berenergi dapat
merusak histologi jaringan hepar tikus wistar
ditandai dengan beberapa gejala kerusakan sel
yang ditemui pada setiap histologi jaringan
kelompok perlakuan. Histologi hepar tikus mulai
mengalami kerusakan saat diberikan perlakuan
minuman berenergi dengan dosis 76 mg/200 g
BB/hari yang ditandai oleh adanya kongesti dan
inklusi Mallory Body pada jaringan hepar.
Saran

Penelitian ini terbatas pada perubahan
struktur histologis hepar, bobot hepar, bobot
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badan, Hepatosomatic Index, konsumsi pakan
dan minum, akan lebih baik jika dilakukan studi
lanjut mengenai analisis immunohistokimia dan
analisis lebih lanjut mengenai kerusakan fungsi
hepar akibat konsumsi minuman berenergi.
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