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ABSTRAK

Pendahuluan: Periodontitis merupakan penyakit peradangan yang terjadi pada jaringan pendukung gigi
dengan prevalensi tertinggi. Porphyromonas gingivalis merupakan bakteri utama penyebab periodontitis.
Pada proses inflamasi terjadi infiltrasi sel mononuklear, yaitu makrofag dan limfosit. Makrofag dan limfosit
adalah sel yang berperan penting dalam pertahanan tubuh terhadap patogen selama inflamasi, tetapi apabila
makrofag dan limfosit teraktivasi secara berlebihan justru dapat menyebabkan kerusakan jaringan. Salah satu
bahan alami yang dapat bertindak sebagai anti-inflamasi adalah kopi Robusta. Penelitian ini bertujuan untuk
menganalisis pengaruh seduhan kopi Robusta terhadap jumlah sel makrofag dan limfosit pada tikus model
periodontitis. Metode: Jenis penelitian eksperimen laboratorium, menggunakan 20 ekor tikus yang dibagi
menjadi 5 kelompok secara acak yaitu kelompok kontrol (K); kelompok tikus yang diinduksi Porphyromonas
gingivalis (P5-A); kelompok tikus yang diinduksi Porphyromonas gingivalis dan diberi seduhan kopi robusta
(P5-B) dieutanasia pada hari ke-19; kelompok tikus yang diinduksi Porphyromonas gingivalis (P7-A); kelompok
tikus yang diinduksi Porphyromonas gingivalis dan diberi seduhan kopi robusta (P7-B) dieutanasia pada hari ke-
21. Seduhan kopi robusta yang diberikan sebanyak 3,6 ml selama 14 hari. Pemrosesan jaringan dan pewarnaan
HE dilakukan pada preparat rahang bawah. Penghitungan makrofag dan limfosit pada area sekitar tulang
alveolar bukal M1 bawah, kemudian dilakukan analisis statistik one-way ANOVA. Hasil: Terdapat perbedaan
yang signifikan jumlah sel makrofag dan limfosit antara kelompok kontrol dibandingkan kelompok perlakuan
(p<0,05); tidak terdapat perbedaan yang siginifikan (p>0,05) jumlah sel limfosit diantara kelompok perlakuan
(P5-A,P5-B,P7-A dan P7-B). Simpulan: Seduhan kopi robusta dapat mengurangi jumlah sel makrofag dan
limfosit pada model tikus periodontitis.

Kata kunci: Seduhan kopi robusta, makrofag, limfosit, periodontitis.

The effect of brewed robusta coffee (Coffea canephora) on macrophage and lymphocyte
cells in the chronic periodontitis rat model

ABSTRACT

Introduction: Periodontitis is an inflammatory disease that occurs in tooth-supporting tissues with a high
prevalence. Porphyromonas gingivalis is the primary bacteria that cause periodontitis. In the inflammatory
process, mononuclear cell, such as macrophages and lymphocytes, infiltrate. Macrophages and lymphocytes play
an essential role in the body’s defence against pathogens during inflammation. However, excessively activated
macrophages and lymphocytes can cause tissue damage. One of the natural ingredients that can act as an anti-
inflammatory is Robusta coffee. This study was aimed to analyse the effect of brewed Robusta coffee on the
number of macrophage and lymphocyte cells in the chronic periodontitis rat model. Methods: This research was
a laboratory experiment towards 20 rats, which were randomly divided into five groups: the control group (K);
group of mice induced by Porphyromonas gingivalis (P5-A); group of mice induced by Porphyromonas gingivalis
and administered with brewed robusta coffee (P5-B), euthanised on the 19th day 19; group of mice induced by
Porphy-romonas gingivalis (P7-A); group of mice induced by Porphyromonas gingivalis and administered with
brewed robusta cof-fee (P7-B), euthanised on the 21st day. Brewed robusta coffee was administered for as much
as 3.6 ml during 14 days. Tis-sue processing and HE staining were performed on the mandibular preparations—
calculation of macrophages and lympho-cytes in the area around the lower M1 buccal alveolar. The results were
then analysed with one-way ANOVA. Results: There was a significant difference in the number of macrophages
and lymphocytes between the control and the treatment group (p<0.05). However, there was no significant
difference (p>0.05) found in the number of lymphocytes between all treatment groups (P5-4, P5-B, P7-A, and P7-
B). Conclusion: Brewed Robusta coffee can reduce the number of macrophage and lymphocyte cells in the chronic
periodontitis rat model.

Keywords: Brewed Robusta coffee, macrophage, ymphocyte, periodontitis.
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PENDAHULUAN

Penyakit periodontal di Indonesia memiliki angka
kejadian kasus di bidang kedokteran gigi sebesar
96,58%.! Salah satu bentuk dari penyakit periodontal
adalah periodontitis.? Periodontitis ini berkembang
10,5%-12%
dari populasi di dunia® Prevalensi periodontitis

cepat dan mempengaruhi sekitar
meningkat seiring bertambahnya usia.* Menurut
data RISKESDAS tahun 2018, persentase penyakit
periodontitis di Indonesia sebesar 74,1%.°

inflamasi

Periodontitis merupakan

yang
tejadi pada jaringan periodontal yang disebabkan
oleh mikroorganisme spesifik atau kumpulan dari
mikroorganisme spesifik seperti Porphyromonas
gingivalis, Agregatibacter actinomycetemcomitans,
Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum,
Tannerella forsythia, dan Treponema denticola.®
Porphyromonas gingivalis memiliki lipopolisakarida
(LPS) yang dapat memicu terjadinya proses inflamasi
dan peningkatan produksi dari mediator-mediator
inflamasi seperti IL-1B, TNF-o, IL-6 dan IL-8.*
Periodontitis yang parah mengakibatkan kerusakan
pada jaringan pendukung gigi seperti ligamen
periodontal dan tulang alveolar ditandai dengan
adanya kehilangan perlekatan (loss attachment)
dan resorpsi tulang alveolar.* Pengendalian proses
inflamasi dalam periodontitis diperlukan untuk
menurunkan terjadinya kerusakan jaringan.*

Proses inflamasi melibatkan infiltrasi sel-sel
mononuklear yaitu makrofag dan limfosit.” Makrofag
adalah sel yang berperan penting dalam sistem
imunitas tubuh untuk melawan patogen dengan cara
fagositosis.”® Fagositosis ini dapat memicu aktivasi
makrofag untuk mensintesis berbagai mediator
inflamasi, antara lain interleukin 1 (IL-1) dan tumor
(TNF-a).2
tersebut menjadikan makrofag sebagai pertahanan

necrosis  factor-a Mediator-mediator
tubuh yang kuat, tetapi apabila makrofag teraktivasi
secara berlebihan justru dapat menyebabkan
kerusakan jaringan.”

Limfosit merupakan sel inflamasi kronis yang
bersifat spesifik sebagai respons imun host terhadap
adanya suatu jejas saat terjadi inflamasi yang
bersifat kronis.? Limfosit akan mengaktifkan receptor
activator of nuclear factor-kB ligand (RANKL) yang
akan berikatan dengan receptor activator of nuclear
factor-kB (RANK). Berikatannya RANKL pada
RANK menyebabkan terjadinya diferensiasi dan

aktivasi osteoklas sehingga jumlah osteoklas akan

meningkat dan terjadi resorpsi tulang.* Selama ini
perawatan periodontitis dilakukan dengan terapi
skaling maupun menggunakan bahan antibakteri
topikal kimia. Bahan antibakteri topikal ini memiliki
efek samping seperti burning sensation serta harga
yang relatif mahal. Oleh karena itu perlu diberikan
alternatif bahan antiinflamasi menggunakan bahan
alam yang banyak dijumpai di Indonesia seperti kopi
robusta.

Proses inflamasi di jaringan dapat dihambat
dengan adanya bahan-bahan alami yang memiliki
kandungan antiinflamasi. Salah satu bahan alami
yang telah dilaporkan mengandung senyawa yang
memiliki aktivitas antiinflamasi adalah kopi.l® Kopi
memiliki kandungan senyawa aktif yang penting
sepertikafein, asam klorogenat, asam kafeat dan asam
ferulat yang memiliki efek sebagai antiinflamasi.'!
Kopi robusta memiliki kandungan kafein dan asam
klorogenat yang lebih besar dari pada kopi arabika,
yaitu kafein 1-2% dan asam klorogenat 7,0-10,5%,
sedangkan kopi arabika hanya mengandung kafein
0,4-2,4% dan asam klorogenat 5-7,5%.?

Kandungan kafein sebagai senyawa aktif
ditemukan paling banyak pada seduhan Kkopi.!!
Kandungan senyawa aktif dari kopi robusta ini
kemungkinan memiliki efek dalam mengurangi
jumlah sel makrofag dan limfosit saat terjadi
inflamasi. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis
pengaruh pemberian seduhan kopi robusta terhadap
jumlah sel makrofag dan limfosit pada model tikus
periodontitis.

METODE

Penelitian eksperimen laboratoris dengan rancangan
the post test only control group design dilakukan di
Laboratorium Bioscience RSGM Universitas Jember,
Laboratorium Farmakologi dan Histologi Bagian
Biomedik Fakultas Kedokteran Gigi Universitas
Jember. Penelitian ini telah mendapat persetujuan
etik dari komite etik Fakultas Kedokteran Gigi
Universitas Jember No.628 /UN25.8/KEPK/DL/2019.

Sebanyak 20 ekor tikus Wistar jantan (Rattus
norvegicus) berusia 2-3 bulan, berat badan 180-200
gram dengan keadaan sehat dibagi secara acak dalam
5 kelompok, masing-masing 4 ekor, yaitu: kelompok
kontrol (K) merupakan kelompok tikus yang tidak
diinduksi Porphyromonas gingivalis, tidak diberikan
seduhan kopi robusta, dan dieutanasia pada hari ke-
15; kelompok tikus yang diinduksi Porphyromonas
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gingivalis dan dieutanasia pada hari ke-19 (P5-A);
kelompok tikus yang diinduksi Porphyromonas
gingivalis, diberi seduhan kopi robusta dan
dieutanasia pada hari ke-19 (P5-B); kelompok
tikus yang diinduksi Porphyromonas gingivalis dan
dieutanasia pada hari ke-21 (P7-A); kelompok tikus
yang diinduksi Porphyromonas gingivalis, diberi
seduhan kopi robusta dan dieutanasia pada hari
ke-21 (P7-B). Pemberian seduhan kopi robusta
dilakukan bersamaan dengan dimulainya perlakuan
induksi periodontitis dengan Porphyromonas
gingivalis yaitu selama 14 hari. Eutanasia dilakukan
pada hari ke-5 dan ke-7 setelah induksi periodontitis.
Hasil penelitian Prasetya!’® menunjukkan terjadinya
peningkatan infiltrasi sel makrofag pada hari ke-3
sampai ke-5 saat inflamasi terjadi, sedangkan
menurut Kumar et al’, limfosit memiliki rentang
hidup yang pendek dengan rentang hidup rata-rata
seminggu hingga beberapa bulan. Oleh karena itu,
dipilih hari untuk eutanasia pada hari ke-5 dan ke-7
setelah terjadinya periodontitis.

Induksi bakteri Porphyromonas gingivalis
dilakukan sebanyak 0,05 ml dengan konsentrasi 2
x 10° CFU/ml sebanyak 3 hari sekali selama 14 hari
menggunakan tuberculine syring 1 ml dan jarum 30
gauge pada sulkus gingival bagian bukal gigi molar
satu kiri bawah. Bakteri Porphyromonas gingivalis
ATCC 33277 didapatkan dari Laboratorium
Mikrobiologi Biomedik Fakultas
Kedokteran Gigi Universitas Jember. Kopi robusta

Departemen

yang digunakan dalam penelitian ini berasal dari
PTPN XII Jember. Seduhan kopi robusta dibuat
dengan melarutkan 0,18 gram bubuk kopi ke dalam
3,6 ml air. Dosis pemberian seduhan kopi didapat dari
dosis konversi manusia ke tikus yaitu 0,018 x 200
ml = 3,6 ml. Pemberian dosis tersebut berdasarkan
kebiasaan manusia yang meminum 1 cangkir kopi
dengan 200 ml air. Seduhan kopi robusta diberikan
dengan sondase lambung sebanyak 3,6 ml selama
14 hari setiap sore. Euthanasia dan pengambilan
rahang kiri bawah dari mesial gigi molar pertama
sampai bagian posterior molar ketiga, dilanjutkan
pembuatan sediaan histologis dan pengecatan
Haematoxylin Eosin.

Penghitungan sel limfosit dan makrofag
dilakukan oleh tiga pengamat secara blind test
dengan menggunakan mikroskop cahaya dengan
perbesaran 400X, kemudian hasilnya di rata-rata. Sel
makrofag yang diamati dicirikan sel yang berukuran
besar dengan sel yang berbentuk tidak teratur,
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memiliki nukleus berbentuk bulat atau seperti ginjal
yang berwana keunguan dan sitoplasma berwarna
merah muda transparan. Sel limfosit yang diamati
berupa sel tunggal dengan bentuk bulat dan inti
berwarna ungu gelap, inti berbentuk bulat yang
hampir memenubhi sitoplasma yang berwarna merah
muda pucat yang hampir tidak terlihat. Pengamatan
makrofag dan limfosit dilakukan pada jaringan
gingiva gigi molar pertama kiri bawah bagian bukal.
Data hasil penghitungan dilakukan uji normalitas
kemudian dianalisis dengan One Way Anova dan
kemudian dilanjutkan dengan uji Least Sigificance
Different (LSD) dan Kruskal-Wallis menggunakan
SPSS 20.

HASIL

Hasil penelitian data jumlah sel makrofag yang
diperoleh dilakukan uji normalitas menggunakan
Shapiro-wilk dan uji homogenitas menggunakan
Levene Test. Hasil uji yang didapatkan p>0,05,
artinya data berdistribusi normal dan homogen.
Selanjutnya, dilakukan uji parametrik One Way
ANOVA yang menunjukkan p=0,001 (p<0,05) yang
berarti terdapat perbedaan pada setiap kelompok.
Hasil uji LSD menunjukkan terdapat perbedaan
yang signifikan antara kelompok kontrol dan P5-A
(p=0,001), kontrol dan P7-A (p=0,000), kontrol dan
P7-B (p=0,006), P5-B dan P7-A (p=0,003) (Gambar
1).

Makrofag

£

Makrofag

13
T

Kontrol P5-A P5-B P7-A P7-B

=R S ST
P S S SR

Gambar 1. Rerata dan simpangan baku jumlah sel makrofag
pada semua kelompok (* p<0,05, ** p<0,001)

Hasil penelitian menunjukkan jumlah sel
makrofag dan limfosit pada kelompok yang diinduksi
periodontitis dan dieutanasia pada hari ke-19 (P5-
A) lebih banyak dibandingkan kelompok kontrol
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(K). Jumlah sel makrofag dan limfosit paling banyak
ditemukan pada kelompok tikus yang diinduksi
Porphyromonas gingivalis tanpa diberi seduhan kopi
robusta (P7-A). Jumlah sel limfosit dan makrofag

juga tampak pada kelompok tikus yang diinduksi

Porphyromonas gingivalis,
robusta dan dieutanasia pada hari ke-21 (P7-B)
(Gambar 2).

diberi seduhan kopi

Gambar 2. Gambaran histologi sel makrofag dan limfosit paling banyak dijumpai pada kelompok P7-A dibandingkan kelompok
kontrol (K), kelompok P5-A, kelompok P5-B dan P7-B . Anak panah warna biru adalah sel makrofag dan warna merah adalah sel
limfosit (perbesaran 400x)

Data jumlah sel limfosit kemudian diuji

normalitas dengan uji Shapiro-wilk dan uji
homogenitas dengan uji Levene menunjukkan data
tidak berdistribusi normal dan tidak homogen

(p<0,05). Selanjutnya dilakukan analisis data

menggunakan uji nonparametrik Kruskal-Wallis
dan didapatkan perbedaan bermakna rerata jumlah
sel limfosit antar kelompok (p=0,003). Hasil uji
Mann-Whitney menunjukkan terdapat perbedaan
yang signifikan antara kelompok kontrol dan P5-A
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(p=0,014), kontrol dan P5-B (p=0,014), kontrol dan
P7-A (p=0,014), kontrol, P7-B (p=0,014), P5-B dan
P7-A (p=0,009), P7-A dan P7-B (p=0,009) (Gambar
3).
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Gambar 3. Rerata dan simpangan baku jumlah sel limfosit
pada semua kelompok (* p<0,05)

PEMBAHASAN

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa jumlah
sel makrofag dan limfosit pada kelompok tikus
periodontitis dan tidak diberi seduhan kopi robusta
lebih banyak jika dibandingkan kelompok kontrol
yaitu tikus yang tidak mengalami periodontitis
dan tidak diberi seduhan kopi robusta. Sesuai
dengan penelitian Eri¢,?> bahwa saat inflamasi, sel
makrofag dan limfosit sebagai pertahanan host akan
memproduksi sitokin proinflamasi seperti TNF-q,
IL-1, IL-6, dan IL-8 yang dapat memperkuat proses
inflamasi. Hal ini terjadi karena Porphyromonas
gingivalis yang diinduksi dapat menyebabkan tikus
mengalami periodontitis. Terjadinya periodontitis
ini berkaitan erat dengan adanya faktor virulensi
yang dimiliki oleh bakteri Porphyromonas gingivalis
seperti fimbria, gingipain, dan lipopolisakarida
(LPS).:2

LPS ini juga dapat menimbulkan suatu respons
imun host yang kemudian dapat menstimulasi
pelepasan dari sitokin proinflamasi seperti TNF-q,
PGE2, dan IL-6 yang diproduksi oleh sel-sel inflamasi.
Proses inflamasi yang terus berjalan menyebabkan
terjadinya infiltrasi sel makrofag dan limfosit sebagai
sistem pertahanan dari tubuh dalam melawan agen-
agen perusak.* Jumlah sel makrofag kelompok tikus
periodontitis yang diberi seduhan kopi robusta dan
dieutanasia pada hari ke-19 sama dengan kelompok
kontrol. Hal tersebut sesuai dengan penelitian

sebelumnya bahwa kopi mampu menurunkan
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infiltrasi sel makrofag dengan penghambatan sintesis
sitokin proinflamasi.’® Senyawa aktif polifenol
dalam kopi robusta yaitu asam klorogenat memiliki
kemampuan untuk menurunkan sekresi dari sitokin
proinflamasi seperti IL-1B, TNF-a, dan IL-6.121819
Asam ferulat juga dapat menghambat pelepasan
sitokin proinflamasi.'”

Sitokin
meningkatkan aktivasi dari sel-sel inflamasi seperti

proinflamasi ~ tersebut  dapat
makrofag dan limfosit, sehingga apabila terjadi

penghambatan dari sekresi mediator-mediator

proinflamasi ~ tersebut dapat  menyebabkan
penurunan dari aktivasi sel-sel inflamasi seperti
sel makrofag dan limfosit.?**! Jumlah sel limfosit
pada tikus periodontitis yang diberi seduhan kopi
robusta dan dieutanasia pada hari ke-21 lebih sedikit
dibandingkan tikus periodontitis yang tidak diberi
seduhan kopi robusta dan dieutanasia pada hari
ke-21. Hasil tersebut menunjukkan bahwa terdapat
pengaruh dari senyawa aktif yang ada pada kopi
robusta dalam mengurangi jumlah sel limfosit pada
saat terjadi inflamasi.

Hasil ini sesuai dengan hasil penelitian yang
menunjukkan bahwa kandungan senyawa flavonoid
dari kopi robusta dapat menekan proses inflamasi
yang ditandai adanya penurunan dari jumlah
limfosit.!* Jumlah limfosit pada tikus periodontitis
yang diberi seduhan kopi robusta lebih banyak jika
dibandingkan dengan kelompok kontrol. Hal ini
kemungkinan disebabkan pemberian dosis kopi
robusta yang belum optimal, sehingga efektivitas
antiinflamasi senyawa-senyawa aktif kopi robusta
tidak dapat menurunkan jumlah sel inflamasi seperti
kondisi normal. Hal ini sesuai dengan penelitian
sebelumnya bahwa kemampuan dari senyawa kafein
dalam kopi yang dapat mengurangi pelepasan TNF-«a
dan IL-6 tergantung pada dosis yang diberikan,'®
selain itu,

dimungkinkan senyawa aktif yang

terkandung di dalam kopi robusta mengalami
penurunan Kkonsentrasi akibat dilarutkannya di
dalam air.'® Hal ini sesuai dari penelitian yang
menyatakan bahwa kopi yang telah dilarutkan di
dalam air menyisakan kandungan asam klorogenat

yang semula 7,60% menjadi 0,80%.'*
SIMPULAN
Pemberian seduhan kopi robusta (Coffea canephora)

dapat menurunkan jumlah sel makrofag dan limfosit
pada model tikus periodontitis.
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