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ABSTRACT

COMPARATIVE EFFECTS OF ROBUSTA AND ARABICA LAMPUNG
COFFEE ON CORONARY ARTERY HISTOLOGY IN MALE Sprague
dawley RATS (Rattus norvegicus)

By

SALMA ADINDA HERMAWAN

Background: Coffee consumption in Indonesia continues to rise, particularly for
robusta and arabica varieties that differ in their caffeine and chlorogenic acid
content. These variations can produce distinct biological responses in the
cardiovascular system, including alterations in the structure of the coronary arteries.
However, comparative studies examining the effects of robusta and arabica on the
histological features of coronary arteries remain limited and therefore warrant
further investigation.

Methods: This study employed an experimental design using a randomized
controlled setup with a post-test only control group model. A total of 27 white rats
aged 8—12 weeks were used as the study population and assigned to three treatment
groups. The study consisted of a negative control group (K—) that received only
standard feed, treatment group 1 (P1) that was administered Lampung robusta
coffee at a dose of 1.38 grams/ 2 mL of water, and treatment group 2 (P2) that was
administered Lampung arabica coffee at a dose of 1.38 grams/ 2 mL of water. Data
were analyzed using the parametric one-way ANOVA followed by a post-hoc HSD
test to determine differences between groups.

Results: The K(—) group exhibited a relatively thinner coronary artery wall
compared to the treatment groups. The histological structure of the coronary artery
wall in the P1 and P2 groups showed noticeable thickening. There was a significant
difference between the normal and treatment groups; however, no significant
difference was observed between the P1 and P2 groups.

Conclusions: : There was no significant difference in the average coronary artery
wall thickness of male Sprague dawley rats (Rattus norvegicus) administered
Lampung robusta compared with those given Lampung arabica.

Keywords: coronary artery, coronary artery histology, Lampung arabica coffee,
Lampung robusta coffee, Sprague dawley



ABSTRAK

PERBANDINGAN EFEK PEMBERIAN KOPI ROBUSTA DAN ARABIKA
LAMPUNG TERHADAP GAMBARAN HISTOLOGI ARTERI
KORONARIA TIKUS PUTIH (Rattus norvegicus)

JANTAN GALUR Sprague dawley

Oleh

SALMA ADINDA HERMAWAN

Latar Belakang: Konsumsi kopi di Indonesia terus meningkat, terutama pada jenis
robusta dan arabika yang memiliki perbedaan kandungan kafein dan asam
klorogenat. Variasi kandungan tersebut dapat menimbulkan respons biologis yang
berbeda pada sistem kardiovaskular, termasuk pada struktur arteri koronaria.
Namun, perbandingan efek robusta dan arabika terhadap gambaran histologi arteri
koronaria belum banyak diteliti sehingga perlu dikaji lebih lanjut.

Metode: Penelitian ini menerapkan desain eksperimental dengan menggunakan
rancangan acak terkontrol dan model post-test only control group. Sebanyak 30
ekor tikus putih berusia 8—12 minggu digunakan sebagai populasi dan dibagi ke
dalam tiga kelompok perlakuan, yaitu kelompok kontrol negatif (K-) yang hanya
diberi pakan standar, kelompok perlakuan 1 (P1) yang diberi kopi robusta Lampung
1,38 gram/ 2 mL air, dan kelompok perlakuan 2 (P2) yang diberi kopi arabika
Lampung 1,38 gram/ 2 mL. Selanjutnya dilakukan analisis data menggunakan uji
parametrik ONE-WAY ANOVA dan Post-hoc HSD untuk melihat perbedaan antar
kelompok.

Hasil: Kelompok K(-) memiliki dinding arteri koronaria yang cenderung tipis
dibandingkan dengan kelompok perlakuan. Susunan histologi dinding arteri
koronaria pada kelompok P1 dan P2 mengalami penebalan. Terdapat perbedaan
yang signifikan antara kelompok normal dan perlakuan. Namun tidak ada
perbedaan yang signifikan antara kelompok P1 dan P2.

Kesimpulan: Tidak terdapat perbedaan yang bermakna pada rata-rata ketebalan
dinding arteri koronaria tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur Sprague
dawley yang diberi kopi robusta dengan arabika Lampung.

Kata Kunci: arteri koronaria, histologis arteri koronaria, kopi arabika Lampung,
kopi robusta Lampung, Sprague dawley
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Kopi merupakan salah satu jenis minuman yang sejak dulu banyak
digemari, terutama beberapa tahun terakhir. Statista (7he Statistic Portal of
Market Data, Market Research, dan Market Studies) mencatat bahwa
terjadi peningkatan konsumsi kopi tiap harinya, dengan puncak tertinggi
yaitu sebanyak 167 juta/ 60 kg karung tiap tahun pada periode 2019-2022
(Statista, 2025). Menurut [International Coffee Organization (1CO),
konsumsi kopi di Indonesia menunjukkan peningkatan. Pada periode 2018-
2019, total konsumsi kopi di Indonesia mencapai 288.000 kg kopi (setara
4.800 karung, masing-masing 60 kg) (Pusdatin, 2022).

Tanaman kopi termasuk ke dalam famili Rubiaceae dan genus Coffea. Dari
sekitar 100 spesies yang tergolong dalam genus Coffea, hanya tiga spesies
yang secara luas dibudidayakan oleh masyarakat Indonesia, yaitu kopi
arabika, robusta, dan liberika. (Randriani & Dani, 2018). Produksi kopi di
Indonesia pada tahun 2020 masih didominasi oleh kopi jenis robusta dengan
proporsi sebesar 70,15%, sedangkan sisanya sebesar 29,85% merupakan
kopi arabika (Pusdatin, 2022). Produksi kopi robusta yang berasal dari
perkebunan rakyat di Indonesia selama periode 2019-2023 terkonsentrasi
pada lima provinsi sentra utama, dengan kontribusi total mencapai 78,50%
dari keseluruhan produksi kopi robusta nasional, Provinsi Lampung
menempati posisi ke dua dengan share produksi rata-rata 20,84% atau

115,76 ribu ton (Kementerian Pertanian, 2023).



Pada umumnya, kandungan fitokimia di antara kopi robusta dengan kopi
arabika memiliki perbedaan. Kandungan kafein kopi arabika cenderung
lebih rendah daripada kopi robusta sehingga rasanya tidak lebih pahit atau
cenderung lebih asam. Hal ini juga diakibatkan oleh kandungan asam
klorogenat kopi arabika yang lebih tinggi dibandingkan kopi robusta
(Mahardhika et al., 2022).

Kafein merupakan salah satu kandungan utama kopi, baik pada kopi robusta
dan kopi arabika. Kafein dapat mempengaruhi fungsi berbagai organ tubuh
sebagai senyawa perangsang dengan meningkatkan kerja psikomotor serta
mempengaruhi sistem saraf dan juga regulasi vaskular di dalam tubuh.
Kafein juga bersifat antagonis terhadap kerja senyawa adenosin (senyawa
dalam otak yang bisa membuat seseorang cepat tertidur) sehingga membuat
seseorang tidak mengantuk usai meminum kopi dan memiliki energi ekstra
atau dapat menyebabkan seseorang mengalami insomnia sesaat. Akan
tetapi, kafein yang dikonsumsi berlebihan dapat menyebabkan kerusakan
pada sistem organ, tak terkecuali sistem kardiovaskular karena berisiko
menyebabkan sumbatan pembuluh darah dan peningkatan tekanan darah.
Kadar asupan kafein yang tinggi akan membuat terjadinya peningkatan
konsentrasi plasma homosistein sehingga akan meningkat pula resiko

penyakit kardiovaskular (Soetardi, 2021).

Berdaasarkan Tsuroyya et al., (2025) yang dikutip dari Mohrman & Heller
(2014), sistem kardiovaskular tersusun atas jantung, pembuluh darah, dan
darah yang bekerja secara terpadu untuk menyalurkan oksigen, zat gizi,
serta hormon ke seluruh jaringan tubuh, sekaligus membawa sisa-sisa
metabolisme untuk dieliminasi melalui ginjal dan paru-paru. Jantung
berfungsi sebagai pusat penggerak sirkulasi darah yang terdiri atas dua jalur
utama, yaitu sirkulasi pulmonal yang mengalirkan darah menuju paru-paru
guna berlangsungnya pertukaran gas, serta sirkulasi sistemik yang berperan

dalam mendistribusikan darah ke seluruh jaringan tubuh.



Seperti jaringan lainnya di tubuh, otot jantung harus menerima darah
melalui pembuluh darah, secara spesifik melalui sirkulasi koronaria.
Percabangan arteri-arteri koronaria berasal dari aorta tepat setelah katup
aorta, dan vena-vena koronaria mengalirkan isinya ke dalam atrium kanan.
Pada kondisi jantung normal, aliran darah koronaria akan meningkat sejalan
dengan bertambahnya kebutuhan oksigen miokard. Namun, pada penyakit
arteri koronaria, peningkatan aliran darah tersebut sering kali tidak mampu
memenuhi kebutuhan oksigen yang meningkat. Istilah penyakit arteri
koronaria atau coronary artery disease (CAD) mengacu pada perubahan
patologis pada dinding arteri koronaria yang menyebabkan berkurangnya
aliran darah melalui pembuluh tersebut (Sherwood, 2018). Pada CAD,
khusunya aterosklerosis, arteri koronaria mengalami penebalan pada
dindingnya oleh plak fibropatty yang terdiri dari campuran gruel-like yang
mengandung sel otot polos, serabut kolagen, dan limfosit, dengan daerah
nekrotik yang berisi lipid, sisa-sisa sel, dan sel busa (Mescher & Junqueira,

2016).

Aterosklerosis paling sering terjadi pada arteri koronaria epikardial
berdiameter besar, seperti arteri left anterior descending (LAD). Namun
sejumlah penelitian melaporkan bahwa arteri koronaria kecil yang berada di
dalam miokardium atau small intramyocardial coronary arteries (SIMCAs)
juga dapat mengalami perubahan patologis yang bermakna, dan kondisi ini
dapat berperan sebagai penyebab penyakit jantung, termasuk gagal jantung,
baik dengan maupun tanpa adanya obstruksi pada arteri koronaria besar

(Paolisso et al., 2024).

Penggunaan tikus putih pada penelitian ini dilakukan karena kesamaan
genetik mereka dengan manusia. Tikus memiliki tingkat kesamaan genetik
dengan manusia yang mencapai sekitar 90%, sehingga banyak digunakan
sebagai model eksperimental untuk mempelajari berbagai penyakit pada
manusia serta mengembangkan dan mengevaluasi kandidat terapi baru

(Wati, 2024). Pada penelitian yang tidak berhubungan dengan jenis



kelamin, tikus putih jantan umumnya lebih sering digunakan dibandingkan
tikus putih betina. Hal ini dikarenakan tikus jantan tidak melalui siklus etrus
sehingga kondisi fisiologis, terutama yang berkaitan dengan hormon, lebih

stabil (Ajayi & Akhigbe, 2020).

Pada penelitian mengenai efek pemberian kopi Robusta Lampung terhadap
gambaran histologi arteri koronaria tikus putih, didapatkan adanya
penebalan dinding arteri koronaria pada kelompok tikus yang diberikan
dosis kopi paling tinggi. Penebalan dinding arteri koronaria meningkatkan
risiko penyakit jantung koroner seperti aterosklerosis (Lestari, 2018).
Sedangkan penelitian serupa menggunakan kopi Arabika Lampung belum
pernah dilakukan, begitu pula penelitian yang membahas mengenai
perbandingan antara kopi Robusta dengan kopi Arabika terhadap gambaran
histologi arteri koronaria. Oleh karena itu diperlukan penelitian lebih lanjut
terkait perbandingan efek pemberian kopi Robusta Lampung dan kopi
Arabika Lampung terhadap gambaran histologi arteri koronaria tikus putih

(Rattus norvegicus) jantan galur Sprague dawley.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan pemaparan sebelumnya, dapat dirumuskan pernyataan dalam
penelitian ini yaitu “Apakah ada perbedaan efek pemberian kopi robusta dan
arabika Lampung terdapat gambaran histologi arteri koronaria tikus putih

(Rattus norvegicus) jantan galur Sprague dawley?”

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Tujuan umum dari penelitian ini adalah untuk mengetahui perbedaan
efek pemberian kopi robusta dan arabika Lampung terhadap
gambaran histologi arteri koronaria tikus putih (Rattus norvegicus)

jantan galur Sprague dawley.



1.3.2 Tujuan Khusus

1. Mengetahui pengaruh pemberian kopi robusta Lampung terhadap
gambaran histologi arteri koronaria tikus putih

2. Mengetahui pengaruh pemberian kopi arabika Lampung terhadap
gambaran histologi arteri koronaria tikus putih.

3. Menganalisis perbedaan pengaruh pemberian kopi robusta dan

arabika Lampung terhadap dinding arteri koronaria tikus putih.

1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Bagi Peneliti

Penelitian ini diharapkan dapat menambah pengetahuan dan wawasan
peneliti sebagai informasi dasar untuk mengetahui perbandingan efek
pemberian kopi robusta dan arabika Lampung terhadap gambaran
histologi arteri koronaria tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur

Sprague dawley agar dapat dilakukan penelitian lebih lanjut.

1.4.2 Manfaat Bagi Masyarakat

Untuk memberikan informasi mengenai efek konsumsi kopi robusta
dan arabika Lampung yang berlebihan terhadap kesehatan sistem
kardiovaskular terutama arteri koronaria pada tikus putih (Rattus

norvegicus) jantan galur Sprague dawley melalui gambaran histologi.

1.4.3 Manfaat Bagi Institusi

Sebagai sumber ilmu tambahan mengenai perbandingan efek
pemberian kopi robusta dan arabika Lampung terhadap gambaran
histologi arteri koronaria tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur

Sprague dawley.



BAB II
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Jantung
2.1.1 Anatomi Jantung
Fungsi utama jantung adalah memompa darah ke paru-paru dan tubuh.
Untuk mempertahankan keadaan keseimbangan sirkulasi darah
normal, jantung terus menerus menyesuaikan struktur, bentuk, dan
fungsinya sebagai respons terhadap tantangan fisiologis dan faktor

lingkungan jangka panjang (Gilbert ef al., 2020).

A. subclavia
sinistra

A. carotis Arcus aortae
communis sinistra

Lig. arteriosum

Truncus brachio-
cephalicus A. pulmonalis

sinistra

A. pulmozahtsr Vv. pulmonales
axia sinistrae
V. cava Truncus
superior pulmonalis
Aorta
ascendens Auricula
sinistra
Auricula
dextra Pericardium,
Atrium cut edge
dextrum
Sulcus Sulcus
coronarius interventriculari
s anterior
Ventriculus Ventriculus
dexter sinister
V. cava
inferior Apex cordis

Gambar 2.1 Bentuk dan Struktur Jantung

Sumber: Schunke et al., 2021.



Jantung terletak di dalam perikardium, yang melekat pada diafragma.
Jantung adalah organ otot berongga yang berbentuk seperti kerucut
dengan dasar yang datar. Jika di lihat dari luar seperti pada Gambar
2.1, jantung terdiri dari: dasar jantung (basis cordis) yang menghadap
ke kanan, atas, dan dorsal, tempat masuk dan keluar pembuluh darah;
apeks jantung (apex cordis) yang mengarah ke kiri, bawah, dan
ventral; dan tiga permukaan jantung yang masing-masing menghadap
dinding thorax yang berbeda, yaitu facies sternocostalis yang
menghadap sternum dan costa, facies posterior yang menghadap ke
mediastinum posterius, dan facies diaphragmatica yang berhadapan

dengan diafragma (Schunke et al., 2021)

Jantung terdiri dari empat ruang yang dipisahkan oleh katup jantung,
yaitu dua atrium dan dua ventrikel. Katup-katup ini memastikan aliran
darah searah dan mencegah aliran balik (Tsuroyya et al., 2025).
Berdasarkan Gambar 2.2, jantung memiliki dua jenis katup, yaitu
katup AV (atrioventrikel) yang memisahkan antara atrium dengan
ventrikel, dan katup semilunar yang memisahkan antara ventrikel dan
arteri-arteri besar. Katup AV terdiri dari katup trikuspid (tiga daun
katup) yang terletak di antara atrium dan ventrikel kanan, sedangkan
di sebelah kiri dinamai katup bikuspid (dua daun katup) atau katup
mitral. Tepi-tepi daun katup AV diikat oleh korda tipis dan kuat
jaringan tipe tendinosa, korda tendinae, yang mencegah katup terbalik.
Korda-korda ini berjalan dari tepi masing-masing daun katup dan
melekat ke otot papilaris yang menonjol dari permukaan dalam
dinding ventrikel. Katup semilunar terdiri dari dua jenis katup, yaitu
katuo aorta dan pulmonaris. Katup semilunar dicegah berbalik oleh
struktur anatomik dan posisi daun katup. Ketika ventrikel berelaksasi,
terbentuk gradien tekanan ke arah belakang. Semburan balik darah
mengisi daun katup dan mendorong daun-daun tersebut dalam posisi
tertutup, dengan tepi-tapi menyatu alami dalam posisi kedap air

(Sherwood, 2018).
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Gambar 2.2 Katup Semilunar dan Katup AV

Sumber: Schunke et al., 2021.

Pada jantung manusia, nodus SA berada di taut antara vena kava
superior dengan atrium kanan. Nodus AV terletak pada posterior
kanan septum antaratrium. Terdapat tiga berkas serat di atrium yang
mengandung serat jenis purkinje dan menghubungkan nodus SA
dengan nodus AV, yaitu traktus anterior, medial (traktus
Wenckebach), dan posterior (traktus Thorel). Nodus AV

bersambungan dengan berkas His, yang membentuk cabang berkas



kiri pada puncak septum antarventrikel dan berlanjut sebagai cabang
berkas kanan. Cabang berkas kiri dibagi menjadi fasikulus anterior
dan fasikulus posterior. Cabang-cabang dan fasikulus berjalan di
bawah endokardium, kemudian turun pada kedua sisi septum dan
berhubungan dengan sistem Purkinje, yang seratnya menyebar ke

semua bagian miokardium ventrikel (Barret ef al., 2019).

2.1.2 Histologi Jantung
Jantung manusia memperlihatkan dua atrium dan dua ventrikel.
Miokardium dinding ventrikel lebih tebal daripada dinding atrium.
Katup-katup tampak seperti lembaran jaringan ikat di regio skeletal
fibrosa jantung yang padat. Bagian lain skeletal fibrosa adalah korda
tendinea, yaitu korda jaringan ikat yang terjulur dari katup dan
melekat pada m. papillaris yang membantu mencegah agar katup tidak
terlipat ke dalam dan ke luar selama kontraksi ventrikel. Katup dan
korda ditutupi oleh endotelium nontrombogenik (Mescher &

Junqueira, 2016).

Otot jantung atau miokardium mempunyai komponen penyusun yang
sama seperti otot rangka, namun terdapat perbedaan cara kerjanya.
Miokardium berkontraksi secara refleks atau tidak sadar dan apabila
dirangsang, reaksi yang muncul berjalan lambat. Miokardium
tersusun atas sel silindris dengan serabut lurik pendek dan cabangnya
saling terhubung satu sama lain, serta terdapat 1-2 inti di sentral
sarkoplasma. Miokardium merupakan lapisan tengah otot jantung
(Soesilawati, 2020). Lapisan terdalam otot jantung adalah
endokardium. Endokardium terdiri dari endotelium, lapisan tipis
jaringan ikat dengan sel otot polos, dan lapisan bervariasi yang disebut
lapisan subendokardial. Lapisan eksternal jantung, epikardium, adalah
tempat pembuluh koroner dan mengandung sejumlah jaringan adiposa
dan jaringat ikat longgar yang mengandung saraf autonom. Susunan
lapisan jantung ini dapat dilihat pada Gambar 2.3 (Mescher &
Junqueira, 2016).
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Gambar 2.3 Hlstologl Dinding Jantung. Eplkardlum (Ep), J aringan Ikat
Longgar (CT), Saraf autonom (N), Lemak (F), Miokardium (M),
Endokardium (En), Lapisan subendokardial (SEn), Serabut Purkinje (P).

Sumber: Mescher & Junqueira, 2016.

2.1.3 Fisiologi Jantung
Bagian-bagian jantung secara normal berdenyut dengan urutan teratur.
Kontraksi atrium (sistol atrium) diikuti oleh kontraksi ventrikel (sistol
ventrikel), dan selama diastol semua rongga jantung dalam keadaan
relaksasi. Denyut jantung berasal dari sistem penghantar jantung yang
khusus dan menyebar melalui sistem ini ke semua bagian miokardium.
Struktur yang membentuk sistem penghantar adalah nodus sinoatrium
(nodus SA), jalur antarnodus di atrium, nodus atrioventrikel (nodus
AV), berkas His dan cabang-cabangnya, dan sistem Purkinje (Barret
et al, 2019). Kontraksi sel otot jantung untuk menyemprotkan darah
dipicu oleh potensial aksi yang menyapu ke seluruh membran sel otot.
Jantung berkontraksi, atau berdenyut, secara ritmis akibat potensial
aksi yang dihasilkannya sendiri, suatu sifat yang dinamai
otoritmisitas. Penjelasan ini dapat di lihat di Gambar 2.4 (Sherwood,

2018).
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Gambar 2.4 Sistem Konduksi Khusus dan Penyebaran Eksitasi Jantung

Sumber: Sherwood, 2016

Pada otot jantung, potensial aksi dihasilkan melalui dua jenis kanal
membran, yaitu kanal natrium cepat yang serupa dengan kanal pada
otot rangka, serta kelompok kanal kalsium lambat yang dikenal
sebagai kanal kalsium—natrium. Melalui kanal-kanal tersebut,
sejumlah besar ion kalsium dan natrium masuk ke dalam serat otot
jantung sehingga memperpanjang fase depolarisasi dan membentuk
fase plateau pada potensial aksi. Ion kalsium yang masuk selama fase
plateau berperan penting dalam memicu kontraksi otot jantung,
sedangkan pada otot rangka, ion kalsium yang berperan dalam proses
kontraksi terutama berasal dari retikulum sarkoplasma intraseluler

(Guyton & Hall, 2014).

Nodus SA secara normal mengeluarkan impuls listrik tercepat, dengan
depolarisasi yang menyebar ke bagian lain sebelum bagian-bagian
tersebut mengeluarkan impuls listrik secara spontan. Karena itu nodus
SA merupakan pacu jantung normal, dengan kecepatannya
mengeluarkan impuls listrik menentukan frekuensi denyut jantung.
Impuls yang dibentuk di nodus SA berjalan melalui jalur atrium ke
nodus AV, melalui nodus ini ke berkas His, dan melintasi cabang-
cabang berkas His melalui sistem Purkinje ke otot ventrikel (Barret et
al., 2019). Impuls-impuls tersebut dapat terekam dalam rangkaian

gelombang elektrokardiogram (EKG) seperti pada Gambar 2.5.

Nodus AV

atrium kiri

Berkas His
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2.2 Arteri Koronaria

2.2.1 Anatomi Arteri Koronaria
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Gambar 2.6 Sirkulasi Koroner

Sumber: Schunke et al., 2021

Sebagai organ pompa yang harus bekerja terus menerus, jantung

membutuhkan banyak oksigen. Jantung diperlengkapi sistem
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pendarahan dengan pembuluh darahnya sendiri dan dengan sistem
kapiler yang mumpuni, yaitu sirkulasi koronaria. Seperti yang
diperlihatkan pada Gambar 2.6, arteri koronaria keluar dari aorta,
tepat di atas katup aorta pada sinus aorta. Cabang utama yang biasanya
lebih besar (A.coronaria sinistra) terbagi atas: R. Circumflexus yang
berjalan di sulcus coronarius (perbatasan antara atrium dan ventrikel)
melingkari sisi kiri menuju dinding belakang jantung dan R.
Interventrikulariss anterior yang berjalan di dalam Sulkus
interventrikularis anterior (perbatasan antara kedua ventrikel) menuju
ke Apex cordis. A. Coronaria dextra berjalan di Sulcus coronarius ke
sisi kanan menuju dinding belakang jantung dan di sana
mempercabangkan R. interventikularis posterior (Schunke et al.,

2021).

Sebagian besar aliran darah vena koronaria dari otot ventrikel kiri
kembali ke atrium kanan melalui sinus koro narius, yang merupakan
75 persen aliran darah koroner total. Sebagian besar darah dalam vena
koronaria otot ventrikel kanan kembali melalui vena cordis anterior
kecil yang mengalir langsung ke dalam atrium kanan, tidak melewati
sinus koronarius. Sebagian kecil darah vena koroner juga mengalir
kembali ke jantung melalui vena thebesian yang sangat kecil, yang
mengosongkan darahnya langsung ke semua ruang jantung (Guyton

& Hall, 2014).

2.2.2 Histologi Arteri Koronaria

Dinding semua pembuluh darah kecuali kapiler berisi otot polos dan
jaringan ikat selain lapisan endotel. Sel endotel vaskular adalah
skuamosa, poligonal, dan elongasi dengan sumbu panjang dalam arah
aliran darah. Endotelium dengan lamina basal sangat terdiferensiasi
untuk memperantarai dan memantau secara aktif pertukaran dua arah
molekul dengan mudah dan aktif difusi, reseptor dimediasi

endositosis, transitosis, serta mekanisme lain. Pembuluh yang lebih
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besar memiliki dinding dengan tiga lapisan konsentris seperti pada

Gambar 2.7, yaitu (Mescher & Junqueira, 2016):

Tunika intima tersusun atas satu lapis sel endotel yang
didukung oleh lapisan tipis jaringan ikat longgar subendotel,
yang pada beberapa kondisi mengandung serat otot polos.
Pada pembuluh arteri, tunika intima dipisahkan dari tunika
media oleh lamina elastika interna yang merupakan komponen
terluar dari tunika intima. Lamina elastika interna tersusun
atas elastin dan memiliki celah-celah yang memungkinkan
difusi zat, sehingga menunjang pemenuhan nutrisi bagi sel-sel
di bagian dalam dinding pembuluh darah.

Tunika media merupakan lapisan tengah pembuluh darah yang
terutama tersusun atas sel-sel otot polos yang tersusun
konsentris dan berpilin. Di antara sel otot polos tersebut
terdapat berbagai komponen matriks ekstraseluler, termasuk
serat dan lamela elastin, serat retikular, serta proteoglikan
yang seluruhnya disintesis oleh sel otot polos. Pada pembuluh
arteri, tunika media dipisahkan dari tunika adventisia oleh
lamina elastika eksterna yang relatif lebih tipis.

Tunika adventisia atau tunika eksterna terutama tersusun atas
serat kolagen tipe I dan elastin. Lapisan ini secara bertahap
berlanjut dan menyatu dengan jaringan ikat stromal dari organ

tempat pembuluh darah berada.
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Gambar 2.7 Lapisan Dinding Vaskular. Tunika Intima (I), Lamina
Elastika Interna (IEL), Tunika Media (M), Tunika Adventitia (A), Vasa
Vasorum (V).

Sumber: Merscher & Junqueira, 2016

2.2.3 Fisiologi Arteri Koronaria
Meskipun semua darah melewati jantung, otot jantung tidak dapat
menyerap O atau nutrien dari darah di dalam rongga-rongganya
karena lapisan endokardium yang hidrofobik tidak memungkinkan
darah mengalir dari rongga jantung ke dalam miokardium dan dinding
jantung terlalu tebal untuk difusi O dan zat lain dari darah di dalam
rongga ke masing-masing sel jantung. Karena itu otot jantung harus
menerima darah melalui pembuluh darah khusus yang disebut

sirkulasi koronaria (Sherwood, 2018).

Pada keadaan istirahat, jantung mengekstraksi 70-80% O: per satuan
darah yang dialirkan ke dalamnya (Barret et al, 2019). Banyak
peneliti memperkirakan bahwa penurunan konsentrasi oksigen di
jantung menyebabkan dilepaskannya zat zat vasodilator dari sel-sel

otot, dan hal ini akan menimbulkan dilatasi arteriol. Dengan adanya
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konsentrasi oksigen yang sangat rendah di dalam sel-sel otot, maka
sebagian besar ATP sel dipecah menjadi adenosin monofosfat;
kemudian sebagian kecil mengalami penguraian lebih lanjut guna
membebaskan adenosin ke dalam cairan jaringan otot jantung.
Sesudah adenosin menimbulkan vasodilatasi, sebagian besar
diabsorbsi ke dalam sel-sel jantung untuk digunakan kembali (Guyton

& Hall, 2014).

2.2.4 Perubahan Histopatologi Arteri Koronaria
Arteri koronaria merupakan pembuluh darah yang memperdarahi
jantung. Pada kondisi normal, gambaran histologi arteri koronaria
seperti gambaran histologi arteri pada umumnya. Dinding arteri
koronaria terdiri dari tiga lapisan, yaitu tunika intima, tunika media,
dan tunika adventisia. Namun pada kondisi patologis tertentu seperti
CAD atau coronary microvascular dysfunction (CMD) akibat
aterosklerosis, gambaran pada lapisan-lapisan ini dapat berbeda

(Mescher & Junqueira, 2016).

Penyakit arteri koroner masih menjadi penyebab utama kematian
(diperkirakan 1 dari 4 kematian). Penyakit ini merupakan penyebab
mortalitas ketiga di dunia dan dikaitkan dengan 17,8 juta kematian
setiap tahunnya. Aterosklerosis arteri koroner bermula di lokasi
penebalan tunika intima, yang tampak menonjol pada percabangan.
Lesi ini bersifat bawaan, terjadi pada kebanyakan orang, dan tidak
dianggap sebagai aterosklerosis. Penebalan intima adaptif atau
penebalan intima difus dianggap sebagai respons fisiologis terhadap
aliran dan tekanan darah, alih-alih aterosklerosis, dan sering diamati
pada arteri yang rentan terhadap aterosklerosis (koroner, karotis,
iliaka, abdomen, dan aorta desendens). Lesi aterosklerosis paling awal
adalah PIT (Pathology Intima Thickening) yang mengandung
kumpulan lipid pada tunika intima. Semua lesi yang mengandung lipid

disebut plak (Kawai et al., 2024). Arteri koronaria normal dengan
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arteri koronaria yang sudah mengalami penyempitan akibat plak dapat

dibedakan dengan jelas seperti pada Gambar 2.8.

Gambar 2.8 Arteri Koronaria Normal dan Arteri Koronaria dengan Plak

Sumber: Romero & Schulte, 2025.

Pada umumnya aterosklerosis paling sering ditemukan pada arteri
epikardial besar seperti arteri left anterior decendens (LAD), namun
beberapa penelitian menunjukkan bahwa arteri koronaria kecil
intramiokardial atau small intramyocardial coronary arteries
(SIMCAs) juga dapat mengalami perubahan patologis yang signifikan
dan dapat menjadi penyebab penyakit jantung seperti gagal jantung
terlepas ada atau tidaknya obstruksi arteri koronaria besar (Paolisso et

al., 2024).

SIMCAs sering mengalami penebalan dinding disfungsi endotel,
proliferasi sel otot polos, fibrosis perivaskular, dan remodeling
struktural yang merupakan ciri penyakit mikrovaskular koronaria atau
CMD. CMD didefinisikan sebagai sindrom klinis angina, perubahan
iskemik elektrokardiografi tanpa adanya CAD obstruktif. Prognosis
CAD non-obstruktif dianggap jinak dan pasien sering kali diberi
jaminan yang tidak tepat tanpa penyelidikan lebih lanjut. Namun
kondisi ini merupakan penyebab utama iskemia miokard dan
dikaitkan dengan risiko tinggi kejadian kardiovaskular merugikan
yang besar, termasuk infark miokard, gagal jantung progresif, stroke,

dan bahkan kematian mendadak (Vancheri et al., 2020).
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Sebuah penelitian menunjukkan bahwa arteri intramural di dalam
miokardium memiliki karakteristik hemodinamik yang membuatnya
lebih rentan mengalami disfungsi endotel dan remodeling vaskular
dibandingkan arteri epikardial. Selain itu fenomena intramural course
atau myocardial bridging menyebabkan kompresi mekanis berulang
dan variasi tekanan dinding selama siklus jantung yang mengubah
pola aliran lokal dan dapat mempercepat remodel vaskular lokal pada

segmen yang terdampak (Rehan ef al., 2023).

2.3 Kopi
Sebagai produsen kopi ketiga terbesar di dunia, Indonesia menempatkan
kopi sebagai salah satu komoditas unggulan perkebunan. Tahun 2021, nilai
ekspor kopi menempati urutan ke kelima komoditas terbesar di Indonesia

setelah kelapa sawit, karet, kakao dan kelapa. Nilai ekspor kopi mencapai

0.85 Milyard USD atau volume sebesar 382,92 ribu ton (Pusdatin, 2022).

Tanaman kopi tergolong dalam famili Rubiaceae, genus Coffea. Terdapat
100 spesies yang termasuk dalam genus Coffea, tetapi hanya tiga spesies di
antaranya yang dibudidayakan oleh masyarakat Indonesia, yaitu Arabika,
Robusta, dan Liberika. Klasifikasi tanaman kopi sebagai berikut (Pusdatin,
2022):

Kingdom : Plantae

Divisio : Spermatophyta

Sub-divisio : Angiospermae

Kelas : Dicotyledoneae
Ordo : Rubiales
Famili : Rubiaceae
Genus : Coffea

Spesies : Coffea sp.

Kopi dimanfaatkan sebagai produk olahan yang berasal dari proses

pengolahan dan ekstraksi biji tanaman kopi dan dikenal sebagai salah satu



19

minuman dengan kadar kafein yang tinggi. Kafein merupakan senyawa
alkaloid golongan metilxantin (basa purin) yang berbentuk kristal berwarna
putih dan memiliki sifat psikoaktif. Kandungan kafein dalam kopi diketahui
memberikan berbagai efek menguntungkan bagi manusia apabila
dikonsumsi secara tepat, namun juga dapat menimbulkan dampak
merugikan terhadap tubuh apabila dikonsumsi dalam kondisi fisiologis

tertentu atau dalam jumlah yang berlebihan (Latunra et al., 2021).

Dikutip dari Elfariyanti (2020), kafein diketahui memiliki efek
farmakologis yang dapat menimbulkan ketergantungan pada tubuh
manusia. Pada dosis rendah, yaitu <400 mg, kafein dapat memberikan efek
positif seperti peningkatan perasaan bahagia, ketenangan, dan kenyamanan.
Namun, kafein juga dapat menimbulkan respons fisiologis yang bersifat
positif maupun negatif, di mana konsumsi berlebihan atau penggunaan
secara rutin dalam jumlah tinggi berpotensi menyebabkan kecanduan. Efek
negatif akibat konsumsi kafein secara berlebihan antara lain gangguan
irama jantung, pusing, insomnia, serta gangguan pada lambung dan sistem
pencernaan. Berdasarkan Standar Nasional Indonesia (SNI), batas konsumsi
kafein yang dianjurkan adalah 150 mg per hari atau 50 mg per sajian

(Mierza et al., 2023).

Selain kafein, kandungan utama lain dalam kopi adalah asam klorogenat.
Asam klorogenat merupakan suatu kelompok ester fenolik dari asam kafeat
dan ferulat yang ditemukan di banyak tanaman, buah-buahan, dan sayuran.
Asam klorogenat dilaporkan ditemukan dalam konsentrasi tinggi dalam
kopi. Biologis asam klorogenat menunjukkan potensi antivirus,
antidiabetik, antioksidan, dan neuroprotektif yang tinggi (Awwad et al.,
2021). Perbedaan kandungan-kandungan tersebut pada kopi robusta dan
arabika dijelaskan pada Tabel 2.1.
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2.3.1 Kopi Robusta

Kopi robusta (Coffea canefora) adalah jenis kopi tipe diploid
(2n=2x=22) yang banyak dibudidayakan di Indonesia dan menjadi
salah satu komoditas unggulan. Tanaman kopi robusta mempunyai
karakteristik rasa yang lebih pahit, sedikit asam dan mengandung
kadar kadar kafein lebih tinggi daripada kopi arabika, sehingga jika
meminumnya cukup banyak akan mengakibatkan peningkatan asam
lambung bagi konsumen. Rasa pahit dan asam tersebut disebabkan
adanya kafein, serta beberapa jenis senyawa metabolit penyebab rasa

pahit dan asam dalam kopi robusta (Budi et al., 2020).

Kopi robusta memiliki karakter buah batu yang berbentuk bulat telur
bola (ovoidglobose) dan juga memiliki biji yang berukuran lebih
pendek dibandingkan dengan kopi arabika (8-16 mm) tetapi memiliki
diameter diatas lebih besar (15-18 mm). Pada umumnya kopi robusta
memiliki berat yang lebih ringan jika dibandingkan dengan kopi
arabika (0,4 g perbiji kopi) (Aryadi, 2021).

Kopi robusta dikenal dengan kopi yang tahan (robust) terhadap
berbagai penyakit dan lingkungan yang berubah-ubah, memiliki sifat
lebih unggul dan sangat cepat berkembang, oleh karena itu kopi jenis
robusta banyak di budidayakan di Indonesia. Berikut adalah
klasifikasi kopi robusta (Riastuti ef al., 2021):

Sub-Kingdom : Angiospermae

Kelas : Dicotyldoneae

Sub-Kelas : Sympetalae

Ordo : Rubiales
Familli : Rubiaceae
Genus : Coffea

Species : Coffea canephora
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2.3.2 Kopi Arabika
Kopi arabika (Coffea arabica L.) berasal dari Afrika, yaitu di daerah
pegunungan Etiopia yang disebarkan oleh para saudagar Arab
sehingga menyebar keseluruh dataran lainnya seperti Indonesia.
Varietas kopi arabika memiliki bentuk pohon yang tegak, pohon yang
bersemak, daun yang lebat, pohon pendek, diameter batang yang
berbeda-beda. Kopi arabika juga memiliki warna kulit abu-abu, tipis,

pecah-pecah dan kasar ketika umur tanaman sudah tua (Firmansyah

etal., 2024).

Secara genetis, tanaman kopi arabika (Coffea arabica) dikenal
sebagai satu-satunya spesies kopi yang memiliki sifat allotetraploid
dengan jumlah kromosom 2n=4x=44. Karakter genetik ini membuat
arabika berbeda dari spesies kopi lainnya. Arabika umumnya bersifat
self-fertile, yaitu mampu melakukan penyerbukan sendiri tanpa
memerlukan serbuk sari dari tanaman lain. Spesies kopi diploid
seperti robusta (C. canephora) dan liberika (C. liberica) memiliki
kecenderungan self-sterile, sehingga lebih bergantung pada proses
penyerbukan silang untuk menghasilkan buah. Perbedaan struktur
kromosom dan mekanisme reproduksi ini menjadi salah satu faktor
penting yang membedakan arabika dari kerabat-kerabatnya.

(Pusdatin, 2022).

Klasifikasi tanaman kopi arabika adalah sebagai berikut (Alkalah,
2016):

Kingdom : Plantae

Subkingdom : Tracheobionta

Super Divisi : Spermatophyta

Divisi : Magnoliophyta

Kelas : Magnoliopsida

Sub Kelas : Asteridae

Ordo : Rubiales
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Famili : Rubiaceae
Genus : Coffea
Spesies : Coffea arabica L.

2.3.3 Fitokimia Kopi Robusta dan Arabika

Tabel 2.1 Fitokimia Pada Kopi Robusta dan Arabika (% Berat terhadap

Berat Kering Biji Kopi)
Roasted

Green Roasted Green Coffea Coffea

Komponen Coffea Coffea canephora canephora
arabica arabica (Robusta) (Robusta)

Sukrosa 6.0-9.0 4.2-tr 0.9-4.0 2.6-tr
Gula Pereduksi 0.2 0.3 0.4 0.3
Polisakarida 34-44 31-33 48-55 37
Lignin 3.0 3.0 3.0 3.0
Pectin 2.0 2.0 2.0 2.0
Protein 10.0-11.0 7.5-10 10.0-11.0 7.5-1.0
Asam Amino 0.5 Tidak 0.8-1.0 Tidak
Bebas terdeteksi terdeteksi
Kafein 0.9-1.3 1.1-1.3 1.5-2.5 24-2.5
Trigonelline 0.6-2.0 1.2-0.2 0.6-0.7 0.7-0.3
Asam Nikotinik - 0.016-0.026 - 0.014-0.025
Minyak kopi 15.0-17.0 17.0 7.0-10.0 11.0
(Trigliserida.
Sterol/tocopherol)
Diterpen 0.5-1.2 0.9 0.2-0.8 0.2
Mineral 3.0-4.2 4.5 4.4-45 47
Asam Klorogenat 4.1-7.9 1.9-2.5 6.1-11.3 3.3-3.8
Asam Alifatik 1.0 1.6 1.0 1.6
Asam Quinic 0.4 0.8 0.4 1.0
Melanoidins - 25 - 25

Sumber: Farah, 2012
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2.4 Pengaruh Kandungan Kopi Terhadap Arteri Koronaria
2.4.1 Kafein

Kafein adalah psikostimulan yang paling umum dikonsumsi di dunia
dan tersedia secara umum dalam kopi, teh, dan produk makanan
lainnya. Studi observasional dan meta-analisis sebelumnya secara
umum melaporkan hubungan yang menguntungkan antara asupan
kopi dalam jumlah sedang, risiko penyakit kardiovaskular atau CVD
(cardiovascular disease) dan diabetes melitus tipe 2 (T2DM), serta
mortalitas kardiovaskular dan semua penyebab. Hasil yang kontras
juga telah dilaporkan untuk hasil CVD, termasuk coronary arterial
disease (CAD). Mengingat konsumsinya yang meluas, mengubah
asupan kafein mungkin merupakan salah satu cara untuk

mengembangkan CAD dan T2DM (Said ef al., 2020).

Sebuah penelitian melaporkan bahwa pemberian kafein sebesar 250
mg secara oral di unit penelitian klinis pada orang dewasa yang jarang
mengonsumsi kafein menyebabkan peningkatan kadar plasma renin
sebesar 57%, plasma norepinefrin sebesar 75%, serta plasma
normetanephrine hingga 207%, disertai dengan peningkatan tekanan
darah mencapai 140/100 mmHg (Yonata & Saragih, 2016). Hal ini
menyebabkan konsumsi kafein dapat memengaruhi peningkatan
tekanan darah yang dapat meningkatkan terjadinya CVD. Kadar
asupan kafein yang tinggi akan membuat terjadinya peningkatan
konsentrasi plasma homosistein yang mana apabila terjadi
peningkatan konsentrasi plasma tersebut akan membuat meningkat

pula resiko CVD (Soetardi, 2021).
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Disfungsi endotel, langkah pertama dalam perkembangan
aterosklerosis, disebabkan oleh faktor mekanis dan biokimia yang
mengganggu homeostasis vaskular dan memicu peradangan. Bersama
dengan peningkatan kadar plasma low density lipoprotein (LDL),
diabetes, hipertensi, merokok, mikroorganisme infeksius, dan faktor
genetik, studi epidemiologi menetapkan bahwa metabolisme
homosistein  yang  tidak  teratur  yang  menyebabkan
hiperhomosisteinemia berhubungan dengan CVD.
Hiperhomosisteinemia  ditandai dengan peningkatan kadar
homosistein dan metabolit terkait seperti Hcy-thiolactone dan N-Hcy-
protein. Metabolit homosistein ini dapat memicu disfungsi endotel,
penyakit kardiovaskular, dan stroke pada manusia dengan
menginduksi perubahan pro-aterogenik dalam ekspresi gen,
meningkatkan regulasi pensinyalan mTOR yang mengatur
pertumbuhan sel dan metabolisme secara berlebihan, dan

menghambat autofagi (Jakubowski & Witucki, 2025).

Sel endotel mengaktivasi NADPH Oxide (NOX) dengan
mengekspresikan isoform NOX4, NOX1, NOX2 dan NOXS5 dan
merupakan sumber utama reactive oxygen species (ROS). Aktivasi
NOX ini menghasilkan hidrogen peroksida yang menyebabkan
penurunan kadar nitric oxide (NO) dan fosforilasi tirosin pada protein
kunci sehingga mengubah fungsi seluler. Namun dalam keadaan
normal, proses ini sangat terkontrol karena berfungsi dalam fisiologis
tubuh. Beberapa penelitian telah menunjukkan bahwa homosistein
menyebabkan kerusakan endotel dengan meningkatkan stres
oksidatif. Hiperhomosisteinemia meningkatkan produksi ROS
melalui proses autoksidasi yang dikatalisis oleh kation logam seperti
tembaga dan anion superoksida yang dihasilkan bereaksi dengan NO
untuk membentuk peroksinitrit (ONOO-) yang mengurangi
bioavailabilitas NO. Akibatnya NO yang memiliki fungsi vasodilatasi

dan anti-agregasi berkurang, sehingga menyebabkan vaskokonstriksi,
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agregasi platelet, dan inflamasi vaskular. Lebih lanjut, stres oksidatif
yang diinduksi hiperhomosisteinemia diketahui mengaktitkan
metaloproteinase matriks (MMP) yang menyebabkan gangguan
metabolisme matriks ekstraseluler seperti kolagen, elastin, dan
proteoglikan dan meningkatkan deposisi kolagen yang menyebabkan

fibrosis vaskular (Goadsby et al., 2016).

Fibrosis vaskular merupakan tahap awal aterosklerosis koroner yang
ditandai dengan penebalan intima. Tunika intima membesar,
mengalami hipoksia sel dan neurovaskularisasi oleh vasa vasorum,
diikuti oleh akumulasi lipoprotein. Hal ini memicu kerusakan endotel
pada intima yang kemudian menyebabkan penumpukan LDL

teroksidasi dan pembentukan sel foam (Milutinovi¢ ef al., 2020).

Selain itu, kafein merupakan golongan methylxanthines. Metilxantin
bekerja dengan menghambat enzim fosfodiesterase serta menginduksi
mobilisasi ion kalsium dari retikulum sarkoplasma, sehingga
mekanisme utama kerjanya berkaitan dengan antagonisme terhadap
reseptor adenosin. Efek metilxantin pada aktivitas jantung diduga
berhubungan dengan sifat antagonisnya terhadap jalur sinyal
adenosinergik endogen. Adenosin sendiri merupakan nukleosida
purin endogen yang berperan penting dalam proses pensinyalan
seluler dan pengaturan fungsi kardiovaskular, serta terlibat dalam
patogenesis berbagai penyakit kardiovaskular. Senyawa ini berperan
dalam pengendalian aliran darah lokal pada berbagai organ, regulasi
aktivitas pacu jantung, konduksi atrioventrikular, kontraktilitas

miokard, serta mekanisme kardioproteksi (Yonata & Saragih, 2016).

Adenosin adalah nukleosida yang berasal dari defosforilasi adenosin
trifosfat (ATP) dan adenosin monofosfat (AMP). Adenosin
dilepaskan secara khusus selama hipoksia, iskemia, inflamasi, dan

stimulasi beta-adrenergik. Adenosin bekerja pada sejumlah jaringan
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(termasuk sistem imun dan saraf) melalui aktivasi empat G-protein
coupled receptor, yang diberi nama AI1R, A2AR, A2BR, dan A3R,
sebagai fungsi dari sifat farmakologis dalam memperlambat laju detak
jantung, menyebabkan vasodilatasi seluler, dan regulasi tekanan darah
sistemik. Efek ini merupakan efek sekunder dari aktivasi reseptor
AzaR dan Asp dan terjadi melalui produksi cAMP di sel otot polos
dan aktivasi jalur Kv, K atp , dan NO, baik di pembuluh arteri perifer
dan di arteri koroner. Oleh karena itu, penghambatan reseptor
adenosin dapat berakibat buruk terhadap sistem kadiovaskular. Pada
sebuah penelitian didapatkan tikus dengan KO A2AR menunjukkan
hipertensi, takikardia, dan kelainan agregasi tombrosit (Guieu et al.,

2020).

2.4.2 Asam Klorogenat dan Hidroksihidrokuinon
Asam klorogenat (CGA), juga disebut sebagai asam tanat kopi dan
asam elagat kopi, adalah asam fenolik yang larut dalam air yang
disintesis oleh tumbuhan selama respirasi aerobik. Asam ini berasal
dari esterifikasi asam kafeat dan asam kuinat, dengan arsitektur
molekuler yang dicirikan oleh tiga gugus labil: ikatan ester, ikatan
rangkap tak jenuh, dan fenol dibasik (Huang et al., 2023). Asam
klorogenat ditemukan di mana-mana pada tanaman, buah-buahan, dan
sayuran. Kadar CGA tertinggi ditemukan pada biji kopi hijau. Kopi
dikonsumsi secara luas di seluruh dunia dan mengandung kadar CGA
yang tinggi. Namun, proses pemanggangan mengurangi kandungan
CGA (Bagdas et al., 2019). Kopi dengan kandungan CGA terkaya,
yaitu kopi hijau, adalah kopi yang juga mencatat TEAC (7rolox
Equivalent Antioxidant Capacity) tertinggi. Hasil ini sejalan dengan
laporan sebelumnya tentang antioksidan dalam kopi. Sebuah temuan
menunjukkan bahwa hanya CGA (bukan total fenolik) yang
bertanggung jawab atas aktivitas antioksidan yang berkaitan dengan

konsumsi kopi (Awwad et al., 2021).
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Kinerja antioksidan alami CGA bergantung pada struktur molekulnya
yang unik, yang mengandung lima gugus hidroksil aktif dan satu
gugus karboksil. Struktur hidroksil fenolik mudah bereaksi dengan
radikal bebas dan membentuk radikal bebas hidrogen dengan efek
anti-oksidan, menghilangkan radikal hidroksil dan anion superoksida
serta menunjukkan efek antioksidan yang kuat. CGA dapat
menghambat gugus hidroksil dari menyerang gugus sulfhidril dan
diubah menjadi ikatan disulfida intramolekul atau intermolekul
(Wang et al., 2022). Dalam penelitian ini, asam klorogenat berpotensi
menjadi penghambat efek toksik kafein pada arteri koronaria

berdasarkan mekanismenya sebagai antioksidan.

Kopi memiliki campuran kimia yang kompleks dengan ratusan
senyawa. Memanggang kopi menyebabkan hilangnya asam
klorogenat dan pembentukan hidroksihidrokuinon. Sebuah studi yang
dilakukan oleh Suzuki er al. (2008) menunjukkan bahwa
hidroksihidrokuinon menghambat pemulihan fungsi endotel yang
diinduksi asam klorogenat dalam model hipertensi tikus. Hasil ini juga
menunjukkan bahwa hidroksihidrokuinon meningkatkan produksi

spesies oksigen reaktif (Kajikawa et al., 2019).

Hidroksihidrokuinon (HHQ) adalah komponen oksidatif yang
dihasilkan dari pemanggangan biji kopi dan telah dilaporkan
menghasilkan ROS dalam jumlah yang relatif besar (Unno et al.,
2024). HHQ sangat mudah teroksidasi di pH fisiologis menjadi 2-
hidroksi-1,4-benzoquinon melalui intermediér semikuinon. Proses ini
menghasilkan ROS utama, yaitu: superoksida (O:"), hidrogen
peroksida (H20-), dan radikal hidroksil (OH). Reaksi auto-oksidasi ini
dipercepat dan diperantai oleh metal (Cu?*/Fe**). Dalam buffer fosfat
pH 7,4, 1 mol HHQ dapat melepaskan ~0,9 mol H.O: dalam 30 menit.

Hal ini menunjukkan bahwa HHQ merupakan kompenen penghasil
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H:0: spontan, atau spontaneous H:O:-releasing compound (Kawasaki

& Kawagata, 2017).

H20: dan O:" yang dihasilkan dari auto-oksidasi HHQ berdifusi dan
terbentuk di sekitar sel endotel, sehingga memicu serangkaian
mekanisme patofisiologis. ROS tersebut bereaksi dengan NO
membentuk  peroksinitrit (ONOOQO~), yang secara signifikan
menurunkan bioavailabilitas NO sebagai vasodilator utama. Selain
itu, ROS mengoksidasi tetrahidrobiopterin (BH4) sebagai kofaktor
penting enzim eNOS sehingga terjadi kondisi eNOS uncoupling di
mana eNOS justru menghasilkan O alih-alih NO, yang pada
akhirnya memperparah stres oksidatif. ROS juga mengaktifkan jalur
transkripsi NF-kB dan AP-1, yang kemudian meningkatkan ekspresi
molekul adhesi seperti ICAM-1 dan VCAM-1, serta endotelin-1,
sehingga memperkuat keadaan pro-inflamasi dan pro-vasokonstriksi
(Higashi, 2022). Oleh karena itu, efek pro-oksidatif dari HHQ efektif
dalam menghambat efek antioksidan dari CGA (Unno ef al., 2024).

2.4.3 Kafestol

Lebih dari 18.000 senyawa diterpenoid telah diidentifikasi, banyak di
antaranya memiliki aktivitas biologis penting (Wang et al., 2022).
Diterpen hadir dalam fraksi lipid, juga dikenal sebagai minyak kopi
yang termasuk dalam keluarga kaurene, dengan kafestol (CAF),
kahweol, dan 16-O-methylcafestol (160MC) menjadi yang paling
representatif. Kafestol diterpena merupakan senyawa peningkat
kolesterol paling poten yang diketahui dalam diet manusia,
bertanggung jawab atas lebih dari 80% efek kopi terhadap lipid serum
(Guercia et al., 2024).

Mekanisme utama kafestol adalah melalui penghambatan enzim
CYP7ALl, yaitu enzim kunci yang bertanggung jawab dalam konversi

kolesterol menjadi asam empedu di hati. Penghambatan ini terjadi
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akibat modulasi pada jalur reseptor nuklir, khususnya farnesoid X
receptor (FXR) dan pregnane X receptor (PXR). Jika enzim CYP7A1
ditekan, produksi asam empedu menurun sehingga tubuh kehilangan
salah satu cara utama untuk membuang kolesterol. Akibatnya, terjadi
akumulasi kolesterol di hati dan plasma, yang tercermin sebagai
peningkatan kadar kolesterol total dan LDL (Abdurakhmanova ef al.,
2020).

Selain menghambat jalur metabolisme kolesterol, kafestol juga
berdampak pada regulasi reseptor LDL di hati. Beberapa studi
melaporkan bahwa konsumsi cafestol dapat menurunkan ekspresi atau
aktivitas low-density lipoprotein receptor (LDLR) pada hepatosit.
LDLR adalah protein transmembran yang berfungsi mengikat dan
membawa partikel LDL dari darah ke dalam sel hati untuk diproses
lebih lanjut. Jika jumlah LDLR menurun, kemampuan hati dalam
membersihkan LDL dari sirkulasi juga berkurang. Kondisi ini
menyebabkan LDL bertahan lebih lama dalam plasma, meningkatkan

risiko terjadinya akumulasi lipid dalam aliran darah (Ren et al., 2019).

Kadar LDL yang tinggi akibat konsumsi cafestol berperan langsung
dalam patogenesis aterosklerosis. Partikel LDL yang beredar lama
dalam darah cenderung lebih mudah mengalami oksidasi, terutama
pada kondisi stres oksidatif. LDL teroksidasi kemudian masuk ke
dinding arteri dan ditelan oleh makrofag, membentuk foam cell yang
menjadi cikal bakal plak aterosklerotik. Seiring waktu, plak ini
menebal dan dapat menyempitkan lumen pembuluh darah, sehingga
menurunkan aliran darah ke jaringan vital seperti jantung dan otak.
Studi epidemiologis telah menunjukkan bahwa konsumsi kopi tanpa
filter yang kaya cafestol berhubungan dengan kadar kolesterol lebih
tinggi serta peningkatan risiko penyakit jantung koroner dan stroke

(Svatun et al., 2022).
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2.5 Tikus Putih (Rattus norvegicus) Galur Sprague dawley

Tikus putih (Rattus norvegicus) merupakan salah satu hewan yang paling
sering dimanfaatkan sebagai subjek dalam berbagai jenis penelitian. Secara
morfologi, tikus ini memiliki beberapa karakteristik khas, seperti tubuh
berwarna albino, ukuran kepala yang relatif kecil, serta ekor yang
panjangnya melebihi panjang tubuhnya. Tikus putih juga dikenal memiliki
laju pertumbuhan yang cepat, temperamen yang jinak, kemampuan laktasi
yang tinggi, serta ketahanan yang baik terhadap berbagai perlakuan
eksperimental, sehingga semakin mendukung penggunaannya sebagai
hewan model. Dari segi anatomi, tikus putih memiliki susunan organ yang
cukup lengkap dan kompleks, meliputi kelenjar saliva submaksilaris, laring,
kelenjar tiroid, ventrikel, paru-paru, diafragma, hati, lambung, usus halus,
usus besar, jaringan limfa, serta sekum. Struktur anatomi yang beragam ini
memungkinkan peneliti mempelajari berbagai aspek fisiologi dan patologi

yang relevan dengan kondisi pada manusia (Aisyah et al., 2023).

Tikus putih memiliki sejumlah ciri khas yang membedakannya dari spesies
pengerat lain. Hewan ini umumnya memiliki hidung yang berbentuk
tumpul, dengan berat tubuh berkisar antara 150 hingga 600 gram serta
ukuran tubuh yang relatif besar, yaitu sekitar 18—25 cm. Proporsi tubuhnya
menunjukkan bahwa kepala, pangkal ekor, dan telinga berukuran relatif
kecil, dengan panjang telinga tidak melebihi 20-23 mm. Kombinasi ciri-ciri
fisik tersebut menjadikan tikus putih mudah dikenali dan sering dipilih
sebagai hewan model dalam berbagai penelitian. (Masala et al., 2020).
Strain Sprague Dawley berwarna yang digunakan sebagai hewan uji adalah
albino putih dengan kepala kecil dan ekor lebih panjang dari badan.
Sdangkan varietas lain yaitu wistar dicirikan oleh kepala yang besar dan
ekor yang lebih pendek serta tulang rusuk lebih kecil dari tikus putih.
Varietas ketiga, yaitu Long Evans memiliki ciri-ciri berwarna hitam di

kepala dan di bagian depan tubuh (Aisyah et al., 2023).

Klasifikasi dari Rattus norvegicus adalah sebagai berikut (Tandi ef al.,

2017):
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Kingdom : Animalia

Filum : Chordata

Sub Filum : Vertebrata

Kelas : Mammalia

Ordo : Rodentia

Famili : Murinae

Genus : Rattus

Spesies : Rattus norvegicus

Gambar 2.9 Rattus norvegicus

Sumber: Wati, 2024

Tikus, terutama tikus putih yang digunakan di laboratorium seperti pada
Gambar 2.9, merupakan hewan percobaan yang sangat umum dalam
berbagai bidang penelitian seperti biologi, farmakologi, kedokteran, dan
ilmu kesehatan. Popularitas tikus sebagai model penelitian tidak terlepas
dari kemiripan genetiknya dengan manusia. Sekitar 90% gen pada tikus
memiliki kesetaraan dengan gen manusia, sehingga memungkinkan para
ilmuwan meneliti mekanisme berbagai penyakit manusia secara lebih
akurat. Kesamaan ini juga membantu dalam pengembangan terapi dan obat-
obatan baru, karena respons biologis tikus dapat memberikan gambaran
awal mengenai bagaimana suatu pengobatan mungkin bekerja pada manusia

(Wati, 2024).
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Penggunaan tikus putih jantan dalam penelitian umumnya lebih disukai
karena tikus jantan tidak mengalami siklus estrus, sehingga kondisi
fisiologisnya terutama yang berkaitan dengan fluktuasi hormon cenderung
lebih stabil. Siklus estrus sendiri merupakan siklus reproduksi pada hewan
pengerat dan memiliki kemiripan dengan siklus reproduksi pada manusia
yang dikenal sebagai siklus menstruasi, meliputi perubahan pada ovarium
dan uterus. Pada tikus betina, siklus estrus berlangsung secara periodik dan
terdiri dari empat fase, yaitu proestrus, estrus, metestrus, dan diestrus,
dengan durasi keseluruhan sekitar 4 hingga 5 hari. Karena perubahan
hormonal selama siklus ini dapat memengaruhi berbagai parameter
penelitian, pemilihan tikus jantan menjadi lebih umum untuk menjaga

konsistensi hasil studi (Ajayi & Akhigbe, 2020).

Tabel 2.2 Konversi Umur Manusia dan Tikus

Tahap Pertumbuhan Usia Manusia (tahun) Usia Tikus (minggu)
Periode muda 1 4,1
5 4,8
10 5,7
Remaja 15 7,6
20 10
Dewasa 30 27,5
40 45
50 62,5
Lansia 60 68,6
70 73,3
80 102,9

Sumber: Wang et al, 2020
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Satu tahun usia manusia setara dengan kurang lebih 4,1 minggu pada tikus.
Dengan perhitungan tersebut, tikus putih berumur 8—12 minggu dianggap
memiliki kesetaraan usia dengan manusia berumur sekitar 15-20 tahun.
Tikus dalam rentang usia ini dinilai sudah dewasa dan ideal untuk
digunakan sebagai model penelitian. Konversi umur manusia dan tikus

dijelaskan lebih lanjut pada Tabel 2.2 (Wang et al., 2020).

2.6 Kerangka Teori
Berdasarkan penjelasan di atas, maka dapat disusun kerangka teori sebagai

berikut.

Kopi Robusta dan Arabika Lampung

L - o I

-_———

|
| Cafestol | | Kafein | i Hidroksihidroquinon | | Asam Klorogenat !
[ — | [ — | e e e Lo l _______
r‘;u;“‘l;};“?“" 1 """" : l | Berkatan dengan
enghambat enzim ! Homosistein A
: Al | | meningkat | | Avto-oksidasi |1 radikal bebas
L VT ___ ! [ L S
_______ l________ *\r'?‘:-_b________a_/_/_fh _______l________
I . ! i Peningkatan ROS | i .
! Peningkatan kadar | T 1 Membentuk radikal
i LDL teroksidasi ! ——— v | \ bebas hidrogen
1
------ l Rl | Stress Oksidatif | '—"""l_""""
Lo e e o o - f]
——————————————— | il FTTToTTTTT T
----------------- Menghasilkan

i I
I 1
: anticksidan :
1 I

cell | i Disfungsi endotel dan i
_____________ I | inflamasi vaskular | e
L e l ________ 1
.|  Penebalan dan pengerasan .
7 dinding vaskular I
¥
Perbandingan tingkat
kerusakan
Keterangan:
I:l * variabel vang diteliti

L | variabel yang tidak diteliti

Gambar 2.10 Kerangka Teori

Sumber: Guieu et al., 2020; Unno et al., 2024; Svatun et al., 2022
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2.7 Kerangka Konsep

Variabel bebas Varlabel terikat

Perubahan gambaran
histopatologis arteri
koronaria tikus putih Rartus
novergicus jalur Spraguey
Dawley

Pemberian kopi robusta
dan arabika Lampung

A4

Gambar 2.11 Kerangka Konsep

2.8 Hipotesis Penelitian
Hipotesis pada penelitian ini dirumuskan sebagai berikut:
Ho:
Tidak ada perbedaan yang signifikan antara efek kopi robusta dan arabika
Lampung terhadap gambaran histologi arteri koronaria tikus putih (Rattus

novergicus) jantan galur Sprague dawley.

Ha:
Ada perbedaan yang signifikan antara efek kopi robusta dan Arabika
Lampung terhadap gambaran histologi arteri koronaria tikus putih (Ratfus

norvegicus) jantan galur Sprague dawley.



BAB III
METODE PENELITIAN

3.1 Desain Penelitian

Penelitian ini termasuk dalam kategori penelitian eksperimental berbasis
laboratorium. Proses pengujian dilakukan dalam kondisi yang terkontrol.
Desain yang digunakan adalah rancangan acak terkontrol dengan pola post-
test only controlled group design. Subjek penelitian dibagi secara acak ke
dalam kelompok perlakuan dan kelompok kontrol, kemudian pengukuran
hanya dilakukan setelah perlakuan diberikan. Pendekatan ini dipilih untuk

menilai efek perlakuan secara langsung tanpa adanya pengukuran awal.

3.2 Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian in1 dilakukan di Fakultas Kedokteran Universitas Lampung.
Pemeliharaan tikus dan pemberian intervensi dilakukan di Animal House
Laboratorium Farmakologi Fakultas Kedokteran Universitas Lampung.
Pembuatan preparat dan pengamatannya dilakukan di Laboratorium
Histologi Fakultas Kedokteran Universitas Lampung. Penelitian dilakukan

pada bulan September hingga November tahun 2025.

3.3 Populasi dan Sampel Penelitian
Populasi penelitian ini adalah tikus putih (Ratfus norvegicus) jantan galur
Sprague dawley dewasa umur 8-12 minggu (setara 15-2- tahun usia
manusia) yang diperoleh dari Laboratorium Farmasi Universitas Padjajaran.
Sampel penelitian sebanyak 30 ekor tikus putih dipilih secara acak (random

sampling) yang dibagi dalam 3 kelompok, sesuai dengan rumus Federer.
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Rumus Federer untuk menentukan sampel dalam uji eksperimental:

(t-1)(n-1) >15

Berdasarkan rumus di atas, t merupakan jumlah kelompok percobaan dan n
merupakan jumlah pengulangan atau jumlah sampel tiap kelompok.
Penelitian ini menggunakan 3 kelompok perlakuan sehingga perhitungan

menjadi:

(3-1)(n-1) >15
2(n-1) >15
2n-2>15
2n>17
n>8.,5

n>9 (pembulatan)

Maka sampel yang digunakan tiap kelompok yaitu sebanyak 9 ekor tikus
putih dengan jumlah kelompok sebanyak 3 kelompok. Total tikus putih
yang digunakan dalam penelitian ini yaitu 27 ekor tikus putih dari populasi
yang ada. Selain itu untuk menghindari drop out, ditambahkan tikus dengan

rumus sebagai berikut:

N=n/(1-f)

Keterangan:
N = besar sampel koreksi
n = jumlah sampel berdasarkan estimasi

f = perkiraan proposi drop out sebesar (10%)

N = n/(1-)
N = 9/(1-10%)
N =9/0,9
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N=10
N =10 (pembulatan)

Berdasarkan perhitungan tersebut, besar sampel koreksi sebanyak 10 tikus

per kelompok. Maka jumlah sampel keseluruhan yang digunakan yaitu 30

ekor tikus putih jantan galur Sprague dawley. Pemilihan sampel, dilakukan

dengan menggunakan teknik simple random sampling. Untuk kriteria sampel

adalah sebagai berikut:

3.3.1 Kriteria Inklusi

a
b.

o

o

Tikus putih (Rattus norvegicus) galur Sprague dawley
Sehat dan tidak ada penyakit maupun kelainan anatomis
Memiliki berat badan 200-250 gram

Jenis kelamin jantan

Berusia sekitar 8-12 minggu (15-20 tahun usia manusia)

3.3.2 Kriteria Eksklusi

a.

Mengalami penurunan berat badan lebih dari 10% setelah masa
adaptasi laboratorium
Rambut tikus kusam, rontok, dan aktivitas tidak aktif

Mati selama masa pemberian intervensi atau perlakuan

3.4 Identifikasi Variabel Penelitian

3.4.1 Variabel Bebas (independent variable)

Variabel bebas pada penelitian ini adalah pemberian kopi Robusta

Lampung dan kopi Arabika Lampung per oral selama 30 hari pada

tikus putih jantan galur Sprague dawley.
3.4.2 Variabel Terikat (dependent variable)

Variabel terikat penelitian ini adalah perubahan gambaran histologi

arteri koronaria tikus putih jantan galur Sprague dawley dengan

menilai rata-rata ketebalan arteri koronaria hewan coba yang diberi

intervensi dibandingkan dengan kelompok kontrol.



3.5 Definisi Operasional

Tabel 3.1 Definisi Operasional

Variabel Definisi
Operasional
Pemberian  Bubuk kopi
kopi robusta dan
Robusta rrabika
Lampung Lampung
dan  kopi masing-
Arabika masing
Lampung sebanyak 77
gram.
Perubahan =~ Gambaran
gambaran  dari  arteri
histologi koronaria
arteri intramiokar
koronaria yang
ketebalannya
diukur
dengan cara
mengukur
tunika media
hingga

tunika intima
dari 6 posisi,
yaitu  arah
jam1,3,5,7,
9, dan 11.
Kemudian
diratakan
(Lestari,
2018).

Alat Ukur

Spuit 3 cc

1).
Mikroskop
cahaya
dengan
perbesaran
400x

2). Software
ImageJ
untuk
mengukur
ketebalan
arteri
koronaria
dalam
satuan
mikrometer

(um).

Cara Ukur
Konversi  dosis
maksimal
konsumsi kopi
pada manusia
berdasarkan Body
Surface Area
(BSA). Volume
air untuk
melarutkan  kopi
yaitu 10
mL/kg/hari (FSU,
2016).

1). Setelah
membedah torak,
jantung tikus putih
dipotong  secara
transversal

menjadi 3 bagian.
Diambil  bagian
tengah kemudian
dijadikan preparat
dan diamati arteri

koronaria
intramiokard.

2). Dilakukan
pengukuran foto
preparat melalui
fitur alat
pengukuran di
Imagel.

Sumber: Lestari, 2018; FSU, 2016

3.6 Instrumen dan Bahan Penelitian

3.6.1 Instrumen Penelitian

Hasil Ukur

Larutan kopi
robusta dan
arabika
Lampung
masing-
masing 1,38
gram/ 2 mL
air diberikan
pada tikus
putih jantan
galur
Sprague
dawley.
Nilai
rata
ketebalan
arteri
koronaria
hewan coba
dalam satuan
mikrometer

(um).

rata-
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Skala
Ukur
Nominal

Rasio

Berikut ini merupakan instrumen yang digunakan dalam proses

penelitian:

a.

Neraca analitik Metler Toledo dengan tingkat ketelitian 0,01 g

untuk menimbang berat tikus

Spuit oral 3 cc

Kandang tikus beserta botol minum
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d. Sonde

e. Satu set alat bedah minor (untuk mengambil organ tikus)

f. Alat untuk proses mikroteknik pembuatan preparat histologi, yaitu
deckglass, objectglass, mikrotom, oven, dan cetakan paraffin

g. Mikroskop cahaya untuk melihat preparat histologi.

3.6.2 Bahan Penelitian

a. Kopi robusta Lampung

b. Kopi arabika Lampung

c. Tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur Sprague dawley
d. Air/aquadest

e. Pakan tikus standar

f. Kloroform.

3.7 Prosedur Penelitian

3.7.1 Pemilihan Kopi

Penelitian in1 menggunakan kopi Robusta dan kopi Arabika yang
didapat dari Kabupaten Lampung Barat, tepatnya di daerah Pasar

Liwa, Kecamatan Balik Bukit.

3.7.2 Perhitungan Dosis Kopi
Menurut Specialty Coffee Association, terdapat standar khusus dalam
penyeduhan kopi yang dikenal sebagai Golden Cup Standard. Standar
ini menetapkan bahwa untuk memperoleh cita rasa kopi yang
seimbang dan optimal, rasio seduh yang disarankan adalah 55 gram
bubuk kopi untuk setiap satu liter air (SCAA, 2015). Maka jika 1
cangkir dapat menampung 200 mL air, bubuk kopi yang digunakan
adalah 11 gram/200 mL (konsentrasi 1 kali). Berdasarkan sebuah
penelitian, konsumsi 1-6 cangkir/hari memiliki efek penurunan risiko
penyakit jantung. Sedangkan konsumsi >6 cangkir/hari atau konsumsi
berat justru menyebabkan peningkatan risiko penyakit kardiovaskular

(Ang & Elina, 2019). Berdasarkan penelitian tersebut, maka pada
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penelitian ini menggunakan dosis yang setara dengan 7 cangkir kopi,
yaitu sebanyak 77 gram.
Konversi dosis manusia ke dosis tikus putih menggunakan pedoman
dari Food and Drug Administration (FDA) tahun 2005. Perhitungan
dilakukan dengan membandingkan luas permukaan tubuh manusia
dan tikus (Liu et al., 2023). Maka didapatkan rumus:

Dosis tikus = dosis manusia x 0,018

Dosis tikus = 77 gram x 0,018

Dosis tikus = 1,38 gram
Sementara itu menurut Florida State University (2016), pemberian
cairan pada tikus dewasa yaitu sekitar 10-20 mL/kg/hari. Maka pada
tikus dengan berat 200 gram disarankan pemberian cairan sebanyak
2-4 mL/hari. Sehingga didapatkan dosis pemberian kopi robusta dan
arabika pada tikus yaitu 1,38 gram/ 2 mL air (FSU, 2016). Prosedur
pemberian kopi seperti pada Tabel 3.2.

Tabel 3.2 Pemberian Dosis Kelompok

Perlakuan
No. Kelompok
Kopi Robusta Kopi Arabika
1. Kontrol (K-) - -
2. Perlakuan 1 (P1) 1,38 gram/ 2 mL air -
3. Perlakuan 2 (P2) - 1,38 gram/ 2 mL air

3.7.3 Pemilihan Hewan Coba
Hewan coba merupakan hewan yang dikembangbiakkan untuk
digunakan sebagai hewan uji coba. Tikus sering digunakan sebagai
hewan coba selama bertahun-tahun. Hal ini dikarenakan tikus
memiliki karakteristik dan fisiologi yang hampir sama dengan
manusia (Haning, 2020). Pada penelitian ini, dipilih tikus putih
(Rattus norvegicus) jantan galur Sprague dawley dengan usia 8-12
minggu. Pemilihan tikus putih galur Sprague dawley ini didasari dari
penelitian yang mengatakan bahwa tingkat kematian akibat penyakit

kardiovaskular pada galur Sprague dawley lebih rendah dibandingkan
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galur Wistar sehingga lebih sesuai dalam penelitian ini (Hirano et al.,
2021).

3.7.4 Adaptasi Hewan Coba
Tikus putih sebanyak 30 ekor dibagi ke dalam 9-12 kandang. Tikus-
tikus melalui proses adaptasi selama 2 minggu sebelum diberikan
intervensi atau perlakuan. Selama proses ini tikus diberi pakan standar
untuk tikus dan air/aquadest. Setelah itu dilakukan pengukuran berat
badan tikus untuk menentukan apakah tikus sudah sesuai dengan

kriteria inklusi dan eksklusi (Lestari, 2018).
3.7.5 Prosedur Pemberian
Pemberian intervensi dilakukan berdasarkan kelompok perlakuan

yang sudah dibagi sesuai dengan rumus, yaitu:

Tabel 3.3 Prosedur Pemberian Dosis

Kelompok Perlakuan
Pakan Kopi Robusta ~ Kopi Arabika Air
Standar
Kontrol (K-) 15-20 gram
Perlakuan 1 (P1)  15-20 gram 1,38 gram - 2mL
Perlakuan 2 (P2)  15-20 gram - 1,38 gram 2mL

Perlakuan ini dilakukan selama 30 hari setelah tikus menjalani proses
adaptasi selama 7 hari. Dosis kopi diberikan secara peroral dengan
menggunakan sonde. Metode pemberian pakan standar dan
air/aquadest dilakukan secara ad [libitium. Jumlah pakan yang
diberikan sebanyak 15-20 gram seperti yang sudah dijelaskan pada
Tabel 3.3. Hal tersebut disesuaikan dengan umur tikus putih yang
sudah dewasa (Wagner & Kluge, 2020). Biji kopi disangrai dalam
suhu 92,2-94,4 °C selama 8-12 menit, kemudian digiling menjadi

halus. Setelah itu bubuknya dilarutkan dalam air panas dengan takaran
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1,38 gram/2 mL air/ekor dan didiamkan selama 6-10 menit hingga
tidak terlalu panas sebelum dilakukan penyaringan ampas dan

diberikan pada tikus (SCA, 2018).

3.7.6 Prosedur Pengelolaan Hewan Coba Pasca Penelitian

Setelah perlakuan, tikus diberi paparan kloroform sebagai anestesi
selama kurang lebih 5 menit. Setelah dianestesi tikus diterminasi
dengan cara dislokasi servikal. Dilakukan pembedahan untuk
mengambil jantung pada tikus. Setelah itu dilakukan proses insinerasi
atau pembakaran pada bangkai secara khusus. Metode ini sudah
disetujui oleh American Veterinary Medicine Association (AVMA)
(Leary et al., 2020).

3.7.7 Prosedur Pengambilan Bagian Arteri Koronaria
Arteri koronaria yang diamati adalah arteri intramiokard di bagian
tengah jantung, sekitar 1-3 mm di bawah sulkus atrioventrikularis.
Torakotomi dilakukan dengan membuat sayatan kecil menggunakan
gunting bedah kecil sambil memisahkan kulit dan jaringan otot di
parasternal kiri ruang interkostal ke-4 dan ke-5. Setelah jantung dan
paru-paru terlihat, perikardium dipisahkan dengan hati-hati. Jantung
didorong dari posisi laterokaudal ke kranial, sedikit keluar dari rongga
toraks. Jantung dieksisi dengan mengikat aorta asendens. Jantung
yang telah dieksisi ditempatkan dalam larutan salin dapar fosfat
(10%). Setelah itu jantung dipotong secara transversal kemudian

jaringan dieksisi (Nugroho et al., 2019).

Arteri koronaria diukur pada 6 posisi untuk mengamati ketebalannya,
yaitu arah jam 1, 3, 5, 7, 9, dan 11. Hasil dari pengamatan keenam
posisi tersebut dijumlahkan dan ditentukan rata-rata ketebalannya.
Data yang didapatkan dari masing-masing kelompok dianalisis untuk

dilihat pengaruhnya (Eckman et al., 2013).
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3.7.8 Prosedur Operasional Pembuatan Preparat

Pembuatan preparat dilakukan melalui 10 tahapan, yaitu (Lestari,

2018):

1.

Fixation

a. Spesimen potongan organ difiksasi menggunakan formalin
10% selama 3 jam

b. Dicuci dengan air mengalir sebanyak 3-5 kali.

Trimming

a. Organ dikecilkan hingga ukuran +3mm.

b. Dimasukkan ke dalam ftissue cassette.

Dehidrasi
a. Air dikeringkan dengan meletakkan tissue cassette pada
kertas tisu
b. Dehidrasi dilakukan dengan:
a. Alkohol 70% selama 30 menit
b. Alkohol 96% selama 30 menit
c. Alkohol 96% selama 30 menit
d. Alkohol 96% selama 30 menit
e. Alkohol absolut selama 60 menit
f. Alkohol absolut selama 60 menit
g. Alkohol absolut selama 60 menit
h. Alkohol xylol 1:1 selama 30 menit
Clearing

Clearing dilakukan untuk membersihkan sisa alkohol,

menggunakan xylo/ I dan II masing-masing selama 60 menit.

Impregnasi

Impregnasi menggunakan paraffin dalam oven suhu 65°C.

Embedding

Embedding dilakukan dengan cara:

a. Sisa paraffin pada pan dipanaskan di atas api dan diusap
dengan kapas. Langkah ini bertujuan untuk membersihkan sisa

paraffin.
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b. Paraffin diletakkan ke dalam cangkir logam dan dimasukkan
ke dalam oven dengan suhu >58°C

c. Paraffin yang sudah cari dituang ke dalam pan

d. Dilakukan proses pemindahan satu per satu dari tissue cassette
ke dasar pan dengan mengatur jarak yang satu dengan yang
lain.

e. Masukkan pan ke dalam air.

f. Paraffin yang berisi potongan arter koronaria dilepas dari pan
kemudian dimasukkan ke dalam suhu 4-6°C selama beberapa
saat.

g. Potong paraffin sesuai dengan letak jaringan yang ada dengan
menggunakan skalpel/pisau hangat

h. Potong menggunakan mikrotom.

Cutting

a. Lakukan pemotongan pada ruangan dingin

b. Dinginkan blok pada lemari es sebelum memotong

c. Lakukan pemotongan kasar kemudian pemotongan halus
dengan ketebalan 4-5 mikron menggunakan rotary microtome
dengan disposable knife.

d. Pilih lembaran potongan yang paling baik, kemudian
apungkan pada air dan hilangkan kerutan

e. Jaringan dipindahkan ke dalam water bath selama beberapa
detik pada suhu 60°C hingga mengembang sempurna.

f. Angkat lembaran jaringan tersebut dengan gerakan
menyendok menggunakan slide bersih kemudian tempatkan di
tengah atau pada sepertiga atas atau bawabh.

g. Slide yang berisi jaringan ditempatkan pada inkubator dengan
suhu 37°C selama 24 jam hingga jaringan melekat sempurna.

Straining

Straining atau pewarnaan dilakukan dengan prosedur pulasan

hematoksilin-eosin. Pilih slide terbaik kemudian dimasukkan ke

dalam zat kimia.
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a. Lakukan deparafinisasi selama:
1) Larutan xylol I selama 5 menit
2) Larutan xylo/ Il selama 5 menit
3) Ethanol absolut delama 60 menit
b. Hydrasi dilakukan selama:
1) Alkohol 96% selama 2 menit
2) Alkohol 70% selama 2 menit
3) Air/aquadest selama 10 menit
c. Pulasan inti dibuat dengan:
1) Haris hematoksilin selama 15 menit
2) Air mengalir
3) Eosin selama maksimal 1 menit
d. Dehidrasi menggunakan:
1) Alkohol 70% selama 2 menit
2) Alkohol 96% selama 2 menit
3) Alkohol absolut selama 2 menit
e. Penjernihan dengan:
1) Xylol I selama 2 menit
2) Xylol 1l selama 2 menit
Mounting
Slide ditempatkan di atas kertas tisu pada tempat datar dan ditetesi
dengan bahan mounting yaitu entelan dan ditutup dengan deck
glass. Pastikan tidak terbentuk gelombang udara.
Slide
Slide yang sudah jadi diperiksa di bawah mikroskop cahaya di

laboratorium histologi.
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3.7.9 Alur Penelitian
Adaptasi tikus selama 7 hari
Seleksi tikus berdasarkan
faktor inklusi dan eksklusi
Perlakuan pada tikus selama
30 hari
/ ! \
P1 P2
K(-) Pakan standar Pakan standar
Pakan standar dan larutan dan larutan
dan kopi robusta kopi arabika
air/aquadest per Lampung ampung
oral sebanyak 1,38 sebanyak 1,38
gram/ 2 mL air gram/ 2 mL air

L

Pembedahan dan pengambilan organ arter1
koronaria tikus

Pembuatan sediaan dengan pewarnaan HE

Pengamatan sediaan dengan mikroskop

Analisis hasil pengamatan

Gambar 3.1 Alur Penelitian

Sumber: Lestari, 2018
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3.8 Analisis Data
Data yang didapat dari penelitian ini dianalisis apakah memiliki distribusi
normal atau tidak menggunakan uji normalitas Shapiro-Wilk karena jumlah
sampel < 50. Kemudian digunakan uji Levene untuk melihat homogenitas.
Data dikatakan homogen jika nilai p > 0,05. Jika data terdistribusi normal
maka dilanjutkan dengan uji parametrik One Way ANOVA, dan jika data
tidak terdistribusi normal dilakukan uji non parametrik Kruskal-Wallis.
Hipotesis dianggap bermakna jika didapatkan nilai p<0,05, maka terdapat
pengaruh perbedaan efek antara kopi robusta degan arabika Lampung
terhadap gambaran histologi arteri koronaria. Selanjutnya dilakukan
analisis Post-Hoc HSD untuk melihat perbedaan antar kelompok perlakuan.

Confidence Interval penelitian ini sebesar 95%.

3.9 Etika Penelitian
Penelitian ini telah diajukan pelaksanaannya kepada Komisi Etik
Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Lampung dan telah
lulus kaji etik berdasarkan surat persetujuan etik untuk dapat

melaksanakan penelitian dengan nomor surat

4610/UN26.18/PP.05.02.00/2025.



BABYV
SIMPULAN DAN SARAN

5.1 Simpulan

Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan di atas, dapat disimpulkan
sebagai berikut:

1. Pemberian kopi robusta Lampung dengan dosis 1,386 gram/ 2 mL air
selama 30 hari dapat meningkatkan ketebalan dinding arteri koronaria
tikus putih (Rattus norvegicus) jantan;

2. Pemberian kopi arabika Lampung dengan dosis 1,386 gram/ 2 mL air
selama 30 hari dapat meningkatkan ketebalan dinding arteri koronaria
tikus putih (Rattus norvegicus) jantan;

3. Tidak ada perbedaan yang signifikan antara pemberian kopi robusta dan
arabika Lampung dengan dosis yang sama terhadap gambaran histologi

arteri koronaria.

5.2 Saran

Berdasarkan kesimpulan dari hasil penelitian ini maka saran yang dapat
diberikan peneliti adalah sebagai berikut:

1. Peneliti diharapkan untuk melakukan uji fitokimia terlebih dahulu untuk
menilai senyawa aktif dalam kopi;

2. Penelitian selanjutnya dapat juga menambahkan pemeriksaan biomarker
dan pemeriksaan biokimia lain untuk melihat pengaruh dan hubungannya
dengan pemberian kopi;

3. Penelitian selanjutnya diharapkan lebih memperhatikan penempatan

hewan coba dan pemberian pakannya.
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