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PENGARUH FREKUENSI PEMBERIAN KOPI ROBUSTA (Coffea canephora)
TERHADAP JUMLAH NEKROSIS HEPATOSIT DAN KADAR SGOT SGPT PADA

MODEL TIKUS WISTAR JANTAN
Azzahra Anggun Sholahina, Aris Rosidah*, Yoyon Arif Martino**#
*Fakultas Kedokteran Universitas Islam Malang
** Pusat Studi Integrasi Kedokteran Islam, Bioinformatika dan Obat Tradisional Indonesia (PSIKIBiOTTI)

ABSTRAK

Pendahuluan: Di antara berbagai jenis kopi yang beredar, kopi robusta (Coffea canephora) tercatat menyumbang sekitar
72,71% dari total produksi kopi nasional. Kandungan senyawa bioaktif di dalamnya, kafein, asam klorogenat, dan polifenol
secara bersama-sama berpotensi meningkatkan beban kerja hepar melalui jalur metabolisme enzim sitokrom P450 (CYP1A2),
yang pada akhirnya memicu pembentukan radikal bebas, stres oksidatif, dan kerusakan hepatosit. Studi ini disusun untuk
mengkaji bagaimana frekuensi pemberian kopi memengaruhi derajat nekrosis serta kadar SGOT dan SGPT hepar pada tikus
wistar jantan.

Metode: Desain penelitian yang digunakan adalah eksperimental murni dengan model post-test only control group. Sebanyak
24 ekor tikus Wistar jantan berumur 4-6 minggu dikelompokkan secara acak ke dalam empat kelompok (n=6 per kelompok):
KO diberi akuades, K1 diberi 150 mg/1,5 mL sekali sehari, K2 diberi 75 mg/1,5 mL dua kali sehari, dan K3 diberi 50 mg/1,5
mL tiga kali sehari, seluruhnya melalui sonde oral selama 30 hari berturut-turut. Tingkat nekrosis hepatosit dievaluasi secara
histopatologis, sementara kadar SGOT dan SGPT ditentukan menggunakan metode enzimatik IFCC. Uji Shapiro-Wilk dan
Levene's digunakan untuk memeriksa asumsi normalitas dan homogenitas varians sebelum dilanjutkan dengan One-Way
ANOVA atau Welch ANOVA, serta uji lanjutan Post Hoc Tukey HSD atau Games-Howell sesuai kebutuhan (p<0,05).

Hasil dan Pembahasan: Seluruh kelompok perlakuan menunjukkan kenaikan rerata nekrosis hepatosit dibandingkan kontrol,
dengan nilai berturut-turut KO 6,79+1,52; K1 16,10+0,69; K2 10,07+1,15; dan K3 28,43+2,24 (perbedaan antarkelompok
bermakna, p<0,001). Kadar SGOT juga meningkat, dari 71,10+8,95 U/L pada KO menjadi 149,92+4,29 U/L pada K3, demikian
pula SGPT yang naik dari 19,044+4,37 U/L menjadi 53,55+5,86 U/L pada kelompok yang sama; kenaikan kedua parameter ini
sejalan dengan bertambahnya frekuensi pemberian (p<0,001). Pola peningkatan nekrosis hepatosit yang beriringan dengan
naiknya SGOT dan SGPT mengindikasikan terjadinya kerusakan struktural dan gangguan fungsional hepar akibat frekuensi
pemberian kopi robusta yang lebih sering.

Simpulan: Frekuensi pemberian kopi robusta terbukti berpengaruh signifikan terhadap naiknya jumlah sel nekrotik serta kadar
SGOT dan SGPT, sehingga mengindikasikan risiko hepatotoksik bila dikonsumsi dalam frekuensi tinggi secara berkelanjutan.
Kata Kunci: Kopi robusta; frekuensi konsumsi; SGOT/SGPT; hepatoseluler; tikus Wistar

#Penulis korespondensi: Yoyon Arif Martino (yoyonarif(@unisma.ac.id)

J1. M.T. Haryono 193, Kota Malang, 65144

THE EFFECT OF ROBUSTA COFFEE (Coffea canephora) ADMINISTRATION
FREQUENCY ON THE AMOUNT OF HEPATOCYT NECROSIS AND

LEVEL OF SGOT SGPT IN THE MALE WISTAR RAT MODEL
Azzahra Anggun Sholahina, Aris Rosidah*, Yoyon Arif Martino**#
*Faculty of Medicine, Islamic University of Malang
** Center for the Integration of Islamic Medicine, Bioinformatics, and Indonesian Traditional Medicine (CIIMBITM)

ABSTRACT

Background: Robusta coffee (Coffea canephora) accounts for roughly 72.71% of national coffee production. Its bioactive
constituents, caffeine, chlorogenic acid, and polyphenols can jointly place additional strain on hepatic metabolism via the
cytochrome P450 (CYP1A2) pathway, a process that generates free radicals capable of inducing oxidative stress and hepatocyte
injury. This study set out to examine how the frequency of coffee administration affects the extent of hepatocyte necrosis and
the levels of SGOT and SGPT in male Wistar rats.

Methods: A true experimental approach with a post-test only control group design was applied. Twenty-four male Wistar rats
aged 4-6 weeks were randomly allocated into four groups of six: KO received distilled water, K1 received 150 mg/1.5 mL once
daily, K2 received 75 mg/1.5 mL twice daily, and K3 received 50 mg/1.5 mL three times daily, all administered via oral gavage
over a 30-day period. Hepatocyte necrosis was evaluated through histopathological examination, while SGOT and SGPT
concentrations were determined using the IFCC enzymatic assay. Normality and homogeneity of variance were checked with
the Shapiro-Wilk and Levene's tests, respectively, prior to running One-Way ANOVA or Welch ANOVA and the corresponding
post-hoc test (Tukey HSD or Games-Howell), with significance set at p<0.05.

Results and Discussion: Mean hepatocyte necrosis rose across all treatment groups compared with control, K0 6.79+£1.52, K1
16.10+£0.69, K2 10.07+1.15, and K3 28.43+2.24 with the differences between groups reaching statistical significance
(p<0.001). SGOT rose from 71.10+8.95 U/L in KO to 149.92+4.29 U/L in K3, while SGPT climbed from 19.04+4.37 U/L to
53.55+5.86 U/L over the same comparison; both markers tracked upward as administration frequency increased (p<0.001). The
parallel rise in hepatocyte necrosis and transaminase levels points to structural liver damage and functional impairment
associated with more frequent robusta coffee administration.

Conclusion: A higher frequency of robusta coffee administration was associated with a significant rise in hepatocyte necrosis
and SGOT/SGPT levels, suggesting a hepatotoxic risk when intake is frequent and sustained over time.

Keywords: robusta coffee; consumption frequency; SGOT; SGPT; hepatocellular; Wistar rat

#Coresponding author: Yoyon Arif Martino (yoyonarif@unisma.ac.id)

JI. M.T. Haryono 193, Kota Malang, 65144
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BAB I

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Di antara berbagai jenis minuman yang dikonsumsi manusia, kopi menempati
posisi istimewa karena popularitasnya yang hampir merata di seluruh dunia. Data
yang dirilis International Coffee Organization (1ICO) mengungkap bahwa volume
konsumsi kopi global telah melampaui angka 10 juta ton setiap tahunnya, dengan
laju pertumbuhan yang paling terlihat di negara-negara berkembang (Chandra et
al., 2013). Setelah air minum, kopi bahkan menjadi pilihan minuman kedua yang
paling sering dikonsumsi masyarakat di berbagai belahan dunia. Berdasarkan data
Kementerian Pertanian Indonesia, prevalensi konsumsi kopi dilaporkan mencapai
57% dengan kopi robusta (Coffea canephora) menyumbang sekitar 72,71% dari
total produksi nasional, sedangkan kopi arabika sebesar 27,29% (Jenderal and
Pertanian, 2023). Berdasarkan survei nasional, mayoritas masyarakat Indonesia
mengonsumsi kopi dengan frekuensi 1-3 kali per hari, dengan asupan kafein rata-
rata masih berada dalam batas aman, yaitu 200-400 mg per hari (Moch Alfian

Candra, 2024).

Tingginya angka konsumsi kopi ini perlu dikaji lebih lanjut dalam konteks
kesehatan hepar, mengingat penyakit hati kronis merupakan permasalahan
kesehatan global yang signifikan. Prevalensi Non-Alcoholic Fatty Liver Disease
(NAFLD), penyakit hati kronis yang berbagi jalur patofisiologi stres oksidatif
dengan efek toksik senyawa bioaktif kopi telah mencapai 30,05% secara global dan

melebihi 40% di kawasan Asia Tenggara, dengan tren yang terus meningkat
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(Pramukti ef al., 2024). Di Indonesia sendiri, insidensi NAFLD dilaporkan terus
meningkat dalam beberapa tahun terakhir, terutama seiring perubahan gaya hidup
termasuk pola konsumsi minuman tinggi kandungan bioaktif seperti kopi (Teng et
al., 2023). Meskipun kopi bukan satu-satunya faktor risiko NAFLD, paparan
berulang senyawa bioaktif kopi dalam frekuensi tinggi berpotensi berkontribusi
terhadap akumulasi stres oksidatif yang menjadi salah satu mekanisme utama

progresi penyakit hepar kronis.

Angka konsumsi yang tinggi, menjadikan kopi sebagai bagian penting dari
gaya hidup masyarakat. Namun di sisi lain juga menimbulkan kekhawatiran
terhadap potensi efek samping jangka panjang dari berbagai senyawa bioaktif yang
memiliki efek farmakologis dan toksikologis, diantaranya kafein, asam klorogenat,
flavonoid, saponin, alkaloid, kafestol, dan kahweol (Yahmal, 2024). Studi Davila
& Sirbu, 2021 menemukan bahwa kandungan kafein pada kopi robusta sekitar
1,82% dari berat kering biji, jauh lebih tinggi dibandingkan kopi arabika, sehingga
efek biologisnya pun berpotensi lebih besar Senyawa-senyawa tersebut bersifat
dualistik, dimana dalam dosis moderat dapat memberikan efek protektif sebagai
antioksidan, namun dalam dosis tinggi atau frekuensi konsumsi yang berlebihan
justru menimbulkan efek toksik. Konsumsi berulang dalam satu hari dapat
meningkatkan akumulasi metabolit kafein, sehingga berpotensi memperberat beban

metabolisme hepar dan memicu stres oksidatif (Stephanie Br Ginting et al., 2022).

Sebagai organ sentral dalam proses metabolisme sekaligus detoksifikasi
senyawa asing (xenobiotic), hepar bertanggung jawab atas pengolahan kafein
maupun berbagai senyawa bioaktif lain yang terkandung dalam kopi. Di dalam

hepatosit, kafein dimetabolisme terutama oleh enzim sitokrom P450 isoform
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CYPIA2 menjadi metabolit aktif seperti paraxanthine, theobromine, dan
theophylline (Oktariza Zarwin and Sukma Rita, 2020). Namun, proses
biotransformasi tersebut turut memicu terbentuknya Reactive Oxygen Species
(ROS) yang dapat merusak membran sel, mitokondria, hingga inti hepatosit apabila
jumlahnya melampaui kemampuan sistem antioksidan endogen untuk
menetralisasinya (Makna Bhara, 2009). Peningkatan stres oksidatif dapat
menyebabkan peroksidasi lipid, aktivasi mediator inflamasi, serta gangguan
homeostasis seluler, yang secara histopatologis termanifestasi dalam bentuk
degenerasi hidropik, degenerasi parenkimatosa hingga nekrosis hepatosit (Maulana
et al., 2018). Kerusakan membran sel hepatosit juga menyebabkan pelepasan enzim
intraseluler seperti Serum Glutamat Oxaloasetat Transaminase (SGOT) Serum
Glutamat Piruvat Transaminase (SGPT) ke dalam sirkulasi, sehingga peningkatan
kadar kedua enzim ini digunakan sebagai biomarker fungsi hepar (Rahmawati and

Triratnasari, 2022).

Beberapa penelitian terdahulu melaporkan bahwa konsumsi kopi dalam jumlah
moderat memiliki efek protektif terhadap penyakit hati kronik, seperti menurunkan
resiko fibrosis, sirosis dan karsinoma hepatoseluler, terutama melalui mekanisme
antioksidan dan antiinflamasi (Kwapien et al.,, 2025). Namun penelitian
eksperimental juga menunjukkan bahwa pemberian kafein atau ekstrak kopi dalam
dosis tinggi dapat meningkatkan stres oksidatif dan menyebabkan perubahan
histologis hepar berupa degenerasi dan nekrosis hepatosit (Innih and Calmday-
Ombo, 2024). Perbedaan hasil ini mengindikasikan bahwa efek kopi terhadap hepar

bersifat dose dependent dan dipengaruhi oleh pola konsumsi.
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Hingga saat ini, sebagian besar penelitian lebih menitikberatkan pada variasi
dosis kopi atau kafein, sementara aspek frekuensi pemberian masih relatif jarang
dikaji secara sistematis. Meskipun demikian, beberapa penelitian eksperimental
sebelumnya telah mengeksplorasi aspek frekuensi konsumsi kopi robusta, terutama
pada organ selain hepar. Salah satu penelitian pada tikus wistar jantan menunjukkan
bahwa pemberian kopi robusta dengan frekuensi 1, 2 dan 3x sehari selama 30 hari
tidak menimbulkan perubahan bermakna pada gambaran histopatologi maupun
parameter biokimia hepar. Temuan tersebut menunjukkan bahwa frekuensi
konsumsi merupakan variabel biologis yang telah memiliki dasar penelitian
eksperimental, namun kajiannya masih terbatas pada fungsi dan struktur hepar
(Suharjiman et al., 2024). Oleh karena itu, pengaruh variasi frekuensi pemberian
kopi robusta terhadap jumlah nekrosis sel dan fungsi hepar masih menjadi area yang
belum banyak dieksplorasi. Padahal, dari sudut pandang farmakokinetik, frekuensi
konsumsi memiliki peran penting dalam menentukan kadar puncak plasma, waktu

paruh eliminasi, serta akumulasi metabolit aktif.

Penggunaan tikus wistar jantan (Rattus norvegicus) sebagai subjek uji dalam
penelitian ini didasarkan pada pertimbangan ilmiah bahwa strain ini memiliki
karakteristik fisiologis, metabolik dan anatomi organ yang stabil serta memiliki
kemiripan dengan manusia, khususnya dalam sistem metabolisme hepar. Sistem
enzim sitokrom P450 pada tikus wistar menunjukkan kesesuaian yang baik dengan
manusia, sehingga menjadikannya model yang relevan untuk penelitian toksikologi
dan farmakokinetik kopi (Kot and Daniel, 2008). Adapun pilihan jenis kelamin
jantan dimaksudkan untuk menghindari pengaruh fluktuasi hormonal yang lazim

terjadi pada tikus betina selama siklus estrus, mengingat variasi hormonal tersebut
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dapat memengaruhi metabolisme senyawa uji sekaligus respons jaringan hepar

(Paccola et al., 2013).

Dengan demikian, penelitian ini diharapkan dapat memberikan kontribusi
ilmiah baru mengenai hubungan antara frekuensi konsumsi kopi robusta dengan
derajat kerusakan histologi dan fungsi hepar, yang hingga kini masih belum banyak
dieksplorasi. Hasil penelitian ini juga diharapkan dapat memperkuat dasar ilmiah

dalam memberikan rekomendasi pola konsumsi kopi yang lebih aman.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang telah dipaparkan, maka rumusan masalah

dalam penelitian ini adalah :

1. Apakah perbedaan frekuensi pemberian kopi robusta (Coffea canephora) (1x,
2x, 3x per hari) dengan dosis yang sama berpengaruh terhadap jumlah nekrosis
sel hepar tikus wistar jantan?

2. Apakah perbedaan frekuensi pemberian kopi robusta (Coffea canephora) (1x,
2x, 3x per hari) dengan dosis yang sama berpengaruh terhadap peningkatan

kadar SGOT/SGPT pada tikus wistar jantan?

1.3 Tujuan

Tujuan Umum

Mengetahui pengaruh frekuensi pemberian kopi robusta (Coffea canephora)
terhadap jumlah nekrosis sel hepar dan peningkatan kadar SGOT/SGPT tikus wistar

jantan.

Tujuan Khusus
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. Mengetahui pengaruh frekuensi pemberian kopi robusta (Coffea canephora)

terhadap jumlah nekrosis sel hepar tikus wistar jantan setelah diberi kopi
robusta dengan frekuensi berbeda (1x, 2x, 3x per hari).

Mengetahui pengaruh frekuensi pemberian kopi robusta (Coffea canephora)
terhadap peningkatan kadar SGOT/SGPT pada tikus wistar jantan setelah

pemberian kopi robusta dengan frekuensi berbeda (1x, 2x, 3x per hari).

Manfaat

. Manfaat Akademis/Ilmiah

e Memberikan kontribusi pengetahuan baru mengenai pengaruh frekuensi
konsumsi kopi robusta (Coffea canephora) terhadap organ hati, khususnya
Gambaran histologi dan fungsi biokimia hepar

e Menjadi data dasar bagi penelitian lanjutan terkait toksikologi dan

farmakologi kopi.

. Manfaat Praktis

e Menyediakan dasar informasi ilmiah yang dapat digunakan untuk
merumuskan rekomendasi pola konsumsi kopi robusta (Coffea canephora)
yang lebih aman bagi masyarakat.

e Menjadi bahan pertimbangan bagi tenaga kesehatan dalam edukasi tentang

konsumsi kopi terkait kesehatan organ hati.
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BAB VII
KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Kesimpulan

Berdasarkan dari hasil analisis data dan pembahasan pada penelitian ini, dapat

REPOSITORY

disimpulkan bahwa :

University of Islam Malang

1. Perbedaan frekuensi pemberian kopi robusta (Coffea canephora) (1x, 2x, dan
3x per hari) dengan dosis harian total yang sama berpengaruh signifikan
terhadap jumlah nekrosis sel hepar tikus Wistar jantan. Peningkatan frekuensi
pemberian kopi robusta menyebabkan peningkatan jumlah nekrosis sel hepar,
dengan rerata nekrosis tertinggi ditemukan pada kelompok yang mendapat
pemberian kopi robusta sebanyak 3 kali per hari

2. Perbedaan frekuensi pemberian kopi robusta (Coffea canephora) (1x, 2x, dan
3x per hari) dengan dosis harian total yang sama berpengaruh signifikan
terhadap peningkatan kadar serum SGOT dan SGPT tikus Wistar jantan yang
diperoleh, dengan peningkatan tertinggi ditemukan pada kelompok yang

menerima kopi robusta sebanyak 3 kali per hari.

7.2 Saran

Berdasarkan hasil penelitian ini, disarankan untuk :

1. Melakukan penelitian lanjutan dengan durasi yang lebih panjang untuk
mengevaluasi efek kronik dan potensi reversibilitas kerusakan hepar akibat

kopi robusta.

2. Mengembangkan desain penelitian yang mengombinasikan variasi

frekuensi dan dosis pemberian sehingga dapat memberikan gambaran
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hubungan dosis-respons yang lebih komprehensif dan rekomendasi

konsumsi yang lebih spesifik.

. melakukan pemeriksaan biomarker stres oksidatif pada jaringan hepar,

seperti kadar malondialdehyde (MDA) dan aktivitas superoxide dismutase
(SOD), sehingga mekanisme kerusakan hepar akibat pemberian kopi
robusta dapat dijelaskan secara lebih mendalam serta dikaitkan dengan

perubahan histopatologi dan kadar serum SGOT maupun SGPT.
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