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PENGARUH THEOBROMINE CACAO SEBAGAI BAHAN
REMINERALISASI GIGI

Milna Trima Safitri

ABSTRAK

Karies gigi merupakan salah satu penyakit gigi dan mulut dengan prevalensi tinggi di dunia, karies
gigi menyerang hampir seluruh kelompok usia. Karies gigi diawali dengan larutnya mineral yang
terkandung dalam lapisan email gigi sebagai wujud proses demineralisasi, guna mencegah
berlanjutnya proses demineralisasi dapat dilakukan dengan memberikan bahan yang berpotensi
meremineralisasi lapisan email. Salah satu bahan yang berpotensi meremineralisasi gigi adalah
Theobromine cacao. Negara Indonesia merupakan salah satu negara yang memiliki tanaman
Theobromine cacao.L terbesar di dunia. Tujuan penulisan ini adalah untuk mengetahui bagaimanakah
pengaruh Theobromine cacao sebagai bahan remineralisasi gigi. Studi dilakukan dengan penelusuran
berbagai jurnal dan buku melalui Pubmed; Google ‘scholar,j ResearchGate dan ScienceDirect. Lebih
dari 800 artikel membahas Theobromine cacao, demineralisasi, dah remineralisasi yang diterbitkan
antara tahun 2012-2022. 10 artikel relevan dengan topik yang diangkat. Artikel tersebut dianalisis,
dibandingkan, diklasifikasikan dan dirangkum. Diperoleh hasil bahwa Theobromine cacao
berpengaruh terhadap remineralisasi dengan cara meningkatkan kekerasan gigi, terjadi perubahan
pada wujud fisik, dan menghasilkan deposisi mineral kembali setelah gigi mengalami proses
demineralisasi. Theobromine cacao berpengaruh dalam bentuk sediaan larutan, pasta dan gel.
Ditemukan Theobromine cacao dapat menghasilkan Theobromineapatit dengan rumus Caio(POs)s
(OHC7HgN40»). Ikatan Theobromine cacao dan permukaan gigi disebabkan oleh gaya Van Der Wall
yaitu tarik menarik antar atom dengan kutub yang berbeda.

Kata kunci: Karies gigi, demineralisasi, rémineralisasi, 7heobromine cacao
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EFFECT OF THEOBROMINE CACAO AS A TOOTH REMINERALIZATION
AGENT

Milna Trima Safitri

ABSTRACT

Dental caries is one of dental and oral diseases with a high prevalence in the world, dental caries
attacks almost all age groups. Dental caries begins with the dissolution of minerals contained in the
tooth enamel layer as a form of the demineralization process, to prevent the continues of the
demineralization process can be done by providing materials that have the potential to
remineralization the email layer. One material that has the potential to remineralize teeth is
Theobromine cacao. Indonesia is one countries that has the largest Theobromine cacao.L plant in the
world. The purpose of this paper is to determine how the effect of Theobromine cacao as a tooth
remineralization material. The study was conducted-by searching various journals and books through
Pubmed, Google Scholar, ResearchGate: and,ScienceDirectyMore than 800.articles on Theobromine
cocoa, demineralization, and' remineralization were published between 2012-2022. 10 articles
relevant to the topic raised. The articles are analyzed, compared, classified and summarized. The
results showed that Theobromine cacao had an effect on remineralization by increasing the hardness
of the teeth, changing the physical appearance, and producing mineral deposition after the teeth were
demineralized. Theobromine cacao has an effect in the dosage form of solutions, pastes and gels. It
was found that Theobromine cacao could produce Theobromineapatite with the formula Caio(PO4)s
(OHC7H3sN40O:). Theobromine cacao bond and the tooth surface is caused by the Van Der Wall force,
which is the attraction between atoms with different poles.

Keywords:Dental caries, demineralization, remineralization, Theobromine cacao
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BABI

PENDAHULUAN

1.1  Latar Belakang

Karies adalah permasalahan kesehatan gigi dan mulut yang banyak dialami
penduduk di berbagai dunia. Data World Health Organization (WHO)
menyebutkan hasil dari The Global Burden of Disease Study 2017 persentase dari
keseluruhan penduduk duniavmengalami karics sebesar 37%.-Tercatat sebanyak
2,3 miliar orang di dunia mengalami karies pada gigi permanen yang tidak
dilakukan perawatan. Karies menyerang berbagai tingkatan usia dimasyarakat,
tercatat karies pada gigi desidui menyerang 530 juta jiwa anak di dunia (World
Health Organization, 2021). Data statistik yang dikeluarkan oleh negara-negara
di Eropa mengatakan terdapat 61% anak usia 6 tahun hingga 12 tahun di dunia
mengalami satu gigi karies (Kazeminia dkk., 2020).

Prevalensi karies penduduk Indonesia secara keseluruhan mencapai angka
88.8% (Jauhara dan Febrianti, 2021). Pengalaman karies gigi penduduk Indonesia
pada tahun 2018 secara keseluruhan dengan rata-rata DMF-T berkisar antara 7,0-
7,2 berarti rata-rata masyarakat Indonesia memiliki pengalaman karies sebanyak 7
setiap orang sedangkan WHO telah menetapkan batas maksimum prevalensi
karies yaitu sebesar 3, prevalensi karies yang terjadi pada tahun 2018 tidak sesuai
dengan target DMF-T yang telah ditetapkan WHO (Jauhara dan Febrianti, 2021).
Data mengenai prevalensi karies berdasarkan indeks DMF-T gigi permanen di
negara Indonesia pada tahun 2018 sebesar 7,1. Pemilihan usia 12 tahun sebagai

indikator penilaian keparahan karies untuk gigi permanen anak dikarenakan usia



12 tahun merupakan usia yang pada umumnya gigi permanen telah tumbuh semua
(Kementerian Kesehatan RI, 2019). Prevalensi karies gigi pada anak Indonesia
usia 12 tahun ditemukan sebesar 59,3% dengan tingkat pengalaman karies yang
diukur dengan indeks Decay Missing Filling-Teeth (DMF-T) memiliki rata-rata
nilai 1,68, indeks tersebut terdiri atas komponen decay dengan rata-rata jumlah
karies gigi 1.56 per anak dan rata-rata filled teeth mendekati angka 0,01.
Prevalensi karies gigi yang tinggi pada anak Indonesia berdasarkan Riset
Kesehatan Dasar-(Riskesdas) tahun!2018 pada_an_ak_usia 6-tahun yaitu sebesar
74.4%. Rata-rata jumlah pengalaman karies sebesar 5,64 per anak dan sangat
sedikit yang dilakukan penambalan, sehingga rata-rata filled teeth mendekati nol
(Kementerian Kesehatan RI, 2018).

Proses karies berawal dari masalah pada bagian terkecil lapisan permukaan
gigi sebagai wujud dari proses demineralisasi, hingga berkembang menjadi proses
perusakan struktur gigi secara luas dengan tanda terdapat kavitas pada gigi
(Taneja dkk., 2019). Demineralisasi muncul karena larutnya mineral email gigi
berupa zat anorganik dan organik, proses demineralisasi dimulai ketika zat asam
masuk ke rongga mulut yang akan, berdifusimelalui Aquired Enamel Pellicle
(AEP). AEP merupakan.bioﬁlm aseluler yang tipis terdiri dari protein, enzim,
glikoprotein, karbohidrat dan lipid (Shawky dkk., 2021).

Proses demineralisasi dijelaskan berdasarkan keadaan pH pada rongga
mulut, hal tersebut dapat terjadi ketika rongga mulut mengalami penurunan pH
hingga titik kritis yaitu 5,5 yang mengakibatkan semakin banyak ion asam
bereaksi dengan gigi (Shawky dkk., 2021). Kelebihan ion asam dapat

menghasilkan pelarutan pada kristal email, hal yang menjadi penyebab dari



hilangnya kekerasan pada permukaan email gigi. Zat yang memiliki pH lebih
tinggi dari keadaan kritis seperti kalsium, fosfat dan bahan lain sangat dibutuhkan
untuk menekan proses demineralisasi. Tambahan ion dengan pH tinggi dapat
mengubah pH kritis menjadi lebih stabil, keadaan tersebut diharapkan mampu
mengendalikan ketidakseimbangan lingkungan rongga mulut yang berdampak
buruk terhadap mineral alami yang terkandung pada jaringan keras gigi (Saads
Carvalho dan Lussi, 2019).

Email gigi meru_pal_g_an_ jafinigan terluar dany t_e_rkeras gigi. Email menjadi
satu-satunya jaringan gigi yang tidak memiliki kemampuan untuk menyembuhkan
diri sendiri atau beregenerasi karena komponen penyusun email (Rina dkk., 2016).
Komponen penyusun email yang terdiri atas material anorganik berupa kristal
hidroksiapatit, komponen tersebut bersifat aseluler dan avaskular, sifat aseluler
pada email menjadikan email sebagai jaringan yang tidak dapat secara otomatis
memperbaiki diri sendiri jika mengalami kerusakan, hal ini menjadi alasan
penting mencarikan solusi dari permasalahan kehilangan mineral pada gigi yang
terjadi akibat proses demineralisasi (Farooq dan Bugshan, 2021).

Remineralisasi merupakan: suatu‘proses, terbentuk sebagian mineral pada
email dan dentin gigi kembali. Proses remineralisasi terjadi ketika terdapat
kombinasi dari saliva dan mineral sehingga menciptakan endapan mineral amorf
di ruang interkristal dan interrod (Gonzalez-Cabezas dan Ferndndez, 2018).
Proses remineralisasi melibatkan mineral yang bersumber dari saliva dengan
memanfaatkan kalsium dan fosfat (Amaechi dkk., 2013). Proses remineralisasi
lainnya melibatkan mineral yang bersumber dari luar, berdasarkan penelitian in

vitro dan in vivo pada beberapa bahan yang dapat menghasilkan peningkatan



ukuran kristal dan menghasilkan pertumbuhan hidroksiapatit. Sistem
pembentukan apatit menggunakan bahan dari luar tubuh terus dikembangkan.
Pasta gigi yang mengandung kristal hidroksiapatit sintetis dapat digunakan untuk
meremineralisasi dengan dasar kesamaan struktur kristal pada gigi manusia
(Durhan dkk., 2021).

Pilihan bahan yang tersedia dimasyarakat dan mampu menghasilkan
proses remineralisasi salah satunya yang paling sering digunakan yaitu kandungan
fluoride dalam pasta-gigi, fluoridée: sebagai '-pencegal_lan karies-pada pasta gigi
menunjukan hasil yang baik, namun keberadaan fluoride juga dapat ditemukan
dalam air minum yang dikonsumsi oleh masyarakat (Taneja dkk., 2019).
Penggunaan fluoride yang berlebihan dapat mengakibatkan risiko flourosis pada
gigi dan tulang, serta terdapat efek negatif lainnya pada proses pembentukan
email gigi dimasa kehamilan (Durhan dkk., 2021). Kehadiran fluoride dari
berbagai sumber menghasilkan kesenjangan dosis fluoride yang dikonsumsi oleh
masyarakat, perbedaan sumber fluoride membuat masyarakat terkadang melewati
batas aman yang telah ditetapkan untuk manusia. Dampak dari fenomena yang
timbul dimasyarakat menghasilkan suatu pertimbangan oleh para ahli mengingat
dampak buruk fluoride te.rhadap kesehatan lainnya (Philip, 2018).

Konferensi Internasional pertama yang membahas mengenai bahan anti
karies terbaru dan bahan remineralisasi menyampaikan saran terkait tujuan dari
terapi remineralisasi yaitu mampu memberikan kontrol karies seumur hidup.
Terapi yang dapat menghasilkan pencegahan multifaktorial berdasarkan bukti
yang adekuat dan efektif secara klinis untuk menekan terjadinya proses karies

tanpa berdampak terhadap kesehatan lainnya. Pilihan bahan selanjutnya yang



aman digunakan untuk remineralisasi pada perawatan gigi adalah kalsium dan
fosfat seperti Casein Phosphopeptide-Amorphous Calcium Phosphate (CPP-ACP)
yang menghasilkan peningkatan remineralisasi gigi (Philip, 2018). Penelitian terus
dikembangkan untuk menggunakan bahan yang berasal dari alam sebagai wujud
dari slogan back to nature, sehingga pilihan bahan selanjutnya yang dapat
digunakan untuk remineralisasi permukaan gigi adalah pasta gigi dengan
kandungan bahan herbal yang tersedia di alam (Forcin dkk., 2021).

Ketersedian-sumber daya’ ‘alam' di‘\negara _Indonesia yang melimpah
memiliki potensi untuk berkontribusi dalam pilihan bahan remineralisasi gigi dan
obat-obatan, hal ini didukung dengan keragaman hayati Indonesia menempati
urutan kedua terbesar di dunia (Putu dkk., 2021). Sebanyak 14 jenis tumbuhan
endemik yang berasal dari Indonesia telah berkontribusi kedalam tanaman obat
penting di Amerika Serikat (Fitri dkk., 2018).

Potensi kekayaan alam yang dapat digunakan sebagai bahan aktif
remineralisasi gigi selanjutnya yang berasal dari alam Indonesia adalah tanaman
kakao dengan kandungan Theobromine (Durhan dkk.,2021). Theobromine (3,7-
dimethylxanthine) /merupakan bahan alami dengan alkaloid utama berasal dari
tanaman Theobroma cacc.zo.L yang sangat mudah ditemukan (Syafira dkk., 2013).
Data statistik mengenai tanaman kakao dimuat dalam data perkebunan unggulan
nasional dari tahun 2019 hingga 2021 yang mengatakan bahwa Indonesia
merupakan negara terbesar ketiga sebagai produsen kakao di dunia (Kementerian
Pertanian, 2020).

Negara Indonesia menjadi produsen dan eksportir buah kakao terbesar

ketiga setelah Ghana dan Pantai Gading pada tahun 2018. Peluang pendapatan



negara dari ekspor yang sangat menjanjikan tersebut dapat dilihat dari 5 provinsi
produsen biji kakao terbesar di Indonesia yaitu terdiri atas provinsi Sulawesi
Tengah dengan jumlah produksi 17,45%, Sulawesi Selatan 17,25%, Sulawesi
Tenggara 16,17%, Sulawesi Barat 9,48%, Sumatra Barat 7,61% (Badan Pusat
Statistik, 2018). Tanaman kakao tersebar di seluruh wilayah Indonesia kecuali
DKI Jakarta, namun yang memberikan produksi tertinggi diperoleh dari pulau
Sulawesi, Sumatera dan Jawa, khusus pulau Sulawesi tercatat memproduksi kakao
hampir 60% dari-keseluruhan-pulau‘di Indonesia (Ke_m_enterian Pertanian, 2020).
Pandangan masyarakat terkait konsumsi cokelat berupa makanan dan
minuman dari olahan biji kakao cenderung dikaitkan dengan peningkatan dan
perkembangan karies gigi, sementara Theobromine yang terdapat dalam kakao
dapat berperan sebagai bahan dalam remineralisasi gigi. Selain itu kakao dapat
menjadi alternatif untuk menggantikan flouride sebagai bahan remineralisasi yang
saat ini masih sering digunakan oleh masyarakat, padahal flouride memiliki efek
yang tidak begitu menguntungkan terhadap kesehatan lainnya (Premnath dkk.,
2019). Penelitian in vitro terkait dengan pengaplikasian Theobromine pada gigi
menunjukan hasil yang baik dalam: peningkatan mineral permukaan gigi setelah
mengalami proses demiﬁeralisasi (Durhan dkk., 2021). Proses kerja kandungan
Theobromine dalam kakao saat melindungi kelarutan mineral gigi adalah melalui
reaksi interstisial (Vidyahayati dkk., 2019). Kandungan Theobromine pada kakao
dapat meremineralisasi gigi karena dapat meningkatkan kristalinitas email dengan
cara mengikat kalsium dan fosfat yang terdapat dalam rongga mulut (Durhan dkk.,
2021). Berdasarkan uraian latar belakang diatas, penulis tertarik untuk mengatahui

pengaruh Theobromine cacao sebagai bahan remineralisasi gigi.



1.2

1.3

Rumusan Masalah

Bagaimanakah pengaruh Theobromine cacao sebagai bahan remineralisasi
gigi?

Tujuan Penulisan

Untuk mengetahui pengaruh Theobromine cacao sebagai bahan

remineralisasi gigi.




BAB I

TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Karies

Sejarah kedokteran gigi sejak 5.000 tahun SM masyarakat di India, Mesir,
Jepang, dan Cina mengira karies gigi diakibatkan oleh cacing gigi. Karies gigi
pertama kali muncul dalam literatur pada tahun 1634 dan berasal dari bahasa
Latin kata cariés-artinya.pembuisukan, dan' bahasa _Irlandia kuno chrinn yaitu
membusuk. Istilah ini awalnya digunakan hanya untuk menggambarkan lubang di
gigi dengan sedikit pengetahuan tentang etiologi dan patogenesis penyakit
(Conrads, 2018). Karies merupakan penyakit yang sangat tua, penyakit yang
melibatkan gigi seperti karies mencuri perhatian paleopatologi karena gigi
merupakan bagian tubuh yang bersifat tahan lama dibandingkan bagian tubuh
lainnya. Karies gigi menjadi penyakit yang sudah sangat lama, namun manusia
zaman dahulu memiliki keterbatasan pengetahuan, penemuan karies pada fosil
tahun 1921 di Broken Hill, Rhodesia Utara (Zambia) pada tengkorak Homo
rhodesiensis (versi Afrikan) ditemukan. Karies yang luas dan gigi mengalami
kerusakan hingga koron;cil, diketahui gigi pada tengkorak tersebut mengalami
penyakit keries bahkan mahkota gigi hampir hancur secara keseluruhan, kecuali
hanya lima gigi yang tidak mengalami kerusakan (Li, 2012).
2.1.1 Definisi dan Etiologi Karies

Karies gigi merupakan penyakit yang menyerang jaringan keras gigi,
penyakit karies diakibatkan oleh proses metabolisme bakteri dalam plak yang

terdapat pada gigi (Ramayanti dan Purnakarya, 2013). Teori mengenai etiologi



karies mengatakan bahwa karies adalah penyakit multifaktor, diyakini terdapat
empat faktor yang berpengaruh dalam terjadi karies yaitu host dari keadaan gigi
dan saliva, agen berupa mikroorganisme, substrat yaitu makanan seperti golongan
gula monosakarida dan disakarida kariogenik, serta faktor waktu (Amri dan
Nismal, 2016).

Etiologi saling bekerja sama dalam pembentukan karies gigi, pada
golongan mikroorganisme dikatakan bakteri Streptococcus sebagai penyebab
paling  kolektif --dalam . proses: =perkembangan l_<aries, golongan bakteri
Streptococcus yang paling berpengaruh yaitu Streptococcus mutans (Suratri dkk.,
2017). Bakteri yang hidup pada plak gigi diketahui sebanyak 500 jenis, jenis
bakteri penyebab karies selain Streptfococcus mutans juga terdapat bakteri
Lactobacillus, mereka menjadi, 2 dari 500 bakteri yang sering dikaitkan dengan
penyakit karies. Bakteri dapat memfermentasikan sukrosa menjadi asam laktat
sehingga menghasilkan proses demineralisasi. Penyebab selanjutnya adalah Aost
atau biasa dikenal dengan gigi, keadaan morfologi gigi setiap individu yang
berbeda-beda, morfologi yang tidak sama dilihat dari pit dan fissure yang
memiliki tingkat kedalaman berbeda, kedalaman  tersebut dapat-menjadi retensi
sisa makanan karena p.it dan fissure sulit dibersihkan jika hanya dengan
penyikatan gigi (Ramayanti dan Purnakarya, 2013).

Kondisi rongga mulut sebagai host juga dilihat dari saliva, keterlibatan
saliva dalam perkembangan karies diketahui berpengaruh dari sisi fungsi saliva
sebagai penjaga derajat keasaman (pH) lingkungan rongga mulut. pH saliva dalam
keadaan normal berada diangka 7 atau biasa disebut pH netral, namun saliva

berada pada keadaan kritis bagi gigi ketika pH rongga mulut dibawah 5,5
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(Suratri dkk., 2017). Peran makanan sebagai penyebab karies bersifat lokal, derajat
kariogenik makanan tergantung dari komponen dalam makanan tersebut, saat
terdapat sisa makanan pada rongga mulut yang dapat menjadi substrat fermentasi
oleh bakteri untuk mendapatkan energi, sedangkan untuk waktu sebagai penyebab
karies menjelaskan tentang waktu berkembang proses yang dinamis periode
demineralisasi dan remineralisasi (Ramayanti dan Purnakarya, 2013).
2.1.2 Patofisiologi Karies

Karies gigi terjadi ketik‘a.te'r.dapat pérﬁbah‘an ‘pada;lingkungan rongga mulut
yang didorong oleh konsumsi makanan. Makanan tersebut dapat difermentasi oleh
mikroorganisme = sehingga terjadi  perubahan  tingkat kariogenitas  dari
mikroorganisme (Conrads, 2018). Perubahan tingkat kariogenitas bakteri acidogenik-
acidurik ketika mikroorganisme menghasilkan peningkatan asam yang berhubungan
dengan teori glikogen yang dikemukakan oleh Egyede pada tahun 1958, teori ini
membahas mengenai peluang karies pada ibu hamil dan bayi, dikatakan bahwa
glikogen ditemui bersama dengan bahan organik yang berasal dari email.
Peningkatan konsumsi makanan dengan Karbohidrat tinggi dapat meningkatkan
glikogen pada jaringan  gigi. '‘Glikogen -diketahui merupakan bahan makanan
mikroorganisme dalam rongga mulut, proses penguraian glikogen menjadi glukosa
yang akan difermentasi oleh mikroorganisme menjadi asam laktat, hasil dari proses
fermentasi tersebut berpengaruh pada tingkat kariogenitas mikroorganisme (Amri
dan Nismal, 2016).

Proses karies dianggap sebagai sistem dinamis yang terjadi saat keadaan
lingkungan rongga mulut dengan mikroorganisme yang hidup dalam rongga mulut

menjalin hubungan simbiosis dengan inang. Simbiosis yang terjadi menciptakan
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penyakit karies adalah simbiosis parasitisme yang berdampak buruk terhadap gigi
(Philip dkk., 2018). Proses simbiosis terjadi saat mikroorganisme berkontak dengan
karbohidrat, pertemuan antara keduanya menghasilkan aktivitas mikrobial. Aktivitas
yang terjadi menciptakan suasana asam sehingga pH saliva turun hingga dibawah
dari titik kritis. Keadaan dengan derajat keasaman dibawabh titik kritis mengakibatkan
proses demineralisasi pada jaringan keras gigi (Putri dkk., 2018).

Teori mengenai patofisiologi karies yang berhubungan dengan
mikroorganisme juga dikaitkan dehgaﬁ kondisi ‘saliva-datam rongga mulut, Miller
pada tahun 1884 berpendapat bahwa saliva mengandung enzim seperti amilase,
maltosa, dan lain-lainnya. Enzim amilase pada saliva dapat mengubah polisakarida
menjadi glukosa dan maltosa. Hasil dari penguraian enzim menciptakan asam laktat
yang dapat merusak bahan anorganik dari mineral gigi (Amri dan Nismal, 2016).
Sifat enzimatis = saliva ikut berkontribusi dalam sistem pengunyahan yaitu
menghancurkan unsur-unsur makanan, saliva mengandung enzim yang berasal dari
bakteri, epithel, granulosit, dan limfosit. Enzim tersebut yaitu betaamilase, fosfatase,
oksidase, glikogenase, lipase, protease, urease, dan lainnya (Tarigan, 2013).

Karies gigi adalah penyakit yang sangat kompleks dengan banyak faktor
pencetus. Karies gigi dianggap sebagai penyakit endogen yang diperantai oleh
biofilm, terjadi ketika keadaan rongga mulut tidak stabil yang disebabkan oleh faktor
asidogenik. Ekologi plak hipotesis (EPH) menyatakan faktor penting yang menjadi
pemicu peningkatan asidogenik dari mikrobioma oral adalah lingkungan rongga
mulut seperti saat terpapar gula dalam makanan yang dikonsumsi dengan insidensi
tinggi, hal ini dapat mengakibatkan derajat keasaman saliva mengalami penurunan

hingga pada pH kritis untuk rongga mulut (Philip dkk., 2018). Perubahan yang begitu
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cepat pada pH diakibatkan oleh semua penyebab penghasil asam yang akan

mendemineralisasi jaringan keras gigi (Rusmali dkk., 2019).

2.2 Email
2.2.1 Komposisi Email

Gigi memiliki lapisan email sebagai salah satu jaringan keras pada tubuh,
kandungan email tersusun atas 96% anorganik dan 4% bahan organik berserat (Brand
dan Isselhard, 2019). Mateial énofganik email ferbentuk dari jutaan kristal
hidroksiapatit dengan rumus kimia:

Caio(PO4)s(OH)2

Email memiliki sejumlah senyawa yaitu karbonat (4%), sodium (0,6%),
magnesium (1,2%), klorida (0,2%) dan sejumlah kecil fluorida (0,01%) yang dapat
ditemukan pada permukaan email (Fauziah dkk., 2008).
2.2.2  Struktur Email

Email gigi memiliki ketebalan yang berbeda pada tiap bagian dan bervariasi
diantara jenis gigi, ketebalan maksimal email gigi yaitu 2,5 mm. Email terdiri atas
beberapa bagian yaitu' enamel rod atau-prisma-email merupakan struktur utama dan
rod sheath bagian luar enamel rod, ditunjukan pada (gambar 2.1) (Fauziah dkk.,
2008). Kedua bagian email tersebut memiliki kandungan yang berbeda, bagian rod
sheath tersusun atas komponen zat organik berserat sedangkan pada enamel rod
tersusun atas zat anorganik yaitu kristal hidroksiapatit yang menjadi komponen
utama dari email gigi. Enamel rod merupakan bagian email yang membentang dari
Dentino Enamel Junction (DEJ) sampai pada permukaan mahkota gigi (Brand dan

Isselhard, 2019).
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IR: Interrod; RH: Rod Head; S: Sheath; C: HAp crystals

Mineral orientation in rods

Gambar 2.1 Struktur email gigi secara histologi (a) Sisi kiri menunjukkan orientasi kristal pada
batang pembentuk kepala dan ekor. (b) Gambar yang menunjukkan kristal hidroksiapatit dengan
bagian berbeda yaitu kepala batang, interrod, dan selubung. (c) berbentuk lubang kunci

(Salvati dkk., 2021).

Setiap enamel-rod dihubungkan dengany ii’tte,ry’__oﬁkj,seperti ditunjukan pada
(gambar 2.1 (b)). Daerah dari enamel rod ke interrod memiliki panjang yang
bervariasi  (Beniash  dkk., 2019). Pengamatan histologi  diketahui
interrod/interprismatik berada di antara emamel rod, struktur antara kedua
dibedakan menurut orientasi kristal. Orientasi kristal pada inferrod memiliki

-

kemiringan 40°-60° dari prisma, keterangan mengenai orientasi kristal prisma
i

IJI

diidentifikasikan ' sejajar denganl sumbu panjang gigi (Susanti, 2021). Daerah
enamel rod biasanya terlihat seperti lubang kunci yang memiliki ujung atas lebar
dan ujung bawah menyempit ditunjukan oleh (gambar 2.2). Beberapa dacrah email
memiliki penampakan bentuk enamel. rod yang; ___berbe_:(_ia,-__terkadang ditemukan

bentuk enamel rod seperti bulat atau lonjong (Brand dan Isselhard, 2019).

: B Y o
Gambar 2.2 (a) gambar lubang kunci pada enamel rod. (b) Kelompok batang dan

hubungannya satu sama lain. *Catatan bagaimana sudut pemotongan yang berbeda
mengubah penampilan batang berbentuk kunci (Brand dan Isselhard, 2019).
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2.3  Demineralisasi

Email gigi manusia tersusun atas kalsium (Ca?"), fosfat (PO4*), hidroksida
(OH"), flouride (F), karbonat (CO3%), dan ion natrium (Na*). Hal ini disederhanakan
menjadi rumus kimia:

Caio0—~Nax(PO4)s-y (CO3)(OH)2—F,

Proses demineralisasi dan remineralisasi pada permukaan email diperantarai oleh
pertukaran ion antara email dan lingkungan aqueous lokal (saliva). Keadaan normal
permukaan email dikelilingi'-oieh saliva yang .'kaya dengan unsur Ca?’, PO4* , dan
OH- dalam keadaan ini kristal yang terdapat pada email tetap dalam keadaan
seimbang dengan komposisi saliva sehingga rongga mulut tidak mengalami
kehilangan unsur Ca**, PO4>- ,dan OH" dan tidak menghasilkan proses demineralisasi
(Saads Carvalho dan Lussi, 2019).
2.3.1 Definisi Demineralisasi

Demineralisasi adalah proses terlarutnya mineral jaringan keras gigi yang
dapat diakibatkan terpapar zat asam yang bersumber dari makanan dan minuman
dalam jangka waktu lama, hal in1 juga disebabkan oleh perubahan pH rongga mulut
yang menghasilkan keasaman terhadap-permukaan’ gigi. Demineralisasi terjadi saat
sisa metabolisme mikroorganisme yang mengakibatkan lingkungan pH rongga mulut
berada di bawah 5,5, keadaan tersebut dikenal sebagai pH kritis bagi gigi (Balad dkk.,
2021). Demineralisasi dalam pengertian lain adalah suatu proses kehilangan unsur
mineral pada gigi. Kelarutan mineral gigi dapat ditemukan pada kejadian erosi gigi,
serta akan terjadi penurunan nilai kekerasan mikro permukaan email (Dzulfia dkk.,

2016).
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Demineralisasi secara signifikan berkaitan dengan parameter kimia yaitu
keasaman yang dapat dititrasi, pH, kapasitas buffer, viskositas, serta konsentrasi
kalsium, fosfat, dan fluorida dalam makanan dan minuman yang dikonsumsi.
Demineralisasi pada permukaan gigi berhubungan erat dengan faktor penyebab
terpapar zat asam secara berulang yang mengakibatkan terjadi kehilangan mineral
pada permukaan gigi akibat kekuatan mekanik secara simultan atau sering disebut
Erosive Tooth Wear (ETW) (Saads Carvalho dan Lussi, 2019). Sifat dari larutan
asam yang paling menonjor\'k]'e\’t.ii'(a menllp‘ié\r;gé}u.i p}ésdsﬁlrdemineralisasi yaitu jenis
asam, derajat keasaman yang terpapar pada gigi ditunjukan (gambar 2.3 (b)), tingkat

paparan permukaan email terhadap asam dan lama waktu paparan, sebagai

perbandingan keadaan email normal dan setelah terpapar zat asam ditunjukan

unakan mikroskop elektron (Salvati dkk., 2021).

Gambar 2.3. Gambar emall pada pemlndalan menggunakan mlkroskop elektron.
(a) Enamel normal, (b) Enamel tergores asam fosfat dengan konstrasi sama
dengan minuman kemasan (c) HA yang d1rekr15ta115351 setelah
(. pelarutan ﬂlhandlngkan dengan gambar (b).
"'HA: hidroksiapatit (Abou Neel dkk:, 2016). -

Parameter kimia pada proses demineralisasi terkait dengan kapasitas buffer
yang berguna untuk mengkondisikan keadaan pH pada saliva dan plak. Buffering
dalam saliva diketahui memiliki tiga sistem, yaitu sistem asam karbonat/bikarbonat,
sistem fosfat, dan sistem protein (Farooq dan Bugshan, 2021). Sistem buffering
berfungsi dalam menetralkan lingkungan rongga mulut saat keadaan asam, selain
itu buffering berguna sebagai pelindung rongga mulut dalam pencegahan kolonisasi

mikroorganisme patogen (Sawitri dan Maulina, 2021). Faktor yang berpengaruh
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dalam proses demineralisasi berikutnya diukur dari sifat fisik saliva. Sifat fisik
saliva yang berpengaruh tersebut berupa volume dan viskositas atau derajat
kekentalan zat cair (Opal dkk., 2015).

Parameter yang berhubungan dengan proses demineralisasi juga berkaitan
dengan kalsium dan fosfat. Potensi terjadinya proses demineralisasi yang
berhubungan dengan kejadian erosi gigi tidak hanya diakibatkan oleh pH kritis
namun juga berkaitan dengan ketersedian kalsium dan fosfat dalam rongga mulut
(Saads Carvalho dan Lussi; 2019) Te.o.'r‘i.-' n{énge:nai ketersediaan fosfat sangat
berpengaruh pada proses demineralisasi gigi yaitu teori fosfatase yang ditemukan
oleh Eggers-Lufa pada tahun 1949 mengatakan bahwa saliva, email, dan dentin
mengandung enzim fosfatase dan protease. Teori fosfatase menyimpulkan jika
kebutuhan unsur fosfat tercukupiimaka keseimbangan oksidasi akan terjaga, namun
jika fosfat tidak memenuhi kebutuhan maka fungsi saliva sebagai self cleansing
akan terganggu (Tarigan, 2013).

2.3.2 Proses Demineralisasi Email

Proses demineralisasi diakibatkan oleh terjadinya suatu gaya tarikan internal
secara akumulatif pada email yang menghasilkan penurunan-dimensi unit sel dan
berakibat pada peningkatan regangan mikro (microstrain). Proses tersebut diawali
dengan masuknya ion H+ ke lorong yang sebelumnya diisi oleh OH- seperti yang
ditunjukan (gambar 2.4) dan menarik ion OH- keluar, penarikan internal
mengakibatkan lorong pada ion OH- menjadi kosong (Nasution, 2016). Kekosongan
OH- mengakibatkan terjadi kerusakan pada struktur gigi yang ditandai dengan

permukaan gigi mengalami kekasaran hal tersebut dinilai dari tekstur permukaan gigi.
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Kekasaran tersebut menghasilkan penurunan kekerasan permukaan pada email gigi

(Vidyahayati dkk., 2019).

Kolumnar kalsium @heksagonal kalsium® fosfat@ lorong mikro OH
Gambar 2.4 Ilustrasi lorong pada kristal apatit (Nasution, 2016).

Faktor zat asam yang menghasilkan penurunan kekerasan email dapat diukur

dari keadaan penurunan pH saliva. Kondisi pH yang rendah menghasilkan
y |

peningkatan populasi flora patoggril%rongga mulut. Keadaan pH rongga mulut berada
pada titik kritis dengan durasimw::aktu 30-60 menit akan mengakibatkan proses
demineralisasi gigi (Nasution, 2016). Kondisi pH menjadi penentu dari proses
demineralisasi namun bukan merupakan faktor krusial, pH yang rendah dapat
melarutkan kristal hidroksiapatit secara.cepat dan mengalami kerusakan yang parah.
Paparan asam mengakibatk.an ikatan mineral seperti pada ikatan kalsium dan fosfat
menjadi lemah (Susanti, 2021). Tanda awal terjadi karies yaitu saat muncul lesi
pertama yang ditandai dengan kehilangan kalsium, fosfat, dan karbonat yang
mengakibatkan ikatan antar mineral melemah. Lesi pertama pada permukaan gigi
yang biasa disebut juga dengan “white spot” (Rahayu, 2013).

Proses demineralisasi dijelaskan berdasarkan kelarutan mineral oleh zat asam,

berawal ketika zat asam masuk ke rongga mulut hal pertama yang terjadi adalah zat
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asam harus berdifusi melalui AEP. AEP merupakan biofilm aseluler tipis yang
tersusun atas protein, enzim, glikoprotein, karbohidrat dan lipid. Setelah berdifusi
melalui AEP, ion hidrogen (H") melarutkan kristal pada email. Kelarutan email
tandai dengan kehilangan kekerasan pada email dan lebih rentan terhadap dampak
buruk secara fisik. Zat asam yang bertanggung jawab atas erosi yang terjadi pada
gigi dapat berasal dari intrinsik atau ekstrinsik maupun keduanya (Saads Carvalho
dan Lussi, 2019). Paparan zat yang terdiri atas campuran ion hidrogen, anion asam
dan molekul asam dengan salalt St k&)mp()—heﬁ'yaim" ion H' akan menyerang kristal
hidroksiapatit. Kalsium yang terkandung dalam hidroksiapatit akan bergabung
bersama anion asam dan akan larut dari permukaan kristal gigi (Sungkar dkk., 2016).
Molekul asam yang tidak terdisosiasi dalam makanan dan minuman mampu merusak
email gigi. Molekul asam yang terkandung dalam minuman ringan dengan atau tanpa
alkohol, memiliki kandungan pemanis dan perasa. Minuman dengan molekul asam
yang banyak terdapat dalam minuman ringan seperti lemon, orange, dan anggur
(Prasetyo, 2005).

Kekuatan asam dipengaruhi oleh durasi difusi zat asam terhadap permukaan
AEP. Derajat kelarutan asam atau pKa- tinggi biasa dikenal ‘dengan asam lemah-
asetat cendrung lebih cepat dibandingkan asam kuat, proses paparan zat asam secara
langsung yang menghasilkan erosi gigi (Susanti, 2021). Kestabilan hidroksiapatit
terjadi ketika hidroksiapatit mengandung PO43-. Konversi ion hidrogen bereaksi
dengan kelompok fosfat yang dapat dideskripsikan sebagai konversi PO4* menjadi
HPO4* pada daerah permukaan kristal, kristal hidroksiapatit reaktif terhadap ion

hidrogen atau pada keadaaan dengan pH dibawah 5,5. Akibatnya zat asam yang
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tergabung bersama mineral seperti pada PO4* tidak dapat membangun kestabilan
mineral hidroksiapatit (Sungkar dkk., 2016).
Reaksi demineralisasi email sebagai berikut :

Cai0(PO4)s(OH), + 8H" = 10Ca*" + 6HPO4 + 2H>O

Asam - Fermentasi Karbohidrat

Demineralisasi
\ PO

“::)Q, @
———
He]_ul angan I

t‘ . :

¢

Gambar 2.5 gambar ilustrasi demineralisasi (N ingsih, 2014).

Rongga mulut yang kehilangan ion Ca?" dan POs* dan banyak mengandung ion H*
mengakibatkan kondisi email dan lingkungan aqueos lokal (saliva) tidak seimbang,
ion H* dari asam akan bereaksi pada permukaan email, sehingga ion Ca?", PO4*, dan
OH™ akan larut dari email ke cairan sekitar, ilustrasi proses demineralisasi ditunjukan
pada (gambar 2.5) (Saads Carvalho dan Lussi, 2019).

Faktor dari proses demineralisasi lainnya adalah perkembangan dan
ketahanan biofilm dalam waktu tertentu pada rongga mulut, jaringan yang
mengalami akumulasi plak dalam waktu yang lama mengakibatkan email kehilangan
translusensi. Pemicu kehilangan. translusensi terjadi ketika teidépat porositas yang
luas pada lapisan terluar permukaan gigi (Desneli dan Muryani, 2019). Lesi
demineralisasi yang dapat menghasilkan porositas karena kelarutan mineral dapat
berkembang hingga terjadi kerusakan gigi. Akibat dari proses demineralisasi yang
tidak diperbaki akan terus berkembang hingga menjadi kavitas yang luas pada gigi
(Shawky dkk., 2021). Proses perusakan yang progresif terjadi pada jaringan keras

gigi. Email gigi menjadi jaringan terluar gigi, namun email tidak memiliki
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kemampuan memperbaiki diri sendiri. Jika terdapat lesi sebagai gejala awal kavitas

maka diperlukan bantuan untuk memperbaiki kerusakan tersebut (Nasution, 2016).

2.4  Remineralisasi Email Gigi

Remineralisasi merupakan proses mengembalikan mineral pada gigi yang
sebelumnya mengalami proses demineralisasi. Proses remineralisasi dipengaruhi
oleh kondisi saliva, kebersihan rongga mulut, bahan aktif, dan faktor protektif alami
lainnya (Dzulfia dkk., 2016): Proses remineralisasi menggunakan proses difusi dari
ion kalsium dan fosfat yang terkandung dalam makanan atau minuman kedalam pori
permukaan lesi Karies. Aktivitas ion kalsium dan fosfat pada permukaan gigi akan
mengalami peningkatan, hal in1 akan menghasilkan peningkatan derajat kristalinitas
hidroksiapatit (Puspitasari dkk., 2018).

Remineralisasi email sudah menjadi perhatian khusus para ahli sejak 100
tahun yang lalu, remineralisasi dianjurkan oleh para ahli sebagai perawatan lesi
karies dini secara non invasif. Proses remineralisasi yang menjadi sumber mineral
utama adalah kalstum dan fosfat dari saliva (Syafira dkk., 2012). Upaya
remineralisasi juga dapat menjadi terapi biomaterial regeneratif. Proses regeneratif
melalui penggantian jaringan yang mengalami kerusakan dengan jaringan yang
serupa, hal tersebut ditinjau dari sisi biologis. Kemajuan metode rekayasa jaringan
menghasilkan metode biomimetics yang berpatokan pada potensi regenerasi struktur
mikro email gigi (Philip, 2018).

Proses remineralisasi dapat berlangsung ketika ion kalsium dan fosfat yang
terkandung dalam bahan aktif diaplikasikan pada gigi, ion pada bahan tersebut akan

mengendap ke dalam celah email dan membentuk kristal apatit kembali (Sungkar
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dkk., 2016). Sistem remineralisasi yang terus berkembang pesat pada aplikasi klinik
yaitu sistem remineralisai berbasis kalsium-fosfat yang meliputi crystalline dan
Amorphous Calcium Phosphate (ACP). Teknologi remineralisasi di artikan suatu
proses terdeposit kembali ion-ion kalsium dan fosfat ke dalam kristal email yang
mengalami demineralisasi, sehingga teknologi yang banyak dikembangkan saat ini
adalah remineralizing system utilizing casein phosphopeptides untuk membuat
kestabilan dengan mengembalikan ion-ion kalsium, fosfat, dan flouride.
Penatalaksanaan dengan teknik i.ni'.dia'mgga-p i)otensial-dan efektif pada lesi karies
dini karena dapat meningkatkan remineralisasi dan membantu dalam pencegahan

demineralisasi email gigi (Rahayu, 2013).

2.5 Theobromine cacao

Indonesia adalah produsen biji kakao terbesar ketiga di dunia hal tersebut
menjadikan negara Indonesia memiliki potensi untuk berpartisipasi dalam
pembangunan tanaman obat khususnya pada pengembangan tanaman obat dari kakao
(Rina dkk., 2016). Pengolahan kakao tidak hanya berupa produk olahan dengan
campuran gula, melainkan senyawa -pada-tanaman Kkakao - dikembangkan dalam
industri farmasi dan kosmetik (Wickramasuriya dan Dunwell, 2018).

Tanaman kakao adalah tanaman diploid dengan genom relatif kecil, tanaman
kakao memiliki jumlah kromosom berpasangan yaitu (2n = 2xn = 20). Tanaman
kakao merupakan tanaman yang hidup di daerah tropis seperti Indonesia
(Wickramasuriya dan Dunwell, 2018). Tanaman kakao memiliki ciri dengan tinggi
5-10 m, batang berkayu (lignosus), bulat, percabangan monopodial, dan berwarna

cokelat kotor dengan nama latin Theobroma cacao.L, termasuk dalam genus
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Theobroma, contoh gambar tanaman kakao ditunjukan oleh (gambar 2.6) (Yetri dkk.,

2020).

Gambar 2.6 Tanaman Kakao (Wickramasuriya dan Dunwell, 2018).

2.5.1 Kandungan Senyawa dalam Theobromine cacao

Theobroma cacao.L memiliki senyawa tanin dan asam klorogenat yang
berfungsi sebagai pewarna pada kakao. Tanaman kakao terdiri atas sejumlah zat
polifenol. Efek zat polifenol menghasilkan tanaman kakao memiliki warna yang
gelap (Durhan dkk., 2021). Bii kakao mengandung beberapa polifenol yang
menunjukan aktivitas anti-glukosyltransferase. Ekstrak dari kulit biji kakao diuji
kariostatik secara in wivo pada hewan menunjukan hasil mengurangi laju
pertumbuhan Streptococcus mutans. Penguji_aq s.intesis glukan yang tidak dilarutkan
oleh glucosyltranfe;.’ase. dan bak-telri .Stl.fepto.cocc:us- mutans té;sebut menyimpulkan
efek polifenol dalam kakao berpotensi dalam antikariogenik (Kargul dkk., 2012).

Senyawa Theobromine dalam kakao murni diketahui memiliki jumlah enam
hingga tujuh kali lipat lebih banyak dibandingkan senyawa kafein (Syafira dkk.,
2012). Food and Drug Administration (FDA) sejauh ini tidak memberikan
pengawasan ketat terhadap Theobromine karena dianggap sebagai bahan yang lebih

aman daripada kafein. Perbandingan antara kandungan Theobromine dan kafein pada
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kakao diketahui dalam satuan mg/kg terdapat 5.000-7.500 Theobromine, namun
kafein hanya 645-875 (Franco dkk., 2013).

Theobromine lebih detail dijelaskan berupa bubuk kristal putih yang tersedia
dalam olahan minuman dari kakao sebanyak (240 mg/cangkir) dan pada cokelat
berupa padatan sebanyak (1,89%). Biji kakao rata-rata mengandung sekitar 20,3
mg/g Theobromine, kadar Theobromine lebih tinggi pada cokelat hitam (sekitar 10
gr/kg) daripada cokelat dengan campuran susu (1-5 gr/kg). Kandungan Theobromine
pada cokelat berkualitas 'ting'gi 'éeridruné lebilt banyak dibandingkan cokelat
berkualitas rendah (Amaechi dkk., 2013). Kandungan Theobromine dalam 10 gr
bubuk kakao diketahui sebanyak 189 mg/porsi, pada 50 gr susu cokelat terdapat 95
mg/porsi Theobromine. Senyawa Theobromine pada tanaman kakao terakumulasi di
bagian daun muda, dan konsentrasi akan menurun seiring dengan bertambah tua
tanaman kakao. Proses sintesis senyawa Theobromine dilakukan oleh bagian buah
kakao yang diteruskan ke bagian daging buah, lapisan luar buah, dan kotilendo.
Sintesis senyawa Theobromine menandakan bahwa biji kakao merupakan tempat
sintesis utama (Smit, 2011).

2.5.2 Ekstraksi Senyawa Theobromine pada Tanaman Kakao

Kakao memiliki kelompok senyawa purin seperti alkaloid yang terdiri atas
Theobromine, dan kafein ersebar pada tanaman kakao. Kafein memiliki efek dental
yang berlawanan dengan Theobromine, kafein mampu mengurangi kristalinitas email
dan menghasilkan ukuran kristal yang kecil sehingga lebih mudah mengalami
kelarutan (Durhan dkk., 2021). Kafein memiliki efek secara langsung dalam
peningkatan stress. Theobromine diketahui menghasilkan efek sebagai stimultan

ringan dan dapat meningkatkan suasana hati. Penggunaan produk yang berasal dari
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tanaman kakao harus dilakukan ektraksi terhadap kandungannya. Ektraksi
Theobromine pada kakao dapat dilakukan dengan memanfaatkan Fourier Transform
Infrared Spectroscopy (FT-IR) dan FT-Raman, metode tersebut berhasil mengekstrak
Theobromine dari biji kakao murni, metode ini dinilai sederhana dan efektif (Kamal,
2015).

Spektrum FT-IR berguna untuk memperkirakan gugus fungsi terkait
kemampuan mengkonsetrasikan suatu zat dari molekul. Jenis temuan menunjukan
peningkatan puncak pada’ sp'ekfrﬁm' dari sen-}'/a{)va fenolik dan gugus fungsi lain pada
ekstrak kulit buah kakao (Yetri dkk., 2020). FT-Raman merupakan konfigurasi
Raman secara khusus dirancang untuk mengukur beban fluoresensi dan panjang
gelombang dari sampel berupa kristal hingga jaringan biologis (Kizil dan Irudayaraj,
2018). Proses pengekstraksian dilakukan dengan menggunakan uji pola sinar X
dengan alat difraktometer Bruker D8, FT-IR dengan spektofometer NEXUS 670, FT-
Raman menggunakan spektrometer Raman resolusi tinggi Jobin Yvon, sinar /nfra
Red (IR) dan sinar Ultraviolet. Persiapan pada bubuk kakao sebelum diuji dengan
cara memasukan kedalam labu kerucut, dikocok dengan tekanan dan suhu yang
sudah diatur oleh peneliti, lalu disaring-hingga sampel siap untuk diuji. Pengujian
menggunakan metode FT-IR dan FT-Raman memperoleh hasil optimum, proses
ekstraksi selama 3 jam pada suhu 70°C menghasilkan Theobromine sebanyak 20 wt
(Kamal, 2015).

Metode ekstraksi Theobromine dari senyawa lainnya dapat dilakukan dengan
teknik maserasi. Pembuatan ekstrak pada bagian kulit biji kakao untuk
mengidentifikasi senyawa yang terkandung didalamnya (Kayaputri dkk., 2014).

Teknik maserasi dapat dikerjakan tanpa pemanasan, dilakukan dengan mengocok
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beberapa kali larutan atau dengan cara mengaduk dalam suhu ruang. Teknik maserasi
diyakini menghasilkan senyawa Theobromine karena pengerjaan yang lama (Susanty
dan Bachmid, 2016). Kulit biji kakao dikeringkan, lalu dihaluskan dengan grinder
hingga menjadi serbuk. Serbuk diayak lalu ditimbang sebanyak 20 gr dan dimasukan
ke dalam Erlenmeyer. Serbuk ditambahkan pelarut dengan perbandingan sampel dan
pelarut sebesar 1:10, lalu dilakukan maserasi selama 24 jam dalam ruang kedap
cahaya. Residu dipisahkan dari filtrate dengan alat rotary evaporator dengan suhu
45°C. Pengukuran senyawa’ dalam 'éanipel fersebut divji'kandungan alkaloid dengan
cara ekstrak tersebut dicampurkan beberapa ml larutan asam klorida, setelah itu
disaring. Hasil saringan dicampurkan 1-2 ml pereaksi. Hasilnya terbentuk endapan
kuning menyala menandakan terdapat kandungan alkaloid seperti senyawa
Theobromine sebesar 65,99% dan kafein sebesar 23,51% (Kayaputri dkk., 2014)
Proses ekstraksi Theobromine dapat dilakukan dengan menggunakan berbagai
pelarut, dan juga dapat dilakukan dengan bantuan ultrasound yang menunjukan hasil
efisiensi. Proses ekstraksi dari 20 kg buah kakao dipersiapkan dengan menyimpan
kedalam frezzer, setelah itu digerus hingga halus, dan dikeringkan dengan oven
ekstrak dengan suhu 1007, lalu kadar abu diukur dengan pemanasan kulit buah kakao
dalam tungku dengan suhu 600°C selama 5 jam, dari 10 gr kakao kering akan
diekstraksi dengan 270 ml berbagai pelarut seperti (air, 70% etanol, dan kloroform)
selama 30 menit dengan suhu yang berbeda. Perendaman menggunakan Termostatik,
lalu disaring. Analisis kandungan Theobromine dilakukan menggunakan system
High Performance Liquid Chromatography (HPLC), senyawa Theobromine
dideteksi 272 nm menggunakan detektor UV-VIS. Hasil pengekstraksian

Theobromine terbaik dihasilkan oleh etanol 70% dengan tingkat (2,23 mg/10 gr),
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pengujian dengan etanol 70% menjadi pilihan larutan ekstraksi yang murah, mudah
didapatkan, ramah bagi manusia dan lingkungan (Nguyen dan Nguyen, 2017).
Penggunaan metode ekstraksi dengan HPLC dilakukan untuk mengidentifikasi
senyawa Theobromine pada pengujian dua jenis klon tanaman kakao Indonesia yaitu
jenis KW162 dan KWI163. Analisis komponen ekstrak alkaloid kasar dan
memperoleh hasil dengan uji kelarutan selama 1 jam menggunakan HPLC (Rina dkk.,
2016).

2.5.3 Manfaat Theobromine"

Theobromine adalah bahan aktif dalam kakao dan merupakan jenis alkaloid
pahit dari keluarga metilxantin. Golongan metilxantin lainnya seperti kafein dan
Theophylline serupa dengan Theobromine. Theobromine berada pada ketegori aman
untuk dikonsumsi manusia, pendistribusian senyawa 7Theobromine akan beredar pada
tubuh manusia setelah dikonsumsi dengan waktu paruh dalam plasma darah sekitar 6
jam. Senyawa Theobromine yang terkandung dalam kakao berpengaruh untuk
stimulus sistem saraf pusat, stimulus otot jantung (Kargul dkk., 2012). Penggunaan
Theobromine dalam bidang farmakologis sudah berkembang seperti dalam
antikanker, diuretic, \hypocholesterolemic,—smooth-muscle -relaxants, vasodilator
asma dan jantung koroner (Kayaputri dkk., 2014).

Interaksi Theobromine pada manusia dimetabolisme oleh demetilasi
(penghilangan gugus samping metil) oleh enzim sitokrom P450 (CYP). Oleh karena
itu, Theobromine (3,7-dimethylxanthine) dipecah menjadi 3-methylxanthine dan 7-
methylxanthine oleh CYP. 7-Methylxanthine kemudian dimetabolisme lebih lanjut
menjadi asam 7-methyluric. Hal ini tidak berlaku untuk 3-methylxanthine. Perlu

diperhatikan bahwa Theobromine tidak dimetabolisme menjadi dimetilxantin lain
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seperti Theophylline atau Paraxanthine, dan juga tidak meningkatkan menjadi
trimetilxantin atau senyawa yang biasa disebut kafein (Smit, 2011). Efek
Theobromine terkait dengan fungsi dalam bidang farmakologi diketahui memiliki
aksi penghambatan reseptor enzim adenosin, fosfodiesterase, atau Poli ADP-Ribosa
Polymerase 1 (PARP-1). Enzim RARP-1 berguna dalam sistem kekebalan tubuh,
contoh dalam respon inflamasi yang mempengaruhi imunitas tubuh. Theobromine
bermanfaat dalam imunitas tubuh (Camps-Bossacoma dkk., 2018).
2.5.4 Profil Kimia Theobromine

Theobromine pertama kali ditemukan dalam ekstrak kakao oleh
Woskresensky pada tahun 1842, penemuan struktur kimia 7heobromine ditentukan
pada akhir abad ke-19 oleh Emil Fischer, struktur kimia seperti ditunjukan oleh
(gambar 2.7) (Hartati, 2012).
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Gambar 2.7 Struktur kimia Theobromine (Hartati, 2012)

Theobromine merupakan jenis senyawa golongan alkaloid yang menyebabkan rasa
pahit pada biji kakao dengan rumus kimia C;HsN4O> (Kayaputri dkk., 2014).
Theobromine merupakan senyawa alkaloid golongan metilxantina yang terkandung
secara alami pada tumbuhan kakao. Penelitian terhadap tumbuhan kakao menemukan

senyawa tanin, selain itu peneliti tidak sengaja menemukan senyawa aktif alkaloid
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lainnya yaitu Theobromine (Yetri dkk., 2020). Theobromine memiliki gugus kimia
3.7 dimethylxanthine hal yang jadi pembeda Theobromine dengan kafein hanya pada
satu gugus metil, sedangkan kafein memiliki gugus trimetilxantin (Irawan dkk.,
2017).

2.5.5 Efek dental Theobromine

Penelitian yang dilakukan oleh para ahli terhadap cokelat secara kebetulan
menemukan bahwa Theobromine dan kafein yang berasal dari keluarga xantin
memiliki kesamaan, namun 'ménﬁﬁjukén sifat .'yang berlawanan yakni Theobromine
menghasilkan peningkatan kristalinitas pada permukaan gigi sedangkan efek kafein
terhadap gigi berbanding terbalik dari Theobromine (Amaechi dkk., 2013).
Kandungan Theobromine pada kakao yang berasal dari alam dapat dimanfaatkan
sebagai pengganti fluoride yang memiliki efek toksisitas terhadap tubuh jika
dikonsumsi melebihi batas normal. 7heobromine dapat digunakan sebagai bahan
alami pencegahan karies gigi menurut beberapa penelitian mengenai 7heobromine
(3,7-dimethylxantine) yang terkandung dalam tanaman kakao (Sulistianingsih dkk.,
2017).

Theobromine merupakan ‘bubuk-pahit-yang ‘dapat larut dalam air, ditemukan
berupa kristal yang terkandung dalam kakao. Stigma yang beredar ditengah
masyarakat menyatakan bahwa konsumsi cokelat berupa makanan dan minuman
olahan dari biji kakao umumnya dikaitkan dengan peningkatan karies pada gigi.
Theobromine dipercaya membentuk kristal apatit dengan ukuran yang lebih besar
dapat memperkuat email dan memperkecil kerentanan terhadap serangan asam yang
menyebabkan kavitas pada permukaan gigi, serta Theobromine berinteraksi negatif

dengan Streptococcus mutans sebagai salah satu mikroflora normal rongga mulut
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(Premnath dkk., 2019). Sadeghpour tahun 2007 menyatakan bahwa Theobromine
dapat merangsang pertumbuhan email baru, cara kerja Theobromine dengan
membuat kalsium dan fosfat dari saliva bergabung menjadi satu unit kristal yang
empat kali lebih besar daripada hidroksiapatit. Kombinasi penempatan mineral saat
terjadi pertumbuhan email baru dapat mempengaruhi perubahan kekerasan email
(Irawan dkk., 2017).

Molekul Theobromine lebih kecil dari saluran mikro, setelah terjadi pelarutan
oleh zat asam, molekul T} hebbromzﬁe delpat “éhetmbus strukur hidroksiapatit.
Keelektronegatifan nitrogen dan oksigen pada Theobromine diketahui lebih tinggi,
hal ini dapat menarik ion kalsium dan fosfat yang memiliki keelektronegatifan
rendah, proses ini akan menghasilkan kristal baru (Farhad dkk., 2021). Paparan
Theobromine pada permukaan gigi dapat menghasilkan produk yang disebut dengan
Theobromineapatit dengan rumus:

Caio(PO4)s (OHC7HsN4O2)
Beberapa ion yang terkandung dalam 7heobromine memiliki diameter yang lebih
kecil dari terowongan mikro permukaan email. Kandungan ion yang terdapat pada
Theobromine yaitu-: C+170 pm,;N=152 bm, dan H=152 pm: ‘Unit sel kristal apatit
pada terowongan mikro memiliki diameter = 176 pm, sehingga memungkinkan bagi
ion yang lebih kecil untuk melewati ion yang yang lebih besar (Yuanita dkk., 2020).
Reaksi Theobromine dengan terowongan mikro merupakan reaksi interstisial, reaksi
tersebut menyebutkan tarjadi peningkatan ukuran kristal karena mempengaruhi
kepadatan kristal dan menyebabkan microstrain pada kristal apatit. Reaksi yang
terjadi akan menghasilkan susunan kristal yang kompak dan dapat meningkatkan

daya tarik antar atom (Irawan dkk., 2017).
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Mekanisme kerja dari Theobromine terhadap email dijelaskan dalam gaya
Van Der Waals, gaya tersebut mengidentifikasikan kekerasan permukaan email gigi
yang tinggi dalam golongan I hal ini terjadi karena atom kalsium pada kristal
hidroksiapatit termasuk kedalam golongan logam II A. Atom-atom pada golongan
tersebut memiliki kecendrungan berubah menjadi kation, dengan keadaan Ca** yang
mengalami kekurangan elektron dapat disebut sebagai parsial positif (6%). Kondisi
yang terjadi pada kelompok Theobromine yang digolongkan kedalam kelas V A
disebut sebagai parsial négatif "(6:")..' Keadaan Yéhg berbeda antara parsial positif dan
negatif antara permukaan email dan Theobromine menghasilkan gaya tarik-manarik
antar atom (Pribadi dkk., 2019). Gaya Van Der Waals yang terbentuk merupakan
gaya dalam ilmu kimia yang mengarah kepada semua jenis gaya tarik menarik antar
atom. Proses terbentuknya gaya terjadi ketika salah satu kutub bermuatan negatif dan
yang lainnya tidak. Perbedaan kutub antar atom dapat menghasilkan gaya saling tarik
menarik, seperti gaya yang dihasilkan oleh magnet (Widiastuti, 2019). Gaya tersebut
dijelaskan dalam hukum Coulomb yang menyebutkan bahwa gaya tarik antar atom
membuat kristal apatit yang dihasilkan sulit untuk dipisahkan (Irawan dkk., 2017).
Akibat dari gaya yang terjadi menghasilkan-ikatan’energi. Peningkatan pada energi
ikatan dapat menyebabkan struktur kristal menjadi lebih kompak dan membutuhkan
energi yang lebih banyak untuk melepaskan ikatan kembali (Pribadi dkk., 2019).
2.5.6 Bentuk Sediaan Theobromine cacao untuk Remineralisasi Gigi
Senyawa Theobromine dalam tanaman kakao memiliki pengaruh
meremineralisasi permukaan gigi. Penelitian mengenai pengaruh Theobromine
cacao terhadap gigi dilakukan oleh para ahli melalui berbagai macam bentuk

sediaan. Bentuk sediaan yang diujikan tersebut yaitu sebagai berikut :
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A. Bentuk Sediaan Larutan

Senyawa Theobromine dapat diekstrak dari senyawa lain pada
tanaman kakao. Theobromine berupa bubuk kristal putih yang dapat larut
dalam air, sehingga dalam penggunaan senyawa Theobromine mampu
dicampurkan dengan pelarut (Farhad dkk., 2021).

Larutan adalah gabungan dari zat terlarut dan zat pelarut yang berguna
agar lebih mudah diserap oleh tubuh (Hardani, 2022). Penelitian mengenai
larutan yang dilakukarn ‘oleh ‘para " ahli -dengan“mencampurkan senyawa
Theobromine dengan saliva buatan (Amaechi dkk., 2013; Pribadi dkk., 2019).
Uji coba dilakukan dengan menambahkan campuran bahan lain, seperti
mencampurkan senyawa Theobromine dengan air suling (Farhad dkk., 2021;
Kargul dkk., 2012). Uji| coba juga dilakukan larutan Theobromine tanpa
mencampurkan bahan lain (Yuanita dkk., 2020).

B. Bentuk Sediaan Pasta

Pasta merupakan sediaan semi padat, bentuk sediaan pasta yang
digunakan dalam bidang kedokteran gigi yaitu pasta gigi yang diaplikasikan
pada sikat gigi. Fungsi dari pasta gigi-adalah mencegah terbentuk plak gigi,
memperkuat ketahanan gigi terhadap karies, mengurangi bau mulut dan
lainnya (Adnan dkk., 2019). Pasta gigi dengan kandungan Theobromine
tersedia untuk komersil dan sudah digunakan oleh masyarakat di negara
Amerika Serikat (Premnath dkk., 2019). Penelitian terkait bentuk sediaan
pasta dengan kandungan Theobromine merek dagang Theodent classic

(Premnath dkk., 2019; Shawky dkk., 2021; Taneja dkk., 2019).
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C. Bentuk Sediaan Gel

Gel merupakan suspensi koloid dari padatan yang telah larut sebagian,
bentuk sediaan gel dipercaya melekat lebih lama pada permukaan gigi
sehingga bahan aktif dalam gel dapat bekerja lebih baik (Irawan dkk., 2017).
Gel dengan kandungan Theobromine dibuat dengan menggunakan formula
standar gel yang berdasar pada Na-CMC dalam % b/b (Vidyahayati dkk.,

2019).



BAB III

PEMBAHASAN

Pengaruh Theobromine terhadap permukaan gigi merupakan suatu reaksi
interstisial karena perbedaan ukuran ion. lon pada Theobromine yang lebih kecil
dibandingkan lorong mikro mineral pada permukaan gigi yang memungkinkan
terjadinya penggantian ion pada kristal apatit dengan ion Theobromine, hal
tersebut menciptakan-Theobromineapatit Cal'o(P_O4)_6(QHC7H8N402). Penggantian
ion dapat mengubah sifat fisik apatit dengan menghasilkan peningkatan kekerasan
permukaan gigi sebagai akibat dari proses remineralisasi (Yuanita dkk., 2020).
Penelitian Pribadi dkk tahun 2019 juga menjelaskan reaksi interstisial antara
Theobromine dan kristal permukaan gigi yang telah terdapat lesi karies dini.
Paparan Theobromine menyebabkan perubahan karena terdapat tambahan ion
pada struktur asli kristal. Keadaan tersebut mempengaruhi perubahan bentuk
kristal atau biasa disebut dengan derajat deformasi atau biasa disebut perubahan
wujud. Derajat deformasi berhubungan dengan sifat kristal yang dihasilkan,
semakin tinggi-derajat deformasi. maka'sémakin besar kekuatan dan kekerasan
kristal yang terbentuk (Pr.ibadi dkk., 2019).

Theobromine sebagai bahan aktif mempengaruhi kekerasan gigi,
perubahan bentuk dari struktur awal, dan deposisi mineral sebagai dampak dari
proses remineralisasi gigi (Kargul dkk., 2012; Shawky dkk., 2021). Penelitian
terkait pengaruh Theobromine terhadap permukaan gigi dilakukan oleh para ahli
melalui penelitian eksperimental in vitro dengan membandingkan pengaruh

aplikasi Theobromine pada permukaan gigi (Yuanita dkk., 2020).
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3.1 Penelitian Larutan Theobromine

Penelitian Yuanita dkk tahun 2020 yang menunjukan hasil secara deskriptif
pada kelompok yang diberikan perlakuan kandungan Theobromine memiliki nilai
tertinggi perubahan kekerasan permukaan gigi dibandingkan kelompok paparan gel
Acidulated Phosphate Fluoride (APF) sebagai bukti proses remineralisasi (Yuanita
dkk., 2020). Penelitian menggunakan sampel gigi sapi karena stuktur email gigi sapi
memiliki banyak kesamaan dengan gigi manusia, alasan lain menggunakan gigi sapi
karena mudah ditemukan dalam Jumlah baﬁ.}-}alé,'serta"menimbang keadaan morfologi
gigi sapi cenderung lebih besar dan memiliki permukaan yang datar (Pribadi dkk.,
2019). Pengujian terhadap kelompok dengan merendam sampel 28 gigi seri sapi pada
larutan berkarbonasi dengan durasi 75 menit, kelompok I direndam pada minuman
berkarbonasi selama 75 menit lalu diberikan perlakuan dengan dipaparkan larutan
mengandung Theobromine 200 mg/L atau setara dengan 20%, kelompok II
dipaparkan minuman berkarbonasi yang sama lalu diaplikasikan ekstrak alkaloid dari
buah kakao 1000 mg/L dengan durasi 5 menit, kelompok Il dilakukan perlakuan
minuman berkarbonasi yang sama dengan sebelumnya lalu dioleskan gel APF
selama 5 menit (Yuanita dkk., 2020).

Tabel 3.1 Nilai rata-rata dan standar deviasi kekerasan permukaan email pasca
remineralisasi pada setiap kelompok (Yuanita dkk., 2020).

Kelompok N Nilai Rata-rata (VHN) Kekerasan Standar
Awal Demineralisasi Remineralisasi  Deviasi

Kontrol 7 330.78 220.4 221.21 8.44
I 7 329.46 217.56 281.37 15.82

II 7 324.69 224.1 270.66 19.24

11 7 331.36 218.96 244.29 8.21

Hasil penelitian yang ditunjukan dengan nilai rata-rata seperti pada tabel 3.1

menunjukan peningkatan kekerasan dari sebelum perlakuan dan setelah perlakuan
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pada kelompok kontrol sebesar 0,81, kelompok I sebesar 63,81, kelompok II 46,56,
pada kelompok III sebesar 25,33. Pengujian secara statistik dilakukan dengan One-
way Anova untuk mengetahui perbedaan dan dilanjutkan pengukuran untuk
mengetahui perbedaan antar kelompok pengukuran statistik dilakukan dengan Post-
Hoc Multiple Comparison Test dengan metode Tukey HSD diperoleh hasil
perbedaan nyata antara kelompok setelah remineralisasi (p <0,05) (Yuanita dkk.,
2020).

Hasil yang diperol¢h 'rn.eri}./atékan “bahwa terdapat perbedaaan bermakna
antara kelompok kontrol dan kelompok Theobromine, kelompok kontrol dengan
kelompok alkaloid, kelompok kontrol dengan kelompok gel APF, dan kelompok
alkaloid terhadap kelompok gel APF, namun disisi lain tidak terdapat perbedaan
yang signifikan antara kelompok Theobromine dan kelompok alkaloid. Hasil
penelitian menunjukan bukti bahwa kandungan 7heobromine dan ekstrak alkaloid
dari biji kakao mampu meremineralisasi dengan peningkatan kekerasan email yang
lebih baik daripada APF (Yuanita dkk., 2020).

Sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Kargul dkk tahun 2012 dengan
membandingkan pengaruh konsentrasi 200 mg/L-dan 100 mg/L larutan Theobromine
cacao yang ditambahkan air suling selama 5 menit terhadap kekerasan permukaan
email 24 gigi molar ketiga manusia. Hasil penelitian terhadap dua konsetrasi
Theobromine melalui uji statistik menggunakan uji Post-Hoc Bonferroni yang
diperoleh hasil (p <0,05) artinya terdapat perbedaan signifikan antara semua
kelompok. Nilai kekerasan diuji dengan Surface Micro Hardness (SMH)
menunjukan bahwa konsentrasi 200 mg/L Theobromine memiliki kemampuan

melindungi spesimen email lebih baik dibandingkan konsentrasi 100 mg/L. Hasil
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penelitian dibuktikan dengan tampilan fisik dampak dari hasil proses remineralisasi
yang dapat dilihat menggunakan Scanning Electron Microscopy (SEM) dengan
perbesaran 1000 kali (Kargul dkk., 2012).

Hasil yang ditunjukan pada perlakuan 200 mg/L larutan Theobromine
memiliki jumlah globular kristal terbesar (gambar 3.1 (b)) yang berarti menghasilkan
perlindungan lebih baik pada permukaan email dibandingkan konsentrasi lebih
rendah, sebagai perbandingan pe_r_mukaan setela_lh aplikasi Theobromine 100 mg/L

dan 200 mg/L dapat dilihat pati (ghinbar 3:1) (Kafgal dides 2012

"Jl._
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a). Permukaan émail setelah aplikasi b). Permukaan email setelah aplikasi
Theobromine 100 mg/L Theobromine 200 mg/L

Gambar 3.1 Mikrograf SEM dengan perbesaran 1000X terhadap aplikasi Theobromine 100 mg/L
dan 200 mg/L (Kargul dkk., 2012), 5

S Uy e Y EDJAJAA N o>
Sejalan dengéh’.'_p_eg‘eli&an‘ yang dilakukan-oleh" Farhad dkk tahun 2021

—
terhadap kemampuan remineralisasi dari larutan Theobromine 0,0011 mol/L (200
mg/L) yang dihasilkan dari 200 mg bubuk 7Theobromine lalu dilarutkan kedalam air
suling dan larutan fluoride sebanyak 0,01191 mol/L (0,05%) pada karies awal email.
Penilaian menggunakan SMH sampel dibagi menjadi 3 kelompok perlakuan dari 90
gigi premolar yaitu sebanyak 15 sampel dengan saliva buatan, 15 sampel dengan

larutan Natrium Flouride (NaF) 0,05% dan 15 lainnya dengan larutan Theobromine

200 mg/L dengan merendam selama 1 menit dalam larutan uji, proses pengujian
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dilakukan dengan siklus pH selama 7 hari. Pengujian menggunakan Energy-
Dispersive X-ray Spectroscopy (EDS). Penilaian secara statistik dilakukan
menggunakan One way Anova dan uji Post-Hoc Tukey terhadap SMH dan EDS
(Farhad dkk., 2021).

Tabel 3.2 Pengukuran menggunakan SMH (Farhad dkk., 2021).

Kelompok Vickers Hardness Number P
Sebelum Setelah
Remineralisasi Remineralisasi
Mean SD Mean SD
Saliva Buatan 27305, .= 2897 ¢ A 7598 27.41 0.002*
Natrium Flouride 242090 37.71  266.15-15 36.85 0.001*
Theobromine 245.43 41.81 282.00 42.94 0.001*

Hasil diperoleh nilai SMH semua kelompok menunjukan peningkatan yang
signifikan secara statistik setelah perawatan (p <0,05). Kelompok Theobromine
menunjukan peningkatan maksimum SMH dengan angka kekerasan Vickers rata-rata
36,56+4,95 diikuti oleh NaF dengan nilai kekerasan Vickers rata-rata 23,25+3.9.
Semua perlakuan menunjukan hasil yang efektif pada proses remineralisasi.
Peningkatan maksimum SMH pada Theobromine secara signifikan dinilai lebih
tinggi daripada nilai kelompok NaF seperti ditunjukan tabel 3.2 (Farhad dkk., 2021).

Tabel 3.3 Pengukuran Menggunakan EDS (Farhad dkk., 2021).

Kelompok . Deposisi Kalsium P
Sebelum Setelah
Remineralisasi Remineralisasi
Mean SD Mean SD
Saliva Buatan 41.30 1.95 41.95 1.99 0.001*
Natrium Flouride  40.03 2.34 42.21 2.28 0.001*
Theobromine 40.47 2.00 44.29 2.05 0.001*

Penilaian EDS untuk deposisi kalsium pada kelompok Theobromine secara
statistik terdapat perbedaan signifikan (p <0,05) nilai tersebut lebih tinggi
dibandingkan dengan permukaan kelompok kontrol. Nilai deposisi kalsium tertinggi

pada kelompok Theobromine dengan kenaikan 3,82+1,83 wt% seperti yang
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ditunjukan pada (tabel 3.3). Penelitian ini menyatakan Theobromine dan NaF
memiliki efek remineralisasi terhadap gigi, kandungan Theobromine lebih baik
meskipun dengan konsetrasi 11 kali lebih rendah dibandingkan flouride,
Theobromine dinilai efektif sebagai agen kariostatik dan dapat dijadikan alternatif
yang aman serta efektif dalam perawatan preventif dentistry selain fluoride (Farhad
dkk., 2021). Deposisi mineral terjadi sebagai pertumbuhan kristal dari bahan baru,
bukan menggantikan stuktur yang telah rusak dengan bahan yang sama.
Remineralisasi email oleh' bahan Theobromine diduga sébagai pertumbuhan benih
dari bahan yang menyerupai hidroksiapatit dengan fase padatan amorf yang lebih
cepat bertransformasi menjadi kristal (Kargul dkk., 2012).

Perbedaan waktu paparan larutan Theobromine antara waktu paparan 1 menit
dan 5 menit sama-sama menunjukan peningkatan paling tinggi diantara kedua
sampel penelitian, meskipun dalam prosedur pembuatan lesi karies pada penelitian
dengan waktu paparan 1 menit menggunakan waktu demineralisasi selama 7 hari
dengan pH yang lebih rendah dibandingkan dengan penelitian menggunakan waktu
paparan larutan Theobromine selama 5 menit. Kedua penelitian yang dilakukan
dengan konsetrasi 200 mg/L tetap menunjukan Kekerasan paling tinggi dibandingkan
sampel lainnya (Farhad dkk., 2021; Kargul dkk., 2012).

Sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Amaechi dkk tahun 2013
membandingkan pengaruh Theobromine dan NaF. Sampel yang terdiri atas 30 gigi
molar dipisahkan menjadi kelompok 1 dengan aplikasi saliva buatan, kelompok 2
dengan menggabungkan saliva buatan dan 7heobromine (1,1 mmol/L), kelompok 3
menggunakan pasta gigi flouride standar yaitu NaF 0,24% dengan mencampurkan 9

gr pasta gigi dan 27 ml saliva buatan. Analisis sampel dilakukan menggunakan EDS
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untuk menilai deposisi kalsium pada sampel, pengukuran kekerasan menggunakan
SMH dari setiap lesi. Penilaian secara statistik dilakukan dengan analisis varians
(Anova) diikuti dengan perbandingan Post-Hoc (Tukey WSD) (Amaechi dkk., 2013).

Analisis deskriptif tidak menunjukan perbedaan yang signifikan dalam nilai
rerata antara kelompok SMH dan Ca. Hasil SMH pada kelompok saliva buatan (7 £
20%), Theobromine (38 £ 32%), dan pasta gigi NaF (29 £16%) dengan persentase
kekerasan tertinggi diperoleh pada kelompok Theobromine. Hasil kadar kalsium
permukaan gigi dengan EDS "'rr:ieﬁ’uhjukah“ déposisi" kalsium sebelum dan setelah
remineralisasi yang signifikan pada ketiga kelompok, tetapi tidak terdapat perbedaan
secara signifikan dalam persentase hasil pada semua kelompok dengan perolehan
hasil (Theobromine 13 + 8%, pasta gigi 10 £ 5%, dan saliva buatan 6 + 8%).
Perubahan kalsium merupakan wujud pengaruh dalam remineralisasi gigi.
Kualifikasi EDS pada perlakuan Theobromine dan NaF memungkinkan peningkatan
retensi lesi terhadap serangan asam, hal tersebut karena peningkatan ukuran kristal
dan pembentukan kristal apatit baru. Persentase dari perubahan kadar kalsium pada
kelompok Theobromine memiliki nilai tertinggi. Jumlah Theobromine dalam tingkat
mol pada penelitian tersebut yaitu 71 kali-lebih rendah. dibandingkan kandungan
fluoride dengan jumlah 0,0789 mol/L dalam pasta gigi, namun menunjukan
kemampuan remineralisasi tidak jauh berbeda (Amaechi dkk., 2013).

Penelitian terkait dengan perbandingan pengaruh Theobromine dan NaF juga
diuji menggunakan gigi sapi. Penelitian Pribadi dkk tahun 2019 terhadap 27 mahkota
gigi seri sapi yang dibagi menjadi tiga kelompok yaitu kelompok I direndam dalam
saliva buatan sebagai kelompok kontrol, kelompok II sampel direndam dalam saliva

buatan dengan tambahan 0,1% ekstrak Theobromine kulit kakao, kelompok III
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direndam dalam saliva buatan yang dikombinasikan dengan NaF kosentrasi 2%.
Pengukuran kekerasan dilakukan dengan menggunakan Wolper Wilson Vickers
Microhardness Tester setelah perendaman dalam inkubator 30 menit pada suhu 37°C

(Pribadi dkk., 2019).

Tabel 3.4 Nilai rerata dan standar deviasi kekerasan permukaan email gigi pada
setiap kelompok setelah remineralisasi (Pribadi dkk., 2019).

Kelompok Jumlah sampel Means (kg/nm?) SD
Kelompok I 9 219,60 2.06
Kelompok II 9 = 271.29 7.87
Kelompok I1I (A VERS! v ANI256;08 . 5.53

Hasil kekerasan tertinggi berada pada kelompok II dengan perlakuan yang
ditambahkan ekstrak Theobromine 0,1%, selanjutnya kekerasan pada kelompok III
dengan kombinasi saliva buatan dan 2% NaF dan terakhir kekerasan terendah pada
kelompok kontrol, seperti yang, ditunjukan tabel 3.4. Pengukuran secara statistik
dilakukan menggunakan uji One Way Anova menunjukan terdapat pengaruh yang
signifikan (p <0,05) dengan nilai p = 0,000. Perbedaan kekerasan permukaan email
signifikan secara statistik pada setiap kelompok oleh hasil uji Post-Hoc Multiple
Comparison (Pribadi dkk., 2019).

Proses Theobromine mempengatruhi /permukaan gigi dijelaskan dalam gaya
Van Der Wall yang memisahkan golongan atom pada. Theobromine dan mineral
seperti kalsium pada gigi. Perbedaan tersebut menghasilkan gaya tarik menarik antar
atom yang mempengaruhi ikatan energi (Pribadi., 2019). Peningkatan gaya tarik
menarik antar atom menghasilkan struktur kristal yang lebih kompak, karena

dipengaruhi oleh kekuatan antar atom pada daerah tersebut (Yuanita dkk., 2020).
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3.2 Penelitian Pasta Theobromine

Penelitian mengenai kadar efektif Theobromine dalam pasta gigi dilakukan
oleh Farooq dkk tahun 2021 yang menguji pengaruh pasta gigi yang ditambahkan
pasta gigi dasar yang di campurkan 7Theobromine 0,2% dan Flouride Bioglass 4%,
kelompok kontrol menggunakan pasta gigi komersil Bioglass dan Theobromine
komersil yang disikatkan sebanyak 5.000 sapuan linear hal tersebut setara dengan 6
bulan penggunaan pasta gigi. Aplikasi pasta gigi terhadap 36 gigi yang baru
diekstraksi. Hasil yang dipe'roléh. p'aida'uji kekerasati 'setélah aplikasi pasta gigi pada
kelompok pasta gigi dasar dengan campuran 7heobromine 0,2% dan Flouride
Bioglass lebih baik dari kelompok lainnya, sehingga Theobromine 0,2% disarankan
untuk pasta gigi yang dapat digunakan (Farooq dkk., 2021).

Penelitian mengenai perbandingan 7heobromine dalam bentuk pasta terhadap
pasta gigi yang biasa digunakan imasyarakat dilakukan oleh Taneja dkk tahun 2019
menggunakan 50 gigi molar desidui yaitu kelompok I (pasta gigi berfluoride),
kelompok II (Novamine), dan kelompok III (n- HAp: Remin ProTM) dalam bentuk
pasta, kelompok IV dan V dibuat dengan melarutkan 100 dan 200 mg pasta gigi
Theobromine (Theodent, Classic) yang-diukur dalam ‘1, L saliva buatan. Sampel
dinilai menggunakan SEM dan EDS untuk mempelajari perubahan karakteristik
permukaan dan memperkirakan kandungan mineral kalsium, fosfat, dan fluoride

sebagai bukti proses remineralisasi (Taneja dkk., 2019).



SWATVPSEGS Dute 2SS 2015
WO 1Smm

WO=100mm Mags 100KX Tima 146429

Sgral A+ VPSE G Date 73 Ju 2018 Fany
Mg 1O0KX Tine 104828

Kelompok I

105m EHT = 1800V Sigral A= VPSE B3 Date £ Jul 2016 — Hpm BHT = 15000V
WO §.0mm Mag= 100KX Time 14 5328 |_| WO 8 5mm

SgeASVPSEG Dm0 30NE —
Mage 100KX Tims 162038

| I_ . Kelompok I

BT = 15000V
WO = RS me

SgreA=VPSEGS  Deie 22Ju 2015
Moge 180KX Tims 104500

10m BHT = 1500W SgraiAsVPSEQ) Date 2942015 B saw
WO 120mm Mag= 100KX Time 105257 WO s 100 me

Sgral A« VPSE GY 0202008

[ f
Mage 100KX Trea 115718

Kelompok IV

42



43

EMT = 1500WY Sagrai A » VPSE GY Dete 21 14 2015 i)
WO s 75mm Mag* 10OKX Teme 109402

Kelompok V
Gambar 3.2 Hasil pengukuruan permukaan gigi menggunakan SEM gambar kiri setelah
demineralisasi, gambar kanan setelah remineralisasi dengan bahan uji

e et Kelompok Tapgia K. 2019)

Penilaian secara deskriptif mengenai hasil uji dengan SEM seperti yang
tunjukan (gambar 3.2). Gambar setelah proses demineralisasi mengalami kehilangan
struktur dan membentuk pola seperti sarang lebah. Pori-pori yang cacat menandakan
email kehilangan struktur aprism' tik dan terdapat kerusakan pada email. Gambar
setelah remineralisasi selama 14 hari menunjukan perbaikan terhadap kehilangan
struktur email, hanya saja tidak terdapat perbedaan yang mencolok diantara semua
kelompok perlakuan. Penilaian EDS untuk mengetahui kandungan kalsium, fosfor,
dan fluoride. Analisié EDS terhadap peningkatan minéral tidak menunjukan

perbedaan. Penilaian secara stal;s‘ﬁ,lk-mqnggunakaik-Post-Hoc quey s terdapat hasil

'|.'|-I e

perbedaan signifikan dan penilaian menggunakan One Way Anova yang berarti
signifikan secara statistik. Analisis unsur dilakukan dengan uji Anova dan uji
Wilcoxon diperoleh hasil (p <0,05) berarti signifikan secara statistik (Taneja dkk.,
2019).

Sejalan dengan penelitian Shawky dkk tahun 2021 menggunakan SEM.
Tahap uji sampel 15 gigi premolar manusia dengan 3 perlakuan yaitu kelompok

pertama disikat dengan pasta gigi yang mengandung Theobromine (Theodent classic),
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kelompok kedua disikat dengan pasta mengandung fluoride (Sensodyne f), dan
kelompok ketiga diberikan perlakuan bebas dari kandungan Theobromine dan
fluoride yaitu pasta gigi (Sensodyne Original). Proses remineralisasi dilakukan
selama 3 hari dengan waktu menyikat gigi 9 menit dan 20 detik masing-masing
dengan beban 200 gram (Shawky dkk., 2021).

Analisis statistik dilakukan terhadap penelitian menggunakan Uji One way
Anova dan untuk uji perbandingan menggunakan uji Post-Hoc Tukey. Pengukuran
untuk kelompok yang tetkait dilakukan deﬁgém T-test, 'dengan tingkat signifikansi
ditetapkan sebesar (p <0,05). Hasil dari penelitian yang telah dilakukan
menggunakan SEM menunjukan setelah remineralisasi terdapat perbedaan signifikan
dengan nilai (p <0,001), selain itu terdapat perbedaan signifikan pada kadar kalsium
sebelum dan setelah remineralisasi dengan nilai (p <0,001). Perubahan deposisi
kalsium pada setiap kelompok (kelompok Theobromine 23,19, Kelompok flouride
21,33, kelompok bebas 2,6) (Shawky dkk., 2021).

Theobromine menghasilkan permukaan gigi yang halus, pasta gigi dengan
kandungan Theobromine berpotensi untuk meningkatkan proses remineralisasi, hasil
penelitian terhadap kandungan '7Theobromine memperoleh: nilai yang lebih tinggi
daripada pasta gigi dengan kandungan bahan aktif fluoride, namun dalam uji statistik
tidak terdapat perbedaan yang signifikan dengan (p =0,558). Berarti Theobromine
memiliki kemampuan meremineralisasi yang sebanding dengan fluoride. Cara kerja
Theobromine yaitu meningkatkan potensi remineralisasi pada daerah yang kaya
kalsium dan fosfat, konsentrasi Theobromine dinyatakan dalam mol adalah 27 kali
lebih rendah dari konsentrasi fluoride namun potensi remineralisasi yang setara

(Shawky dkk., 2021).



45

Berbeda dengan hasil penelitian yang dilakukan oleh Premnath dkk pada
tahun 2019 yang melakukan perbandingan efektivitas kandungan pasta gigi antara
NaF, amina fluoride dan Theobromine. Sampel premolar manusia kemudian dibagi
menjadi 3 kelompok yang akan diuji dengan kelompok A yaitu merk dagang Clinpro
mengandung bahan aktif NaF 0,21%, kelompok B dengan merk dagang AMFLOR
pasta gigi ini mengandung bahan aktif amina fluoride 1450 ppm, kelompok C dengan
merk dagang Theodent classic yaitu pasta gigi yang mengandung campuran halus
Theobromine (eKSirak kakad)) Kaiiim. dan Fostat (Pidmbath dkk 2019).

Hasil yang ditunjukan oleh penelitian in vitro menggunakan analisis statistik
T-test berpasangan dan analisis perbandingan dengan One way Anova dengan nilai
(p <0,05) signifikan secara statistik. Hasil secara deskriptif pada kelompok A
(54,97%) mengalami peningkatan nilai kekerasan tertinggi, diikuti kelompok B
(51,51%), lalu kelompok C (31,71%). Pasta gigi mengandung Theobromine efektif
dalam peningkatan kekerasan email, namun kemampuan remineralisasi kandungan
Theobromine lebih kecil dibandingkan pasta gigi yang mengandung NaF + {-(TCP)
dan amina fluoride (Premnath dkk., 2019).

Penyebab dari hasil uji dengaﬁ'pas.tai-:gi-gi"mengandung Theobromine menjadi
yang paling rendah karena kadar Theobromine dibandingkan dengan pasta gigi NaF
serta amina fluoride, diketahui bahwa dalam penelitian kadar NaF 0,21%, amina
fluorida 1450 ppm, sedangkan kandungan bahan aktif Theobromine tidak dijelaskan
dalam penelitian yang dilakukan oleh premnath dkk tahun 2019. Alasan mengapa
kemampuan Theobromine tidak lebih baik dari dua bahan uji lainnya adalah kedalam
lesi karies yang diciptakan pada proses demineralisasi bukan pada tahap lesi white

spot, sehingga kerusakan pada permukaan gigi terlalu dalam untuk digantikan



46

dengan mineral baru yang hanya dilhasilkan oleh proses remineralisasi dengan cara
mengoleskan pasta gigi sebanyak tiga kali sehari selama 7 hari saja. Pasta gigi
dengan kandungan bahan aktif Theobromine sudah mulai diproduksi, namun kendala
yang ditemui yaitu harga pasta gigi berbahan Theobromine relatif lebih mahal, dan
peredaran pasta gigi secara luas di Amerika Serikat, Inggris, Kanada dan Australia

(Premnath dkk., 2019).

3.3 Penelitian Gel Théobromine

Perkembangan ilmu dalam bidang kedokteran gigi yang melihat berbagai
dampak dari karies di usia anak membuat para peneliti menemukan bahan aktif
pengganti fluoride sebagal preventif dentistry yang ramah terhadap anak-anak.
Penelitian dilakukan berdasarkan persentase angka karies gigi desidui yang masih
cukup tinggi. Mengingat kemampuan usia anak-anak yang rendah untuk tidak
menelan pasta gigi berbahan aktif fluoride yang memiliki dampak buruk terhadap
kesehatan (Pangestu, 2018). Penyebab karies pada usia anak harus menjadi perhatian
khusus adalah pengetahuan anak mengenai cara merawat gigi masih sangat rendah.
Kemampuan usia anak untuk memeriksakan kesehatan. gigi ke dokter gigi juga
menjadi alasan diperlukan bahan yang tepat untuk memeliharan kesehatan gigi pada
usia anak-anak (Jauhara dan Febrianti, 2021).

Penelitian yang dilakukan oleh Vidyahayati dkk tahun 2019 untuk
mengatahui  pengaruh perbedaan konsentrasi gel Theobromine terhadap
remineralisasi email gigi desidui, kelompok perlakuan aplikasi gel Theobromine

dengan konsentrasi 1%, 2%, 3%, 4%, 5% selama 4 menit, pengukuran menggunakan
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Vickers hardness tester dengan beban 50 gr durasi 10 detik terhadap 25 gigi insisivus

desidui (Vidyahayati dkk., 2019).

Tabel 3.5 Rerata dan standar deviasi perubahan kekerasan mikro permukaan email
gigi incisivus desidui kondisi awal, setelah remineralisasi, dan setelah perendaman
kembali dengan larutan asam (Vidyahayati dkk., 2019).

Kekerasan Kekerasan Kekerasan
awal setelah setelah
(kg/mm?) remineralisasi direndam
Konsentrasi N Theobromine dalam asam
(kg/mm?) (kg/mm?)
~+SD ~+SD ~+SD
1% 5. 1:1449,6636,63) 1+, 554,21+46,72 414,46+72,52
2% 5. 487,01£23,56  573.54£19,22  446,75£52,79
3% 5 317,74+£37,38  447,13£94,09  406,26+£56,42
4% 5 288,62+15,50  354,78+£26,71  341,32+33,20
5% 5 396,52+92,08 764,71+187,08 457,18+54,37

Hasil penelitian pada tabel 3.5 ditemukan peningkatan kekerasan mikro
permukaan email tertinggi pada kelompok dengan konsetrasi 5% (764,74+187,08
VHN) dan kekerasan paling rendah pada kelompok 4% (354,78+26,71 VHN).
Kelompok aplikasi topikal gel Theobromine terdapat perbedaan bermakna pada
konsetrasi 5% dibandingan kelompok lainnya. Uji statistik menggunakan One way
Anova dengan niai (p <0,05) menunjukan Theobromine memiliki pengaruh
bermakna dalam_peningkatan kekerasan mikro permukaan email gigi desidui, dan
aplikasi topikal gel T heol.)romine 5% merupakan konsetrasi paling efektif untuk
peningkatan kekerasan permukaan gigi (Vidyahayati dkk., 2019). Sejalan dengan
temuan pada penelitian Makmur dan Utomo tahun 2019 terhadap 20 gigi insisivus
desidui menggunakan metode dan proses yang sama. Hasil pada penelitian tersebut
juga menemukan bahwa konsentrasi gel dengan kandungan Theobromine 5%
merupakan konsentrasi paling efektif dalam peningkatan kekerasan permukaan gigi

sebagai hasil dari proses remineralisasi gigi (Makmur dan Utomo, 2019).
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Penelitian dilakukan dengan menguji setelah terpapar gel Theobromine dan
merendam kembali kedalam asam sebagai uji ketahanan terhadap serangan asam.
Hasil yang ditunjukan pada tabel 3.5 terdapat penurunan kekerasan pada semua
konsentrasi hasil penelitian terjadi penurunan kekerasan terjauh ditunjukkan pada
konsentrasi 5%. Penyebab penurunan pada konsentrasi 5% adalah ukuran kristal
yang besar. Pernyataan European Patent Spesification dan Eimar bahwa kekerasan
bahan kristal berbanding terbalik dengan ukuran yang ditemukan pada kristal
(Vidyahayati dkk., 2019): P'ernyéta'ain tersebut éejalan dengan penelitian Vidyahayati
dkk tahun 2019 namun bertentangan dengan hasil penelitian Farhad dkk tahun 2021
yang menyatakan ukuran kristal yang besar menghasilkan lebih sedikit reaksi asam
dibandingkan ukuran kristal yang lebih kecil (Farhad dkk., 2021).

Pengujian sampel dengan zat asam sebelum aplikasi senyawa Theobromine
menghasilkan kelarutan pada | hidroksiapatit. Senyawa Theobromine mampu
menembus malalui reaksi interstisial kedalam struktur hidroksiapatit (Pribadi dkk.,
2019). Sejalan dengan pendapat Irawan dkk tahun 2017 penelitian tersebut berkaitan
dengan proses terbuka lapisan prisma atau biasa disebut dengan terjadinya porositas
pada permukaan email;dengan adanya-proses-demineralisasi yang dihasilkan oleh
paparan zat asam, selanjutnya akan meningkatkan kontak dan penetrasi gel
Theobromine pada permukaan email yang menyebabkan peningkatan ukuran kristal
apatit lalu email mengalami pengerasan dan akan tahan terhadap asam (Irawan dkk.,
2017).

Theobromine cacao memiliki pengaruh terhadap peningkatan kekerasan
permukaan gigi, perbandingan yang telah dilakukan oleh para ahli terhadap paparan

fluoride dan Theobromine hasil yang ditunjukan kemampuan peningkatan kekerasan
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permukaan gigi yang tidak berbeda nyata antara kelompok perlakuan sesuai dengan
penelitian (Farhad dkk., 2021). Potensi remineralisasi antara penggunaan
Theobromine dan bahan aktif lainnya kelompok senyawa fluoride seperti NaF, amina
flouride, APF menunjukan peningkatan kekerasan permukaan yang tidak jauh
berbeda sejalan dengan penelitian (Premnath dkk., 2019; Pribadi dkk., 2019; Yuanita
dkk., 2020).

Theobromine dapat digunakan dalam wujud larutan, gel dan pasta yang
menunjukan hasil 7 heobromine 'Befpoteﬁéi " mefendinefalisasi gigi pada setiap
sediaanya (Farhad dkk., 2021; Premnath dkk., 2019; Shawky dkk., 2021;
Vidyahayati dkk., 2019). Theobromine cacao menghasilkan peningkatan kekerasan
permukaan gigi paling efektif pada konsetrasi 5% dalam bentuk sediaan gel sejalan
dengan hasil penelitian (Makmur dan Utomo, 2019; Vidyahayati dkk., 2019).
Konsentrasi 200 mg/L atau 20% untuk bentuk sediaan larutan sesuai dengan
penelitian (Farhad dkk., 2021; Kargul dkk., 2012; Yuanita dkk., 2020). Konsentrasi
Theobromine 27 mol kali lebih rendah namun potensi meremineralisasi setara
dengan konsentrasi pasta gigi berfluoride sejalan dengan hasil temuan (Shawky dkk.,
2021) Konsentrasi Theobromine-dalam-pasta-gigi' yang .paling efektif yaitu 0,2%
(Farooq dkk., 2021). Penelitian yang telah dilakukan sesuai dengan metode
penelitian eksperimental in vitro yaitu untuk mengetahui sebab akibat dari suatu
perlakuan terhadap sampel, dengan memberikan perlakuan 7heobromine cacao
menghasilkan pengaruh berupa remineralisasi permukaaan gigi yang dilakukan

diluar dari tubuh makhluk hidup (Siyoto dan Sodik, 2015).



BAB VI

KESIMPULAN

Berdasarkan teori dan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa pengaruh
Theobromine cacao terhadap remineralisasi permukaan gigi dihasilkan melalui
reaksi interstisial yang terjadi karena paparan Theobromine pada lorong mikro gigi.
Pengaruh Theobromine menciptakan kristal baru yang lebih kompak. Cara kerjanya
Theobromine bergabung? berdama mineral asli seperti! kalsium 'yang terkandung
dalam kristal gigi untuk membentuk Theobromineapatit Caio(PO4)s(OHC7HsN4O»).
Ikatan energi dihasilkan oleh gaya Van Der Wall. Dampak Theobromine dianalisis
melalui kondisi fisik menggunakan SEM, analisis sifat menggunakan uji kekerasan,
dan uji deposisi mineral. Pengaruh tersebut mampu dihasilkan oleh kandungan
Theobromine cacao dalam bentuk sediaan larutan, gel, dan pasta. Konsentrasi yang
paling efektif dalam penggunaan Theobromine adalah 5% untuk sediaan gel, 200
mg/L atau sebesar 20% dalam bentuk sediaan larutan, sedangkan sediaan pasta
sebesar 0,2%. Theobromine cacao dapat berkontribusi dalam preventif denstistry

sebagai bahan remineralisasi gigi.
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