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ABSTRAK 
Latar Belakang: Skin graft terapi pilihan pada proses penyembuhan luka yang berkembang pesat. Sistem 

imunitas berperan dalam penyembuhan luka skin graft. Kopi mengandung caffeine (1,3,7-trimethylxanthine) 

sebagai antioksidan berperan dalam penyembuhan luka melalui sistem imun. Tujuan penelitian ini membuktikan 

efek caffeine berbagai dosis dalam meningkatkan jumlah sel inflamasi pada luka skin graft. 

Metode: Studi eksperimental dengan “Blinded randomized post test only controlled group design”. Seluruh 

sampel (Tikus Sprague Dawley) dilakukan Skin Graft Autologus pada  waktu yang bersamaan. Sampel dibagi 

secara acak menjadi 4 grup (K= Tanpa intake caffeine), (P1= Caffeine 3 mg), (P2 = Caffeine 6 mg), (P3 = 

Caffeine 9 mg). Perhitungan jumlah sel makrofag jaringan, sel neutrofil dan monosit darah tepi dilakukan pada 

hari ke 7 pasca Skin Graft. Data dianalisis dengan metode ANOVA, Kruskall-Wallis dan Mann-Whitney Test. 

Hasil: Perbandingan jumlah makrofag jaringan didapatkan perbedaan yang bermakna antara kelompok K 

dengan P2 (p = 0,011), K dengan P3 (p = 0,008); P1 dengan P2 (p = 0,009); P1 dengan P3 (p = 0,006); dan P2 

dengan P3 (p = 0,008). Perbedaan tidak bermakna didapatkan antara kelompok K dengan P1 (p = 0,343). Pada 

hasil uji neutrofil darah tepi, uji Kruskal Wallis didapatkan nilai p = 0,961, sehingga tidak didapatkan perbedaan 

bermakna. Pada hasil uji monosit, Hasil uji One Way ANOVA didapatkan nilai p = 0,160, tidak ada perbedaan 

bermakna jumlah monosit darah tepi pada keempat kelompok. 

Simpulan: Terdapat perbedaan bermakna jumlah sel makrofag jaringan pada penggunaan caffeine dosis 

bertingkat proses penyembuhan luka skin graft autologus tikus Sprague Dawley. 

 

Kata Kunci : Sel inflamasi, skin graft, caffeine 

 

 

ABSTRACT 

Title: Effect of Caffeine on Inflammatory Cells Number in Skin Graft Healing on Sprague Dawley Rats 

 

Background: Skin graft is one choice in the rapidly growing wound healing process. The immune system has an 

important role in healing skin graft wounds. Coffee contains caffeine (1,3,7-trimethylxanthine) as an antioxidant 

that has an important role in healing wounds through the immune system. The aim was to prove the effects of 

caffeine in various doses in increasing the number of inflammatory cells in skin graft wounds. 

Method: This was an experimental study with "Blinded randomized post test only controlled group design". All 

samples (Sprague Dawley Rats) were carried out by Autologous Skin Graft at the same time. Samples were 

randomly divided into 4 groups (K=without caffeine intake), (P1=Caffeine 3 mg), (P2=Caffeine 6 mg), 

(P3=Caffeine 9 mg). Calculation of the number of tissue macrophage cells, neutrophil cells and peripheral 

blood monocytes was carried out on the 7th day after the Skin Graft. Data were analyzed by ANOVA, Kruskall-

Wallis and Mann-Whitney Test. 

Result: The comparison of the number of tissue macrophages was found to have a significant difference 

between the K group and P2 (p = 0.011), K with P3 (p = 0.008); P1 with P2 (p = 0.009); P1 with P3 (p = 

0.006); and P2 with P3 (p = 0.008). Non-significant differences were found between the K group and P1 (p = 

0.343). In the results of the peripheral blood neutrophils test, the Kruskal Wallis test obtained a value of p = 

0.961, so that no significant differences were found. On the results of the monocyte test, the One Way ANOVA 

test results obtained p = 0.160, there was no significant difference in the number of peripheral blood monocytes 

in the four groups. 

Conclusion: There were significant differences in the number of tissue macrophage cells in the use of multilevel 

doses of caffeine in the healing of autologous skin graft on Sprague Dawley rats. 

 

Keywords : Cellular Inflammation, Skin Graft, Caffeine 
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PENDAHULUAN 

Dalam berbagai macam modal terapi 

dalam penyembuhan luka, skin graft saat ini 

menjadi salah satu terapi pilihan pada proses 

penyembuhan luka yang berkembang pesat dewasa 

ini. Data yang dihimpun oleh Kementrian 

Kesehatan pada tahun 2015, menunjukkan bahwa 

trauma luka bakar berada di urutan ke – 6 untuk 

cedera yang tidak disengaja dengan total 7,7%.
1 
 

Data di Bali khususnya pasien yang dirawat di unit 

luka bakar RSUP Sanglah Denpasar pada tahun 

2012 sebanyak 103 orang.
2
 Penyebab terbanyak 

oleh karena api, penyebab lainnya karena listrik, air 

panas, minyak dan zat kimia. Dari 103 orang yang 

dirawat, sebanyak 48 orang dilakukan tindakan skin 

graft.
3
   

Sistem imunitas memiliki peran penting 

dalam penyembuhan luka skin graft. Aktivitas 

makrofag sebagai chemoattractant berperan untuk 

memanggil sitokin pro inflamasi seperti TNF-α, IL 

– 6, IL – 10 untuk menimbulkan kaskade 

penyembuhan dengan mendorong terstimulasinya 

VEGF (Vascular endothelial growth factor) dan 

memastikan suplai fibroblas dapat mencapai tujuan 

agar bisa menciptakan kolagen untuk perlekatan 

donor.
4
 Makrofag dan neutrofil sebagai sel yang 

berperan dalam sistem pertahanan tubuh sangat 

membantu dalam menciptakan suasana 

penyembuhan luka yang terbebas dari infeksi 

dimana kondisi ini sangat diperlukan untuk 

penyembuhan luka.
5  

Dalam beberapa jam, akan terjadi 

pergerakan sel neutrofil menembus endotel, yang 

mana dipicu oleh sitokin pro inflamasi seperti IL-1, 

TNF-α dan IFN-γ yang akan memicu dihasilkannya 

molekul adhesi yang berperan dalam proses adhesi 

dan diapedesis leukosit, seperti Endothelial P and 

E-Selectins, ICAM 1 dan 2.
6
 Mediator lain yang 

ikut berperan adalah IL-8, MCP-1, dan growth 

related oncogene-α.
7
 Produk dari bakteri seperti 

LPS, juga dapat memperkuat proses pergerakan 

leukosit.
8 

Peran makrofag cukup unik dalam 

penyembuhan luka, sebagaimana peran mereka 

yang paling efektif untuk mengeliminasi neutrofil 

yang telah berisi debris.
9
 Makrofag memiliki 

berbagai cara untuk mengawal hilangnya neutrofil 

dari lokasi luka. Makrofag dapat memfagosit 

ataupun menginduksi apoptosis pada neutrofil yang 

dapat membantu menyelesaikan proses inflamasi 

pada lokasi penyembuhan luka.
10

 Makrofag dapat 

memfagosit ataupun menginduksi apoptosis pada 

neutrofil yang dapat membantu menyelesaikan 

proses inflamasi pada lokasi penyembuhan luka. 

Hal ini menjadi salah satu titik peralihan makrofag 

dari pro-inflamasi menjadi fenotip pendukung 

perbaikan jaringan.
11 

Saat teraktivasi, makrofag 

proinflamasi memproduksi mediator dan sitokin 

dalam jumlah besar termasuk diantaranya IL-1, IL-

6, IL-12, TNFα dan inducible nitric oxide synthase 

(iNOS). Makrofag juga memproduksi 

chemoattractan yang akan merekrut leukosit 

tambahan untuk datang ke lokasi luka.
12

 

Aspek nutrisi dan antioksidan mempunyai 

peran penting dalam penyembuhan luka pada kasus 

skin graft. Salah satu nutrien yang sudah terkenal 

efektivitasnya seperti zinc, omega 3 telah diketahui 

mekanismenya dalam penyembuhan luka.
13

 Kopi 

memiliki kandungan caffeine (1,3,7-

trimethylxanthine) sebagai antioksidan sering 

disebut – sebut memiliki peran yang penting dalam 

penyembuhan luka.
14 

Penelitian terdahulu 

mengungkapkan, bahwa caffeine memiliki 

mekanisme sebagai antagonis adenosine-receptor 

A2 dimana dapat menginduksi penyembuhan luka 

melalui peningkatan angiogenesis.
15

 Diungkapkan 

juga pada penelitian lain ditemukan bahwa caffeine 

dapat menghambat penyembuhan luka dengan 

mekanisme penghambatan epitelialisasi dan 

menekan proliferasi sel melalui efek anti 

inflamasinya dimana saat penyembuhan luka 

dibutuhkan mediator – mediator inflamasi untuk 

menstimulasi berbagai vascular endothelial growth 

factor.
16  

Tujuan umum penelitian ini adalah 

membuktikan efek caffeine dosis bertingkat 

terhadap jumlah sel inflamasi pada penyembuhan 

luka skin graft autologus tikus Sprague Dawley. 

Tujuan khususnya adalah membuktikan adanya 

peningkatan jumlah makrofag jaringan, jumlah 

neutrofil darah tepi serta jumlah monosit darah tepi 

pada tikus Sprague Dawley yang diberi caffeine 

dosis rendah, dosis sedang, dosis tinggi 

dibandingkan dengan yang tidak mendapatkan 

caffeine. Hipotesis penelitian ini adalah pemberian 

diet caffeine dapat meningkatkan jumlah sel 

inflamasi (makrofag jaringan, neutrofil darah tepi, 

monosit darah tepi) pada penyembuhan luka 

jaringan skin graft autologus tikus Sprague 

Dawley. 

 

METODE 

 Penelitian ini adalah studi eksperimental 

dengan “Blinded randomized post test only 

controlled group design”. Penelitian dilakukan di 

laboratorium hewan coba Fakultas Kedokteran 

Universitas Diponegoro Semarang, laboratorium 

Patologi Anatomi, Patologi Klinik RSUP Dr. 

Kariadi dan RS Nasional Diponegoro Semarang 

dengan waktu penelitian April – Juni 2018. 

Penelitian ini juga telah mendapatkan Ethical 

Clearance dengan No.69/EC/H/DK-

RSDK/VI/2018. 

Seluruh sampel (Tikus Sprague Dawley) 

dilakukan Skin Graft Autologus pada  waktu yang 

bersamaan. Sampel dibagi secara acak menjadi 4 

grup (K= Tanpa intake caffeine), (P1= Caffeine 3 

mg), (P2 = Caffeine 6 mg), (P3 = Caffeine 9 mg). 

Semua sampel berasal dari LPPT Universitas 
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Gadjah Mada Yogyakarta telah memenuhi kriteria 

inklusi yaitu berat badan 150 gram setelah 

aklimatisasi selama 7 hari, tanpa kelainan anatomis, 

berjenis kelamin jantan, tidak ada penampakan 

sakit. Variabel bebas dalam penelitian ini adalah 

dosis caffeine. Variabel tergantung dalam 

penelitian ini adalah jumlah makrofag jaringan, 

jumlah neutrofil darah tepi dan jumlah monosit 

darah tepi. Kriteria drop out adalah bila tikus ada 

penampakan sakit, skin graft gagal dan tikus mati 

selama percobaan. 

Perhitungan jumlah sel makrofag jaringan, 

sel neutrofil dan monosit darah tepi dilakukan pada 

hari ke 7 pasca Skin Graft. Data hasil penelitian 

meliputi : jumlah makrofag jaringan, jumlah 

neutrofil darah tepi, jumlah monosit darah tepi. 

Untuk penilaian jumlah neutrofil, monosit pada 

setiap kelompok perlakuan dilakukan pemeriksaan 

dengan Differential Count dan jumlah makrofag 

melalui pemeriksaan Hematoxylin & Eosin. 

Sebelum dilakukan analisis dilakukan uji 

normalitas dengan Saphiro Wilk karena jumlah 

data kurang dari 50. Data dianalisis dengan metode 

ANOVA, Kruskall-Wallis dan uji post hoc Mann-

Whitney Test. Perbedaan dinyatakan bermakna bila 

didapatkan nilai P < 0,05 dengan interval 

kepercayaan 95%. Analisis data dilakukan dengan 

program yang terkomputerisasi. 

 

HASIL  

Makrofag 

Untuk uji makrofag tidak didapatkan data 

normal dan homogen, sehingga dilanjutkan uji beda 

Kruskal Wallis. Uji statistik ini dilakukan untuk 

mengetahui ada tidaknya perbedaan jumlah sel 

makrofag jaringan antar kelompok penelitian. Hasil 

uji Kruskal Wallis didapatkan nilai p = 0,001 

(signifikan p < 0,05), terdapat perbedaan bermakna 

jumlah makrofag jaringan pada keempat kelompok. 

Selanjutnya dilakukan uji Post Hoc dengan Mann 

Whitney untuk mengetahui perbedaan antar 

kelompok. 

Jumlah makrofag jaringan lebih tinggi 

secara signifikan pada kelompok dosis tinggi, 

dibandingkan kelompok control p = 0,008 (p < 

0,005) . Jumlah makrofag jaringan lebih tinggi 

secara signifikan pada kelompok dosis sedang, 

dibandingkan kelompok kontrol p = 0,011 (p < 

0,05). Jumlah makrofag jaringan lebih tinggi secara 

signifikan pada kelompok dosis sedang, 

dibandingkan kelompok dosis rendah p = 0,009 (p 

< 0,005). Jumlah makrofag jaringan lebih tinggi 

secara signifikan pada kelompok dosis tinggi, 

dibandingkan kelompok dosis sedang p = 0,008 (p 

< 0,05). Jumlah makrofag jaringan lebih tinggi 

secara signifikan pada kelompok dosis tinggi, 

dibandingkan kelompok dosis rendah p = 0,006 (p 

< 0,05). Perbedaan yang tidak bermakna 

didapatkan antara kelompok K dengan P1 (p = 

0,343). 

 

Tabel 1. Analisis Perbedaan Jumlah Makrofag 

Kelompok Median (min – max) P Keterangan 

K 4 (3 – 5) 

0,001 Signifikan 
P1 4 (4 – 5) 

P2 7 (5 – 8) 

P3 14 (12 – 14) 

* Diuji dengan Kruskal Wallis (signifikan p < 0,05) 

 

Tabel 2. Analisis Post Hoc Jumlah Makrofag antar kelompok 

Kelompok P1 P2 P3 

K 0,343 0,011* 0,008* 

P1 – 0,009* 0,006* 

P2  – 0,008* 

*Diuji dengan Mann Whitney (signifikan p < 0,05) 

 

Neutrofil 

Setelah dilakukan uji Shapiro-Wilk, 

didapatkan data tidak normal dan homogen, 

sehingga dilanjutkan menggunakan uji Kruskal 

Wallis. Hasil uji Kruskal Wallis didapatkan nilai 

p=0,961 (signifikan p < 0,05) maka dapat 

disimpulkan tidak terdapat perbedaan bermakna 

jumlah neutrofil darah tepi pada keempat 

kelompok. 

 

Tabel 3. Analisis Perbedaan Jumlah Neutrofil  

Kelompok Median (min – max) P Keterangan 

K 12 (7 – 21) 

0,961 Tidak signifikan 
P1 12 (4 – 28) 

P2 14 (0 – 34) 

P3 11 (3 – 12) 

* Diuji dengan Kruskal Wallis (signifikan p < 0,05) 
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Monosit 

Setelah dilakukan uji Shapiro-Wilk, 

didapatkan data normal dan homogen, sehingga 

dilanjutkan uji beda One Way ANOVA. Hasil uji 

One Way ANOVA didapatkan nilai p = 0,160 

(signifikan p < 0,05) maka dapat disimpulkan tidak 

ada perbedaan bermakna jumlah monosit darah tepi 

pada keempat kelompok. 

 

Tabel 4.  Analisis Perbedaan Jumlah Monosit 

Kelompok Mean ± SD P Keterangan 

K 2,80 ± 1,79 

0,160 Tidak signifikan 
P1 4,80 ± 1,92 

P2 3,40 ± 2,51 

P3 2,00 ± 1,00 

* Diuji dengan One Way ANOVA (signifikan p < 0,05) 

 

 

DISKUSI 

Makrofag Jaringan 

Hasil penelitian menunjukkan jumlah 

makrofag jaringan ditemukan rerata lebih tinggi 

pada kelompok pemberian caffeine dosis tinggi 

dibandingkan dosis sedang maupun dosis rendah 

terutama dengan grup kontrol dimana tidak 

diberikan asupan caffeine. Analisis perbedaan 

jumlah makrofag dilakukan menggunakan uji 

Kruskal Wallis didapatkan hasil terdapat perbedaan 

bermakna antar kelompok, kemudian dilanjutkan 

dengan uji hipotesis Post Hoc menggunakan Mann 

Whitney dengan hasil terdapat perbedaan 

signifikan. 

Hal ini sesuai dengan penelitian yang 

mengungkapkan bahwa caffeine memiliki 

mekanisme sebagai antagonis adenosine-

receptor(A2) dimana dapat menginduksi 

penyembuhan luka melalui peningkatan jumlah 

makrofag serta menghasilkan peningkatan regulasi 

vascular endothelial growth factor (VEGF) secara 

sinergis.
16

 Penelitian lain menuturkan bahwa 

terdapat kaitan erat dengan efek peningkatan 

makrofag dengan penambahan diet caffeine dalam 

proses percepatan penyembuhan luka.
17

 Selama 

proses penyembuhan luka skin graft sistem 

imunitas memiliki peran penting. Aktivitas 

makrofag sebagai chemoatractan berperan untuk 

memanggil sitokin proinflamasi seperti TNF-α, IL-

6, IL-10 untuk menimbulkan kaskade 

penyembuhan dengan mendorong terstimulasinya 

VEGF (Vascular endothelial growth factor) dan 

memastikan suplai fibroblas dapat mencapai tujuan 

agar bisa menciptakan kolagen untuk perlekatan 

donor. Makrofag dan neutrofil serta monosit 

sebagai sel yang berperan dalam sistem pertahanan 

tubuh sangat membantu dalam menciptakan 

suasana penyembuhan luka yang terbebas dari 

infeksi dimana kondisi ini sangat diperlukan untuk 

penyembuhan luka.
18

 Salah satu fungsi penting 

makrofag adalah kemampuannya untuk 

mempromosi angiogenesis melalui inisiasi produksi 

VEGF. VEGF adalah faktor pro – angiogenik yang 

potensial dimana beberapa studi menunjukkan 

VEGF memiliki kontribusi 50% dalam aktivitas 

angiogenesis pada luka. Interpretasi lain dari 

penelitian terdahulu juga menunjukkan bahwa 

makrofag memiliki efek secara direk ataupun 

indirek. Sebagai contoh makrofag menginisiasi 

produksi PDGF dimana berperan sebagai perekrut 

sel progenitor dan sel peradangan.
19

 

Proses fisiologi manusia dalam hal ini 

khususnya penyembuhan luka merupakan salah 

satu yang paling kompleks. Mekanisme ini 

melibatkan serangkaian reaksi serta interaksi antara 

sel dengan mediator dimana dibagi dalam beberapa 

fase. Setidaknya terdapat 3 prasyarat kondisi lokal 

agar proses penyembuhan luka dapat berlangsung 

dengan normal, yaitu: 1) semua jaringan area luka 

dan sekitarnya harus vital, 2) tidak terdapat benda 

asing, 3) tidak disertai kontaminasi eksesif atau 

infeksi.
20

 Terkait proses penyembuhan luka 

terutama kasus skin graft, aspek nutrisi dan 

antioksidan mempunyai peran penting.
20

 Salah satu 

nutrien yang sudah terkenal efektivitasnya seperti 

zinc, omega 3 telah diketahui mekanismenya dalam 

penyembuhan luka. Nutrien lain yaitu dalam 

tumbuhan kopi, memiliki kandungan caffeine 

(1,3,7-trimethylxanthine) sebagai antioksidan 

sering menjadi perbincangan memiliki peran yang 

penting dalam penyembuhan luka.
21

  

Caffeine adalah sebuah methylxanthine 

dan anggota dari grup Alkaloid yang menjadi 

komponen utama pada kopi dan berbagai jenis 

makanan lain seperti teh dan coklat. Caffeine 

memiliki potensi untuk mempercepat wound 

healing melalui berbagai mekanisme. Penelitian 

terdahulu menunjukkan bahwa caffeine dapat 

berperan sebagai antioksidan di dalam tubuh. Saat 

terjadi cedera jaringan, sel – sel yang rusak akan 

menghasilkan reactive oxygen species (ROS) pada 

fase awal penyembuhan luka dimana antioksidan 

dibutuhkan untuk menghalau radikal bebas dan 

mempercepat penutupan luka.
22

  

Menggunakan mediator hewan percobaan 

dan manusia, bubuk kopi yang ditaburkan pada 

luka telah terbukti mempercepat dan mendukung 

wound healing melalui efek antibakterial dan 

antioksidan. Hasil menunjukkan bahwa bubuk kopi 

dapat digunakan untuk menutup penyembuhan luka 
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pada jenis luka tajam maupun luka bakar.
23

 

Penelitian secara in vitro yaitu pada sel keratinosit 

dan sel epidermal manusia, bahwa caffeine dapat 

menghambat proliferasi sel serta migrasi sel pada 

dosis tertentu.
24

 Hal ini memperlihatkan dua fungsi 

caffeine pada proses penyembuhan luka. Caffeine 

dapat berperan sebagai nonselective blocker dan 

semua jenis reseptor adenosine. Sebuah studi 

memperlihatkan hasil dengan penggunaan caffeine 

pada hewan tikus percobaan selama 1 minggu, 

menunjukkan peningkatan yang signifikan pada 

jumlah angka reseptor adenosine pada membran 

kortikal serebri hewan coba.
25

 Hasil penelitian lain 

yaitu pada studi in vivo menunjukkan bahwa 

caffeine menghambat cAMP phosphodiesterase 

dan menekan proses imunitas dengan 

meningkatkan kadar cAMP pada sel imunitas, yang 

akan menghasilkan perbaikan cedera jaringan 

selama proses inflamasi.
25

 Telah ditelaah juga pada 

penelitian lain bahwa penggunaan caffeine secara 

kronik dapat meningkatkan regulasi reseptor 

adenosine A2A yang akan meningkatkan peran anti 

inflamasi adenosine pada cedera jaringan. Aktivasi 

reseptor adenosine A2B akan memicu peningkatan 

kadar cAMP dimana dapat terjadi penurunan 

inflamasi akut yang akan mencegah  kerusakan 

jaringan tahap lanjut dan memperbaiki kerusakan 

jaringan. Secara menyeluruh, penggunaan caffeine 

akan meningkatkan regulasi reseptor adenosine A2B 

dimana akan meningkatkan peran reseptor anti 

inflamasi saat teraktivasi melalui adenosine 

ekstraselular.
26

 

 

Neutrofil Darah Tepi 

Jumlah neutrofil darah didapatkan rerata 

lebih tinggi pada kelompok pemberian caffeine 

dosis sedang dibandingkan kelompok pemberian 

caffeine dosis rendah, namun terjadi penurunan 

jumlah neutrofil pada kelompok pemberian caffeine 

dosis tinggi. Hasil analisis perbedaan antar 

kelompok jumlah neutrofil dilakukan menggunakan 

uji Kruskal Wallis tidak didapatkan perbedaan 

signifikan. Hal ini sesuai dengan penelitian 

terdahulu yang melaporkan bahwa caffeine 

mempunyai efek memodulasi jumlah sel 

inflamasi.
27

 Peningkatan dalam hal ini adalah 

jumlah neutrofil semakin meningkat pada 

kelompok pemberian caffeine dosis rendah sampai 

dosis sedang, namun terjadi penurunan jumlah 

neutrofil pada kelompok dosis tinggi. Temuan ini 

sesuai dengan penelitian yang  melaporkan bahwa 

diet caffeine pada model tikus percobaan dapat 

menurunkan angka sitokin proinflamasi.
27

 

Seperti telah dijelaskan sebelumnya 

bahwa caffeine dan adenosine saling terkait dalam 

proses penyembuhan luka melalui sistem imunitas. 

Sitokin proinflamasi terdiri dari IL-1, IL-6 dan 

TNF-α, dimana mereka adalah elemen utama yang 

terlibat dalam tahapan inflamasi pada proses 

penyembuhan luka. IL-1 dihasilkan secepatnya 

pada saat terjadi kerusakan jaringan oleh   

makrofag dan neutrofil sementara TNF-α 

menstimulasi produksi fibroblas serta pelepasan 

FGF. Pelepasan IL-6 dan TNF-α dari neutrofil yang 

teraktivasi serta makrofag yang menginfiltrasi 

lokasi kerusakan pada jaringan adalah proses yang 

sangat esensial untuk memulai proses 

penyembuhan luka dan meningkatkan 

reepitelialisasi.
28

 IL-6 tetap ada selama tahapan 

inflamasi pada wound healing, ia menstimulasi 

aktivitas proliferasi dan mitogenik pada sel keratin 

serta menarik neutrofil untuk datang ke lokasi 

kerusakan jaringan. TNF-α secara indirek 

meningkatkan reepitelialisasi melalui stimulasi 

produksi VEGF.
29

 Penelitian terdahulu 

mengungkapkan, bahwa caffeine memiliki 

mekanisme sebagai antagonis adenosine-receptor 

A2 dimana dapat menginduksi penyembuhan luka 

melalui peningkatan angiogenesis. Diungkapkan 

juga pada penelitian lain ditemukan bahwa caffeine 

dapat menghambat penyembuhan luka dengan 

mekanisme penghambatan epitelialisasi dan 

menekan proliferasi sel melalui efek anti 

inflamasinya dimana saat penyembuhan luka 

dibutuhkan mediator – mediator inflamasi untuk 

menstimulasi berbagai vascular endothelial growth 

factor.
30 

 

Monosit Darah Tepi 

Hasil penelitian jumlah monosit 

ditemukan rerata lebih tinggi pada kelompok 

pemberian caffeine dosis rendah dibandingkan 

berturut – turut pada kelompok pemberian caffeine 

dosis sedang dan dosis tinggi. Analisis perbedaan 

jumlah monosit antar kelompok menggunakan uji 

One Way ANOVA, namun tidak didapatkan 

perbedaan bermakna.Hal ini sesuai dengan 

penelitian yang menyebutkan bahwa caffeine dapat 

memiliki peran pada penyembuhan luka melalui 

proses sinyaling inflamasi dan imunitas.
31

 Hasil 

penelitian lain mengungkapkan caffeine sebagai 

derivat xanthine memiliki efek menghambat 

proliferasi sel dalam penyembuhan luka pada sisi 

bersamaan melalui peningkatan dan penurunan 

jumlah sel inflamasi dalam sinergitas tertentu.
32

 

Hasil penelitian variabel jumlah monosit 

menunjukkan terdapat peningkatan jumlah monosit 

pada dosis rendah, namun seiring dengan 

penambahan dosis terjadi penurunan jumlah 

monosit. Hal yang menarik bahwa jumlah monosit 

pada kelompok dosis tinggi menunjukkan hasil 

yang lebih rendah bila dibandingkan dengan 

kolompok kontrol. Sesuai dengan penelitian 

terdahulu mengungkapkan bahwa Caffeine 

memiliki efek menghambat proliferasi sel melalui 

fase G0/G1 pada sel percobaan JB6.
 33 

Monosit 

akan mengalami aktivasi dan berdiferensiasi 

menjadi makrofag jaringan yang matur setelah 

meninggalkan pembuluh darah, diikuti oleh 

perubahan ekspresi gen, dipengaruhi oleh berbagai 
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mediator yang ditemukan pada lingkungan mikro di 

sekitar luka yang menyebabkan sel makrofag 

mengalami perubahan sifat sesuai dengan 

kebutuhan di lokasi luka. Makrofag berperan 

sebagai sel penyaji antigen dan fagosit selama 

proses penyembuhan luka, juga diduga memiliki 

peran dalam proses penyembuhan melalui sintesis 

berbagai macam faktor pertumbuhan yang paling 

penting seperti TGF-α, TGF-β, bFGF, PDGF dan 

VEGF yang akan meningkatkan proliferasi sel dan 

sintesis matriks ekstraseluler oleh sel kulit.
34 

Berbagai hasil penelitian diatas menunjukkan 

bahwa caffeine memiliki efek poten pada proses 

penyembuhan luka dengan cara memodulasi dan 

meregulasi sel – sel inflamasi dalam dosis 

bertingkat. Penggunaannya bersifat suplementatif 

bagi terapi primer, sebagai sumber alternatif 

pengobatan dengan bahan alami. 

 

SIMPULAN 

Berbagai pembahasan diatas dapat diambil 

kesimpulan bahwa terdapat perbedaan bermakna 

jumlah sel makrofag jaringan pada penggunaan 

caffeine dosis bertingkat proses penyembuhan luka 

skin graft autologus tikus Sprague Dawley. Peneliti 

juga menyadari masih banyak keterbatasan 

penelitian yang harus diperbaiki untuk melengkapi 

dan menyempurnakan penelitian ini. Salah satu 

keterbatasan penelitian ini karena diuji hanya pada 

beberapa mediator inflamasi. Akan lebih baik 

penelitian mendatang dapat dilakukan pada 

beberapa mediator inflamasi lain seperti IL – 6, IL 

– 10, TNF-α. 

Penelitian ini hanya melakukan analisa 

dan pemeriksaan pada hari ke 7 pasca skin graft 

dikarenakan keterbatasan biaya, akan lebih baik 

bila pemeriksaan jumlah sel inflamasi dievaluasi 

pada 2 – 3 hari pasca skin graft dan hari ke 14 

pasca skin graft  sehingga dapat memonitor 

pergerakan atau penurunan jumlah sel inflamasi 

sesuai dengan tahapan penyembuhan luka.  

 

Selain itu penelitian ini dilakukan pada 

media hewan coba tikus, tidak menutup 

kemungkinan mungkin media penelitian dapat 

ditingkatkan menjadi uji klinis melalui manusia. 

Hasil penelitian ini pemberian caffeine dapat 

menimbulkan efek immunomodulator pada proses 

penyembuhan luka skin graft autologus, maka perlu 

dipikirkan pengembangan untuk kelanjutan uji 

klinik terhadap manusia. Untuk menyempurnakan 

konsep pemikiran pada penelitian ini diperlukan 

penelitian lanjutan terhadap faktor – faktor 

imunitas lain yang berperan dalam proses 

penyembuhan luka khususnya skin graft autologus 

seperti IL – 6, IL – 10, TNF – α. 
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