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ABSTRAK

Pengaruh Pemberian Biomaterial Kitosan dari Kulit Udang (Caridea Sp.) Dalam
Mempercepat Penyembuhan Luka di Rongga Mulut

Ilda Khairunnisa'

'Mahasiswa S1 Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Hasanuddin, Indonesia
ildakhairunnisa2410@gmail.com'

Latar Belakang: Penyembuhan luka adalah mekanisme tubuh untuk memperbaiki
kerusakan yang terjadi dengan membentuk struktur baru dan fungsional. Proses
penyembuhan luka pada jaringan lunak di dalam rongga mulut mempunyai prinsip yang
sama dengan bagian tubuh lain yang diawali dari tahap hemostasis, inflamasi, proliferasi
sel, deposisi matrik hingga fase remodeling. Suatu luka dikatakan sembuh secara sempurna
jika luka telah kembali ke struktur anatomi jaringan, fungsi jaringan dan tampakan secara
normal dalam periode waktu yang sesuai. Penanganan luka di rongga mulut menggunakan
bahan alami banyak dilakukan untuk membantu proses penyembuhan luka di dalam rongga
mulut, salah satunya adalah pemanfaatan biomaterial kitosan dari kulit udang dalam
mempercepat penyembuhan luka di rongga mulut. Tujuan: mengetahui pengaruh
pemberian biomaterial kitosan dari kulit udang (Caridea Sp.) dalam mempercepat
penyembuhan luka di rongga mulut. Metode: Desain penulisan ini adalah /iterature review.
Tinjauan Pustaka: Kitosan merupakan komponen alami eksoskeleton krustasea yang
bermanfaat meningkatkan penyembuhan luka yang memiliki sifat antimikroba,
biokompatibilitas, biodegradabilitas dan kemampuannya untuk mendukung deposisi
matriks yang termineralisasi oleh sel-sel osteoblast, serta sifat pengikatan kitosan dengan
sel darah merah memungkinkannya untuk membekukan darah dengan cepat sehingga
digunakan dalam penyembuhan luka di rongga mulut. Hasil: Dalam tinjauan literature
review ini didapatkan hasil bahwa penggunaan biomaterial kitosan dari kulit udang lebih
efektif dalam mempercepat proses penyembuhan luka di rongga mulut dibandingkan
dengan kelompok kontrol tanpa penggunaan biomaterial kitosan. Tetapi, semakin tinggi
konsentrasi berat molekul kitosan yang diberikan tidak menjamin penyembuhan luka di
rongga mulut dapat bereaksi dengan cepat. Kesimpulan: Biomaterial kitosan dari kulit
udang (Caridea Sp.) dapat menjadi akselerator dalam proses penyembuhan luka di rongga
mulut dengan cara meningkatkan sel-sel inflamasi seperti makrofag, sel leukosit
polimorfonuklear (PMN), osteoblast dan fibroblast.

Kata Kunci: kitosan, kitosan dari kulit udang, penyembuhan luka pada mukosa oral.
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ABSTRACT

Effect of Biomaterial Chitosan Addition from Shrimp Shell (Caridea Sp.) in

Accelerating Wound Healing Process
Ilda Khairunnisa'

'Student of the Faculty of Dentistry, Hasanuddin University, Indonesia
Ildakhairunnisa2410@gmail.com’

Background: Wound healing is the body's mechanism to repair the damage that occurs by
forming, a new and functional structures. The wound healing process in soft tissues in the
oral cavity has the same principle as other body parts, starting from the stages of
hemostasis, inflammation, cell proliferation, matrix deposition to the remodeling phase. A
wound is completely healed if the wound has returned to its normal anatomical structure,
tissue function and appearance within the appropriate period of time. Treatment of wounds
in the oral cavity using natural ingredients is widely used to help the wound healing process
in the oral cavity, one of which is the use of chitosan biomaterial from shrimp shells in
accelerating wound healing in the oral cavity. Objective: To determine the effect of giving
chitosan biomaterial from shrimp shell (Caridea Sp.) in accelerating wound healing in the
oral cavity. Method: The design of this paper is a literature review. Review: Chitosan is a
natural component of crustacean exoskeletons that are beneficial for promoting wound
healing which has antimicrobial properties, biocompatibility, biodegradability and the
ability to support mineralized matrix deposition by osteoblast cells, and the binding
properties of chitosan with red blood cells enable it to clot blood quickly so it is used in
wound healing in the oral cavity. Result: In this literature review, it was found that the use
of chitosan biomaterial from shrimp shells was more effective in accelerating the wound
healing process in the oral cavity compared to the control group without the use of chitosan
biomaterial. However, the higher concentration of chitosan molecular weight given does
not guarantee that wound healing in the oral cavity can react quickly. Conclusion: Chitosan
biomaterial from shrimp shells (Caridea Sp.) can be an accelerator in the wound healing
process in the oral cavity by increasing inflammatory cells such as macrophages,
polymorphonuclear leukocytes (PMN), osteoblasts and fibroblasts.

Keywords: chitosan, chitosan from shrimp shells, wound healing on the oral mucosa.
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Kulit merupakan bagian eksternal dan organ terluas pada tubuh manusia
maupun hewan dengan fungsi penting yaitu proteksi fisik, sensasi, termoregulator
dan insulasi. Gangguan atau cedera pada kulit mengganggu integritas kulit yang
disebut dengan luka. Luka adalah suatu kerusakan atau gangguan struktur dan
fungsi anatomi normal yang dapat meluas dari kerusakan yang bersifat sederhana

serta merupakan proses fisiologis yang terjadi sebagai respon adanya jejas.

Penyembuhan luka adalah mekanisme tubuh untuk memperbaiki kerusakan
yang terjadi dengan membentuk struktur baru dan fungsional. Proses penyembuhan
luka pada jaringan lunak di dalam rongga mulut mempunyai prinsip yang sama
dengan bagian tubuh lain yang diawali dari tahap hemostasis, inflamasi, proliferasi
sel, deposisi matrik hingga fase remodeling. Regenerasi dan perbaikan merupakan
dua proses penting dalam penyembuhan luka. Proses ini melibatkan respon seluler
dan biokimia baik secara lokal maupun sistemik dengan melibatkan proses dinamis
dan kompleks dari koordinasi serial termasuk pendarahan, koagulasi, inisiasi respon
inflamasi akut segera setelah trauma, regenerasi, migrasi dan proliferasi jaringan
ikat dan sel parenkim, serta sintesis protein matriks ekstraselular, remodeling
parenkim dan jaringan ikat serta deposisi kolagen. Sel yang paling berperan adalah
sel makrofag yang berfungsi mensekresi sitokin pro-inflamasi dan anti-inflamasi
serta growth factors, fibroblast dan kemampuannya mensintesis kolagen yang
mempengaruhi kekuatan tensile strengh luka dan mengisi jaringan luka kembali ke
bentuk semula, kemudian diikuti oleh sel-sel keratinosit kulit untuk membelah diri
dan bermigrasi membentuk re-epitelialisasi dan menutupi area luka. Suatu luka
dikatakan sembuh secara sempurna jika luka telah kembali ke struktur anatomi
jaringan, fungsi jaringan, dan tampakan secara normal dalam periode waktu yang

sesuai.



Penanganan luka secara optimal telah mendorong berkembangnya ilmu
pengetahuan mengenai luka, penyembuhan dan perawatan luka, karena jika luka
tidak dirawat dengan baik akan menyebabkan komplikasi penyembuhan luka
seperti terjadinya infeksi dan pendarahan.!?? Saat ini, penelitian mengenai bahan
alami banyak dilakukan untuk membantu proses penyembuhan luka, salah satunya
adalah pemanfaatan biomaterial kitosan dari kulit udang dalam mempercepat

penyembuhan luka di rongga mulut.

Kulit udang memiliki kandungan protein berkisar antara 25-40%, kitin 15- 20%
dan kalsium karbonat 45-50% .* Kandungan kitin yang dimiliki kulit udang apabila
dilakukan proses deasetilasi akan menjadi kitosan. Kitosan (poly-B-1.4-
glukosamine) merupakan biopolimer alami di alam setelah selulosa yang memiliki
rantai linear dengan rumus struktur (COHI1NO4)n dan merupakan hasil N-
diasetilisasi dari kitin.’ Kitosan mengandung kopolimer glukosamin dan struktur
molekulnya terdiri dari tulang punggung linier yang dihubungkan melalui ikatan
glikosidik dengan kopolimer acak dari -(1-4)-terkait D-glukosamin dan N-asetil D-
glukosamin. Kitin dan kitosan memiliki sifat anti ~ bakteri sehingga digunakan
sebagai pembalut luka di bidang kesehatan. Selain itu, oligomer kitosan dan
oligomer Kkitin, yang berasal dari degradasi enzimatik di lingkungan luka,
menghasilkan efek stimulasi pada makrofag.® Kitosan bersifat biokompatibel,
biodegradasi, nontoksik, dan antimikroba yang dimilikinya menjadikan kitosan
memiliki biokompatibilitas yang baik dalam proses penyembuhan luka. Kitosan
dalam bidang kesehatan digunakan sebagai agen antiobesitas, antikanker,
antibakteria, antifungi, antiperdarahan dan penyembuh luka. Kitosan telah diteliti
mampu memacu proliferasi sel, meningkatkan kolagenisasi, dan mengakselerasi
regenerasi sel (reepitelisasi) pada kulit yang terluka dengan cara meningkatkan sel-
sel inflamasi seperti makrofag, sel leukosit polimorfonuklear (PMN), osteoblast,
dan fibroblast. Kitosan dapat diproduksi dengan baik oleh fibroblast gingiva disertai
respon sinergis dari faktor pertumbuhan seperti Platelet Derivate Growth Factor
(PDGF) yang memainkan peranan penting dalam proses angiogenesis dan

menstimulasi proliferasi sel fibroblast.”3
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Berdasarkan uraian diatas terkait biomaterial kitosan yang dimiliki oleh kulit
udang, maka penulis menyusun sebuah literature review yang mengkaji tentang
pengaruh pemberian biomaterial kitosan dari kulit udang (Caridea Sp.) dalam

mempercepat penyembuhan luka di rongga mulut.

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan diatas maka dapat dirumuskan
mengenai bagaimana pengaruh pemberian biomaterial kitosan dari kulit udang

(Caridea Sp.) dalam mempercepat penyembuhan luka di rongga mulut?

1.3 Tujuan Penulisan
Adapun tujuan penulisan dari literature review ini adalah mampu mengetahui
pengaruh pemberian biomaterial kitosan dari kulit udang (Caridea Sp.) dalam

mempercepat penyembuhan luka di rongga mulut.
1.4 Manfaat Penulisan

1.4.1 Manfaat Teoritis
1. Sebagai sumber informasi kepada mahasiswa, institusi, maupun masyarakat
terkait pengaruh pemberian biomaterial kitosan dari kulit udang (Caridea
Sp.) dalam mempercepat penyembuhan luka di rongga mulut.
2. Dapat dijadikan sebagai bahan baca dalam bidang pendidikan dan penelitian

untuk membantu penelitian lanjutan di bidang kedokteran gigi.

1.4.2 Manfaat Praktis
Manfaat praktis penelitian ini yaitu sebagai pertimbangan dalam
menambahkan biomaterial kitosan dari kulit udang (Caridea Sp.) sebagai salah satu

komposisi bahan yang digunakan dalam kedokteran gigi.
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Luka
Luka adalah suatu kerusakan atau gangguan struktur fungsi anatomi normal
yang dapat meluas dari kerusakan yang bersifat sederhana serta merupakan proses

fisiologis yang terjadi sebagai respon adanya jejas.'

2.1.1 Kilasifikasi Luka

Pada dasarnya, luka diklasifikasikan sebagai luka akut dan luka kronis. Luka
akut dapat dibagi lagi menjadi luka traumatis dan luka bedah. Luka traumatis
meliputi luka lecet, luka remuk, luka tusukan, laserasi dan sayatan. Luka bedah
adalah sayatan yang dibuat dengan sengaja oleh seorang profesional kesehatan.
Luka akut biasanya sembuh dalam proses yang teratur, tepat waktu dan jarang
memerlukan intervensi yang signifikan. Sebaliknya, luka kronis didefinisikan
sebagai luka yang gagal melalui proses reparatif yang teratur dan tepat waktu untuk

menghasilkan integritas anatomis dan fungsional .’
1. Luka akut

Luka akut merupakan cedera jaringan yang dapat pulih kembali seperti
keadaan normal dengan bekas luka yang minimal dalam rentang waktu 8-12
minggu. Penyebab utama dari luka akut adalah cedera mekanikal karena faktor
eksternal yaitu terjadi kontak antara kulit dengan permukaan yang keras atau tajam
dan luka pasca operasi. Penyebab lain luka akut adalah luka bakar dan cedera
kimiawi, seperti terpapar sinar radiasi, tersengat listrik, terkena cairan kimia yang

besifat korosif, serta terkena sumber panas.'’
2. Luka Kronik

Respon patologis terhadap cedera akan berakhir dengan luka kronik. Luka
kronik adalah ulkus kulit yang didefinisikan sebagai luka dengan kedalaman penuh
dan kecenderungan penyembuhan yang lambat. Luka kronis berlangsung lama dan

berulang karena proses penyembuhannya memperpanjang satu atau lebih tahap



dalam fase hemostasis, inflamsi, proliferasi atau remodeling. Faktor-faktor ini
termasuk infeksi, hipoksia jaringan, nekrosis, eksudat dan kelebihan kadar sitokin
inflamasi. Keadaan peradangan yang terjadi secara terus-menerus pada luka akan
menyebabkan respons jaringan tidak terkoordinasi, hasil fungsional dan anatomis
menjadi buruk dan luka yang sering kambuh sehingga memperlambat proses
penyembuhan, juga berdampak pada aspek somatik serta psikiatri dan sosial bagi

pasien secara individu.®-!!

Berdasarkan keberadaan bakteri, luka dapat diklasifikasikan menjadi empat

tingkatan yaitu:

1) Luka terkontaminasi yang memiliki bakteri yang tidak berkembang biak.

2) Luka terjajah di mana bakteri berkembang biak hadir.

3) Luka dengan kolonisasi kritis di mana bakteri yang berkembang biak telah
mencapai tingkat yang mengganggu penyembuhan, tetapi tanpa tanda-tanda
klasik infeksi.

4) Luka yang terinfeksi yang memiliki bakteri yang berkembang biak dengan

adanya reaksi inang.

Luka kronik selalu terkontaminasi dan bahkan mewarisi kolonisasi bakteri

yang dapat menjadi infeksi di kemudian hari jika tidak dilakukan perawatan. '°

2.1.2 Penyembuhan Luka di Rongga Mulut

Penyembuhan adalah proses kompleks berupa interaksi antara beragam
sistem imunologi dan biologis. Penyembuhan luka mukosa rongga mulut terdiri dari
serangkaian respon berurutan yang memungkinkan penutupan ruptur pada jaringan.
Proses ini sangat penting untuk mencegah invasi mikroorganisme atau agen lain ke
dalam jaringan untuk menghindari pembentukan peradangan kronis. Proses
penyembuhan luka dalam rongga mulut berlangsung selama beberapa fase dan sel-

sel yang terlibat selama penyembuhan luka meliputi komponen sistem imunologi
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(neutrofil, monosit, limfosit dan sel dendritik), serta sel endotel, keratinosit, dan

fibroblast (Gambar 2.1).!% 13

Saliva

Oral epithelium

.

%

Lamina propria

Submucosa/
bone

@ Keratinocyte / Collagen | **Aclinobacteria
q’( Langerhans cell J Collagen lll ~ Firmicutes
/ Fibroblast ~ Elastin «2 Proteobacteria
ﬁ’ Endothelial cell @ Adipocyte & Bacleriodetes
Dendritic cell Adipose stem/ o% Fusobacteria
@ Macrophage progenitor cell # Spirochaetes

Gambar 2.1 Sel dan jaringan yang berperan selama proses penyembuhan luka

mukosa rongga mulut'*

Saat cedera jaringan lunak rongga mulut terjadi, ada empat tahap
penyembuhan luka yang berbeda dan tumpang tindih secara spatiotemporal yang
dipertahankan di semua jenis jaringan berupa hemostasis, inflamasi, proliferasi, dan

remodeling.
1. Hemostasis

Fase pertama dari penyembuhan luka yaitu fase hemostasis yang berfungsi
pertama kali untuk mengurangi kehilangan darah yang banyak pada saat cedera

jaringan lunak. Dalam hitungan detik, sistem kekebalan diaktifkan sebagai akibat
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dari kerusakan endotel pembuluh darah sehingga pembuluh darah menyempit untuk
mencegah perdarahan dan trombosit menempel membentuk sumbat trombosit yang
diperkuat oleh polimerisasi fibrin untuk membuat bekuan fibrin dan menutup luka.
Gumpalan fibro-fibronektin memberikan dukungan sebagai matriks ECM
sementara dan memungkinkan sel epitel dan fibroblast untuk bermigrasi ke lokasi

luka.
2. Inflamasi

Setelah fase hemostasis, luka mengalami infiltrasi inflamasi segera sebagai
respons terhadap kemokin di lokasi cedera. Respon inflamasi memuncak pada 24
hingga 48 jam pasca cedera dan dapat berlangsung hingga seminggu. Pada fase
awal inflamasi, terdapat lebih sedikit sitokin yang menetap, berkurangnya
pembuluh darah dan pembentukan fibroblast lokal yang cepat pada dasar luka.
Neutrofil adalah sel yang pertama bermigrasi ke lokasi luka untuk membersihkan
komponen ECM yang rusak dan mensekresikan protease seperti matrix
metalloproteinase (MMP). Selanjutnya, neutrofil memulai kaskade sekresi sitokin
dan faktor pertumbuhan untuk merekrut sel imun lain, termasuk monosit, yang

membantu memulai re-epitelisasi.

Setelah dasar luka bersih dari mikroba, neutrofil keluar dari dasar luka melalui
ekstrusi, apoptosis dan fagositosis. Kira-kira 48 hingga 72 jam pasca cedera,
monosit bermigrasi ke luka dan berdiferensiasi menjadi makrofag dan berperan
sebagai tipe sel dominan selama fase inflamasi penyembuhan luka terutama melalui
polarisasi makrofag M1 “pro-inflamasi”’. Makrofag mengeluarkan sitokin termasuk
interleukin-1, interleukin-6, pertumbuhan fibroblast factor (FGF), platelet-derived
growth factor (PDGF), epidermal growth factor (EGF), dan TGF-b yang mengatur

migrasi sel keratinosit dan fibroblast ke dasar luka.
3. Fase Proliferasi

Fase proliferasi berlangsung dimulai pada hari ke-3 hingga 14 pasca cedera,

ditandai dengan pergantian matriks provisional yang didominasi oleh platelet dan
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makrofag secara bertahap kemudian digantikan oleh migrasi sel fibroblast dan

deposisi sintesis matriks ekstraselular. Terdapat 3 proses utama dalam fase

proliferasi:

1)

2)

3)

Angiogenesis

Proses angiogenesis berperan dalam mempertahankan kelangsungan fungsi
berbagai jaringan dan organ yang terkena. Terjadinya hal ini melalui
terbentuknya pembuluh darah baru yang menggantikan pembuluh darah
yang rusak. Salah satu regulator pro-angiogenik yang paling baik dicirikan
adalah faktor pertumbuhan endotel vaskular (VEGF), protein yang
merangsang pembentukan pembuluh darah dan membantu proliferasi,
diferensiasi, dan migrasi sel endotel. Pembentukan pembuluh darah baru ini
berasal dari kapiler- kapiler yang muncul dari pembuluh darah kecil di
sekitarnya. Jaringan tempat pembentukan pembuluh darah baru terjadi,
biasanya terlihat berwarna merah (eritema) karena terbentuknya kapiler-

kapiler di daerah itu.

Fibroblast

Fibroblast memiliki peran yang sangat penting dalam fase ini. Fibroblast
memproduksi matriks ekstraselular yang akan mengisi kavitas luka dan
menyediakan tempat untuk migrasi keratinosit. Matriks ekstraselular inilah
yang menjadi komponen yang paling nampak pada bekas luka. Makrofag
memproduksi growth factor seperti PDGF, FGF dan TGF-B yang
menginduksi fibroblast untuk berproliferasi, migrasi, dan membentuk

matriks ekstraselular.

Re-epitelisasi

Secara simultan, sel-sel basal pada epitelium bergerak dari daerah tepi luka
menuju daerah luka dan menutupi daerah luka. Pada tepi luka, lapisan single
layer sel keratinosit akan berproliferasi kemudian bermigrasi dari membran

basal ke permukaan luka. Ketika bermigrasi, keratinosit akan menjadi pipih
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dan panjang dan juga membentuk tonjolan sitoplasma yang panjang.
Mereka akan berikatan dengan kolagen tipe I dan bermigrasi menggunakan
reseptor spesifik integrin. Kolagenase yang dikeluarkan keratinosit akan
mendisosiasi sel dari matriks dermis dan membantu pergerakan dari matriks
awal. Sel keratinosit yang telah bermigrasi dan berdiferensiasi menjadi sel
epitel akan bermigrasi di atas matriks provisional menuju ke tengah luka,
bila sel-sel epitel ini telah bertemu di tengah luka, migrasi sel akan berhenti

dan pembentukan membran basalis dimulai.'- !

4. Remodeling

Remodeling adalah fase terakhir dari penyembuhan luka dan terjadi sekitar tiga
minggu setelah cedera dan dapat bertahan hingga dua tahun setelah cedera.
Pembentukan jaringan granulasi berhenti melalui apoptosis sel. Oleh karena itu,
luka yang matang dicirikan sebagai avaskular dan juga aseluler. Selama
pematangan luka, komponen ECM mengalami perubahan tertentu. Kemudian
miofibroblast menyebabkan kontraksi luka dengan perlekatan ganda pada kolagen
dan membantu mengurangi permukaan bekas luka yang berkembang. Selanjutnya,
proses angiogenik berkurang, aliran darah luka menurun, dan aktivitas metabolisme

luka melambat dan akhirnya berhenti.!s- !

Coagulation and New Tissue Tissue
Inflammation Tooth Formation Remodelling

Eilbrir:-Fibronectin Clot \_- Blood vessel -~ Collagen

i atelet

_ .~ Newly formed collagen )

[ Macrophage W&, Myofibroblast
ad phag <> Basement membrane Fibroblast
& Neutrophil &%, Epithelial cell <&

Gambar 2.2 Tahapan penyembuhan luka di rongga mulut'?
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2.2 Kitosan

2.2.1 Kitosan dari Kulit Udang

Indonesia terkenal dengan hasil maritimnya yang sangat melimpah dan
potensi perairan di Indonesia kaya dengan berbagai jenis invertebrata, salah satu
diantaranya adalah udang.'® Udang merupakan bahan makanan yang mengandung
protein (21%), lemak (0,2%), vitamin A dan B1, serta mengandung mineral seperti
zat kapur dan fosfor. Udang Indonesia berkontribusi 12,1% dari total ekspor udang
dunia dengan nilai permintaan pasar dunia US$ 11 milyar setahun."” Nilai ekspor
udang Indonesia mencapai 142.000 ton, tanpa kepala dan kulit, dengan total limbah
kulit dan kepala udang yang tidak dimanfaatkan mencapai 60.000 ton. Hal ini
menjadi dasar bahwa kulit udang memiliki nilai guna yang belum teroptimalkan.'®
Limbah kulit udang terdiri dari tiga komponen utama yaitu protein (25%- 44%),
kalsium karbonat (45%-50%) dan kitin (15%- 20%). Dalam limbah kulit udang
terkandung senyawa Kkitin dan kitosan yang nilai ekonominya tinggi dan hasil
olahannya dapat dimanfaatkan untuk berbagai keperluan terutama dalam bidang
kedokteran. Kitosan memiliki banyak kegunaan dan manfaat dibandingkan kitin

sehingga kitosan dijuluki sebagai magic of nature.?

Kitin adalah polisakarida amino alami (poli-N-asetil glikosamine) yang
mengandung nitrogen dan terkait secara kimia dengan selulosa dan terdapat dalam
eksoskeleton krustasea seperti udang. Molekul kitin memiliki ikatan hidrogen
antarmolekul dan intramolekul yang kuat dengan N-deasetilasi parsial. Kitin
bersifat hemostatik, dan dapat meningkatkan kekebalan dan penyembuhan luka.
Kitin dianggap sebagai biomaterial non-toksik, non-alergi dan tidak ditolak oleh
tubuh.” Produksi kitin biasanya dilakukan dalam tiga tahap, yaitu demineralisasi,
deproteinasi, dan depigmentasi. Sedangkan kitosan diperoleh dengan deasetilasi

kitin dengan larutan basa konsentrasi tinggi.
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Gambar 2.3 Struktur kimia kitin?!

Kitosan adalah hasil deasetilasi kitin dengan menggunakan basa kuat yang
merupakan kopolimer D-glucosamine dan N-acetyl-D-glucosamine dengan ikatan
[-(1-4), yang diperoleh dari alkali atau deasetilasi enzimatik dari polisakarida kitin.
Kitosan mempunyai nama kimia Poly N-asetil-D-glucosamine (atau beta (1-4) 2-
asetamido-2-deoxy-D-glucose). Perbedaan antara kitin dan kitosan adalah pada
setiap cincin molekul kitin terdapat gugus asetil (-CH3-CO) pada atom karbon

kedua, sedangkan pada kitosan terdapat gugus amina (-NH).?!

CH,OH CH,OH

OH OH
NH, NH,
Gambar 2.4 Struktur kimia kitosan?!

Kitosan memiliki komposisi seperti hidrogen (5,83%), karbon (40,30%), dan
nitrogen (6,35%). Kitosan juga merupakan polisakarida kationik yang tidak larut
dalam cairan bersifat netral maupun basa, karena memiliki sedikit karakter kristalin.
Akan tetapi, lingkungan yang asam akan memungkinkan kelompok amino bebas
dari kitosan menjadi terprotonasi. Oleh karena itu, molekulnya akan larut dalam
larutan yang memiliki pH rendah dengan muatan positif. Muatan positif yang tinggi
dari kitosan memungkinkan terjadinya pembentukan polielektrolit hidrogel
kompleks dengan spesies polianionik dalam lingkungan yang asam. Kitosan

bersifat multiguna, banyak digunakan di bidang industri maupun bidang kesehatan
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karena terlepas dari sifat alaminya, kitosan juga memiliki sifat biologi dan kimia

yang sangat baik.’

Kitin dalam kulit udang terdapat sebagai mukopolisakarida yang berikatan
dengan garam-garam anorganik, terutama kalsium karbonat (CaCO3), protein dan
lipida termasuk pigmen-pigmen. Oleh karena itu untuk memperoleh kitin dari kulit
udang melibatkan proses-proses pemisahan mineral (demineralisasi) dan
pemisahan protein (deproteinasi), sedangkan untuk mendapatkan kitosan

dilanjutkan dengan proses deasetilasi.??

Kulit Krustasea
(Udang)

Proses Kimia J Proses Biologi J

2%-5%HCI » O « Asam organic —
—— \ " J Produk bakteri
Deproteinasi '
5% NaOH » L epr « Protease —
e —— \1/ J Produk bakten
r N
Kitin
% r
40%-50% ‘ Deasitilasi « Deasitilas
NaOH kitin
- J
. -
Kitosan
" J

Gambar 2.5 Produksi kitin dan kitosan dari proses kimia dan biologi**

Tahap demineralisasi bertujuan untuk menghilangkan senyawa anorganik
yang terdapat pada limbah udang, demineralisasi dilakukan dengan menggunakan
larutan HC1 0,68 mol/L. dengan perbandingan solid:solven 1:5 (w/v) pada suhu

ruang selama 6 jam. Tahap deproteinasi adalah proses penghilangan protein yang
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terdapat pada limbah udang karena protein dalam kulit udang berikatan dengan kitin
yang akan diambil, maka untuk mendapatkan kitin selanjutnya dilakukan proses
penghilangan protein yaitu proses untuk memisahkan ikatan kitin dengan protein
yang terdapat di dalam kulit udang.”® Semakin kuat basa dan suhu yang digunakan,
maka proses pemisahannya akan semakin efektif. Deasetilasi kitin dilakukan untuk
memperoleh kitosan dengan proses pemisahan deasetil yang dilakukan dengan cara
memanaskan kitin dalam larutan NaOH 12,5 mol/L selama 20 jam pada suhu 65
°C. Kitin yang diperoleh disintesis menjadi kitosan dengan cara merubah gugus
asetamida (-NHCOCH3) pada kitin menjadi gugus amina (—NH2). Reaksi
penghilangan gugus asetil pada kitin disebut transformasi kitin menjadi kitosan.

Transformasi kitin menjadi kitosan digunakan basa kuat konsentrasi tinggi.

2.2.2 Sifat Kitosan
1. Anti mikroba

Kitosan memiliki sifat utama sebagai bahan antimikroba karena
mengandung enzim lisozim dan gugus aminopolisakarida yang dapat
menghambat pertumbuhan mikroba. Enzim lisozim merupakan enzim yang
mampu mencerna dinding sel bakteri sehingga menyebabkan sel bekteri akan
mati.®> Kemampuan dalam menekan pertumbuhan bakteri juga disebabkan
bahwa kitosan memiliki polikation bermuatan positif yang mampu menghambat

pertumbuhan bakteri berdasarkan dua mekanisme, yaitu:

a. Peningkatan jumlah muatan positif dalam bentuk —NH3 + pada kitosan
membuatnya mengikat lebih kuat pada dinding sel bakteri. Interaksi ini
dapat membentuk lapisan impermeabel di sekitar sel-sel bakteri dan
menghambat transportasi zat terlarut yang penting, sehingga memblokir
nutrisi yang masuk melalui membran sel bakteri.

b. Mekanisme kedua, kitosan dengan berat molekul rendah masuk melalui
dinding sel dan menginvasi inti sel bakteri sehingga menghambat RNA

dan sintesis protein.
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Mekanisme pertama secara dominan diamati pada bakteri gram positif dan
mekanisme kedua terlihat pada bakteri gram negatif. Teori lain menyatakan
bahwa gugus fungsional amina kitosan juga memiliki pasangan elektron bebas
sehingga muatan positif NH3+ glukosamin kitosan berinteraksi dengan muatan
negatif (lipoppolisakarida, protein) membran sel mikroba sehingga
menyebabkan kerusakan membran luar sel dan keluarnya komponen
intraselullar bakteri. Hal ini menyebabkan mikroba tersebut akan mati.?!
Sehingga, kitosan sangat efektif dalam menghambat pertumbuhan bakteri
karena kitosan menunjukkan aktivitas antimikroba yang tinggi terhadap jamur

serta bakteri gram negatif maupun gram positif.’
2. Biodegradable

Kitosan memiliki sifat sangat biodegradable karena kondisi fisiologis rantai
molekulnya dapat didegradasi dengan baik oleh enzim seperti lisozim, kitinase,
N-asetil-D-glukosaminidase dan lipase. Kitosan dapat didegradasi oleh lisozim

melalui hidrolisis residu asetat dan produk degradasinya tidak beracun.?
3. Biokompatible

Biokompatibilitas mengacu pada kemampuan biomaterial untuk melakukan
fungsi yang diinginkan tanpa menimbulkan efek lokal atau sistemik. Kitosan
memiliki sifat biokompatibilitas karena merupakan polimer biodegradable non-
toksik dan anti mikroba sehingga memiliki sifat biokompabilitas yang baik

dalam penyembuhan luka.?-%’
4. Bioadhesif

Sifat bioadhesif yang dimiliki kitosan, sesuai dengan ikatan atau interaksi
adhesif yang terbentuk antara dua permukaan biologis atau permukaan biologis
dan sintetis. Kitosan memiliki sifat bioadhesif yang tinggi karena kapasitas
penyerapan air yang memadai dengan sifat kationik yang akan mendorong
pengikatan pada permukaan negatif mukosa. Hal ini sesuai dengan sifat

bioadhesi intrinsik hidrogel kitosan yang mempertahankan kontak intim dengan
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mukosa mulut. Muatan positif kitosan memiliki ciri khusus adhesif terhadap
permukaan mukosa. Variasi bentuk kitosan dalam hal berat molekul dan derajat
deasetilasi mempengaruhi kelarutan dan mukoadhesivitas. Jika derajat
deasetilasi menurun, kelarutan menjadi lebih sulit dan kapasitas mukoadhesif
polimer juga menurun karena gugus amino bermuatan positif yang tersedia
untuk interaksi dengan residu lendir bermuatan negatif lebih sedikit. Ini berarti
bahwa kitosan yang sangat terdeasetilasi memiliki lebih banyak mukoadhesi
yang bertanggung jawab untuk retensi yang lebih lama di tempat kerja atau

penyerapan.
5. Efek analgesik

Kitosan memiliki efek analgesik pada nyeri inflamasi. Dalam aktivitas
analgesik biomaterial kitosan, melibatkan penyerapan ion proton oleh kitosan
yang dilepaskan di daerah inflamasi. Penyerapan bradykinin, suatu zat yang
berhubungan dengan rasa sakit juga menjadi salah satu efek analgesik utama

kitosan.2!

2.2.3 Kitosan Sebagai Penyembuhan Luka di Rongga Mulut

Kitosan merupakan komponen alami eksoskeleton krustasea yang
bermanfaat meningkatkan penyembuhan luka dengan menginduksi pembentukan
tulang dan efek penghambatannya pada mikroorganisme seperti candida,
klebsiella, pseudomonas, staphylococci, dan streptococci. Biomaterial ini memiliki
sifat antimikroba, biokompatibilitas, biodegradabilitas dan kemampuannya untuk
mendukung deposisi matriks yang termineralisasi oleh sel-sel osteoblast yang
dikultur, juga sifat pengikatan kitosan dengan sel darah merah memungkinkannya
untuk membekukan darah dengan cepat sehingga digunakan dalam pembalut luka

dan agen hemostatik lainnya.”

Efektifitas penggunaan biomaterial kitosan dalam proses penyembuhan
luka di bidang kedokteran gigi khususnya pada bidang bedah mulut salah satunya
adalah penyembuhan luka pasca pencabutan gigi. Pencabutan gigi merupakan suatu

prosedur pengeluaran gigi dari soketnya yang dapat menyebabkan adanya
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kerusakan pada area soket gigi, meliputi ligamen periodontal, gingiva, sementum,
maupun tulang alveolar. Beberapa saat setelah proses pencabutan gigi akan terjadi
proses inflamasi yang akan diikuti oleh perbaikan jaringan dan remodeling tulang.
Proses penyembuhan luka tersebut memerlukan kondisi yang steril dan bahan-
bahan yang mengandung antiinflamasi, antibakteri, antimikotik, dan antiseptik
untuk mempercepat proses penyembuhan.” Kitosan dapat menjadi akselerator atau
dapat mempercepat proses penyembuhan luka karena berperan penting dalam fase
awal penyembuhan luka dengan meningkatkan infiltrasi sel polimorfonuklear
(PMNs) yang diikuti dengan produksi kolagen fibroblast. Pada fase hemostasis,
kitosan dapat memodulasi aktivasi trombosit dan menginisiasi proses pembekuan
darah. Pada fase inflamasi, kitosan dapat mengatur aktivitas sel-sel inflamasi dan
melepaskan faktor-faktor proinflamasi, dan menyediakan lingkungan mikro yang
baik untuk proses penyembuhan luka. Dalam fase proliferatif, kitosan membantu
menyediakan matriks nonprotein untuk pertumbuhan jaringan. Selain itu, kitosan
secara bertahap akan mendepolimerisasi untuk melepaskan Nasetil-f3-D-
glukosamin, yang merangsang proliferasi fibroblast, sintesis HA, angiogenesis, dan

menyediakan deposit kolagen pada lokasi luka.!

Stimulasi fibroblast memastikan produksi interleukin-8 (IL-8) yang
berperan penting dalam kemotaksis dan angiogenesis. Proses ini melakukan
aktivasi komplemen dengan cara alternatif karena meningkatkan produksi C5a yang
meningkatkan migrasi dan perlekatan neutrofil dan monosit ke dinding pembuluh
darah. Kitosan juga berperan dalam fase aktivasi makrofag, produksi sitokin,
migrasi sel raksasa dan stimulasi sintesis kolagen tipe IV. Kitosan memiliki
kapasitas untuk mendorong pembentukan jaringan granulasi yang memadai disertai
dengan angiogenesis dan deposisi serat kolagen secara teratur. Studi in vivo dan in
vitro telah menunjukkan bahwa degradasi enzimatik oligomer kitosan di
lingkungan luka akan menghasilkan efek stimulasi pada makrofag dan aktivitas
migrasi meningkat secara signifikan. Kitosan ditoleransi dengan baik oleh
fibroblast gingiva dan respon sinergis dengan beberapa faktor pertumbuhan sebagai

faktor pertumbuhan yang diturunkan dari trombosit (PDGF adalah salah satu dari
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banyak faktor pertumbuhan yang mengatur pertumbuhan dan pembelahan sel dan
memainkan peran penting dalam angiogenesis) dapat merangsang proliferasi sel

pada fibroblast gingiva.?

32



