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Pendahuluan

Dalam beberapa tahun terakhir, banyak
dibicarakan suatu biomaterial dengan berbagai
keistimewaan yang dipunyai dikembangkan untuk
berbagai aplikasi klinis. Chitosan merupakan salah
satu  biomaterial yang akhir-akhir ini terus
dikembangkan untuk berbagai keperluan aplikasi
klinis. Sebenarnya chitosan sudah dikenal lama
sebagai biokomposit suatu hidrokoloidal yang
banyak terdapat di alam. Pengembangan biomaterial
baru dengan menggabungkan struktur organik dan
anorganik akan menghasilkan berbagai kelebihan
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t yang khas dan proses sol-gel akan
peluang dihasilkan material baru.”
hitosan dengan rumus kimia [2-amino-2-deoxy-D-
glucan] adalah suatu polisakarida derivat chitin yang
cukup luas penggunaannya pada aplikasi biomedik.
Sebanyak 10 giga ton (10"kg) per tahun chltm
dibentuk dan hancur terbuang percuma di alam.'
Chitin 2-acetamido-2 deoxy -p-D- Glucan secara
Juas ada pada binatang bertulang belakang. Chitin
adalah suatu biopolimer nomor dua yang banyak
terdapat di alam dan merupakan material pendukung
dari binatang crustasea (binatang air berkulit keras
seperti udang, kepiting, dan lam -lain), jenis
serangga(insect) dan jamur (fungi). "




Chitosan dapat dihasilkan  dari proses N-
deacetilasi dari chitin dan biasanya proses
deacetilasi tidak komplit terjadi sehingga chitosan
dapat dalam bentuk ko polimer 2 —amino-2 deoxy-D-
gleopyranosa (GleN) a’an 2-acetamide-2 deoxy-D-
glucopyranosa (GleNAc). Perbandingan GIcN unit
dibanding struktur glucopyranosa unit dikenal
sebagai derajat proses deacetylasi (DD) yang
menghambat efek chitosan dalam sifat fisik dan
kimianya. DD lebih dari 75% berarti ada gugus
amino bebas yang dapat terjadi pelepasan pada
kondisi asam. Hal ini membuat bahan larut dalam
larutan asam formiat,asam asetat,asam laktat,asam
citrat dan asam hidroklorat.’

Dari berbagai penelitian dilaporkan_bah
alam chitosan bentuk polimer banya o
bidang medis karena berbagai
istimewa yaitu: biokompatibiliti
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obat-obatan (drug delivery system) dan sebagai
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Berbagai aplikasi chitosan :
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pembawa vaksin (vaccine carier) secara oral.

Selanjutnya chitosan digunakan sebagai scaffold
Akhir-akhir ini untuk suatu industri pangan

telah dikembangkan program makanan berserat
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dressing); sebagai benang

Di samping itu gabungan chitosan dengan
bahan lain sudah digunakan sebagai penghantar
untuk suatu  tissue engeneering , serta dalam
prosedur implantasi yang berinteraksi dengan
(dietary fibers) dari chitosan yang ditujukan bagi
orang yang mengalami kelebihan berat badan.
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Penyembuhan luka

Chitin dan chitosan memberi efek pada
proliferasi sel fibroblast kulit manusia dan sel
keratinosit secara in vitro.* Hasil penelitiannya
menunjukkan  chitosan  chlorida CL  313A
mempunyai efek stimulasi pada proliferasi sel
Jibroblast yang tergantung pada derajat deacetilasi
vang lebih tinggi. Kultur fibroblast dibagi 2 fenotipe
yang stabil dan menunjukkan tergantung pada donor
meskipun tidak ada hubungan dengan jenis kelamin,
umur dan lokasi anatomis. Keadaan mitogenik
distimulasi oleh CL 313 A dalam menjawab
ibroblast tergantung adanya serum. Hal ini secara
langsung bahwa chitosan akan berinteraksi
komponen serum atau sebagai faktor
Efek chitosan pada keratinosit
derajat deacetylasi. Chitin-50
id emberi efek, tetapi bila
menghambat proses
ifera m kan bahwa makin tinggi
rajabdeacely j emberi keaktifan
ebih besar seCaral bila dibandingkan
kemungkinan
enyembuh luka
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dontal. menunjukkan
tu penyemb enit 15 detik.’

o digunakaw, dieampur .dengan larutan
ntuk terMsi selama 45
mperatur an konsentrasi

Pada konsen ut agar terjadi

} batas d ingkatkan sifat

i1 5t ala
an cak@adnjcks gdiaplikas

gan fpe

e

KOsifasnyasyang sesuai untuk
Ksi.”
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op rbodimide dan N-
bagal bahan penyatu yang
fiti pembekuan darah (anti
vitas anti pembeku darah dari
d"glukosa yang bersilang menyatukan chitosan
dan arginine, membran chitosan dievaluasi dengan
waktu prothrombin, waktu thrombin dan waktu
aktivasi sebagian thromboplastin.® Hasil
penelitiannya menunjuk-kan konjugasi chitosan dan
arginine menyebab-kan waktu aktivasi sebagian
thromboplastin menjadi lebih panja ng 2 kali bila
dibandingkan hanya dengan chitosan.” Hal tersebut
diusulkan bahwa konjugasi chitosan dan arginine
dapat digunakan sebagai biomaterial untuk anti
pembekuan darah (anti coagulation).
Gabungan chitosan dan alginat yang digunakan
sebagai pembalut luka (wound dressing).” Penelitian
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menggunakan kalsium alginat sebagai pembalut luka
secara bermakna meningkatkan penyembuhan kulit
yang dicangkokkan. ~Chitosan dikenal dapat
digunakan dalam penanganan luka dengan sifat
hemostatik. Gabungan chitosan-alginat membentuk
kompleks membrane policlektrolit yang akan
mempercepat penyembuhan luka terpotong pada
binatang percobaan bila dibandingkan pembalut luka
konvensional.” Kombinasi alginat-chitosan secara
klinis telah dapat menyembuhkan ulcer kronis dan
saat ini telah dipasarkan secara komersial.”

Petunjuk terjadi regenerasi tulang

Semen apatite yang dicampur dengan chitosa
telah digunakan pada percobaan implantasi
tulang tibia tikus .° Penelitian m€mba
semen anti-washout apatit dz
semen apatit konvensional r
kerusakan jaringan tulang
selama 16 minggu. Pada
respons jaringan p
kelompok semen ap
sedang, terdapat

disekitar jaringa it ak sel gian

sekitar partikel s pag ompé
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penelitian menu dak ad3 edaal
bermakna antara semen apatii-ghitosa

dan semen apabil Saja™depgan respongdaringa;
tulang. Tidak avamu hamb Ao
osteokonduktiviti n o penambahd hitog
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Gabungan ch gan dcrajaindes
(DD) 85% dan pm#‘ v
kedele (soy bean) n ibe

dengan ketebalan 4
bahan ini menghasillan ‘m
biphasik yang secara in situ be
2 tahap mekanisme degradasi. 8
di evaluasi efek penggunaan radiasi sia
mensterilkan dalam hal sifat-sifat yang d
membran gabungan chitosan dan protein isolasi dar
kacang kedele yang digunakan sebagai petunjuk
terjadi  regenerasi tulang” Hasil penelitian
menunjukkan secara umum tidak ada perubahan
substansi yang terdeteksi pada sifat yang dimiliki
kecuali energi permukaan yang sedikit lebih tinggi.”
Chitosan dengan struktur makroporus yang
diperkuat dengan bubuk kalsium fosfat seperti
hidroksi ~apatit atau kalsium fosfat dengan
menggunakan glass melalui teknik separasi dengan
panas digunakan sebagai scaffold."®  Penelitian
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menggunakan osteoblast manusia seperti MG 63 cell
untuk kultur komposit scaffold sampai dengan 11
hari kemudian dianalisa pertumbuhan sel dan
hidroksi apatit yang dikombinasi dengan glass bila
dibandingkan scaffold chitosan-hidroksi apatit tanpa
glass.'® Hasil lain penelitian ini menunjukkan bahwa
penggabungan glass dalam matriks chitosan akan
mempercepat pertumbuhan sel , aktivitas alkaline
phosphatase  dan  produksi  osteocalcin bila
dibarlléiingkan dengan menggunakan hidroksi apatit
saja.

Material pengganti tulang
Pengabungan fosfor dengan chitosan dan
ahan semen kalsium fosfat telah diteliti
gleh Wang dkk.'' Bahan yang
€ gabungan chitosan dengan
go ©; dalam asam methane
dag produk penggabungan
or de arut dalam air. Semen
si Osfat acam yaitu mono
algitim phospht an kalsium oksida
Am itz sfat (pH=7,4) dan
caletum phospht i ium hidroksida
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gan  chitosan dan
dterial pengganti tulang."
yang digunakan di proses
ptefAh ™ dicampur mempunyai bentuk
consistensi seperti permen karet (chewing
gum). Komponen bubuk semen terdiri atas a -
tricalcium phosphat dan tetracalcium phosphat yang
dibuat dengan cara dekomposisi keramik hidroksi
apatit bentuk blok(kubus). Cairan semen terdiri atas
larutan asam sitrat,chitosan dan glukosa. Dalam
penelitian ini menggunakan 20% asam sitrat (grup
20) dan 45% asam sitrat(grup 45). Hasil yang
didapat adalah waktu pengerasan semen =5,5 menit
untuk grup 20 dan 6,4 menit pada grup 45."* Setelah
3 dan 6 minggu maka kekuatan kompresi adalah
15,6 MPa(grup 45) dan 20,7 MPa(grup 20)."” Reaksi
inflamasi pada sekitar semen yang diletakkan pada




tulang dan jaringan subcutan pada tikus percobaan
lebih menonjol pada grup 45 bila dibandingkan
dengan grup 20 pada 1 minggu pembedahan.'
Setelah 4 minggu reaksi inflamasi menghilang dari
semen yang mengelilingi tulang pada kedua grup
percobaan.

Sistim penghantar obat( Drug delivery system)
Chitosan digabungkan dengan semen apatite
anti-washout dan dimasukkan obat antibiotik telah
diteliti secara  in vitro  dan antibiotik dapat
dilepaskan secara berkala."” . Bahan antibiotik yang
digunakan yaitu sodium flomoxef sebesar 10 % yang
dimasukkan dalam bubuk semen apatit-chitosan
Waktu pengerasan bahan semen tergantung
jumlah kadar sodium flomoxef.

flomoxef sebesar 2 % akan hb

pengerasan 5,7 menit sedang 0°
flomoxef akan memperp henge
menjadi 6,3 menit."” g g 0x 8
yang dilepaskan die 5| g, 111254 See
apatit-chitosan yang 1 dan_dirend
dalam larutan s 3 s
Sflomoxef yan dengan 1

Spectrophotomet g ana
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Chitosan dan asam polialmi i 0
sebagai mucoadhesive dapat me i i

secara transmukosa ( Transmucosal drug deli
TMD) telah diteliti secara in vitro."* Bahan obat
yang digunakan yaitu Triamcinolone acetonide
diletakkan dalam kompleks .polimer chitosan-asam
poliakrilat berupa lapisan film tipis . Triamcinolone
acetonide tersebar rata pada polimer berupa film
suatu kompleks chitosan dan asam poliakrilat tanpa
terjadi  interaksi dengan kompleks polimer.
Kemampuan pelepasan triamcinolone acetonide dari
polimer mucoadhesif bentuk film tergantung pada
waktu, pH, besarnya beban obat yang terkandung
dan perbandingan chitosan/asam poliakrilat.'* Jadi
perbandingan  chitosan/asam  poliakrilat dalam
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kompleks polimer berupa film dapat digunakan
mengontrol pelepasan triamcinolone acetonide dan
sistem penghantaran secara transmukosa.'*

Vaksinasi secara oral
Chitosan dalam bentuk mikropartikel telah
diteliti dan digunakan untuk vaksinasi secara oral.”®
Mikropartikel chitosan yang digunakan 4,3 + 0,7 um
dan zeta potensial muatan positif 20 + 1 mV. Ukuran
partikel yang lebih kecil dari 10 pm dapat diambil
oleh sel M dari Peyer’s patches sehingga
mikropartikel cocok digunakan untuk = sistem
vaksinasi. Dengan pemeriksaan confocal laser
ganning microscope(CLSM) menunjukkan bahwa
antigen ovalbumin akan terjebak diantara
el gsan dan tidak hanya berhubungan
uarnya. Hasil penelitian
gounakan fleld emission
ng e ppe yang menunjukkan
thwa pé ikropartikel chitosan
engarn maogde min menghasilkan
apfisitas _muatan | Kira-kira 90%
albgmin ak partikel chitosan
etglah dilepaskan's m larutan buffer
ne o8 denga pat disimpulkan
1 mikropa njukkan sifat
o sespam, baik aupun in vivo

uk vaksinasi secara

isitas rendah

at biodégradasi bailgdairsitot
bungan bubuk pirophosphat
sebagai mgdia bran chitosan-
elikol telah diMiodegradasi dan
ASNYa TSI it tas dari glukosa

Akukan kultur sel
alkkan metode NIH 313.
endaman glukosa-[3-
Teflors! (G=B<DCP) pada larutan

e Crsl yeozyme untuk selama 2,7,14,21 dan

/ Al D3 ang dilepaskan G-B-DCP akan
didna gan  Gas —chromatography-mass
ectrometry dan Inductively coupled plasma atomic
emission spectrometry. Perubahan secara morfologi,
komposisi kimia dan struktur kristal dipelajari
dengan menggunakan scanning electron microscope
dan X-ray diffration. Hasil penelitian yang didapat
ekstrak dari kultur dengan sel fibroblast yang
tumbuh akan meningkat apabila ekstrak berasal dari
[-dicalciumpirophosphat yang memberi tambahan
berat pada komposit G-B-DCP setelah direndam
selama 7 hari.'® Selanjutnya dengan semakin lama
waktu perendaman maka jumlah sel akan meningkat.
Hal ini didapat bahwa glukosa amine dan kalsium
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secara bertahap akan dilepaskan dari komposit G-B-
DCP yang berhubungan dengan nutrisi untuk
pertumbuhan sel fibroblast. Pelepasan ion kalsium
dan konsentrasi glucosa amine dapat diatur dengan
pemberian B-DCP. Sifat degradasi dari komposit G-
B-DCP mirip dengan cara “ onion degradation
model” dengan G-B-DCP akan mengaiaml degradasi
dari lapisan luar ke lapisan dalam'®. Dengan
perkembangan material maka dapat berpotensi besar
sebagai substrat sel pada perkembangan tissue
engineering. e

Chitosan dalam bentuk hidrogel digabung-kan
pati (starch) diteliti sebagai bahan bio- degradebel
dengan cara mereduksi alkilasi reaksi silang. 7 pg
adalah biopolimer dari hasil pertanian_yang b
biodegradebel,  akan meningkatk
biodegradebel chitosan dan har@a at
Bahan pati-chitosan bent id i
dengan cara oksidasi ba i t da
menghasilkan polialde erjad si
silang dengan chitosa J pan redksi
alkilasi. Pembesaran : Ak, pat
chitosan akan megingk ahap deng
meningkatnya pati, i, halifrselalu lebih renda
bila dibandingkan T D eadaan
kering membran pati-c an de perbandinZdn
pati rendah (0 er-liha nila
kekuatan tarik yart nilai chitesartalam
dimana nilainya dengan meningkatnya
jumlah pati (0, mbran pati :_Qa
dalam larutan ologis aka eroej
kekuatan tarik anta 0 MPa. Ni

.8 dangl, :

furun sesuai dengﬂgkatnya perb dinen
pati (0,16-1,36). Bi ran

larutan buffer fisiolog w {

yang sedang akan terdeie
pertama. ""Berat yang
membran pati yang rendah (0 ;
sementara pada ‘ratio tinggi “(0;73<1.5
dipertahankan sekitar 70% setela
membran diletakkan pada larutan o-a
akan terjadi kehilangan berat yang sangat cepat.
Untuk ratio membran pati rendah (0,16;0,38;0,73)
sisa berat yang diukur menjadi 11%; 6%; 20%
sedangkan untuk ratio membran tinggi (1,04 dan
1,36) akan terjadi pengurangan berat menjadi 45%
dan 30% setelah 2 bulan diletakkan dalam enzim.'
Analisa dengan scanning electron microscope
menunjukkan degradasi membran akibat enzm a-
amilase menujukkan permukaan yang kasar."”
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Aplikasi klinis chitosan untuk penyembuhan
luka ada beberapa penelitian yang meng-gabungkan
chitosan dengan bahan lain dalam hal agen
penyembuhan luka, penggunaan secara injeksi
setelah perawatan periodontal, kemampuan anti
pembekuan darah dan sebagai bahan pembalut luka.
Chitosan — chlorida digunakan untuk menstimulasi
proliferasi  sel fibroblast dan penghambatan se/
keratinosit sebagai agen penyembuhan luka.
Chitosan dalam larutan hidroalkohol berbentuk gel
ang penggunaanya secara injeksi digunakan untuk

buhan luka setelah operasi penyakit
eperti periodontal pocket, infra bone
i Gabungan chitosan —arginine
e pembekuan darah menjadi

b ini berpotensi sebagai
puan anti  coagulant.
ekat pada permukaan
A amanya  proses
nsa sakit karena
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penyembuhan
Kemudian
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ST
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ar - makroporus  diperkuat
fosfat merupakan scaffold
ntuk regenerasi tulang baru.
Beberapa  penelitian menunjukkan bahwa
chitosan dapat digunakan sebagai material pengganti
tulang. Gabungan Phosphor-chitosan dan penam-
bahan semen kalsium fosfat akan memberikan
kekuatan kompresi dan modulus Young yang cukup
sebagai material semen tulang. Disamping itu
gabungan chitosan-asam citrat dan semen kalsium
fosfat akan menjadikan bahan semen tulang dengan
konsistensi yang baik.
Chitosan juga sudah digunakan sebagai bahan

untuk menghantarkan obat. Obat antibiotik sodium
flomoxef yang dimasukkan kedalam gabungan




chitosan—semen apatite dilaporkan dapat mele-
paskan obat secara berkala kedalam tubuh dalam
proses pengobatan. Telah dilaporkan juga gabungan
chitosan-asam poliakrilat dapat menghantarkan obat

triamcinolone
Chitosan

transmukosa.
telah

acefonide  secara
dalam  bentuk  mikropartikel

digunakan untuk membawa vaksin yang diberikan
secara oral.

Chitosan mempunyai sifat biodegradasi yang

baik dan sitotoksisitas rendah. Suatu membrane

terbuat

dari  gabungan bubuk  S-dicalcium

pirophosphat dan glukosa sebagai mediasi membran

chitosan-polietilen
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