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) Introduction: Hydrogels are considered a promising scaffold biomaterial
Collagen chitosan hydrogel, for regenerative periodontal treatment. The development of collagen and
periodontal regenerative chitosan-based hydrogels can improve the final characteristics of the
treatment, scaffold hydrogel.

Review: Collagen and chitosan are the two main materials used to design
scaffolds for tissue engineering. Collagen is a material that is often used to
develop hydrogels because it has the advantage of high biocompatibility. In
the biomedical field, collagen is often used as a drug delivery system.
Collagen has weak mechanical strength so other biomaterials are needed for
its use. Chitosan material has high biocompatibility and a slow degradation
rate. So, the combination of these two materials is a strategic choice for
making promising biomaterial scaffolds in periodontal regenerative
treatment.
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for periodontal regenerative treatment.
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HIDROGEL KOLAGEN KITOSAN: BIOMATERIAL SCAFFOLD
POTENSIAL UNTUK PERAWATAN REGENERATIF PERIODONTAL

ABSTRAK

Pendahuluan: Hidrogel dianggap sebagai biomaterial scaffold yang menjanjikan untuk perawatan regeneratif
periodontal. Pengembangan hidrogel berbasis kolagen dan kitosan dapat meningkatkan karakteristik akhir hidrogel.

Tinjauan: Kolagen dan kitosan merupakan dua bahan utama yang digunakan untuk merancang scaffold untuk tissue
engineering. Kolagen merupakan bahan yang sering digunakan untuk mengembangkan hidrogel karena memiliki
kelebihan biokompatibilitas tinggi. Pada bidang biomedis, kolagen sering digunakan untuk drug delivery system. Kolagen
memiliki kekurangan kekuatan mekanik yang lemah sehingga diperlukan biomaterial lain untuk penggunaannya. Bahan
kitosan memiliki biokompatibilitas tinggi dan laju degradasi yang lambat. Sehingga kombinasi dari kedua bahan ini
merupakan strategi pilihan untuk pembuatan biomaterial scaffold yang menjanjikan pada perawatan regeneratif

periodontal.

Simpulan: Hidrogel kolagen kitosan merupakan biomaterial scaffold potensial untuk perawatan regeneratif periodontal.

KATA KUNCI: Hidrogel kolagen kitosan, perawatan regeneratif periodontal, scaffold

PENDAHULUAN
enyakit periodontal adalah proses patologis
pyang mempengaruhi jaringan pendukung gigi
yang disebut “periodonsium”.! Prevalensi penyakit
periodontal dilaporkan berkisar antara 20% hingga 50% di
seluruh dunia yang mengganggu fungsi mulut, estetika,
dan kualitas hidup pasien.? Penyakit periodontal yang
tidak dilakukan perawatan dapat menyebabkan kondisi
kerusakan dari jaringan lunak dan jaringan keras seperti
resesi gingiva, kehilangan tulang vertikal maupun
horizontal hingga kehilangan gigi. Tujuan akhir dari
perawatan periodontal adalah regenerasi jaringan
periodonsium yang hilang, agar terjadi perlekatan kembali
fungsional ligamen periodontal ke sementum dan tulang
alveolar yang baru terbentuk untuk memulihkan
kesehatan, fungsi, dan estetika.?

Perawatan  periodontal — menerapkan  tissue
engineering untuk meningkatkan regenerasi periodontal
dengan cara yang lebih dapat diprediksi dan minimal
invasif daripada prosedur regeneratif yang tersedia saat
ini.* Tissue engineering telah berkembang sangat pesat
karena ketidaksesuaian antara pasokan dengan permintaan
transplantasi jaringan.> Tissue engineering adalah ilmu
yang didasarkan pada prinsip-prinsip dasar yang
melibatkan identifikasi sel yang sesuai dengan
kemampuan untuk berdiferensiasi menjadi sel regeneratif

khusus, signaling molecules atau growth factor yang

diperlukan untuk menginduksi sel meregenerasi jaringan
atau organ, dan scaffold dengan jaringan vaskular untuk
memberikan nutrisi bagi pertumbuhan jaringan.® Salah
satu prinsip utama dalam tissue engineering adalah bahwa
bahan biologis termasuk protein, sel, dan gen dapat
dikirimkan melalui scaffold yang terurai untuk mendorong
regenerasi.” Scaffold menyediakan tempat untuk
memperpanjang rentang waktu drug delivery system yang
terkendali.® Drug delivery system ialah dimana bahan yang
membungkus obat dapat mengontrol pelepasan obat untuk
meningkatkan efektivitas terapi dan mengurangi efek
samping.® Keberhasilan dalam regenerasi jaringan
bergantung pada desain biofungsional scaffold.’
Pengendalian dalam pelepasan obat telah berhasil
dibuktikan dengan pengendalian kualitas hidrogel.**
Hidrogel adalah biomaterial 3D dengan sifat
biokompabilitas, kekuatan mekanik, dan aksesibilitas baik
yang berfungsi untuk adhesi, proliferasi, dan diferensiasi
sel dalam tissue engineering.!? Hidrogel dapat digunakan
sebagai scaffold yang berfungsi sebagai matriks
ekstraseluler, drug delivery system dan mendukung sel
serta growth factor yang mendukung pemulihan
jaringan.®® Karakteristik hidrofilik pada hidrogel dapat
menyediakan microenvironment yang sangat baik bagi
berbagai sel biologis untuk memfasilitasi kemampuan
regeneratif yang lebih baik.!* Kandungan air yang tinggi
pada hidrogel membuat biomaterial ini permeabel dan
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berpori sehingga memungkinkan oksigen dan nutrisi dapat
berdifusi dengan cepat dalam scaffold.’®> Hidrogel
merupakan biomaterial yang dapat diinjeksikan sehingga
metode invasif minimal dan dapat menjadi bentuk apapun
yang diinginkan agar sesuai dengan defek yang ireguler.
Hidrogel alami sering terbuat dari polisakarida ataupun
protein.t’

Kolagen adalah komponen penting matriks
ekstraseluler yang merupakan bahan makromolekul
bioaktif alami yang digunakan dalam hidrogel dan salah
satunya berasal dari kulit hewan.'’® Bahan ini sering
digunakan dalam studi regenerasi jaringan dan tissue
engineering karena mempunyai peran dominan dalam
menjaga integritas struktur jaringan dan fungsi biologis.®
Namun, hidrogel kolagen memiliki kekurangan yaitu
kekuatan mekanis rendah dan degradasi cepat sehingga
penggunaannya terbatas.?’ Menggabungkan dua atau lebih
material dapat memperkuat scaffold secara mekanis dan
dapat memperlambat laju degradasi.?* Kitosan adalah
kopolimer polisakarida alami yang diperoleh melalui
deasetilasi kitin.??> Kitosan memiliki sifat non-toksisitas,
anti-inflamasi, adaptability, biokompatibilitas,
biodegradabilitas, dan bioadhesi sehingga menstimulasi
fungsi osteokonduktif dan memiliki peran penting dalam
rekayasa jaringan, drug delivery system, dan
penyembuhan luka.®® Oleh karena itu, kombinasi kedua
biomakromolekul ini merupakan strategi pilihan untuk
pembuatan biomaterial yang menarik. Tujuan penulisan
naskah ini adalah untuk membahas tentang hidrogel
kolagen kitosan biomaterial scaffold yang potensial untuk
perawatan regeneratif periodontal. Studi in vitro dan studi
klinis yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi

diikutsertakan dalam literatur.

TINJAUAN
Scaffold untuk Perawatan Regeneratif Periodontal
Regenerasi periodontal merupakan komponen
penting dari tissue engineering dan melibatkan
rekonstruksi kembali ligamen periodontal, sementum dan
tulang alveolar sekitar gigi.* Komponen utama dari
perawatan berbasis tissue engineering adalah sel,
signaling molecules/growth factor, dan scaffold dengan
fokus  khusus  untuk

peningkatan  osteogenesis,

angiogenesis, dan kontrol inflamasi.?> Keberhasilan dalam
regenerasi jaringan salah satunya bergantung pada desain
biofungsional scaffold.10 Proses penyembuhan luka
terjadi dalam lingkungan 3D, dimana matriks ekstraseluler
memfasilitasi regulasi sel molekul aktivitas sel. Matriks
ekstraseluler dapat membantu perlekatan, penetrasi,
proliferasi, diferensiasi, dan pertumbuhan sel yang
diperlukan untuk regenerasi dan menghambat infiltrasi sel
yang tidak diinginkan pada daerah penyembuhan luka.?
Scaffold berperan sebagai struktur mekanis untuk
mendukung revaskularisasi dan infiltrasi sel. Desain
scaffold harus mempertimbangkan sifat biokimia dan
kinetika degradasi supaya meniru biologis jaringan yang
asli. Scaffold dapat didefinisikan sebagai perancah 3D
yang mendukung adhesi sel, proliferasi, diferensiasi, dan
deposisi mineral tulang.?’

Pemilihan biomaterial scaffold seperti jaringan
biologis alami, harus bersifat viskoelastik dan memiliki
porositas yang ideal untuk pertumbuhan sel,
bioavailability (luas permukaan memadai), biodegradasi
(dapat terdegradasi dengan baik), biokompatibilitas dan
kekuatan mekanik yang baik.?® Biokompatibilitas
merupakan salah satu sifat yang harus ada karena
mencegah reaksi sitotoksik dan inflamasi imun tubuh yang
menghambat Kinerja regeneratif dalam biomaterial.?®
Biomaterial scaffold terdiri dari bahan alami atau sintetis
yang paling umum digunakan untuk berinteraksi dengan
system biologis guna mencapai hasil medis dalam
perawatan yang diinginkan. Polimer adalah biomaterial
biokompatibel yang sering digunakan dalam aplikasi
kedokteran regeneratif dan tissue engineering. Polimer
yang banyak digunakan dalam biomaterial adalah polimer
alami dan sintetik yang dapat terdegradasi karena
fleksibilitasnya  dalam  manipulasi ~ kimia  dan
kemampuannya untuk terurai menjadi fragmen dengan
berat molekul rendah yang dapat diserap oleh tubuh
manusia. Polimer alami dianggap sebagai biomaterial
biodegradable pertama yang digunakan dalam kondisi
klinis manusia. Karena sifat bioaktif bahan-bahan alami ini
cenderung memiliki interaksi biologis yang lebih besar
dengan sel, sehingga memiliki kinerja yang lebih baik
dalam  sistem

biologis.  Polimer alami  dapat

diklasifikasikan menjadi protein (kolagen, fibrinogen,
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sutra, cheratin, aktin, elastin, dan miosin) dan polisakarida

(selulosa, amilosa, dekstran, kitosan, dan
glikosaminoglikan).°

Manfaat dari polimer alami adalah mampu meniru
matriks ekstraseluler jaringan yang dapat mempengaruhi
peningkatan proliferasi dan diferensiasi sel seperti sel
mirip osteoblastik, sel induk ligamen mesenkim dan
periodontal, serta pembentukan jaringan baru. Polimer
alami bersifat biokompatibel dan dapat terbiodegradasi,
menunjukkan lebih banyak elastisitas dan hidrofilisitas
dibandingkan dengan polimer sintetis, sehingga
menjadikannya bahan yang paling berguna untuk tissue
engineering.332 Polimer alami yang berbeda telah
digunakan dalam regenerasi periodontal. Namun, masalah
seperti respon imun yang tidak sesuai karena agen dan
sumber yang berikatan silang telah dilaporkan dalam
penelitian sebelumnya. Kolagen merupakan bahan yang
bagus untuk regenerasi ligamen periodontal, namun
dibutuhkan metode ikatan silang karena laju degradasinya
yang cepat. Dalam beberapa kasus, metode degradasi
dapat menyebabkan respons toksik. Tantangan utama
dalam penelitian scaffold kolagen adalah untuk
memberikan sifat mekanik dan degradasi yang sesuai
tanpa peradangan dan respons toksik. Kitosan
menunjukkan sifat seluler yang baik dan dapat digunakan
untuk memberikan sifat antibakteri untuk regenerasi
periodontal. Penjelasan karena banyak penggunaan
kolagen dan kitosan dalam layered scaffold, hal tersebut

dijelaskan di bawah ini.®

Hidrogel Kolagen Kitosan

Hidrogel adalah jaringan matriks polimer 3D yang
tidak larut dan terbuat dari macromers, hydrophilic
homopolymers, dan copolymers.*® Jaringan ini mempunyai
afinitas yang tinggi terhadap air, namun tidak dapat larut
karena ikatan kimia atau fisik yang terbentuk antara rantai
polimer. Air menembus jaringan sehingga menjadi
mengembang dan membentuk hidrogel. Hidrogel yang
mengembang memiliki beberapa sifat fisik yang umum
pada jaringan hidup, termasuk konsistensi lembut dan
kenyal, serta interfacial tension yang rendah dengan air
atau cairan biologis. Sifat elastis dari hidrogel yang

mengembang atau terhidrasi sudah terbukti meminimalkan

iritasi pada jaringan sekitarnya setelah implantasi.
Interfacial tension yang rendah antara permukaan hidrogel
dan cairan tubuh meminimalkan adsorpsi protein dan
adhesi sel, sehingga mengurangi kemungkinan terjadinya
reaksi imun negatif.?? Hidrogel banyak digunakan sebagai
regenerative  scaffold dalam  periodontal  tissue
engineering karena memiliki karakteristik porositas,
stiffness, viskoelastisitas, dapat meniru microenvironment
matriks ekstraseluler serta memfasilitasi regulasi adhesi
sel, proliferasi, dan diferensiasi osteogenik.?® Keuntungan
hidrogel dari sudut pandang Klinis yaitu dapat
diinjeksikan, aksesibilitas yang mudah, dan potensi untuk
menyampaikan  petunjuk yang diperlukan  untuk
merangsang migrasi sel-sel host serta mempercepat
pembentukan jaringan periodontal.3* Keuntungan lain dari
hidrogel adalah kemampuannya untuk menyerap eksudat
dari permukaan luka dan mempromosikan proliferasi
fibroblas, migrasi sel, dan keratinisasi.®> Banyak penelitian
telah melaporkan bahwa ketika hidrogel dikombinasikan
dengan obat-obatan, stem cells, atau growth factor,
menunjukkan potensi luar biasa dalam proses regenerasi
jaringan periodontal yang kompleks dan canggih.?®
Polisakarida dan protein merupakan polimer alami yang
telah digunakan seabagai bahan struktural hidrogel karena
biokompatibilitas, toksisitas rendah, dan rentan terhadap
degradasi enzimatik.??

Salah satu bahan yang paling banyak digunakan
untuk scaffold adalah kolagen.® Kolagen adalah komponen
fundamental dari matriks ekstraseluler, terdiri dari banyak
domain pengikat sinyal spesifik yang memfasilitasi adhesi
sel, menjaga fenotipe dan memandu pertumbuhan sel,
proliferasi, dan diferensiasi sel.?*> Merupakan protein yang
paling banyak ditemukan pada jaringan ikat lunak dan
keras seperti tulang, kartilago, dan kulit.*® Bahan ini terdiri
dari tiga rantai, masing-masing memiliki panjang lebih
dari 1400 asam amino yang dililitkan menjadi satu dalam
triple helix yang rapat. Struktur yang kuat ini terbentuk
oleh urutan berulang dari tiga asam amino, setiap asam
amino ketiga adalah glikin, dengan dua lainnya adalah
prolin dan hidroksiprolin, yang mengisi banyak posisi
tersisa dalam rantai. Air dalam struktur tersebut berperan
untuk menjaga konformasi molekul kolagen asli. Masing-

masing jembatan air terbentuk dan putus dalam beberapa
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picosecond untuk menjaga daerah yang kekurangan imino
tidak terlepas.®” Bahan ini telah digunakan karena
biokompatibilitas dan kemampuan untuk meningkatkan
penyembuhan di bidang kedokteran gigi.®

Kitosan merupakan salah satu polisakarida yang
telah diterapkan dalam bidang drug delivery system dan
tissue engineering. Polisakarida yang terbentuk alami
membuktikan penggunaan yang aman dalam produk
perawatan kesehatan.®® Kitosan sejenis glikosaminoglikan
yang dapat diekstraksi dari kitin melalui proses deasetilasi
parsial.*® Ketika kitin di deasetilasi sebagian dan diubah
menjadi kitosan, terjadi peningkatan jumlah gugus amino
dan kelarutannya dalam air. Proses tersebut menyebabkan
terjadi peningkatan proporsional dalam deasetilasi kitosan
serta peningkatan biokompatibilitas dan
biodegradabilitas.*® Struktur polisakarida kitosan terdiri
dari glukosamin dan N-asetilglukosamin. Glukosamin
dihasilkan oleh glukosa dalam tubuh dan menghasilkan
glukosaminoglikan yang merupakan bagian dari matriks
ekstraseluler dan jaringan kartilago.*! Kitosan memiliki
ciri sitokompatibilitas, biodegradabilitas, non toksisitas,
dan mukoadhesif. Selain itu, ia dapat mendorong
pertumbuhan osteoblas dan mineralisasi matriks.*?

Berdasarkan bahan yang diusulkan dalam literatur,
kolagen merupakan yang paling banyak dipelajari karena
sangat biokompatibel dan merupakan protein yang paling
melimpah pada hewan.”® Keterbatasan utama hidrogel
dengan menggunakan bahan kolagen saja adalah sering
kehilangan bentuk dan ukuran karena degradasi yang
cepat.** Kombinasi dengan polisakarida merupakan
alternatif potensial yang dapat memberikan sinergi yang
mendukung sifat scaffold.*® Kitosan memiliki keunggulan
biokompatibilitas tinggi, biodegradabilitas, toksisitas
rendah, sitokompatibilitas, mukoadhesif, aktivitas
antiinflamasi, aktivitas antifungi dan antibakteri, serta
penyembuhan luka.*64” Kitosan juga mengalami
pembentukan ikatan kovalen dalam hidrogel yang dapat
meningkatkan sifat mekanis dan stabilitasnya.’® Ketika
kitosan dikombinasikan dengan kolagen, akan terbentuk
interaksi elektrostatik antara gugus amino kitosan dan
gugus karbon kolagen. Terbentuk pula interaksi ikatan
hidrogen pada hidrogel kolagen kitosan dari sisa gugus

amino karboksilat dan amonium yang tidak berdisosiasi.*®

Kitosan dan kolagen umumnya ramah lingkungan karena
tidak menghasilkan residu yang berbahaya.*® Pemilihan
bahan kolagen disintesis dengan kitosan, karena kitosan
memiliki tingkat degradasi yang lebih lambat daripada
kolagen, sehingga diharapkan dapat meningkatkan

kekuatan mekanis dari scaffold tersebut.*

Studi Klinis Hidrogel Kolagen Kitosan

Baru-baru ini, terdapat penelitian mengenai
aplikasi hidrogel kolagen kitosan dengan konsentrat
platelet yaitu I-PRF. Penelitian terbaru tentang hidrogel
kolagen kitosan dengan I-PRF telah menunjukkan hasil
yang positif. Sebuah penelitian yang dilakukan Sidharta
dkk. (2023) untuk melihat efek kombinasi hidrogel kitosan
kolagen dengan I-PRF terhadap aktivitas ALP dan deposit
kalsium pada sel osteoblas, menunjukkan hasil bahwa
aplikasi  hidrogel kolagen kitosan dengan [I-PRF
menyebabkan peningkatan aktivitas alkaline fosfatase dan
mineralisasi pada hari ke 1, 7, 14, dan 21 pada sel mirip
osteoblas MG-63. Penerapan hidrogel kolagen kitosan
dengan I-PRF dapat memberikan pembentukan tulang
secara dini dan lebih baik dibandingkan cangkok tulang.

Penelitian Pritia dkk. (2023) melihat kombinasi
hidrogel kolagen kitosan dengan fraksinasi I-PRF pada
migrasi dan proliferasi sel osteoblas, menunjukkan hasil
bahwa kombinasi hidrogel kolagen kitosan dan fraksinasi
I-PRF berpengaruh terhadap peningkatan proliferasi sel
osteoblas. Pada hari ke 1, 3, dan 5 kelompok red I-PRF +
hidrogel kolagen kitosan dengan kelompok yellow I-PRF
+ hidrogel kolagen kitosan dan kelompok hidrogel kolagen
kitosan menunjukkan perbedaan yang bermakna. Hal ini
menunjukkan kelompok red I-PRF + hidrogel kolagen
kitosan terjadi proliferasi sel osteoblas yang paling tinggi
diantara kelompok lainnya. Selanjutnya, pada hari ke 1, 3,
dan 5 kelompok yellow i-PRF + hidrogel kolagen kitosan
dengan kelompok hidrogel kolagen kitosan menunjukkan
perbedaan yang bermakna juga. Hal ini menunjukkan
bahwa kelompok yellow I-PRF + hidrogel kolagen kitosan
terjadi proliferasi sel osteoblas yang lebih tinggi
dibandingkan kelompok hidrogel kolagen kitosan.
Kombinasi hidrogel kolagen kitosan serta fraksinasi pada
red I-PRF lebih berpengaruh terhadap peningkatan

proliferasi sel osteoblas dibandingkan dengan fraksinasi
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pada yellow I-PRF.>! Berikut beberapa penelitian lain

mengenai hidrogel kolagen kitosan dan pada hasil

Tabel 1. Ringkasan penelitian yang menggunakan hidrogel

penelitian mengenai hidrogel

dikombinasikan menunjukkan efek yang positif.

kolagen kitosan.

kolagen kitosan yang

No Studi Hasil Referensi
1  Kombinasi hidrogel kolagen kitosan dengan PRP (uji Formulasi hidrogel kolagen kitosan dengan PRP 52
pH, viskositas, dan swelling) tidak berpengaruh terhadap pH, namun berpengaruh
terhadap viskositas dan kelarutan. Formulasi
hidrogel Kkolagen kitosan dengan PRP yang
memenuhi kriteria adalah 25/75 dan 0/100
2 Sitotoksisitas hidrogel kolagen kitosan dengan PRP  Tidak mempunyai efek sitotoksik pada human 53
pada human primary fibroblast primary fibroblast
3 Kombinasi hidrogel kolagen kitosan dengan I-PRF Terjadi peningkatan aktivitas ALP dan deposit 50
terhadap aktivitas ALP dan deposit kalsium pada sel kalsium pada sel osteoblas
osteoblas
4 Kombinasi hidrogel kolagen kitosan dengan fraksinasi Kombinasi hidrogel kolagen kitosan serta fraksinasi 51
I-PRF terhadap migrasi dan proliferasi sel osteoblas pada red I-PRF lebih berpengaruh terhadap
peningkatan proliferasi sel osteoblas dibandingkan
dengan fraksinasi pada yellow I-PRF
5  Pengaruh OFD dengan penambahan hidrogel kolagen OFD dengan penambahan hidrogel kolagen kitosan 54

kitosan PRP pada perawatan poket infraboni

PRP berpengaruh menurunkan probing depth dan
relative attachment loss serta meningkatkan tinggi
tulang alveolar pada perawatan poket infraboni

PRP: Platelet Rich Plasma, I-PRF: Injectable-Platelet Rich Fibrin, ALP :

SIMPULAN

Perawatan regeneratif periodontal di bidang
kedokteran gigi sangat menjanjikan, dan diharapkan dapat
meregenerasi jaringan yang rusak akibat berbagai masalah
periodontal. Regenerasi

periodontal pada kerusakan

infraboni tidak hanya melibatkan pengalaman dan
keterampilan dokter tetapi juga pemilihan biomaterial dan
teknik regeneratif yang sesuai. Banyak kemajuan yang
telah dicapai dalam penelitian salah satunya dengan
biomaterial,

pengembangan berbagai dengan tujuan

meningkatkan sifat biomaterial untuk perawatan

regeneratif periodontal. Berdasarkan hasil penelitian
terbaru, kombinasi hidrogel kolagen kitosan sebagai
perancah untuk I-PRF memiliki hasil yang baik untuk
regenerasi jaringan keras. Diperlukan penelitian lebih
lanjut tentang kombinasi antara bahan hidrogel kolagen

kitosan dan I-PRF.
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