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RESEARCH ARTICLE

Perbedaan Pengaruh Aplikasi Gel Kombinasi
Kitosan Berat Molekul Tinggi dan Rendah dengan
Ekstrak Lidah Buaya (4loe vera) Terhadap
Kepadatan Kolagen pada Proses Penyembuhan
Ulkus Traumatikus

(The Effective Difference Application of Chitosan Gel with
Different Molecular Weight and Aloe vera on The Density of
Collagen Fibers in Wound Healing of Traumatic Ulcer)

Michelle Suhartono®, Sularsih**, Nafi’ah®**
*Sarjana Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Hang Tuah
**Ilmu Biomaterial Kedokteran Gigi Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Hang Tuah
*##1lmu Penyakit Mulut Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Hang Tuah

ABSTRACT

Background: Traumatic ulcer is one of the most common oral wounds. Chitosan has
mucoadhesive characteristic while Aloe vera containing lignin which is able to penetrate the
skin. It is expected that the combined gel of chitosan and Aloe vera will function as wound
healing accelerator in traumatic ulcer. Molecular weight is one of the characteristics of
chitosan qualitv. Purpose: the aim of this experiment was to know the density of collagen fibers
in wound healing of traumatic ulcer using the combined gel of chitosan with different molecular
weight and Aloe vera. Materials and Methods: 30 Male Rattus Norvegicus were divided into 3
groups. Group I was control group (without chitosan and Aloe vera), group Il was given low
molecular weight chitosan and Aloe vera, group III was given high molecular weight chitosan
and Aloe vera. The groups were given traumatic ulcer making with 4 mm diameter and 2 mm
depth. Rats were sacrificed by decapitation on day 3 and 7 then they were examined
histopatologically to see the density of collagen fibers. Result: Statistical analysis with Kruskall
Wallis and Mann-Whitnev U test showed that there were significant difference p<0,05 between
high and low molecular weight chitosan with Aloe vera group on day 3 and 7. Conclusion:
Chitosan with high molecular weight and Aloe vera were more effective in wound healing of
traumatic ulcer because they increase the density of collagen fibers.

Keywords: Combined gel of chitosan and Aloe vera, density of collagen fibers, wound healing.

Correspondence: Sularsih, Dental Biomaterial Science, Faculty of Dentistrv, Hang Tuah
University, Arif Rahman Hakim 150, Telepon 031-5912191.
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ABSTRAK

Latar Belakang: Ulkus traumatikus merupakan salah satu luka paling umum vang ditemukan
pada rongga mulut. Kitosan memiliki sifat mukoadhesif sedangkan Aloe vera memiliki
kandungan lignin yang mempunyai kemampuan menembus ke dalam kulit. Sehingga
diharapkan gel kombinasi kitosan dan Aloe vera dapat mempercepat proses penvembuhan
ulkus traumatikus. Berat molekul merupakan salah satu karakteristik utama penentu kualitas
kitosan. Tujuan: Mengetahui pengaruh aplikasi gel kombinasi kitosan berat molekul tinggi dan
rendah dengan ekstrak lidah buava (Aloe Vera) terhadap kepadatan serabut kolagen pada
pada proses penvembuhan ulkus traumatikus. Bahan dan Metode: 30 Rattus norvegicus jantan
dibagi menjadi 3 kelompok yaitu kelompok I adalah kelompok kontrol (tanpa kitosan dan Aloe
vera), kelompok II adalah diberi kitosan berat molekul rendah dan Aloe vera, kelompok III
diberi kitosan berat molekul tinggi dan Aloe vera. Terhadap tiga kelompok tersebut dilakukan
pembuatan ulkus traumatikus dengan diameter 4 mm dan kedalaman 2 mm. Dilakukan
pengamatan pada hari ke-3 dan ke-7. Tikus didekaputasi dan mukosa labial diambil kemudian
dibuat sediaan histopatologi untuk melihat kepadatan serabut kolagen. Hasil: Analisa statistik
Kruskall Wallis dan Mann-Whitney U dengan derajat kemaknaan p<0,05 menunjukkan
perbedaan vang signifikan antara kelompok kitosan berat molekul tinggi dan rendah pada
pengamatan hari ke-3 dan ke-7. Simpulan: Kitosan berat molekul tinggi dan Aloe vera lebih
efektif terhadap peningkatan kepadatan serabut kolagen pada proses penvembuhan ulkus
traumatikus.

Kata kunci: Gel kombinasi kitosan dan Aloe vera, kepadatan serabut kolagen, penyembuhan
luka

Korespondensi: Sularsih, Bagian Ilmu Biomaterial Kedokteran Gigi, Fakultas Kedokteran
Gigi, Universitas Hang Tuah, Arif Rahman Hakim 150, Telepon 031-5912191.

PENDAHULUAN dilakukan bersifat simptomatis,
eliminasi  faktor penyebab, dan

Ulkus traumatikus pada  mempercepat penyembuhan.?
umumnya disebabkan oleh trauma fisik Proses penyembuhan luka pada

seperti pipi dan lidah yang tergigit, dasarnya melibatkan reaksi seluler,
iritasi basis akrilik, sikat gigi yang  molekuler, dan  biokimia yang
terlalu kuat, iritasi karena gigi yang  kompleks, dimana kontribusi setiap sel
patah, dan kesalahan penggunaan alat untuk penyembuhan Iuka berperan
kedokteran gigi, trauma kimia dan  dalam fase hemostasis, inflamasi,
trauma suhu.! Hampir setiap orang  proliferasi, dan  maturasi  atau
pernah mengalami insidensi ulkus  remodelling.’ Kolagen adalah
traumatikus pada mukosa rongga mulut  komponen  kunci  dari  faktor
(83.6%), dan tidak ada perbedaan  penyembuhan luka. Sintesis kolagen
bermakna yang terjadi baik antara pria  dimulai hari ke-3 setelah luka dan
dan wanita. Biasanya pada pria berkisar  berlangsung cepat sekitar minggu ke 2-
81.4% dan pada wanita biasanya 4.° Adanya serabut kolagen yang
berkisar 85%7. Ulkus traumatikus  semakin padat menunjukkan bahwa
menyebabkan rasa nyeri dan seringkali  jaringan yang mengalami luka telah
mengakibatkan kesulitan saat  sembuh.’

berbicara, makan maupun menelan’. Kitosan merupakan biomaterial
Terapi pada ulkus traumatikus yang  yang telah teruji dapat menunjang
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proses penyembuhan luka.® Kitosan
merupakan biopolimer karbohidrat
alami hasil dari deasetilisasi dari chitin,
komponen utama dari cangkang
Crustasea sp. seperti kepiting, udang,
dan crawfish yang banyak didapat dari
limbah seafood.® Berat molekul
merupakan salah satu faktor yang
menentukan sifat mukoadhesif
(perlekatan bahan dengan mukosa)
suatu polimer dalam  proses
penyembuhan luka.!° Kitosan dengan
berat molekul tinggi memilki sifat
mukoadesif yang baik dalam menutup
luka.'! Kitosan dengan berat molekul
rendah memiliki sifat antibakteri yang
baik.!? Kitosan menstimulasi sel
makrofag menunjukkan peningkatan
Transforming Growth Factor Beta 1
(TGF B1), PDGF dan FGF-2."* Peran
TGF Pl dalam proses penyembuhan
luka adalah meningkatkan matriks
ekstraseluler dan meningkatkan
kolagenasi.®

Lidah buaya memiliki Kkhasiat
pengobatan antara lain penyembuhan

luka.  Kandungan  glukomannan,
mannose-rich  polysaccharide  dan
gibberellin, hormon pertumbuhan,

berinteraksi dengan reseptor faktor
pertumbuhan fibroblas, oleh karena
menstimulasi aktivitas dan proliferasi
fibroblas, dimana meningkatkan secara
signifikan sintesis kolagen setelah
pemberian topikal dan oral gel Aloe
1’8?‘{?.14

Kombinasi kitosan dan Aloe
vera dapat digunakan sebagai membran
dasar untuk aplikasi biomedis pada
penyembuhan luka.'* Kitosan memiliki
sifat mukoadhesif yang menyebabkan
pelepasan dan perlekatan obat lebih
lama dalam rongga mulut.’® Kitosan
memiliki  keterbatasan vyaitu sifat
mukoadhesif  berkurang  apabila
diaplikasikan pada pH netral atau lebih
dari pH 6.5.)7 Adloe vera memiliki

Jumal Kedokteran Gigl
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kandungan Jignin yang mempunyai
kemampuan untuk menembus dan
meresap ke dalam kulit dan menahan
hilangnya cairan tubuh dari permukaan
kulit sehingga kulit tidak cepat kering
serta menjaga kelembaban kulit.!8
Sehingga  diharapkan  kombinasi
kitosan dan Aloe vera yang memiliki
sifat mukoadhesif dan penetrasi lebih
dalam ke kulit dapat mempercepat
penyembuhan luka.

Berdasarkan penjelasan
penelitian di atas, maka peneliti ingin
mengetahui  pengaruh aplikasi  gel
kombinasi kitosan berat molekul tinggi
dan rendah dengan ekstrak gel lidah
buaya (Aloe vera) terhadap kepadatan
kolagen pada proses penyembuhan
ulkus traumatikus.

BAHAN DAN METODE

Penelitian ni merupakan
penelitian true eksperimental design
karena dalam penelitian, peneliti dapat
mengontrol kemungkinan munculnya
semua variabel luar vyang dapat
mempengaruhi  proses dan  hasil
penelitian.'® Rancangan penelitian post
test only control group design untuk
pengamat yang ditujukkan pada 6
kelompok yang masing-masing dipilih
secara random.”°

Alat yang digunakan pada
penelitian in1 adalah kandang tikus
wistar —amalgam  stopper, spiritus
burner, handscone, cotton pellet, pinset
anatomi, cotfon bud, toples tempat
sampel, sarung tangan, masker, kaliper
digital, dari label, kaca preparat, cover
glass, dan mikroskop cahaya.

Bahan vyang digunakan pada
penelitian ini adalah kitosan cangkang
kepiting Sigma-Aldrich /ow molecular
weight, Kkitosan cangkang kepiting
Sigma-Aldrich high molecular weight,
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CMC Na sebagai gelling agent, DMSO,
asam asetat 1%, pakan tikus, NaOH
1,25%, alkohol 70% untuk sterilisasi
alat, ketamin hydrochloride dan
xvlazine hydrochloride, lidah buaya,
etanol 70%, akuades, bahan-bahan
untuk membuat sediaan histopatologis
beserta bahan pewarnaan Masson'’s
trichrom.

Waktu penelitian mulai dari
bulan September 2015 - Desember
2015. Tempat penelitian pada
penelitian in1 adalah Unit Hewan Coba

Laboratorium  Biokimia  Fakultas
Kedokteran Universitas  Airlangga
Surabaya,  Laboratorium  Farmasi
Fakultas Farmasi Universitas Widya
Mandala,  Laboratortum  Patologi
Anatomi RSUD Dr Soetomo.dan
Laboratorium  Patologi  Anatomi

Universitas Airlangga Surabaya.

Pembuatan gel kombinasi kitosan
dan Aloe vera dengan cara mencampur
25 ml gel kitosan 1% dan 25 ml ekstrak
gel Aloe vera 50% secara manual dan
dilanjutkan  dengan  menggunakan
stirrer magnetic. Gel kombinasi
tersebut memiliki pH yang asam
sehingga perlu dinetralkan dengan
menambah larutan NaOH hingga
didapat pH 6.5-7,0 agar sediaan tidak
menyebabkan ulserasi, iritasi, dan
nekrosis mukosa.?!#%%3

Selanjutnya mempersiapkan tikus
Wistar sesuai dengan kriteria sampel
sebanyak 30 ekor tikus. Tikus dibagi
menjadi 6 kelompok yang masing-
masing kelompok berisi 5 tikus yaitu
KI1.1 (kelompok yang diberi perlakuan
ulkus traumatikus dan hanya diberi
pakan standart dan akuades pada
pengamatan selama 3 hari), K2.1
(kelompok yang diberi perlakuan ulkus
traumatikus, diberi pakan standart dan
akuades, dan diberi gel kombinasi
kitosan 1% berat molekul rendah dan
Aloe vera 50% pada pengamatan
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selama 3 hari), K3.1 (kelompok yang
diberi perlakuan ulkus traumatikus,
diberi pakan standart dan akuades, dan
diberi gel kombinasi kitosan 1% berat
molekul tinggi dan 4/oe vera 50% pada
pengamatan selama 3 hari), KI.2
(kelompok yang diberi perlakuan ulkus
traumatikus dan hanya diberi pakan
standart dan akuades pada pengamatan
selama 7 hari), K2.2 ((kelompok yang
diberi perlakuan ulkus traumatikus,
diberi pakan standart dan akuades, dan
diberi gel kombinasi kitosan 1% berat
molekul rendah dan Aloe vera 50%
pada pengamatan selama 7 hari), K3.2
(kelompok yang diberi perlakuan ulkus
traumatikus, diberi pakan standart dan
akuades, dan diberi gel kombinasi
kitosan 1% berat molekul tinggi dan
Aloe vera 50% pada pengamatan
selama 7 hari). Tikus diaklimatisasi
selama 7 hari. Pada hari ke-8, dilakukan
pembuatan ulkus traumatikus pada
daerah mukosa labial bawah tikus
Wistar ~dibawah anestesi dengan
kombinasi ketamine 2% 1ml dan
xvilazine 2% 0,5 ml dan disuntikkan
dengan dosis 0,5 ml/100 gr BB femur
dextra secara intramuscular®>**
(dibawah persetujuan Komisi Etik
Fakultas Kedokteran Gigi Universitas
Hang Tuah). Pada hari ke-9. dilakukan
pengamatan apakah sudah terbentuk
ulkus atau tidak. Apabila ulkus sudah
terbentuk, tikus diberikan perlakuan
sehari dua kali selama 7 hari. Pada hari
ke-16 tikus dikorbankan dengan biopsi
eksisi pada bibir bawah (diameter 4
mm, kedalaman 2mm). Selanjutnya di
buatkan preparat dan dilakukan
pengecatan Masson's Trichrom untuk
melihat kepadatan kolagen.
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HASIL PENELITIAN

Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui pengaruh aplikasi  gel
kombinasi kitosan berat molekul tinggi
dan rendah dengan 4/oe vera terhadap
kepadatan kolagen pada penyembuhan
ulkus  traumatikus. Data  hasil
pemeriksaan  kepadatan  kolagen
merupakan data dengan skala ordinal
sehingga dilakukan wuji  hipotesis
nonparametrik Kruskall-Wallis
dilanjutkan dengan uji beda Mann-
Whitney U. Batas derajat kemaknaan
apabila p<0,05 dengan inteval
kepercayaan 95%. Analisis data
dilakukan dengan program komputer
SPSS 16.

Data hasil penelitian dianalisis
secara  statistik  deskriptif yang
bertujuan untuk memperoleh
gambaran distribusi dan peningkatan
data guna memperjelas penyajian
hasil. Data hasil penelitian yang
dilakukan, didapatkan rerata dan
simpang baku kepadatan kolagen pada
setiap kelompok perlakuan dan
kelompok kontrol yang terdapat pada
tabel dan gambar 1.

Tabel 1. Rerata dan Simpang Baku
Kepadatan Kolagen dalam Penyembuhan
Ulkus Traumatikus

Jumal Kedokteran Gigl

Kelompok Rerata + Simpang Baku
K1l 1 %0

K11 1,800,447
K3l 2800447
K12 1200447
K12 24020348
K31 3800447
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Rerata Kepadatan Serabut Kolagen

KEeterangan

ke-3

ka3

harike3
K12 = kel

K11 = kelompok kontrolhan

K2 1 = kelompok kitosanberat
maolekulrendah - Alseverg han

K3 1 = kelompok kitosanberat
‘molelultmgm + Afos vera pada

lhan

ke-7

molskulrendah = Alog vera
harike-T

| harlke-7

K22 = kelompok kitosan berat

E3 2 = kelompok kitosan berat
molekultingg +Alos vera pada

Kolagen

Gambar 1. Grafik perbandingan kepadatan
serabut kolagen pada masing-masing
kelompok baik kelompok kontrol dan
kelompok perlakuan.

Pengama‘[an hari ke-3

LA
™ .jsﬁ "I‘ 0ol

et B

N 1
_.}IIN'
Kontrol Kitosan B'\/IL*AV Kitosan BMT AV

Pengamatan hari ke-7

Knosan BM|~ AV Kltosan BMT+AV

Kontrol
Gambar 2. Gambar sediaan histopatologi
anatomi kepadatan serabut kolagen pada
mukosa labial pada hari ke-3 dan ke-7
(pembesaran 400x).

Pada gambar 2 menunjukkan
kepadatan serabut kolagen paling padat
pada penyembuhan ulkus traumatikus
pada kelompok perlakuan kombinasi
gel kitosan berat molekul tinggi dan
Aloe vera pada pengamatan hari ke-7.

W Rerata Kapadatan Serabui
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Tabel 2. Hasil Analisis Kruskal-Wallis
Variabel

Asgymp. Sig.

Kepadatan kolagen 0,000

Berdasarkan hasil uji Kruskal-
Wallis diperoleh hasil 0,000 (p<0.,05)
yang menunjukkan adanya perbedaan
yang signifikan, kemudian dilanjutkan
dengan uji Mann-Whitney U.

Tabel 3. Hasil uji beda dengan Mann-
Whitney U

: Tidak dibandingkan antara dua
kelompok

Berdasarkan hasil uji  Mann-
Whitney U diketahui bahwa terdapat
perbedaan yang signifikan terhadap
kepadatan serabut kolagen pada
kelompok kontrol dengan kelompok
perlakuan pemberian kombinasi gel
kitosan berat molekul rendah dan tinggi
dengan Aloe vera dan antara kelompok
perlakuan pemberian kombinasi gel
kitosan berat molekul rendah dan A/oe
vera dengan kelompok perlakuan
pemberian kombinasi gel kitosan berat
molekul tinggi dan 4/oe vera pada hari
ke-3 dan ke-7.

PEMBAHASAN

Ulkus traumatikus berbentuk
luka pada mukosa rongga mulut
disebabkan karena adanya jejas

maupun paparan trauma pada jaringan
lunak rongga mulut dan merupakan
salah satu lesi yang sering terjadi.>>=¢
Ulkus traumatikus menyebabkan rasa

Jumal Kedokteran Gigl
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nyeri bahkan seringkali mengakibatkan
kesulitan saat Dberbicara, makan
maupun menelan.? Proses
penyembuhan luka terdiri dari empat
fase terintegrasi yaitu fase hemostasis,
inflamasi, proliferasi,dan remodeling
jaringan.”” Pada proses penyembuhan
luka, akan terbentuk proliferasi
jaringan fibroblas yang diikuti dengan
pembentukan dan deposisi kolagen.
Pada proses penyembuhan luka,
keberadaan serabut kolagen sangat
diperlukan.?®

Kitosan merupakan biomaterial
alam yang terbukti dapat menunjang
penyembuhan luka.” Kitosan
merupakan p-1.4 polimer terkait
glukosamin  (2-amino-2-deoksi-B-D-
glukosa) yang berasal dari kerang
crustacean seperti kepiting, udang, dan
lobster.?® Kitosan memiliki sifat
antimikroba, tidak toksik,
biokompatibel, biodegradable, dan
hemostatik sehingga banyak digunakan
sebagai  topikal  dressing pada
manajemen luka. Selain itu Kkitosan
memiliki  kemampuan memodulasi
fungsi dari sel-sel inflamasi seperti sel
PMN, makrofag, dan sel limfosit serta
mendukung proses granulasi dan
organisasi luka.”®?! Dalam proses
pembuatannya, kitosan terbagi menjadi
kitosan berat molekul rendah dan
tinggi.>? Parameter yang berpengaruh
pada sifat kitosan adalah berat molekul
(BM) dan derajat deasetilasi (DD).*
Semakin tinggi berat molekul zat
terlarut maka akan semakin berkurang
kelarutan suatu senyawa. Karena
semakin tinggi berat molekul maka
ukuran partikelnya semakin besar
sehingga luas permukaannya kecil, jadi
proses pelarutan pun  semakin
lambat.**=*

Lidah buaya mengandung
banyak zat-zat aktif yang sangat
bermanfaat  dalam  mempercepat
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penyembuhan luka karena mengandung
antara lain  glukomannan, lignin,
vitamin A, vitamin C, enzim-enzim,
serta asam amino yang sangat penting
untuk regenerasi sel-sel. Lidah buaya
menstimulasi  faktor  pertumbuhan
epidermis,  meningkatkan  fungsi
fibroblas, dan pembentukan pembuluh
darah baru sehingga dapat
mempercepat  penyembuhan  dan
penutupan  luka.*® Sel fibroblas
merupakan  sel utama  sintesis
kolagen.*¢

Membran dasar kombinasi
kitosan dan 4/oe vera dapat digunakan
sebagai  aplikasi  biomedis pada
penyembuhan luka.'® Kitosan memiliki
sifat mukoadhesif yang menyebabkan
pelepasan dan perlekatan obat lebih
lama dalam rongga mulut.’® Kitosan
memiliki  keterbatasan yaitu sifat
mukoadhesif berkurang apabila di
aplikasikan pada pH netral atau lebih
dari pH 6.5.) Aloe vera memiliki
kandungan /ignin yang mempunyai
kemampuan untuk menembus dan
meresap ke dalam kulit dan menahan
hilangnya cairan tubuh dari permukaan
kulit sehingga kulit tidak cepat kering
serta menjaga kelembaban kulit.’® Pada
collagen-chitosan  scaffold  yang
dikombinasikan dengan Aloe vera
menunjukkan pertumbuhan proliferasi
fibroblas yang lebih besar sehingga
dapat  menjadi  aplikast  fissue
engineering (jaringan rekayasa) yang
potensial.®’

Dari hasil penelitian diketahui
pada kelompok kontrol hari ke-3 dan
kelompok kontrol hari ke-7 tidak
terdapat perbedaan yang signifikan. Hal
i disebabkan karena pada kelompok
kontrol tidak diberi pengobatan
sehingga memungkinkan ulser menjadi
semakin parah dan serabut kolagen
yang ditemukan sedikit dibandingkan
dengan kelompok perlakuan vyang
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meningkatkan glikosaminoglikan
sehingga serabut kolagen makin padat.
Hal 1m1 sesuai pada penelitian
(Setiawan, 2009) mengenai uji
efektifitas aplikasi topikal ekstrak daun
Manggrove Avicennia Marina terhadap
kepadatan serabut kolagen pada proses
penyembuhan ulkus traumatikus yang
menyatakan pada kelompok kontrol
menunjukkan tidak adanya perbedaan
yang signifikan pada kepadatan serabut
kolagen hari ke-3 dan ke-7.

Berdasarkan hasil penelitian
diketahui pada kelompok kontrol hari
ke-7 dan kelompok kombinasi gel
kitosan berat molekul rendah dan A4/oe
vera pada hari ke-3 tidak terdapat
perbedaan yang signifikan. Hal ini
disebabkan oleh host factor (genetic
factor) dari masing-masing tikus yang
berbeda dalam hal kemampuan
stimulasi growth factor dan cytokines
merespon adanya stimulasi luka.®

Berdasarkan hasil penelitian
diketahui pada kelompok kombinasi
gel kitosan berat molekul rendah dan
Aloe vera pada hari ke-3 dan pada hari
ke-7 tidak terdapat perbedaan yang
signifikan. Faktor  penyebabnya
kemungkinan dipengaruhi oleh sumber
kitosan yang dipakai dalam penelitian
ini berasal dari cangkang kepiting.
Menurut Tania, 2009, kandungan
amida dalam cangkang kepiting hanya
sedikit sehingga kurang reaktif.**

Dari hasil penelitian didapatkan
pada kelompok kombinasi gel Kkitosan
berat molekul rendah dan A4loe vera
pada hari ke-7 dan kelompok
kombinasi gel kitosan berat molekul
tinggi dan Aloe vera pada hari ke-3
tidak  terdapat perbedaan  yang
signifikan. Hal ini disebabkan karena
derajat deasetilasi > 75 tergolong tinggi
sehingga dapat menyebabkan
biodegradabilitas kitosan lebih rendah
menyebabkan  kurangnya peranan
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kitosan dalam proses metabolisme /o5t
sehingga kurang berpengaruh pada
penyembuhan luka pencabutan gigi
Cavia  cobaya.  Aranaz, 2009
mengungkapkan bahwa kitosasn telah
menginduksi respon inflamasi akut bila
derajat deasetilasinya rendah. Derajat
deasetilasi yang tinggi menimbulkan
respon yang minim Kkarena tingkat
degradasinya kecil. Biodegradabilitas
kitosan berbanding terbalik dengan
derajat deasetilasinya. Kitosan dengan
derajat deasetilasi rendah didegradasi
lebih cepat oleh enzim lisozim yang
terdapat dalam tubuh.®

Dari hasil penelitian didapatkan
kepadatan serabut kolagen pada hari
ke-3 dan ke-7 meningkat secara
signifikan pada kelompok perlakuan
pemberian kombinasi gel kitosan berat
molekul rendah dan berat molekul
tinggi dengan Aloe vera dibandingkan
dengan kelompok kontrol tanpa
perlakuan pemberian kombinasi gel
kitosan berat molekul rendah dan tinggi
dan Aloe vera. Hal ini sesuai dengan
pernyataan®® yang menyatakan bahwa
kepadatan serabut kolagen terlihat pada
hari  ke-3 setelah  diaplikasikan
membran Kkitosan-gelatin pada ulkus
labial karena terdapat fibroblas yang
mensintesis serabut kolagen.
Kepadatan kolagen mencapai
puncaknya pada hari ke-7 dan menurun
pada hari ke-9 karena terdapat
degradasi kolagen untuk memecah
produksi kolagen vyang berlebihan
dengan enzim Kkolagenase. Sehingga
dapat disimpulkan bahwa kepadatan
serabut kolagen terlihat lebih tinggi
pada kelompok perlakuan
dibandingkan kelompok kontrol.

Pada fase inflamasi, sel fagosit
sepertl PMN dan makrofag
mengeluarkan enzim lisosim yang akan
mendegradasi kitosan menjadi N-asetil-
D-glukosamin dimer aktif dan molekul-
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molekul yang lebih kecil
(monomer).*-*? Kitosan berat molekul
tinggi terdiri dari rantai N-acetyl-D-
glucosamine polimer yang panjang,
sehingga ketika terjadi biodegradasi
kitosan oleh enzim lisosim, kitosan
berat molekul tinggi akan
menghasilkan N-acetyl-D-glucosamine
dimer vyang lebih banyak jika
dibandingkan dengan Kkitosan berat
molekul rendah.* Monomer N-asetil
glukosamin berikatan dengan reseptor
utama pada makrofag untuk Kkitosan
yaitu mannose reseptor, setelah itu
kitosan di internalisasi oleh sel
makrofag dan memicu migrasi dan
proliferasi sel makrofag. Sel makrofag
yang teraktivasi menghasilkan
peningkatan  aktivitas  metabolik,
sekresi growth factor seperti VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor),
FGF (Fibroblast Growth Factor). TGF-
Bl (Transforming Growth Factor), dan
Angiopoietin (menstimulasi
angiogenesis).**  TGF-pl  akan
memicu aktifitas sel fibroblas sehingga
terjadi peningkatan produk kolagen
yang  berperan  dalam  proses
remodeling.* Pada fase remodelling,
kolagen saling menyatu dan terjadi

reorganisasi  sehingga luka akan
menutup.”’ Kitosan berat molekul
tinggi  mengaktivasi  mekanisme

makrofag dan meningkatkan sekresi
growth factors TGF-f1 dan PDGF pada
pengkulturan fibroblas tikus secara in
vitro.”*  Kitosan dengan  derajat
deasetilasi yang lebih tinggi akan
mengaktivasi lebih banyak fibroblast.*
Fibroblas berfungsi untuk
memproduksi kolagen untuk perbaikan
jaringan luka.*s

Pada penelitian yang dilakukan
oleh*” mengenai peran topikal ekstrak
gel Aloe vera pada penyembuhan luka
bakar derajat dalam pada tikus
menunjukkan pengamatan hari ke-3
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tampak ketebalan kolagen pada
kelompok perlakuan lebih tinggi
dibandingkan pada kelompok kontrol
karena pola hasil dari jumlah makrofag
dan jumlah fibroblas yang lebih tinggi

pada kelompok perlakuan
dibandingkan kelompok kontrol. Lidah
buaya kaya akan  kandungan
polisakarida  seperti  acemannan,
glukomannan, dan mannose-6-

phosphate yang merupakan komponen
utama karbohidrat utama dalam gel
lidah buaya.*® Acemannan yang
terkandung dalam lidah buaya dapat
meningkatkan aktivitas
imunomodulator  dengan  aktivasi
makrofag.*®  Aktivasi  makrofag
mengeluarkan mediator PDGF, TGF-p
dan FGF yang dapat menstimulasi
proliferasi fibroblas, migrasi fibroblas
ke daerah luka dan sintesis
glvcominoglyvcan, proteoglycan serta
kolagen untuk pembentukan matriks
ekstraseluler.’ Glukomanan
menstimulasi proliferasi sel fibroblas
pada daerah luka’! Mannose-6-
phosphate dapat meningkatkan
penyembahan luka dengan merangsang
aktivasi dan proliferasi fibroblast.>?
Pada kelompok kombinasi gel
kitosan berat molekul tinggi dan 4/oe
vera menunjukkan kepadatan serabut
kolagen meningkat secara signifikan
dibandingkan kelompok kombinasi gel
kitosan berat molekul rendah dan 4/oe
vera pada hari ke-3 dan ke-7.
Karakteristik utama pada kitosan yang
mempengaruhi proses penyembuhan
luka adalah derajat deasetilasi dan berat
molekul*. Pada kitosan berat molekul
tinggi, ukuran partikel besar dan
viskositas tinggi sehingga aplikasi
kitosan gel lebih mudah juga penetrasi
pada lapisan mucin juga meningkat
sehingga mukoadhesif lebih kuat,
mudah  melekat pada  jaringan
dibanding berat molekul rendah.’®*
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Lapisan  mukosa  terdiri atas
glikoprotein disebut mucin yang kaya
akan muatan negatif. Sedangkan
kitosan bermuatan positif sehingga
akan menghasilkan ikatan dengan
muatan negatif mucin.** Kitosan gel 1%
dengan derajat deasetilasi >75% yang
diaplikasikan pada luka pencabutan
gigi Rattus Norvegicus telah terbukti
dapat meningkatkan jumlah sel
osteoblas, sel fibroblas, dan kolagen
tipe 1 pada lama pengamatan 7 dan 14
hari.*!

Berdasarkan penelitian Junianto
dan Prasetyo (2006) menyatakan
bahwa skoring pembentukan kolagen
pada  luka punggung  mencit
memperlihatkan  perbedaan  yang
mencolok pada hari ke-7 dan ke-14
yang mengindikasikan bahwa proses
penyembuhan luka terjadi lebih cepat
pada kelompok aplikasi dibandingkan
kelompok control.>* Penelitian yang
dilakukan oleh Anggraeni (2004)
dengan menggunakan ekstrak lidah
buaya terhadap pertumbuhan sabut
kolagen pasca pencabutan gigi dengan
konsentrasi 25%, 45%, 90%
menunjukkan adanya pertumbuhan
serabut kolagen.>* Mukopolisakarida,
salah satu yang terkandung dalam 4/oe,
berperan dalam A4/oe, berperan sangat
penting sebagai growth factor. Growth

factor  in1 berkontribusi  dalam
penyembuhan luka dengan
menstimulasi fibroblas
(connectivetissiie cells) untuk

memproduksi kolagen lebih banyak,
dimana akan meningkatkan proses
remodeling pada luka dan mengisi
daerah luka.>

Dari  hasil  penelitian ini,
kombinasi gel kitosan berat molekul
tinggi dan Aloe vera mampu
meningkatkan  kepadatan  serabut
kolagen pada hari ke-3 dan ke-7
sehingga proses penyembuhan luka
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terjadi  lebih singkat. Pemberian
kombinasi gel kitosan dan Aloe vera
pada ulkus traumatikus diharapkan
mampu menunjang percepatan proses
penyembuhan ulkus traumatikus.
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