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Abstract

Latar belakang: Serbuk kitosan ketika dilarutkan 
dengan larutan asam asetat akan menjadi larutan yang cukup 
kental. Kemampuan bahan kitosan tergantung dari kekentalan 
atau viskositas dari larutannya. Viskositas akan menentukan 
kemampuan dalam aplikasinya. Tujuan: Tujuan dari penelitian 
ini adalah untuk mengetahui proliferasi sel pada penyembuhan 
luka pencabutan gigi dengan menggunakan bahan kitosan yang 
memiliki viskositas yang berbeda. Bahan dan metode: Rattus 
norvegicus wistar jantan, umur 8-16 minggu, dibagi menjadi 2 
kelompok, kelompok 1 dengan pemberian kitosan gel dengan 
viskositas tinggi  dan kelompok 2 dengan pemberian kitosan gel 
dengan viskositas yang rendah Kitosan diaplikasikan ke soket 
pencabutan gigi. Tulang mandibula tikus dipotong setelah 7 
dan 14 hari, kemudian dilakukan pemeriksaaan histopatologi 
anatomi untuk mengamati proliferasi sel. Data dianalisa dengan 
t test. Hasil: Penelitian ini menunjukkan hasil yang signifikan 
berbeda pada proliferasi sel antara kelompok  kitosan yang 
memiliki viskositas tinggi dan rendah. Kelompok dengan kitosan 
yang berviskositas tinggi memiliki jumlah proliferasi sel yang 
paling besar. Kesimpulan: Viskositas akan mempengaruhi 
absorbsi dari kitosan dan kemampuannya dalam menunjang 
proliferasi sel pada proses penyembuhan luka.

Kata kunci: Viskositas, Kitosan, Proliferasi Sel 
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The effect of viscosity chitosan gel to the 
aplicationon wound healing process

ABSTRACT

Bacground: Chitosan powder when dissolved with 
acetat acid solution gives viscous solution. The accessibility 
of chitosan depends on viscosity of  its solution. The viscosity 
determines the extent of penetration of chitosan. Purpose: 
The aim of this study was to account the proliferation cells 
on wound healing process of dental extraction using different 
viscosity of chitosan gel. Methods: Rattus nornegicus strain 
wistar male, aged 8-16 weeks, divided into 2 treatment 
groups namely group 1 which given chitosan gel with high 
viscosity and  group II which given chitosan with low viscosity.
Chitosan were applied into the socket of dental extraction. Rat 
was decaputated 7 and 14 days after chitosan application and 
the jaw in the treated regions and control group were cut for 
histopatological to observe the proliferation cells. Data were 
analyzed using t test. Results: The result  showed significant 
differences of proliferation cells between groups with high 
and low viscosity of chitosan. The group with high viscosity 
of chitosan have more higher of proliferation cells.(p<0,05) 
Conclusion: The viscosity can influence the absorbtion of 
chitosan that accessibility to its application on proliferation 
cells of wound healing process. 

Keys words: viscosity.chitosan.proliferation cells. 

Pendahuluan

Biomaterial kitosan merupakan produk 
deasetilasi kitin dengan basa kuat yang 
merupakan polimer linear berberat molekol 
tinggi dari 2-deoksi-2-amino glukosa. 
Kitosan memiliki sifat yang sama dengan 
sifat polimer kationik yaitu tidak laut dalam 
air atau larutan alkali di atas pH 6,5. Kitosan 
lebih mudah larut dalam asam organik cair 
seperti asam asetat, asam formiat dan asam 
mineral lain kecuali sulfur.1 Serbuk kitosan 
ketika dilarutkan dengan  larutan asam asetat 
akan menjadi larutan yang cukup kental 
atau gel.2,3  Kualitas dari kitosan dan kitin 

ditentukan oleh besar derajat deasetilasi, 
berat molekol dan viskositas bahan kitosan. 
Semakin tinggi derajat deasetilasi maka 
semakin semakin tinggi kualitas bahan 
kitosan.2,3,4 

Viskositas kitosan bergantung dari berat 
molekol kitosan, konsentrasi larutan , derajat 
deasetilasi, pH dan suhu. Tinggi rendahnya 
viskositas kitosan juga dipengaruhi pada 
proses pembuatannya baik perlakuan fisik 
meliputi penggilingan, pemanasan dan 
autoklaf maupun perlakuan kimia yaitu faktor 
suhu.4,5 Peningkatan viskositas diduga karena 
semakin meningkatnya kandungan asetil 
dalam kitosan sehingga dengan kenaikan 
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suhu yang semakin tinggi maka semakin 
banyak asetil yang terlarutkan, sehingga 
derajat deasetilasi meningkat dan viskositas 
meningkat atau sedian kitosan menjadi lebih 
kental seperti gel dengan meningkatnya 
suhu.5 Viskositas gel kitosan akan meningkat 
dengan meningkatnya derajat deasetilasi dan 
besar berat molekol kitosan . Kitosan yang 
memiliki viskositas yang tinggi disebabkan 
karena besar derajat deasetilasinya yang 
tinggi sehingga mudah larut dalam larutan 
asam asetat dan menjadi kental seperti 
gel dengan meningkatnya suhu.3,4,6  Dari 
penelitian sebelumnya oleh peneliti, Sularsih 
(2011) sediaan kitosan gel yang cukup kental, 
memiliki viskositas yang cukup memudahkan 
aplikasi kitosan dalam penyembuhan luka 
pencabutan gigi tikus Rattus Norvegicus. 
Hal ini menunjukkan bahwa viskositas gel 
dari kitosan dapat mempengaruhi kualitas 
dari bahan kitosan yang akan digunakan. 
Viskositas dari sedian kitosan gel sangat 
penting dalam mendukung aplikasinya. 
Dengan kekentalan atau viskositas yang 
sesuai diharapkan akan mempermudah 
aplikasi di bidang kedokteran gigi terutama 
dalam proses penyembuhan luka.

Pada prinsipnya proses penyembuhan 
luka pencabutan gigi meliputi proses 
inflamasi, proliferasi dan remodeling. 
Pada fase proliferasi ditandai dengan 
berkurangnya jumlah sel – sel inflamasi dan 
tanda – tanda keradangan, munculnya sel 
fibroblas yang berproliferasi, pembentukan 
pembuluh darah baru, dan epitelialisasi pada 
permukaan bekuan darah.6,7 Sel osteoblas 
juga akan berdeferensiasi dan berproliferasi 
membentuk sel tulang baru untuk mengisi 
soket pencabutan gigi.2,8 Penelitian tentang 
efektifitas penggunaan biomaterial kitosan 
dalam menunjang proses penyembuhan 
luka di bidang kedokteran gigi telah banyak 
dilakukan. Kitosan gel dapat berperan 
sebagai bahan antiinflamasi, menstimulasi 
proliferasi sel dan remodeling pada tahapan 
proses penyembuhan luka. Penelitian ini 

bertujuan untuk mengetahui proliferasi sel 
pada penyembuhan luka pencabutan gigi 
dengan menggunakan bahan kitosan yang 
memiliki viskositas yang berbeda.

Bahan dan metode

Pada penelitian ini menggunakan serbuk 
kitosan dengan merk SIGMA-ALDRICH yang 
memiliki  viskositas yang  tinggi (Product 
number= 419419, Lot number= MKBH5816V) 
dan kitosan dengan viskositas yang rendah 
(Product number= 448869, Lot number= 
MKBH7256V). Serbuk kitosan yang digunakan 
memiliki besar derajat deasetilasi lebih dari 
85 %. Kitosan gel 1% (w/p) dibuat dengan 
melarutkan 1 gram bubuk kitosan dalam 100 
ml asam asetat 2% sesuai dengan aturan 
pabrik sehingga menjadi sediaan bentuk gel 
yang kemudian dinetralkan dengan larutan 
NaOH sehingga menjadi sediaan kitosan gel 
1 % yang memiliki pH  yang netral. 

Sampel penelitian menggunakan tikus 
Rattus norvegicus wistar jantan, umur 8-
16 minggu dengan berat badan 150-200 
gram, yang dibagi menjadi 2 kelompok 
yaitu kelompok  pertama dengan pemberian 
kitosan gel dengan viskositas tinggi dan 
kelompok kedua dengan pemberian kitosan 
gel dengan viskositas yang rendah. Kitosan 
disiapkan dengan bentuk gel dalam tabung 
reaksi, yang telah disterilkan menggunakan 
autoclave suhu 1210 C C121 selama 15 
menit tekanan 1 atm. Kitosan gel dengan 
konsentrasi 1% (w/v) sebanyak 0,1 ml/200 
gr bb dimasukkan di soket tempat luka bekas 
pencabutan gigi Incisive rahang bawah 
menggunakan syringe dengan ujung yang 
berdiameter kecil, kemudian dilanjutkan 
menjahit lukanya dengan non resorbable 
sutures. Tikus perlakuan dan tikus kontrol 
didekaputasi pada hari ke 7 dan ke 14 
setelah pemberian perlakuan. Tulang rahang 
di daerah interdental gigi Incisive rahang 
bawah dipotong dan dimasukkan dalam 
larutan fiksasi menggunakan buffer formalin 
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10 %. Setelah dilakukan fiksasi kemudian 
dilakukan proses dehidrasi dengan larutan 
alkohol, clearing dengan larutan xylen, 
infiltrasi dengan cairan parafin dan embedding 
dalam blok parafin. Tahapan terakhir adalah 
pemotongan yang dilakukan dengan rotary 
microtome secara serial dengan ketebalan 
4 µm. Sayatan jaringan ditempelkan pada 
gelas objek yang siap untuk dilakukan 
pemeriksaan histopatologi anatomi dengan 
pengecatan hematoksilin eosin (HE). 
Pengamatan proliferasi sel dilakukan pada 
sepertiga bagian apikal gigi yang berbatasan 

dengan tulang alveolaris. Pembesaran 100 
kali untuk melihat semua lapang pandang, 
kemudian ditingkatkan dengan pembesaran 
400 kali. 

Hasil penelitian

Rerata dan simpang baku  jumlah 
sel fibroblas pada setiap kelompok kitosan 
dengan viskositas tinggi dan kelompok 
kitosan dengan viskositas  rendah  pada 
lama pengamatan 7 dan 14 hari dapat dilihat 
pada tabel 1 dan gambar 1.

Variabel Perlakuan
7 hari 14 hari

Rerata SD Rerata SD

Proliferasi sel 
fibroblas

Viskositas tinggi 45,75 1.96 58.66 1.77

Viskositas rendah 33.65 1.98 40,21 1.97

   
A                                 B                                           C                                         D

Tabel 5.1. Rerata dan simpang baku jumlah sel fibroblas pada kelompok kitosan dengan viskositas tinggi 
dan  kitosan dengan viskositas rendah.Pada lama pengamatan 7 dan 14 hari 

Gambar 1. Sediaan Histopatologi Anatomi jumlah sel fibroblas pada pengamatan 7 dan 14 hari (400x). 
A. Kelompok dengan viskositas tinggi pengamatan 7 hari, B. Kelompok dengan viskositas; (B) rendah  
pengamatan7 hari, (C) Kelompok dengan viskositas tinggi pengamatan 14 hari, (D) Kelompok dengan 
viskositas rendah pengamatan 14 hari.

Berdasarkan tabel 1 dan gambar 1 
menunjukkan rerata jumlah sel fibroblas pada 
rerata jumlah sel fibroblas pada pengamatan 
7 dan 14 hari hari setelah perlakuan, 
kelompok kitosan dengan viskositas tinggi 
lebih banyak dibandingkan kelompok kitosan 
dengan viskositas rendah.

Variabel Perlakuan
7 hari 14 hari

Rerata SD Rerata SD

Proliferasi sel 
Osteoblas

Viskositas tinggi 52,25
3,10

       
83,12

2,53
           

Viskositas rendah  41, 85  2, 87 70.45 2,22

Rerata dan simpang baku  jumlah sel 
osteoblas pada setiap kelompok kitosan 
dengan viskositas tinggi dan kelompok 
kitosan dengan viskositas  rendah  pada 
lama pengamatan 7 dan 14 hari dapat dilihat 
pada tabel 2 dan gambar 2.

Tabel 5.2. Rerata dan simpang baku jumlah sel osteoblas pada kelompok kitosan dengan viskositas 
tinggi dan  kitosan dengan viskositas rendah.pada lama pengamatan 7 dan 14 hari 
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Berdasarkan tabel 2 dan gambar 2 
menunjukkan rerata jumlah sel osteoblas 
pada rerata jumlah sel osteoblas pada 
pengamatan 7  dan 14 hari hari setelah 
perlakuan, kelompok kitosan dengan 
viskositas tinggi lebih banyak dibandingkan 
kelompok kitosan dengan viskositas rendah. 
Grafik rerata proliferasi sel fibroblas dan 
selosteoblas ditunjukkan pada gambar 3.

Keterbatasan penggunaan kitosan adalah 
sifatnya  yang tidak larut dalam air. Kitosan 
juga tidak larut dalam beberapa pelarut 
organik seperti alkohol, aseton, dimetil 
formamida dan dimetilsulfoksida, tetapi 
kitosan larut baik dalam asam asetat dan asam 
format berkonsentrasi rendah. Kelarutan 
kitosan dipengaruhi oleh berat molekol 
dan derajat deasetilasi.4,13 Karakteristik 
fisikokimia kitosan seperti fleksibilitas 
rantai dalam larutan, sifat reologi, ukuran 
kristal dan kristanilasi kitosan tergantung 
oleh faktor intrinsik yaitu berat molekol 
dan derajat deasetilasi.14 Dengan memiliki 
berat molekol yang berbeda menyebabkan 
viskositas larutan menjadi berbeda, dan hal 
ini sangat berpengaruh terhadap sifat – sifat 
biologis dari bahan kitosan sehingga akan 
berpengaruh pada penggunaannya.4,5 

Dari hasil penelitian menunjukkan  
kitosan gel dengan viskositas yang tinggi lebih 
dapat menstimulasi proliferasi sel baik pada 
sel fibroblas maupun sel osteoblas dengan 
pengamatan 7 maupun 14 hari. Faktor 
viskositas menjadi hal yang berperan dalam 
menentukan efektifitas penggunaan dari 
kitosan gel. Viskositas adalah kemampuan 
suatu fluida dalam menahan geseran atau 
gesekan dari lapisannya dengan besar gaya 
tertentu yang menimbulkan kecepatan 
tertentu yang disebabkan oleh gaya 
kohesi antar molekol.14 Pada penelitian ini 
menggunakan serbuk kitosan yang memiliki 
berat molekol yang berbeda sehingga memiliki 
viskositas yang berbeda pula. Kitosan dengan 

   
A                                 B                                           C                                         D

Gambar 1. Sediaan Histopatologi Anatomi jumlah sel osteoblas pada pengamatan 7 dan 14hari (400x). 
(A). Kelompok dengan viskositas tinggi pengamatan 7 hari, (B) Kelompok dengan viskositas, (B) rendah  
pengamatan7 hari, (C) Kelompok dengan viskositas tinggi pengamatan 14 hari, (D) Kelompok dengan 

viskositas rendah pengamatan 14 hari.

Gambar 3. Grafik rerata jumlah sel fibroblas dan sel 
osteoblas pada pengamatan 7 dan 14 hari.

Dari hasil uji t test menunjukkan hasil 
yang signifikan berbeda pada proliferasi sel 
baik sel fibroblas maupun sel osteoblas antara 
kelompok  kitosan yang memiliki viskositas 
tinggi dan rendah. Kelompok dengan kitosan 
yang berviskositas tinggi memiliki jumlah 
proliferasi sel yang paling besar.

Pembahasan

Kitosan mempunyai sifat bioaktif, 
biokompatibel dan biodegradabel.  
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berat molekol tinggi memiliki viskositas 
yang tinggi. Berat molekol bergantung 
pada degradasi yang terjadi selama proses 
deasetilasi. Derajat deasetilasi merupakan 
prosentase yang menunjukkan gugus asetil 
yang hilang yang digantikan oleh amina. 
Dengan semakin banyak kandungan asetil 
yang terlarutkan, derajat deasetilasi yang 
tinggi dan meningkatkan suhu pada saat 
melarutkan akan menyebabkan viskositas 
semakin tinggi.3,5

Serbuk kitosan yang dilarutkan pada 
larutan asam asetat menghasilkan kitosan 
dalam sediaan gel. Derajat deasetilasi 
semakin tinggi maka semakin tinggi kelarutan 
kitosan dalam larutan asam asetat. Dengan 
sediaan gel, kitosan yang juga memiliki sifat 
mukoadesif yang baik mampu mengabsorbsi 
eksudat, menjaga kelembapan luka dan 
mudah diaplikasikan pada luka.10,15 Kitosan 
dengan viskositas yang tinggi memiliki berat 
molekul tinggi serta ukuran partikel yang 
besar sehingga sifat mukoadhesif akan lebih 
baik terutama dalam menutup luka. Pada 
penyembuhan luka pencabutan gigi, bekuan 
darah yang kuat akan terbentuk untuk 
mencegah terjadinya komplikasi seperti dry 
socket yang disebabkan oleh hilangnya atau 
hancurnya bentukan bekuan darah pada 
soket pasca pencabutan gigi.16,17

Kitosan yang diaplikasikan pada luka 
pencabutan gigi dapat menstimulasi sel 
makrofag untuk meingkatkan produksi sitokin 
yang berupa TGF-ß 1 dan FGF 2.18 TGF-ß 1 
merupakan sitokin yang paling dominan 
dilepaskan pada tempat yang terkena trauma 
atau luka.7 TGF-ß 1 dan FGF 2 merupakan 
growth factors yang memicu proliferasi sel 
fibroblas pada penyembuhan luka.18 Sel 
Makrofag menjadi sumber growth factor 
yang penting untuk stimulasi fibroplasia dan 
angiogenesis. Sel Fibroblas menghasilkan 
matriks ekstraseluler baru yang perlu 
untuk mendukung pertumbuhan kedalam, 
dan pembuluh darah untuk mengangkut 
oksigen dan nutrisi yang diperlukan untuk 

mendukung metabolisme sel.  Growth factor,  
khususnya PDGF, FGF dan TGF β1, bersama-
sama dengan molekui matriks ekstraseluler 
memacu sel fibroblas dari jaringan sekitar 
luka untuk berproliferasi, mengekspresikan 
reseptor integrin yang sesuai dan berpindah 
kedalam ruang luka. Pada penyembuhan luka, 
pembentukan pembuluh darah baru sangat 
perlu untuk mendukung jaringan  granulasi 
yang baru. Angiogenesis merupakan proses 
yang kompleks berkaitan dengan matriks 
ekstraseluler pada luka seperti halnya migrasi 
dan stimulasi mitogenik sel endothel. lnduksi 
angiogenesis juga distimulasi oleh fibroblas  
growth factor (FGF).7,8,9

Pada fase inflamasi diproses 
penyembuhan luka, yang dimulai dalam 
beberapa menit ke jam, dapat disertai oleh 
infeksi yang menyebabkan peningkatan 
produksi PGE2, oleh sebab itu bahan yang 
dapat menghambat produksi PGE2 dapat 
menjadi keuntungan terapeutik dalam 
penyembuhan luka. Kitosan menekan 
efek anti inflamasi dengan menghambat 
prostaglandin E2 (PGE2) dan melemahkan 
sitokin proinflamasi. PGE2 membantu 
pembentukan osteoklas dan memiliki 
peran yang penting pada resorpsi tulang 
yang berhubungan dengan inflamasi. Oleh 
karena kemampuan kitosan yang dapat 
menurunkan produksi PGE2, maka hal ini 
akan menyebabkan peningkatan jumlah sel 
osteoblas dalam pembentukan tulang.8,19,20 

Faktor terkuat yang penting dalam 
menstimulasi osteoblastik pada pembentukan 
tulang adalah bone morphogenetic protein-2                  
(BMP-2).21,22 Sebagai  bahan biokompatibel , 
kitosan telah banyak digunakan dalam bone 
tissue engineering, diyakini memiliki afinitas 
tinggi pada sel-sel osteoblastik dan memiliki 
potensi diferensiasi sel osteoprogenitor 
dan membantu pembentukan tulang. 
Kitosan dapat menginduksi differensiasi 
osteoblastik dalam regenerasi tulang 
denganmeningkatkan bioaktivitas BMP-2. 
Kitosan dengan sifatnya yang biokompatibel 
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dan memiliki osteononduktivitas yang baik 
dapat dikembangkan sebagai biomaterial 
dalam penyembuhan tulang.19,201,21,22
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