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Localised administration of chitosan hydrogel as periodontal regenerative therapy
Pemberian hidrogel kitosan secara lokal sebagai terapi regeneratif periodontal
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ABSTRACT

One ofthe signs of periodontitis is the occurrence of infrabony defects. Chitosan is a natural-based polymer hydrogel that has bio-
degradability, biocompatibility, bacteriostatic, non-toxic properties and has haemostatic and mucoadhesive capacities that are
very beneficial inthe periodontal regenerative process in periodontitis patients with infrabony defects. This systematic review dis-
cusses the effectiveness of local application of chitosan hydrogels as periodontal regenerative therapy through PubMed and
Google Scholar online literature databases limited to human randomised control clinical studies, publishedin the lasteight years,
on periodontal probing depth (PPD)and clinical attachmentlevel (CAL). The initial search yielded 385 abstracts, 4 studies met the
inclusion criteria that addressed the effectiveness of chitosan-based natural hydrogels on periodontal regenerativein periodon-
titis patients with infrabony defects using open flap debridement (OFD)+chitosan (Cs), OF D+low molecular chitosan, OF D+high
molecular chitosan, OF D+chitosan+fucoidan, OFD+chitosan+bonegraft surgical procedures. All studies showed improved of
PPD and CAL within sixmonths post-baseline. lt was concluded that all procedures were effective inreducing PPDandincreasing
CAL. The use of chitosan can be considered an important material for periodontal regenerative therapy in periodontitis patients
with infrabony defects.
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ABSTRAK

Salah satutanda periodontitis adalah terjadinya defect infrabony. Kitosan merupakan hidrogel polimer berbasis alamiyang memi-
liki sifat biodegradabilitas, biokompatibilitas, bakteriostatik, tidak beracun serta memiliki kapasitas hemostatik dan mukoadesif
yang sangatbermanfaat pada proses regeneratif periodontal pada pasien periodontitis dengan defectinfrabony. Kajian sistema-
tis ini membahas efektivitas hidrogel kitosan secara lokal sebagai terapi regeneratif periodontal melalui basis data pustaka on-
line PubMed dan Google Scholar terbatas pada studi klinis kontrol acak pada manusia, yang diterbitkan pada delapan tahun
terakhir, terhadap periodontal probing depth (PD) dan clinical attachment level (CAL). Pencarian awal menghasilkan 385 abs-
trak, 4 studisesuai kriteria inklusi yang membahas tentang efektivitas hidrogel alami berbasis kitosan terhadap regeneratif perio-
dontal pada pasien periodontitis dengan infrabony defectmenggunakan prosedurbedah openflap debridement (OFD)+kitosan
(Cs), OFD+kitosan molekulrendah, OF D+kitosan molekul tinggi, OF D+kitosan+fukoidan, OF D+kitosan+bonegraft. Semuariset
menunjukkan perbaikan PPD dan CAL dalam waktu enam bulan pasca-baseline. Disimpulkan bahwa semua prosedur efektif
mengurangi PPD dan peningkatan CAL.Penggunaan kitosan dapat dipertimbangkan menjadi bahan penting untuk terapi re-
generatif periodontal pada pasien periodontitis dengan infrabony defect.

Kata kunci: hidrogel kitosan, peridontitis, defect infrabony, periodontal regeneratif
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PENDAHULUAN tasansehinggarisetmasa kini diarahkan pada penggu-

Periodontitis adalah peradangan kronis periodontal
palingumum yang mempengaruhihingga 70% populasi
didunia'’3disebabkan olehinteraksikompleks antara bio-
film dan bakteridibawah gusidanresponinflamasi-imun
tubuh.*®Periodontitis seringkali ditandai dengan pera-
danganmeluas ke ligamen dan tulang sekitar gigi yang
menyebabkankerusakantulang dan hilangnya perlekat-
an pada gigi. Salah satu tanda periodontitis adalah terja-
jadinya defect infrabony.357-9

Untuk mengatasi infrabony defect dapat dilakukan
prosedur bedah menggunakan biomaterial regeneratif.
Regenerasiperiodontal melibatkan serangkaian proses
kompleks yang bertujuan untuk menstimulasisel proge-
nitor untuk mengisikembali defek menggunakan growth
factordan sel punca sebagaiterapiregeneratif.381%-12 Te-
rapiregeneratif seperti bone graftdapatmerangsang tu-
lang baru pada infrabony defect.'® Autograft hingga saat
inimenjadigoldstandar'®'* meregenerasi struktur yang
hilang, tetapi memiliki keterbatasan sepertimorbiditas lo-
kasi donor dan kesulitan dalam mendapatkan cangkok
dalamjumlah yangmemadaisehinggadigunakanbahan
alternatif seperti alloplasdan xenograft 21> Meskipun de-
mikian bahan-bahan ini juga memiliki banyak keterba-
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naanbahan-bahan yangberasal dari alam untuk meng-
atasi kelemahan bahan sintetis tersebut.®

Hydrogel kitosan (poli-N-asetil glukosaminoglikan),
merupakan biopolimer alami kedua yang paling melim-
pah di samping selulosa.?'6-'°Kitosan adalah polisaka-
karida yang sangat stabil dan merupakan polimer linier
monomer N-asetil-D-glukosamin, yang memilikisifatbio-
degradabilitas, biokompatibilitas, bakteriostatik, tidak be-
racunsertamemiliki kapasitas hemostatik dan mukoade-
sif 8.10.15-17.20-22 Penelitian telah menunjukkan bahwa kito-
san mampu mengaktifkan osteoblas,menghambatpem-
bentukan biofilm, meningkatkan neovaskularisasi, dan
jugamenmiliki sifat antimikroba yang kuat yang membu-
buatnya menjadi biomaterial yang baik untuk regenera-
rasitulang.810.15.1921.23.24 Tyjuan dari penulisan systema-
matic reviewiniadalah untuk merangkum informasi dari
sejumlah penelitian mengenaikeefektifan pemberian hi-
drogel kitosan secara lokal sebagai bahan pengobatan
regeneratif.

METODE
Studiinidilakukan sesuaidengan preferredreporting
items for systematicreviewand meta-analyses (PRISMA)
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sebagai pedoman. Pertanyaan terfokus pada populati-
on, intervention, control, outcome (PICO) dari systema-
ticreviewini, yaitu ‘P’ pasien periodontitis dengan defect
infrabony atau hilangnyajaringan/tulang struktur pendu-
kunggigi, I’ prosedur penggunaan kitosan sebagai bio-
material tunggal atau kombinasidenganbiomaterial lain,
‘C’digunakansecaralokal dalam prosedur bedah rege-
neratif open flap debridement (OFD), ‘O” meregenerasi
jaringan/tulang dari struktur pendukung gigi.

Studi dipilih secarasistematis; awalnya, semua pus-
taka yang diidentifikasi, dikumpulkan dari 2 database,
PubMed dan Google scholar. Pustaka disaring, dan di-
masukkan hanya yang studi klinis kontrol acak dengan
teks lengkap yang tersedia yang ditulis dalam bahasa
Inggris yang dipublikasi antara Februari 2016-Januari
2024.Dilakukan identifikasi strategi untuk mengidentifi-
kasiefek kitosanregenerasiintrabony defect. Judul, abs-
trak, dan teks lengkap diulas untuk menemukan peneli-
litian yang relevan (Gbr.1).

Kajian sistematik ini memilih randomized controltrial
dengan periodetindak lanjut6 bulan yangmembanding-
kanhasil evaluasiklinis prosedurbedahregeneratif OFD
menggunakankitosan pada pasien periodontitis dengan
intrabony defect dan sehat sistemik. Defek tulang terja-
di minimal pada satu dinding, merawat kebersihan mu-
lut dengan baik dan tidak memiliki kebiasaan buruk.

Pasienyangtidak sehatsistemik, telahmendapat pe-
rawatan periodontal minimal 3 bulan sebelumnya, me-
ngonsumsiobat, ibu hamil, ibu menyusui, artikel kajian,
riset pada hewan, riset duplikat, data tidak lengkap dan
ketersediaan parameter menjadi kriteria eksklusi.

Variabel hasil adalah hasil klinis yang diambil pada
awal dan 6 bulan pascaoperasi dengan pemberian hi-
drogelkitosan sebagaiterapiregeneratif periodontal. Pa-
rameter yang diukur adalah probing depth (PD) dan cli-
nical attachment level (CAL).

Penulismenggunakankata kunci khusus untuk me-
ninjau danmemilih artikel yang relevan berhubungande-
ngankemampuan hidrogel kitosan memengaruhiinfra-
bony defectdengan parameterklinis PPD dan CAL yang

Table 1 Effects of PRF on intrabony defect regeneration

diukur sebelum dan 6 bulan sesudah prosedur bedah
regeneratif OFD.

Kajiansistematik dianalisis sesuai kriteria inklusi ya-
itu prosedur perawatan bedah regeneratif OFD meng-
gunakan kitosan dibandingkan dengan tidak menggu-
nakan kitosan, tidak menggunakan meta-analisis. Data
diambil secarasistematis sesuai dengan deskripsi pen-
carian dan dirangkum dalam tabel terpisah.

Data (n=385) Artikel diekslusikan
GoogleScholar(n=36) —»berdasarkan kriteria
Pubmed (n = 24) (n = 258) tidak

v

Artikel screening
(n=127)

Artikel dieksklusikan (n=
110) merupakan ulasan

Artikel dieksklusi (n=8)
—Plpenelitian pada hewan

Artikel dieksklusi (n = 5)

- artikel membahas
kitosan bukan sebagai
agen regeneratif terapi
bedah periodontal
(n=2)

- Artikel tidak lengkap

Seleksi Artikel berda-
sarkan abstrak (n=17)

Artikel dibaca secara
keseluruhan (n = 9)

—

Artikel yang
diinklusikan (n = 4)

[Diinklusikan) [ Screening | (Identifikasi)

(n=3)
Gambar 1 Proses seleksi artikel yanré akan disintesis

HASIL

Pencarian awal menghasilkan total 385 artikel, 361
artikel dari Google Scholar, 24 artikel dari PubMed. Se-
telah penyaringanjudul dan abstrak, 381 artikel dikeluar-
kan karena 258 artikel tidak relevan, 110 artikel adalah
artikelulasan, 8 artikel adalah ujicoba hewan, 3 artikel ti-
daklengkap dan 2 artikelbukan prosedur bedah flap de-
bridement. Analisis abstrak menghasilkan empat artikel
potensial yang dimasukkan sebagai kriteria inklusi da-
lam kajian sistematik ini (Gbr.1).782125 Semua peneliti-
anadalah RCT, yangdilakukanpada pasien yang sehat
secara sistemik dengan defect intrabony, yang terjadi
pada minimal satu dinding, serta merawat kebersihan
mulut dengan baik.”:821.25

Penulis Tipe Indikasi N N Intervensi Baseline 6 Bulan Nilai-
Studi perawatan S D PD CAL PD CAL P
1 Estar, ot OFD+fucoidan-  7,55:0,89 840060 5500,95 6,85£1.46 Lo o4
al. 2023 RCT PRID 40 40 chitosan CAL<0.001
’ C:OFD+CGF  7,80+0,80 845:051 6,35:049 6,35+1,38 '
OFD+bone graft+ 8,3:0,9  8,7+06  1,6:0,8 16208
Meenakshi, chitosan PPD<0,001
2 otal 2021 RCT PRID 2525 o~ oeniione 8408 86405  23:07 24407 CAL<0,003
graft
OFD+chitosan  0,31%3  0,37+1,4  1,2+258 0,64+12
. molekul rendah
Faghani, et . PPD<0,001
3 o021 RCT  PRID 5 18 OFD+chitosan  121#375 06183 04:233 0311 )\ Zc
molekul tinggi
C: OFD 0814316 075+1,83 044+2  0,54+1
Nayer, et OFD+Chitosan _ 8,48+0,5  7,21+0,35 3,9+0,7  4,85+0,65 PPD<0,05
442020 RCT  PRID 2040 o 50 8.83:0.34 775:096 51:08  578+088 CAL<0.05

RCT: randomized controlled trials; PRID: periodontal regeneration of infrabony defecs NS: numero subject; ND: numero defect; PPD:
periodontal pocket deepth; CAL: clinical attachment level; OFD: open flap debridement; CGF: concentrated growth factor; **p<0,05

signifikan; *p<0,003 & *p<0,001 sangat signifikan
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Satu artikel penelitian pada tahun 2020 menjelaskanin-
trabony defectregenerationdengan menggunakan pro-
sedur OFD dengankitosan.?! Duaartikel penelitian pada
tahun 2021 salah satunya menjelaskanintrabony defect
regenerationmenggunakan prosedur OFD dengankom-
binasi bone graft dan kitosan,® dan satu artikel lainnya
merupakan penelitian yang membandingkan intrabony
defect regeneration menggunakan prosedur OFD de-
ngan kitosan molekul berbeda.?®> Satu artikel penelitian
padatahun2023 menjelaskan intrabony defect regene-
ration menggunakan prosedur OFD dengan kombinasi
fukoidan kitosan dibandingkan dengan OFD dengancon-
centrated growth factor (CGF).1°Berdasarkan hasilnya,
terjadi perbaikanklinis dengan perolehan pengurangan
PD dan peningkatan CAL (Tabel 1).7821.25

PEMBAHASAN

Dalam kajian sistematik ini, hanya empat penelitian
RCT dengan 6 bulantindaklanjut yang dipilih.”82125 pe-
riode 6 bulaninidilaporkan sebelumnya cukup untuk sta-
bilitas jaringan setelah bedah periodontaldapatmerege-
nerasijaringan/tulang daristruktur pendukung gigi.6-2126

Dalam penelitian Eshwar, dkk.,”dikembangkandan
dibandingkan efektivitas hidrogelfucoidan-kitosaninjek-
si termosensitif dengan CGF pada intrabony defect se-
bagai terapi regenerasi periodontal. Hasilnya, hidrogel
fucoidan-kitosan menunjukkan nilai PPD yang secara
statistik jauh lebih rendah dibandingkan dengan kelom-
pok CGF padaakhirbulanke-6. Peningkatanrerata CAL
dengankombinasiinisecarasignifikan lebihtinggidiban-
dingkan CGF, dengan peningkatan pengisian defek tu-
lang pada bulan ke-6, sehingga membuktikan keman-
juran hidrogelfucoidan-kitosan sebagaibahanyangmen-
janjikan untuk aplikasi rekayasa jaringan (Gbr.2).”

)

Gambar 2A PPDdan CAL berukuran8 mm, B refleksi flap, de-
bridemen, dan prosedur pembedahan pada defek intraboni, C
pengukuran defek intraboni CEJ terhadap kedalaman defek
tulang, D gel fucoidan-kitosan dipasang pada lokasi defek in-
traboni, E jahitan dipasang dan defek intraboni ditutupi flap, F
periodontal pack dipasang.®

N

i
Gambar 3A Gambarintraoperatifdari defek tulang, B cangkok
tulang yang dicampur dengan gel kitosan, C gambaran intrao-
peratif cangkok tulang kombinasi kitosan yang ditempatkan pa-
da defek.

Meenakshi dkk,2melakukan penelitian untuk menilai
potensi regenerasi tulang dari hidrogel kitosan yang di-
kombinasikan dengan bone graft, dalam hal ini kitosan
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berlakusebagai membrane barrier untuk mengikat dan
menahan partikel bone graft tetap pada tempatnya, di-
bandingkan dengan prosedur regenerasi dengan bone
graft dan membran tanpa kitosan (Gbr.3).

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa terjadi pe-
ningkatan yang signifikan dalam parameterklinisdanra-
diologi. Defek yang diobati dengan gel kitosan yang di-
campur dengan bone graft menunjukkan penurunan ke-
dalaman probing yang signifikan, peningkatan CAL,dan
infrabony defectmembaik signifikan dalam enam bulan.®

Faghani dkk,%5 melakukan penelitian untuk menge-
valuasi secara klinis efektivitas partikel kitosan molekul
rendah dankitosan molekul tinggi untuk pengobatan in-
frabony defect dengan prosedur OFD. Sebanyak 18 in-
frabony defect pada 5 pasien dibagitiga; grup 1 menda-
pat perlakuan OFD+kitosan partikel tinggi (600.000-
800.000 g/mol) sebagai membrane barrier, grup 2 men-
dapat perlakuan OFD+kitosan partikel rendah (100.000-
300.000g/mol)sebagai membrane barrier,grup 3 seba-
gai kontrol dengan OFD saja. Hasilnya menunjukkan
penggunaanlapisan kolagenkitosansebagai membran
lebih efektif dibanding tanpa kitosan dalam GTR infra-
bony defect (Gbr.4).25

Gambar4A Cacatintraboniantara gigi premolar pertama dan
kedua, dan antara gigi premolar kedua dan gigi molar perta-
tama, B kitosan dicampur dengan NaCl 0,9%, ditempatkan di
lokasi cacat dan ditutup dengan CenoMembrane barrier

Penelitian Nayer, dkk,?! melakukan penelitian untuk
mengevaluasi secara klinis efektivitas gel kitosan pada
20 pasien periodontitis dengan 40 defect infrabony. Di
awal penelitian, tidak ada perbedaan PPD dan CAL se-
cara signifikan antara kelompok kitosan dan kelompok
kontrol. Tetapi padabulanke-6terjadi peningkatan yang
signifikan dalam parameter klinis PPD dan CAL diban-
dingkan nilai awal (Gbr.5).2!

v B
Gambar 5A Aplikasi gel kitosan pada cacat infraboni, B cacat
tulang yang diisi dengan gel kitosan

Disimpulkan bahwa pemberian hidrogelkitosan tam-
paknya merupakan strategiterapi yang memungkinkan
regenerasi tulang pada pasien periodontitis kronis de-
ngan infrabony defect. Perancah kitosan efektif dalam
pengurangan PPDdan peningkatan CAL. Penggunaan
kitosan dapat dipertimbangkan menjadi bahan penting
untuk terapi regenerasi periodontal pada pasien perio-
dontitis dengan infrabony defect.
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