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Utilisation of collagen extract from tilapia fish skin waste (Oreochromis niloticus) for tissue regeneration
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ABSTRACT

Productionand cultivation of tilapia fish (TF) (Oreochromis niloticus) in Indonesiais the second largest after China. However, TF
waste is a potential pathogen. The waste of TF can be managed into valuable products, such as collagen extracts that can be used
indentistryin several dosage forms, such as sponges, hydrogels, membranes, and nano collagen fibres. There are various thera-
peutic applications of collagen extracts from TF skin, especially in the field of dentistry, such as in the treatment of wounds heal-
ing, dry socket healing,bone necrosis, grafting, flap surgery, and periodontal tissue regeneration. TF skincan be used as an ex-
cellentand economical regenerative treatment to provide cost-effective treatment. However, larger-scale studies worldwide should
be conducted before it is officially used widely.
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ABSTRAK

Produksidanbudidayaikan nilatilapia (INT) (Oreochromis niloticus) di Indonesia adalah kedua terbesar setelah China. Namun,
limbah INT berpotensi sebagai patogen. Limbah INT dapat dikelola menjadi produk yang bernilai guna, seperti ekstrak kolagen
yang dapat digunakan dalam bidang kedokteran gigi dalam beberapa bentuk sediaan, seperti sponges, hydrogel, membran, dan
serabut kolagen nano. Terdapat banyak macam aplikasi terapeutik dari ekstrak kolagen kulit INT terutama pada bidang kedok-
terangigi, seperti dalam pengobatan luka, penyembuhan dry socket, nekrosis tulang, pencangkokan, operasiflap, dan regenerasi
jaringan periodontal. Kulit INT dapat digunakan sebagai perawatan regeneratif yang sangat baik dan ekonomis untuk memberi-
kan pengobatan yang hemat biaya. Namun, penelitian berskala lebih besar di seluruh dunia harus dilakukan sebelum resmi di-

gunakan secara luas.
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PENDAHULUAN

Indonesia dikenal sebagainegaramaritim dannega-
rakepulauanterbesardidunia dengan jumlah pulau se-
kitar 17.491 dan perairan seluas 3.110.000 km2. Hal ini
menandakan bahwalndonesiamemiliki potensilautyang
besarterutamadalam sektor perikanan, baik terkait de-
ngan perikanan laut maupun budidayanya.! Salah satu
ikanyang paling banyak dibudidayakandilndonesiaser-
ta penting untuk ekspor dan konsumsi domestik ialah
ikan nilatilapia (Oreochromis niloticus). Budidaya INT di
Indonesiamencapai sekitar 25% daritotal produksiakua-
kultur nasional dengantotal produksisebesar 1.171.698
ton pada tahun 2018. Hal ini menjadikan Indonesia se-
bagai produsen INT kedua terbesar setelah China. Ba-
nyaknya jumlah produksi INT di Indonesia ini dipenga-
ruhiolehkemudahan perawatan dan pertumbuhan ikan
yang cepat.2

Permintaan pasar yangtinggiakan produksilNT seti-
aptahunnyamenyebabkanbanyaknyalimbah INT.Seba-
gian besar INT diproses menjadi produk ikan fillet yang
hanyamemanfaatkan sekitar 35%beratikan secara ke-
seluruhan dan sisanya (kepala, organ dalam, tulang, si-
rip, kulit,dan sisik ikan) menjadilimbah. Limbah ikan me-
rupakan bahan biologis yang berbahaya dan memiliki
potensi patogen sehingga pembuangannya harus dike-
loladengan baik.Biasanyalimbah INT dibuang tanpadi-
kelolaterlebih dahuluatau dikubur; hal ini dapat menim-
bulkan masalah bagi lingkungan serta kerugian secara
ekonomi. Oleh karena itu, limbah INT ini dapat dikelola
menjadi produk yang memiliki nilai guna.?

Limbah INT, terutama kulitnya ini dapat diolah men-
jadi ekstrak kolagenyang dapat dimanfaatkan dalam bi-
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dang kedokteran, kedokteran gigi, danfarmakologikare-
na memiliki potensi antibakteri, antivirus, anti-inflamasi,
analgesik, dan dapat membantu proses penyembuhan
lukasertaregenerasijaringan.*Regenerasijaringan ada-
lah cabang ilmu yang terus mengalami perkembangan
seiring dengan banyaknya penelitian biomedis dilakukan
karena memiliki potensikuratif maupun restoratif terha-
dap penyakit, terutamapada jaringan rongga mulut dan
maksilofasial yang terbatasregenerasinyasecaraspon-
tanketikamengalami kerusakan. Terdapat 3komponen
penting dalam regenerasi jaringan, yaitu stem cell, mo-
lekul bioaktif, dan biomaterial sebagai scaffold untuk me-
micu pertumbuhan dan diferensiasi sel.®
Penggunaankolagendalam bidang medis, terutama
regenerasijaringantelah meningkatkarena predominan-
sinyadimatriks ekstrasel, biokompatibilitas yang sangat
baik, antigenitas yangrendah, dan dapat diekstraksi da-
riberbagaisumber. Kolagenjuga memilikiperananpen-
ting dalam mempertahankanintegritas matriks ekstrasel
dan terlibat dalam beberapa fungsi biologis penting, se-
perti morfogenesis, perbaikan, dan remodeling.” Kola-
genmerupakan proteinstruktur utama padamatriks eks-
trasel dan memiliki jumlah sekitar 30% dari kandungan
protein total pada tubuh hewan. Pada tubuh manusia,
sebagianbesar merupakankolagentipe lyang dapat di-
temukan padatulang, kulit,dentin, kornea, pembuluh da-
rah, fibrokartilago, dan tendon. Kolagen tipe | ini memi-
liki karakteristik unik karena dapatmembentukfibrilyang
memiliki tensile strength yang tinggi serta fungsi yang
penting.6Hinggasaatini,sebagianbesarkolagenumum-
nyadiproduksidarisapi danbabi. Akantetapi, ekstrak ko-
lagenyang bersumber dari mamalia iniberisiko menye-
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barkan penyakit, seperti penyakit bovine spongiformen-
cephalophathy (BSE). Dengan demikian, ekstrak kola-
gen yang bersumber dari ikan dapat dijadikan sebagai
ekstrak kolagen alternatif dari mamalia tersebut.®
Beberapa penelitian telah menemukan bahwa limbah
dari INT, seperti kulitnya memiliki kandungan kolagen
yang tinggi (30-40%).6° Ekstrak kolagen dari kulit INT
menjadi kandidat yang ideal untuk menggantikan eks-
trak kolagen yang bersumber dari mamalia karena me-
miliki stabilitas termal yang lebih baik dibandingkan de-
ngan ekstrak kolagen darisumber dayalautanlainnya.1©
Artikel ini mengkaji potensi penggunaan ekstrak kola-
gen dari kulit ikan nila tilapia untuk regenerasi jaringan
yang dapat digunakan dalam bidang kedokteran gigi.

TINJAUAN PUSTAKA
Ikan nila tilapia

Ikannilatilapiatermasuk dalamkeluarga Chichilddan
berasal dari Sungai Nil, Afrika Timur. Ikan ini ditemukan
didaerah tropis dan subtropis. Ikan ini terkenal dengan
dagingnya yanglembutdan merupakan produk penting
dalam makanan khas daerah.!! Sekitar 70 spesies ikan
ini telah diidentifikasi secara global. Diantara berbagai
jenis ikan nila, INT adalah spesies yang paling banyak
dibudidayakan. Budidaya ikan nila pertama kali tercatat
padatahun 1924 di Kenya dan kemudian menyebar ke
seluruh Afrika. INT memiliki banyak keunggulan yang
menjadikannya sebagai pilihan yang tepat untuk budida-
yapadaperairan hangat, seperti pertumbuhannyacepat,
adaptasiterhadap berbagai kondisilingkungan, ketahan-
an terhadap berbagai penyakit, kemampuan berepro-
duksi di penangkaran, dan waktu regenerasi singkat.12

Dorsal fin (XV+10 rays)

Cutlold scaes Sideline channel

Lateral line anterosuperior branch softrays

,,,,,,, | line pore

Gambar 1 Representasi ilustrasi anatomi luar ikan nila.3

Ekstrak kolagen kulit ikan nila tilapia

Kolagen adalah suatu protein berserat dengan ran-
tai tidak bercabang dalam komponen matriks ekstrasel
(MES).Kolagen memiliki peran penting dalam menjaga
hemostatis jaringan, integritas biologis, dan mekanika
struktur. Kolagentersusun hingga 25% dari total protein
yangterdapatpadatulang, selubung otot, ligamentulang
rawan dan jaringan ikat pada hewan lainnya.*Kolagen
biasanya diekstraksi dan dimurnikan dari tubuh mama-
lia seperti babi dan sapi. Namun karena beberapa ken-
dala dan risiko patologis yang besar berupa penyakit
menular maka harus diganti dengan alternatif lain yang
lebih aman.

Kolagen pada INT ditemukan menjadikandidat ideal
untuk menggantikan kolagen mamalia karena stabilitas
termal yang lebih tinggi dibandingkan dengan sumber
dayadariperairanlainnya.Selainitu, INT merupakansa-
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lah satu kelompok ikan utama yang dibudidayakan dan
dijual dalam bentuk ikan beku dan fillet segar. Selama
proses industri, 60-70% produk sampingan dibuat ter-
masuk kulit, sisik dan tulang. Bagian tersebut kaya akan
kolagen dan molekul bioaktif lainnya, terutama kulitnya
yang kayaakan kolagentipe |dan memilikibeberapa ke-
samaan dengan kulit manusia, seperti lapisan jaringan
ikat fibrosa yang tebal (Gbr.1). Selain itu, juga terdapat
serabut kolagen yang tebal sehinggakulit INT inimemi-
liki elastisitas dan resistensi yang baik. Kolagen ini da-
patdiekstraksiuntuk digunakansebagaibiomaterial, se-
perti untuk regenerasijaringan.1®15Dalam beberapa ta-
hun terakhir, ekstrak kolagen dari kulit INT telah diguna-
kandalam beberapa bentuk sediaan, yaitu sponges, hy-
drogel, membran, dan serabut kolagen mikro/nano.*
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Gambar 2 Gambaran mikroskopis kulit INT; a dan b histoki-
mia (Picrosirious red), ¢ imunohistokimia menunjukkan gam-
baran kolagen yang berlimpah.'®

Y

Terdapatduajenis ekstrak kolagen darikulitINT yang
palingumum ditemukan berdasarkan metode ekstraksi-
sinya, yaitu acid-solubilized collagen (ASC) dan pepsin-
solubilized collagen (PSC). ASC diperoleh dengan meng-
gunakan asam organik sedangkan PSC diperoleh de-
ngan menggunakanenzim. Keduaekstrak kolagenyang
diperoleh dari metode ASC dan PSC menunjukkan ka-
rakteristik kolagen tipe |. Diantara kedua metode terse-
but, tidakterdapatperbedaan yang signifikanantarakom-
posisiasam amino dan sifat fisiko-kimiawinya. Keduanya
memilikistrukturtriple-helix utuh (Gbr.2). Akantetapi, sta-
bilitas termal PSC lebih rendah, mirip dengan mamalia,
dan lebih tinggi dari ikan lainnya. ASC memiliki kemam-
puan untuk memicu osteogenesis dan pembentukan fi-
broblas sedangkan PSC bermanfaat untuk pembentuk-
tukan selendotelvaskular. Baik ASC dan PSC tidak me-
nimbulkan toksisitas sistemik akut. Secara morfologis,
sponge kolagen ASC dan PSC memiliki sedikit perbe-
daan. Pada pembesaran 50x keduanya menunjukkan
struktur jaringan berporositas yang longgar, tetapi ASC
memiliki poriyanglebihseragam, dan pola serabut yang
lebih sedikit. Pada pembesaran 400x, ASC terlihat se-
pertilapisantebal dengansusunan yangrapisedangkan
PSCterlihatireguler (Gbr.3). Hal ini dapat terjadi karena
PSC mengalamiperubahanketika diberipepsin sehing-
ga membentuk serabut kolagen yang lebih banyak. Po-
rositas yang banyak memungkinkan migrasisel ke bagi-
an dalam dari scaffold sehingga bermanfaat untuk pe-
nyembuhan jaringan.®

Jikadibandingkan dengan ekstrak kolagen darisum-
ber lainnya, ekstrak kolagen dari kulit INT menunjukkan
laju pembentukan fibril yang lebih cepat, yaitu sekitar 5
menit sertamemiliki dampak positif terhadap adesi, mi-
grasi,dan proliferasisel. Ekstrak kolagen dari INT inijuga
memilikikandungan proline dan hydroxyproline yang le-
bih tinggi, yaitu sekitar 25% dibandingkan dengan ikan
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airlaut (17%) sehingga memiliki sifatseperti stabilitas su-
hu yang baik dan kekakuan yang mirip dengan ekstrak
kolagen dan mamalla (30%) 16

' N
Gambar 3 Morfologl sponge koI agen INT di bawah mikroskop
elektron.®

Regenerasi jaringan

Jaringandalam organisme manusiadihasilkan, dipe-
lihara, dan diisi kembali oleh stem cell (Gbr.4), yaitu sel
khusus yang mampu membarui sel dan dapat berdife-
rensiasi menjadi berbagai jenis sel dalam tubuh manu-
sia. Stem cell memiliki beberapa program diferensiasi;
sehingga mereka memiliki informasi yang memungkin-
kannya menjadi sel apa pun dalam tubuh atau tipe sel
terbatas denganfungsikhusus. Kemampuan ini menja-
dikan stem cell sangat berguna untuk aplikasi biomedis
danpengobatan regeneratif dan telah menjadi alat mo-
lekuler utama untuk tujuan ini. Otot rangka memiliki ke-
mampuan untuk beregenerasidanmembentuk jaringan
otot baru, sedangkan sel ototjantung tidak beregenera-
si. Namun, penelitian barumenunjukkan bahwastemcell
jantung dapatdipicu untuk meregenerasiototjantung de-
nganstrategi pendekatan medis baru. Sel otot polos me-
miliki kemampuan regenerasi terbesar. Beberapa ma-
salah utamayang umum terjadi pada degenerasi jaring
an secara alami, kini mendapat perhatian baru melalui
improvisasimodeldan metode pendekatan baru, terma-
suk identifikasi kapasitas inovatif; pentingnya stem cell,
diferensiasi dan diferensiasi; bagaimanasinyal regene-
rasi dimulai dan ditargetkan; dan mekanisme yang me-
ngendalikan proliferasi dan regenerasi (Gbr.4).Y’

Regenerasimerupakan proses menumbuhkankem-
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Gambar 4 Plunpotent stem cell (iPSCs) pertama kali dibuat
dari sel manusia pada tahun 2007; merupakan sel dewasa
yang telah diubah secara genetik menjadi keadaan seperti
stem cell embrionik.
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bali bagian dari organ atau jaringan yang mengalamike-
rusakanatau kehilangan. Jaringanyang berbedamemili-
kikemampuan yangberbeda untuk meregenerasi bagi-
annyasetelahmengalamikerusakan. Terdapatduakom-
ponen penting dalamregenerasijaringan, yaitu sel dansi-
nyal. Selmerupakan unitfungsional dasartubuh danme-
miliki struktur dan bahan pendunkung sendiri, yaitu MES.
Selmenerimasinyaldari berbagai sumber di sekitarnya
yang dapat memicu atau memengaruhi rangkaian res-
pon yang akan dilakukan oleh sel. Hal ini yang menjadi
dasar dari konsep regenerasi jaringan.t’

Tissue engineering-regenerative medicine (TERM)
merupakan cabangilmu kedokteranbaru yang mempe-
lajari terkait regenerasi jaringan yang mengalami keru-
sakan akibat penuaan, penyakit, atau defek genetik.”
Tissue engineering melibatkan kombinasi sel, scaffold,
dan faktor pertumbuhan untuk meregenerasi jaringan
atau menggantijaringanyang rusak dancederasedang-
kanregenerative medicine melibatkan kombinasi tissue
engineering dengan strategi perawatan lainnya, seperti
terapiberbasis sel, terapigen, danimunomodulasi untuk
memicu regenerasi jaringan atau organ secara in vivo.
Tujuandari TERMialahmembentuk kompleks biomate-
rial atau seltigadimensi yang memilikifungsi yang sama
dengan jaringan/organ asli sehingga dapat digunakan
untukmemperbaikiataumeregenerasijaringan atau or-
ganyang mengalamikerusakan. Persyaratan dasar dari
kompleksini, yaitu dapat mendukung pertumbuhan sel,
transportasi nutrisi dan pembuangan, serta pertukaran
gas. Terdapat tiga strategi pendekatan TERM, yaitu 1)
sistem kompleks biomaterial/sel, 2) sistem sel, 3) sistem
biomaterial.18

PEMBAHASAN

Kedokteran gigi regeneratif bertujuan untuk meng-
gantikan perawatan gigi konvensional dengan pende-
katanbiologis untukmendorongperbaikanjaringan yang
sakit, mengurangi peradangan, dan menghilangkan ja-
ringan parut. Terapi ini bertujuan untuk menjadi invasif
minimal dan dapat melibatkan pengiriman molekul aktif
secara lokal ke wilayah yang diinginkan untuk merang-
sang regenerasi jaringan.’* Pendekatan regeneratif da-
pat relatif mudah untuk beberapa jaringan gigi seperti
pulpa gigi karena sel pulpa dapat ditumbuhkan dan di-
peliharadalam kultur dan selanjutnya diterapkan dalam
endodontik regeneratif.?° Demikian pula, bahan pengisi
konvensional dapat digantikan dengan alternatif biolo-
gis yangmenstimulasi selinduk dan mendorong regene-
rasi jaringan pada dentin atau email. Perawatan pasien
edentulus pada akhirnya dapat dicapai dengan meng-
ganti seluruh organ gigi dengan gigi bioteknologi atau
transplantasi primordia gigi embrionik ke dalam rongga
mulut. Namun, penting untuk mempertimbangkan cara
selain yangberbasis sel untuk regenerasi jaringan ini.*°

Dalam pengobatanregeneratif, bioprinting, iPSC,dan
stemcell yang berasal dari pasien dapat digunakan un-
tuk perbaikan jaringan. Demikian pula, teknologi nano-
partikel dan nanoclay diterapkan untuk penghantaran
obat. Kedokteran gigi regeneratif menghadapi tantang-
antambahankarenakurangnyapenekanan padaterapi
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biologis diklinik, aspek pemasaran profesi yang kuatdan
kurangnya dukungan untuk ujiklinis terapi regeneratif ji-
kamereka lulus ujipraklinis. Namun ekstrak kolagen da-
rikulitINT merupakan salah satu bahan yang banyak di-
teliti terkait dengan regerasi jaringan.*®

Saat ini, penggunaan kulit INT menunjukkan hasil
yang menjanjikan dibandingkan dengan metode tradi-
sional. Dalam pengobatan luka bakar, penggantian ba-
lutan merupakankomponen penting dalam keberhasilan
penyembuhan luka. Perubahan dressing yang lebih se-
dikit terlihat pada penggunaan kulit INT sebagai bahan
skingraftdankepatuhan yang baik pada dasar luka. To-
tal kebutuhan analgesik padaseluruh pengobatan juga
berkurang. Beban ekonomipengobatan juga berkurang
denganpengolahankulitINT dibandingkan dengan me-
tode konvensional. Hal ini dapat bermanfaat sebagai
pilihan pengobatan di negara-negara yang dilanda pe-
rang dan negara-negara duniaketiga yang membutuh-
kan sumber daya yang tepat.?! Selain luka bakar, pe-
manfaatankulitINT juga dapatdiperluas hingga luka aki-
batledakan karenaumursimpannyayanglamadan mu-
dahdisimpan padasuhuruangan. Lukayangdiobati de-
ngankulitikantidak memerlukan perbaikanberulang se-
hinggaidealuntuk perawatan lukadimedan perang. Se-
lainitu, mereka memiliki efek antibakteri, antivirus, anti-
inflamasi dan analgesik pada luka sehingga bermanfa-
at dalam pengobatan jangka panjang.?? Beberapa ja-
ringan manusia memiliki tingkat regenerasi yang relatif
lebihlambat, sepertijaringan tendon. Regenerasijaring-
an tendon biasanya dilakukan dengan perancah berasal
dari mamalia. Namun Liu dkk menunjukkan bahwa hal
yang sama dapat dicapai dengan kulit INT yang telah
dideselularisasi.?

Sebuahstudiperbandinganacak yangdilakukanLima,
et al yang membandingkan penyembuhan luka bakar
ketebalan parsial superfisial yang diobati dengan kulit
nila gliserol dan balutan natrium karboksimetilselulosa
yang diresapi perak. Asupan analgesik dan nyeri pada
lukabakar serupa padakulitniladan balutan natrium kar-
boksimetilselulosa yang diresapi perak tanpa efek sam-
ping. Kulitnilatergliserol lebih unggul dalam penanganan
luka bakar.2* Serangkaian kasus di Indonesia yang dila-
kukan Putri, et al pada tahun 2022 yang membanding-
kan penyembuhan luka setelah luka bakar pada kedua
sisi anggota badan yang diobati dengan kulit ikan nila
atau kainkasayangdiresapiparafin. Lebih sedikit peng-
gantian balutan yang diperlukan pada pengobatan de-
ngan kulit INT dibandingkan dengan kain kasa yang di-
resapi parafin. Efek samping tidak terlihat pada kedua
pengobatan.?

Sebuah studi kohort prospektif di Taiwan yang dila-
kukan oleh Liu, et al yang membandingkan pengguna-
an peptidasintetik darikulitikan nila (TP2, TP2-5, TP2-6)
untuk penyembuhanluka. Penggunaan TP2-5dan TP2-
6 menunjukkan hasil yang baik dalam proliferasi sel ke-
tika diobati dengan keratinosit HaCaT. Sifat pro-angio-
genik ditunjukkan dengan peningkatan migrasiselendo-
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tel vena umbilikalis manusia dan promosi neovaskulari-
sasi. Dalam model murine, pengobatan luka topikal de-
ngan TP2-5dan TP2-6 sembuh lebih cepatsecarasigni-
fikan.?¢ Penelitian kohort retrospektif di Tiongkok oleh Liu
et al pada tahun 2022 menunjukkan bahwa kulit INT
yang diselulerisasi memiliki fungsi yang lebih baik dan
proliferasi sel yang lebih baik. Hal ini kemudian meng-
garisbawahi kemanjuran skin graftskin graft dari ikan
nila dalam pengobatan perbaikan tendon.23
Sebuah studi oleh Zhou, et almengenai pemanfaat-
ankolagendariINT yang dikombinasikan denganbahan
kaca bioaktif serta chitosan sebagai membran untuk
membran guided-tissue or bone regeneration pada ka-
sus periodontalmenggunakan modelanjing dengan fur-
kasi kelas Il menunjukkan bahwa kolagen dari INT ter-
sebut dapat digunakan sebagai scaffold yang memicu
regenerasi tulang serta memiliki efek antimikroba, teru-
utamaterhadap S.mutans. Membraninijugadapatmem-
bantu adesi, viabilitas, dan diferensiasi osteogenik dari
sel ligamen periodontal pada manusia.?’
Penyembuhan sekunder dengan pembentukan bekas
luka dipandang sebagai produk sampingan dalam pro-
sedur tertentu seperti penyembuhan luka di lokasi pas-
cabedah, penyembuhan lokasibiopsipadafibrosis sub-
mukosa mulut, pada penyakit radang usus seperti pe-
nyakit Chron atau Kkolitis ulserativa. Penyembuhan se-
kunder menunjukkan ciri-ciri sepertifibrosis, berkurang-
nya vaskularisasi, infiltrasi sel inflamasi dan keratinisasi
epitel. Penyembuhan dengan kulit ikan nila terlihat me-
lawan karakteristik penyembuhan sekunder seperti pe-
nyembuhan lukamelaluiangiogenesis, hilangnyasel in-
flamasi, proliferasisel epitel dan re-epitelisasi oleh kera-
tinosit. Dengan demikian, penyembuhan dengan kulit
INT terhindar darifibrosis dan menunjukkan penyembuh-
yang lebih cepat. Dengan demikian, kulit INT sebagai
bahan graftjuga dapatdigunakan untuk mengatasi kon-
disi mulut lainnya seperti penyembuhan luka pencabut-
an, penyembuhan dry socket, nekrosistulang, pencang-
kokan, operasi flap dan masih banyak lagi.?® Dengan
demikian, halinimenunjukkan implikasi terapeutik yang
sangat besar dan potensi penggunaan kulit INT yang
saat ini masih menjadi kekurangan penelitian utama.*
Disimpulkan bahwa kulit INT bermanfaat dalam du-
nia kesehatan, salah satunya manfaatnya dalam rege-
nerasi jaringan. Terdapat berbagai macam aplikasi te-
rapeutik dariekstrak kolagen dari kulit INT terutama pa-
dabidang kedokteran gigi, sepertipengobatan luka pen-
cabutan, penyembuhandry socket, nekrosistulang, pen-
cangkokan, operasiflap, penyembuhan luka pada loka-
si pascabedah, regenerasi jaringan periodontal, rege-
nerasijaringan periodontal, dan penyembuhan luka se-
telah biopsi pada fibrosis submukosa mulut. Oleh kare-
naitu, kulit INT dapat digunakan dalam perawatan re-
generatif yang sangat baik dan ekonomis untuk membe-
rikan pengobatan yanghemat biaya. Namun, penelitian
berskala lebih besar di seluruh dunia harus dilakukan
sebelum digunakan secara luas dan resmi.
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