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ABSTRACT 
Maxillofacial bone loss commonly occurs due to congenital disorders, tumors, trauma, and inflammatory processes, including alveolar bone loss resulting from 
periodontitis, endodontic pathology, and tooth extraction. Following extraction, a significant reduction in alveolar ridge height and width occurs. Autologous 
bone grafting remains the gold standard for bone regeneration; however, it is limited by donor site availability and associated complication risks. Biomaterials 
have been developed as alternatives, including chitosan–hydroxyapatite nanocomposites, which are biocompatible and osteoconductive, and platelet-rich 
fibrin, which is rich in growth factors supporting osteogenesis and tissue healing. This literature review aims to compare the effectiveness of both biomaterials 
in alveolar bone regeneration and maxillofacial reconstruction. 
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ABSTRAK 
Kehilangan tulang maksilofasial sering terjadi akibat kelainan kongenital, tumor, trauma, dan inflamasi, termasuk kehilangan tulang alveolar akibat periodontitis, 
patologi endodontik, dan ekstraksi gigi. Pascapencabutan, terjadi penurunan tinggi dan lebar ridge alveolar. Cangkok tulang autolog merupakan standar re-
generasi tulang, namun terbatas oleh ketersediaan donor dan risiko komplikasi. Biomaterial dikembangkan sebagai alternatif, meliputi nanokomposit kitosan–
hidroksiapatit yang bersifat biokompatibel dan osteokonduktif, serta platelet-rich fibrin yang kaya faktor pertumbuhan untuk mendukung osteogenesis dan 
penyembuhan jaringan. Kajian ini membandingkan efektivitas kedua biomaterial tersebut dalam regenerasi tulang alveolar dan rekonstruksi maksilofasial. 
Disimpulkan bahwa nanokomposit kitosan-hidroksiapatit berbasis biota laut dan kombinasi hidroksiapatit-PRF sama-sama menunjukkan potensi yang efek-
tif dalam regenerasi tulang alveolar dan rekonstruksi maksilofasial. 
Kata kunci: nanokomposit kitosan hidroksiapatit, platelet-rich fibrin, regenerasi tulang alveolar 
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PENDAHULUAN 
Kehilangan tulang maksilofasial merupakan masalah klinis yang 

umum, disebabkan oleh kelainan kongenital, tumor, trauma, inflamasi, 
patologi endodontik, periodontitis, serta prosedur ekstraksi gigi agre-
sif.1,2

 Pascaekstraksi, terjadi perubahan anatomi tulang alveolar beru-
pa penurunan tinggi dan lebar ridge yang diikuti atrofi, sehingga pro-
sedur grafting pada soket ekstraksi diperlukan untuk mempertahan-
kan volume tulang.3 Rongga mulut yang kaya organisme mikro me-
ningkatkan risiko infeksi selama bedah maksilofasial. Lipopolisakari-
da (LPS) dari bakteri Gram negatif berperan memicu inflamasi, meng-
aktivasi makrofag, meningkatkan produksi sitokin dan reactive oxy-
gen species (ROS), serta mendorong aktivitas osteoklas yang meng-
akibatkan resorpsi tulang.3 Keadaan tersebut, terutama setelah eks-
traksi gigi maupun tindakan bedah oral lainnya, dapat memicu terja-
dinya defek tulang alveolar yang memerlukan pendekatan regeneratif 
untuk mengembalikan integritas struktural dan fungsional tulang.4 

Bone graft autolog masih dianggap sebagai standar emas dalam 
rekonstruksi defek tulang karena memiliki sifat osteogenik, osteoin-
duktif, dan osteokonduktif yang mendukung proses regenerasi tulang. 
Namun demikian, penggunaan autograft juga memiliki beberapa ke-
terbatasan. Prosedur ini memerlukan tindakan tambahan pada lokasi 
pengambilan jaringan donor yang dapat menimbulkan komplikasi, se-

perti jaringan parut, deformitas, perdarahan, serta risiko infeksi.5 
Berbagai biomaterial terus dikembangkan untuk mendukung rege-

nerasi tulang pada defek tulang alveolar dan rekonstruksi maksilofa-
sial. Bahan tersebut berperan sebagai scaffold yang mampu memper-
tahankan ruang defek serta mendukung adesi, proliferasi, dan dife-
rensiasi sel selama proses pembentukan jaringan tulang baru. Bebe-
rapa biomaterial yang banyak diteliti dalam rekayasa jaringan tulang 
antara lain kitosan dan hidroksiapatit (HA). Kitosan merupakan turunan 
dari kitin yang memiliki sifat biokompatibel, biodegradable, bioadesif, 
serta memiliki efek antibakteri dan anti-inflamasi yang dapat memper-
cepat proses penyembuhan luka. Sementara itu, HA merupakan mi-
neral utama penyusun tulang yang memiliki kemampuan osteokon-
duktif serta dapat menstimulasi diferensiasi osteoblas dan pemben-

tukan jaringan tulang baru.6 Karena itu, berbagai penelitian terus me-
ngembangkan penggunaan biomaterial sebagai alternatif dalam re-
konstruksi tulang. Biomaterial dapat berfungsi sebagai scaffold sinte-
tis yang mendukung adesi sel, proliferasi, serta pembentukan jaring-
an dalam proses rekayasa jaringan tulang.1,2 

Selain biomaterial berbasis biota laut, pendekatan biologis juga 
banyak dikembangkan untuk meningkatkan proses regenerasi tulang, 
salah satunya adalah penggunaan platelet-rich fibrin (PRF) yang me-
rupakan konsentrat trombosit autolog yang mengandung matriks fibrin, 
sitokin, serta berbagai faktor pertumbuhan yang berperan dalam pro-
ses regenerasi jaringan.7 

Namun, hingga saat ini masih terdapat keterbatasan kajian yang 
secara langsung membandingkan efektivitas nanokomposit kitosan-
HA dengan kombinasi PRF-HA dalam regenerasi tulang alveolar dan 
maksilofasial. Sebagian besar penelitian hanya mengevaluasi masing-

masing biomaterial secara independen dengan parameter dan model 
penelitian yang berbeda, sehingga mekanisme regeneratif, keunggul-
an biologis, serta potensi aplikasinya dalam rekonstruksi klinis belum 
dapat dibandingkan secara komprehensif. Selain itu, perbedaan pen-
dekatan antara scaffold berbasis nanokomposit dan terapi biologis 
berbasis growth factor belum banyak dibahas dalam kajian terkini. 

 
TINJAUAN PUSTAKA 
Nanokomposit kitosan dan HA dari biota laut  

Nanokomposit kitosan-HA berbasis biota laut menjadi alternatif 
bone graft yang menjanjikan dalam regenerasi tulang alveolar, rekon-
konstruksi maksilofasial, dan persiapan implan gigi karena sifatnya 
yang biokompatibel dan osteokonduktif. Kitosan merupakan turunan 
kitin yang bersifat biodegradable, osteoinduktif, bioadesif, antibakteri, 
anti-inflamasi, serta mendukung pembentukan scaffold berpori untuk 
regenerasi jaringan tulang.5,6

 Kitin umumnya diperoleh dari cangkang 
kepiting yang tersusun dalam kompleks protein dan kalsium karbo-
nat dengan ikatan hidrogen kuat sehingga kelarutannya rendah da-
lam air.8 Cangkang organisme laut juga menjadi sumber HA, yaitu bio-
material keramik bioaktif yang menyerupai komponen anorganik tu-
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lang manusia, bersifat biokompatibel, osteokonduktif, tidak toksik, 
serta mendukung adesi, proliferasi, dan diferensiasi osteoblas.10,11 
HA dapat diperoleh dari tulang ikan dan cangkang kerang sehingga 
banyak dimanfaatkan sebagai bone graft pada regenerasi tulang 
alveolar dan rekonstruksi maksilofasial¹⁰ 
 

Kombinasi kitosan dan HA dari biota laut 
Salah satu kombinasi yang banyak dikembangkan adalah HA de-

ngan kitosan, yang membentuk biokomposit berpori menyerupai ma-
triks ekstrasel tulang sehingga mendukung adesi, proliferasi, dan dife-
rensiasi sel. Pengembangan lebih lanjut menghasilkan nanokompo-
sit kitosan-HA dengan luas permukaan lebih besar dan potensi ting-
gi sebagai scaffold atau bone graft dalam rekayasa jaringan tulang, 
termasuk bidang kedokteran gigi.10,12

 Kitosan berperan sebagai ma-
triks berpori untuk difusi nutrisi dan migrasi sel, sedangkan HA me-
rangsang diferensiasi osteoblas dan mineralisasi tulang. Kombinasi 
keduanya meningkatkan stabilitas mekanik. 
 

Bone graft dan PRF dalam regenerasi tulang 
PRF berperan penting dalam percepatan penyembuhan dengan 

menyediakan konsentrasi tinggi derivat darah yang meningkatkan ak-
tivitas makrofag dan berbagai faktor pertumbuhan, sehingga penyem-
buhan area bedah dapat berlangsung 2-3 kali lebih cepat dibanding-
kan tanpa PRF.7,13

 Pada proses pembuatan PRF, darah disentrifugasi 
menghasilkan tiga lapisan, yaitu platelet-poor plasma (PPP) di atas, 
bekuan PRF di tengah, dan sel darah merah di bawah. Bekuan PRF 
pada lapisan tengah diambil untuk digunakan dalam prosedur pera-
watan karena mengandung konsentrasi platelet dan faktor pertum-
buhan yang tinggi. Dalam regenerasi tulang, PRF mengatur keseim-
bangan antara aktivitas osteoblas dan osteoklas, memiliki sifat imuno-
modulator dan antibakteri, serta mengandung faktor pertumbuhan au-
tolog, sitokin, platelet, dan lekosit yang menginduksi osteogenesis dan 
meningkatkan adesi, proliferasi, serta migrasi mesenchymal stem cells 
(MSCs) dan osteoblas. Karena itu, PRF sering dikombinasikan dengan 
berbagai scaffold untuk meningkatkan sifat osteoinduktif dan biokom-
patibilitas bahan.13,14

 Selain PRF, regenerasi tulang memerlukan bio-
material yang mempertahankan ruang defek dan menyediakan ke-
rangka bagi pembentukan tulang baru melalui proses osteokonduksi. 
Bone graft diklasifikasikan menjadi autograft, allograft, xenograft, dan 
alloplast; biomaterial sintetis berbasis kalsium fosfat seperti HA ba-
nyak digunakan karena menyerupai mineral tulang alami dan memi-
liki biokompatibilitas yang baik.15

 Kombinasi HA dan PRF menghasil-
silkan efek sinergis dalam regenerasi tulang, HA berfungsi sebagai 
scaffold yang mempertahankan struktur defek, sedangkan PRF mem-
berikan stimulasi biologis melalui pelepasan growth factor yang men-
dukung osteogenesis, angiogenesis, proliferasi sel, dan diferensiasi 
osteoblas pada area defek tulang.15,16 

 

METODE  
Pada kajian pustaka ini dilakukan pengumpulan referensi ilmiah 

yang relevan mengenai pemanfaatan biomaterial turunan biota laut, 
khususnya kitosan dan HA dari biota laut dan PRF dalam regenerasi 
tulang alveolar. Pustaka dari artikel dan jurnal ilmiah yang telah dipu-
blikasikan. Penelusuran pustaka dilakukan melalui database ilmiah 
daring, yaitu ScienceDirect, PubMed, Google Scholar, dan Research 
Gate, artikel bahasa Inggris. Kriteria inklusi yang digunakan adalah 
artikel penelitian maupun kajian yang dipublikasikan dalam beberapa 
tahun terakhir. Pencarian literatur dilakukan dengan menggunakan 
beberapa kata kunci, antara lain chitosan-HA nanocomposite, marine-
derived biomaterials, platelet-rich fibrin (PRF), bone graft, alveolar 
bone regeneration, maxillofacial reconstruction, dan osteogenesis.  

HASIL 
Berdasarkan penelusuran literatur, diperoleh berbagai temuan 

mengenai efektivitas nanokomposit kitosan-HA dan bone graft HA 
yang dikombinasikan PRF dalam regenerasi tulang alveolar dan re-
konstruksi maksilofasial. 
Berbagai penelitian menunjukkan bahwa kitosan sebagai biomateri 
alami memiliki sifat biokompatibel, biodegradable, serta mampu me-
ningkatkan adesi, proliferasi, dan diferensiasi osteoblas. Hal ini didu-
kung oleh penelitian Youbin et al. yang melaporkan peningkatan akti-
vitas sel tulang serta angiogenesis, serta Zhang et al. yang menunjuk-

kan peningkatan adesi dan proliferasi osteoblas serta pembentukan 
matriks tulang.17,18 

Selain itu, HA yang berasal dari biota laut memiliki sifat osteo-
konduktif dan komposisi yang menyerupai mineral tulang manusia, 
sehingga mampu mendukung pembentukan tulang baru. Penelitian 
oleh Jubaedah et al. menunjukkan bahwa HA berperan dalam pening-
katan osteogenesis melalui proses osteokonduksi.10 

Kombinasi kitosan dan HA dalam bentuk nanokomposit dilapor-
kan memberi hasil yang lebih optimal dibanding penggunaan tunggal. 
Nanokomposit memiliki luas permukaan yang lebih besar, biokompa-
tibilitas yang baik, serta mampu meningkatkan diferensiasi osteoge-
nik dan pembentukan jaringan tulang baru. Sejalan dengan itu, pene-
litian oleh Gani, et al menunjukkan peningkatan ekspresi BMP-2 ser-
ta penurunan IL-1 yang mengindikasikan peningkatan osteogenesis 
dan penurunan respon inflamasi.6 Pengembangan lebih lanjut dengan 
penambahan polikaprolakton (PCL) juga dilaporkan mampu mening-
katkan kekuatan mekanik scaffold tanpa mengurangi sifat biodegra-
dasinya, sebagaimana ditunjukkan oleh Hoang et al.14 

Di sisi lain, PRF sebagai biomater autologus menunjukkan efek-
tivitas dalam mempercepat penyembuhan jaringan melalui kandung-
an faktor pertumbuhan seperti PDGF, TGF-β, dan VEGF yang ber-
peran dalam proliferasi sel, angiogenesis, serta diferensiasi osteoblas. 
Penelitian oleh Jia et al. menunjukkan bahwa PRF mampu mening-
katkan proliferasi sel, angiogenesis, serta diferensiasi osteoblas. Te-
muan ini sejalan dengan penelitian Yan & Lu yang melaporkan bah-
wa penggunaan PRF secara signifikan meningkatkan pembentukan 
jaringan tulang baru dan memperbaiki proses penyembuhan, khusus-
nya pada prosedur alveolar ridge preservation.19,20 

Selain itu, penelitian oleh Gupta et al menunjukkan bahwa peng-
gunaan A-PRF dapat menurunkan nyeri dan meningkatkan penyem-
buhan jaringan lunak secara signifikan dibandingkan penyembuhan 
alami.21 Namun demikian, beberapa penelitian seperti Miron et al. 
dan Ramjeela, et al melaporkan bahwa PRF memiliki keterbatasan 
berupa degradasi yang relatif cepat.22,23 Untuk mengatasi keterba-
tasan tersebut, Fujioka-Kobayashi et al. mengembangkan Alb-PRF 
yang memiliki stabilitas dan waktu resorpsi yang lebih lama.24 Selain 
digunakan secara tunggal, kombinasi PRF dengan HA juga menun-
jukkan hasil yang lebih baik. Penelitian oleh Alam et al, menunjukkan 
bahwa kombinasi PRF dan HA mampu meningkatkan penyembuhan 
jaringan lunak, mengurangi nyeri dan pembengkakan, serta mening-
katkan regenerasi tulang dibandingkan penggunaan PRF saja.25 

Temuan ini diperkuat oleh studi klinis, oleh Rastogi et al kombi-
nasi HA dan PRF pada defek intraboni periodontal menghasilkan pe-
ningkatan clinical attachment level (CAL) dan penyembuhan yang le-
bih cepat dibandingkan terapi konvensional.26 Selain itu, uji klinis acak 
oleh Chaudhary et al. menunjukkan bahwa kombinasi injectable-PRF 
(i-PRF) dengan HA memberikan peningkatan yang lebih signifikan 
pada pengisian defek tulang dan parameter klinis dibandingkan HA 
saja, yang menegaskan adanya efek sinergis antara scaffold dan fak-
tor pertumbuhan dalam proses regenerasi tulang.27
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Tabel 1 Perbandingan efektivitas nanokomposit kitosan–HA dan bone graft HA yang dikombinasikan dengan PRF dalam regenerasi tulang alveolar 

Parameter Nanokomposit Kitosan–HA Bone Graft HA + PRF 

Karakteristik utama 
Biomateri scaffold berbasis nanokomposit dengan fungsi 
struktur 

Kombinasi scaffold osteokonduktif & biomater autologus bioaktif 

Biokompatibilitas Tinggi, dengan sifat biodegradable dan bioadesif Tinggi, bersifat autologus & imunokompatibel 

Mekanisme kerja 
Osteokonduksi & osteoinduksi melalui stimulasi 
diferensiasi osteoblas 

Pelepasan faktor pertumbuhan (PDGF, TGF-β, VEGF) yang 
menstimulasi regenerasi jaringan 

Efek terhadap sel Meningkatkan adesi, proliferasi, dan diferensiasi osteoblas 
Meningkatkan proliferasi sel, migrasi sel, angiogenesis, & 
diferensiasi osteoblas 

Modulasi inflamasi Menurunkan sitokin proinflamasi (IL-1) Mengatur respon inflamasi melalui sitokin & leukosit 

Potensi osteogenesis Tinggi,terutama pada pembentukan tulang jangka panjang Tinggi, terutama pada fase awal melalui stimulasi biologis 

Angiogenesis Terbatas, bergantung pada struktur scaffold Signifikan, akibat kandungan faktor pertumbuhan 

Sifat mekanik 
Baik, dapat ditingkatkan dengan penambahan polimer 
seperti PCL 

Relatif terbatas,tidak berperan sebagai penopang struktur utama 

Kecepatan penyembuhan Relatif lebih lambat Lebih cepat, terutama pada fase awal penyembuhan luka 
Luaran klinis Stabilitas jaringan tulang jangka panjang Peningkatan CAL, reduksi nyeri, & percepatan penyembuhan 
Keterbatasan Minim stimulasi biologis intrinsik Degradasi relatif cepat akibat fibrinolisis 
Keunggulan utama Dukungan struktur & osteogenesis jangka panjang Stimulasi biologis & percepatan penyembuhan jaringan 
 

Selain itu, studi klinis Chaudhary et al. dan Rastogi et al. menunjukkan 
bahwa kombinasi HA dan PRF memberikan hasil yang lebih baik di-
bandingkan penggunaan tunggal, ditandai dengan peningkatan CAL, 

pengisian defek tulang, serta penyembuhan jaringan lebih cepat.26,27   
Dengan demikian, secara komparatif nanokomposit kitosan-HA 

menunjukkan keunggulan dalam memberikan stabilitas struktur dan 
mendukung osteogenesis jangka panjang, sedangkan kombinasi HA+ 
PRF lebih unggul dalam mempercepat fase awal penyembuhan me-
lalui stimulasi biologis dan pelepasan faktor pertumbuhan. 

Secara umum, hasil studi yang dianalisis menunjukkan perbeda-
an kecenderungan penggunaan dan efektivitas antara kedua pende-
katan. Nanokomposit kitosan-HA lebih banyak dilaporkan pada studi 
in vitro dan in vivo dengan fokus pada peningkatan osteogenesis, ade-
si sel, proliferasi, serta diferensiasi osteoblas yang mendukung rege-
nerasi tulang jangka panjang. Pada studi in vitro, Soriente dkk, mela-
porkan bahwa scaffold kitosan-HA mampu meningkatkan adesi dan 
proliferasi osteoblas serta memberikan respons anti-inflamasi yang 
mendukung proses regenerasi tulang.28 Selanjutnya, Di Stefano dkk. 
menunjukkan bahwa hidrogel nanokomposit kitosan-HA dapat mening-

katkan diferensiasi sel punca menuju garis osteogenik melalui pem-
bentukan lingkungan mikro yang menyerupai matriks tulang alami.29 

Sementara itu, pada studi in vivo dari Qi dkk, dilaporkan pening-
katan pembentukan tulang baru dan percepatan penyembuhan defek 
tulang setelah aplikasi scaffold nano-HA/kitosan.30 Temuan serupa 
juga dilaporkan oleh Souto-Lopes dkk, yang menyatakan bahwa bio-
aerogel nano-HA/kitosan mampu meningkatkan deposisi kalsium, in-
tegrasi jaringan, serta volume tulang baru pada model defek kalvaria, 
sehingga berpotensi mendukung regenerasi periodontal dan peri-im-
plan jangka panjang.31 

Sebaliknya, kombinasi HA dengan PRF lebih banyak dilaporkan 
dalam studi klinis dan menunjukkan hasil yang signifikan dalam mem-
percepat fase awal penyembuhan, termasuk peningkatan CAL, angio-

genesis, dan pengisian defek tulang. 
 
PEMBAHASAN 

Pemanfaatan nanoteknologi dalam bidang biomaterial telah me-
nunjukkan perkembangan yang signifikan dalam meningkatkan efek-
tivitas terapi regeneratif. Nanoformulasi diketahui mampu memperba-
iki sifat fisikokimia suatu bahan, seperti meningkatkan kelarutan, sta-
bilitas, dan bioavailabilitas, sehingga aktivitas biologisnya menjadi le-
bih optimal. Penelitian menunjukkan bahwa senyawa alami seperti ru-

tin mengalami peningkatan efektivitas terapeutik setelah diformulasi-
kan dalam bentuk turunan atau sistem penghantaran yang lebih cang-

gih untuk meningkatkan bioavailabilitasnya.32  Selaras, Benoit et al. 

melaporkan bahwa nanopartikel mampu berinteraksi lebih efektif de-
ngan lingkungan rongga mulut, termasuk menembus biofilm dan me-
ningkatkan penghantaran agen terapeutik secara lebih spesifik.33 Na-
mun demikian, penggunaan nanoteknologi juga memiliki tantangan, 
Hal ini dilaporkan dalam penelitian terbaru yang menyoroti penting-
nya kontrol kondisi penyimpanan terhadap karakteristik fisikokimia  
nanopartikel.34 Prinsip nanoteknologi tersebut kemudian diaplikasikan 
dalam pengembangan, kitosan-HA, yang banyak digunakan dalam re-

generasi tulang. Struktur nano memberikan luas permukaan yang le-
bih besar sehingga meningkatkan interaksi dengan sel dan jaringan. 

Kitosan merupakan biomaterial alami yang memiliki sifat biokom-
patibel dan biodegradable, serta mampu meniru struktur matriks eks-
trasel. Kitosan berperan sebagai scaffold yang mendukung adesi, pro-

liferasi, dan diferensiasi osteoblas. Penelitian terbaru menunjukkan 
bahwa biomaterial berbasis kitosan mampu meningkatkan adesi, pro-
liferasi, dan kelangsungan hidup sel, serta mendukung proses rege-
nerasi jaringan melalui modulasi jalur biologis penting.17  Sejalan de-
ngan itu, Zhang et al melaporkan bahwa kitosan dapat meningkatkan 
adesi dan proliferasi osteoblas serta pembentukan matriks tulang.18 

Selain kitosan, HA juga memiliki peran penting dalam rekayasa 
jaringan tulang karena sifat osteokonduktifnya dan kemiripan kompo-
sisi dengan mineral tulang manusia. Penelitian oleh Jubaedah et al. 
menunjukkan bahwa HA mampu meningkatkan pembentukan tulang 
baru melalui proses osteokonduksi. Dalam perkembangannya, HA di-
kombinasikan dengan kitosan dalam bentuk nanokomposit untuk me-
ningkatkan efektivitasnya.10 Penelitian lain oleh Djamaluddin et al.  me-

nunjukkan bahwa dalam proses penyembuhan tulang, HA juga dapat 
menstimulasi respon biologis dan inflamasi awal yang diperlukan un-
tuk pembentukan jaringan granulasi dan remodeling tulang, sehingga 
banyak digunakan sebagai bahan bone graft pada kasus kehilangan 
atau defek tulang.35 Selain itu, Anwar et al. melaporkan bahwa HA 
yang berasal dari sumber biota laut memiliki karakteristik fisikokimia 
yang baik dan berpotensi digunakan sebagai biomaterial dalam bidang 
kedokteran gigi dan regenerasi jaringan keras.36 

Menurut penelitian Bushra et al, nanokomposit kitosan-HA memi-
liki biokompatibilitas yang baik, luas permukaan besar, serta mampu 
meningkatkan diferensiasi osteogenik dan pembentukan jaringan tu-
lang baru.11 Menurut penelitian Gani et al, selain berfungsi sebagai 
scaffold, kombinasi ini juga mampu meningkatkan ekspresi faktor os-
teogenik seperti BMP-2 dan menurunkan sitokin proinflamasi seperti 
IL-1, sehingga mempercepat proses penyembuhan tulang..6 Pengem-
bangan lebih lanjut dengan penambahan PCL sebagaimana dilapor-
kan oleh Hoang et al, dapat meningkatkan kekuatan mekanik scaffold  
tanpa mengurangi sifat biodegradabilitasnya.14 
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Meskipun biomaterial berbasis scaffold menunjukkan efektivitas 
yang baik dalam mendukung regenerasi tulang, pendekatan ini masih 
berfokus pada aspek struktur. Karena itu, Jia et al mengembangkan 
pendekatan biologis melalui pemanfaatan PRF yang merupakan bio-
material autologus yang mengandung faktor pertumbuhan seperti 
PDGF, TGF-β, dan VEGF yang berperan dalam meningkatkan proli-
ferasi dan diferensiasi sel, merangsang angiogenesis, serta mengon-
trol respons inflamasi.19 

Penelitian oleh Gupta et al. menunjukkan bahwa A-PRF mam-
pu menurunkan nyeri dan meningkatkan penyembuhan jaringan lu-
nak pada soket pascaekstraksi.21  Namun, menurut penelitian Miron 
et al dan Ramjeela, et al, PRF memiliki keterbatasan berupa degra-
dasi relatif cepat akibat proses fibrinolisis, sehingga efeknya bersifat 
jangka pendek.22,23

 Untuk mengatasi hal tersebut, Fujioka-Kobayashi 
et al dikembangkan Alb-PRF yang memiliki stabilitas lebih baik dan 
waktu resorpsi lebih lama.24 Anaya-Sampayo, et al. melaporkan bah-
wa penambahan PRF pada scaffold nano-HA dapat meningkatkan 
viabilitas sel dan bioaktivitas, sehingga lebih efektif mendukung rege-
nerasi tulang.37 Selain itu, Alam et al juga melaporkan bahwa kombi-
nasi PRF dengan HA memberikan hasil yang lebih optimal dibanding-
kan penggunaan tunggal, karena adanya efek sinergis antara faktor 
pertumbuhan dan scaffold dalam mendukung regenerasi tulang.7 

Berbagai penelitian klinis juga menunjukkan bahwa biomaterial 
berbasis kitosan-HA memiliki aplikasi signifikan dalam regenerasi tu-
lang alveolar dan rekonstruksi maksilofasial, termasuk pada prosedur 
bone graft, implant dentistry, dan penanganan defek tulang. Studi oleh 
Wang et al menunjukkan peningkatan pertumbuhan tulang alveolar 
dan perbaikan parameter periodontal, sementara Shi et al melapor-
kan efektivitas scaffold nanokomposit dalam rekonstruksi defek tu-
lang.1,38  Sejalan dengan hasil penelitian Ehrenfest et al dan Anitua et 
al penggunaan PRF dan turunannya juga terbukti meningkatkan via-
bilitas sel dan mempercepat penyembuhan jaringan.39.40 

Penggunaan bone graft HA telah terbukti efektif dalam regenera- 

si jaringan periodontal karena sifat osteokonduktifnya. HA, khususnya 
dalam bentuk nanokristalin, mampu meningkatkan aktivitas osteo-
blas serta mendukung pembentukan tulang baru. Menurut Elgendy & 
Shady, penggunaan nanocrystalline HA menunjukkan peningkatan 
signifikan pada probing pocket depth dan CAL, sehingga efektif da-
lam perbaikan defek intraboni periodontal.41 

Tang et al menyatakan bahwa keberhasilan regenerasi tulang 
sangat bergantung pada sinergi antara scaffold biomaterial dan fak-
tor biologis yang mampu meningkatkan osteogenesis, angiogenesis, 
dan proses penyembuhan jaringan.42  Hal ini sejalan dengan temuan 
klinis yang lebih spesifik, yaitu kombinasi PRF dengan HA menunjuk-
kan efek sinergis dalam regenerasi tulang. Menurut Rastogi et al, HA 
yang dikombinasikan dengan PRF pada defek intraboni periodontal 
menghasilkan penyembuhan lebih cepat serta peningkatan CAL di-
bandingkan terapi konvensional.26 Selain itu, Chaudhary et al juga me-

laporkan bahwa kombinasi i-PRF dengan HA memberikan hasil yang 
signifikan lebih baik dibandingkan HA saja, khususnya dalam mening-
katkan pengisian defek tulang dan parameter klinis periodontal, se-
hingga menegaskan adanya efek sinergis antara scaffold dan faktor 
pertumbuhan dalam proses regenerasi tulang.27 

Meskipun menjanjikan, sebagian besar penelitian masih terbatas pa-
da studi in vitro dan hewan, sehingga diperlukan uji klinis lebih lanjut 
untuk memastikan efektivitas dan keamanan pada manusia. 

Disimpulkan bahwa nanokomposit kitosan-HA berbasis biota laut 
dan kombinasi HA-PRF sama-sama menunjukkan potensi yang efek-
tif dalam regenerasi tulang alveolar dan rekonstruksi maksilofasial. Ke 
depan, pengembangan biomaterial diharapkan berfokus pada integra-
si scaffold bioaktif dengan sistem penghantaran growth factor, pening-
katan sifat mekanik dan angiogenik, serta optimalisasi biokompatibi-
litas untuk mendukung regenerasi tulang yang lebih stabil dan cepat. 
Selain itu, diperlukan lebih banyak studi in vivo dan uji klinis jangka 
panjang untuk mengevaluasi efektivitas, keamanan, dan translasi kli-
nis biomaterial tersebut pada aplikasi rekonstruksi maksilofasial. 
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