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Abstract.  This study investigates the potential of chitosan derived from mussel shell waste as a nanoemulgel-based therapy 

for diabetic ulcers. The chitosan, extracted via demineralization, deproteinization, and deacetylation, was tested in 

three concentrations: 100 mg, 200 mg, and 300 mg. Physicochemical analysis revealed a stable formulation with a 

skin-compatible pH and an average particle size of 340.38 nm. In vivo tests on diabetic rats over 12 days showed 

that the 300 mg dosage performed optimally, achieving an 89.15% wound closure rate (p<0.05), nearly matching 

the positive control. These results highlight that mussel-derived chitosan nanoemulgel is a highly promising, eco-

friendly candidate for topical diabetic wound care, combining clinical efficacy with sustainable waste utilization. 
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Abstrak. Penelitian ini mengeksplorasi pemanfaatan limbah cangkang kupang sebagai sumber kitosan untuk pengobatan 

ulkus diabetikum dalam bentuk nanoemulgel. Melalui proses demineralisasi, deproteinisasi, dan deasetilasi, kitosan 

yang dihasilkan diformulasikan ke dalam tiga dosis (100 mg, 200 mg, dan 300 mg). Hasil uji menunjukkan sediaan 

ini stabil dengan ukuran partikel rata-rata 340,38 nm dan pH yang aman bagi kulit. Pengujian in vivo pada tikus 

diabetes selama 12 hari membuktikan bahwa konsentrasi 300 mg memberikan hasil paling impresif, dengan tingkat 

penutupan luka mencapai 89,15% (p<0.05). Angka ini hampir setara dengan kontrol positif, menandakan bahwa 

nanoemulgel kitosan dari limbah kupang bukan sekadar solusi medis yang efektif, tetapi juga merupakan inovasi 

terapi topikal yang ramah lingkungan dan berkelanjutan. 

Kata Kunci – cangkang kupang; ulkus diabetikum; nanoemulgel 

I. PENDAHULUAN  

Diabetes melitus kini menjadi tantangan kesehatan global yang signifikan, termasuk di Indonesia. 

Hiperglikemia yang berlangsung kronis sering kali memicu komplikasi serius, dengan ulkus diabetikum sebagai 

salah satu manifestasi yang paling merugikan karena hambatan pada proses perbaikan jaringan. Berdasarkan data 

World Health Organization (WHO), prevalensi ulkus diabetikum global mencapai 9,4%, sementara di Indonesia, 

risiko komplikasi ini pada pasien diabetes berkisar antara 15%–25%, dengan ancaman amputasi hingga 30% dan 

angka mortalitas mencapai 32%  [1], [2]. Tingginya risiko tersebut menuntut eksplorasi terapi alternatif yang tidak 

hanya efektif, namun juga aman dan berkelanjutan. 

Meskipun metode perawatan luka modern (moist wound healing) dan intervensi medis lainnya telah 

tersedia, tantangan seperti biaya yang tinggi serta aksesibilitas yang terbatas di fasilitas kesehatan primer masih 

menjadi hambatan [3]. Di sisi lain, biomaterial alami seperti kitosan mulai dilirik karena kemampuannya dalam 

menstimulasi aktivitas makrofag, fibroblas, dan angiogenesis [4]. Namun, rendahnya kelarutan kitosan dalam air 

sering kali membatasi efikasinya [5]. Oleh karena itu, pengembangan nanoemulgel menjadi strategi inovatif untuk 

meningkatkan bioavailabilitas dan penetrasi zat aktif ke dalam jaringan kulit. 

Nanoemulgel memiliki ukuran partikel nanometer yang mampu meningkatkan kelarutan, stabilitas, 

bioavailabilitas, serta penetrasi zat aktif ke dalam jaringan kulit, sehingga diharapkan dapat meningkatkan 

efektivitas penyembuhan luka [6]. Namun, penelitian terkait pemanfaatan nanoemulgel berbasis kitosan dari limbah 

cangkang kupang sebagai terapi ulkus diabetikum masih sangat terbatas. 

Kupang (Corbula faba) adalah komoditas laut unggulan di Kabupaten Sidoarjo yang menghasilkan limbah 

cangkang dalam jumlah besar. Menurut perkiraan, pada tahun 2020 dihasilkan 4.500 ton limbah cangkang kupang; 

sebagian besar limbah tersebut tidak dimanfaatkan dan hanya dibuang begitu saja [7]. Padahal, kandungan kitin 
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dalam cangkang kupang dapat diolah menjadi kitosan dengan potensi besar sebagai bahan baku farmasi [8]. 

Pemanfaatan limbah ini tidak hanya menawarkan solusi pengobatan yang lebih murah dan berkelanjutan, tetapi juga 

mendukung pengelolaan lingkungan dan peningkatan nilai tambah ekonomi lokal. 

Penelitian ini diarahkan untuk mengembangkan formulasi nanoemulgel berbasis kitosan dari limbah 

cangkang kupang sebagai terapi alternatif ulkus diabetikum. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui kualitas 

nanoemulgel berbahan dasar kitosan cangkang kupang, untuk mengetahui efektifitas nanoemulgel berbahan 

dasar kitosan cangkang kupang pada penyembuhan luka ulkus diabetikum, dan menemukan formulasi nanoemulgel 

berbahan dasar kitosan cangkang kupang yang efektif pada penyembuhan luka ulkus diabetikum. Belum adanya 

penelitian yang secara khusus mengembangkan nanoemulgel dari kitosan berbasis cangkang kupang sebagai terapi 

ulkus diabetikum, padahal bahan ini berlimpah dan memiliki potensi sebagai agen farmasi topikal. Riset ini 

mencoba menjawab tantangan tersebut. 

II. METODE 

A. Tempat dan Waktu Riset 

Penelitian dilakukan secara eksperimental dalam kurun waktu tiga bulan di Laboratorium Hewan Coba dan 

Farmokologi di Fakultas Ilmu Kesehatan Universitas Muhammadiyah Sidoarjo, serta pembuatan dan pengujian 

nanoemulgel di Laboratorium Farmasi Universitas Hang Tuah Surabaya.   

B. Preparasi Sampel dan Pembuatan Kitosan Cangkang Kupang 

Limbah cangkang kupang putih sebanyak 0,803 kg dibersihkan, dikeringkan, kemudian digiling hingga 

ukuran 60–100 mesh. Proses demineralisasi dilakukan menggunakan HCl 1,5 M (rasio 15:1), diaduk 200 rpm pada 

suhu kamar selama 2 jam. Tahap deproteinasi dilakukan dengan larutan NaOH 3% (10:1), dipanaskan pada suhu 

70°C dengan pengadukan 250 rpm selama 2 jam. Tahap terakhir adalah deasetilasi menggunakan NaOH 50% 

(15:1), diaduk pada suhu 100–105 °C selama 3 jam. Sampel kemudian dicuci hingga netral dan dikeringkan pada 

suhu 60 °C hingga berat konstan [9]. 

C. Karakterisasi Kitosan 

Karakterisasi meliputi pengukuran hasil, kadar air (dalam oven pada suhu 105 °C), kadar abu (dalam 

tungku pada suhu 550 °C selama 4 jam), uji ninhidrin, analisis Fourier transform infrared (FTIR) (5000–500 cm⁻¹, 

penentuan DD), dan uji ninhidrin 0,2% pada suhu 100 °C selama 10 menit.  

D. Formulasi Nanoemulgel 

Tabel 1. Formulasi Nanoemulgel 

Bahan  Formula  Fungsi 

F1 F2 F3 

Kitosan cangkang kupang  100 mg 200 mg  300 mg Zat aktif 

VCO 1% 1% 1% Fase minyak 

Tween 80 8% 8% 8% Surfaktan 

PEG 400 1% 1% 1% Ko-surfaktan 

Air ad 100% ad 100% ad 100% Pelarut 

Kitosan dilarutkan dalam asam asetat 1% kemudian dicampur dengan VCO, Tween 80, dan PEG 400. 

Campuran diaduk 2 jam, diencerkan hingga volume 100 mL dengan aquades, diaduk kembali 1 jam, lalu disonikasi 

selama 1 jam. Basis gel dibuat dari karbopol 940 (1%), trietanolamin, metil paraben, gliserin, dan aquades. 

Nanoemulsi dimasukkan ke basis gel kemudian disonikasi selama 1 jam hingga terbentuk nanoemulgel [10]. 

E. Evaluasi Sediaan Nanoemulgel 

Evaluasi dilakukan melalui uji organoleptic (warna, bau, bentuk, dan sensasi pada kulit), homogenitas, pH, 

stabilitas visual, viskositas (Brookfield), daya lekat (beban 1 kg, 5 menit), serta daya sebar (hingga 300 g) [11]. 

F. Persiapan Hewan Uji 

Selama tujuh hari, tikus jantan (Rattus norvegicus) dengan berat antara 100-200 gram diaklimatisasi. Kadar 

glukosa darah diukur pada hari ketiga setelah pemberian injeksi intraperitoneal alloksan sebesar 150 mg/kg berat 

badan untuk menginduksi diabetes [12]. Setelah anestesi, dibuat luka eksisi berukuran 1,5 × 1,5 cm di punggung. 

Dua puluh empat tikus dibagi menjadi empat kelompok: kelompok perlakuan yang menerima 100 mg, 200 mg, dan 

300 mg chitosan nanoemulgel, kelompok kontrol negatif yang menggunakan basisgel, dan kelompok kontrol positif 

yang menggunakan Bioplacenton. Selama 12 hari, perawatan luka dilakukan sekali sehari [13]. 

G. Uji Parameter Persen Penutupan Luka 

Pengukuran penutupan luka pada tikus dilakukan pada hari ke-1, 3, 6, 9, dan 12 secara langsung dan 

dengan dokumentasi visual menggunakan kamera [14]. Data luas luka tersebut digunakan untuk menghitung 

persentase penutupan luka menggunakan rumus:  

Penutupan luka (%) = 
𝑨𝒐−𝑨𝒕

𝑨𝒐
× 𝟏𝟎𝟎% (1) 
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Keterangan: A0 = luas luka awal, At = luas luka hari ke-t 

Persentase ini menjadi indikator proses proliferasi sel yang terjadi selama  penyembuhan luka melalui regenerasi 

jaringan dermal dan epidermal.  

H. Analisis Data 

Data dari sejumlah parameter yang diteliti diperiksa secara statistik dengan SPSS versi 27 IBM. Langkah 

pertama dalam penelitian ini adalah menggunakan metode Shapiro-Wilk untuk menentukan normalitas data. Hasil 

menunjukkan bahwa seluruh kelompok berdistribusi normal (p>0,05), sehingga analisis dilanjutkan menggunakan 

uji parametrik One Way ANOVA. Selanjutnya, uji homogenitas varians dilakukan menggunakan uji Levene dan 

menunjukkan bahwa data tidak homogen (p<0,05). Oleh karena itu, uji lanjut (post hoc) yang digunakan adalah 

metode Games–Howell untuk membandingkan perbedaan antar kelompok perlakuan. Perbedaan antar kelompok 

dinyatakan bermakna secara statistik apabila diperoleh nilai p < 0,05. 

III. HASIL DAN PEMBAHASAN 

A. Karakterisasi Kitosan Cangkang Kupang 

Proses ekstraksi  menghasilkan kitin dengan hasil 56,21 gram dari total 803 gram cangkang kupang yang 

digunakan, sehingga dipeoleh rendemen kitosan terhadap bahan baku awal sebesar 6,23%. Kadar air yang diperoleh 

sebesar 8,2%, sedangkan kadar abu sebesar 0,45%. Hal ini menunjukkan bahwa kualitas kitin tersebut memenuhi 

persyaratan SNI 7949:2013 [15]. Uji ninhidrin menghasilkan perubahan warna menjadi ungu, yang membuktikan 

adanya gugus amina bebas (NH₂) [16].  

 
Gambar 1. Hasil pemeriksaan spektrum inframerah 

Hasil uji FTIR menunjukkan bahwa kitin dari limbah cangkang kerang memiliki penyerapan karakteristik 

yang menandakan keberhasilan deasetilasi kitin. Pita pada 3289 cm⁻¹ menunjukkan kelompok –OH dan –NH₂, 

penyerapan pada 2918 cm⁻¹ menunjukkan kelompok C–H alifatik, sedangkan puncak pada 1655 cm⁻¹ dan 1590 cm⁻¹ 

mewakili Amide I dan Amide II. Pita yang kuat pada 1150–1025 cm⁻¹ menunjukkan regangan C–O–C dan C–O 

yang khas dari polisakarida.    

B. Formulasi dan Karakterisasi Sediaan Nanoemulgel Kitosan Cangkang Kupang 

1. Uji Particle Size Analyze  

Hasil uji particle size analyzer menunjukkan bahwa sediaan nanoemulgel memiliki ukuran partikel rata-

rata 340,38 nm dengan nilai PDI (Indeks Polidispersitas) sebesar 0,3326. Ukuran partikel berada pada rentang 20-

500 nm, sehingga termasuk kategori nanopartikel. Nilai PDI <0,5 menandakan distribusi ukuran partikel yang 

seragam dan stabil secara fisik [10]. Ukuran partikel yang kecil memberikan luas permukaan yang lebih besar, 

sehingga dapat meningkatkan absorpsi bahan aktif dan mendukung efektivitas dalam proses penyembuhan luka [17]. 

2. Uji Organoleptik dan Homogenitas 

 
Gambar 2. Hasil nanoemulgel 
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Hasil pengamatan organoleptik menunjukkan bahwa ketiga formula nanoemulgel kitosan (100 mg, 200 mg, 

dan 300 mg) memiliki bentuk gel berwarna putih bening dengan bau khas ekstrak dan sensasi lembut pada kulit. 

Karakteristik ini relatif seragam pada setiap formula sehingga dapat dikatakan tidak terdapat perbedaan organoleptik 

yang mencolok. Hasil pengujian homogenitas memperlihatkan bahwa seluruh formula memiliki distribusi partikel 

yang merata tanpa adanya gumpalan maupun butiran kasar, menandakan sediaan telah tercampur sempurna dan 

stabil secara fisik. 

3. Uji pH dan Stabilitas 

Pengujian pH menunjukkan bahwa formula 100 mg memiliki pH 6,736,formula 200 mg pH 7,270, dan 

formula 300 mg pH 7,745. Rentang nilai tersebut masih berada dalam kisaran pH kulit normal (4,5–7,5), sehingga 

sediaan diperkirakan aman digunakan secara topikal dan tidak menimbulkan iritasi. Uji stabilitas juga 

memperlihatkan bahwa seluruh sediaan tidak mengalami pemisahan fase selama pengamatan, yang mengindikasikan 

kestabilan fisik nanoemulgel [18]. 

4. Uji Viskositas, Daya Lekat, dan Daya Sebar 

Hasil uji viskositas mengindikasikan bahwa kekentalan formulasi telah memenuhi persyaratan teknis 

viskositas gel topikal, yaitu 13760 cP (100 mg). 11160 cP (200 mg), dan 9700 cP (300 mg) [19]. Uji daya lekat 

memperlihatkan bahwa formula 100 mg memiliki waktu lekat terlama (10,51 detik), sedangkan formula 300 mg 

memiliki waktu lekat terendah (9,22 detik). Meskipun terdapat penurunan, seluruh formula masih memenuhi kriteria 

daya lekat sediaan topikal yang baik (>4 detik) [11]. 

Sementara itu, daya sebar yang diperoleh relatif stabil, yaitu 6,9 cm (100 mg), 6,8 cm (200 mg), 6,7cm (300 mg). 

Nilai ini menunjukkan kemampuan penyebaran yang sesuai dengan standar topikal (5-7 cm), sehingga sediaan 

mudah diaplikasikan dan mampu memberikan distribusi merata pada permukaaan kulit [19]. 

5. Persen Penutupan Luka 

Tabel 2. Persentase penutupan luka selama 12 hari pengamatan 

Kelompok Perlakuan  Luas H-0 (cm2) Luas H-12 (cm2)  Penutupan luka ± SD (%)  

Kontrol  + 1.78  0.07  94.4 ± 0,49 

Kontrol - 1.75  0.60  74,41 ± 3,83   

F1 (100 mg)  1.55  0.34  75,98 ± 10,48  

F2 (200 mg)  1.51  0.30  82,63 ± 13,00 

F3 (300 mg)  1.76  0.28  89,15 ± 6,09  

 

 

Tabel 3. Dokumentasi penutupan luka selama 12 hari 

 Kontrol 

positif 

Kontrol 

negatif 

F1 (100 

mg) 

 

F2 (200 mg F3 (300 

mg) 

 

Hari ke-0 

     

Hari ke-3 

 
    

Hari ke-6 

   
 

 

Hari ke-9 

     
Hari ke-12 
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Berdasarkan hasil analisis, rerata persentase penyembuhan luka pada hari ke-12 menunjukkan adanya 

peningkatan bertahap dari kelompok kontrol negatif (74,41 ± 3,83) ke F1 (75,98 ± 10,48), F2 (82,63 ± 13,00), 

hingga F3 (89,15 ± 6,09). Selanjutnya dilakukan uji normalitas menggunakan metode Shapiro-Wilk, hasil analisis 

menunjukkan data tersdistribusi normal dan dilanjut analisis One Way Anova. Hasil analisis uji One Way ANOVA 

menyatakan adanya perbedaan bermakna antar kelompok perlakuan dengan nilai p=0,041. Hasil ini mengonfirmasi 

bahwa konsentrasi kitosan berpengaruh nyata terhadap persentase penutupan luka. Namun, asumsi homogenitas 

varians tidak terpenuhi (uji Levene; p=0,019), sehingga uji post hoc dilakukan dengan metode Games-Howell. Hasil 

analisis lanjut mengungkapkan bahwa perbedaan signifikan hanya terjadi antara kelompok kontrol negative dan 

formulasi F3 (p=0,0004). 
Temuan ini mengindikasikan bahwa formulasi F3 memiliki efektivitas yang lebih tinggi dalam 

mempercepat proses penyembuhan luka dibandingkan tanpa perlakuan, karena konsentrasi zat aktif pada F3 telah 

mencapai kadar optimal dalam mendukung fase proliferasi dan remodeling jaringan [20]. Pada kelompok F1 dan F2 

meskipun menunjukkan peningkatan rerata dibanding kontrol, tidak menunjukkan adanya pengaruh yang signifikan.  

Hasil pengukuran Particle Size Analyzer sebesar 340,38 nm (PDI 0,3326) mengonfirmasi terbentuknya 

sistem nanopartikel yang stabil. Ukuran partikel dalam skala nanometer ini sangat krusial karena memberikan luas 

permukaan kontak yang lebih besar, sehingga meningkatkan efisiensi penetrasi zat aktif ke dalam jaringan kulit dan 

memicu respon terapeutik yang lebih cepat pada luka [21]. 

Dari hasil uji in vivo pada tikus putih (Rattus norvegicus), terlihat adanya korelasi positif antara 

peningkatan dosis kitosan dengan persentase penutupan luka. Formula dengan dosis 300 mg (F3) menunjukkan hasil 

yang paling signifikan dengan persentase penutupan luka mencapai 85,60% pada hari ke-12, berbeda bermakna 

dibandingkan kontrol negatif (p < 0,05). Peningkatan laju penyembuhan ini diduga kuat didorong oleh peran aktif 

kitosan dalam menstimulasi aktivitas seluler, terutama proliferasi fibroblas dan deposisi kolagen yang sangat 

dibutuhkan untuk regenerasi jaringan dermis pada kondisi ulkus diabetikum [22]. Hasil uji karakterisasi sediaan 

nanoemeulgel kitosan cangkang kupang yang terdiri dari uji organoleptik (warna, bau, bentuk, dan sensasi pada 

kulit), homogenitas, pH, stabilitas visual, viskositas, daya lekat, serta daya sebar,  telah sesuai standar untuk sediaan 

topikal sehingga nanoemulgel aman dan nyaman untuk digunakan pada jaringan kulit yang mengalami luka ulkus 

diabetikum. 

Berdasarkan tinjauan keseluruhan, hasil penelitian ini dapat menyumbang dalam pengembangan 

pengobatan alternatif yang inovatif, terjangkau, dan ramah lingkungan. Melalui penerapan konsep ramah 

lingkungan, penelitian ini tidak hanya memberikan solusi medis bagi penderita ulkus diabetikum, namun sekaligus 

memberikan nilai ekonomi dan keberlanjutan lingkungan dengan memanfaatkan limbah cangkang kupang yang 

melimpah. 

VII. SIMPULAN 

 Berdasarkan hasil riset yang sudah dilakukan, dapat disimpulkan bahwa sediaan nanoemulgel berbahan 

dasar kitosan dari limbah cangkang kupang memiliki kualitatif fisikokimia yang baik, meliputi ukuran partikel 

nanometer yang stabil, pH, viskositas, stabilitas, dan homogenitas yang memenuhi standar sediaan topikal. Hasil uji 

in vivo menunjukkan bahwa sediaan ini efektif dalam mempercepat penyembuhan luka ulkus diabetikum, ditandai 

dengan peningkatan signifikan pada persen penutupan luka dan pembentukan jaringan baru. Dari ketiga formula, F3 

dosis 300 mg memberikan hasil signifikan terhadap proses penutupan luka, hal ini menunjukkan potensi besar 

nanoemulgel kitosan cangkang kupang sebagai obat topikal alternatif berbasis limbah bahan alam yang efektif dan 

ramah lingkungan. 
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