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Abstrak

Mikrotia adalah kondisi di mana daun telinga mengalami kelainan bentuk, dengan
tingkat keparahan yang bervariasi, mulai dari bentuk yang tidak sempurna hingga ketiadaan
daun telinga sama sekali. Penggunaan scaffold menjadi salah satu inovasi dalam menangani
kasus mikrotia. Metode yang sering digunakan adalah tulang rawan autogenous, akan tetapi
metode tersebut memiliki kekurangan, yaitu pengambilan tulang rawan kosta memiliki potensi
komplikasi di daerah donor dan risiko operasi yang besar karena kurangnya ahli bedah.
Hidrogel yang merupakan salah satu jenis scaffold, dapat menjadi salah satu pilihan dalam
kasus mikrotia. PVA merupakan polimer yang sering digunakan dalam pembuatan hidrogel
karena sifat biokompatibilitas dan biodegradable-nya yang tinggi. Akan tetapi, penggunaan
PVA sering kali menghasilkan sifat mekanik yang tidak sesuai dengan tulang rawan asli
sehingga, harus digabungkan dengan bahan lain. Collagen dan gelatin merupakan bahan alami
yang memiliki sifat biocompatible, biodegradable, serta rendahnya reaksi imun. Dalam
penelitian sebelumnya disebutkan bahwa penambahan collagen dapat meningkatkan modulus
tekan yang sesuai dengan tulang rawan. Tujuan dari penelitian ini adalah menganalisis
pengaruh penambahan collagen sebesar 5, 10, 15, 20, dan 25% terhadap morfologi, modulus
tekan, dan sifat fisik agar dapat digunakan sebagai bahan scaffold untuk penanganan kasus
mikrotia. Metode yang dilakukan untuk membuat komposit hidrogel ini adalah freeze-thaw (-
20°C selama 12 jam dan temperatur ruang selama 12 jam) dengan tiga kali siklus pengulangan.
Hasil penelitian menunjukkan bahwa penambahan collagen berpengaruh terhadap ukuran
morfologi, sifat mekanik, dan sifat fisik untuk aplikasi mikrotia. Komposit hidrogel
PVA/Coll15%/Gel, PVA/Coll20%/Gel, dan PVA/Coll25%/Gel memiliki nilai modulus tekan
masing-masing sebesar 1.78 + 0.22, 1.50 + 0.32, dan 1.41 £ 0.29. Dimana nilai tersebut
mendekati kriteria pengganti daun telinga pada aplikasi mikrotia.

Kata Kunci: Collagen, Gelatin, Mikrotia, PVA, Tulang Rawan.
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Abstract

Microtia is a condition in which the earlobe experiences deformities, with varying degrees
of severity, ranging from imperfect shape to complete absence of the earlobe. The use of
scaffolds is one of the innovations in treating microtia cases. The method often used is
autogenous cartilage, but this method has disadvantages, namely the removal of costal cartilage
has the potential for complications in the donor area and a high surgical risk due to the lack of
surgeons. Hydrogel, which is one type of scaffold, can be an option in cases of microtia. PVA
is a polymer that is often used in the manufacture of hydrogels because of its high
biocompatibility and biodegradability. However, the use of PVA often produces mechanical
properties that are not in accordance with native cartilage, so it must be combined with other
materials. Collagen and gelatin are natural materials that have biocompatible, biodegradable
properties, and low immune reactions. Previous studies have stated that the addition of collagen
can increase the compressive modulus that is in accordance with cartilage. The purpose of this
study was to analyze the effect of adding collagen of 5, 10, 15, 20, and 25% on the morphology,
compressive modulus, and physical properties so that it can be used as a scaffold material for
handling microtia cases. The method used to make this hydrogel composite is freeze-thaw (-
200C for 12 hours and room temperature for 12 hours) with three repetition cycles. The results
showed that the addition of collagen affected the size of the morphology, mechanical properties,
and physical properties for microtia applications. The hydrogel composites PVA/Coll15%/Gel,
PVA/Coll20%/Gel, and PVA/Coll25%/Gel had compressive modulus values of 1.78 + 0.22,
1.50 £ 0.32, and 1.41 £ 0.29, respectively. Where these values are close to the criteria for
replacing the earlobe in microtia applications.

Keywords: Cartilage, Collagen, Gelatin, Microtia, PVA.
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1.1 Latar Belakang

Mikrotia merujuk pada kelainan dari bentuk daun telinga yang memiliki tingkat
keparahan yang bervariasi pada tiap individunya, mulai dari kurang lengkapnya daun telinga
hingga ketiadaan total daun telinga (Thorne, 2019). Secara keseluruhan terdapat 2,06 per 10.000
kelahiran global mengalami cacat mikrotia, cacat ini dapat terjadi secara unilateral atau bilateral
(Lin et al., 2023). Secara keseluruhan total pasien microtia, 10% diantaranya bersifat bilateral,
dan pasien tersebut secara fungsional tuli dan memerlukan bantuan konduksi tulang agar
memiliki pendengaran yang cukup untuk mengembangkan kemampuan bicara yang normal
(Thorne, 2019). Terdapat 4 metode dalam rekonstruksi daun telinga yaitu menggunakan tulang
rawan rusuk autogenous, aloplastik, prostesis, dan implan (Thorne, 2019). Untuk saat ini
metode yang sering digunakan adalah tulang rawan autogenous, akan tetapi metode tersebut
memiliki kekurangan, yaitu pengambilan tulang rawan kosta memiliki potensi komplikasi di
daerah donor dan risiko operasi yang besar karena kurangnya ahli bedah. Metode lain yang
sering digunakan adalah implan, dan material yang sering digunakan adalah porous
polyethylene. Akan tetapi, penggunaan material tersebut memiliki tingkat infeksi tinggi (Griffin
et al., 2020).

Dalam penanganan kasus mikrotia diperlukan perbaikan dan penggantian jaringan
sehingga diperlukan inovasi untuk mengurangi risiko-risiko yang terkait. Secara garis besar,
yang mendasari dari teknologi rekayasa jaringan adalah biomaterial scaffold, sel, dan growth
factor atau bioreaktor (O’brien, 2011). Scaffold untuk tissue engineering merupakan perangkat
atau konstruksi dengan fungsi fisik dan biologis spesifik yang berinteraksi dengan sel ketika
ditanamkan ke lingkungan tubuh (Campo et al., 2019). Oleh karena itu penggunaan scaffold
menjadi salah satu inovasi dalam menangani kelainan mikrotia. Scaffold yang digunakan untuk
rekonstruksi jaringan tulang harus memiliki porositas yang cocok dengan kebutuhan sel
osteoblas, menunjukkan kemampuan osteokonduksi yang optimal, dan harus dapat ter-
degradable waktu yang sesuai dengan perkembangan sel osteoblas sampai dapat menghasilkan
matriks ekstraselulernya. Selain itu, scaffold juga harus memenuhi syarat biokompatibilitas
serta osteoinduksi yang didapatkan dari bahan yang dikombinasikan menjadi komposit
(Mahanani, 2013).

Hidrogel merupakan jenis scaffold yang sering digunakan dalam aplikasi tissue
engineering termasuk dalam cartilage tissue engineering (Mantha et al., 2019). Salah satu
polimer yang sering digunakan dalam pembuatan hidrogel adalah PVA. Akan tetapi,
penggunaan PVA memiliki keterbatasan untuk menghasilkan sifat mekanik yang sesuai dengan
tulang rawan asli (Kim et al., 2017). Untuk mengatasi masalah ini, kita dapat menciptakan
hidrogel berbasis PVA dan dikombinasikan dengan material alami atau sintetis lain. Seperti
pada penelitian yang dilakukan oleh Lan et.al (2020) mereka berhasil menghasilkan komposit
berbasis PVA dan collagen dengan sifat mekanik yang dapat memenuhi kebutuhan tulang
rawan alami. Modulus elastisitas scaffold komposit meningkat dibandingkan dengan hidrogel
PV A murni ketika collagen ditambahkan dalam jumlah yang sama atau sedikit ke PVA. Adapun
peneltian yang dilakukan oleh Thangprasert et.al (2019) yang mengkombinasi PVA dengan
gelatin dan berhasil menghasilkan hidrogel yang laju degradasi sesuai dengan regenerasi tulang
rawan. Akan tetapi sifat mekanik seperti kekuatan tarik masih belum sesuai dengan regenerasi
tulang rawan. Penelitian lain dilakukan oleh Wu et.al (2023) yang mengkombinasikan
PVA/Collagen/Gelatin untuk membuat culture substrat, hasilnya menunjukkan bahwa
penambahan collagen dan gelatin kedalam PV A akan meningkatkan Modulus Young.
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Berdasarkan latar belakang tersebut, komposit hidrogel berbahan PVA/Collagen dan
PVA/Gelatin memiliki sifat mekanik yang belum sesuai dengan tulang rawan, sehingga pada
penelitian ini digunakan PVA/Collagen/Gelatin sebagai bahan scaffold untuk penanganan
kasus mikrotia yang sesuai dengan standar dari auricular cartilage. Ketiga bahan tersebut
mempunyai sifat biokompatibilitas yang baik, kemampuan untuk menjadi hidrogel, dan sifat
mekanik yang dapat disesuaikan. Penambahan collagen pada penelitian sebelumnya disebutkan
dapat meningkatkan sifat mekanik yang sesuai dengan tulang rawan. Oleh karena itu, penelitian
ini bertujuan untuk menganalisis pengaruh penambahan collagen dengan berbagai rasio
terhadap morfologi, sifat mekanik, dan sifat fisik agar dapat digunakan sebagai bahan scaffold
untuk penanganan kasus mikrotia.

1.2 Perumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang yang ada, maka didapatkan rumusan masalah pada penelitian

ini, antara lain:

1. Bagaimana pengaruh penambahan collagen terhadap morfologi scaffold hidrogel
PVA/Collagen/Gelatin untuk rekonstruksi kasus mikrotia?

2. Bagaimana pengaruh penambahan collagen terhadap modulus tekan scaffold hidrogel
PVA/Collagen/Gelatin untuk rekonstruksi kasus mikrotia?

3. Bagaimana pengaruh penambahan collagen terhadap sifat fisik scaffold hidrogel
PVA/Collagen/Gelatin untuk rekonstruksi kasus mikrotia?

1.3 Batasan Masalah
Adapun batasan masalah pada penelitian ini agar hasil akhir yang didapatkan tidak
menyimpang dari permasalahan yang ditinjau, antara lain:
Pencampuran material dianggap homogen.
Unsur pengotor diabaikan.
Faktor lingkungan diabaikan.
Temperatur proses dianggap konstan.
Kecepatan pengadukan larutan (rpm) dianggap konstan.

agprwOdPE

1.4 Tujuan Penelitian
Berdasarkan rumusan masalah yang ada, penelitian ini memiliki tujuan, antara lain:

1. Menganalisis pengaruh penambahan collagen terhadap morfologi scaffold hidrogel
PVA/Collagen/Gelatin untuk rekonstruksi kasus mikrotia.

2. Menganalisis pengaruh penambahan collagen terhadap modulus tekan scaffold hidrogel
PVA/Collagen/Gelatin untuk rekonstruksi kasus mikrotia.

3. Menganalisis pengaruh penambahan collagen terhadap sifat fisik (uji swelling dan
shrinkage) scaffold hidrogel PVA/Collagen/Gelatin untuk rekonstruksi kasus mikrotia.

1.5 Manfaat Penelitian

Penelitian ini dilakukan dengan harapan dapat menghasilkan komposit PVA/Col/Gel
yang memiliki sifat mekanik, morfologi, biodegrability dan toksisitas yang sesuai untuk
pembuatan scaffold. Sehingga dari scaffold tersebut dapat diaplikasikan dalam rekayasa
jaringan untuk penanganan kasus mikrotia

BAB | PENDAHULUAN
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2.1 Peran Tissue engineering pada Rekonstruksi Mikrotia
2.1.1 Tissue engineering

Rekayasa jaringan merupakan disiplin ilmu teknik biomedis yang mengintegrasikan
biologi dengan teknik untuk membuat jaringan atau produk seluler di luar tubuh (Baino, 2019).
Tujuan dari tissue engineering adalah pemulihan jaringan/organ tubuh yang rusak cara
patologis dengan menggunakan bahan pengganti biologis yang dirancang secara artifisial yang
dibuat dengan menerapkan prinsip-prinsip fisiologi, teknik, dan ilmu hayati. Hal-hal lain yang
perlu dipahami dalam mempelajari Tissue engineering adalah biologi sel dan molekuler,
integrasi fisiologi dan sistem, proliferasi dan diferensiasi sel, kimia dan senyawa matriks
ekstraseluler, dan endokrinologi serta dalam bidang teknik mencakup ilmu biokimia, mesin,
polimer, dan biomaterial (Bambole & Yakhmi, 2016). Beberapa aplikasi Tissue engineering
untuk saat ini adalah skin graft, perbaikan tulang dan tulang rawan, penggantian organ,
pengobatan regeneratif, terapi sel induk, dan masih memiliki potensi lain untuk menjadi
alternatif pengobatan untuk berbagai macam penyakit (Eldeeb et al., 2022). Dasar dari tissue
engineering biasanya dikenal sebagai “tissue engineering triad” yaitu biomaterial scaffold, sel,
dan growth factor atau bioreaktor yang dapat dilihat pada Gambar 2.1 (O’brien, 2011).

Biomaterial
Scaffold

ngineered
Tissue

Gambar 2.1 Tissue engineering triad (O’brien, 2011)

Dalam rekayasa jaringan sangat bergantung pada penggunaan porous 3D scaffolds
untuk menyediakan lingkungan yang sesuai untuk regenerasi jaringan dan organ. Pada
dasarnya, scaffold ini berfungsi sebagai alat pembentukan jaringan, yang sering diisi dengan
sel, dan dengan faktor pertumbuhan, atau diberi rangsangan biofisik melalui bioreaktor. Ini
merupakan perangkat yang mengaplikasikan berbagai jenis rangsangan mekanis atau kimia
pada sel sesuai kebutuhan (O’brien, 2011).

Salah satu aplikasi dari Tissue engineering adalah cartilage tissue engineering. Cartilage
tissue engineering bertujuan meregenerasi jaringan tulang rawan yang rusak akibat penyakit
atau cacat. Tulang rawan merupakan jaringan ikat yang kuat dan fleksibel sehingga memiliki
karakter yang tahan beban atau benturan. Cartilage terdiri dari air, collagen, dan proteoglikan.
Karakteristik unik cartilage adalah ketiadaan vaskularisasi yang memerlukan nutrisi dan
metabolit untuk mencapai sel melalui proses difusi pada matriks ekstraseluler, dan ini
disebabkan oleh komposisi biokimianya yang menghambat invasi vaskular (Chung & Burdick,
2008). Terdapat tiga jenis tulang rawan yang dapat dilihat perbedaan sifat mekanik serta
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tampilan fisiknya. Jenis-jenis tersebut, yaitu: Hyaline cartilage (ditemukan di tulang rusuk,
hidung, laring, dan trakea), Fibrocartilage (ditemukan pada intervertebral discs, kapsul sendi,
dan ligamen), dan Elastic cartilage (ditemukan di telinga luar dan epiglotis) (Sancho-Tello et
al., 2019). Salah satu penerapan cartilage tissue engineering adalah untuk mengobati kasus
mikrotia.

2.1.2 Regenerasi In Vitro Auricular Cartilage

Tissue engineering in vitro merupakan bidang dari dari teknik biomedis yang berfokus
untuk membuat jaringan biologis fungsional di luar tubuh manusia atau biasa disebut secara in
vitro dengan tujuan untuk memperbaiki atau mengganti jaringan yang rusak. Berikut
merupakan alur skema rekonstruksi daun telinga yang direkayasa secara in vitro.

Mirror
o image nntlng
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Gambar 2.2 Alur skema rekonstruksi daun telinga secara in vitro (Zhou et al., 2018)

Pertama, CT scan dan rekonstruksi 3D digunakan untuk mendapatkan gambar digital telinga
kontralateral pasien yang sehat (Gambar 2.2 A). Kemudian, dibuat mirror image untuk
memandu rekonstruksi telinga pasien (Gambar 2.2 B), dan model resin yang sesuai dihasilkan
melalui pencetakan 3D (Gambar 2.2 C). Model resin ini digunakan untuk mencetak sepasang
cetakan (Gambar 2.2 D), di mana bahan biomaterial diolah menjadi scaffold telinga dengan
bentuk yang sama seperti model resin (Gambar 2.2 E). Pada tahap pertama pembedahan, tulang
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rawan mikrotia diambil untuk isolasi kondrosit (Gambar 2.2 F1) dan expander jaringan
ditanamkan untuk perluasan kulit (Gambar 2.2 F2). Pasien dengan ketegangan kulit rendah di
daerah retro-auricular mungkin tidak memerlukan perluasan kulit. Selama periode ekspansi
kulit, kondrosit mikrotia yang terisolasi diekspansi (Gambar 2.2 G) dan dimasukkan ke dalam
scaffold telinga untuk rekayasa tulang rawan in vitro (Gambar 2.2 H). Setelah 12 minggu,
ketika flap kulit berukuran cukup dicapai melalui perluasan jaringan dan tulang rawan
berbentuk telinga juga dihasilkan secara in vitro, operasi tahap kedua dilakukan untuk
menanamkan tulang rawan telinga yang telah direkayasa ke dalam flap kulit yang diperluas
untuk rekonstruksi daun telinga (Gambar 2.2 1). Penilaian tindak lanjut pasca-implantasi
dilakukan pada interval waktu yang berbeda untuk mengevaluasi hasil klinis (Gambar 2.2 J)
(Zhou et al., 2018).

2.1.3 Regenerasi In Vivo Auricular Cartilage

Keinginan untuk mengurangi penggunaan hewan dalam percobaan dan pengujian, serta
menemukan model yang dapat mereproduksi kondisi tubuh makhluk hidup dengan akurat,
mendorong pengembangan model kultur sel 3D in vitro. Namun, karena saat ini belum ada
model yang dapat mensimulasikan kompleksitas organisme hidup sepenuhnya, uji praklinis in
vivo masih tetap diperlukan (Popescu et al., 2019). Penelitian yang dilakukan oleh L.Zhou et.al
(2011) menerapkan konsep in vitro dan in vivo dalam rekonstruksi daun telinga. Dimana
langkah awal adalah pembuatan scaffold berbentuk telinga yang dibuat dari kawat titanium dan
kolagen tiper 1. Selanjutnya secara in vitro, dilakukan ekstraksi kondrosit dari tulang rawan
daun telinga domba. Tulang rawan diproses dan dicerna untuk mengisolasi sel, yang kemudian
dikultur dalam media kaya nutrisi selama sekitar 10 hari. Kondrosit kemudian ditanamkan ke
scaffold dengan kepadatan tinggi dan dibiarkan menempel selama beberapa jam. Konstruksi
yang diunggulkan kemudian dikultur dalam mixer berputar di bawah kondisi inkubasi standar
hingga 14 hari, dengan media diganti dua kali seminggu. Selanjutnya dilakukan pengujian
secara in vivo dimana scaffold berbentuk telinga ditanamkan secara subkutan di punggung tikus
telanjang seperti pada Gambar 2.3. Implantasi secara in vivo dilakukan dalam kurun waktu 6
minggu, dan selanjutnya dilakukan berbagai analisis pengujian.

Gambar 2.3 Implantasi daun telinga manusia pada punggung tikus telanjang (I.Zhou et al.,
2011)

2.1.4 Scaffold

Scaffold untuk tissue engineering merupakan perangkat atau konstruksi dengan fungsi
fisik dan biologis spesifik yang berinteraksi dengan sel ketika ditanamkan ke lingkungan tubuh.
Scaffold dapat diproduksi dari bahan sintetis, polimer alami, atau diperoleh melalui proses
decellularization (DC) (proses menghilangkan sel dari jaringan tertentu). Pada umumnya berisi
jaringan spesifik extracellular matrix (ECM) dan memiliki tampilan fisik tiga dimensi dari
organ asli (Campo et al., 2019). Scaffold berperan untuk memfasilitasi interaksi sel dan
biomaterial. Selain itu, ini juga berfungsi untuk mendukung adhesi sel, deposisi matriks
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ekstraseluler, serta menyediakan pasokan gas, nutrisi, dan faktor pengaturan yang diperlukan
agar sel dapat berkembang melalui proliferasi, diferensiasi, dan maturasi (Herda & Puspitasari,
2016). Adapun syarat-syarat yang harus dipenuhi oleh scaffold disajikan pada Tabel 2.1.

Tabel 2.1 Syarat-syarat scaffold (Herda & Puspitasari, 2016)
No Syarat scaffold Keterangan
Biokompatibilitas mengindikasikan bahwa suatu zat tidak
menimbulkan reaksi biologis yang tidak diinginkan. Oleh
karena itu, dalam konteks scaffold, penting untuk memiliki
sifat biokompatibel yang memungkinkan integrasi dengan sel-
sel dan jaringan inang tanpa menimbulkan reaksi imun yang
merugikan atau efek sitotoksik.
Kemampuan ini mengacu pada kapasitas bahan untuk terurai
dan dikeluarkan dari tubuh secara alami. Scaffold harus
2  Biodegradable memiliki kemampuan untuk mengalami degradasi yang dapat
dikendalikan dengan tingkat yang sesuai  dengan
perkembangan sel atau jaringan
Scaffold harus memiliki sifat mekanik yang sesuai dan seragam
dengan jaringan yang akan digantikan. Banyak scaffold yang

1  Biocompatible

3 Mechanical memiliki sifat mekanik memadai, namun, dalam upaya
Properties mengurangi porositasnya, beberapa di antaranya tidak berhasil
ketika ditanamkan secara in vitro karena Kkurangnya
vaskularisasi
Permukaan scaffold harus memiliki karakteristik yang
4 Morfologi mendukung ketersediaan tempat bagi sel untuk menempel,
berkembang, berkembang biak, dan mengalami diferensiasi,
mirip dengan pembentukan matriks ekstraseluler
Proses pembuatan Proses pembuatan kedalam bentuk_3D yang _mudah, e_fisien,
5 yang mudah dan steril. Scaffold harus mudah direproduksi dalam jumlah
besar dan mudah disterilkan untuk mencegah potensi infeksi.
2.1.5 Hidrogel

Hidrogel merupakan jenis scaffold yang banyak digunakan dalam tissue engineering
karena kemampuannya mempertahankan struktur 3D yang berbeda, memberikan dukungan
mekanis untuk sel, dan meniru matriks ekstraseluler asli. Hidrogel adalah jaringan polimer tiga
dimensi, baik alami maupun sintetik yang memiliki kandungan air tinggi, sehingga mereka
menciptakan lingkungan ideal untuk kelangsungan hidup sel dan meniru jaringan asli. Hidrogel
bersifat biokompatibel, artinya sel dapat menempel, berfungsi dengan normal, dan bermigrasi
ke scaffold tanpa menimbulkan respons imun merugikan atau efek toksis (Mantha et al., 2019).
Namun, masih ada tantangan yang membatasi penggunaan hidrogel sebagai scaffold rekayasa
jaringan fungsional yaitu; (1) ketidaksesuaian antara ukuran pori dan dimensi sel (pada skala
puluhan nano meter) yang nantinya porositas tidak sesuai dengan yang diharapkan; (2) modulus
inheren yang lebih rendah dari sebagian besar hidrogel dibandingkan dengan jenis biomaterial
lainnya dapat menyebabkan tantangan dalam menstabilkan struktur berpori makro atau mikro
atau geometri kompleks yang biasanya berusaha meniru morfologi matriks ekstraseluler asli;
dan (3) daya tolak sel yang melekat pada sebagian besar hidrogel (khususnya hidrogel yang
aktif menolak sel/anti-fibrotik seperti poli (etilen glikol) atau hidrogel zwitterionik yang banyak
diterapkan dalam konteks rekayasa jaringan (Bernhard et al., 2017)
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Teknologi hidrogel telah diterapkan dalam berbagai disiplin ilmu kedokteran, yang terbaru
dari pengembangan scaffold hidrogel adalah dapat memperbaiki atau merangsang pertumbuhan
kembali jaringan biologis yang rusak, contohnya jaringan pita suara. Hidrogel juga telah
digunakan untuk mengantarkan sel-sel terapeutik ke area cedera dengan aman dan melindungi
sel-sel tersebut dari respon sistem kekebalan tubuh (Sivaraj et al., 2021). Sifat-sifat fisik dan
mekanik yang dimiliki oleh hidrogel menjadikannya pilihan utama sebagai komponen dasar
scaffold hidrogel rekayasa jaringan tulang rawan (Balakrishnan & Banerjee, 2011).

2.1.6 Mikrotia

Mikrotia merujuk pada kelainan bentuk daun telinga yang kebanyakan terjadi sehubungan
dengan atresia aural (tidak adanya saluran pendengaran eksternal). Kelainan ini memiliki
tingkat keparahan yang bervariasi pada tiap individunya, mulai dari kurang lengkapnya daun
telinga hingga ketiadaan total daun telinga. Secara keseluruhan total pasien microtia, 10%
diantaranya bersifat bilateral, dan pasien tersebut secara fungsional tuli dan memerlukan
bantuan konduksi tulang agar memiliki pendengaran yang cukup untuk mengembangkan
kemampuan bicara yang normal. Rekonstruksi daun telinga dapat dilakukan dengan empat cara
berikut: kerangka tulang rawan rusuk dengan cakupan kulit (semua autogenous), kerangka
aloplastik dengan cakupan kulit dan fasia/cangkok kulit (sebagian alloplastik dan sebagian
autogenous), prostesis (semua palsu), dan implan (Thorne, 2019). Dibawah ini merupakan tabel
perbandingan kelebihan dan kekurangan setiap teknik dari rekonstruksi daun telinga disajikan
pada Tabel 2.2.
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Tabel 2.2 Perbandingan kelebihan dan kekurangan pada masing-masing teknik rekonstruksi
telinga (Baluch et al., 2014)

Teknik Rekonstruksi
Mikrotia

Kelebihan

Kekurangan

Semua  Autogenous,
teknik Nagata

Suplai darah yang optimal
dan kemungkinan resorpsi
tulang rawan yang
diimplan sangat rendah.
Rekonstruksi daun telinga
secara detail.

Proyeksi  telinga yang
simetris.

Tidak ada deformitas
dinding dada.

Diperlukan ahli bedah yang
sangat berbakat

Sebagian  alloplastik
dan sebagian
autogenous, teknik Park

Kulit yang tipis dan lebar
digunakan untuk menutup
kerangka yang kompleks
dengan  satu  langkah
operasi.

Lubang yang menyerupai
lubang telinga luar.

Luka  bekas  operasi
terbatas hanya pada daerah
mastoid.

Expander yang ditanam

Perlu pemeriksaan secara
rutin untuk inflasi expander.
Lebih banyak tekanan pada
tulang  mastoid  karena
expander yang mengembang
di bawah kulit yang ketat..

Prostesis, teknik Wikes

dilindungi oleh lapisan
kulit ~ yang  memiliki
banyak pembuluh darah.
¢ Kemunculan tumor e Prostesis bukan jaringan
kegagalan autologous milik sendiri
dapat diawasi. e Diperlukan pengecekan

Hasil estetika prostetik
yang sangat baik.

jangka panjang sehingga juga
membutuhkan biaya
berkelanjutan.

Implan, Medpor

Kemampuan untuk meniru
dengan baik bentuk dan
posisi alami telinga yang
normal.

Tidak perlu menunggu
pertumbuhan tulang rawan
rusuk yang cukup
Prosedur  operasi
relatif cepat
Perbaikan atresia dapat
dilakukan sebelum atau
dikombinasikan  dengan
rekonstruksi telinga

yang

Karena Medpor adalah benda
asing dalam tubuh, jika
jaringan lunak di atasnya
mati, perlu dilakukan operasi
kedua  karena  jaringan
tersebut tidak akan sembuh
dengan sendirinya.

Tingkat fraktur implan adalah

1%  tanpa  rekonstruksi
saluran dan 5% pada pasien
yang telah menjalani
perbaikan atresia
sebelumnya.
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Metode yang sering digunakan oleh dokter ahli bedah adalah penggunaan tulang rawan
rusuk autogenous dan implan. Untuk metode autogenous menggunakan 3 teknik yaitu: Brent,
Nagata, dan Firmin. Untuk metode implan sintetis menggunakan bahan porous high-density
polyethylene (Medpor). Untuk melakukan rekonstruksi telinga menggunakan Medpor bisa
dilakukan dalam satu atau dua tahap operasi (Ali et al., 2017). PPE ditutupi oleh TPF
(temporoparietal fascia) yaitu jaringan lemak besar di daerah samping kepala dan pelipis yang
diangkat bersamaan dengan SGF (subgaleal fascia) yaitu lapisan lemak di bawahnya.
Selanjutnya seluruh implan dapat ditutup oleh penutup dua lapis tanpa sayatan di kulit kepala
(Reinisch & Lewin, 2009). Menurut penelitian yang telah dilakukan sebelumnya, mikrotia lebih
sering terjadi pada laki-laki yang mencakup 54-73% dari seluruh kasus. Mayoritas kasus
bersifat unilateral (75-93%) dimana telinga yang cenderung mengalami cacat adalah sisi kanan
(60%). Sekitar 15-20% dari seluruh kasus bersifat bilateral, dan penderita mikrotia bilateral
lebih cenderung memiliki kelainan lain, seperti pada OAVS, atau sindrom genetik. Gangguan
pendengaran konduktif terjadi pada sisi yang terkena pada lebih dari 90% pasien mikrotia. Jika
hanya satu telinga yang terpengaruh, sebagian besar orang masih bisa mendengar dengan
normal di telinga yang sehat (Suutarla et al., 2007). Berbagai sistem klasifikasi untuk mikrotia
telah diusulkan, namun sistem Kklasifikasi sederhana milik Marx yang diperkenalkan pada tahun
1962 masih sangat umum digunakan. Terdapat empat tingkat yaitu : tingkat | - telinga kecil
dengan ciri-ciri normal; tingkat 1l - mikrotia dengan beberapa struktur normal, tetapi tidak
semuanya; tingkat 111 - mikrotia dengan sisa kecil dan tidak ada ciri yang dapat dikenali; dan
selanjutnya, Rogers menambahkan kelas 1V untuk anotia (Derderian, 2019). Adapun tipe
mikrotia dapat dilihat pada Gambar 2.4.
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Gambar 2.4 Klasifikasi mikrotia (Guo et al., 2020)
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2.2 Auricular Cartilage

Mengacu pada tulang rawan daun telinga, yang merupakan bagian terluar dari telinga.
Tulang rawan ini jaringan ikat yang fleksibel, dan dikenal sebagai tulang rawan elastis. Tulang
rawan auricular membantu menjaga bentuk telinga sekaligus memberikan fleksibilitas.
Auricular cartilage terdiri dari jaringan rumit serat elastin, proteoglikan, dan ikatan collagen
yang dikelilingi oleh lapisan perikondrium (Cohen et al.,. 2018). Auricular cartilage terdiri dari
5 bagian, yaitu: helix, anti-helix, concha, anti-tragus, dan tragus. Detail dari auricular cartilage
dapat dilihat pada Gambar 2.5. Pada Gambar 2.5 bagian helix ditunjukkan dengan area nomor
1-4, anti-helix bagian 5-9, concha bagian 10-11, anti-tragus bagian 12, dan tragus bagian 13-
14. Secara spesifik 5 bagian auricular tersebut memiliki modulus elastis young helix 1,41 +
0,67 MPa, antihelix 1,71 £ 0,63 MPa, concha 2,08 £ 0,70 MPa, antitragus 1,79 + 0,56 MPa,
dan tragus 1,67 + 0,6 MPa (Griffin et al., 2016).
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Gambar 2.5 Struktur auricular cartilage (Griffin et al., 2016)

Umumnya rekonstruksi daun telinga dilakukan pada saat usia pasien telah mencapai 8-10 tahun,
hal ini merupakan pertimbangan dari ahli bedah karena pada usia tersebut ukuran daun telinga
sudah mencapai ukuran dewasa (Bulstrode et al., 2015). Telinga mencapai ukuran dewasanya
pada usia 13 tahun pada pria dan pada usia 12 tahun pada wanita. Pada penelitian yang
dilakukan oleh Prasetyo & Putri (2021), didapatkan data dari total 534 subjek dengan 96 laki-
laki dan 428 perempuan berusia 17 hingga 35 tahun. Dari data tersebut ditunjukan nilai rata-
rata dari tinggi telinga total (TEH), lebar telinga (EW), tinggi lobular (LH), lebar lobular (LW),
pada subjek laki-laki ditemukan berturut-turut 61.7 £ 3.9 mm, 26.8 £ 2.4 mm, 19.3 £ 3.6 mm,
19.1 + 4.6 mm untuk telinga kanan, dan 61.3 £ 4.2 mm, 26.3 + 2.3 mm, 19.6 £ 4.2 mm, 18.7 +
4.1 mm untuk telinga Kiri. Sedangkan pada telinga perempuan, nilai-nilai ini masing-masing
adalah 58.1 + 2.7 mm, 24 £ 3.4 mm, 16.6 + 2.2, 15.9 = 2.4 mm untuk telinga kanan, dan 57.8
+2.8mm, 24.1 +2.6 mm, 16.8 + 3 mm, 16 + 2.3 mm untuk telinga kiri. Karena proyeksi daun
telinga tidak hanya berada di titik tengah permukaan mastoid, penulis berpendapat bahwa titik
aurikular lainnya juga memiliki pentingnya. Nilai rata-rata untuk UP, MUP, MP, LMP, dan LP
pada subjek perempuan ditemukan masing-masing adalah sebesar 8.3 + 2.4 mm. 12.4 + 2.9mm.
154 + 3.3 mm. 15.2 + 3.1 mm. 11.9 £+ 3.2 mm untuk telinga kanan. dan 8.7 + 2.5mm. 12.8 +
2.8mm. 15.8 £ 3.4mm. 15.7 £ 3.2 mm. 12.2 + 3.2 mm untuk telinga kiri. Sedangkan pada subjek
laki-laki, nilai-nilai ini masing-masing sebesar 11.9 + 3.4mm. 17.8 £5mm. 19.6 +4.2. 17.8 +
3.4mm. 14.7 £ 4.9 mm untuk telinga kanan, dan 12 £ 3.3 mm. 17.5 £ 4.3 mm. 19.7 £ 4.5mm.
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17.8 £ 3.6mm. 14.3 = 4.9 mm untuk telinga kiri. Adapun dimensi dari telinga diilustrasikan
pada Gambar 2.6 berikut

e UP (A) = 0.6 MP (C)
TEM(LM) = 361 0LT) MUP (8] =09 MP (C)
EW (A8} » 161W (CD) LMP (D) » 0.9 MP (C)
" c PO=07MP(Q)
Fernale:
TEM (L) = A6 LM LT Fomale:
FW A8} = 1 61W {C-D) UP (A) = 0.5 MP ()

MUP (B) =08 MP (O)

- LMP (D) = 1 WP (C)
LP(E) = 0.8 MP (C)
o
o

Gambar 2.6 A — Titik acuan yang digunakan untuk pengukuran antropometri telinga (tinggi
total telinga = L—H, lebar telinga = A-B, tinggi lobular = LT, lebar lobular = C-D). B, Titik
acuan yang digunakan untuk pengukuran proyeksi telinga (UP =A, UMP =B, MP=C, L
(Prasetyo & Putri, 2021)

2.3 PVA Poli (vinil Alkohol)

Poli (vinil alcohol) adalah polimer yang larut dalam air, dapat terbiodegradasi, dan
memiliki biokompatibilitas tinggi, PVA juga mampu melakukan ikatan silang sendiri karena
tingginya kepadatan gugus hidroksil yang terletak pada rantai sampingnya. Sebaliknya, PVA
juga mengalami hidrolisis cepat dan bersifat bioinert; dengan demikian, adhesi protein dan sel
terbatas pada bahan murni (Havstad, 2020). PVA adalah biopolimer termoplastik yang
disintesis melalui hidrolisis polivinil asetat. Struktur kimia PVA dapat dilihat pada Gambar
2.7.

Poly(vinyl acetate) Poly{vinyl aleohol)

Nﬂ NaOH Nﬂ
O
: — methanol OH
CH3
Gambar 2.7 Struktur kimia PVA (Havstad, 2020)
PV A merupakan polimer yang kuat, ulet, dan fleksibel menjadikannya sering digunakan dalam
berbagai aplikasi seperti liquor, benang bedah, kemasan makanan, dan masih banyak lagi
(Singh et al., 2021). Ini juga diaplikasikan pada bidang biomedis seperti, lensa kontak, bedah
jantung, drug delivey, dan pembalut luka (Lima & Felisberti, 2006). Sifat fisik dan mekanik
PVA dapat dilihat pada Tabel 2.3 berikut.

-
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Tabel 2.3 Sifat fisik dan mekanik PVA (Gaaz et al., 2015)

Sifat Fisik dan Mekanik PVA
Persentase Water Content Biokomposit (%) 93.2989
Persentase Curing Time (%) 40
Intensitas (counts) 5836.46
Compressive Strength (MPa) 0.051948558
Kekuatan (GPa) 16+0.1
Modulus Elastisitas (Gpa) 48 + 3
Regangan (%) 65+14
Ketangguhan (J.g%) 40 + 6

Karakteristik lain yang dapat digunakan dalam menganalisis Poly (vinyl alkohol) adalah
dengan menggunakan Fourier Transform Infra-Red (FTIR) dengan hasil bahwa stretching
vibrations dari ikatan O — H dengan rentang 3550-3200 cm™, C — H stretching (aliphatic)
dengan kisaran 2840-3000 cm™, C = O stretching dengan kisaran 1750-1735 cm?, C — O
(crystallinity) dengan kisaran 1141 cm™, dan C — O — C stretching dengan kisaran 11501085
cm (Mansur et al., 2008). Adapun visualisasi bentuk grafik hasil FTIR pada PVA dapat dilihat
pada Gambar 2.8.

100+

804

204

0 1
4000 3000 2000 1500 1000 650

Wavenumber (cm™)

Gambar 2.8 Pengujian FTIR pada PVA (Mansur et al., 2008)

Penggunaan PVA untuk membuat hidrogel sering kali menghasilkan sifat mekanik yang
tidak sesuai dengan tulang rawan asli. Hal ini disebabkan karena keterbatasan PVA seperti
rendahnya biodegradabilitas setelah ikatan silang dan rendahnya kecenderungan untuk
mendukung adhesi sel karena memiliki gugus hidrofilik pada polimer dasarnya (Kim et al.,
2017). Untuk memperkuat sifat biomimetik PVA dalam aplikasinya sebagai pengganti tulang
rawan perlu diciptakan hidrogel yang menggabungkan PVA dengan bahan alami atau sintetis.

Seperti contoh penelitian (Lan et al., 2020) mereka berhasil menghasilkan komposit
berbasis PVA dan collagen dengan sifat mekanik yang dapat memenuhi kebutuhan tulang
rawan alami. Modulus elastisitas scaffold komposit meningkat dibandingkan dengan hidrogel
PVA murni ketika collagen ditambahkan dalam jumlah yang sama atau sedikit ke PVA.
Sebaliknya modulus elastisitas mengalami penurunan seiring dengan peningkatan kandungan
collagen. Metode yang sering digunakan untuk mengkombinasi PVA dengan material lain
adalah crosslink atau ikatan silang (Barbon et al., 2021).

Ikatan silang pada PVA dilakukan untuk mengurangi kelarutan air dari bahan berbasis
PVA. lkatan silang dapat berupa kimia ataupun fisika. Ikatan silang pada PVA memungkinkan

BAB Il TINJAUAN PUSTAKA
12



TS LAPORAN TUGAS AKHIR
inscior TEKNIK MATERIAL DAN METALURGI

Teknologi
Sepuluh Nopember

peningkatan sifat mekanik, stabilitas termal, dan kemampuan pemisahan material. Agen
pengikat silang yang telah digunakan pada penelitian sebelumnya seperti, glutaraldehid (GA),
glioksal, asam maleat, asam sitrat, trisodium trimetaphosphate (STMP), natrium
heksametafosfat (SHMP), dianhidrida, asam suksinat (SA), dan asam sulfosuksinat (SSA)
(Rynkowska et al., 2019). Ikatan silang secara fisik pada PVVA biasanya menggunakan metode
freeze-thaw (Jiang & Feng, 2011).

Penelitian dilakukan oleh Gupta (2009) yang melakukan metode freeze-thaw untuk
membuat hidrogel dengan berbagai variasi PVA (8%, 10%, 12% and 14% b/v). Proses freeze-
thaw menciptakan struktur hidrogel dua fase, yang terdiri dari daerah yang kaya PVA dan
daerah yang kekurangan PVA. Pembekuan berulang menyebabkan pembentukan Kristalit
sekunder dalam fase kaya PVA, yang menghasilkan peningkatan stabilitas hidrogel. Pada
penelitian tersebut dilakukan pengujian XRD untuk menganalisis struktur kristal dari bahan
pada temperatur ruang. Hasilnya didapatkan bahwa pada bubuk PVA murni, menampilkan
puncak yang jelas pada sudut 26 = 19.88° and 20.18° (d = 4.46 dan 4.39) merupakan
karakteristik PVA yang mewakili refleksi dari (1 0 1) dan (1 0 1) dari sel satuan monoklinik.
Akan tetapi, keempat hidrogel PVA tidak menunjukkan puncak difraksi yang tajam dan
sebaliknya, menunjukkan puncak yang relatif luas pada 26 = 22,5°. Pola difraksi hidrogel PVA
seperti itu mungkin disebabkan adanya tingkat kristalinitas yang sangat kecil ditambah dengan
sejumlah besar hamburan difus yang menunjukkan koeksistensi fase nanokristalin PVA kecil
dengan fase amorf massal (Gupta et al., 2009). Adapun pola XRD PVA dapat dilihat pada
Gambar 2.9.
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Gambar 2.9 Pola XRD (a) bubuk PVA murni (b) hidrogel PVA (Gupta et al., 2009)

2.4 Collagen

Collagen merupakan bahan protein yang banyak digunakan di berbagai bidang, seperti
rekayasa jaringan medis, penghantaran obat, kosmetik, makanan, dan aplikasi lainnya.
Biomaterial berbasis collagen sangat penting dalam rekayasa jaringan dan pengobatan
regeneratif karena biokompatibilitasnya yang unggul dan imunogenisitasnya yang rendah.
Collagen adalah kelas protein yang paling banyak dalam tubuh manusia, dan dapat diekstraksi
dari berbagai sumber jaringan dan dirakit dalam kombinasi dengan molekul lain (Parentau-
Bareil et al., 2011). Collagen terdiri dari tiga rantai polipeptida yang dililitkan secara spiral.
Karakteristik utama dari rantai polipeptida yang membentuk collagen adalah susunan asam
amino yang berulang, dengan urutan yang paling umum adalah prolin, diikuti oleh Gly-Pro-
Hyp. Adapun struktur rantai polipeptida dari collagen dapat dilihat pada Gambar 2.10.

BAB Il TINJAUAN PUSTAKA
13



TS LAPORAN TUGAS AKHIR
i TEKNIK MATERIAL DAN METALURGI

knologi
Sepuluh Nopember

NH
o o>’/z
N N
HO

Gambar 2.10 Struktur kimia collagen (Aleksandra Owezarzy et al., 2020)

Karakteristik lain yang dapat digunakan dalam menganalisis collagen adalah dengan
menggunakan Fourier Transform Infra-Red (FTIR) dan dan X-ray Diffraction (XRD). Pada
pengujian FTIR didapatkan hasil v(C=0) penyerapan dari amida | (1.700-1.600 cm™?), serapan
8(CH2) dan 8(CH3) (1,480-1,350 cm™1), v(C-N) dan §(N-H) serapan amida 111 (1,300-1,180
cm1), ¥(C-0) dan v(C— O-C) penyerapan bagian karbohidrat (1.100-1.005 cm™?) (Lahmar et
al., 2022). Adapun visualisasi bentuk grafik hasil FTIR pada collagen dapat dilihat pada
Gambar 2.11. Sedangkan pada pengujian XRD, Scaffold collagen menunjukkan tiga puncak
difraksi pada sudut berbeda yaitu 8,78° (tajam), 24,52° (lebar) dan 32,56° (tajam). Puncak
pertama menandakan jarak antara rantai molekul (1,2 nm), puncak lebar kedua karena
hamburan difus, dan puncak ketiga bertanggung jawab atas struktur triple heliks khas (0,29 nm)
collagen. Hasil pengamatan jelas menunjukkan bahwa scaffold collagen menunjukkan fase
amorf (Vedhanayagam et al., 2019). Adapun pola XRD gelatin dapat dilihat pada Gambar
2.12.
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Gambar 2.11 Pengujian FTIR pada collagen (cp) marine collagen; (cb) bovine collagen
(Lahmar et al., 2022)
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Gambar 2.12 Pola XRD dari a) collagen b) collagen-g-PMMA dan c) scaffold collagen-g-
PMMA-PdO TiO2 (Vedhanayagam et al., 2019)

Collagen dapat dihasilkan dari sumber daya alami maupun sintetis. Collagen alami dapat
diperoleh dari sumber hewani. Sumber hewani yang paling umum adalah sapi, babi, dan
organisme laut seperti kulit dan sisik ikan. Mayoritas dari collagen hewani berbiaya rendah dan
mudah dikumpulkan, setelah digunakan dalam waktu lama dapat menimbulkan alergi dan
menimbulkan beberapa penyakit (Rezvani et al., 2021). Akan tetapi penelitian menunjukkan
bahwa collagen yang berasal dari organisme laut memiliki kemungkinan kecil dalam penularan
penyakit (Felician et al., 2018). Collagen sintetis adalah jenis collagen yang diproduksi secara
artifisial dengan meniru struktur dan fungsi collagen alami. Salah satu contoh collagen sintesis
adalah bahan yang secara komersial diberi nama KOD (Kumar et al., 2014).

Collagen semakin populer sebagai bahan dasar utama dalam biomaterial karena
keunggulan biocompatible, biodegradable, serta rendahnya reaksi imun. Collagen adalah
komponen utama dalam matriks ekstraseluler (ECM) yang bertanggung jawab untuk menjaga
kekuatan mekanik dan aktivitas biologis dalam jaringan ikat. Selain itu, collagen juga memiliki
peran penting dalam proses pertumbuhan sel, migrasi, dan proliferasi, yang berkaitan dengan
adaptasi fisiologis dan regenerasi jaringan (Chen et al., 2021). Adapun sifat mekanik collagen
dapat dilihat pada Tabel 2.4.

Tabel 2.4 Sifat mekanik collagen (Yang et al., 2008)

Collagen Conditions Range of Diameters Bending Shear Modulus
g (nm) Modulus (GPa)  (MPa)
Native Dry 187-305 3.910 33+2
Native PBS buffer 280-426 0.17-0.07 747
2.5 Gelatin

Gelatin merupakan polimer alami berasal dari degradasi hidrolitik protein dari collagen.
Gelatin memiliki struktur asam amino khas yang memberikan sejumlah keuntungan dalam
bidang medis (Alipal et al., 2021). Gelatin secara luas dieksplorasi oleh para peneliti sebagai
matriks untuk kultur sel tiga dimensi dan sebagai komponen scaffold rekayasa jaringan (Zhang
et al., 2013). Dari segi kimia, gelatin terdiri dari 18 jenis asam amino kompleks, dengan 57%
berupa glisin, prolin, dan hidroksiprolin sebagai senyawa utama. Sementara sisanya, sekitar
43%, terdiri dari berbagai asam amino lainnya seperti asam glutamat, alanin, arginin, dan asam
aspartat (Sultana et al., 2018). Ada dua jenis gelatin berdasarkan prosedur dan komposisinya
yaitu gelatin tipe-A dan tipe-B. Gelatin tipe-A diproduksi melalui hidrolisis asam collagen
mentah dengan adanya asam. Ini terdiri dari nitrogen (18,5%) (Jaswir et al., 2020). Gelatin tipe-
B diproduksi melalui hidrolisis alkali collagen yang mengandung 18% atom nitrogen tanpa
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gugus amino (eCONHe) (Yu et al., 2020). Gelatin adalah biopolimer yang sensitif terhadap
suhu baik pada kondisi suhu rendah maupun tinggi. Pada suhu tinggi, ia menjadi cair dan
membentuk struktur melingkar. Akan tetapi, pada suhu yang lebih rendah, ia mengalami
pembentukan dalam bentuk coil-to-helix (Zambrano et al., 2020). Struktur kimia gelatin
mencakup berbagai jenis rantai polipeptida, termasuk rantai a (sebuah polimer dalam rantai
tunggal), rantai B (dua rantai a yang terikat secara kovalen), dan rantai y (tiga rantai o yang
terikat secara kovalen), dengan massa molar masing-masing sekitar 90 x 103. 180 x 103, dan
300 x 103(Mariod et al., 2013). Adapun struktur kimia dari gelatin dapat dilihat pada Gambar
2.13.
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Gambar 2.13 Struktur kimia gelatin (Devi et al., 2016)

Bahan baku untuk pembuatan gelatin biasanya diperoleh dari beragam produk sampingan
hewan, khususnya sapi (yang berasal dari sumber sapi) dan babi (yang berasal dari sumber babi)
(Sultana et al., 2018). Terdapat pula yang berasal dari ikan, unggas, unta, atau spesies amfibi
seperti katak dan salamander (Alipal et al., 2021). Terdapat juga gelatin yang berasal dari
tumbuhan atau disebut “gelatin nabati” berasal dari agar, karagenan, pektin, xanthan gum, pati
jagung, dan seluloid (Lestari et al., 2019). Gelatin adalah biomaterial yang menjanjikan untuk
berbagai aplikasi biomedis, termasuk rekayasa jaringan dan sistem penghantaran obat, karena
sifatnya yang sangat baik seperti imunogenisitas rendah, biokompatibilitas, dan kemampuan
terurai secara hayati (Alipal et al., 2021). Adapun sifat mekanik gelatin dapat dilihat pada Tabel
2.5.

Tabel 2.5 Sifat mekanik gelatin (Said & Sarbon, 2022)
GELATIN T melting (°C) Biodegradation Tensile Strength  Elongation at

Rate (%) (MPa) Break (EAB)
__ 0
Bovine 60.42-82.20°c  18:00 2&32/0 for3 4705168 MPa  0.78-30.83%
Procine 66.80-87.70 °C - 3.21 MPa 4.40-90.55%

Karakteristik lain yang dapat digunakan dalam menganalisis collagen adalah dengan
menggunakan Fourier Transform Infra-Red (FTIR) dan X-ray Diffraction (XRD). Pada
pengujian FTIR didapatkan puncak pada 3433 cm™ yang disebabkan oleh adanya ikatan
hidrogen air dan Amida-A, puncak 1630 cm™ menunjukkan adanya Amida-1, pada 1565 cm™
menunjukkan adanya Amida-I1, pita pada 1240 cm™ menunjukkan Amida-111, puncak berkisar
antara 1460 cm™ hingga 1380 cm™ disebabkan oleh vibrasi tekuk gugus metil yang simetris dan
asimetris (Das Merina et al., 2017). Adapun visualisasi bentuk grafik hasil FTIR pada collagen
dapat dilihat pada Gambar 2.14. Sedangkan pada pengujian XRD, pola difraksi sinar-X dari
gelatin murni menunjukkan bahwa strukturnya pada dasarnya amorf dengan puncak yang jelas

BAB Il TINJAUAN PUSTAKA
16



TS LAPORAN TUGAS AKHIR
inscior TEKNIK MATERIAL DAN METALURGI

Teknologi
Sepuluh Nopember

berada pada 26 = 20° (Radev et al., 2009). Adapun pola XRD gelatin dapat dilihat pada Gambar
2.15.

100 4
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Gambar 2.14 Pengujian FTIR pada gelatin (Das Merina et al., 2017)

Intensity, a.u.

0 10 20 30 40 50 60 T0 80 90
2 theta, degree
Gambar 2.15 Pola XRD dari gelatin murni (Radev et al., 2009).

2.6 Crosslink

Dalam beberapa dekade terakhir banyak perkembangan dalam penggunaan biomaterial
untuk rekayasa jaringan tulang rawan, akan tetapi masih sulit untuk menciptakan bahan scaffold
yang memiliki sifat mekanik dan tingkat degradasi yang serupa dengan tulang asli. Untuk
mengatasi masalah ini, umumnya biomaterial 3D disintesis dengan molekul kecil eksogen yang
disebut sebagai pengikat silang atau agen pengikat silang (Oryan et al., 2018). Strategi ini
umumnya digunakan untuk memodifikasi sifat mekanik, biologis, dan degradasi dari
biomaterial dengan komposisi dan struktur tertentu, sehingga dapat membantu dalam proses
pembentukan jaringan tulang baru yang teratur (Gostynska et al., 2017). Ikatan silang dapat
dibentuk antara dua gugus fungsi rantai polimer melalui ikatan kovalen atau non-kovalen
(Reddy et al., 2015). Sifat-sifat yang harus dimiliki oleh agen pengikat silang adalah non toxic,
retensi shape memory, perpindahan gas yang minim, kemampuan resistivitas enzimatik, dan
kemampuan untuk meningkatkan sifat mekanis (Ruini et al., 2015).
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Umumnya, pengikat silang diklasifikasikan menjadi empat kategori yaitu metodologi
pengikatan silang fisik, kimia, enzimatik dan non-enzimatik. Metode yang paling umum
digunakan dalam cartilage tissue engineering adalah pengikatan silang secara fisik dan kimia.
Pengikat silang fisik sering digunakan karena dapat mengurangi toksisitas dan meningkatkan
biokompatibilitas makromolekul biologis. Contoh pengikatan silang fisik adalah metode
perlakuan dehidrotermal (DHT), ultra-violet (UV), dan freeze-thaw. Ikatan silang kimia banyak
digunakan karena kemampuannya untuk mengalami modifikasi kimia dengan tulang punggung
polimer dengan cepat sehingga menghasilkan derajat ikatan silang yang lebih tinggi. Contoh
agen pengikat silang kimia yang umum adalah glutaraldehida (GTA), 1-etil-3-
[3dimetilaminopropil] karbodii mide hidroklorida (EDC) dan 1,4-Butanediol diglisidil eter
(BDDGE) (Krishnakumar et al., 2018). Dibanding dengan ikatan silang secara kimia, ikatan
silang secara fisik biasanya menunjukkan sifat mekanik yang lebih rendah karena interaksi
fisiknya bersifat reversibel dan lemah, sehingga hidrogel yang terbentuk mudah lepas ketika
kondisi fisik (suhu, kekuatan ion, elektrolit, dan pH) berubah (Mathew et al., 2018).

2.6.1 Glutaraldehyde

Glutaraldehyde (GTA) merupakan agen pengikat silang bi-fungsional yang menyebabkan
ikatan kovalen antara gugus amina residu lisin atau hidroksilisin dari rantai polipeptida dengan
gugus aldehid GTA yang secara kolektif meningkatkan resistivitas degradabilitas molekul
protein. Akan tetapi, GTA memiliki kekurangan sebagai crosslinker yang ideal. GTA memang
memiliki keuntungan seperti murah, ketersediaan mudah, reaksi cepat, dan stabilisasi yang
kuat. Namun, sitotoksisitas lokal GTA berbahaya karena dapat menyebabkan respon imun yang
tidak diinginkan pada sistem host (Bigi et al., 2002). Meski demikian, banyak penelitian yang
menggambarkan bahwa sitotoksisitas GTA bergantung pada konsentrasinya, dimana
konsentrasi GTA dibawah 8% masih dianggap aman dan tidak beracun (Reddy et al., 2015).
Selain itu, toksisitas dari GTA dapat dikurangi dengan mencuci scaffold dengan larutan glisin
untuk menghilangkan gugus aldehida bebas yang tidak terikat yang merupakan stimulan toksik
yang kuat (Krishnakumar et al., 2018).

2.7 Kajian Penelitian Sebelumnya
Penelitian sebelumnya mengenai kombinasi bahan yang digunakan dalam scaffold telah
dikembangkan dengan basis bahan PVA, Collagen, dan gelatin. Adapun alur penelitian
dapat dilihat pada Gambar 2.16 dan Tabel 2.6
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4 N N rmteaeosy )
Pal et .al (2008) melakukan Wang et.al (2008) melakukan penelitan
peneltian terhadap PVA dan melakukan penelitian membuat
gelatin untuk pembalut luka. .| terhadap Hydroxyapatite, scaffold menggunakan
Hasilnya didapatkan fensile "|PVA, dan gelatin. Didapatkan "| collagen dan hydroxyapatite.

strength, hemokompatibilitas, morfologi, porositas, dan In Didapatkan morfologi,

dan FTIR Vivo test porositas, dan tensile

\ J L N

4 ) 4 I "

T] . Li etal (2016)
melgali&s:: eta;lfigxllg) Wang et.al (2018) melakukan penelitian untuk
- p“‘l e melakukan penelitian membuat hidrogel berbahan
menggunaxan gelatin ¢ < menggunakan PVA dan |« PVA dan hydroxyapatite.
PVA. Didapatkan hasil . . . .
: . collagen. Didapatkan hasil Didapatkan morfologi,
morofologi dan tensile : b
FTIR dan tensile strength. porositas, dan tensile
strength.
strength.
Lan et al (2020) melakukan Sun et.al (2022) WaSCal (2023
penelitian untuk melakukan penelitian melakukan penelitian
menggunakan PVA dan menggunakan PVA dan menggunakan P v‘i"
collagen type II. Didapatkan gelatin. Didapatkan hasil f'" llagen, dan gelatm.
hasil morofologi dan berupa XRD dan Didapatkan hasil berupa
modulus elastisitas. modulus elastisitas FTIR dan modulus
. J L J .
Gambar 2.16 Alur penelitian sebelumnya
Tabel 2.6 Tabel penelitian sebelumnya
No Material Metode Hasil Referensi
Gelatin (2,5 g) dilarutkan dalam
100 mL larutan PVA berair 10%.
Asam klorida pekat (HCI)
ditambahkan ke dalam
campuran, dan diaduk pada suhu .
o P P Kekuatan tarik
70°C dan kecepatan 100 rpm
. sebesar ~14 + 2,81
selama 30 menit  untuk MPa K apasitas
PVA dan melakukan reaksi esterifikasi. reten.si P air (Pal et al.,
Gelatin Larutan yang diperoleh diubah 2007)
menjadi membran menggunakan membran  adalah
~260% dari berat
metode  pengecoran larutan .
. kering
konvensional. Membran yang
dihasilkan dicuci bersih dengan
air suling untuk menghilangkan
HCl dan disimpan dalam
desikator pada suhu 37°C.
HAp, PVA, HA/PVA/Gel denganrasio 3:6:1 Pori-pori  makro (Wang et al.,
dan Gelatin  dilarutkan dalam air, diaduk (100-500 Im) dan 2008)
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pada suhu 600C selama 2 jam
kemudian pada suhu 95,C
selama 2 jam. Ditambahkan
emulsifier (Tween 20) diaduk
pada kecepatan 800 rpm selama
15 menit sampai didapatkan
campuran busa. Campuran busa
tersebut kemudian dituangkan ke
dalam cawan Petri yang
mengalami lima siklus freeze-
thaw (-22°C dan 20°C). Scaffold
kering didapatkan dengan freeze
dry selama 36 jam.

pori-pori  mikro
(kurang dari 20
Im). In vivo test
menunjukkan

hidrogel memiliki
potensi untuk
digunakan sebagai
scaffold dalam
rekayasa jaringan
tulang rawan.

HA
Collagen

dan

Larutan collagen ditambah
dengan HAp dengan
perbandingan collagen:HAp 1:2,
1:4, dan 1:6. Larutan dibekukan
secara bertahap kemudian air
dihilangkan dengan cara
liofilisasi untuk mendapatkan
scaffold. Scaffold di crosslink
menggunakan glutaraldehid
0.3% selama 2 jam pada suhu
ruang. Scaffold dicuci lalu
diliofilisasi selama selama 14
jam pada suhu 40 °C untuk
menghilangkan air tanpa
merusak struktur scaffold.

Kekuatan  Tarik
berada pada rentan
0.25-0.45 MPa.

(Panda et al.,

2013)

PVA
HAp

dan

Hidrogel PVA-HA  dibuat
menggunakan metode sintesis
in-situ. Ca(NO3)2-4H20
dilarutkan dalam air suling, dan
PVA ditambahkan ke dalam
larutan. Setelah diaduk selama
satu jam, larutan (NH4)2HPO4
ditambahkan setetes demi setetes
ke dalam larutan, dengan
mempertahankan rasio
stoikiometri Ca/P = 1,67.
Suspensi  seperti  susu yang
dihasilkan diatur hingga pH 9 +
0,2 dengan larutan NaOH
kemudian dipertahankan pada
suhu 80 °C selama 12 jam.
Campuran tersebut kemudian
dilakukan tiga siklus freeze-thaw
untuk meningkatkan kekuatan
mekanik hidrogel.

Kekuatan  tekan
tertinggi  terletak
pada sampel
dengan kandungan
PVA lebih tinggi
yaitu sebesar 0,43

MPa.

(Li
2016)

et

al.,
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PVA
Collagen

dan

PSC (Pepsin-solubilized
collagen) freeze dry dilarutkan
dalam asam asetat untuk
menyiapkan larutan collagen,
setelah itu diencerkan dengan
buffer PBS. Larutan PVA
dicampur dengan larutan
collagen lalu ditambah dengan
NaOH. Larutan dilakukan proses
freeze-thaw sebanyak tiga kali.

Nilai modulus
tekan menurun
seiring dengan
meningkatnya

rasio collagen

(Wang et al.,

2018)

PVA
Gelatin

dan

Membuat larutan gelatin dengan
konsentrasi 7% (b/v) diaduk 1
jam pada suhu 50°C.

Membuat larutan PVA 7%
diaduk pada suhu 90 C selama 2-
4 jam. Larutan gelatin dan PVA
dicampur dengan perbandingan
100:0, 70:30, 50:50, 30:70, dan
0:100. Lalu ditambahkan
glutaraldehyde. Hidrogel
dibekukan pada -20°C selama 12
jam dan dicairkan pada suhu
kamar selama 12 jam sebanyak 5
kali pengulangan.

Tegangan  tekan
berada pada rentan
515 KPa dan
modulus  young
berada pada rentan
25100 KPa.

(Thangprasert

etal., 2019)

PVA
Collagen

dan

Larutan Col-1I dilarutkan dalam
asam asetat encer sampai
membentuk 10% larutan Col-II.
Melarutkan PVA kering dalam
air pada suhu 90°C selama 4 jam
sampai membentuk 10% PVA.
Larutan PVA dan Col-lI
dicampur dalam perbandingan
2:1, 1:1, dan 1:2 untuk membuat
Gel A, Gel B, dan Gel C.
Konsentrasi Chondroitin Sulfate
2 mg/ml ditambahkan ke
kelompok eksperimen. Larutan
dibekukan pada suhu -20°C
selama lima siklus pembekuan
dan pencairan (suhu ruang).

PVA murni
memiliki modulus
elastisitas (4.9 =
0.6 KPa), Gel A
(12.9 + 1.2 KPa),
Gel B (Gel B
hidrogel (11 + 1.7
KPa), Gel C (2.3 =
0.2 KPa).

(Lan et al.,

2020)

PVA
gelatin

dan

PVA (4,00 g) ditambahkan ke
dalam 40 mL air suling, dan
larutan disimpan pada suhu 25
°C selama 2 jam; kemudian
larutan diaduk pada suhu 90 °C
selama 30 menit hingga
diperoleh larutan yang homogen.
Gelatin dalam jumlah yang tepat
(berkisar dari 0% berat hingga

BAB Il TINJAUAN PUSTAKA

21



TS LAPORAN TUGAS AKHIR
(@ TEKNIK MATERIAL DAN METALURGI

eknolog
Sepuluh Nopember

30% berat berdasarkan berat
PVA) ditambahkan ke larutan
yang sama dan diaduk pada 600
rpm selama 4 jam pada suhu 80
°C. Setelah itu, masing-masing
sampel beku dikeringkan selama
tiga hari pada suhu —50 °C.

PVA dilarutkan dalam air panas
pada suhu  90°C  untuk
membentuk larutan  polimer
PVA 3,5% dan 7%. Larutan
polimer PVA 7% kemudian
dicampur dengan larutan gelatin
sebanyak 40 mg/mL, 20 mg/mL,
10 mg/mL, 5 mg/mL, 2 mg/mL,
dan 1 mg/mL (dilarutkan dalam
air) dalam perbandingan volume

1:1 membentuk PVA-G. Larutan Egﬂgmet;]ahan dan
polimer PVA 3.5% dicampur g
PVA, gelatin akan
. dengan collagen untuk X (Wu et al,
9  Gelatin, dan o) hasilkan berbagai eningkatkan 5550
Collagen g 93 Modulus Young

konsentrasi  collagen dalam
larutan polimer PVA-C [PVA-C
(200 ug/mL), PVA-C (100
ug/mL), PVA-C (50 ug/mL), dan
PVA-C (25 ug/mL)]. Larutan
polimer PVA-CG disiapkan
dengan menambahkan collagen
ke dalam larutan polimer PVA-G
dengan konsentrasi yang berbeda
untuk menghasilkan berbagai
konsentrasi gelatin dan collagen
dalam larutan polimer PVA-CG.

yaitu sekitar 27
MPa

Pal et.al (2007) melakukan percobaan untuk membuat hidrogel berbahan dasar PVA dan
gelatin untuk pembalut luka. Didapatkan hasil kekuatan tarik membran PVA sebesar 19 + 1,92
MPa, sedangkan kekuatan film gelatin sebesar 1,29 + 0,50 MPa. Kekuatan membran PVA-
Gelatin adalah ~14 + 2,81 MPa. Hasil juga menunjukkan tingginya hemokompatibilitas yang
berarti hidrogel tersebut tidak berdampak buruk pada komponen darah dan sistem
kardiovaskular ketika bersentuhan dengan darah. Adapun hasil FTIR dapat dilihat pada
Gambar 2.17.

BAB Il TINJAUAN PUSTAKA
22



LAPORAN TUGAS AKHIR

E:I'ﬁ TEKNIK MATERIAL DAN METALURGI
s h ]
Lt B | T e o W )
§ Gelatin
g 004-E [llR
8 002! i (}
i 033—'—/’/\ S A
Hydrogel
ovg ”—4\‘/\/\,4\ ’\‘/
LA

Wavenumbers (cm™)

Gambar 2.17 Hasil FTIR dari PVA, Gelatin, dan PVA-Gelatin (Pal et al., 2007)

Wang et.al (2008) melakukan penelitian terhadap Hydroxyapatite, PVA, dan gelatin.
Pengujian SEM yang dilakukan untuk mengetahui pori-pori dari komposit memperlihatkan
struktur berpori yang saling berhubungan, dengan pori-pori makro (100-500 Im) dan pori-pori
mikro (kurang dari 20 Im) di dindingnya. Hasil dari pengujian SEM dapat dilihat pada Gambar
2.18. Komposit HA/PVA/Gel dengan porositas 78% menunjukkan penyerapan air sekitar 300,
yang menunjukkan sifat hidrofiliknya yang sangat baik. Penyerapan air yang tinggi pada
scaffold disebabkan oleh strukturnya yang sangat berpori, sehingga memberikan lebih banyak
ruang untuk menahan air dan meningkatkan area kontak untuk reaksi air. In vivo test
menunjukkan hidrogel memiliki potensi untuk digunakan sebagai scaffold dalam rekayasa
jaringan tulang rawan

|

Gambar 2.18 Mikrograf SEM komposit HA/PVA/Gel: (A) penampang scaffold, (B) pori
mikro pada dinding pori makro (Wang et al., 2008)

Panda et.al (2013) melakukan penelitan untuk membuat scaffold sebagai aplikasi bone
tissue engineering dengan mengkombinasikan collagen dengan hydroxyapatite. Pengujian
dilakukan untuk mengetahui morfologi permukaan dan struktur pori. Ukuran pori scaffold
collagen murni adalah sekitar 50-100 um, sedangkan scaffold komposit memiliki ukuran pori
yang lebih kecil yaitu 10-40 um. Semua scaffold menunjukkan interkonektivitas tingkat tinggi,
yang penting untuk infiltrasi sel inang dan regenerasi jaringan. Hasil pengujian SEM dapat
dilihat pada Gambar 2.19. Kekuatan tarik juga terlihat meningkat seiring penambahan HA
dapat dilihat pada Gambar 2.20.
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Gambar 2.19 Mikrograf SEM komposit HA/Col : (a) collagen scaffold (b) Collagen:HA
(1:2) (c) Collagen:HA (1:4) (d) Collagen:HA (1:6) (Panda et al., 2013)

| = e

E3 1:4 (ColHA)

:_- [ 1:6 (Col:HA)

H

o
=
L

*

- .
UMMM

Breaking Strength (MPa)
o
=

Type of Scaffold

Gambar 2.20 Hasil pengujian tarik dari setiap scaffold (Panda et al., 2013)

Li et.al (2016) melakukan penelitian untuk membuat hidrogel berbahan PVA dan
hydroxyapatite untuk perbaikan tulang rawan. Pengujian SEM dilakukan untuk mengetahui
morfologi permukaan dan struktur pori. Pada jurnal ini juga dilakukan pengujian tekan dan
menunjukkan bahwa kuat tekan meningkat seiring dengan peningkatan HAp. kekuatan tekan
tertinggi terletak pada hidrogel dengan kandungan PVA lebih tinggi yaitu sebesar 0,43 MPa.
Adapun hasil SEM dapat dilihat pada Gambar 2.21.

- I
b

Gambar 2.21 Mikrograf SEM komposit HA/PVA (Li et al., 2016)

Wang et.al (2018) melakukan penelitian menggunakan PV A dan collagen dan melakukan
pengujian FTIR. Hasil FTIR menunjukkan bahwa tidak ada ikatan kovalen baru yang
dihasilkan, hidrogel DN menunjukkan puncak karakteristik pada 1675 cm™, sesuai dengan
peregangan C=0 gugus eter dalam PVA, menunjukkan bahwa dua zat mempunyai ikatan silang
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fisik ganda dan toksisitas crosslinking agents dapat dihindari. Hasil FTIR dapat dilihat pada
Gambar 2.22. Pengujian swelling juga dilakukan dalam penelitian ini dan didapatkan hasil laju
pembengkakan pada lingkungan asam sangat tinggi dan semakin menurun seiring dengan
peningkatan pH. Adapunya hasil pengujian tekan dapat dilihat pada Gambar 2.23. Dari
pengujian tersebut menunjukkan bahwa collagen murni memiliki sifat mekanik yang sangat
buruk dibuktikan dengan nilai modulus tekan yang sangat rendah, seiring dengan penambahan
PVA menggunakan metode crosslink, nilai modulus tekan semakin meningkat.

1532
1722 =

1875 " - 1420
T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumbearicm '}

Gambar 2.22 Hasil FTIR : (a) collagen (b) PVA (c) PVA/Col (Wang et al., 2018)
40 =

(b)

Compressive Modulus{Kpa)

(a)

0 10 20 30 40 50
Strain(%e)
Gambar 2.23 Hasil pengujian tekan n hidrogel DN dengan rasio Kol:PVA berbeda
Kol:PVA= (a) 100:0, (b) 90:10, (c) 80:20, (d) 70:30 dan (e) 60:40 (Wang et al., 2018)

Thangprasert et.al (2019) melakukan penelitian untuk bone tissue engineering
menggunakan hidrogel berbahan dasar gelatin dan PVA. Pengujian SEM dilakukan dilakukan
untuk mengetahui morfologi permukaan dan struktur pori, didapatkan hasil bahwa penambahan
PVA ke dalam hidrogel gelatin membuat ukuran pori menjadi lebih kecil. Adapun hasil dari
pengujian SEM dapat dilihat pada Gambar 2.24. Pengujian tarik juga dilakukan dalam
penelitian ini untuk mengetahui stress dan Young’s modulus dan hasilnya dapat dilihat pada
Gambar 2.25.
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Gambar 2.24 Pengupan SEM pada h|drogel PVA dan Gelatin: (A) 100:0; (B) 70:30; (C)
50:50; (D) 30:70; and (E) 0:100 (Thangprasert et al., 2019)

Stress at maximum load (kPa)
Young's Modulus (kPa)

100:0 70:30 50:50 30:70 0:100 100:0 70:30 5050 30:70 0:100

Gambar 2.25 Stress dan Young's Modulus (Thangprasert et al., 2019)

Lan et.al (2020) melakukan penelitian untuk membuat hidrogel sebagai aplikasi cartilage
tissue engineering menggunakan kombinasi bahan PVA dan collagen type Il. Lan membuat
tiga sampel dengan kombinasi PVA:Col dimana Gel A (2:1), Gel B (1:1), dan Gel C (1:2).
Pengujian SEM dilakukan untuk mengetahui morfologi permukaan dan struktur pori. Ukuran
pori hidrogel PVA murni adalah sekitar 34,95 & 15,6 um. Gel A (sekitar 19,87 + 6,7 um), Gel
B memiliki ukuran pori sedang sekitar 34,19 = 8,6 um, Gel C (42,77 £ 15,1 um). Hasil
pengujian SEM dapat dilihat pada Gambar 2.26. Adapun modulus elastisitas pada PVA murni
memiliki modulus elastisitas (4.9 £ 0.6 KPa), Gel A (12.9 = 1.2 KPa), Gel B (Gel B hidrogel
(11 £ 1.7 KPa), Gel C (2.3 £ 0.2 KPa).
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Gambar 2.26 PengujiahE pad iroge PVA dan Collagen: (a) PVA murni; (b) Gel A;
(c) Gel C (Lan et al., 2020)

Sun et.al (2022) melakukan penelitian untuk membuat komposit scaffold untuk aplikasi skin
tissue engineering. Tidak ada perbedaan yang jelas antara kelima bahan perancah. Namun, luas
puncak difraksi perancah komposit meningkat sementara intensitasnya berkurang seiring
dengan meningkatnya konsentrasi gelatin, menunjukkan bahwa perancah PVA/Gel bersifat
amorf. Hasil pengujian XRD dapat dilihat pada Gambar 2.7. Dari Tabel 2.7 dapat dilihat
bahwa modulus elastisitas meningkat seiring dengan penambahan gelatin. PVA murni
menunjukkan modulus elastisitas terendah. Sehingga dapat disimpulkan bahwa penambahan
gelatin dapat meningkatkan modulus elastisitas.

Intensity

T T
20 40 60 80
2Theta/®

Gambar 2.27 Hasil pengujian XRD (Sun et al., 2022)

Tabel 2.7 Sifat mekanik komposit scaffold PVA/Gel (Sun et al., 2022)
Modulus Elastisitas ~ Elongation at

Sampel (MPa) Break/%
PVA-0G 91.88 + 14.04 170.73 £ 13.42
PVA-5G 92.42 + 13.08 186.19 + 15.79
PVA-10G 247.55 £ 33.12 126.95 +17.92
PVA-20G 241.77 £ 17.17 59.30 + 3.96
PVA-30G 215.26 £ 30.19 47.44 +£7.54
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Wu et.al (2023) melakukan penelitian untuk membuat culture substrat menggunakan
bahan PVA, gelatin, dan collagen. Dilakukan pengujian FTIR dan didapatkan hasil pita serapan
gugus amino | (1.600-1.700 cm”—1) dan gugus amino 11 (1.500-1.600 cm”—1), yang merupakan
pita serapan paling menonjol dari protein dalam substrat. Serapan gugus Amida | dan Amida Il
meningkat seiring dengan meningkatnya konsentrasi collagen dan gelatin yang dicampur pada
substrat PVA. Hasil dari pengujian FTIR dapat dilihat pada Gambar 2.28. Adapun Young’s
Modulus didapatkan hasil bahwa PVA yang dicampur dengan collagen atau collagen dan
gelatin menunjukkan peningkatan modulus Young dibandingkan dengan substrat PVA murni,
yang dapat dilihat pada Gambar 2.29.
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Gambar 2.28 Hasil pengujian FTIR (Wu et al., 2023)

Gambar 2.29 Young's Modulus dari beberapa sampel (Wu et al., 2023)
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Pelarutan PVA 20% (w't) kedalam prezentase (Wwi/t) vang berbeda:
aquades (93°C, 300 rpm, 3 jam) 23%, 20%, 15%, 10%, 5%

Pelarutan Coflagen pada aquades dengan

(500 rpm, 1 jam)

Pelarutan Gelatin 20% (w't) kedalam
aquades (30°C, 500 rpm, 1 jam)

Glutaraldehvde ditambahlkan kedalam
larutan PVA sebanyak 0.3 ml

4

Pencampuran larutan PVA, larutan Collagen, dan
larutan Gelatin dengan rasie 1:1:1

|

Larutan PVA/Col'Gel dituang pada cetakan lalu dilakukan freeze-
thaw (-20°C dan temperatur ruang, masing-masing selama 12 jam)

sebanyak 3 kali
v
Penzujisn
v
v ¥ ¥ ¥ 3 v
Vizual ¥FD FTIR SEM Ui Tekan Uji Swelling

v v v

v v

.

Analiziz dan pembahazan

Gambar 3.1 Diagram alir

3.2 Peralatan dan Bahan Penelitian

3.2.1 Peralatan

Alat yang digunakan pada penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Neraca Analitik

Neraca analitik (REDWAG) pada penelitian ini digunakan untuk penimbangan berat

padatan serbuk.
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Gambar 3.2 Neraca analitik

2. Gelas Ukur
Gelas ukur pada penelitian ini digunakan untuk mengukur volume larutan yang
ingin digunakan.

3. Beaker Glass
Beaker glass pada penelitian ini digunakan sebagai wadah untuk membuat berbagai larutan
yang digunakan.

4. Pipet Tetes
Piper tetes pada penelitian ini digunakan untuk mengambil cairan atau larutan dalam jumlah
yang kecil.

5. Magnetic Stirrer
Magnetic stirrer pada penelitian ini digunakan untuk mencampur berbagai jenis larutan
hingga homogen dengan kecepatan dan suhu yang konstan.

6. Spatula
Spatula pada penelitian digunakan untuk pengambilan serbuk material.

7. Piring Kaca
Piring kaca pada penelitian digunakan untuk wadah sementara dalam pengambilan material
serbuk.

8. Cetakan
Cetakan pada penelitian digunakan untuk wadah larutan sampel yang sudah jadi.

Gambar 3.3 Cetakan

3.2.2 Bahan Penelitian
Adapun bahan yang digunakan pada penelitian ini adalah sebagai berikut:
1. PVA [-CH2CHOH-]», fully hidrolized didapatkan dari Sigma-Aldrich dengan spesifikasi >
98.0 degree of hydrolysis, MW approx.. 60000, dan kode produk 8.43866dapat dilihat pada
Gambar 3.4.
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Gambar 3.4 Polyvinyl alcohol

2. Collagen (pure fish collagen powder) diekstrak dari kulit dan sisik ikan didapatkan dari
Ordinate Official Store dapat dilihat pada Gambar 3.5

Gambar 3.5 Collagen
3. Gelatin dari tulang sapi didapatkan dari Kimia Mart dapat dilihat pada Gambar 3.6
Gambar 3.6 Gelatin
4. Aguades (H.O) didapatkan dari Sumber IImiah Persada dapat dilihat pada Gambar 3.7
Gambar 3.7 Aquades

5. Glutaraldehyde dengan formula kimia OHC(CH2)sCHO didapatkan dari Sigma-Aldrich,
dengan spesifikasi MW 100.12 dan kode produk 8.20603 dapat dilihat pada Gambar 3.8

Gambar 3.8 Glutaraldehyde

3.3 Metode Penelitian
3.3.1 Studi Literatur

Studi literatur merupakan metode pengumpulan berbagai referensi yang relevan dengan
permasalahan penelitian yang sedang diteliti. Dalam penelitian ini, kami mencari sumber
referensi yang membicarakan penggunaan kombinasi bahan PVA, collagen, dan gelatin dalam
pembuatan struktur scaffold, serta teknologi yang digunakan dalam penanganan kasus mikrotia.
Pencarian yang dilakukan berfokus pada morfologi, sifat mekanik, dan sifat fisik dari ketiga
bahan tersebut. Langkah ini bertujuan untuk mendapatkan pemahaman yang lebih baik tentang
isu-isu yang relevan dengan topik penelitian kami dan mencari solusi untuk desain penelitian
kami. Selain itu, kami juga melakukan diskusi dengan pihak terkait untuk mendapatkan
panduan dan informasi lebih lanjut.
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3.3.2 Eksperimental

Metode eksperimental dilakukan untuk menghasilkan data yang diperlukan dalam
menjawab masalah penelitian. Dalam penelitian ini, kami menjalankan serangkaian prosedur
eksperimen dengan melakukan variasi penambahan dari collagen terhadap hidrogel
PVA/Collagen/Gelatin dalam pembuatan scaffold hidrogel untuk aplikasi penanganan
mikrotia. Untuk mengetahui karakteristik dari scaffold yang dihasilkan sesuai dengan standar
auricular cartilage, maka dilakukan pengujian visual, XRD, FTIR, SEM-EDX, tekan, dan
swelling.

3.4 Prosedur Pembuatan Hidrogel Scaffold
Prosedur dalam pembuatan hidrogel scaffold diperlukan beberapa proses. Adapun
prosesnya adalah sebagai berikut:

1. Larutan Poly (vinyl Alcohol) disiapkan berdasarkan komposisi 20% (w/t) berat kesuluruhan
liquid dan dilarutkan dalam aquades menggunakan magnetic stirrer pada suhu 95°C dengan
kecepatan 500 rpm sampai homogen. Selanjutnya, ditambahkan glutaraldehyde sebanyak
0.3 ml.

2. Larutan collagen disiapkan dengan lima persentase yang berbeda yaitu: 25%, 20%, 15%,
10%, dan 5% menggunakan pelarut aquades dengan magnetic stirrer dengan kecepatan 500
rpm sampai homogen.

3. Larutan gelatin disiapkan berdasarkan komposisi 20% (w/t) berat kesuluruhan liquid dan
dilarutkan dalam aquades menggunakan magnetic stirrer pada suhu 50°C dengan kecepatan
500 rpm sampai homogen.

4. Larutan collagen dan larutan gelatin ditambahkan ke dalam larutan PVA secara bergantian

dan perlahan menggunakan magnetic stirrer pada suhu ruang dengan kecepatan 500 rpm

sampai homogen.

Larutan dituangkan ke dalam cetakan,

6. Larutan yang telah dituang kedalam cetakan dilakukan freeze-thaw sebanyak tiga kali siklus
pengulangan yaitu -20°C selama 12 jam dan temperatur ruang selama 12 jam.

7. Terakhir, hidrogel yang sudah memadat dilepas dari cetakan dan dilakukan serangkaian
pengujian.

o

3.5 Pengujian
3.5.1 Physical Testing

Pengujian fisik dilakukan setelah didapatkan hasil berupa sampel yang sudah dicetak
lalu diamati perubahan dimensi dan volume, serta perubahan warna. Hal ini dilakukan untuk
melihat secara kualitatif bentuk dari hidrogel sebelum dan sesudah melewati proses freeze-
thaw. Adapun pengukuran volume sampel yang dicetak dalam cetakan dilakukan dengan
menggunakan persamaan volume balok. Sedangkan untuk mengamati perubahan volume dan
perubahan warna dilakukan setelah sampel mengalami freeze-thaw. Untuk menghitung

perubahan volume ini dapat menggunakan Persamaan 3.1.

%AV = (”V;l"z) x 100% 31

Dengan keterangan,
V1 = Volume awal (mm?®)
V2 = Volume akhir (mm?3)
%AV = Perubahan volume

3.5.2 X-ray Diffraction
Merupakan alat untuk karakterisasi material non-destructive digunakan untuk
menentukan ukuran kristalit, regangan Kisi, komposisi kimia, dan orientasi kristal. XRD juga
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dapat digunakan untuk menganalisis unsur tunggal dan senyawa. Instrumen utama dari
pengujian XRD dinamakan X-ray Diffractometry yang menggunakan sinar-X untuk
menganalisa material. Bahan kristal memiliki atom-atom yang tersusun secara berulang. Saat
diberi cahaya sinar-X dengan panjang gelombang yang sama, elektron dalam bahan tersebut
berinteraksi dengan cahaya tersebut dan bergerak kesana kemari dengan tumbukan yang
membuatnya berosilasi. Radiasi yang dipancarkan dari atom yang berbeda akan mengalami
interferensi konstruktif atau destruktif. Interferensi konstruktif mengikuti hukum Bragg,
dimana sampel disinari sinar-X dengan panjang gelombang (A) yang membentuk sudut 0
dengan permukaan tangensial, yang mengalami difraksi dan terdeteksi pada sudut 26. Dari hasil
tersebut, dapat ditentukan jarak antar bidang atom dari suatu kristal. Dengan demikian, kita
dapat mengetahui struktur kristal dari suatu material. Instrumen pengujian XRD bekerja dengan
cara menyinari sampel menggunakan sinar-X yang ditembakkan dari sumber X-Ray. Cahaya
yang dipantulkan oleh sampel kemudian diarahkan ke detektor X-Ray untuk diubah menjadi
kurva yang dapat dianalisis (Abhilash et al., 2016). Pada pengujian ini, sampel yang akan diuji
berupa padatan. ). Pada pengujian XRD ini dilakukan di Laboratorium Karakterisasi Material,
Departemen Teknik Material dan Metalurgi FT-IRS ITS menggunakan instrumen X-Ray
Diffraction PANanalytical. Adapun alat XRD yang digunakan dapat dilihat pada Gambar 3.9

Gambar 3.9 Alat pengujian XRD

3.5.3 Pengujian Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR)

FTIR merupakan teknik yang digunakan untuk mengidentifikasi gugus fungsi dalam
bahan (gas, cair, dan padat) dengan menggunakan pancaran radiasi inframerah. Spektroskopi
inframerah mengukur penyerapan radiasi IR yang dilakukan oleh setiap ikatan dalam molekul
dan sebagai hasilnya menghasilkan spektrum yang umumnya ditetapkan sebagai % transmitansi
versus bilangan gelombang (cm™). FTIR dapat digunakan untuk mengidentifikasi material
yang tidak diketahui, menghitung kualitas atau konsistensi sampel, dan menghitung jumlah
komponen dalam campuran. Instrumen dalam FTIR yang pertama adalah sumber cahaya
inframerah yang dihasilkan oleh memanaskan bahan padat hingga memijar dengan
menggunakan listrik. Lalu terdapat beam splitter yang terbuat dari bahan semi-transparan dan
harus dapat memisahkan setengah dari sinar inframerah menuju cermin bergerak dan
setengahnya menuju cermin tetap. Setelah itu, kedua radiasi yang dipantulkan ini digabungkan
kembali pada beam splitter, menghasilkan satu berkas yang meninggalkan interferometer dan
berinteraksi dengan sampel dan mengenai detektor. Langkah-langkah pengujian FTIR, yaitu
pertama, melakukan preparasi sampel, lalu memotong sampel sesuai dengan ukuran sample
holder pada FTIR. Sampel dengan ukuran yang telah sesuai diletakkan pada sample holder dan
ditempatkan pada lintasan sinar alat FTIR. Kemudian dilakukan pengukuran dengan alat FTIR
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sehingga dihasilkan spektrum FTIR dari sampel. Pengujian dilakukan pada seluruh spesimen,
kemudian dilakukan analisis data hasil pengujian yang diperoleh (Widyastuti et al., 2019). Pada
pengujian FTIR ini dilakukan di Laboratorium Karakterisasi Material, Departemen Teknik
Material dan Metalurgi FT-IRS ITS menggunakan instrumen Thermo Scientic Nicolet 1S10
dengan panjang gelombang 500-4000 cm™. Adapun alat FTIR yang digunakan dapat dilihat
pada Gambar 3.10

Gambar 3.10 Alat pengujian FTIR

3.5.4 Pengujian Scanning Electron Microscopy (SEM)

Pengujian SEM dilakukan dengan menggunakan alat tipe FEI INSPECT S50 yang
terdapat pada Ruang Karakterisasi Material, Departemen Teknik Material dan Metalurgi FT-
IRS ITS. Sampel hidrogel terlebih dahulu dilakukan proses freeze dry dengan tujuan untuk
mengekspos morfologi permukaan pada hidrogel. SEM (Scanning Electron Microscopy)
memungkinkan pencitraan permukaan spesimen. Metode ini memanfaatkan interaksi antara
elektron dengan spesimen untuk menghasilkan gambar topologi dan komposisi sampel.
Mikroskop elektron dapat meneliti materi dengan lebih detail, melampaui kemampuan mata
telanjang manusia. SEM mampu menghasilkan gambar dengan resolusi yang sangat tinggi
dengan perbesaran sekitar 15.000 ribu kali. SEM akan menembakkan elektron ke arah sampel.
Setelah kontak dengan sampel, berkas elektron akan menciptakan secondary electrons (SE),
backscattered electrons (BSE), dan sinar X-ray. Semua ini kemudian dideteksi oleh detektor
dan ditampilkan di layar, menciptakan gambar tiga dimensi dari permukaan sampel. Mode SE
merupakan tipe sinyal paling umum digunakan dalam pemrosesan SEM karena elektron yang
masuk memiliki energi yang relatif rendah. Dengan demikian, SE relatif akurat dalam
menghasilkan kontras topologi sampel seperti tekstur dan kekasaran permukaan. Sedangkan
BSE terjadi akibat pembelokan elektron primer ketika bersentuhan dengan sampel inti atom.
BSE berguna untuk membedakan komposisi dari spesimen. Adapun alat pengujian SEM dapat
dilihat pada Gambar 3.11. Sampel hidrogel untuk pengujian SEM terlebih dahulu dilakukan
proses freeze-drying dengan temperatur -80°C untuk mengekspos morfologi dari sampel,
kemudian dilapisi menggunakan Au-Pt (Wu et al., 2023).
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Gambar 3.11 Alat pengujian SEM-EDX

3.5.5 Pengujian Tekan
Pengujian tekan dilakukan dengan tujuan untuk mengetahui perilaku dan sifat mekanik
suatu sampel saat menerima beban tekan secara aksial. Pengujian dilakukan dengan Universal
Testing Machine merk Hung-TA di Laboratorium Material Inovatif Departemen Teknik
Material dan Metalurgi FT-IRS ITS Surabaya. Pengujian dilakukan pada beban sebesar 1000
Kgf dan dengan kecepatan pembebanan 5 mm/min. Dari hasil pengujian tekan akan didapatkan
data modulus elastisitas yang dapat digunakan untuk mengetahui kemampuan hidrogel dalam
deformasi. Untuk menentukan modulus elastisitas dapat dihitung menggunakan Persamaan
3.2.
E=~ 3.2
Dengan keterangan,
E = Modulus Elastisitas
o = stress (N/mm?)
€ = strain
Adapun alat untuk pengujian tekan dapat dilihat pada Gambar 3.12

Gambar 3.12 Alat pengujian tekan

3.5.6 Pengujian Swelling
Pengujian swelling dilakukan untuk mengetahui perubahan volume atau dimensi setelah
terkena zat tertentu. Pengujian ini bertujuan untuk menilai kemampuan suatu bahan untuk
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mengembang ketika terpapar cairan tertentu. Prosedur dari pengujian ini adalah sampel yang
sudah di freeze-thaw ditimbang hingga didapatkan masa awal sampel, kemudian sampel
direndam dalam Phospate Buffered Saline (PBS) dan disimpan dalam inkubator yang dapat
dilihat pada Gambar 3.5 dengan suhu 37°C sampai mengembang secara maksimal dan
ditimbang untuk mendapatkan massa akhir sampel. Pengujian ini dilakukan dengan variasi
waktu 30, 60, 90, 120, 150, 180, 210, dan 240 menit. Swelling dapat ditentukan nilainya dengan
menggunakan Persamaan 3.4 (Thangprasert et al., 2019).

%Swelling = L2 5 100% 3.3

Dengan keterangan,
W1 = massa awal sampel (gram)
W2 = massa akhir sampel (gram)

3.6 Rancangan Penelitian

Adapun menurut Tabel 3.1 diketahui bahwa jumlah sampel terdiri dari 5 variasi. Pada
Tabel 3.2 menunjukkan rancangan pengujian pada masing-masing sampel. Dan pada Tabel 3.3
menunjukkan jadwal penelitian yang diperkirakan berlangsung selama 6 bulan.

Tabel 3.1 Komposisi sampel
No Sampel wit% Collagen (gr)  wt% H>O (ml)
1 PVA/Coll5%/Gel 1 19
2 PVA/Coll10%/Gel 2 18
3 PVA/Coll15%/Gel 3 17
4 PVA/Coll20%/Gel 4 16
5 PVA/Col25%/Gel 5 15

Keterangan :
Pada setiap sampel, wt% PV A dan wt% gelatin adalah sama yaitu sebesar 20% wi/t (4 gr PVA
atau gelatin kedalam 16 ml aquades)

Tabel 3.2 Rancangan pengujian

Pengujian
No Sampel FTIR SEM XRD Ui Ui
Tekan  Swelling

1 PVA v v - -
2 Collagen v - v - -
3 Gelatin v - v - -
5 PVA/Coll5%/Gel v v 4 v v
6 PVA/Coll10%/Gel - v - v v
7 PVA/Coll15%/Gel v v 4 v v
8 PVA/Coll20%/Gel - v - v v
9 PVA/Coll25%/Gel v v 4 v v
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BAB IV
ANALISIS DATA DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Pengamatan Visual dan Sifat Fisik

Proses sintesis hidrogel menggunakan 3 bahan utama yaitu PVA, collagen, dan gelatin.
Hidrogel disiapkan dalam 2 tahap. Tahap pertama dilakukan dengan tujuan untuk menghasilkan
ikatan silang kimia dan selanjutnya adalah pengikatan silang fisik. PVA adalah polimer yang
larut dalam air yang dapat diikat silang secara fisik atau kimia menjadi hidrogel. Ikatan silang
secara kimia secara umum untuk PVA menggunakan aldehida, dimana pada penelitian ini
menggunakan glutaraldehyde yang nantinya akan bereaksi dengan gugus hidroksil pada PVA
membentuk acetal bridge (Bates et al., 2020). Setelah itu antara PVA, collagen, dan gelatin,
dapat dihubungkan secara fisik menggunakan metode freeze-thaw. Interaksi antara gugus
hidroksil dalam rantai polimer dan molekul air menghasilkan ikatan hidrogen. Pembekuan
larutan polimer menginduksi pertumbuhan kristal yang bertindak sebagai titik ikat silang antar
rantai polimer. Proses pencairan melonggarkan rantai polimer sehingga dapat bergerak bebas
kembali. Siklus pembekuan-pencairan berulang kali menyebabkan semakin banyak titik ikat
silang terbentuk. Titik-titik ikatan silang ini akhirnya membentuk matriks tiga dimensi yang
menjebak pelarut dalam matriks tersebut, menghasilkan fase gel (Waresindo et al., 2023).
Proses sintesis pembuatan hidrogel ditunjukkan pada Gambar 4.1.

GA'

Freeze -Thaw
3 siklus
n %

Larutan PVA/Col/Gel
PVA/Col/Gel Hidrogel ~_ PVA
Collagen
7~~~ Gelatin
®® Ikatan silang fisika
+ Ikatan silang kimia

Gambar 4.1 Preparasi hidrogel PVA/Collagen/Gelatin

Kandungan air dalam hidrogel memiliki pengaruh signifikan terhadap kekuatan mekanik,
yang secara intrinsik terkait dengan struktur mikro jaringan polimer dan fase air yang
terdistribusi di dalamnya. Pada kadar air tinggi, jaringan polimer mengembang, menciptakan
saluran air yang luas yang sebagian besar diisi oleh fase air bebas, yang mengakibatkan hidrogel
menunjukkan elastisitas dan kelenturan tinggi namun dengan kekuatan mekanik yang relatif
rendah. Sebaliknya, pada kadar air rendah, jaringan polimer mengalami penyusutan dan
peningkatan ikatan antar muka polimer-air, di mana sebagian besar saluran air terisi oleh fase
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air terikat, dimana air berinteraksi secara kimia dengan gugus kimia pada jaringan polimer,
seperti -COOH, —NH>, dan —OH. Hal ini menyebabkan peningkatan kekakuan dan kekuatan
mekanik hidrogel karena interaksi kuat antara gugus kimia polimer dan molekul air terikat,
yang berperan sebagai titik ikatan silang tambahan yang memperkuat jaringan polimer. Oleh
karena itu, optimasi kandungan air menjadi penting untuk mencapai sifat mekanik yang
diinginkan sesuai dengan aplikasi spesifik hidrogel (Li et al., 2022).

4.1.1 Hasil Pengamatan Perubahan Dimensi

Pada penelitian ini dilakukan pengamatan untuk mengetahui perubahan dimensi yang
terjadi pada polimer hidrogel dengan menghitung volume sebelum dan setelah mengering pada
temperatur ruang. Sebelumnya, hidrogel dicetak dalam cetakan kotak kemudian mengalami
proses freeze-thaw sebanyak 3 siklus. Selanjutnya, hidrogel diletakkan pada temperatur ruang
dan diamati selama 7 hari. Dari hasil pengamatan didapatkan perubahan volume dari polimer
hidrogel sebelum dan sesudah pengeringan yaitu mengalami penyusutan yang cukup signifikan.
Perubahan volume yang terjadi dapat dilihat pada Tabel 4.1.

Tabel 4.1 Perhitungan Volume Hidrogel

Sebelum Setelah A Penyusutan
No Sampel Pengeringan Pengeringan volume Volume (%)
(mm?d) (mm?®) (mm?d)

1 PVA/Coll5%/Gel 39.99+4.10 10.01+5.31 29.98 70.33+2.97

2 PVA/Coll10%/Gel 39.48+4.19 10.27+5.28 29.22 67.51+3.71

3 PVA/Coll15%/Gel 41.27+1.92 11.84+6.11 29.43 66.02+2.44

4 PVA/Coll20%/Gel 38.39+2.21 10.86+5.48 27.53 65.44 +2.66

5 PVA/Coll25%/Gel 36.06 +4.80 10.78+558 25.29 62.59 +4.04

Berdasarkan Tabel 4.1 dapat diketahui perubahan volume hidrogel sebelum dan sesudah
proses pengeringan yaitu mengalami penyusutan dengan rata-rata 66.38%. Dan seiring dengan
penambahan collagen, penyusutan pada hidrogel berkurang. Metode yang digunakan pada
fabrikasi ini ialah metode freeze-thaw. Ketika sebuah larutan dibekukan, hingga pada
temperatur sampai dibawah 0°C ia akan membentuk kristal es. Proses ini menginduksi ikatan
silang fisik melalui proses kristalisasi untuk membentuk hidrogel dan akhirnya mempengaruhi
sifat-sifat hidrogel (Waresindo et al., 2023). Saat proses pencairan pada temperatur ruang,
kristal es akan melepaskan molekul air dan berinteraksi dengan rantai polimer selanjutnya
meningkatkan ikatan silang dan membentuk hidrogel yang lebih kuat (Waresindo et al., 2021).
Setelah mengalami proses freeze-thaw, hidrogel kemudian dibiarkan pada temperatur ruang
selama 7 hari. Selama penguapan air yang lambat ini, hidrogel secara bertahap mengalami
penyusutan. Ini juga dibuktikan pada penelitian sebelumnya oleh Yi et.al (2022) dimana
hidrogel PVA/PVP yang semula memiliki ketebalan 0,15 mm berkurang menjadi 0,07 mm atau
sekitar 53% selama kurang lebih 2 hari. Hidrogel ini kemudian mengering dan kehilangan
elastisitasnya. Menurut Mredha et al. (2018) selama proses pengeringan, terjadi penguapan air,
rantai polimer secara bertahap mendekat satu sama lain dan menyesuaikan diri dengan
konfigurasi yang sesuai, mendorong pembentukan kristalit PVA dan menyebabkan terjadinya
ikatan hidrogen. Ini akan menyebabkan peningkatan sifat mekanik hidrogel secara signifikan
(Wu et al., 2022).

4.1.2 Hasil Pengamatan Perubahan Warna
Hasil pengamatan perubahan warna dapat dilihat pada Gambar 4.1. Pada gambar tersebut
dapat dilihat pada hari pertama yaitu tepat setelah proses freeze-thaw selesai, hidrogel memiliki
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warna putih karena masih dalam kondisi beku. Pada hari ketiga pengeringan seluruh hidrogel
berubah warna menjadi kuning. Seiring bertambahnya hari pengeringan, warna hidrogel
semakin menguning hingga cenderung kecoklatan. Hal ini disebabkan karena adanya proses
oksidasi pada collagen yang terjadi seiring waktu. Collagen mengandung asam amino yang
sangat rentan terhadap oksidasi. Oksidasi dapat menyebabkan collagen terdegradasi dan
mengubah warna yang semula putih menjadi coklat karena pembentukan silang. Perubahan
warna ini tidak mempengaruhi fungsionalitas collagen (Nowotny & Grune, 2014). Pada
Gambar 4.2 juga dapat dilihat bahwa penambahan collagen menyebabkan warna hidrogel
menjadi lebih gelap. Penyebab warna hidrogel menjadi kuning selain karena komposisi
collagen adalah penggunaan gelatin. Hal ini juga didukung oleh penelitian sebelumnya yang
dilakukan oleh Wei et.al (2020) yang menciptakan tissue adhesive menggunakan bahan gelatin
dan collagen fibril. Penelitian lain juga dilakukan oleh Kim et.al (2023) yang menggunakan
gelatin sebagai bahan dasar pembuatan hidrogel dan menyebutkan bahwa penambahan gelatin
menyebabkan hidrogel berubah warna menjadi kuning.

PVA/Col5%I/Gel PVA/Col10%/Gel PVA/Col15%I/Gel PVA/Col20%/Gel PVA/Col25%IGel

o
=z
= o
<
= N o

R
2 =

Gambar 4.2 Pengamatan perubahan warna pada hidrogel setelah proses freeze-thaw

Pada Gambar 4.3, terlihat adanya pertumbuhan jamur pada permukaan hidrogel.
Hidrogel adalah jaringan tiga dimensi yang memiliki kandungan air yang sangat tinggi, yang
menyediakan lingkungan yang ideal untuk pertumbuhan mikroba (He et al., 2022). Kandungan
air yang tinggi ini memfasilitasi aktivitas biologis mikroorganisme dengan cara menjaga
kelembaban yang diperlukan untuk metabolisme dan pertumbuhan mereka. Selain itu, faktor
lain yang mendukung pertumbuhan mikroba adalah penggunaan bahan polimer alami, yaitu
kolagen dan gelatin, yang dapat berfungsi sebagai sumber nutrisi bagi mikroorganisme (Malka
et al., 2022). Dalam penelitian ini, pertumbuhan jamur mulai teramati pada hari ke-7 setelah
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proses freeze-thaw. Oleh karena itu, disarankan agar pengujian dilakukan segera sebelum
munculnya jamur. Langkah ini penting untuk memastikan bahwa hasil pengujian tidak
terkontaminasi oleh aktivitas mikroba, yang dapat mempengaruhi integritas data dan validitas
hasil penelitian.

Gambar 4.3 Pengamatan adanya jamur pada hidrogel ((al)PVA/Col5%/Gel (b1) perbesaran
identifikasi jamur (a2) PVA/Col10%/Gel (b2) perbesaran identifikasi jamur

4.2 Hasil Pengujian X-Ray Diffraction (XRD)

Pengujian XRD dapat memberikan data mengenai parameter Kisi, estimasi ukuran Kristal,
dan perbandingan antara daerah kristal dan amorf dalam sampel. Secara umum, bahan polimer
bersifat semikristalin, memiliki bagian amorf dan kristal yang menunjukkan intensitas
hamburan tertentu (Sudirman et al., 2020). Pada penelitian ini, XRD digunakan untuk
mendeteksi struktur hidrogel, apakah berbentuk amorf atau kristal. Telah diketahui bahwa
polimer PVA menunjukkan struktur semi-kristalin dengan puncak besar pada 26 = 19-20° dan
puncak kecil pada 39-40° (Li et al., 2016). Collagen memiliki puncak kecil yang teramati pada
sekitar 8° dan puncak yang lebih luas pada kisaran 20° hingga 25° yang merupakan penyebaran
amorf (Munir et al., 2023). Sedangkan pada gelatin teramati puncak dominan pada 26 = 7° yang
mempresentasikan karakteristik bahan collagen (struktur triple helix) dan puncak kedua
teramati pada sekitar 20 = 20° berkaitan dengan jarak antara residu asam amino di sepanjang
heliks (Badii et al., 2013). Puncak luas pada nilai 20 sekitar 20° sesuai dengan sifat amorf
gelatin (Dong et al., 2021).

T T T T

\J\\,.z—\‘ PVA/Coll5%/Gel

- Gelatin

Collagen |

Intensity (a.u)
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20 40 60 80 A 100
2Theta (degree)
Gambar 4.4 Pola XRD pada pure material PVA, collagen, dan gelatin
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Gambar 4.5 Pola XRD pada hidrogel PVA/Col/Gel dengan variasi penambahan collagen 5,
10, 15, 20, dan 25%

Dari Gambar 4.4 dapat bahwa hasil pengujian XRD dari material murni yaitu PVA,
collagen, dan gelatin telah sesuai dengan teori yang ada. Pada PVA teramati puncak kristal
besar pada 20 = 19.68° dan muncuk puncak lebih kecil pada 26 = 40°. Pada collagen terlihat
adanya puncak pada 20 = 20° dan pada gelatin teramati puncak kecil pada 20 = 7° dan puncak
yang lebih lebar pada 20 = 21°. Pada Gambar 4.5 menunjukkan hasil XRD pada masing-
masing hidrogel PVA/Coll/Gel. Dari hasil tersebut dapat diamati bahwa masing-masing sampel
menunjukkan pola difraksi yang sesuai dengan struktur kristal dari masing-masing komponen
penyusunnya. Dari ketiga sampel yang diuji menunjukkan puncak pada 26 = 19-20° yang
merupakan karakteristik dari PVA sehingga mengindikasikan bahwa PVA cenderung
mempertahankan struktur semi kristalinnya bahkan setelah proses pembentukan hidrogel (Hong
et al., 2009). Selanjutnya teridentifikasi puncak lemah pada 26 = 7-8° keberadaan puncak ini
menunjukkan bahwa collagen mempertahankan struktur triple heliksnya. Puncak lebar pada 26
= 7-8° mengindikasikan adanya gelatin dan collagen yang memiliki struktur amorf. Pada
PVA/Coll5%/Gel teramati puncak pada 20 = 19.09° dengan intensitas sebesar 257.87, pada
PVA/Coll10%/Gel teramati puncak pada 20 = 19.16° dengan intensitas sebesar 232.39,
sedangkan pada PVA/Coll15%/Gel teramati puncak pada 26 = 19.09° dengan intensitas sebesar
218.69. Kedua hidrogel ini masih mempertahankan sifat semi-kristalinnya. Penambahan
collagen pada hidrogel PVA/Col/Gel akan menyebabkan penurunan intensitas dan pelebaran
puncak karena menganggu struktur kristal PVA. Ini dapat menyebabkan perubahan sifat
material yang semula semi-kristalin menjadi amorfus (Linh et al., 2010; Sun et al., 2022; Li et
al., 2024). Pada penelitian ini dibuktikan pada hidrogel PVA/Coll20%/Gel teramati puncak
pada 20 = 19.09° dengan intensitas 126.91 dan PVA/Coll25%/Gel teramati puncak pada 26 =
20.04° dengan intensitas 40.50 yang membuat hidrogel ini menjadi material amorfus.

4.3 Hasil Pengujian Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR)

Pembuatan hidrogel menggunakan bahan baku berupa PVA, collagen, dan gelatin. PVA
mempunyai gugus fungsi O-H (hidroksil) pada rentang 3550-3200 cm™, C-H stretching
(aliphatic) dengan kisaran 3000-2840 cm™, C-O stretching dengan kisaran 1141-1000 cm?,
gugus fungsi C=C stretching (alkena) pada rentang 1680-1627 cm™, juga C=0 stretching pada
rentang 1750-1735 cm™. Collagen mempunyai gugus fungsi C=0 stretching (amide 1) pada
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rentang 1700-1600 cm™, N-H bending (amide 11) pada rentang 1600-1550 cm™, C-N stretching
(amide 111) pada rentang 1320-1220 cm™ (Ahmad & Benjakul., 2010), N-H stretching (amide
A) pada rentang 3310-3291 cm™, dan asymmetrical CH2 stretching (amide B) pada rentang
2935-2925 cm™ (Benjakul et al., 2010). Gelatin mempunyai gugus fungsi C=0 stretching
(amide 1) pada rentang 1650-1630 cm™, N-H bending (amide 1) pada rentang 1550-1500 cm?,
C-N stretching (amide I11) pada rentang 13001230 cm™ (Thangprasert et al., 2019), N-H
stretching (amide A) pada rentang 3500-3100 cm™, asymmetrical CH, stretching (amide B)
pada rentang 3000-2900 cm%, dan CH> bending 1450-1400 cm™ (Derkach et al., 2019). Gugus
asetal (O-C-O) pada pita 1100-1000 cm™ menunjukkan adanya reaksi aldehida GA dengan
gugus hidroksil PVA (Thangprasert et al., 2019).

T T M T
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Gambar 4.6 Spektrum FTIR pada pure material PVA, collagen, dan gelatin

Pada Gambar 4.6 menunjukkan hasil pengujian FTIR pada PVA, collagen, dan gelatin
murni dapat dilihat bahwa gugus fungsi yang muncul sudah sesuai, sehingga bahan yang
digunakan sudah tepat. Dari Gambar 4.7 pada sampel PVA/Coll5%/Gel menunjukkan adanya
pita lebar 3202-3345 cm™* dengan puncak berada di 3280 cm™* yang merupakan gugus O-H dari
ikatan hidrogen intramolekul dan antarmolekul. Disekitar area ini juga teramati pita regangan
N-H, akan tetapi tidak terlalu jelas disebabkan karena luasnya daerah -OH sehingga gugus
regangan N-H tertutup (Rupiasih et al., 2023). Gugus fungsi C-H stretching teramati pada
sekitar 2929 cm™. Amida I, 11, dan 111 teramati masing-masing pada 1629, 1545, dan 1238 cm-
1. Pada sampel PVA/Coll10%/Gel menunjukkan adanya pita lebar 3166-3450 cm™ dengan
puncak 3279 cm™. Gugus fungsi C-H stretching teramati pada sekitar 2919 cm™. Amida I, I1,
dan 1l teramati masing-masing pada 1651, 1541, dan 1235 cm™. Pada sampel
PVA/Coll15%/Gel menunjukkan adanya pita lebar 3200-3402 cm™ dengan puncak 3277 cm™.
Gugus fungsi C-H stretching teramati pada sekitar 2942 cm™. Amida I, 11, dan Il teramati
masing-masing pada 1629, 1547, dan 1240 cm™. Pada sampel PVA/Col120%/Gel menunjukkan
adanya pita lebar 3187-3435 cm™ dengan puncak 3270 cm™. Gugus fungsi C-H stretching
teramati pada sekitar 2929 cm™. Amida I, I1, dan 111 teramati masing-masing pada 1633, 1539,
dan 1238 cm™. PVA/Coll25%/Gel menunjukkan adanya pita lebar 3210-3389 cm™ dengan
puncak 3276 cm™. Gugus fungsi C-H stretching teramati pada sekitar 2955 cm™. Amida I, II,
dan 111 teramati masing-masing pada 1629, 1547, dan 1240 cm™. Kehadiran pita-pita pada
setiap sampel ini menunjukkan bahwa collagen dan gelatin dimasukkan ke dalam campuran
hidrogel dan struktur triple helix Col/Gel dipertahankan setelah dicampur dengan PVA dan
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perlakuan freeze-thaw. Dan pada semua sampel teramati gugus fungsi O-C-O pada pita sekitar
1082-1080 cm™ menunjukkan adanya reaksi antara PVA dengan glutaraldehyde sesuai dengan
teori pada penelitian sebelumnya.
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Gambar 4.7 Spektrum FTIR pada hidrogel PVVA/Col/Gel dengan variasi penambahan

collagen 5, 10, 15, 20, dan 25%

Tabel 4.2 Hasil wavenumber tiap gugus fungsi pada pure material

-1
Gugus Fungsi Wavenumber (cm™)

Rentang PVA Collagen Gelatin
O-H (carboxylic acid) 3550-3200 3266.04 - -
C-H stretching (alkane) 3000-2840 2936.91 - -
C-O stretching (ether) 1141-1000 1081.91 - -
0-¢-0 1082-1080 - - -
(acetal)

C=C (alkane) 1680-1627 1632.29 - -
C=0 (Amida l) 1700-1600 - 1628.78 1627.62
N-H (Amida 1) 1600-1550 - 1532.75 1532.09
C-N (Amida I11) 1320-1220 - 1242.27 1238.85
Amida A (N-H 3500-3100 . 3269.77 3271.84

stretching)
Amida B (Asym CHy 3000-2900 i 2033.88 2035.88
stretching)

CH. bending 1450-1400 - - 1450.73

Pada Tabel 4.3 dapat dilihat bahwa semua sampel hidrogel PVA/Col/Gel mengalami
pergeseran wavenumber ke nilai yang lebih besar dari bahan murninya (Tabel 4.2), hal ini
menunjukkan adanya peningkatan panjang ikatan antar atom yang disebabkan karena
pencampuran bahan-bahan tersebut (Ellerbrock & Gerke., 2021). Dari Gambar 4.7 juga dapat
dilihat adanya penurunan persentase transmittance yang menunjukkan meningkatnya
penyerapan gugus fungsi tersebut (Rupiasih et al., 2023). Hidrogel dengan penambahan rasio
collagen yang berbeda menunjukkan tren lengkung spektrum FTIR yang hampir sama, akan
tetapi puncak karakteristik yang sedikit berubah pada setiap scaffold hidrogel. Ikatan hidrogen
yang kuat terjadi antara collagen dan PV A karena collagen merupakan donor hidrogen sehingga
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harus membentuk gugus fungsi hidroksil PVA (Asran et al., 2010). Pada penelitian ini, tidak
teridentifikasi adanya puncak dari aldehyde (C=0) yang diperoleh dari crosslinker GA pada
1700 cm™ dalam spektrum FTIR sehingga menunjukkan tidak adanya sisa GA dalam hidrogel
(Azami et al., 2010). Hidrogel PVA/Col/Gel menghasilkan daerah serapan inframerah yang
tidak jauh berbeda dengan PVA, collagen, dan gelatin murni, menunjukkan adanya senyawa
identik yang terbentuk dan tidak mengakibatkan terbentuknya gugus fungsi baru (Sudirman et
al., 2020).

Tabel 4.3 Hasil wavenumber tiap gugus fungsi padamasing-masing sampel hidrogel

Wavenumber (cm™)

Gugus Fungsi Rentan PVA/Coll PVA/Coll PVA/Coll PVA/Coll PVA/Coll
g 5%I/Gel 10%/Gel  15%/Gel  20%/Gel  25%/Gel

O-H (carboxylic
acid)

C-H stretching
(alkane)
C-O stretching
(ether)
0O-C-0

(acetal) 1082-1080  1080.42 1081.35 1081.31 1080.74 1082.58
C=C (alkane) 1680-1627 1629.4 1651.41 1629.68 1633.60 1628.93
C=0 (Amida l) 1700-1600 1629.4 1651.41 1629.68 1633.60 1628.93
N-H (Amida Il) ~ 1600-1550  1545.34 1541.24 1546.65 1539.02 1545
C-N (Amida Ill)  1320-1220 1238.7 1235.81 1237.55 1238.49 1239.38
Amida A (N-H
. 3500-3100  3280,99 3279.28 3277,28 3270.25 3276,68
stretching)
Amida B (Asym
CHg stretching)

3550-3200  3280.99 3279.28 3277.28 3270.25 3276.68
3000-2840  2929.41 2919.58 294211 2929 2955.82

1141-1000  1080.42 1081.35 1081.31 1080.74 1082.58

3000-2900  2929.41 2919.58 2942.11 2929 2955.82

1400.76 1401.88 1400.22
CHobending 4901400 y5074 140207 fysyqq 140215 145 38

4.4 Hasil Pengujian Scanning Electron Microscope (SEM)

Pengujian SEM pada penelitian ini dilakukan dengan tujuan untuk mengetahui morfologi
dan porositas dari polimer hidrogel PVA/Collagen/Gelatin. Hidrogel berpori yang saling
terhubung (interconnected) memiliki peran penting dalam rekayasa jaringan tulang rawan
untuk mendukung nutrisi sel, proliferasi, migrasi, vaskularisasi, dan pembentukan jaringan baru
(Wei et al., 2020). Suatu scaffold harus memiliki struktur berpori untuk memudahkan difusi
nutrisi, oksigen, dan pembuangan limbah. Untuk meningkatkan stabilitas mekanis, digunakan
permukaan berpori yang membantu interlocking mekanis antara jaringan di sekitarnya dan
scaffold. Selain itu, struktur jaringan pori-pori ini membantu mengarahkan dan mendorong
pembentukan jaringan baru. Oleh karena itu, porositas akhir dan ukuran pori menjadi parameter
penting yang harus dipertimbangkan selama tahap desain dan fabrikasi (Yadav et al., 2021).
Selanjutnya, untuk menghitung porositas digunakan software Image J (Loh & Chong., 2013).
Berikut merupakan hasil perhitungan persentase porositas pada masing-masing sampel yang
disajikan pada Tabel 4.3.
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Tabel 4.3 Perhitungan porositas pada masing-masing sampel

No Sampel Porositas (%)
1 PVA/Coll5%/Gel 20.79
2 PVA/Coll10%/Gel 24.29
3 PVA/Coll15%/Gel 36.68
4 PVA/Coll20%/Gel 40.06
5 PVA/Coll25%/Gel 46.78

Pada Tabel 4.3 menunjukkan bahwa seiring dengan penambahan collagen porositas dari
hidrogel semakin meningkat. Penelitian sebelumnya dilakukan oleh Kanungo et.al (2013),
dimana mereka membuat hidrogel yang berbahan dasar collagen/PVA dan didapatkan hasil
bahwa dengan penurunan konsentrasi collagen menyebabkan penurunan porositas. Penelitian
lain dilakukan oleh Lin et.al (2019), melaporkan hasil yang serupa dengan sebelumnya yaitu
dengan penambahan collagen akan menyebabkan porositas meningkat. Penelitian terbaru
dilakukan oleh Lan et.al (2020), mereka melaporkan bahwa dalam pembuatan hidrogel
PVA/collagen, seiring dengan penambahan collagen akan menyebabkan porositas meningkat.
Meningkatnya kandungan collagen menyebabkan banyak collagen tambahan yang tidak dapat
berikatan silang sepenuhnya dengan molekul PVA, dan menjadi struktur independen, yang
menyebabkan peningkatan porositas (Zhou et al., 2020). Dari penelitian yang sudah ada,
terbukti bahwa penelitian ini telah sesuai dengan teori.

Ukuran pori-pori pada hidrogel juga sangat krusial. Pori-pori harus terdiri dari kombinasi
pori besar dan kecil yang saling berhubungan untuk mendukung pertumbuhan dan proliferasi
sel serta memungkinkan difusi nutrisi dengan baik. Bila diameter pori lebih besar dari 300 pm
(D > 300 pm), ini akan memberikan ruang untuk pertumbuhan ke dalam tulang, vaskularisasi,
dan persarafan. Jika pori berukuran kurang dari 20 um (D < 20 um), kapilaritas scaffold tulang
akan meningkat, menarik lebih banyak dan beragam sel melalui pori-pori mikro. Oleh karena
itu, scaffold sebaiknya memiliki distribusi pori yang bervariasi dari beberapa mikrometer
hingga beberapa ratus micrometer (Rustom et al., 2016). Namun secara umum, semakin
beragam dan banyak pori-pori dalam material, kekakuan dan kekuatan mekaniknya menurun,
membuat material lebih rentan terhadap kerusakan (Pecqueux et al., 2010). Umumnya untuk
tulang rawan, ukuran pori 50-300 um dianggap cocok untuk menstimulasi diferensiasi dan
pembentukan jaringan yang tepat (Tamaddon et al., 2017). Berdasarkan Tabel 4.4 dapat dilihat
bahwa ukuran pori yang paling besar berada pada hidrogel PVA/Coll5%/Gel dan memenuhi
standar ukuran pori tulang rawan. Sedangkan pada hidrogel PVA/Coll/Gel yang lain
menunjukkan ukuran pori yang lebih kecil sehingga tidak memenuhi standar tulang rawan akan
tetapi menurut Rustom et.al (2016) ukuran pori yang kecil (D < 20 um), juga memiliki peran
krusial dalan penarikan sel ke dalam tulang.

Dari Gambar 4.8, pada sampel PVA/Coll5%/Gel bentuk pori terlihat lebar dan
memanjang akan tetapi banyak area yang tidak teridentifkasi adanya pori. Seiring dengan
penambahan collagen, bentuk pori menjadi lebih teratur dan menyebar secara merata di seluruh
permukaan hal ini sesuai dengan penelitan yang sebelumnya dilakukan oleh Wang et.al (2018),
dimana pada penelitian tersebut penambahan rasio collagen terhadap hidrogel PVA/Collagen
menyebabkan pori menjadi lebih rapat dan teratur. Distribusi dari ukuran pori sendiri dapat
sangat beragam. Suatu hidrogel dapat mempunyai porositas yang tinggi dengan banyak pori-
pori kecil, atau dapat pula mempunyai porositas yang sama dengan kombinasi pori-pori kecil
(Sabharwal & Secanell, 2022). Metode freeze dry memang telah luas digunakan dalam aplikasi
hidrogel untuk menghasilkan pori yang interconnected. Namun, metode ini memiliki
keterbatasan dalam menyesuaikan ukuran pori secara tepat karena arsitektur hidrogel yang
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dihasilkan sangat dipengaruhi oleh proses pendinginan termal. Masalah lain yang muncul
adalah rendahnya stabilitas struktur dan umumnya sifat mekanik bahan yang lemah. Proses
pengeringan beku sering menyebabkan terbentuknya lapisan permukaan karena matriks dapat
runtuh pada antarmuka scaffold-udara akibat tegangan antarmuka yang disebabkan oleh
penguapan pelarut (Annabi et al., 2010). Untuk pengamatan ukuran pori dapat dilihat pada
Tabel 4.4 berikut ini.

Tabel 4.4 Perhitungan ukuran pori pada hidrogel PVA/Col/Gel

No Sampel Ukuran Pori (um)
1 PVAI/Coll5%/Gel 66.47 £ 20.51

2 PVA/Coll10%/Gel 36.76 + 20.46

3 PVA/Coll15%/Gel 20.97 £7.96

4 PVA/Coll20%/Gel 28.60 + 15.39

5 PVA/Coll25%/Gel 21.31+12.14

Dibawah ini merupakan gambar hasil pengujian SEM dan analisis porositas menggunakan
ImageJ

Vet
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PVA/Coll25%/Gel

Gambar 4.8 ikkturorts hidrogel PVA/Col/Gel (A, B, C, D, E) SEM
perbesaran 200x dan (F, G, H, I, J) analisa porositas menggunakan software ImageJ.

4.5 Modulus Tekan

Sifat mekanik merupakan persyaratan penting suatu hidrogel untuk diaplikasikan dalam
penggantian tulang rawan. Karakterisasi dari bahan lunak seperti hidrogel merupakan tantangan
tersendiri karena sifatnya yang jauh lebih lunak dibandingkan logam, keramik, dan polimer
kaca. Modulus elastisitas merupakan nilai yang sering digunakan pada bahan hidrogel karena
bahan ini mudah patah dan merosot sehingga kurang sesuai jika dilakukan uji tarik atau tekuk
(Czerner et al., 2015). Pengujian tekan dilakukan pada sampel hidrogel yang telah dilakukan
proses freeze thaw dan dikeringkan pada temperatur ruang selama 7 hari. Hasil analisis
pengujian tekan (compressive test) menunjukkan nilai modulus elastisitas dimana dalam
auricular cartilage dibutuhkan nilai modulus elastisitas sebesar 1,66 + 0,63 MPa (Griffin et al.,
2016). Tabel 4.5 menunjukkan data modulus elastisitas dari hidrogel pada masing-masing
variasi. Berdasarkan dari tabel tersebut ditunjukkan bahwa modulus elastisitas hidrogel yang
paling mendekati modulus auricular cartilage asli adalah variasi PVA/Coll15%/Gel,
PVA/Coll20%/Gel, dan PVA/Coll25%/Gel. Gambar 4.9 menunjukkan pengaruh penambahan
collagen terhadap modulus elastisitas hidrogel PVA/Col/Gel.

Tabel 4.5 Nilai modulus elastisitas pada hidrogel PVA/Col/Gel
Compressive Modulus

No Sampel

(MPa)
1 PVA/Coll5%/Gel 2.20+£0.25
2 PVA/Coll10%/Gel 1.93 +0.38
3 PVA/Coll15%/Gel 1.78 +£0.22
4 PVA/Coll20%/Gel 1.50 +0.32
5 PVA/Coll25%/Gel 1.41 +0.29
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Gambar 4.9 Pengaruh penambahan variasi collagen terhadap modulus elastisitas hidrogel

PVA/Col/Gel

Dari Gambar 4.9 dapat dilihat bahwa seiring dengan penambahan collagen, kekuatan
tekan dari hidrogel semakin menurun. Ketika hidrogel PVA (polyvinyl alcohol) terikat silang,
PVA berperan sebagai pengikat. Rantai molekul PVA saling bersentuhan dan berinteraksi
untuk membentuk zona yang terjerat secara fisik. Kristal kecil yang terbentuk ini berfungsi
sebagai pengikat, menciptakan struktur jaringan tiga dimensi. Semakin tinggi konsentrasi PVA,
semakin banyak ikatan silang yang terbentuk. Sebaliknya, jika kandungan Col-II (collagen 1)
meningkat, lebih banyak molekul Col-1I tetap bebas tanpa ikatan silang, membuat hidrogel
menjadi lebih lunak (Lan et al., 2020). Penelitian lain dilakukan oleh Widiyanti et.al (2023),
dimana PVA dan collagen digunakan sebagai material utama pembentukan artificial cartilage.
Dari penelitan tersebut, dilaporkan bahwa seiring dengan peningkatan PVA maka nilai kuat
tekan semakin meningkat dan bertambahnya penambahan rasio collagen dapat menurunkan
nilai kekuatan tekan. Collagen memiliki sifat mekanik yang sangat buruk akan tetapi dapat
ditingkatkan sifatnya menggunakan metode crosslinking. Pada penelitian yang dilakukan oleh
Wang et.al (2018) menunjukkan bahwa collagen murni memiliki modulus tekan yang sangat
rendah. Setelah dilakukan crosslink dengan PVA nilai modulus tekan meningkat, sehingga
semua hidrogel memiliki nilai modulus tekan yang lebih tinggi dari collagen murninya. Akan
tetapi seiring dengan penambahan rasio collagen pada hidrogel menyebabkan penurunan nilai
modulus tekan. Sedangkan pada peneltian yang dilakukan oleh Sun et.al (2022) menunjukkan
bahwa penambahan gelatin pada PVA menyebabkan scaffold mengalami kenaikan modulus
elastisitas dibandingkan dengan PVA murni, dan seiring dengan penambahan bertahap pada
gelatin menyebabkan modulus elastisitas terus meningkat. Dari penelitian yang telah ada dapat
disimpulkan bahwa penambahan collagen yang terlalu tinggi dapat menyebabkan penurunan
modulus elastisitas, sedangkan peningkatan jumlah PVA dan gelatin pada hidrogel dapat
meningkatkan modulus elastisitas.

Modulus elastisitas pada masing-masing sampel dapat dikaitkan dengan hasil pengujian
XRD, dimana pada pengujian tersebut kita dapat mengetahui apakah sampel PVA/Col/Gel
bersifat semi kristalin atau amorfus. Material semi kristalin memiliki sifat yang lebih keras dan
kaku dibandingkan dengan material amorfus. Hal ini disebabkan karena material semi kristalin
memiliki daerah kristalin didalam matriksnya. Daerah kristalin tersusun oleh rantai polimer
dengan pola yang teratur dan memiliki ikatan intermolekuler erat satu sama lain yang
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memberikan kekakuan terhadap material tersebut (Dusunceli & Colak, 2008). Hasil modulus
elastisitas juga dapat dikaitkan dengan porositas dari hasil pengujian SEM. Sebelumnya telah
dilaporkan pada Tabel 4.3 bahwa seiring dengan penambahan collagen menyebabkan porositas
semakin meningkat. Sampel dengan penambahan collagen paling sedikit (PVA/Coll5%/Gel)
memiliki porositas terendah. Porositas yang rendah menunjukkan bahwa hidrogel tersebut
memiliki kepadatan yang tinggi sehingga memiliki nilai modulus elastisitas yang tinggi (Liu et
al., 2023).

4.6 Hasil Pengujian Swelling

Pengujian swelling dilakukan dengan merendam hidrogel yang telah dilakukan freeze-dry
sebelumnya ke dalam larutan PBS (Phosphate Buffer Saline) dengan variasi waktu 30, 60, 90,
120, 150, 180, 210, dan 240 menit. Perhitungan untuk mendapatkan nilai swelling ratio
didapatkan dari persamaan 3.3. Laju swelling hidrogel memegang kunci pertukaran nutrisi dan
limbah antara bagian dalam dan luar tubuh manusia (Kanimozhi et al., 2016). Perilaku swelling
merupakan salah satu parameter kunci yang harus dipertimbangkan dalam proses fabrikasi
scaffold TE, karena scaffold harus menyediakan transportasi cairan biologis. Hidrogel
digambarkan bersifat hidrofilik sehingga menyerap cairan tubuh tetapi tidak larut (Wang et al.,
2017). Swelling pada scaffold adalah parameter krusial dalam rekayasa jaringan karena
berperan penting dalam pertumbuhan dan proliferasi sel. Jika tingkat swelling terlalu rendah,
penyerapan nutrisi dari cairan oleh scaffold akan berkurang, yang berdampak negatif pada
proliferasi sel. Sebaliknya, jika tingkat swelling terlalu tinggi, ukuran pori-pori scaffold akan
meningkat, yang pada akhirnya mempengaruhi perlekatan sel (Chen et al., 2023). Sifat mekanik
hidrogel yang baik adalah yang memiliki keadaan swelling ekuilibrium (Mostakhdemin et al.,
2021). Dari hasil pengujian swelling pada Gambar 4.10 dapat dilihat bahwa semua hidrogel
PVA/Col/Gel menunjukkan perilaku pembengkakan sehingga sudah cocok untk digunakan
sebagai scaffold. Tingkat swelling tertinggi terdapat pada hidrogel PVA/Coll5%/Gel dimana
pada menit ke- 240 menunjukan persentase swelling sebesar 132.09 £+ 1.15. Akan tetapi, hasil
swelling yang baik ialah yang setimbang dan hal tersebut ditunjukkan pada hidrogel
PVA/Coll20%/Gel dan PVA/Coll25%/Gel yang mulai menunjukkan kesetimbangan pada
menit ke- 180.

1404 —®— PVA/Colls%/Gel

—8— PVA/Coll10%/Gel
1 —&—PVA/Coll15%/Gel
120 4 ¥— PVA/Coll20%/Gel

PVA/Coll25%/Gel

100 4

80 +

Swelling (%)

60 +

40 4

. R N N I . 1
0 50 100 150 200 250

Waktu (mnt)
Gambar 4.10 Pengaruh penambahan waktu terhadap persentase swelling pada hidrogel
PVA/Col/Gel
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Secara umum semakin tinggi porositas, semakin tinggi pula tingkat swelling (Lan et al.,
2020). Akan tetapi, perilaku swelling merupakan proses yang kompleks dan dipengaruhi oleh
berbagai faktor. Pada penelitian ini menunjukkan bahwa pada sampel PVA/Coll25%/Gel
memiliki tingkat swelling yang paling rendah meski memiliki porositas yang tinggi. Sebaliknya,
pada sampel PVA/Coll5%/Gel memiliki tingkat swelling tertinggi meski porositasnya rendah.
Hal ini disebabkan karena pengaruh ukuran pori, perilaku pembengkakan hidrogel ditentukan
oleh ukuran pori pada permukaan hidrogel, ruang antar molekul dalam jaringan hidrogel, serta
sifat hidrofilik dan hidrofobik hidrogel tersebut. Kombinasi dari faktor-faktor ini dapat
menyebabkan hidrogel menunjukkan berbagai perilaku pembengkakan saat berada di dalam air
(Feng & Wang, 2023). Semakin kecil ukuran suatu pori semakin rendah tingkat dari swelling
(Sweijen et al.,, 2020). Sebelumnya, pada Tabel 4.5 dapat dilihat bahwa sampel
PVA/Coll5%/Gel memiliki pori-pori yang paling besar dan seiring dengan penambahan
collagen pori-pori yang terbentuk relatif menjadi lebih kecil, ini menyebabkan sampel
PVA/Coll5%/Gel memiliki tingkat swelling tertinggi.

Faktor lain yaitu interconnectivity dari pori, dimana interconnectivity ini memungkinkan
difusi pelarut dan penyerapan air, yang penting untuk pembengkakan. Suatu scaffold dengan
interconnectivity yang baik, akan memiliki tingkat swelling yang tinggi (Annabi et al., 2010).
Pada pengujian SEM dapat terlihat morfologi dari masing-masing sampel. Dari Gambar 4.8
hingga Gambar 4.12 dapat dilihat bahwa semua sampel memiliki struktur berpori tidak teratur
dengan interconnectivity pori yang buruk. Hal ini dapat mempengaruhi hasil dari swelling ratio,
karena penyerapan cairan terhambat oleh pori-pori yang terisolasi dan tidak terhubung dengan
baik (Strachota et al., 2018).

4.7 Tabulasi Hasil Penelitian

Adapun tabulasi hasil penelitian yang telah dilakukan dapat dilihat pada Tabel 4.6 Yang
menyesuaikan dengan target aplikasi rekonstruksi mikrotia. Berdasarkan dari Tabel 4.6
menunjukkan bahwa dari berbagai variasi sampel yang telah dibuat, variasi yang paling
mendekati kriteria untuk rekonstruksi mikrotia adalah variasi PVA, gelatin, dan penambahan
collagen 15%. Namun, dalam variasi tersebut belum memenuhi keseluruhan kriteria karena
ukuran pori yang belum sesuai dengan standard yang telah ada.

Tabel 4.6 Tabulasi hasil penelitian

Adanya Ukuran pori 5=y 41us elastisitas 1,66
No Sampel porositas 300 pm + 0,63 MPa (Griffin et
(Yadavetal., (Tamaddonetal., al., 2016)
2021) 2017) ’

1 PVA/Coll5%/Gel v 66.47 £ 20.51 220+ 0.25
2 PVAI/Coll10%/Gel v 36.76 + 20.46 1.93+0.38
3  PVA/Coll15%/Gel v 20.97 £7.96 1.78 £0.22
4  PVAI/Coll20%/Gel v 28.60 £ 15.39 1.50 £ 0.32
5 PVA/Coll25%/Gel v 21.31+12.14 1.41+0.29

Ket:
Memenuhi kriteria
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5.1 Kesimpulan
Adapun kesimpulan yang dapat diambil dalam penelitian ini adalah sebagai berikut

1. Pada pengamatan morfologi dengan menggunakan Scanning Electron Microscopy (SEM)
menunjukkan bahwa pada semua variasi penambahan collagen terdapat adanya pori yang
muncul. Ukuran pori paling besar terdapat pada penambahan collagen 5% yaitu sebesar +
66.47 um. Seiring dengan penambahan collagen pori yang terbentuk semakin menyebar
keseluruh permukaan, akan tetapi interconnectivity dari pori-pori pada setiap variasi buruk.
Untuk porositas, seiring dengan penambahan collagen maka porositas ikut meningkat
sehingga porositas tertinggi terdapat pada variasi PVA/Coll25%/Gel yaitu sebesar 46.78%.

2. Nilai modulus elastisitas didapatkan dari hidrogel setelah dilakukan proses freeze thaw dan
dikeringkan pada temperatur ruang selama 7 hari. Nilai modulus elastisitas hidrogel
menunjukkan bahwa penambahan collagen akan membuat hidrogel menjadi lebih lunak.
Hal tersebut dapat dilihat bahwa pada variasi PVA/Coll5%/Gel memiliki nilai modulus
elastisitas sebesar 2.20 + 0.25 MPa. Dan seiring dengan penambahan collagen yaitu pada
variasi PVA/Coll25%/Gel nilai modulus elastisitas menurun menjadi sebesar 1.41 + 0.29
MPa. Nilai modulus elastisitas yang dibutuhkan oleh auricular cartilage adalah sebesar
1,66 + 0.63 MPa, sehingga pada penelitian ini variasi penambahan collagen sebesar 15, 20,
dan 25% telah memenuhi.

3. Pada pengamatan sifat fisik didapatkan bahwa terjadi penyusutan volume pada masing-
masing variasi setelah mengalami proses freeze thaw dan pengeringan pada temperatur
ruang. Penyusutan rata-rata dari semua sampel adalah sebesar 66.38%. Pengamatan secara
visual menunjukkan bahwa dengan penambahan collagen dan gelatin pada hidrogel PVA
menyebabkan hidrogel tersebut berubah warna menjadi kuning. Hal ini disebabkan karena
collagen mengandung asam amino yang sangat rentan terhadap oksidasi. Oksidasi dapat
menyebabkan collagen terdegradasi dan mengubah warna yang semula putih menjadi
coklat karena pembentukan silang. Perubahan warna ini tidak mempengaruhi fungsionalitas
collagen. Pada beberapa hidrogel juga terdeteksi munculnya jamur akibat dari
penyimpanannya di ruang terbuka dan sifat dari hidrogel itu sendiri yang kaya akan air
sehingga sangat cocok untuk pertumbuhan mikroba atau jamur. Pada hasil pengujian
swelling menunjukkan bahwa laju swelling tertinggi terdapat pada variasi
PVA/Coll15%/Gel. Secara umum semakin tinggi porositas, semakin tinggi pula laju
swelling akan tetapi laju swelling juga dipengaruhi oleh faktor lain seperti interconnectivity,
ukuran pori, dan distribusi pori.

5.2 Saran
Adapun saran yang dapat diberikan untuk penelitian ini adalah.

1. Hidrogel setelah dilakukan proses freeze thaw harus disimpan pada tempat tertutup dengan
kelembaban dan temperatur yang terkontrol untuk meminimalisir pertumbuhan jamur
sehingga tidak mempengaruhi hasil pengujian.

2. Untuk menentukan biokompatibilitas hydrogel PVVA/Collagen/Gelatin lebih lanjut perlu
dilakukan pengujian MTT Assay meskipun material yang digunakan merupakan
biomaterial.

3. Temperatur saat freeze thaw seharusnya stabil karena berpengaruh terhadap pembentukan
pori pada hasil akhir hidrogel.
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Lampiran | : Pengamatan visual dan pengukuran volume
a. PVA/Coll5%/Gel pada hari ke-1
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PVA/Coll10%/Gel pada hari ke-7
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d. PVA/Coll20%/Gel pada hari ke-1
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PVA/Coll25%/Gel pada hari ke-7
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Kumpulan data pengukuran penyusutan volume pada masinng-masing sampel

Sampel Sampel Sampel Sampel Sampel Rata-

ke-1 ke-2 ke-3 ke-4 ke-5 rata STDV

Variasi

PVA/Coll5%/Gel 69.22 70.25 74.54 71.24 66.40  70.33 2.97
PVA/Coll10%/Gel  70.34 71.71 66.64 66.63 62.24 6751 3.71
PVA/Coll15%/Gel 67.3 63.46 68.30 63.29 67.73  66.02 2.44
PVA/Coll20%/Gel  66.22 69.41 65.44 63.58 62.54 6544 2.66
PVA/Coll25%/Gel  64.68 61.82 64.72 65.86 55.87  62.59 4.04

Lampiran 11 : Data pengujian XRD
a. PVA

Counis

VA

500

Pesilion [*2Theta] (Copper (Cu))

Peak List: (Bookmark 3)

Pos. [°2Th] Height [cts] FWHMLeft [*2Th] d-spacing [A] Rel Int [%]
196855 1906.33 0.0900 4.50612 100.00

b. Collagen
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¥
Counts 800 =
Collagen
500 -
400
200 -
10 20 30 40 i} 11} 70 an 90
Posiltion [“2Thela] {Copper (Cuj)
Peak List: (Bookmark 3)
Pos [2Th] Height [cts] FWHM Left [*2Th] d-spacing [A]  Rel Int [%]
19.4563 39.32 1.6320 4.55870 100.00
c. Gelatin

400

200

Peak List: (Bookmark 3)

d. PVA/Coll5%)/Gel

Peesilioen [*2Theta) (Copper (Cu)
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Counls T T I I T
[x |
00 -
500 -
400
200
a 1 1 1 1 1 1 1 1
10 20 30 40 50 &l 70 an =]

Pesiltien [*2Theta] (Copper (Cu))

Peak List: (Bookmark 3)

Pos. [*2Th] Height [cts] FWHMLeft [*2Th]  d-spacing [A] Rel Int [%]

5.0075 64.54 0.1673 17.33626 2503
7.0865 3458 1.3382 12.47434 13.41
101646 25T 87 02007 463125 100.00
23 4368 3009 1.3382 3.70582 12.02
40 4875 41.00 1.0708 222010 15.80
e. PVA/Coll10%/Gel
Couts | |
Coll 10
800
600
400
200
a T T T T T T T T
10 20 30 40 5a 60 ] a0 a0
Pesition [2Theta) (Copper (Cu))
Peak List: (Bookmark 3)

Pos [2Th.] Height[cts] FWHM Left[*2Th] d-spacing [A]  Rel Int. [%)]
19.0927 232.39 0.5353 464852 100.00
40.4154 43.88 1.0706 223186 21.99

f. PVA/Coll15%/Gel
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Caunis T I
ol 15
00
500
400
200
a
10 2 » 40 50 & i a0 ®

Presillivnn | 2Thela] (Copper (Cu))

Peak List: (Bookmark 3)

Pos [°2Th] Height [cts] FWHMLeft[*2Th.] d-spacing [A] Rel. Int [%]
19,0927 218.69 0.5353 4.64852 100.00
40.4154 48.08 1.0706 223186 21.09

g. PVA/Coll20%/Gel

A=l 30 -Gl

Peak List: (Bookmark 3)

Pos. [°2Th.] Height[cts] FWHMLeft ["2Th]  d-spacing [A] Rel Int [%]
19.0015 126.91 0.5353 464882 100.00
43.0515 30.12 0.8029 210111 2373

h. PVA/Coll25%/Gel
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mber

100
a T T T T T T T T T
10 20 30 40 50 &l il aa =]
Persiltion [*2Theda] (Copper (Cu))

Peak List: (Bookmark 3)

Pos. [*2Th.]  Height [cts] FWHM Left [*2Th.]  d-spacing [A]  Rel. Int [%]
20,0408 40.50 0.5353 443071 5307
30,3955 40.64 0.0502 2.94081 66.15
43,1941 75304 0.0900 200277 100.00

Lampiran 111 : Data pengujian FTIR

a. PVA

120 -

1104

% Transmittance

4000

1330.36
1081.91

1632.29
1540.33
1401.02

3266.04

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

b. Collagen
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% Transmittance
1080.58

1242.27

203388

3269.77

354

1628.78
1532.75

30!
254

204

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)

550,83

500

c. Gelatin

120
11ﬂ—f
mu—f
Eﬂé
ﬂﬂ—f
7ﬂ—f

60

1080.68

501

% Transmittance
1333.95
1238.85

203588

401

1396.72

304

327184
1532.09
1450.73

201

o
©
-
&
©

20

301
3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumbers (cm-1)

500

d. PVA/Coll5%/Gel
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% Transmittance

3500

2920 41

=
@
Il
<
o

162040

3280.99

3000 2500 2000 1500
Wavenumbers (cm-1)

1000

500

PVA/Coll10%/Gel

1047
m—:
1021
1011

100+

% Transmittance
«
8

4000

3588.87

3500

2148 .48
1861.80

2009.21
1977.72

1541.24

165141

2819.58

3279.16

3000 2500 2000 1500

‘Wavenumbers (cm-1)

1402.07

132581

1084.35

1000

666.66

500

PVA/Coll15%/Gel

LAMPIRAN

72



Institut
Teknologi
Sepuluh Nopember

LAPORAN TUGAS AKHIR
TEKNIK MATERIAL DAN METALURGI

% Transmittance

20+
304

4000

@
&
~
=
o
®

3500

3000

2500 2000
Wavenumbers (cm-1)

1500 1000 500

556.25

g. PVA/Coll20%/Gel

% Transmittance

4000

el
&
=]
2
o
®

3500

3000

213117

2500 2000
Wavenumbers (cm-1)

1500 1000 500

h. PVA/Coll25%/Gel
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1335.32
1079.07

1239.38
522.81

% Transmittance
140022

)
@
@
o
)

327868

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumbers (cm-1)

Lampiran 1V : Data pengujian SEM (Ukuran pori)
a.

b. PVA/Coll10%/Gel
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2" < B
Ve o G
e . 2

R o / - N AL
o S £ S AP 1
HV  [mag O

20.00 kV| 500x |6.2mm| 4.0 |LFD Material and Metallurgical Eng.Dept.ITS

€
-

WD |spot| det pre— 300 pr#—
20.00 kV| 500x |59 mm| 4.0 |LFD Material and Metallurgical Eng.Dept.ITS

d. PVA/Coll20%/Gel
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)

HYV
20.00

Tabel ukuran pori dan porositas

\’ g - 0 S ¢ <y :
mag O| WD |spot|det| —— 3 —
kV| 500x [10.0 mm| 4.0 |LFD Material and Metallurgical Eng.Dept.ITS

No Sampel Ukuran Pori Porositas (%)
1 PVA/Coll5%/Gel 66.47 + 20.51 20.79

2 PVA/Coll10%/Gel 36.76 + 20.46 24.29

3 PVA/Coll15%/Gel 20.97 £7.96 36.68

4 PVA/Coll20%/Gel 28.60 + 15.39 40.06
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5

PVA/Coll25%/Gel

21.31+12.14

46.78

Lampiran V : Data pengujian tekan
a. PVA/Coll5%/Gel
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Sampel Sampel Sampel Sampel Sampel Rata- STDV

1 2 3 4 5 rata
PVA/Coll5%/Gel 2.15 2.03 2.63 2 2.21 2.20 0.25
PVA/Coll10%/Gel  1.78 1.45 2.5 1.99 191 1.93 0.38
PVA/Coll15%/Gel 2 1.9 1.59 1.92 1.51 1.78 0.22
PVA/Coll20%/Gel  2.07 1.41 1.36 1.35 1.3 1.50 0.32

PVA/Coll25%/Gel  1.68 1.23 1.22 1.16 1.77 1.41 0.29

Lampiran VI : Data pengujian swelling

Variasi Swelling (%) pada masing-masing variasi penambahan collagen
Waktu

(Menit) 5% 10% 15% 20% 25%

46,15 31,34 45,45 32,95 37,00

30 50,00 38,18 40,00 36,79 39,00

46,88 35,42 44,19 34,48 37,78

Rata-rata 47,68 34,98 43,21 34,74 37,93

STDEV 2,04 3,44 2,85 1,93 1,01

71,15 52,24 56,60 55,68 60,00

60 69,23 54,55 60,00 53,45 60,00

65,63 56,25 56,98 50,86 63,74

Rata-rata 68,67 54,34 57,86 53,33 61,25

STDEV 2,81 2,01 1,86 2,41 2,16

86,54 74,39 71,70 65,91 68,00

90 89,06 74,55 68,57 69,81 66,67

84,38 70,83 68,60 68,97 72,53

Rata-rata 86,66 73,26 69,62 68,23 69,06

STDEV 2,35 2,10 1,80 2,05 3,07

120 100,00 80,00 75,71 73,86 69,00

96,88 85,42 76,74 79,25 69,00
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92,31 85,37 73,91 79,31 74,00

Rata-rata 96,39 83,59 75,46 77,47 70,67

STDEV 3,87 3,11 1,43 3,13 2,89
112,50 90,91 81,43 78.46 74

150 112,50 93,75 81,40 79.41 74.81
115,69 92,63 83,02 82.95 74

Rata-rata 113,56 92,43 81,95 80.28 74.27

STDEV 1,84 1,43 0,93 2.37 0.47

118,75 96,36 91,43 88.79 80.95

180 118,75 100,00 90,70 91.38 84.62
115,38 97,01 89,13 89.77 88

Rata-rata 117,63 97,79 90,42 89.98 84.52

STDEV 1,94 1,94 1,17 1.31 3.53
125,00 101,82 95,71 89.06 82

210 119,23 105,13 93,02 92.05 85.51
125,00 100 98,91 91.38 88

Rata-rata 123,08 103,47 95,88 90.83 85.17

STDEV 3,33 2,34 2,95 1.57 3.01

130,77 110,53 105,56 91.38 85.71
240 132,81 118,37 104,29 93.75 86
132,69 112,50 98,84 92 88

Rata-rata 132,09 113,80 102,89 92.38 86.57

STDEV 1,15 4,08 3,57 1.23 1.25
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Dalam proses penelitian dan penyusunan laporan tugas akhir ini, penulis menyadari
bahwa tanpa bantuan dan dukungan dari berbagai pihak, penelitian ini tidak dapat terselesaikan
dengan baik. Oleh karena itu, ucapan terima kasih tak lupa penulis sampaikan kepada pihak-
pihak yang turut serta membantu, diantaranya:
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10.

11.

12.

Allah SWT yang senantiasa memberikan berkat, rahmat, karunia, dan pertolongan-
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