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Ko- Pembimbing : Dr. Agung Purniawan, S.T., M.Eng
Abstrak

Lower Back Pain (LBP) merupakan masalah kesehatan yang ditandai dengan nyeri
pinggang yang berasal dari tulang belakang daerah spinal, otot, atau saraf lain di area tersebut.
Penyebab paling umum dari LBP adalah 40% Degenerative pada Intervertebral Disc (IVD).
Salah satu alternatif treatment adalah Injectable Method. Injectable method adalah penambahan
material dengan cara menyuntikkan material ke dalam segmen Intervertebral Disc yang
mengalami degradasi atau kerusakan. Injectable hydrogel material tersebut akan berperan
sebagai scaffold. Pada penelitian ini komposit hydrogel ALG/PVA/BaSO4 dilakukan analisa
pengaruh variasi penambahan crosslink agent CaSOs (1 ; 1,5 dan 2 wt%) dan penambahan
BaSO4 (1 dan 1,5 wt%). Crosslink agent CaSO4 memiliki sifat kecepatan gelasi alginat yang
stabil dengan tingkat kelarutan yang rendah sehingga membentuk struktur yang seragam.
Penambahan BaSOs bertujuan untuk meningkatkan radiopak pada suatu material agar dapat
terlihat pada sinar-x. Karakterisasi yang dilakukan meliputi gelation time, morfologi (pori dan
persebaran BaSOs), tingkat kecerahan hasil kontras dengan menggunakan sinar-x, nilai
kekuatan tekan. Dari hasil pengujian gelation time didapatkannya gelation time 5-15 menit
dalam pembuatan gelation composite yaitu selama 5-15 menit sehingga masih sesuai dengan
kriteria material scaffold nucleus pulposus (NP). Didapatkan hasil morfologi pada komposit
hydrogel Alginate adalah ukuran pori terbesar yaitu komposit hydrogel ALG/PVA/BaSO4
dengan variasi CaSO4-2 %wt sedangkan terkecil adalah CaSQO4-1 %wt tanpa penambahan
BaSO,. Nilai porositas terkecil adalah 18,99 % dan yang terbesar adalah 84,13 %. Untuk
persebaran BaSO, terdapat penyebaran merata di setiap penambahannya. Pada pengujian
radiopasitas didapatkan hasil kontras pengamatan menggunakan sinar-X pada komposit
hydrogel Alginate adalah meningkatkan radiopasitas 65 % hingga 83 % pada penambahan
BaSO, 1,5%wt. Pada pengujian tekan didapatkan nilai modulus tekan yang sesuai dengan
kriteria NP. Nilai modulus tekan terbesar adalah 0,11 + 0,09 MPa. Sedangkan nilai kekuatan
tekan komposit hydrogel ALG/PVA/BaSO4 tidak memenuhi standar kekuatan tekan dalam
kriteria material scaffold NP. Hasil terbaik dimiliki oleh komposit hydrogel ALG/PVA/BaSO4
dengan penambahan 1,5%wt CaSOs dan penambahan 1,5% BaSO.; yang memiliki nilai
modulus elastisitas 0,09 £ 0,06 MPa, radiopasitas 77-79 % dan waktu gelation 12 menit. Hasil
pengujian tersebut paling mendekati kriteria material scaffold NP.

Kata Kunci: Crosslinking Agent, Low Back Pain, Scaffold
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Abstract

Lower Back Pain (LBP) is a health problem characterized by back pain that originates
in the spine of the spinal area, muscles, or other nerves in the area. The most common cause of
LBP is 40% degenerative on intervertebral disc (IVD). One alternative treatment is the
Injectable Method. Injectable method is the addition of material by injecting material into the
segment of the Intervertebral Disc that is degraded or damaged. The injectable hydrogel
material will act as a scaffold. In this study, the ALG / PVA / BaSO4 hydrogel composite was
analyzed for the effect of variations in the addition of crosslink agents CaSO4 (1 ; 1.5 and 2
wt%) and the addition of BaSO4 (1 and 1.5 wt%). CaSOs crosslink agent has the property of a
stable alginate winding speed with a low degree of solubility so that it forms a uniform structure.
The addition of BaSO4 aims to increase the radiopaque of a material so that it can be seen in x-
rays. Characterization carried out includes gelation time, morphology (pore and distribution of
BaS0.), the level of brightness of the contrast results using x-rays, compressive strength values.
From the results of the gelation time test, the gelation time was obtained for 5-15 minutes in
making a gelation composite, which is for 5-15 minutes so that it still complies with the criteria
of the scaffold nucleus pulposus (NP) material. Morphological results obtained on hydrogel
alginate composites are the largest pore size, namely alg / PVA / BaSO4 hydrogel composites
with va The smallest porosity value is 18,99 % and the largest is 84,13 %. For the distribution
of BaSO;4 there is an even spread in each addition. In radiopasity testing, the results of contrast
observations using X-rays on the Alginate hydrogel composite were obtained to increase
radiopasity by 65% to 83% at the addition of BaSO4 1.5% wit. In the pressure test, a compressive
modulus value is obtained that matches the NP criteria. The largest compressive modulus values
are 0,11 £ 0,09 MPa. Meanwhile, the compressive strength value of the ALG/PVA/BaSO4
hydrogel composite does not meet the compressive strength standards in the criteria for scaffold
NP material. The best results are owned by the ALG/PVA/BaSO4 hydrogel composite with the
addition of 1,5%wt CaSO4 and the addition of 1,5% BaSO4 which has an elastic modulus value
of 0,09 + 0,06 MPa, radiopacity of 77-79% and a gelation time of 12 minutes. The test results
are closest to the criteria for scaffold NP material. Variations of CaSOs-2 %wt while the
smallest is CaSO4-1 %wt without the addition of BaSOas,

Keywords: Crosslinking Agent, Low Back Pain, Scaffold
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BAB I
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Di Indonesia diperkirakan jumlah penderita Lower Back Pain (LBP) bervariasi antara
7,6% hingga 37% dari total penduduk Indonesia (Widyayanti, 2009). LBP merupakan masalah
kesehatan yang umum terjadi di masyarakat dan biasanya ditandai dengan nyeri pinggang yang
berasal dari tulang belakang daerah spinal (punggung bawah), otot, atau saraf lain di area
tersebut.(Widyayanti, 2009) Penyebab paling umum dari LBP adalah 40% Degenerative pada
Intervertebral Discs (IVD) (Centeno dkk., 2017).

Intervertebral Disc (IVD) merupakan bantalan fibrocartilage yang berada di antara ruas-
ruas tulang belakang dan mempunyai 3 komponen utama, yaitu nucleus pulposus (NP), anulus
fibrosus (AF) dan cartilaginous end plates (CEP). Nucleus pulposus merupakan bagian IVD
yang bersifat lembut dan deformable. Degenerative Disc Disease merupakan penyakit yang
akan dialami oleh IVD seiring bertambahnya usia (Coric & Mummaneni, 2008). Degenerative
Disc Disease adalah proses yang mencakup penurunan progresif dalam suplai nutrisi disk yang
melemahkan kekuatan jaringan dan perubahan komposisi matriks ekstraseluler (ECM)
(Dowdell dkk., 2017). Sebuah gel yang disebut NP ditemukan di tengah yang dikelilingi oleh
15-20 lapisan tipis AF (Adams, 2015). Gel ini akan mengalir keluar melalui AF dan menekan
saraf tulang belakang dan saraf tepi, sehingga membuat pasien merasa nyeri dan mati rasa
(Suryandaru dkk., 2021). Berdasarkan permasalahan degenerasi I\VD tersebut banyak alternatif
pengobatan yang telah dilakukan. Pengobatan pembedahan merupakan langkah yang paling
umum untuk dilakukan. Namun untuk degenerasi I\VVD tidak bersifat menyembuhkan dan hanya
bertindak untuk meringankan gejala neurologis yang dihasilkan dari penyusutan IVD (Growney
Kalaf dkk., 2017). Maka dari itu dilakukan penelitian untuk menemukan metode baru yang
lebih cepat, lebih mudah, dan lebih terjangkau untuk pengobatan ini, seperti Injectable Method
(van Uden dkk., 2017). Injectable method merupakan penambahan material yang dilakukan
dengan menyuntikkan material ke dalam segmen IVD yang mengalami degradasi atau
kerusakan (Coric & Mummaneni, 2008). Injectable hydrogel material tersebut akan berperan
sebagai scaffold. Injectable scaffold telah mengalami kemajuan pada bidang klinis karena
scaffold berguna untuk mengembalikan morfologi serta fungsi tulang pada trauma yang parah
(kecacatan tulang) dan tidak dapat disembuhkan dengan sendirinya (Hutmacher, 2000).
Scaffold gel dengan struktur fisik dan komposisi kimia yang serupa dengan matriks tulang
sangat diinginkan untuk mempertahankan proliferasi dan diferensiasi sel, sehingga tulang yang
diregenerasi dapat memiliki fungsi biologis dan kekuatan mekanis yang normal (J. Yan dkk.,
2016).

Material injectable hydrogel yang akan digunakan pada penelitian ini menggunakan
komposit hydrogel ALG (alginate)/PVA (Poly(vinyl alcohol) dengan penambahan variasi
crosslink agent CaSO4 dan material radiopaque BaSOs sebagai injectable material scaffold
nucleus pulposus (Wan & Lim, 1992). Pemilihan Alginat, PVA, dan BaSO4 sendiri berdasarkan
sifat dari masing-masing material yaitu komposit hydrogel ALG/PVA yang memiliki sifat
biokompatibel, non-toksik, biodegradable, dan bersifat anti-bakteri (Coric & Mummaneni,
2008). Selain itu alginat murni dapat meningkatkan aktivitas sel VD manusia dan
mempromosikan produksi ECM dan memiliki sifat biomekanik yang mirip dengan 1VD
manusia. Sedangkan PVA memiliki sifat stabilitas mekanik yang mirip dengan IVD manusia
(Ramadhani dkk., 2021). Penambahan agent crosslink yang digunakan pada penelitian ini
adalah Ca?" pada senyawa kalsium sulfat (CaSQO4) berfungsi sebagai senyawa kompleks anion
karboksilat (COQO") dari alginat yang biasanya menggunakan kation berupa ion divalent (Costa
dkk., 2018). Keberadaan kelompok fungsional tersebut sangat berpengaruh karena mereka
meniru bagian dari kelompok protein manusia. CaSO4 memiliki sifat kecepatan gelasi alginat
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stabil dengan tingkat kelarutan yang rendah sehingga dapat membentuk struktur yang seragam.
Selain itu, penambahan retarding agent Nao,HPO4 sebagai penghambat ikatan silang CaSO4
dengan Alginat (Cho dkk., 2009). Penambahan BaSO4 bertujuan untuk meningkatkan radiopak
pada suatu material agar dapat terlihat pada sinar-x sehingga memudahkan tindakan selanjutnya
untuk aplikasi medis. Selain itu, BaSO4 memiliki stabilitas biologis dan biokompatibilitas yang
baik (Wan & Lim, 1992). Oleh karena itu, perlu diadakan penelitian untuk menganalisis
pengaruh variasi crosslinking agent CaSO4 dan komposisi penambahan BaSO4 pada komposit
hydrogel alginate sebagai kandidat material scaffold nucleus pulposus.

1.2 Perumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang di atas dapat diperoleh rumusan masalah yaitu sebagai
berikut:

1. Bagaimana pengaruh variasi jumlah crosslinking agent CaSO4 dan komposisi penambahan
BaSO, terhadap kemampuan Gelation pada komposit hydrogel alginate.

2. Bagaimana pengaruh variasi jumlah crosslinking agent CaSO4 dan komposisi penambahan
BaSO, terhadap morfologi pada komposit hydrogel alginate.

3. Bagaimana pengaruh variasi jumlah crosslinking agent CaSO4 dan komposisi penambahan
BaSO, terhadap hasil kontras pengamatan menggunakan sinar-X pada komposit hydrogel
alginate.

4. Bagaimana pengaruh variasi jumlah crosslinking agent CaSO4 dan komposisi penambahan
BaSO, terhadap hasil uji tekan pada komposit hydrogel alginate.

1.3 Batasan Masalah
Supaya diperoleh hasil akhir yang baik serta tidak menyimpang dari permasalahan, maka
batasan masalah pada pembahasan ini adalah sebagai berikut:
1. Temperatur dan tekanan ruangan dalam kondisi konstan.
2. Kecepatan stirring dianggap dalam kondisi konstan.
3. Pengaruh pengotor pada Alginat, PVA, BaSQO4, CaSO4 diabaikan.

1.4 Tujuan Penelitian
Tujuan yang ingin dicapai dari penelitian ini adalah:

1. Menganalisis pengaruh variasi jumlah crosslinking agent CaSOs4 dan komposisi
penambahan BaSO4 terhadap kemampuan Gelation pada komposit hydrogel alginate

2. Menganalisis pengaruh variasi jumlah crosslinking agent CaSOs dan komposisi
penambahan BaSO4 terhadap morfologi pada komposit hydrogel alginate.

3. Menganalisis pengaruh variasi jumlah crosslinking agent CaSOs dan komposisi
penambahan BaSOs terhadap hasil kontras pengamatan menggunakan sinar-X pada
komposit hydrogel alginate.

4. Menganalisis pengaruh variasi jumlah crosslinking agent CaSO; dan komposisi
penambahan BaSO4 terhadap hasil uji tekan pada komposit hydrogel alginate.

1.5 Manfaat Penelitian

Manfaat dari penelitian ini adalah sebagai referensi pembuatan kadidat material scaffold
nucleus pulposus yang mengalami degenerasi dengan menggunakan komposit hydrogel
ALG/PVA/BaSOs . Pada penelitian ini disertai dengan penambahan CaSO4 sebagai crosslink
agent dan BaSO4 yang dapat meningkatkan radiopak pada suatu material agar dapat terlihat
pada sinar-x sehingga memudahkan perawatan dan tindakan selanjutnya untuk aplikasi medis.
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2.1 Intervertebral Disc (IVD)

Intervertebral Disc (VD) berada diantara ruas tulang belakang yang terdiri dari bantalan
fibrocartilage. Fungsi utama Intervertebral Disc (IVD) adalah mendistribusikan beban tekan
secara merata ke seluruh tulang belakang. Selain itu Intervertebral Disc (IVD) menyajikan
fleksibilitas tulang belakang sehingga bisa membungkuk, melengkung dan memutar (Raj,
2008). Intervertebral Disc (IVD) terdiri dari tiga komponen utama yaitu: Annulus Fibrosus
(AF), Nucleus Pulposus (NP), dan Cartilage Endplate (CEP) seperti yang ditunjukkan pada
Gambar 2.1.
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Gambar 2. 1 Anatomi intervertebral disc(Cramer & Darby, 2014).

Intervertebral Disc (IVD) memiliki struktur yang cukup unik dan kompleks serta
merupakan struktur avaskular terbesar dalam tubuh manusia dewasa. Seperti kebanyakan
jaringan tulang rawan, struktur Intervertebral Disc (IVD) merupakan struktur yang cukup
kompleks karena struktur avaskular dan alimfatik yang mana menunjukkan sedikit atau tidak
adanya kapasitas untuk perbaikan setelah terjadi cedera (Bowles, Robby D., Masuda, Koichi,
Bonassar, Lawrence A., Setton, 2014).

Intervertebral Disc (IVD) memiliki lebar 4 cm dan tebal 7-10 mm, namun dimensi
keseluruhan Intervertebral Disc (IVD) ini bervariasi tergantung pada tingkat tulang
belakangnya, serta akan meningkat seiring dengan meningkatnya tinggi badan (Philips, Frank
M and Lauryssen, 2010).

Lamellae of
annulus fibrosus

Nucleus pulposus
Annulus fibrosus

Gambar 2. 2 Dimensi Intervertebral Disc (IVD) (Raj, 2008).
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2.1.1 Nucleus Pulposus
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Gambar 2. 3 Nucleus Pulposus (Whatley & Wen, 2012).

Nucleus Pulposus adalah jaringan gelatin yang terhidrasi tinggi dengan kandungan
sebagian besar adalah air, proteoglikan bermuatan negatif, kolagen dan protein non-kolagen
(Roughley, 2004). NP berfungsi sebagai gel yang mendistribusikan kekuatan kompresi dan
ketegangan secara merata ke semua bagian anulus (Ngwa & Agyingi, 2011). Aggrecan adalah
proteoglikan paling melimpah yang ditemukan di Nucleus Pulposus (NP), tetapi juga
ditemukan dekorin, biglycan, fibromodulin, dan versican (Melrose dkk., 2001). Selain kolagen
(terutama tipe I1) dan proteoglikan, sejumlah besar elastin, fibronektin, dan laminin ditemukan
di Nucleus Pulposus (NP) (Chen dkk., n.d). Populasi sel Nucleus Pulposus (NP) berasal dari
notochord selama perkembangan dan mengalami vakuola, dengan perbedaan yang mencolok
dalam fenotipe seluler dengan usia (Risbud dkk., 2015).

Secara umum, jaringan Nucleus Pulposus (NP) memiliki kepadatan sel yang sangat
rendah, 2-5 x 106 sel/mL, yang menurun seiring bertambahnya usia begitu juga avaskular dan
aneural seperti untuk Anulus Fibrosus (Phillips dkk., 2013). Ada peningkatan pertumbuhan
jenis sel dari sistem kekebalan dengan bertambahnya usia (misalnya makrofag, sel T, limfosit),
yang berkontribusi pada bagian yang terinflamasi yang dapat secara langsung memberikan
sensitisasi neuron sensorik yang tumbuh ke dalam dan pertumbuhan serat sensorik baru (Shamji
dkk., 2010). Mengingat kepadatan sel yang sangat rendah untuk sel asli dari Nucleus Pulposus
(NP) dan Anulus Fibrosus (AF) dari Intervertebral Disc (IVD), pemeliharaan seluler dan
pasokan nutrisi yang banyak sering dianggap perlu untuk strategi regeneratif berbasis biologis
yang berhasil. Nucleus Pulposus (NP) memiliki dimensi dengan lebar 2 cm, panjang 4 cm
dengan tinggi 1,2 cm (M. Nur Slamet, 2021).

Gerakan dan bantalan berat kerangka aksial ditransfer sebagai beban tekan ke NP, yang
ditopang oleh tekanan osmotik tinggi dari proteoglikan bermuatan negatif yang terkandung di
dalamnya. Tekanan telah diukur untuk bervariasi dari 0,1 MPa saat berbaring tengkurap ke atas
2,3 MPa saat mengangkat beban 20 kg dengan punggung membulat dan tertekuk. Degenerasi
Intervertebral Disc (IVD) dikaitkan dengan proses katabolik yang meningkat yang mendorong
hilangnya proteoglikan dari Nucleus Pulposus (NP) yang mengurangi kemampuan beban tekan
dan dapat menyebabkan tegangan yang meningkat di jaringan Anulus Fibrosus (AF) (Adams
dkk., 1996). Perubahan ini terkait dengan bukti anatomi berkurangnya tinggi Intervertebral
Disc (IVD), pengurangan ukuran hidrasi sebagai sinyal T2 yang berkurang pada kemampuan
resonansi magnetic dan pengurangan gerakan untuk segmen yang terkena (misalnya,
pengurangan rotasi segmen atau anterior-posterior dengan ekstensi fleksi atau tekukan)
(Benneker dkk., 2005).
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Perubahan anatomi pada Nucleus Pulposus (NP) ini diyakini sebagai penyebab utama
gangguan Intervertebral Disc (IVD) yang terkait dengan pergeseran saraf. Sehingga, sifat
mekanik yang tepat dibutuhkan untuk material pengganti nucleus pulposus. Pada Tabel 2.1
adalah data sifat fisik dan mekanik dari nucleus pulposus.

Tabel 2. 1 Sifat fisik dan mekanik Nucleus Pulposus

Sifat Nilai Referensi
Tekananin NP Posisi duduk:
vivo 0,46 — 1,33 MPa
Posisi berdiri:
0,5-087 MPa (Newell dkk.
Posisi berbaring: 2017)
0,091 - 0,539 MPa
Posisi membungkuk
dengan membawa beban
20 kg: 2,3 MPa
AF 110 - 130 kPa (Nerurkar dkk.,
2010)
Water NP 78-80% (Périé dkk.,
content 2005)
AF  65% (M. Nur Slamet,
2021)
Densitas NP (2 -5) x 10° sel/ml (Bowles &
Setton, 2017)
Modulus NP 64.9 +44.1 kPa (Cortes dkk.,
Young AF  25.0 +21.6 kPa 2014)
Compressive NP 100 kPa (Cortes dkk.,
Modulus AF 30 kPa 2014)
Modulus NP 10.5 kPa (Walter dkk.,
Geser AF 110 kPa 2014)
Kekuatan NP 1.56 - 2.57 MPa (Joko dkk.,
tarik AF 31.4+16.5kPa 2018)

2.1.2 Anulus Fibrosus (AF)

Annulus fibrosus

Nucleus pulposus

Lamellae

Gambar 2. 4 Anulus Fibrosus (Sharan, 2013).
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Anulus fibrosus adalah bagian luar melingkar keras dari cakram intervertebralis yang
mengelilingi inti bagian dalam yang lunak, nukleus pulposus. Anulus fibrosus berfungsi sebagai
membran pembatas untuk mendukung beban aksial tubuh (Sharan, 2013). Bagian luar ini terdiri
dari kolagen tipe | dan protein membentuk cincin serat yang membungkus inti dalam cakram.
Pada Gambar 2.4 dapat dilihat ilustrasi dari orientasi serat Anulus fibrosus. Struktur Anulus
fibrosus mengandung 10 — 20 lembar serat dengan orientasi dan sudut berbeda yang disebut
lamellae. Ketebalan lamellae 0,05 —-0,5 mm. Lamellae lebih tebal di sisi anterior dibandingkan
dengan posterior. Orientasi serat dalam Anulus fibrosus adalah antara 25 — 45 derajat dari
bidang transversal. Arah orientasi ini memberikan keleluasaan untuk berbelok ke kanan dan ke
kiri. Dalam keadaan normal, Anulus fibrosus mengandung 65-70% air. Bobot keringnya Kira-
kira 20% proteoglikan, 50-70% kolagen, dan 2% elastin (Raj, 2008).

Pada Gambar 2.4 bagian luar menuju bagian dalam Anulus fibrosus, komposisi
proteoglycan, air dan kolagen tipe Il akan meningkat sedangkan kolagen tipe | semakin
berkurang. Secara mekanis, tipe kolagen | memberikan kekuatan dalam kemampuan menahan
tegangan tarik, seperti pada tendon. Kolagen tipe Il membentuk meshwork halus yang
mengikat dengan proteoglikan sehingga memungkinkan jaringan untuk menahan kekuatan
tekan yang besar (Newell dkk., 2017). Sifat umum yang dimiliki oleh anulus fibrosus
ditunjukan pada Tabel 2.1

2.2 Degeneration Disc Dieases (DDD)

Seiring bertambahnya usia, intervertebral disc akan mengalami degenerasi. Berdasarkan
penelitian, proses degenerasi tersebut dapat dipengaruhi oleh banyak faktor. Faktor tersebut
dapat meningkatkan degenerasi cangkram, seperti kurangnya nutrisi sel dan distribusinya,
kehadiran enzim yang degradatif, merokok, pembebanan yang berlebihan dan paparan getaran
secara intens (Whatley & Wen, 2012). Seperti pada Gambar 2.5 terlihat penampang melintang
Intervertebral Disc (IVD) sebelum dan sesudah mengalami degradasi. Intervertebral Disc
(IvVD) vyang biasanya bertindak sebagai bantalan penyerap guncangan di antara tulang
belakang, menjadi lebih padat dan kehilangan fleksibilitas dengan degenerasi. Selain itu, Disc
yang mengelami degenerasi juga berkurang Kketinggiannya sehingga akan mengalami
penyimpangan pada saat menahan beban. Faktor ini memegang 39 — 42 % dari kasus low back
pain (LBP) (Alleva dkk., 2016; Schol & Sakai, 2019).
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Gambar 2.5 Keadaan normal dan degradasi pada Intervertebral Disc (Khan dkk., 2017).

Penyakit Degenerative Disc Disease (DDD) adalah hasil dari interaksi yang kompleks
antara struktural, genetika, lingkungan, trauma, dan penuaan. Degenerasi non traumatik dimulai
dengan penurunan progresif dalam suplai nutrien diskus dan perubahan komposisi matriks
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ekstraseluler (ECM) sebagai bagian dari proses penuaan. Seiring waktu, perubahan tersebut
menyebabkan disk menjadi kurang mampu mempertahankan fungsinya sebagai distribusi
beban (Dowdell dkk., 2017). Degenerative Disc Disease juga dapat disebabkan berlebihnya
kalsium fosfat, ataupun berkurangnya proteoglikan pada matriks nucleus pulposus (Whatley &
Wen, 2012). Sebab lain dari degenerasi ini adalah, sel yang sudah tidak mampu meregenerasi
dirinya (Risbud & Shapiro, 2014).

2.3 Injectable Scaffold Biomaterial

Menghadapi permasalahan degenerasi Intervertebral Disc (IVD) banyak usaha
pengobatan yang telah dilakukan. Pengobatan pembedahan merupakan langkah yang paling
lumrah untuk dilakukan. Namun pengobatan pembedahan untuk degenerasi Intervertebral Disc
(IVD) tidak bersifat menyembuhkan dan hanya bertindak untuk meringankan gejala neurologis
yang dihasilkan dari penyusutan Intervertebral Disc (IVD) (Growney Kalaf dkk., 2017).
Disamping itu pengobatan melalui operasi juga membutuhkan biaya yang mahal. Maka dari itu
dilakukan penelitian untuk menemukan metode baru yang lebih cepat, lebih mudah, dan lebih
terjangkau untuk pengobatan ini, seperti injectable method (van Uden dkk., 2017). Metode
injectable penambahan material yang umumnya dilakukan dengan menyuntikkan material ke
dalam segmen Intervertebral Disc (IVD) yang mengalami degradasi atau kerusakan (Coric &
Mummaneni, 2008).

Injectable hydrogel material tersebut akan berperan sebagai scaffold. Injectable scaffold
telah mengalami kemajuan pada biang klinis karena scaffold berguna untuk mengembalikan
morfologi serta fungsi tulang pada trauma yang parah (kecacatan tulang) dan tidak dapat
disembuhkan dengan sendirinya (Hutmacher, 2000). Scaffold gel dengan struktur fisik dan
komposisi kimia yang serupa dengan matriks tulang sangat diinginkan untuk mempertahankan
proliferasi dan diferensiasi sel, sehingga tulang yang diregenerasi dapat memiliki fungsi
biologis dan kekuatan mekanis yang normal. Cara paling sederhana namun efektif untuk
mendapatkan jenis scaffold gel seperti itu adalah dengan mengintegrasikan biomakromolekul
yang berasal dari alam dan konstituen anorganik, yang masing-masing berperan sebagai matriks
ekstraseluler (ECM) alami dan memberikan perancah dengan kekuatan yang lebih kuat (J. Yan
dkk., 2016). Scaffold untuk rekayasa jaringan tulang merupakan metode yang menjanjikan
untuk pengobatan kehilangan dan cacat tulang dimana scaffold ini diharuskan memiliki
osteokonduktivitas dan biodegradasi (Manjubala dkk., 2006). Ditunjukkan bahwa ukuran
porositas (pori-pori) scaffold di kisaran 100-400 pm menguntungkan untuk kolonisasi sel,
proliferasi dan penetrasi (Karageorgiou & Kaplan, 2005).

Metode ini dinilai lebih sukses daripada pengobatan dengan metode pembedahan. Metode
pembedahan tradisional berfokus pada melakukan penggabungan bagian Intervertebral Disc
(IVD) yang mengalami kerusakan. Hal ini dapat mengakibatkan pasien dapat merasakan sakit
kembali di kemudian hari (Halloran dkk., 2008). Injectable yang digunakan yaitu injectable
hidrogel. Injectable hidrogel merupakan bahan biomaterial yang diinjeksikan ke dalam tubuh
dalam bentuk cair dan akan membentuk padatan gel di dalam tubuh. Injectable hydrogel yang
digunakan pada penggantian nucleus pulposus harus memiliki kriteria ditunjukkan pada Tabel
2.2 berikut.
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Tabel 2. 2 Kriteria Injectable Material Scaffold

Kriteria Referensi
Berpori 100-400 um (Halim Daulay dkk., 2012)
Biodegradasi (Phillips dkk., 2013)

Tidak beracun

Biokompatibel

Stabilitas mekanik yang baik
Mampu terdegradasi

Dapat mengurangi bahaya relokasi
implan (Hu dkk., 2017)
Menambah ketinggian cakram

(Pal dkk., 2018)

Berdasarkan permasalahan Degenerative Disc Disease telah dilakukan penemuan terkait
Nucleus Pulposus Replacement yang terdapat 3 macam seperti yang berada pada Gambar 2.6.
Hidrogel termasuk pada bagian elastomer yang diklasifikasikan menjadi preformed dan in situ
formed. Salah satu contoh dari material hidrogel dengan kondisi pre-formed adalah Aquarelle
yang dibentuk dari polyvinyl alcohol (PVA). Sementara material hidrogel dengan kondisi dapat
injeksikan dan memadat (cure) secara in situ adalah Hydrafil yang dibentuk dari kopolimer
PV A/polyvinyl pyrrolidone (Frank M. Phillips and Carl Lauryssen, 2010). Pada penelitian kami
ingin berfokus pada bagian tissue engineered yaitu natural scaffold untuk injectable material.
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Gambar 2. 6 Bagan Nucleus Replacement Device yang Sudah Komersial Maupun Dalam
Tahap Pengembangan (Frank M. Phillips and Carl Lauryssen, 2010).
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2.4 Alginat
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Gambar 2. 7 Struktur Kimia Alginat (J. O. Kim dkk., 2008)

Tabel 2. 3 Gugus Fungsi Alginat (el Milla dkk., 2016)

Gugus Bilangan gelombang (cm™)
O-H stretch 3200-3600
C-H stretch 2850-2970
C=0 stretch 1350-1760
C-O stretch 1050-1420
C-O-C stretch 1020-1159

Alginat adalah polisakarida alami yang berasal dari ganggang coklat yang tersusun dari
dua unit monomerik, yaitu asam fS.-D-mannuronate (M-blok) dan o.-L-guluronate (G-blok) (J.
0. Kim dkk., 2008). Alginat memiliki sifat biokompatibilitas, biodegradabilitas komposit yang
sangat baik, non-antigenisitas serta memiliki kemampuan chelating untuk perbaikan dan
regenerasi jaringan. Alginat bersifat hidrofilik dan larut dalam air, mengental dalam kondisi
netral, yang sangat penting untuk di tempat pembentukan hidrogel (Sun & Tan, 2013). Alginat
berperan sebagai suatu agen pembentuk sel dengan sifat hemostatik, non-toksik. Alginat juga
memiliki tingkat absorbsi yang tinggi dan bersifat anti-bakteri sehingga dapat mempercepat
proses penyembuhan pada luka. Selain itu alginat murni dapat meningkatkan aktivitas sel
Intervertebral Disc (VD) manusia dan mempromosikan produksi matriks ekstraseluler (ECM)
dan memiliki sifat biomekanik yang mirip dengan Intervertebral Disc (VD) manusia (C. Yan
dkk., 2021). Namun alginat juga memiliki beberapa kelemahan yaitu bersifat rapuh. Oleh
karena itu dibutuhkan material tambahan yang memiliki sifat fleksibel dan kompatibel (Dkp &
Hikmawati, 2015). Alginat banyak digunakan sebagai bahan biomaterial untuk rekayasa
jaringan tulang diantara polisakarida alami lainnya karena alginat dapat membentuk perancah
(scaffold) yang baik yang berguna untuk memperbaiki organ yang rusak atau yang hilang.
Penggunaan alginat sebagai komposit menunjukkan peningkatan sifat biokimia seperti
porositas, kekuatan mekanik, adhesi sel, biokompatibilitas, prolifierasi sel, peningkatan
alkaline phosphatase, mineralisasi yang sangat baik dan diferensiasi osteogenic (Venkatesan
dkk., 2014). Selain itu alginat banyak digunakan dalam aplikasi medis seperti pembalut luka,
perancah untuk kultur hepatosit dan bahan cetak bedah atau gigi, bahkan jika reaksi alergi
terhadap kulit (Kim dkk., 2008).

Tabel 2. 4 Sifat Fisik dan Mekanik Alginat (Choi dkk., 2019)

Sifat Alginat
Young’s modulus 1394 MPa
elongation capability 158.71%
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2.4.1 Crosslinked Alginate CaSOa4

Pada proses pembuatan hydrogel alginate diperlukan penambahan agent crosslinked yang
berfungsi sebagai crosslinking rantai polimer. Agent pengikat silang yang digunakan bersamaan
dengan sodium alginate diasumsikan bertindak sebagai pengompleks anion karboksilat (COO
) dari alginat yang biasanya menggunakan kation berupa ion divalent (Costa dkk., 2018).
Keberadaan kelompok fungsional tersebut sangat berpengaruh karena mereka meniru bagian
dari kelompok protein manusia (Thoden dkk., 2005). lon yang dapat digunakan sebagai G-blok
atau agent crosslink alginat Ba 2* > Sr 2* > Cd 2* > Ca 2* > Ni 2 > Zn 2* > Co 2* > Niz?" larut
dalam larutan cair dan membentuk hidrogel dengan kation multivalent (Smidsr & Skj, 1990).

Agent crosslink yang digunakan pada penelitian ini adalah Ca 2*. Pada jurnal Cho 2009
crosslinking agent alginat ada (tiga) 3 yaitu CaCl,, CaSO4, CaCO3. Akan tetapi dari ke (tiga) 3
larutan tersebut CaSO4 memiliki sifat yang lebih baik yaitu laju gelasi alginat pada larutan ini
lebih cepat dibanding CaCOs tetapi lebih lambat dari CaCl, dan dapat membentuk struktur yang
seragam (Cho dkk., 2009). Untuk larutan CaCO3z memiliki kelarutan yang sangat rendah dalam
air murni, memungkinkan terjadinya distribusi seragam dalam larutan alginat sebelum gelasi
terjadi (Kuo & Ma, 2001). Kemudian untuk CaCl kecepatan gelasi terlalu cepat untuk dikontrol
karena kelarutan kalsium klorida yang tinggi dalam larutan, yang membatasi aplikasi pada
injectable scaffold. Kecepatan gelasi mempengaruhi keseragaman dan kekuatan gel secara
langsung. Untuk memperlambat dan mengontrol gelasi, CaCl, dapat digantikan oleh CaSO4
atau CaCOgz yang memiliki kelarutan lebih rendah (Sun & Tan, 2013).

1st step (Crosslinking retardation step)

Na,HPQ, (in alginate sol’n) + nCaS0, (excess in water)

» CaHPO, + Na,80, + (n-1)Ca** + (n-1)SO,’

2nd step (Crosslinking step)

Residual
j,@ %ﬁ ca** |ons

Sodium alginate .
molecules (-COO"Na*) Alginate hydrogel

@gp Chemical crosslinks Crosslinked alginate
by Ca-alginate formation (G-block staking, egg box model)

Gambar 2. 8 Crosslink Alginat (Cho dkk., 2009).

Agent crosslink yang digunakan pada penelitian ini adalah Ca?* pada senyawa kalsium
sulfat (CaSO4) dengan variasi konsentrasi dengan menambahkan retarding agent Na;HPO4
sebagai penghambat ikatan silang CaSO4 dengan Alginat. Setelah injeksi, larutan alginat diubah
menjadi keadaan gel seiring melalui pelepasan ion Ca?* yang lambat dari CaSO4, tergantung
pada konsentrasi alginat atau CaSO4 dalam larutan (Cho dkk., 2009).

l"]-[ —CH CH;—CH CH: —{'.H
I

0 OH
i |
(.

l'_i-]s
Gambar 2. 9 Struktur kimia dari PVA (a) terhidrolisis sebagian dan (b) terhidrolisis
sepenuhnya (Gaaz dkk., 2015).

2.5 Poly(vinyl alcohol)
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Poly(vinyl) Alcohol atau yang biasa disebut PVA merupakan polimer yang mempunyai
daya tarik besar. Hal ini dikarenakan banyak karakteristik dan spesifik yang diinginkan untuk
bermacam pharmaceutical, biomedical, dan separation applications. PVA didapatkan dari
polimerisasi vinyl acetate menjadi poly(vinyl) acetate (PVAc). PVA mempunyai struktur kimia
yang sederhana dengan pendant hydroxyl group dengan bentuk semikristalin Gambar 2.9
(Gaaz dkk., 2015). PVA memiliki sifat termoplastik, biodegradable dengan sifat pembentuk
film dan resistensi kimia yang baik, biokompatibilitas, tidak karsinogenik, sifat swelling dan
bioadhesive (Gaaz dkk., 2015). PVA dalam bentuk hydrogel menunjukan dapat menahan air
dalam matriksnya tanpa terlarut dan memiliki stabilitas mekanik yang tinggi, non toksik
sehingga tidak menyebabkan toksisitas atau gangguan stimulasi jaringan sel pada tubuh
(Ramadhani dkk., 2021). Selain itu PVA memiliki sifat stabilitas mekanik yang mirip dengan
Intervertebral Disc (IVD) manusia, non toksik sehingga tidak menyebabkan toksisitas atau
gangguan stimulasi jaringan sel pada tubuh (Ramadhani dkk., 2021). Sifat fisik dan mekanik
PVA dapat dilihat pada Tabel 2.5

Tabel 2. 5 Sifat Fisik dan Mekanik PVA

Sifat Nilai Referensi
water content (%) 93.2989 (Gaaz dkk., 2015)
curing time (%) 40 (Gaaz dkk., 2015)
Modulus young (Gpa) 48 £3 (Gaaz dkk., 2015)
Densitas (gr/cm?) 1,19-1,31 (Ogur, 2005)
Compre(sl\s/:‘F’,Z)s”ength 0.051948558  (Gaaz dkk., 2015)
Titik didih (°C) 228 (Ogur, 2005)
Titik lebur (°C) 180-240 (Ogur, 2005)
Kekuatan tarik (MPa) 40-90 (Ogur, 2005)
Elongasi (%) 110-400 (Ogur, 2005)

Kekuatan tear (g/mil) 260-3000 (Gaaz dkk., 2015)

Seperti yang sudah dijelaskan bahwa hydrogel dapat dibuat secara chemical cross-linking
atau physical cross-linking, metode chemical cross-linking menggunakan electron beams dan
metode physical cross-linking yang paling umum digunakan adalah freezing-thawing process.
Cross-linked harus dilakukan pada PVA sehingga dapat menggunakan PVA dalam aplikasi
yang bermacam. PVA dapat di cross-linked menggunakan cross-linking agents. Beberapa
cross-linking agent untuk PVA adalah glutaraldehyde, acetaldehyde. Saat proses cross-linking
terjadi, diperlukan sulfuric acid, acetic acid, atau methanol, sebagai acetal bridges antara the
pendant hydroxyl groups dari rantai PVA (Patachia, 2009).

Dalam aplikasi dalam bidang biomedis hidrogel PVA juga harus memiliki sifat mekanik
yang sesuai. Pada penelitian (Wan & Lim, 1992), dilakukan pengujian tekan pada hidrogel
PVA. Dimana hidrogel PVA dengan water content 75% mempunyai kekuatan tekan 1.1 — 18.4
MPa dan hidrogel PVA dengan water content 80% mempunyai kekuatan tekan 0.7-6.8 MPa.
Pada penelitian tersebut menyatakan bahwa kekuatan tarik hidrogel PVA berada pada 0.0059
MPa hingga 0.0217 MPa (Wan & Lim, 1992).
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Tabel 2. 6 Gugus Fungsi PVA (Williams, 2008)

Gugus Bilangan gelombang (cm™)
O-H stretch 3200-3600
C-H stretch 2850-2970
C=0 stretch 1350-1760
C-O stretch 1050-1420

2.6 Material Radiopak

Radiopak merupakan suatu kondisi dimana material tidak dapat dilewati oleh sinar-x dan
material akan terlihat berwarna putih atau abu-abu sehingga yang dapat membantu ketepatan
penempatan material ketika diinjeksi atau diimplan, sehingga material dapat dikontrol selama
penggunaannya (Mawad dkk., 2008). Material polimer konvensional yang digunakan sebagai
implan memiliki kelemahan untuk terdeteksi pada pemeriksaan radiologi. Hal ini disebabkan
oleh densitas yang serupa dengan jaringan lunak karena struktur mengandung unsur yang sama
seperti hidrogen, oksigen, atau karbon, sehingga densitas yang dimiliki juga serupa (James dkk.,
2006). Maka dari itu, ditambahkanlah material radiopak pada material polimer tersebut untuk
membuatnya terlihat di bawah fluoroskopi atau pencitraan sinar-X.

Material radiopak ini bekerja dengan mempengaruhi redaman energi foton dalam berkas
sinar-X saat melewati materi, mengurangi intensitas foton dengan menyerap atau
membelokkannya. Karena material-material ini menunjukkan koefisien atenuasi yang lebih
tinggi daripada jaringan manusia, maka dari itu mereka tampak lebih ringan pada fluoroskop
atau film sinar-X (Shah, 2000). Visibilitas ini memberikan kontras yang diperlukan untuk
memposisikan material atau perangkat implan secara akurat selama injeksi karena material atau
perangkat tersebut dapat dipantau terus menerus secara real time. Selain itu, dengan memeriksa
radiopasitas di lokasi implan, dapat diketahui juga tentang degradasinya dan bisa
dikembangkan untuk proses drug delivery (Mawad dkk., 2008).

Tabel 2. 7 Material Radiopak Dan Kegunaannya (M. Nur Slamet, 2021)

Polymer Agen Radiopak  Spesies Kegunaan
lodine Manusia U,lb'\i\rllg/lr’ (frlgct
Isobutyl 2-cyanoacrylate (IBCA) AVBII\/I
Tantalum Manusia .
Urinary Tract
Manusia
Tantalum Kelinci Ginjal
Anjing
N-butyl 2-cyanoacrylate (NBCA) _ _ Aneurisma
lodine Manusia
AVM
Tungsten Manusia AVM
. . Dental resin
Barium Manusia
Poly(methyl metacrylate) (PMMA) Bone cement
Bismuth Manusia Dental resin
. . Manusia -
Poly(vinyl alcohol) (PVA) Barium Anjing Ginjal
. . Manusia .
Poly(vinyl acetate) (PVAC) lodine Anjing Ginjal
Ethylene vinyl alcohol copolymer (EVAL) lodine Manusia AVM
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Silicone Barium Manusia Aortic valve
Cellulose Acetate (CA) Bismuth Man_g5|a Aneurisma
Anjing
Poly(vinyl alcohol) Zirkon Manusia SS Bone Implant

2.6.1 Barium Sulfat (BaSOa)

Barium adalah unsur logam, termasuk unsur alkali tanah paling stabil (M. Nur Slamet,
2021). Barium sulfat secara kimiawi dimurnikan dari mineral dan secara kimiawi dianggap
sebagai garam anorganik yang mengandung ion Ba?* dan sulfat (S04%) (Guo, 2008). Barium
hanya dapat digabungkan dengan unsur lain seperti sulfat (SO4%) atau karbonat (COs%).
Barium sulfat merupakan serbuk kristal berwarna putih yang bersifat inert secara kimiawi dan
tidak dapat diserap oleh selaput lendir, sehingga dianggap aman sebagai bahan radiopak
(Périard, 2003). Karena stabilitas termal yang tinggi, stabilitas biologis dan biokompatibilitas
yang baik, kelembaman kimia dan harga rendah, barium sulfat biasanya digunakan sebagai
bahan radiopak dalam berbagai aplikasi medis, seperti kateter angiografi, kateter ablasi, kateter
diagnosis fisiologis listrik, dll (Périard, 2003). Secara umum, karakteristik barium sulfat
tercantum dalam Tabel 2.8

Tabel 2. 8 Sifat-Sifat Barium Sulfat
Sifat Keterangan Referensi

Berat molekul 233,39 g/mol (Lewis dkk., 2005)
Powder kristal putih atau

Wujud fisik kekuningan, tidak berbau (Lewis dkk., 2005)
Ukuran Partikel 1,6 um (Shanti, 2018)
Densitas 4,25 4.5 g/cm3 (Lewis dkk., 2005)
Modulus young 2.81 GPa (Matweb, 1996)
Titik lebur 15800C (Lide, 2001)
Kekerasan Mohs 3,3 (Lide, 2001)
- Tidak mudah terbakar
- Jika dipanaskan bersama
Keamanan dan aluminium dapat .
bahaya mengakibatkan ledakan (Lewis dkk., 2005)

- Jika terkena mata atau kulit,
dapat menyebabkan iritasi

Pada penelitian Slamet penambahan material radiopak barium sulfat terhadap sifat fisik
dan sifat mekanik silicone rubber/poly(vinyl alcohol) menggunakan variasi penambahan
barium sulfat sebesar 0, 0.5, 1, dan 1.5 %wt. Hasil dari penelitian ini yang memenuhi standar
kekuatan tekan nucleus pulposus dan injectable material yaitu variasi BaSOs 1%wt, dan
1,5%wt. Dari penelitian ini yaitu penambahan 1%wt BaSO4 dapat memperbesar ukuran pori
hingga 40.606% meningkatkan radiopasitas sampai 47% dan dapat meningkatkan nilai
kekuatan tekan hingga 0,462 MPa, pada penambahan 1,5%wt BaSOs dapat memperbesar
ukuran pori hingga 42.312%, meningkatkan radiopasitas sampai 62% dan dapat meningkatkan
nilai kekuatan tekan hingga 0.483 MPa (M. Nur Slamet, 2021).
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2.7 Penelitian Sebelumnya

Cho, Shang ho
Injectable komposit alginat/PVA sebagai
cell carriers dengan hasil seiring terhadap sifat optic thin film
bertambahnya Na2HPO4 waktu gelasi polimer semakin besar nilai
semakin cepat tetapi kosentrasi CaSO4 penambahan  barium  pada
menurun komposit PVA/BaSO4, maka

Bahadoran
pengembangan scaffold hidrogelPVA/Alginat
berbasis menggabungkan bFGF-mikrosfer
yang dienkapsulasi untuk mempercepat
penyembuhan luka dengan meningkatkan
kosentrasi Alginat menghasilkan struktur
berpori dengan dilakukan freeze-dried

Hadi, dkk
Pengaruh sintesis PVA/BaSO4

injectable. dari pembentuk in situ (GC)
yang terdiri dari hidrogel kalsium alginat

sebagai material scaffold untuk regenerasi
nukleus pulposus didapat nilai modulus

Lunak Makropori untuk Rekayasa Jaringan.
Dengan material poli [N-(2-hidroksipropil)

semakin besar nilai absorbansi i . o
dari PVA sela_ma 24 jam yntuk sublimasi air dan
peningkatan porositas structural 2022
Pembuatan kandidat material scaffold
nucleus pulposus dengan penambahan
crosslinking agent CaSO, dan komposisi
penambahan BaSO,; pada komposit
2 009 2013 2020 Hydrogel ALG/PVA terhadap morfologi,
hasil kontras pengamatan menggunakan
sinar-X, kemampuan gelation, hasil uji
tekan.
2009 2019
Tan Rongwei Suryandaru Podhorska
Karakterisasi material komposit Injectable komposit alginat/pva/chitosan ~ Mengungkap struktur morfologis hidrogel

dengan menganalisa porositas hasil uji
SEM dengan aplikasi image-j

dan nano-hidroksiapatit/kolagen
(nHAC). Waktu gelasi 3-30 menit

Gambar 2. 10 Milestone penelitian sebelumnya

young 64,9 - 44,1 Kpa

Pada penelitian Cho, dkk. tahun 2009 menjelaskan tentang injectable komposit
alginat/pva sebagai cell carriers. Alginat dan PVA dengan perbandingan berat alginat/PVA
10:0, 9:1, 7:3 dan 5:5). Alginat / PVA akan berubah menjadi gel seiring berjalannya waktu.
Dari penelitian ini ditunjukkan bahwa Hidrogel alginat/PVVA dengan komposisi PVA yang lebih
tinggi menunjukkan pertumbuhan sel yang lebih baik. PVA yang dicampur dengan hidrogel
alginat memainkan peran positif untuk pertumbuhan dan aktivitas kondrosit, karena interaksi
spesifik gugus hidroksil dari PVA dengan pertumbuhan sel. Studi tentang perilaku reologi
larutan alginat (1% alginat dalam PBS) menunjukkan bahwa modulus geser (storage modulus
dan loss modulus), serta viskositas yang meningkat seiring berjalannya waktu, karena gelasi
larutan alginat dengan CaSOs. Pada penelitian ini didapatkan waktu gelasi meningkat seiring
dengan bertambahnya konsentrasi NaoHPO4 dan berkurangnya konsentrasi CaSQOa seperti pada
Gambar 2.11, untuk variasi CaSOs yang digunakan adalah 0,2 ; 0,3 ; 0,4 dan 0,5 %wt,
sedangkan variasi Na2HPOj4 sebesar 0,05 ; 0,1 ; 0,15 dan 0,2 %wt (Cho dkk., 2009). Kestabilan
PVA yang terperangkap dalam hidrogel alginat/PVA diperiksa dengan mengukur perubahan
berat hidrogel setelah direndam dalam air hingga 7 hari dan hasilnya menunjukkan bahwa
terdapat perubahan berat hidrogel alginat/PVA menjadi lebih kecil dibandingkan dengan
hidrogel alginat itu sendiri, bahkan setelah 7 hari perendaman dalam air. Ini menunjukkan
bahwa PVA secara stabil terperangkap dalam jaringan hidrogel alginate, alginat memiliki sifat
yang biokompatibilitas dan non-toksisitas untuk sel (Cho dkk., 2009)
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Gambar 2. 11 Gelation time dari larutan alginat (dalam air) dengan konsentrasi CaSO4 dan
Na2HPO,4 yang berbeda(Cho dkk., 2009)

Pada penelitian Tan dkk., 2009 melakukan penelitian terkait karakterisasi material
komposit yang injectable. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengembangkan komposit
gel baru yang dapat disuntikkan dan pembentuk in situ (GC) yang terdiri dari hidrogel kalsium
alginat dan nano-hidroksiapatit/kolagen (nHAC), menilai sifat reologi, mekanik dan in vitro
degradable, dan mendiskusikan mekanisme gelasi. Uji properti injeksi menunjukkan bahwa
injeksi GC adalah merdu. Hasil reologi menunjukkan bahwa tiga fase transformasi fase pra-gel,
sol-gel dan pasca-gel dapat ditemukan dalam proses gelasi. Modulus elastisitas tekan (E) dan
modulus geser (G) berada di kisaran 17,0-56.0 kPa dan 24,7-55,0 kPa, masing-masing. Selama
degradasi in vitro, berat basah meningkat pada minggu pertama, kemudian menurun pada 3
minggu berikutnya, tetapi berat kering terus menurun selama keseluruhan penelitian. Sementara
itu, permukaan sangat berubah setelah 2 minggu, tetapi sampel tidak rusak hingga 28 hari. Data
ini menunjukkan bahwa GC menunjukkan waktu pengaturan awal dan waktu pengaturan akhir
yang dapat dikontrol, kemampuan injeksi yang dapat disetel, yang menyediakan bahan injeksi
yang mungkin untuk perbaikan tulang dan rekayasa jaringan tulang. Didapatkannya waktu
gelasi dalam pembuatan gelation composite yaitu selama 5-30 menit dikarenakan
mempertimbangkan waktu operasi.

Pada penelitian Hadi dkk., 2013 melakukan penelitian tentang pengaruh mensintesis
PVA/BaSO, terhadap sifat optic thin film polimer. Sintesisnya dilakukan dengan cara
mencampurkan tiga variasi konsentrasi BaSO4 yang berbeda (1, 2, dan 3) wt.% ke dalam larutan
PVA yang telah diaduk dengan magnetic stirrer pada suhu 90°C sehingga terbentuk film
kemudian dihitung penyerapan (absorpsi) dan transmisinya. Hasilnya menunjukkan bahwa
semakin bertambah konsentrasi barium sulfat maka semakin pula penyerapan polimernya akan
tetapi jarak pita energi PVA berkurang

Pada penelitian Suryandaru dkk., 2021b melakukan penelitian tentang injectable
komposit alginat/PVVA/chitosan sebagai material scaffold untuk regenerasi nucleus pulposus.
Pada penelitian ini digunakan variasi penambahan konsentrasi jumlah serbuk chitosan pada
komposit alginate/PVVA/chitosan sebesar 5, 10, dan 15 %wt. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui sifat mekanik, biokompatibel, unjuk kerja injeksi, viskositas alginat/PVVA/chitosan.
Berdasarkan hasil uji SEM EDX dan FTIR karakteristik komposit alginat/PVVA/chitosan
berhasil dibuat. Pada Tabel 2.9 terlihat bahwa kadar N berkisar antara 0,79% meningkat
menjadi 1,61%. Seiring dengan penambahan kitosan, kandungan N meningkat, hal ini
membuktikan sintesis berjalan dengan baik dan telah terbentuk komposit alginat/PVVA/Kitosan.
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Tabel 2. 9 Unsur Kimia Komposit

. wt (%)
Composies C N 5
APC -5 16,31 0,79 53,9
APC -10 14,42 1,34 | 53,28
APC -15 17,04 1,61 57,45

Hasil pengujian untuk kerja injeksi menunjukkan ketiga variasi komposisi chitosan dapat
diinjeksikan melalui spuit, dapat membentuk hidrogel sesuai wadah, dan APC-15 memiliki
waktu pemeraman paling cepat yaitu 53 menit. Pengujian viskositas juga menandakan ketiga
variasi komposisi komposit tersebut dapat terdegradasi karena memiliki nilai viskositas dalam
cairan setelah perendaman 4 hari pada larutan PBS. Hasil pengujian mekanik menunjukkan
bahwa komposit dapat menjadi alternatif pengganti NP (64,9 - 44,1 KPa) dengan modulus
young yang sesuai Yyaitu 51.606 kPa dari APC-15. Hasil karakterisasi spektrum FTIR tersebut
ditunjukkan pada Gambar 2.12 Pada chitosan diketahui bahwa pada puncak 1097-1650 cm™
menunjukkan gugus fungsi C-N, pada puncak 2924.18 cm™ menunjukkan gugus fungsi
hidroksil (OH) dan gugus N-H. Pada alginate/PVVA diketahui bahwa pada puncak 3244.25 cm’
! menunjukkan gugus fungsi O-H, N-H, C-H, dan pada puncak 1628.42 cm™ menunjukkan
gugus fungsi N-H dan C=C. Pada hasil karakterisasi matriks alginate/PVA dengan
penambahan. chitosan memunculkan puncak baru yang melebar pada daerah serapan 1024-
1320 cm? yang menunjukkan adanya vibrasi stretching gugus fungsi C-N. Penambahan
chitosan akan menyebabkan meningkatnya vibrasi gugus fungsi C-N, sehingga komposit
alginate/PVA/Chitosan 15% memiliki gugus fungsi C-N yang paling banyak.

% Transmitansi
ﬁ
ﬂt

' ' ' 1 1 1 '
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Bilangan Gelombang (em™ ")

Gambar 2. 12 Hasil FTIR (Suryandaru dkk., 2021).

Pada penelitian Bahadoran dkk., 2020 tentang pengembangan poly (vinyl
alcohol)/sodium alginat berbasis hidrogel perancah yang menggabungkan bFGF-mikrosfer
yang dienkapsulasi untuk mempercepat penyembuhan luka, mikrosfer yang digunakan adalah
mikrosfer polycaprolactone (PCL). Preparasi mikrosfer PCL dengan menggunakan teknik
penguapan pelarut emulsi ganda. Setelah itu dilakukan sintesis mikrosfer/hidrogel dengan
melarutkan PVA dan aquades menggunakan magnetic stirrer lalu menambahkan sodium
alginat yang juga telah dilarutkan. Variasi PVA/SA yang digunakan adalah 90:10, 70:30, and
50:50% wi/v. Masing-masing gel yang telah homogen dituangkan dalam cawan petri dan
dibekukan pada suhu -20°C selama 20 jam lalu dicairkan pada suhu 25°C selama 4 jam,
kemudian dilakukan freeze-dried selama 24 jam untuk sublimasi air dan peningkatan porositas
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structural. Perkiraan ketebalan scaffold sekitar 3 mm. Hasil yang diperoleh dari optimasi
hidrogel menunjukkan bahwa peningkatan konsentrasi SA menghasilkan struktur yang lebih
berpori, serta swelling ability, elastisitas dan degradasi yang lebih tinggi, akan tetapi
menurunkan maximum strength dan elongation at break. Scaffold yang dibuat juga
menghambat pertumbuhan Staphylococcus Aureus dan Escherichia Coli sebagai spesies utama
yang bertanggung jawab untuk infeksi luka, serta pada uji in-vitro dengan uji MTT
menunjukkan tidak ada sitotoksik dan sel-selnya mampu berkembang biak di dalam struktur.
Sedangkan untuk uji in-vivo menunjukkan bahwa perancah hibrida mempercepat proses
penyembuhan luka bakar melalui peningkatan epitelisasi dan deposisi kolagen.

2/5

PVA90%-SA10%
) = PVA70%-SA30%
PVAS50%-SA50%

1/5

1

Stress (MPa)

0/5

0 100 300 400

200
Strain (%)

Gambar 2. 13 Diagram stress-strain dari hidrogel PVA/SA (Bahadoran dkk., 2020)

Pada penelitian ini didapatkan elongation sebesar 394 + 24,457 sampai 425,9 + 94,8 %, tensile
strength sebesar 1,902+0,141 sampai 0,148+0,072 MPa, dan young’s modulus sebesar
0,589+0,056 sampai 0,023+0,005 seperti pada Gambar 2.13 (Bahadoran dkk., 2020)

Pada penelitian Podhorska dkk., 2020 digunakan macro hydrogel scaffold berpori dengan
poli [N-(2-hidroksipropil) metakrilamida] dikarenakan salah satu bahan biokompatibel yang
dipelajari secara luas untuk perbaikan jaringan dan regenerasi. Penelitian ini menyelidiki
perubahan morfologi selama karakterisasi hidrogel. Dengan metode menggunakan tiga jenis
makropori hidrogel lunak yang berbeda dalam ukuran pori, makroporositas dicapai dengan
penambahan sodium chloride sacrificial template particles dengan berbagai ukuran (0-30, 30—
50, dan 50-90 m) ke campuran polimerisasi. Struktur 3D hidrogel kemudian diselidiki dengan
Scanning Electron Microscopy (SEM) dan laser scanning confocal microscopy (LSCM). SEM
dilakukan dengan spesimen yang telah dilakukan proses freezedrying divisualisasikan dengan
LSCM. Hasil yang didapat dibandingkan dengan LSCM, gambar SEM mengungkapkan
signifikan perubahan ukuran pori rata-rata dan penampilan beberapa koneksi baru yang
terbentuk antara pori-pori, tergantung pada kondisi pembekuan. Visualisasi LSCM membantu
pemahaman tentang dinamika pore generation menggunakan natrium klorida, memberikan
pengamatan langsung hidrogel perancah dengan sel-sel yang tumbuh. Hasil SEM tersebut
kemudian dianalisis menggunakan software Image-J untuk menunjukkan persentase porositas
dan ukuran pori dari komposit hydrogel seperti yang terdapat pada Gambar 2.14.i
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(n
0-30 pm

2)
30 - 50 um

(3)
50 -90 um

Berdasarkan penelitian sebelumnya dipilihlah material scaffold hydrogel Alginate, PVA,
dengan penambahan variasi crosslink CaSO4 dan penambahan material radiopak BaSOs
sebagai kadidat material scaffold nucleus pulposus karena memiliki keunggulan dari masing-
masing sifat material yaitu Alginate memiliki sifat biokompatible, hemostatik, non-toksik,
biodegradable, memiliki tingkat absorbsi yang tinggi dan bersifat anti-bakteri sehingga dapat
mempercepat proses penyembuhan pada luka (Dkp & Hikmawati, 2015). Selain itu alginate
murni dapat meningkatkan aktivitas sel VD manusia dan mempromosikan produksi ECM dan
memiliki sifat biomekanik yang mirip dengan IVD manusia (C. Yan dkk., 2021). Kemudian
PV A memiliki sifat biokompabilitas, termoplastik, biodegradable dengan sifat pembentuk film
dan resistensi kimia yang baik, tidak karsinogenik, sifat swelling dan bioadhesive (Gaaz dkk.,
2015). Selain itu PVA memiliki sifat stabilitas mekanik yang mirip dengan 1VVD manusia, non
toksik sehingga tidak menyebabkan toksisitas atau gangguan stimulasi jaringan sel pada tubuh
(Ramadhani dkk., 2021). Penambahan agent crosslink yang digunakan pada penelitian ini
adalah Ca?* pada senyawa kalsium sulfat (CaSO.) berfungsi sebagai pengompleks anion
karboksilat (COO") dari alginat yang biasanya menggunakan kation berupa ion divalent (Costa
dkk., 2018). Keberadaan kelompok fungsional tersebut sangat berpengaruh karena mereka
meniru bagian dari kelompok protein manusia. CaSO4 memiliki sifat kecepatan gelasi alginat
stabil dengan tingkat kelarutan yang rendah sehingga dapat membentuk struktur yang seragam.
Menambahkan retarding agent Na,HPO4 sebagai penghambat ikatan silang CaSO4 dengan
Alginat (Cho dkk., 2009). Penambahan BaSO4 bertujuan untuk meningkatkan radiopak pada
suatu material agar dapat terlihat pada sinar-x sehingga memudahkan perawatan dan tindakan
selanjutnya untuk aplikasi medis. Selain itu, BaSOs memiliki stabilitas biologis dan
biokompatibilitas yang baik (Wan & Lim, 1992).

Sehingga dilakukan penelitian untuk menganalisis pengaruh variasi penambahan
crosslinking agent CaSOs4 dan komposisi penambahan BaSOs pada komposit hydrogel
ALG/PVA sebagai kandidat material scaffold nucleus pulposus terhadap hasil kontras
pengamatan menggunakan sinar-X, kemampuan gelation, hasil uji tekan.
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METODOLOGI PENELITIAN
3.1 Diagram Alir
Diagram alir yang digunakan pada penelitian ini secara umum ditunjukkan pada Gambar

3.1. Sementara diagram alir untuk proses sintesis hidrogel ALG/PVA/BaSO4 ditunjukkan pada
Gambar 3.2

Nl

k 4
/ Study Liferatur /

Y

< Preparasi Spesimen >

F

Simntesiz Hidrogal ALGPEVABaS0, *)

!

Penzian

v v v v v

Gelation Time FTIR Taz: SEM-EIVY Tzt Radiopacity Test Up Tekan

¥

Analizis data dan Pembahasan

I

k

Selesa

Gambar 3. 1 Diagram alir penelitian
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*) Sintesis hidrogel komposit ALG/PVA/BaSO4

Mealarutkan 20 dan 30 wi% PVA ke dalam 40 ml
Aguades

|

Panegadukan pada temparztur 120°%C mansmmakan magnstic stirrer
zelama | jam dengan kecepatan 1000 rpm

|

Penambahan Baf0y ke dalam PVA dengan vanasi kosentraszi [ dan 1.3

wils

|

Pensadukan kembali selama 10 menit denzan magnsric stivrsy

Y

Fenambahan 80 dan 70 wi%e ALG kadalam sintesiz hidrogel PVA/Ba50, dan

dizduk menssunakan masnetic stirrer dengan kecepatan 250 rpm selama 1
Jam

L J

Panambahan 0.5 wite Na;HPOy dan dilamtkan dengan aguadss sebamyvak 3
ml diaduk denszan kacepatan 230 rpm selama 43 menit

4

Penambahan CalS()y dengan variasi 1; 1,5 dan 2 wi%a vang
dilzrutkan kedalam 3 mL zquades kecepatan 250 rpm selama 43
menit

i

Penuangan hdrogel ALGFPVABai0y kedalam cetakan

Gambar 3. 2 Diagram alir sintesis hidrogel komposit ALG/PVA/BaSO4
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Alat Penelitian

Adapun alat yang digunakan pada penelitian ini adalah sebagai berikut:

Hot plate magnetic stirrer

Hot plate magnetic stirrer digunakan sebagai alat untuk mengaduk larutan agar larutan
yang dihasilkan bersifat homogen.

Stir bar

Penggunaan stir bar adalah sebagai pengaduk pada hot plate magnetic stirrer.

Stopwatch

Penggunaan stopwatch adalah untuk menghitung waktu yang diperlukan sintesis
hydrogel mengalami gelation.

Gelas ukur

Gelas ukur digunakan untuk tempat menakar larutan kimia yang akan digunakan agar
sesuai dengan kebutuhan penelitian.

Neraca analitik

Neraca analitik digunakan sebagai alat untuk menghitung massa dari bahan penelitian.
Gelas beaker

Penggunaan gelas beaker adalah sebagai sebuah tempat untuk aktivitas bahan-bahan
kimia berlangsung.

Cetakan Nucleus Pulposus

Sebagai wadah hidrogel terjadi gelation

Freeze Drying

Freeze Drying atau juga dikenal dengan proses liofilisasi merupakan metode pengeringan
sintesis yang digunakan dalam pembentukan scaffold biopolymer berpori.

Bahan Penelitian

Adapun bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:

Alginat

Alginat yang digunakan berbentuk serbuk putih sehingga harus dilarutkan terlebih dahulu
dengan aquades sesuai konsentrasi yang dibutuhkan. Sedikit berbau, berwarna putih, dan
kental. Diperlukan dalam proses sintesis komposit hidrogel alginate/PVA.

Gambar 3. 3 Alginat

Polyvinyl Alcohol (PVA)

PVA (fully hydrolized, Mw = 60000) yang diproduksi oleh PT. Merck digunakan untuk
proses sintesis komposit hidrogel alginate/PVA. PVA yang digunakan berbentuk pallet
putih sehingga diperlukan pelarutan dalam aquades terlebih dahulu sesuai konsentrasi
yang dibutuhkan.
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Gambar 3. 4 Polyvinyl Alcohol

3. Barium Sulfat
Barium Sulfat (BaSO4) yang digunakan adalah Powder kristal putih atau kekuningan,
tidak berbau, dengan ukuran partikel sekitar 1,6 pum. Tujuan bahan ini sebagai
radiopacifier untuk meningkatkan radiopasitas komposit alginate/PVA.

 ——

Gambar 3.5 Barium Sulfat

4. Kalsium Sulfat

Kalsium Sulfat (CaSOs4) digunakan sebagai crosslinking agent untuk alginate pada
komposit alginate/PVA.

Gambar 3. 6 Kalsium Sulfat

5. Di-Sodium Hydrogen Phosphate

Di-Sodium Hydrogen Phosphate (Na,HPO4) digunakan sebagai retarding agent untuk
alginate pada komposit alginate/PVA.

o

Gambar 3.7 Di-Sodium Hydrogen Phosphate
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6. Phosphate Buffer Saline (PBS)
PBS merupakan bahan yang mempunyai ion ion yang menyerupai tubuh dengan (pH=7)
netral dan biasanya digunakan dalam pengujian biodegradabilitas

Gambar 3. 8 Phosphate Buffer Saline (PBS)

7. Aquades
Aguades merupakan larutan bening, encer, tidak berbau, dan tidak berbahaya bagi tubuh.
Tujuan dari bahan ini adalah untuk melarutkan PVA, alginate, CaSO4, dan Na;HPOa4,

7

|
)

Gambar 3."9 Aquades

3.4 Metode Penelitian
Metode penelitian yang dilakukan pada penelitian ini dilakukan dalam beberapa tahap
sebagai berikut

3.4.1 Metode Sintesis Hidrogel ALG/PVA/BaSO4

Tahap pertama dilakukan sintesis hidrogel PVA/BaSOs dilakukan dengan cara
melarutkan 30 dan 20 wt% PV A ke dalam 40 mL aquades pada temperatur 120°C menggunakan
magnetic stirrer selama 1 jam kecepatan 1000 rpm. Setelah homogen tambahkan serbuk BaSO4
dengan variasi kosentrasi 1 dan 1,5 wt% dan diaduk selama 10 menit dengan kecepatan 250
rpm.

Tahap kedua dilakukan sintesis hidrogel komposit ALG/PVA/BaSOs dengan
menambahkan 70 dan 80 wit% alginat kedalam sintesis hidrogel PVA/BaSO4 dan diaduk
menggunakan magnetic stirrer dengan kecepatan 250 rpm sampai tercampur hingga homogen.
Tambahkan Na;HPO4 sebanyak 0.5 wt% sebagai retarding agent yang telah dilarutkan dengan
aquades sebanyak 5 mL serta diaduk menggunakan magnetic stirrer dengan kecepatan 250 rpm
selama 45 menit. Setelah homogen tambahkan serbuk CaSOs terlebih dulu dilarutkan ke dalam
aquades sebanyak 5 mL variasi konsentrasi crosslink adalah CaSO4 (1 ; 1,5 ; dan 2 wt%)
dihomogenkan menggunakan magnetic stirrer dengan kecepatan 250 rpm selama 45 menit dan
diaduk hingga homogen. Kemudian komposit dimasukan ke cetakan.

3.5 Pengujian
Adapun pengujian yang dilakukan pada penelitian ini dibagi menjadi menjadi berikut :
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3.5.1 Gelation Time

Gambar 3. 10 Cetakan Nucleus Pulposus

Pengujian gelation time dilakukan untuk menganalisis waktu yang diperlukan sampel
untuk berubah menjadi gel. Sampel yang digunakan dalam pengujian ini di sesuaikan dengan
bentuk cetakan nucleus pulpous. Pengujian ini dilakukan dengan memperhatikan waktu
gelation dari bagian permukaan dan keseluruhan spesimen. Pengujian ini dilakukan di
Laboratorium Material Inovatif Departemen Teknik Material FTIRS-ITS Surabaya.

3.5.2 Fourier Transform Infrared (FTIR)

Gambar 3. 11 Alat Uji FTIR

FTIR merupakan salah satu instrumen spektroskopi. Pada spektroskopi infra merah, radiasi
inframerah dipancarkan mengenai sampel. Sebagian radiasi infra merah diserap oleh sampel
sebagian yang lain ditransmisikan. Hasil spektrum infra merah menggambarkan penyerapan
molekul dan transmisi, menggambarkan ciri khas sampel. Setiap molekul memiliki penyerapan
berbeda sesuai dengan pola vibrasi dan pola ikatan antar atomnya. Tidak ada dua molekul yang
menghasilkan spektrum infra merah yang sama. Oleh karena itu spektroskopi infra merah
sangat berguna untuk berbagai analisis. FTIR dapat memberian informasi mengenai material
yang belum diketahui (teridentifikasi), mengenai kualitas sampel, dan mengetahui jumlah
komponen dalam suatu campuran. Gambar 3.11 Alat Uji FTIR Prinsip kerja FTIR adalah
berdasarkan penyerapan radiasi infra merah. Infra merah dipancarkan melalui interferometer
kemudian dipancarkan melalui sampel, sebagian radiasi infrared diserap sampel dan sebagian
lain dipancarkan kembali dan tertangkap oleh detector. Besarnya radiasi infra merah yang
tertangkap oleh detektor kemudian diubah menjadi spektrum oleh Interferogram.
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3.5.3 Pengujian SEM-EDX

Gambar 3. 12 SEM EDX

Untuk mendapatkan hasil SEM scaffold biopolymer berpori dilakukan metode freeze
drying terlebih dahulu. Freeze drying atau juga dikenal dengan proses liofilisasi merupakan
metode pengeringan sintesis yang digunakan dalam pembentukan scaffold biopolymer berpori.
Freeze drying dilakukan agar produk yang dihasilkan stabil kulitasnya (tidak terjadi perubahan
aroma, warna, dan unsur organoleptik lainnya), sehingga tidak memberikan efek yang
merugikan. Cara kerja pengujian ini yaitu hydrogel di freeze drying selama 24 jam (pembekuan
pada suhu -20 °C selama 20 jam dan pencairan pada suhu 25 °C selama 4 jam selama tiga siklus
berturut-turut) untuk menyublimasi air dari sampel beku pada tekanan yang sangat rendah dan
peningkatan porositas struktural. Ketebalan perkiraan scaffolds adalah sekitar 3 mm.

Pengujian SEM-EDX dilakukan untuk memberikan informasi tentang topografi (jenis
permukaan objek) serta morfologi (bentuk dan ukuran partikel). Cara kerja Scanning Electron
Microscopy (SEM) yaitu memanfaatkan adanya pancaran elektron yang berenergi tinggi untuk
memeriksa objek dalam skala yang sangat kecil. Dimensi dari spesimen yang digunakan adalah
sebesar 1 cm x 1 cm x 1 cm. Untuk membandingkan porositas dari sampel yang dianalisa, akan
menggunakan software Image. Pengujian EDX (Energy dispersive X-ray Spectroscopy) adalah
metode analisis unsur serta karakterisasi kimia dari sampel. EDX didasarkan pada karakteristik
emisi sinar-X pada sampel. Pengujian ini dilakukan dengan menggunakan instrumen FEI
INSPECT S50. Pengujian ini dilakukan di Biosains Universitas Brawijaya Malang.

3.5.4 Radiopacity Test

Berdasarkan 1SO 6876:2012, material yang akan diimplan dalam tubuh harus memiliki
radiopacity setara dengan tidak kurang dari 3 mm. Radiopacity test dilakukan dengan
mengambil foto sinar-X dari sampel dengan ketebalan sampel 2,5 mm. Hasil radiopacity
kemudian di analisis menggunakan Photoshop untuk mengetahui tingkat kecerahan spesimen.
Pengujian radiopacity dilakukan di Instalasi Radiopalogi RSUD Tanjung Pinang.

3.5.5 Pengujian Tekan

Gambar 3. 13 Universal Testing Machine (UTM)
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Pengujian tekan dilakukan untuk menganalisis kekuatan tekan komposit hydrogel.
Spesimen yang digunakan mempunyai dimensi 10x10 mm dengan tinggi 20 mm. Pengujian ini
dilakukan dengan strain rate sebesar 5 mm/min. Pengujian tekan dilakukan dengan
menggunakan Universal Testing Machine (UTM) dengan komposit berbentuk silinder.
Pengujian ini dilakukan di Laboratorium Inovasi Material Departemen Teknik Material dan
Metalurgi FTIRS-ITS Surabaya.

3.6 Rancangan Penelitian
Pada penelitian ini Tabel 3.1 menunjukkan rancangan komposisi dan pengujian sampel
penambahan Alginat, PVA, BaSOa, CaSOs,

Tabel 3. 1 Rancangan Sample Beserta Komposisi Dan Pengujiannya

(B}
. £ Fn
Variasi . é é 5
No. Sampel é E < L g
ALGIPVA  CasO: Baso:s = W 5 3
(Wt%0) (Wt%0) (wt%) O

1 BaSOs - v
2 APC2/Bl1,5 2 1,5 v v v v v
3 APC2/B1 2 1 v v v v Y
4  APCl1,5/Bl1,5 1,5 1,5 v v v v v
5 APCl5/B1 80:20 15 1 v v v v v
6 APCl1/Bl1,5 1 15 v v v v v
7 APC1/B1 1 1 v v v v v
8 APCl 1 - v v v v v
9 apc2/B1l,5 2 1,5 v v v v v
10 apc2/Bl 2 1 v v v v v
11  apcl,5/B1,5 15 15 v v v v v
12 apcl,5/B1 70:30 15 1 v v v v v
13 apcl/Bl5 1 1,5 v v v v v
14 apcl/Bl 1 1 v v v v v
15 apcl 1 - v v v v v
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HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Hydrogel ALG/PVA/BaSOa4

Hasil sintesis hydrogel ALG/PVA dapat dilihat pada Gambar 4.1 berikut. Hasil sintesis
hydrogel ALG/PVA tanpa penambahan BaSO4 dengan variasi penambahan CaSO4 sebanyak 1
wt% dan Na;HPO4 sebanyak 0,5 wt% hydrogel yang dapat terlihat yaitu berwarna semi
transparan sehingga objek yang berada di bawah sampel dapat terlihat seperti yang terlihat pada
Gambar 4.1 APCL. Selain itu tingkat kekentalan lebih encer dibandingkan hasil sintesis yang
memiliki jumlah variasi konsentrasi CaSOs lebih banyak, sehingga menyebabkan tingkat
kepadatan hydrogel setelah mengalami cure lebih lembek dibanding konsentrasi lain. Tingkat
kepadatan hydrogel tersebut juga sama terjadi pada variasi sintesis hydrogel 1 wt% CaSOa dan
0,5 wt% Na:HPO4 dengan penambahan BaSO4 1 dan 1,5 wt%. yang membedakan dari larutan
sintesis hydrogel tersebut yaitu warna larutan yang mengandung BaSO4 1 wt% warna lebih
putih gading dibanding larutan tanpa BaSO4 dan untuk BaSO4 variasi 1,5 wt% warna lebih putih
gading pekat dibanding variasi BaSO4 1 wt%, Warna larutan sintesis tersebut juga memiliki
hasil yang sama pada variasi 1,5 dan 2 wt% CaSO4 dengan kosentrasi 0,5 wt% Na;HPOa.
Sehingga semakin besar kosentrasi penambahan BaSOs4 maka semakin cerah warna larutan
pada hydrogel hal ini sesuai dengan literatur (G.Hadi dkk., 2013). Yang membedakan larutan
pada variasi 1,5 dan 2 wt% CaSO4 dengan kosentrasi 0,5 wt% NaHPO4 tersebut yaitu tingkat
kekentalan larutan sintesis yaitu lebih kental dibanding larutan dengan variasi CaSOas 1 wt%.
Hasil ini sesuai dengan literatur bahwa pada proses penambahan air molekul-molekul alginat
dapat mengikatan air (J. Kim dkk., 2021). Alginat yang mengandung kation Na*, Ca*, atau K*
dapat larut dalam air panas maupun dingin dan membentuk larutan stabil (McHugh, 1987)
sehingga dapat disimpulkan jumlah komposisi Na*, dan Ca?* pada hasil sintesis
ALG/PVA/BaSOs mempengaruhi kekentalan larutan sintesis dan juga menyebabkan hasil cure
dari hydrogel memiliki tingkat kepadatan yang berbeda berdasarkan kosentrasi penambahan
CaSOq4 sebagai crosslink agent dan Na,HPO4 sebagai retarding agent.

APC2/B1,5 APC2/B1 APC1,5/B1,5

APC1,5/B1 APC1/B1,5 APC1/B1 APC1

Gambar 4. 1 Visual Hydrogel ALG/PVA/BaSO4
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Berdasarkan pada Gambar 4.2 dan Lampiran 1 komposit hydrogel ALG/PVA direndam
kedalam larutan Phosphate Buffer Saline (PBS) yang mempunyai pH netal (pH = 7). Hasil
perendaman tersebut menunjukan komposit hydrogel stabil tidak mengalami kerusakan. Hal ini
dilakukan agar dapat mengamati keadaan hydrogel ALG/PV A saat diberi PBS. PBS merupakan
bahan yang mempunyai ion-ion yang menyerupai tubuh dan biasanya digunakan dalam
pengujian biodegradabilitas (Ho6 dkk., 2012; Muthuraj dkk., 2015).

Gambar 4. 2 Komposit Hydrogel ALG/PA/BaSO4 ,
(@) Sebelum direndam ke PBS, (b) Setelah direndam ke PBS

4.2  Analisa Gelation Time Test

Pengujian gelation time dilakukan dengan memperhatikan waktu yang diperlukan hasil
sintesis hydrogel ALG/PVA/BaSO4 mengalami gelation atau berubah menjadi gel. Sampel
hydrogel yang digunakan dalam pengujian ini di sesuaikan dengan bentuk cetakan nucleus
pulpous seperti yang terdapat pada Gambar 4.3 berikut ini.

Gambar 4. 3 Pengujian Gelation Time ; (a) Sebelum
Gelation, (b) Setelah Gelation

Pengujian ini dilakukan dengan memperhatikan waktu terjadinya gelation dari bagian
permukaan dan keseluruhan specimen. Perhitungan waktu gelation dimulai ketika hasil sintesis
hydrogel di tuang kedalam cetakan nucleus pulposus, perhitungan gelation menggunakan alat
stopwatch. Hasil pengujian ini terlihat pada Tabel 4.1
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Tabel 4. 1 Hasil Pengujian Gelation Time Hydrogel ALG/PVA/BaSQO4

Rata-Rata Gelation Time (menit)

Variasi CaSOq Variasi BaSO4
(Yowt) (Yowt) 5-30 menit (Tan dkk., 2009b)
80:20 70:30
1 - 13+1,15 16 +1
1 1 14 +1,52 16 +1,15
15 14 + 1,52 16 + 0,57
L5 1 10+1,73 11 +£0,57
’ 1,5 10+ 1,52 12+1
5 1 6+1 8+1
1,5 6+1 8+ 0,57

Berdasarkan data yang ada di Tabel 4.1 gelation time tercepat adalah specimen dengan
variasi CaSO4 2 %wt dengan rata-rata gelation time sebesar 5 menit untuk APC2 dan untuk
apc2 rata-rata gelation time sebesar 7 menit, sedangkan yang mengalami rata-rata gelation time
terlama adalah specimen dengan variasi CaSO4 1 %wt dengan rata-rata gelation time sebesar
12,67 menit untuk APC1 dan untuk apcl rata-rata gelation time sebesar 15,33 menit. Sehingga
dapat disimpulkan semakin tinggi kosentrasi CaSO4 maka gelation time semakin cepat. Hal ini
sesuai dengan penelitian (Tan dkk., 2009a) yang menyebutkan waktu gelasi dalam pembuatan
gelation composite yaitu selama 5-30 menit dikarenakan mempertimbangkan waktu operasi,
selain itu jumlah kosentrasi ion kalsium Ca?" dapat mempengaruhi tingkat kecepatan
crossliking alginate. Hasil pengujian gelation time ini bisa dipertimbangkan sebagai injectable
biomaterial.

4.3 Analisa Fourier Transform Infra Red (FTIR)

Dilakukan pengujian FTIR bertujuan untuk mengetahui gugus fungsi berdasarkan ikatan
atom. Pengujian ini dilakukan terhadap komposit hydrogel ALG/PVA/BaSOs dengan
perbandingan % BaSOs4 1% dan 1,5%. Perbandingan hasil FTIR komposit hydrogel
ALG/PVA/BaSO4 1% ditunjukan pada Gambar 4.4 dan Gambar 4.5.
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Gambar 4. 4 Perbandingan Hasil FTIR ALG/PVA/BaSOs-1 70:30
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Gambar 4.5 Perbandingan Hasil FTIR ALG/PVA/BaS0Os-1 80:20

Tabel 4.2 terlihat hasil spektrum IR alginate memiliki peak sebesar 3290,18 cm™ yang
menunjukan gugus hidroksil O-H, 2925,73 cm™ yang menunjukan gugus alkana C-H, 1593,10
cmt yang menunjukan gugus karbonil C=0, 1408,71 cm™ yang menunjukan gugus karboksil
C-0, 1026,49 cm™* yang menunjukan gugus C-O-C. Hal ini sesuai dengan penelitian (el Milla
dkk., 2016). Selain itu terdapat spektrum IR PVA yang memiliki gugus fungsi yang sama
seperti alginate tetapi tidak memiliki ikatan gugus fungsi C-O-C. Hasil ini sesuai dengan
penelitian yang dilakukan oleh (Williams, 2008) karakterisasi hydrogel PVA untuk adsorpsi
protein yang memiliki ikatan khas berupa gugus hidroksil O-H, alkana C-H, karbonil C=0,
karboksil C-O. Terjadinya perubahan intensitas gelombang yang menurun pada ALG/PVA di
setiap penambahan CaSOs, Menurut (Zou dkk., 2020) Struktur ALG/PVA dapat berinteraksi
dikarenakan terjadinya hidroksil bond pada gugus O-H antar PVVA dan molekul alginat.

Pada Gambar 4.4 dan Gambar 4.5 hasil pengujian FTIR komposit ALG/PVA/BaS0s-1
pada variasi 70:30 dan 80:20 memiliki peak berada di range 1350-1760 cm™ yang menunjukan
gugus karbonil C=0, peak berada di range 1050-1420 cm yang menunjukan gugus alkana CH,
peak berada di range 2850-2970 cm™* yang menunjukan gugus karboksil C-O, peak berada di
range 1020-1,159 cm™ yang menunjukan gugus C-O-C, peak berada di range 675-995 cm™
yang menunjukan gugus alkena C-H. peak berada di range 3200-3600 cm™ yang menunjukan
gugus hidroksil O-H, peak berada di range 2850-2970 cm yang menunjukan gugus alkana CH.
Tetapi terdapat perbedaan perubahan ketinggian puncak apc2/Bl, APC2/B1, APC1,5/B1,
APC1 pada gugus Alkena. Menurut (Narayanan & Han, 2017) Hal ini terjadi karena gugus
fungsional C-H alginat bereaksi dengan PVA yang sehingga menyebabkan tereduksinya
struktur kristal pada PVA.
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Tabel 4. 2 Data Bilangan Gelombang ALG/PVA/BaS041 70:30

1 Standar IR o .
Sampel Peak (cm™) (Nandiyanto dkk., 2019) Jenis Vibrasi
3290,18 3200-3600 O-H stretch
2925,73 2850-2970 C-H stretch
ALG 1593,10 1350-1760 C=0 stretch
1408,71 1050-1420 C-O stretch
1026,49 1020-1159 C-O-C stretch
3278,87 3200-3600 O-H stretch
PVA 2907,48 2850-2970 C-H stretch
1697,80 1350-1760 C=0 stretch
1141,53 1050-1420 C-O stretch
3281,74 3200-3600 O-H stretch
2940,45 2850-2970 C-H stretch
apcl 1597,19 1350-1760 C=0 stretch
1411,83 1050-1420 C-O stretch
1032,42 1020-1,159 C-O-C stretch
818,78 675-995 C-H stretch
3279,72 3200-3600 O-H stretch
2940,88 2850-2970 C-H stretch
apcl/B1 1600,20 1350-1760 C=0 stretch
1411,75 1050-1420 C-O stretch
1027,99 1020-1,159 C-O-C stretch
818,40 675-995 C-H stretch
3268,70 3200-3600 O-H stretch
2939,29 2850-2970 C-H stretch
apcl 5/B1 1597,90 1350-1760 C=0 stretch
' 1412,41 1050-1420 C-O stretch
1028,51 1020-1,159 C-O-C stretch
817,45 675-995 C-H stretch
3280,46 3200-3600 O-H stretch
2916,25 2850-2970 C-H stretch
apc2/B1 1597,86 1350-1760 C=0 stretch
1412,90 1050-1420 C-O stretch
1027,10 1020-1,159 C-O-C stretch

Tabel 4. 3 Gugus fungsi Hydrogel ALG/PVA/BaSQO4

Standar IR (cm™)

(Nandiyanto dkk., 2019) Ikatan Tipe Senyawa Intensitas
3200-3600 O-H Hidroksil kuat
2850-2970 C-H Alkana kuat
1350-1760 C=0 Karbonil kuat
1050-1420 C-O Karboksil kuat
1020-1,159 C-0-C C-0-C kuat

675-995 C-H Alkena Berubah-ubah
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Gambar 4. 6 Perbandingan Hasil FTIR ALG/PVA/BaS0Os-1,5 70:30
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Gambar 4. 7 Perbandingan Hasil FTIR ALG/PVA/BaS0s-1,5 80:20

Pada Gambar 4.6 dan Gambar 4.7 hasil pengujian FTIR komposit ALG/PVA/BaS0s-1,5 pada
variasi 70:30 dan 80:20 sama seperti yang telah dijelesakan sebelumnya hasil pengujian tersebut
memiliki range peak yang tidak terlalu berbeda. peak berada di range 1350-1760 cm™ yang
menunjukan gugus karbonil C=0, peak berada di range 1050-1420 cm™ yang menunjukan
gugus alkana CH, peak berada di range 2850-2970 cm™ yang menunjukan gugus karboksil C-
0, peak berada di range 1020-1,159 cm™* yang menunjukan gugus C-O-C, peak berada di range
675-995 cm™* yang menunjukan gugus alkena C-H. peak berada di range 3200-3600 cm™ yang
menunjukan gugus hidroksil O-H, peak berada di range 2850-2970 cm™ yang menunjukan
gugus alkana CH. Terdapat perbedaan perubahan ketinggian puncak APC2/B1,5, APC1,5/B1,5,
APC1 pada gugus Alkena. Menurut (Narayanan & Han, 2017) Hal ini terjadi karena gugus
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fungsional C-H alginat bereaksi dengan PVA yang sehingga menyebabkan tereduksinya
struktur kristal pada PVA. Terjadinya perubahan intensitas gelombang yang menurun pada
ALG/PVA di setiap penambahan CaSO4. Menurut (Zou dkk., 2020) Struktur ALG/PVA dapat
berinteraksi dikarenakan terjadinya hidroksil bond pada gugus O-H antar PVA dan molekul
alginat.

Berdasarkan identifikasi jenis modus vibrasi IR dari hasil FTIR ini tidak menemukan
ikatan Ba terhadap alginate maupun PVA. Hal ini menujukkan bahwa tidak terdapat ikatan
kimia yang terbentuk antara BaSO4 terhadap PVA maupun alginate. Hal ini mengonfirmasi
bahwa ALG/PVA/BaSO4 adalah komposit, karena hanya terjadi ikatan fisik atau mekanik.
Penelitian (Gao dkk., 2011) mengatakan proses nukleasi pada campuran yang mengandung
BaSO4 menimbulkan 2 fasa yang berbeda yang tidak menunjukkan adanya ikatan kimia hanya
terdapat ikatan mekanik. (GHadi dkk., 2013) juga melakukan percobaan pada komposit PVA/
BaSOs, dimana pada peningkatan penambahan barium, tidak ada pergeseran pada posisi
puncak, yang berarti penambahan pada polimer murni tidak mengubah struktur kimia, tetapi
hanya campuran fisik yang akan terbentuk.

4.4 Analisa SEM-EDX

Karakterisasi dengan menggunakan SEM bertujuan untuk mengetahui topografi (jenis
permukaan objek) serta morfologi sampel seperti ukuran, bentuk, dan juga ukuran pori sehingga
dapat mengetahui porositas. Pada Gambar 4.8 merupakan hasil pengujian SEM BaSOs,
Berdasarkan perhitungan ukuran partikel Image-j ukuran partikel BaSO4 sebesar 538 nm — 4,71
pum dan memiliki bentuk kristal tidak beraturan. Hal ini sesuai dengan literatur (Shanti, 2018)
BaSO4 memiliki ukuran partikel sekitar 1,6 pm.

2022/07/04 14:03_ NL D4.3__ x7.0k 10 um
Gambar 4. 8 Hasil Pengujian SEM BaSO4

Untuk didapatkannya hasil pengujian SEM-EDX scaffold komposit hydrogel
ALG/PVA/BaSO4 berpori dilakukan metode freeze drying terlebih dahulu. Hal ini dilakukan
agar produk yang dihasilkan stabil kulitasnya (tidak terjadi perubahan aroma, warna, dan unsur
organoleptik lainnya). Hasil freeze drying dapat dilihat pada Lampiran 4. Hasil pengujian SEM
sampel yang telah di freeze drying ditunjukkan pada Gambar 4.9. Pada perbesaran 500x
dilakukan untuk melihat lapang pandang dari komposit hydrogel dan dapat diketahui bahwa
partikel komposit hydrogel mempunyai permukaan yang kasar dan berpori seperti yang terdapt
pada Gambar 4.9 a. Saat permukaan hidrogel memiliki tingkat kekasaran yang rendah maka
ikatan adhesive antar scaffold dengan sel tidak terlalu kuat sehingga dapat berpengaruh pada
aplikasi selanjutnya cell attachment (Hacking & Khademhosseini, 2013). Oleh karena itu,
karakteristik morfologi yang kasar diperlukan untuk tempat menempelnya sel dan pertumbuhan
sel (Markstedt dkk., 2015). Menurut penelitian (Ye dkk., 2014) adanya pori-pori yang
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diakibatkan oleh stirring speed (1000 rpm) saat proses pembuatan komposit hydrogel sehingga
meningkatkan mobilitas gelembung dalam hydrogel.

2022/07/01  10:06 NL D5.1 x5.0k 20 um

—  ossale " 49
2022/07/01  10:00 NL D4.9 x3.0k 30 um

Gambar 4. 9 Hasil pengujian SEM APC2/B1,5 variasi 80 : 20 pada perbesaran (a) 500x, (b)
1000x, (c) 3000x, dan (d) 5000x

Hasil SEM tersebut kemudian dianalisis menggunakan software Image-J untuk
menunjukkan persentase porositas dan ukuran pori dari komposit hydrogel sesuai dengan
literatur (Podhorska dkk., 2020), seperti yang ditunjukkan pada Gambar 4.10 dan Gambar
4.11. Kemudian didapatkan hasil persentase porositas dan ukuran pori dari komposit hydrogel

dapat dilihat pada Tabel 4.4 dan Tabel 4.5
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apcl/B1,5

Gambar 4. 10 (a) Hasil pengujian SEM ALG/PVA/BaSOs variasi 70:30 pada
perbesaran 1000x, (b) Identifikasi Pori Menggunakan Software ImageJ
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Gambar 4. 11 (a) Hasil pengujian SEM ALG/PVA/BaSO4 variasi 80:20 pada perbesaran
1000x, (b) Identifikasi Pori Menggunakan Software ImageJ
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Dari Tabel 4.4 dapat diketahui bahwa nilai persentase porositas komposit hydrogel
ALG/PVA yang dihasilkan termasuk memiliki kriteria ukuran sesuai dengan material injectable
scaffold sebesar 81.28 = 4.10% (Zhang dkk., 2021). Porositas yang terbentuk ini dapat
disebabkan oleh ikatan crosslink pada PVA, struktur ini akan memudahkan untuk terjadinya
difusi oleh air, nutrisi, dan oksigen (Serrano-Aroca dkk., 2018)

Tabel 4. 4 Persentase Porositas Komposit Hydrogel ALG/PVA/BaSO4
Porositas (%)

Nama Spesimen 81.28 £ 4.10% (Zhang et al., 2021)
80:20 70:30
APC2/B1,5 84,13 83
APC2/B1 83 80,40
APC1,5/B1,5 69,42 62,47
APC1,5/B1 58,64 55,89
APC1/B1,5 31,19 37,51
APC1/B1 24,41 28,08
APC1 23 18,99

Berdasarkan hasil pengukuran pori komposit hydrogel ALG/PVA/BaSO4 pada Tabel 4.5
yang memiliki ukuran pori terbesar yaitu komposit hydrogel ALG/PVA/BaSO4 dengan variasi
CaS04-2 %wt dan BaS0s-1,5 %wt, sedangkan terkecil adalah CaSOs-1 %wt tanpa penambahan
BaSOs. Menurut literatur (Halim Daulay dkk., 2012) material injectable scaffold memiliki
kriteria ukuran pori sebesar 100-400 um. Sehingga dapat disimpulkan sampel hydrogel yang
tidak memenuhi kriteria ukuran pori tersebut adalah sampel yang memiliki nilai CaSOas-1 %wt.

Tabel 4. 5 Ukuran Pori Komposit Hydrogel ALG/PVA/BaSO4
Ukuran Pori (um)

Nama Spesimen 100-400 um (Halim Daulay dkk., 2012)
80:20 70:30
APC2/B1,5 120,41 121,51
APC2/B1 115,43 116,30
APC1,5/B1,5 107,56 109,66
APC1,5/B1 100 100,89
APC1/B1,5 95,75 96,18
APC1/B1 92,47 92,65
APC1 87,32 84

Karakterisasi dengan menggunakan Pengujian EDX (Energy dispersive X-ray
Spectroscopy) berfungsi untuk menganalisis unsur serta karakterisasi kimia dari sampel uji.
Hasil EDX ditunjukkan pada Tabel 4.6
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Tabel 4. 6 Hasil Pengujian EDX

Unsur (%wt)

Sampel ALG:PVA C 5 Na S Ca ™

BaSO,4 8,79 26,89 - 10,02 - 50,74
APC2/B1,5 43,96 48,94 5 4,66 3,87 0,51
APC2/B1 43,23 44,38 4 4,29 2,35 3,56
APC1,5/B1,5 39,45 51,06 6 6,20 3,05 0,71
APC1,5/B1 80:20 38,97 46,95 7 6,67 2,21 0,67
APC1/B1,5 36,92 49,54 7 7,10 1,28 2,74
APC1/B1 41,26 45,90 5 5,40 1,40 0,90
APC1 4191 47,34 5) 5,96 1,72 -

apc2/B1,5 44,98 44,10 3 3,34 2,70 3,86
apc2/B1 40,74 45,63 4 4,99 2,79 2,27
apcl,5/B1,5 45,30 46,55 4 3,88 1,65 1,24
apcl,5/B1 70:30 31,06 39,32 4 3,72 1,04 1,15
apcl/B1,5 42,12 48,22 6 5,51 0,95 1,19
apcl/B1 42,27 47,03 4 4,14 1,38 2,02
apcl 4582 43,71 3 3,24 141 -

Barium La1

100pm Mixed 100pm Barium La1

APC1/B1,5

100um Mixed 100um Barium La1

Gambar 4. 12 Mapping Persebaran Partikel ALG/PVA/BaSOs -1,5% : (a) Mapping
Persebaran Unsur persebaran [BaSOg4 biru, Sodium hijau, Sulfur merah], (b) Mapping
Persebaran BaSO4
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Barium La1

Barium La1

A

100um 1 Mixed 100um Barium La1

Gambar 4. 13Mapping Persebaran Partikel ALG/PVA/BaSO4 -1% : (a) Mapping Persebaran
Unsur persebaran [BaSOs biru, Sodium hijau, Sulfur merah], (b) Mapping Persebaran BaSO4

Pada Gambar 4.12 dan Gambar 4.13 merupakan mapping persebaran BaSO4 berwarna
biru, sedangkan hijau adalah sodium dan merah adalah sulfur. Seiring dengan penambahan
BaSO4 jumlah partikel yang menyebar menunjukkan adanya peningkatan kepadatan dan
kecenderungan untuk terjadi peristiwa aglomerasi/penggumpalan partikel BaSOa4. Menurut
(Gao dkk., 2011) persebaran pori terjadi karena adanya aglomerasi pada aktivitas nukleasi
akibat penambahan BaSOs. Dikarenakan partikel BaSOs tidak terdispersi dengan baik dan
ikatan antar muka antara partikel dan matriks lemah. Sehingga diperlukan modifikasi
antarmuka untuk meningkatkan dispersi BaSO4 dan aktivitas nukleasi matriks.

4.5 Analisa Radiopacity Test

Pengujian radiopacity bertujuan untuk melihat warna cerah pada material setelah diberi
sinar-x. Biomaterial yang akan diimplan dalam tubuh harus memiliki kemampuan radiopacity,
untuk memudahkan perawatan dan controlling. Selain itu dapat mengetahui lifetime dari
material yang akan diimplan sehingga dapat diganti jika mengalami kerusakan (Gullbrand dkk.,
2017). Pada Gambar 4.14 dan Gambar 4.15 dapat dilihat bahwa yang memiliki tingkat
kecerahan terbaik adalah sampel dengan penambahan 1,5% wt BaSO4 pada komposit hydrogel
ALG/PVA Sehingga seiring penambahan material radiopak, maka warna yang dihasilkan pada
hasil x-ray semakin cerah. Berdasarkan hasil penelitian (GHadi dkk., 2013) disebutkan semakin
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besar nilai penambahan barium pada komposit PVA/BaSOs, maka semakin besar pula nilai
absorbansi dari PVA. Nilai absorbansi adalah intensitas sinar yang diserap ketika sinar datang.

APC2/B1,5 APC2/B1 APC1,5/B1,5 APC1,5/B1

apc2/B1,5 apcl5/B15 apcl,5/B1

Gambar 4. 15 Hasil Pengujian Radiopacity Test ALG/PVA/BaSQO4 variasi 70:30

Hal ini juga dapat di bandingkan pada Tabel 4.7 dimana dilakukan analisis Hue, Saturation,
dan Brightness (HSB) untuk mengetahui nilai kecerahan dari hasil radiopacity.

Tabel 4. 7 Kecerahan Warna Hasil Radiopasitas
% Brightness

Sampel 80:20 70:30
APC2/BL5 83 82
APC2/B1 75 73
APC15/B1,5 79 77
APC15/B1 69 67
APC1/B15 76 75
APC1/B1 70 71
APC1 66 65
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4.6 Uji Tekan

Material yang dianggap baik untuk biomaterial adalah yang paling mendekati sifat
material aslinya. Baik dari sifat fisik, sifat mekanik, maupun biokompatibilitasnya. Agar
didapatkannya sifat mekanik material maka dilakukannya salah satu pengujiannya yaitu uji
tekan. Pengujian tekan dilakukan untuk menganalisis kekuatan tekan komposit hydrogel.
Pengujian ini dilakukan dengan strain rate sebesar 5 mm/min. Berdasarkan Gambar 4.16 dan
Gambar 4.17. dapat dilihat bahwa penambahan material radiopak BaSO4 dan penambahan
variasi CaSOs4 meningkatkan nilai stress yang lebih besar dibandingkan dengan tanpa
penambahan. Pada variasi apcl,5/B1 memiliki kurva yang rendah dibandingkan kurva lain.
Berdasarkan penelitian (Tan dkk., 2009a) hal ini akibat terjadinya pembentukan gel yang cepat
dari gelation composite yang mengakibatkan tidak homogen sepenuhnya dan terjadi defect pada
gel menyebabkan kekuatan mekanik yang lebih lemah daripada variasi sebelumnya. Akibatnya,
lebih sedikit ion kalsium dapat berpartisipasi dalam ikatan silang alginat, dan kepadatan ikatan
silang menurun yang mengakibatkan stress concentration dan penurunan kekuatan mekanik.

——apc1

——apc1/B1
0,010 4 —apc1/B1,5
———apc1,5/B1
apc1,5/B1,5
0,008 - apc2/B1
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=
>~ 0,006
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]
i
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Gambar 4. 16 Grafik Stress Strain Komposit hydrogel ALG/PVA/BaSO4 variasi 70:30
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Gambar 4. 17 Grafik Stress Strain Komposit Hydrogel ALG/PVA/BaS0Os variasi 80:20
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Berdasarkan Tabel 4.8 dapat terlihat bahwa semua sampel kecuali apc1/B1,5 mempunyai
nilai modulus tekan yang sesuai dengan kriteria NP yaitu sebesar 0,0649 + 0,044 MPa menurut
literatur (Cortes dkk., 2014). Nilai modulus tekan variasi apcl/B1,5 tidak terlampau jauh dari
kriteria nilai modulus tekan NP. Hal ini terjadi akibat adanya defect pada gel menyebabkan
kekuatan mekanik yang lebih lemah daripada variasi sebelumnya menurut penelitian (Tan dkk.,
2009a). Sampel dengan variasi elastisitas yang paling mendekati nilai standar modulus tekan
adalah sampel APC1 dan apcl. Kemudian yang memiliki nilai modulus terbesar adalah
APC2/B1,5.

Tabel 4. 8 Nilai Modulus Tekan Komposit Hydrogel ALG/PVA/BaSO4
Modulus (MPa)

ALG/PVA Sampel NP : 0,0649 + 0,044
(Cortes dkk., 2014)

apcl 0,06+0,05
apcl/Bl 0,07+0,05
apcl/B1,5 0,04+0,03

7:3 apcl,5/B1 0,07+0,05
apcl,5/B1,5 0,09+0,06
apc2/B1 0,07+0,06
apc2/B1,5 0,07+0,06
APC1 0,06+0,05
APC1/B1 0,06
APC1/B1,5 0,03

8:2 APC1,5/B1 0,10+0,09
APC1,5/B1,5 0,08+0,07
APC2/B1 0,08+0,05
APC2/B1,5 0,11+0,09

Berdasarkan pada Tabel 4.9 nilai kekuatan tekan komposit hydrogel ALG/PVA/BaSO4
tidak memenuhi standar kekuatan tekan dalam kriteria scaffold nucleus pulposus. Nilai standar
kekuatan tekan ini berdasarkan literatur (Newell dkk., 2017) dalam nucleus pulposus yang
sehat, tekanan in vivo pada nucleus pulposus adalah antara 0,46-1,330 MPa pada posisi duduk,
0,5-0,87 MPa pada posisi berdiri, dan 0,091-0.539 MPa pada berbaring. dan posisi
membungkuk dengan membawa beban 20 kg dengan standar 2,3 MPa.
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Tabel 4. 9 Nilai Kekuatan Tekan Komposit Hydrogel ALG/PVA/BaSO4
Nilai Standar Kekuatan Tekan (MPa)
(Newell dkk., 2017)

ALG/PVA Sampel - . Membawa
P Duduk Berdiri Berbaring beban 20 kg
0,46-1,33 0,5-0,87 0,091-0,539 2,3
apcl 0,013 0,013 0,013 0,013
apcl/Bl 0,01 0,01 0,01 0,01
apcl/B1,5 0,01 0,01 0,01 0,01
7:3 apcl,5/B1 0,01 0,01 0,01 0,01
apcl,5/B1,5 0,0167 0,0167 0,0167 0,0167
apc2/B1 0,01 0,01 0,01 0,01
apc2/B1,5 0,01 0,01 0,01 0,01
APC1 0,01 0,01 0,01 0,01
APC1/B1 0,01 0,01 0,01 0,01
APC1/B1,5 0,01 0,01 0,01 0,01
8:2 APC1,5/B1 0,02 0,02 0,02 0,02
APC1,5/B1,5 0,015 0,015 0,015 0,015
APC2/B1 0,01 0,01 0,01 0,01
APC2/B1,5 0,02 0,02 0,02 0,02

Hubungan nilai porositas dengan hasil uji tekan komposit hydrogel ALG/PVA/BaSO; yaitu
semakin besar nilai porositas maka nilai tekan yang dihasilkan juga semakin besar. Menurut
penelitian (Bintarti, 2012) hal ini terjadi karena proses impregnasi polimer, yaitu proses
penjenuhan atau pemenuhan polimer dengan gas atau cairan ke dalam partikel berpori. Adanya
tekanan saat pencetakan, dimungkinkan terjadinya kontak yang lebih erat antara permukaan
adhesif dengan permukaan adheren di sekitarnya. Hal tersebut menyebabkan densitas komposit
meningkat dan susunan partikel menjadi lebih solid, sehingga interaksi permukaan total
antarpartikel juga meningkat. Hal ini berdampak pada peningkatan kekuatan mekanik material
komposit yang dihasilkan dalam hal ini kekuatan tekannya (Masturi, Mikrajuddin, 2012).
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BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

4.7 Kesimpulan

Adapun kesimpulan yang di peroleh dari penelitian ini adalah :

1. Pengaruh variasi jumlah crosslinking agent CaSO4 dan komposisi penambahan BaSO4
terhadap kemampuan Gelation pada komposit hydrogel Alginate didapatkannya
gelation time dalam pembuatan gelation composite yaitu selama 5-15 menit. Dengan
gelation tercepat adalah specimen dengan variasi CaSOs 2 %wt dengan rata-rata
gelation time sebesar 5 menit untuk ALG/PVA (80:20 %wt) dan untuk ALG/PVA
(70:30 %wit) rata-rata gelation time sebesar 7 menit, sedangkan rata-rata gelation time
terlama adalah specimen dengan variasi CaSO4 1 %wt dengan rata-rata gelation time
sebesar 12,67 menit untuk ALG/PVA (80:20 %wt) dan untuk ALG/PVA (70:30 %wit)
rata-rata gelation time sebesar 15,33 menit. sehingga masih sesuai dengan Kriteria
injectable material.

2. Pengaruh variasi jumlah crosslinking agent CaSO4 dan komposisi penambahan BaSO4
terhadap morfologi pada komposit hydrogel Alginate adalah ukuran pori terbesar yaitu
komposit hydrogel ALG/PVA/BaSO4 dengan variasi CaSOs-2 %wt sedangkan terkecil
adalah CaS0Os-1 %wt tanpa penambahan BaSOas. Nilai porositas terkecil adalah 18,99
% dan yang terbesar adalah 84,13 %. Untuk persebaran BaSO4 terdapat penyebaran
merata di setiap penambahannya.

3. Pengaruh variasi jumlah crosslinking agent CaSO4 dan komposisi penambahan BaSO4
terhadap hasil kontras pengamatan menggunakan sinar-X pada komposit hydrogel
Alginate adalah meningkatkan radiopasitas 65 % hingga 83 % pada penambahan BaSO4
1,5%wt.

4. Pengaruh variasi jumlah crosslinking agent CaSO4 dan komposisi penambahan BaSO4
terhadap hasil uji tekan pada komposit hydrogel Alginate adalah Pada pengujian tekan
didapatkan nilai modulus tekan yang sesuai dengan kriteria nucleus pulposus. Nilai
modulus tekan terbesar adalah 0,11 + 0,09 MPa. Sedangkan nilai kekuatan tekan
komposit hydrogel ALG/PVA/BaSO;4 tidak memenuhi standar kekuatan tekan dalam
kriteria material scaffold nucleus pulposus.

Hasil terbaik dimiliki oleh komposit hydrogel ALG/PVA/BaSO4 dengan penambahan
1,5%wt CaSO4 dan penambahan 1.5% BaSO4 yang memiliki nilai modulus elastisitas 0,09
+ 0,06 MPa, radiopasitas 77-79 % dan waktu gelation 12 menit. Hasil pengujian tersebut
paling mendekati kriteria material scaffold nucleus pulposus.

5.2 Saran
Adapun saran yang dapat diberikan untuk penelitian selanjutnya adalah :

1. Diperlukan pengujian biokompatibilitas baik secara in vivo maupun in vitro untuk
mengetahui sifat biokompatibel sebagai syarat untuk diaplikasikan sebagai
biomaterial.

2. Diperlukan adanya penelitian mengenai Interface pada ALG/PVA/BaSQs sehingga
bisa diperoleh peningkatan properties sesuai yang diharapkan
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LAMPIRAN

Lampiran1:

1. Perendaman Komposit Hydrogel ALG/PVA Pada Larutan PBS

Komposit Hydrogel Sebelum Direndam

CaSO41

Komposit Hydrogel Direndam PBS

CaS0s1
BaSO:s 1,5

CaS0s1
BaSOs 1

CaS04 1,5
BaSOs 1,5

CaS041,5
BaSOas 1

CaS042
BaS04 1,5
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CaS0s4 2
BaSO: 1

2. Komposit Hydrogel ALG/PVA/BaSO4(8:2)

ALG/PVA
CaS0;-1,5/BaS04-1

ALG/PVA
CaS04-2/BaSOs-1

ALG/PVA
CaS04-2/Bas04-1,5

ALG/PVA
CaS04-1,5/BaS04-1,5

3. Komposit Hydrogel ALG/PVA/BaSO4 (7:3)

ALG/PVA ALG/PVA ALG/PVA

CaS04-2/BaSOs-1 CaS04-1,5/BaS0q4-1 CaS04-1/BaS0Oqs-1
:l
g
ALG/PVA ALG/PVA ALG/PVA ALG/PVA
4 CaS04-2/Bas0O4-1,5 CaS04-1,5/BaS04-1,5 CaS04-1/BasO4-1,5 CaSOs-1
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Lampiran 2 : Hasil Pengujian Gelation Time

Pengulangan Pengujian Gelation Time

AGPvA s e T ey
1%wt - 13 11 13
T R
TR A
- R

ALGPVA g:ggii \é:ggii Penlgulangan Pe(nn?:e?]li?)n Gelation 'II'Illme
1%wt - 15 16 14
I 15 15 16
P asee gl 12 10 I
o e ; : S
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Lampiran 3 : Hasil Pengujian FTIR
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Lampiran 4 : Hasil Pengujian SEM
1. Hasil Freeze Drying Komposit Hydrogel ALG/PVA
80:20 %wt

ALG/PVA
CaSO.2/BaSOwL5 ALG/PVA ALG/PVA ALG/PVA
: CaS04-2/BasOx-1 CaS04-1,5/BaS0s-1,5 CaS04-15/BaSOs-1

ALG/PVA ALG/PVA ALG/PVA
CaS0,-1/BaS04-1,5 CaS0:-1/BaSOx-1 CaSOu-1

70:30 %wt

(om0
Rooy

= t
Wy g k)
ALG/PVA
CaS04-2/BaS0;-1,5 ALGIPVA ALG/PVA ALGIPVA
i CaS04-2/BasSOs-1 CaS0.-1,5/BaS04-1,5 CaS04-1,5/BaS0s-1
L —wr

.

=
'S
WA ——

ALG/PVA ALG/PVA ALG/PVA
CaS04-1/BaS04-1,5 CaS0:-1/BaS0s-1 CaSOs-1
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2. Komposit Hydrogel ALG/PVA pada perbesaran 500x

apc2/B1l apcl,5/B1 apcl/Bl X
= y ’

10:05 NL D7.2 x500 200 um

2022/07/01 10:32 NL D5.0 x500 200 um
2022/07/04 15:02 NL D59 x500 200 um

2022/06/30

t

apcl,5/B15 [

apc2/B1,5

10:43 NL D49 x500 200 um Dindra
014 NL D58 x600 200um Dindra

2022/07/04 14:35 NL D52 x500 200 um indra

£

5
°
2
=
<
23

4
=
[=}
B
Z
o
2
=
™
I
I
Bl
3]
I
=

2022/07/01

x600 200 um Dindra

APC2/B1

14:58 NL D52 x500 200 um Jindra

2022/06/30 14:49 NL D56 x500 200 um Jindra

2022/07/04
2022/06/30 14:40 NL D49

APC2/B15 [

/30 1030 NL D63 x500 200um indra
09:59 NL D42 x500 200um indra

2022/07/01 09:55 NL D48 x500 200um Dindra
2022/06/29

202207104 1444 NL D63 x500 200 um
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3. Komposit Hydrogel ALG/PVA pada perbesaran 1000x

apc2/B1 e apcl,5/B1 apcl/Bl

.
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4. Komposit Hydrogel ALG/PVA pada perbesaran 3000x

apc2/B1 apcl,5/B1 apcl/B1l

202210630 10:08 NL D63 3.0k 30 u
202200701 10336 NL D52 x3.0k 30 u
20220704 15:09 NL_D7.1 x3.0k _30um

apcl/B15 §

oy
'

30 um Dindra
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x
=
bl

X
0
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=
E}
z
0
=3
@
[
<
S
&
1N
S
S

2022/07/04 14:41 NL D53 x3.0k 30 ur Dindra
2022/06/30 14:36 NL D5.8 x3.0k 30 ui
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S

S
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APC2/B1 APC1,5/B1 APC1/B1

2022/06/30 14:47 NL D5.0 x3.0k 30 um Dindra

2022/06/30 14:58 NL D6.4 x3.0k 30um Nndre
2022/07/04 15:01 NL D5.7 x3.0k 30 um «dra

% 4

B APC2/B15 o
— |

< |

' . ¢

|

v

APC1/B15 [

APC1,5/B1,5

10:02 NL D4.6 x3.0k 30 urr Dindra

2022/07/01  10:00 NL D49 x3.0k 30 um 1dra
2022/06/30 10:36 NL D58 x3.0k 30um Dindra

2022/07/04 14:53 NL D66 x3.0k  30um
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5. Komposit Hydrogel ALG/PVA pada perbesaran 5000x

apc2/B1 apcl,5/B1 apcl/Bl

2022/06/30 10:14 NL D59 x5.0k 20um
2022/07/01 10:40 NL D59 x5.0k 20 um
2022/07/04 15:06 NL D6.2 x5.0k 20 um

20 um

apc2/B1,5 apcl,5/B1,5 apcl/B1,5

2022/06/29 10:26 NL D6.1 x5.0k 20 um lindra
2022/07/04 14:42 NL D5.6 x5.0k 20um dra

g
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£
3
o
R
<
W
o
x
o
Ly
z
o
3
S
3
S
S
S
S
R

2022/06/30 14:31 NL D6.1 x5.0k

20 um indra

x50k 20 um dra

APC1/B1

-~

APC2/B1 APC1,5/B1

w»

2022/06/30 14:45 NL D5.1 x5.0k 20 unndra

-

2022/06/30 14:56 NL D6.5
2022/07/04 14:56 NL D5.3 x5.0k

20um dra

L SN
APC2/B1,5 APC1,5/B1,5 APC1/B15 &

x5.0k  20um a

2022/06/29 10:03 NL D4.8 x50k 20um Dindra
2022/07/04 14:50 NL D6.2 x5.0k 20 um

2022/07/01  10:06 NL D5.1 x5.0k
2022/06/30 10:41 NL D6.7
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Salah satu analisis porositas dan ukuran pori menggunakan software ImageJ
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7. Hasil SEM BaSO4

‘Fpectrum details Ba304
Project
Electron Image

Image Width: §4.2 ym

Mew project
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Specirum name Sum Spectrum

[ H i [} [}
o Soaie 1831 cin Curser 3350

Acquisition conditions
Acguisition time (51939
Accelerating voltage (kW)

Summary results

Frocass time §

Element Weight 3% Weight % o Afomic %
‘Carbon 8704 0.329 23.40
Oxygen 26,809 0272 53738
Silicon 0.350 0.052 0409
Sulfur 10,023 0120 0.091
Cobalt 0.000 0.000 0.000
Zing 0.400 0157 0185
Barium 50.737 0.338 11.808

Image Width: 64.2 pm

Mixed map: Carbon Kal_2Z(red). Oxygen Ka1(green), Barium Lat(blue) [with image]

' 30um : Oxygen Ka1l

! 30um X

! 30um ' Carbon Ka1_2

Barium La1
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8. Mapping Persebaran BaSO4 70:30

| ALG/PVA
| Cas0.-15/BasOs-1,5

- ¥
i00pm " Mixed j00pm " Mixed
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9. Mapping Persebaran BaSO4 80:20

ALGIPVA G
o8| CasO:-2/BasO15 [Pt

ALG/PVA
CaS04-1,5/BaS0.-1

7

ALG/PVA
CaS04-1/BaS04-1,5

100um ' Mixed 1 . Mixed

00um
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Lampiran 5 : Hasil Radiopacity Test
1. Hasil X-Ray Radiopacity Test
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Lampiran 6 : Hasil Uji Tekan

Stress v.s. Strain

MPa (N'mm*2)
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1. Nilai Modulus Tekan Komposit

Institut
Teknologi
Sepuluh Nopember

Modulus (MPa)

ALG/PVA Sampel | " n
apcl 0,06 0,05 0,05
apc/B1 0,07 0,05 0,05
apc/B1,5 0,03 0,04
70:30 apcl,5/B1 0,07 0,05
apcl,5/B1,5 0,06 0,09 0,07
apc2/B1 0,07 0,06
apc2/B1,5 0,07 0,06
APC1 0,06 0,05 0,06
APC1/B1 0,06 0,06
APC1/B1,5 0,03 0,03
80:20 APC1,5/B1 0,09 0,12 0,11
APC1,5/B1,5 0,08 0,07
APC2/B1 0,08 0,05 0,07
APC2/B1,5 0,11 0,10 0,09
2. Nilai Kekuatan Tekan Komposit
ALG/PVA Sampel Kekuatan Tekan (MPa)
I 1l 11 Rata”
apcl 0,02 0,02 0,02 0,013
apc/B1 0,01 0,01 0,01 0,01
apc/B1,5 0,01 0,01 0,01 0,01
70:30 apcl,5/B1 0,01 0,01 0,01 0,01
apcl,5/B1,5 0,01 0,01 0,01 0,0167
apc2/B1 0,01 0,01 0,01 0,01
apc2/B1,5 0,01 0,01 0,01 0,01
APC1 0,01 0,01 0,01 0,01
APC1/B1 0,01 0,01 0,01 0,01
APC1/B1,5 0,01 0,01 0,01 0,01
80:20 APC1,5/B1 0,02 0,02 0,02 0,02
APC1,5/B1,5 0,02 0,02 0,02 0,015
APC2/B1 0,01 0,01 0,01 0,01
APC2/B1,5 0,02 0,02 0,02 0,02
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