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Abstrak

Komposit nanofiber Polyvinyl alcohol (PVA)/Hydroxyapatite telah dibuat dengan teknik
elektrospinning. Hydroxyapatite (HAp) disintesis menggunakan callcite alam sebagai
material awal dengan ukuran nano-meter digunakan sebagai filler sedangkan PVA sebagai
matrik. Komposit nanofiber PVA/HAp dapat digunakan sebagai scaffolds pada rekayasa
jaringan tulang karena secara struktural dapat meniru exstracelluler matrix (ECM) tulang
alami. Persyaratan yang harus dipenuhi sebagai scaffolds untuk rekayasa jaringan tulang
antara lain: diameter serat, porositas, sifat mekanik, biodegradasi dan bioaktivitas. Ukuran
diameter serat matrik PVA dipengaruhi oleh rasio konsentrasi PVA dan air, flowrate larutan,
dan tegangan yang digunakan saat elektrospinning. Konsentrasi HAp sebagai filler juga
mempengaruhi diameter, porositas, sifat mekanik dan laju degradasi komposit nanofiber
PVA/HAp.

Kata Kunci: Komposit PVA/HAp, nanofiber, scaffolds, reayasa jaringan tulang

1. Pendahuluan

Material komposit nanofiber telah dikembangkan untuk berbagai aplikasi
biomedis[1,2] , termasuk rekayasa jaringan tulang. Dalam rekayasa jaringan tulang
digunakan scaffolds untuk mendukung proliferasi regenerasi sel. Scaffolds dalam bentuk
nanofiber sangat menarik perhatian karena kemiripannya dengan arsitektur matrik
extracellular tulang alami dalam hal struktur dan sifat mekaniknya. Hal ini dikarenakan
tulang dibentuk oleh material komposit terdiri atas kolagen yang paling utama membentuk
bagian organik tulang dan kristal kalsium fosfat (apatit) ada dalam matrik kolagen yang
membentuk bagian anorganik tulang [3] . Kehilangan jaringan tulang dapat terjadi sebagai
akibat trauma kecelakaan, kanker atau cacat tulang seperti osteoporosis, osteogenesis tak
sempurna dan pseudarthrosis bawaan [4-6]. Allograft dan autograft dapat digunakan untuk
penggantian kehilangan jaringan tulang. Akan tetapi, pilihan ini memiliki kelemahan utama
seperti kurangnya donor dan penolakan immunogenic cangkok oleh tubuh induk [7,8].
Untuk mengatasi kelemahan ini, rekayasa jaringan tulang saat ini digunakan untuk treatment
cacat/kehilangan tulang.

Gagasan menciptakan jaringan yang meniru tulang dalam hal struktur dan fungsi
menjadi tantangan sampai saat ini. Cangkok tulang atau scaffolds sebaikkya meniru struktur
dan sifat ECM alami dan memberikan semua lingkungan yang diperlukan yang ditemukan
dalam tulang alami. Scaffolds dimaksudkan untuk menciptakan lingkungan mikro untuk
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adesi, proliferasi dan deferensiasi sel [9,10]. Scaffolds memainkan peran penting dalam
rekayasa jaringan tulang karena memberikan lingkungan 3-Dimensi untuk menabur sel
hingga kerusakan tulang terisi dan memberikan dukungan mekanik selama perbaikkan
tulang berlangsung. Dalam rekayasa jaringan tulang, sifat fisik dan mekanik harus
dipertimbangkan meliputi: biokompatibilitas, porositas, ukuran pori, topografi permukaan
dan karkteristik kimia permukaan, osteokonduktivitas, sifat mekanik yang sesuai dengan
ECM alami dan bioresorbabilitas [10]. Karakteristik optimal sacaffolds adalah kekuatan
mekanik, laju degradasi, porositas, dan mikrostruktur sebagaimana bentuk dan ukuran
scaffolds polemerik [11],13].

Polyvinyl alcohol adalah polimer sintetis yang larut dalam air, diperoleh melalui
polimerisasi monomer vinyl acetate, dengan hidrolisis kelompok acetate berubah menjadi
kelompok hydroxyl. PVA biasa digunakan untuk mengkontrol sistem pelepasan obat, dan
sifat biokompatibelnya yang alami menjadikan PVA digunakan dalam berbagai aplikasi
biomedis [13][. Struktur kimia PVA relatif sederhana terdiri atas backbone utama dari atom-
atom carbon dan pendant dari kelompok hydrxyl. lkatan hidrogen pada intra dan
intermolekuler mengakibatkan dissolusi PVA terjadi pada temperatur tinggi (sekitar 80 °C)
dan dengan pengadukan yang terus-menerus. PVA dilaporkan memiliki sifat mekanik dan
sifat kimia yang baik [14].

Selain bahan polimer, senyawa bioaktif sering digunakan dalam rekayasa jaringan
tulang untuk memfasilitasi interaksi antara scaffolds dan sel, mendukung adesi, proliferasi
dan adesi sel [15]. Hydroxyapatite (HAp) merupakan komponen anorganik utama dalam
tulang, menjadikan HAp sangat menjanjikan sebagai senyawa bioaktif yang memiliki
kemampuan meniru fungsi tulang alami yang akhirnya dapat memprom osikan
osteokonduktivitas [16]. HAp sangat inten dikaji disebabkan sifat biokompatibel dan bioaktif
yang sangat baik [17]. Saat ini HAp telah diaplikasikan dalam bidang biomedis dan bidang
rekayasa jaringan seperti implan tulang, dan matrik untuk kontrol pelepasan obat. Secara
klinik HAp digunakan dalam bentuk powder (bubuk), granular, coating, blok dalam bentuk
padat dan blok berpori. Berbagai metode telah digunakan untuk mensintesis bubuk HAp
sintetis, antara lain presipitasi kimia basah, proses sol-gel, reaksi keadaan padat, deposisi uap
kimia, hidrotermal [19-23]. Diantara metode ini, presipitasi basah yang umum digunakan
karena kesederhanaannya dan biayanya murah yang sesuai untuk produk industri. Oleh
karena itu pada kajian ini sintesis HAp dilakukan dengan metode presipitasi.

Faktor penting lain dalam rekayasa jaringan adalah metode fabrikasi scaffolds. Kajian
ini lebih memfokuskan pada metode elektrospinning untuk mengembangkan scaffolds
nanofiber yang ideal untuk kultur sel 3-Dimensi yang diinginkan dalam rekayasa jaringan
[22]. Elektrospinning telah terbukti menjadi metode yang sangat efektif untuk produksi
nanofiber. Sebagian besar aplikasi nanofiber sangat penting untuk mengontrol diameter fiber,
arsitektur, morfologi permukaan serta penjajaran fiber. Untuk scaffolds nanofiber, material
boidegradabel harus mendukung regenerasi jaringan tulang dan proses perbaikkan sambil
memberikan dukungan mekanik. Karakteristik optimal scaffolds adalah kekuatan, laju
degradasi, porositas dan mikrotruktur serta bentuk dan ukuran scaffolds polimer. Proses
degradasi dan laju degradasi polimer dipengaruhi oleh berat molekuler dan kritalinitas [23].
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Teknik elektrospinning merupakan metode yang sederhana untuk menghasilkan serat
halus yang homogen dengan diameter dalam range submikron hingga nanometer. Teknik
Electrospinning menggunakan gaya elektrostatik, medan listrik diaplikasikan antara larutan
polimer dan kolektor. Aplikasi medan listrik membangkitkan gaya elektrostatik pada
permukaan polimer, dengan bantuan gaya ini material polimer dapat mengatasi tegangan
permukaan dan dapat berjalan menuju kolektor. Ketika larutan polimer digunakan, pelarut
secara berangsur-angsur menguap dan serat terbentuk selama pergerakan ini. Pada saat yang
sama, diameter serat berangsur-angsur menurun sebagai hasil pergerakkan cepat ini.
Akhirnya serat kontinyu terkumpul secara khas dalam bentuk nonwoven [24]. Serat yang
dihasilkan dari teknik elektrospinning memiliki karakteristik rasio luas permukaan terhadap
volome tinggi, porositas tinggi dan konektivitas antar pori yang sesuai untuk rekayasa
jaringan [25].

Salah satu hal utama dalam rekayasa jaringan tulang adalah meniru ECM tulang alami
yakni scaffolds dalam bentuk fiber. Teknik electrospinning telah terbukti efektif membentuk
fiber dengan diameter dalam skala nanometer dengan area luas permukaan yang sangat
tinggi, hingga satu sampai dua orde lebih besar daripada mikrofiber yang dihasilkan dari
metode spinning tradisional. Oleh karena itu elektrospun nanofiber sangat bermanfaat untuk
dikembangkan pada berbagai produk yang fungsional yang bergantung pada luas
permukaan. Salah satu aplikasi yang sangat menjanjikan adalah pengembangan scaffolds
seluler nanofiber untuk rekayasa jaringan tulang[26] .

Santos, dkk. (2017)[27] memfabrikasi komposit PVA/HAp nanofiber dengan
perkusor tulang paha babi. Fiber dipreparasi dengan elektrospinning menggunakan larutan
polimer polvinyl alcohol dengan berat molekul (Mw) antara 77.000-79000 g/mol dan
komposisi PVA :10 wt % dan 15 wt %. Diameter fiber PVA dan komposit PVA/HAp tidak
berubah secara signifikan. Penggunaan PVA 10 wt % menghasilkan fiber dalam bentuk
silindris dan sedikit HAp yang teramati didalam fiber dan muncul manik-manik. Kenaikkan
PVA 15 wt % menghasilkan suspensi dan lebih banyak HAp yang masuk didalam fiber.
Penelitian menemukan bahwa ada pengaruh konsentrasi PVA pada morfologi dan jumlah
partikel HAp yang terdispersi dalam komposit PVA/HAp fiber.

Penelitian yang dilakukan Enayatia, dkk. (2018) memfabrikasi scaffolds berbasis PVA
dengan berat molekul 124.000 g/mol dengan filler HAp dan nano selulosa (CNF).
Penambahan filler HAp dan NCF mereduksi diameter fiber dan sedikit menggeser tensile
stress. Semua scaffolds memiliki porositas lebih besar dari 70% dan masih muncul manik-
manik. Nano filler memiliki pengaruh positif pada sifat hidrofilik scaffolds [28].

Pada penelitian yang dilakukan sebelumnya masih ada masalah pada matrik PVA
yaitu muncul manik-manik. Permasalahan ini muncul disebabkan ketidaksesuaian berat
molekul polimer dengan tegangan yang diberikan. Polimer dengan berat molekul rendah
cenderung menciptakan manik-manik. Untuk mengatasi masalah ini pemilihan berat
molekul PVA menjadi sangat penting. Pada penelitian ini unsur kebaruannya adalah
penggunaan PVA dengan berat molekul medium untuk meminimalkan munculnya manik-
manik pada matrik PVA. Selain itu HAp disintesis menggunakan bahan alam calcite Druju
bukan dari HAp biologi seperti tulang babi, tulang sapi dan bahan biologi yang lain yang
terbatas keberadaannya. Memanfaatkan deposit alam yang melimpah merupakan salah satu
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alasan pembuatan HAp dengan harga yang murah [29]. Pada book chapter ini dipaparkan
teori tentang PVA dan komposit PVA/HAp nanofiber. Pembuatan matrik PVA dan komposit
PVA/HAp nanofiber serta hasil-hasil karakteristiknya yang meliputi diameter dan porositas
nanofiber.

2. Karakteristik PVA dan Komposit PVA/HAp Nanofiber

Polyvinyl alcohol adalah polimer sintetis yang memiliki karakteristik
biokompatibel, sifat fisik yang sangat baik, toksisitas rendah, sangat hidropilik dan
pembentuk fiber yang sangat baik. PVA dihasilkan melalui hidrolisis sebagian atau
seluruhnya dari polyvinyl asetat untuk menghilangkan grup asetat. Jumlah hidroksilasi
menentukan karakteristik fisik, sifat mekanik dan sifat kimia PVA, dan menghasilkan PVA
yang mudah larut dalam air tetapi bersifat melawan pelarut organik. Derajad hidroksilasi dan
polimerisasi yang lebih tinggi, mengakibatkan kelarutannya dalam air menurun dan lebih
sulit untuk mengkristal [30].

Nanofiber adalah klas baru material dengan karakteristik khusus yang
menjadikannya sesuai untuk aplikasi sebagai filtrasi, kapasitor, transistor, sistem drug
delivery, separator baterai, penyimpan energi, fuel cell dan teknologi informasi. Elektrospun
PVA nanofiber dapat difabrikasi dengan teknik elektrospinning. PVA dilarutkan dalam DMF
dihasilkan elektrospun PVA nanofiber yang sejajar. Nanofiber diperoleh menggunakan
konsentrasi larutan 25 wt%, tegangan 10 kV, jarak spinning 10 cm dengan laju aliran berbeda
dari 0,1 ; 0,2 dan 0,3 ml/jam. Peningkatan laju aliran mengakibatkan peningkatan diameter
rata-rata fiber. Pada laju aliran 0,1 ml/jam menunjukkan pensejajaran paling baik dan
diameter rata-rata fiber lebih kecil dibawah 100 nm [31].

Hydroxyapatite (Caio(PO4)s (OH)2) memiliki biokompatibilitas yang sangat baik dan
sifat bioaktif terhadap sel-sel tulang dan jaringan, hal ini disebabkan kemiripannya dengan
struktur jaringan tubuh. Saat ini HAp merupakan salah satu calcium phosphat yang secara
luas telah digunakan secara klinis dalam bentuk powder, granular, padat dan berpori. HAp
dalam tulang berbentuk kristal seperti-needle dengan lebar 5-20 nm dan panjang 60 nm,
kurang terkristalisasi dan non-stokiometrik. Sifat HAp seperti ukuran grain permukaan,
ukuran pori, wettability dapat mengkontrol interaksi protein [32].

Saat ini penelitian diarahkan untuk memfabrikasi elektrospun sintetis dari polimer
alami atau polimer sintetis dengan manambahkan nanopartikel HAp untuk aplikasi
regenerasi jaringan-keras seperti polyvinyl alcohol (PVA), poly (lactic acid) (PLA),
polycaprolactone (PCL) dan polyvinylpyrrlidon (PVP). PVA/HAp nanofiber merupakan
elektrospun nanokomposit meniru ECM tulang alami yang sangat anisotropik 3-D secara
mikrokospik sama dengan substruktur tulang [33].
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3. Pembuatan Matrik PVA dan Komposit nanofiber PVA/HAp

PVA powder (Mw = 145.000 g/mo. Merk Schuchardt OGH, Jerman) dengan derajad
hidrolisis > 98% digunakan sebagai larutan dengan metode sonokimia. PVA sebanyak 0,65 g
dilarutkan dalam 5 ml aquades pada konsentrasi antara 5-13 %. Memanaskan air 5 ml hingga
mencapai suhu 120 °C. Larutan PVA dimasukkan dalam air panas sambil distirring pada 700
rpm sampai larutan homogen dan PVA terlarut selama sekitar 2 jam. Selanjutnya larutan
disonikasi selama 2 jam. Untuk membentuk fiber, larutan PVA di electrospinning pada
tegangan 14 kV dengan flowrate 100 ml/menit selama 30 menit. Selanjutnya sampel diuji FTIR
dan SEM.

Sintesis elektrospun PVA/HAp dilakukan dengan melarutkan PVA dengan berat
molekul 145.000 gr/mol sebanyak 0,65 gram kedalam 4 ml aquades. Sebelumnya
memanaskan aquades sebanyak 4 ml dengan suhu hotplate 120° C dan kecepatan stirrer 700
rpm, memanaskan larutan PVA hingga homogen dalam waktu sekitar 2 jam. HAp sebanyak
0,076 g kedalam 1 ml aguades dan distirring dengan kecepatan 700 rpm selama 1ljam. Larutan
HAp diteteskan kedalam larutan PVA sambil distirring dengan kecepatan 700 rpm dan
dipanaskan pada suhu 120 °C selama 2 jam hingga homogen dan selanjutnya disonikasi
selama 2 jam. Larutan didiamkan hingga mencapai suhu ruang dan dielectrospinning pada
tegangan 14 kV, flowrate 100 pL/menit, selanjutnya sampel dikarakterisasi FTIR dan SEM-
EDX.

4. Karakteristik Matrik Nanofiber PVA
Hasil SEM nanofiber PVA dan analisis distribusi diameter nanofiber dengan program ImageJ
disajikan pada Gambar 1
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Gambar 1 (a) Hasil SEM matrik fiber PVA dan (b) Distribusi diameter nanofiber

Tampak dari Gambar 1 bahwa distribusi diameter fiber ada pada range 54-498 nm dengan
diameter rerata 264 nm. Sementara kriteria untuk ukuran nanofiber ada pada range 50 nm-
400 nm, oleh karena matrik PVA dikatakan sebagai nanofiber.

Distribusi fiber yang tidak merata berkaitan dengan viskositas larutan, laju
elektrospinning yang terlalu besar menyebabkan larutan yang ditarik oleh tegangan tidak
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seragam. Terdapat hubungan yang signifikan antara diameter fiber dan konsentrasi larutan
dalam proses electrospinning [34] . Peningkatan konsentrasi PVA cenderung menurunkan
diameter fiber dan meningkatan luas permukaan. Konsentrasi larutan juga mempengaruhi
bentuk dan ukuran PVA [35].

5. Karakteristik Komposit Nanofiber PVA/HAp
Hasil SEM komposit fiber PVA/HAp komposisi (85/15) dan hasil analisis distribusi diameter

dengan program Imagel disajikan pada Gambar 2. Distribusi dimeter fiber tidak merata
dengan range 30-390 nm dan diameter rerata 193 nm.
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Gambar 2 (a) Hasil SEM Komposit PVA/HAp (85/15) dan (b) Distribusi Diameter Fiber

Tampak dari Gambar 2 (a) bahwa distribusi fiber tidak seragam.
Ketidakseragamanan antar fiber berkaitan dengan nanopartikel HAp yang masuk sebagai
komposit tidak sepenuhnya homogen, menyebabkan HAp terdistribusi tidak merata dan
mengalami aglomerasi di dalam serat PVA. Ukuran HAp yang kecil (4,9 nm) sangat
mempengaruhi algomerasi yang terjadi [36]

Untuk mengetahui persentase HA yang masuk didalam matrik PVA diuji dengan
SEM-EDX. Hasil uji SEM-EDX disajikan pada Gambar 3.
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Gambar 3 Hasil Uji SEM EDX komposit PVA/HAp 85/15
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Dari Hasil SEM EDX menunjukkan bahwa HAp yang masuk kedalam matrik PVA
memiliki nilai rasio Ca/P sebesar 1.65, nilai ini sangat mendekati dengan nilai yang harus
dipenuhi dalam tulang yaitu 1.67 [37]. Sedangkan dari jumlah komposisi total HAp yang
masuk kedalam PVA mencapai 12,27 % dari komposisi HAp hitungan 15%. Nilai komposit
yang berbeda ini menunjukkan bahwa HAp belum semuanya masuk di dalam fiber. Hal ini
dikarenakan HAp mempunyai ukuran yang sangat kecil yaitu 4,9 nm, sehingga
kemungkinan HAp teraglomerasi di dalam serat lebih besar, seperti ditunjukkan pada
Gambar 4.

Gambar 4 Hasil SEM aglomerasi HAp

Hasil SEM komposit nanofiber PVA/HAp untuk konsentrasi 70/30 tidak mengalami
perubahan yang signifikan. Distribusi serat yang terbentuk tidak seragam dalam range 58 -
500 nm, dengan diameter rerata 234 nm. Ketidakseragamanan antar serat berkaitan dengan
nanopartikel HAp yang masuk sebagai komposit tidak sepenuhnya homogen, menyebabkan
HAp terdistribusi tidak merata dan mengalami aglomerasi di dalam serat PVA. Hal ini
dibuktikan dengan adanya serat yang mengelembung berwarna putih yang diberi tanda
merah pada Gambar 5.
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Gambar 5 Hasil Uji SEM Komposit PVA/HAp (70/30)
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Gambar 6 hasil SEM EDAX menunjukkan bahwa HAp yang masuk kedalam matrik
PVA memiliki nilai rasio Ca/P sebesar 1.61. Jumlah komposisi total HAp yang masuk kedalam
fiber PVA mencapai 15,11 %.

fe ke 1 grri e gurETHpE RS 13 H-ml‘ﬂ?lﬂ?

B
s b CK 2425 35,70
1 0K 4450 49.19
PK 10.12 05.78
- Cak 2114 09.33
Matrix Correction | ZAF

L o Lt ] E ] 1)

Gambar 6 Hasil uji SEM-EDX Komposit PVA/HAp (70/30)

Hasil distribusi diameter, rerata diameter, rasio Ca/P dan porositas komposit
PVA/HAp untuk berbagai komposisi disajikan pada Tabel 1.

Tabel 1 Distribusi diameter diameter rerata, porositas komposit PVA/HAp

No Komposisi Range Diameter Rasio Ca/P Porositas  Persentase
PVA/HApP Distribusi Rerata (%) HAp
Diameter Fiber (nm) dalam
Fiber (nm) Fiber (%)
1 100/0 54-498 264 - 74
2 85/15 30-390 193 1,65 77 12,27
3 70/30 58-500 234 1,61 74 15,11

Diameter rerata 264 nm untuk PVA murni, dan menurun menjadi 193 nm untuk
penambahan (HAp 15%) dan 234 nm (HAP 30%) peningkatan konsentrasi HAp
meningkatkan diameter fiber sesuai hasil penelitian Hezma dkk. [38] Porositas matrik
nanofiber PVA sebesar 74% sedangkan komposit nanofiber PVA/HAp memiliki nilai rerata
75,5 % terjadi peningkatan porositas dengan bertambahnya konsentrasi HAp. Hasil ini sesuai
dengan hasil penelitian yang dilakukan Enayati dkk., [28]. Konsentrasi PVA yang lebih besar
dalam komposit PVA/HAp meningkatkan jumlah HAp yang terdistribusi didalam fiber.
Untuk komposit PVA/HAp (85/15) sekitar 81,8% HAp yang terdistribusi dalam fiber
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sedangkan untuk komposit PVA/HAp (70/30) jumlah HAp yang terdistribusi didalam serat
menurun hanya sekitar 50,4 %, hasil ini sesuai yang dilakukan Santoz dkk., [27]

Rasio Ca/P komposit nanofiber PVA/HAp secara umum mendekati harga rasio Ca/P
mendekati teoritik 1,67. Rasio Ca/P 1,67 memiliki kelarutan yang rendah dan sulit diabsorbsi
oleh cairan tubuh (Dorozhkin, 2007). Rasio Ca/P yang rendah menyebabkan kelarutannya
lebih besar dan mudah diabsorbsi tubuh.

7. Kesimpulan

Komposit nanofiber PVA/HAp telah berhasil disintesis menggunakan teknik electrospinning.

Berdasarkan hasil kajian pada book chapter ini disimpulkan hal-hal sebagai berikut.

o Matrik PVA memiliki ukuran diameter fiber yang sesuai dalam skala nanometer pada
konsentrasi larutan 13% dengan distribusi rata — rata 264 nm

¢ Penambahan konsentrasi HAp meningkatkan ukuran diameter fiber.

e Penambahan konsentrasi HAp meningkatkan porositas fiber.
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