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ABSTRAK

SINTESIS DAN KHARAKTERISAS] INJECTABLE KOMPOSIT HIDROKSIA-
PATIT-PVP-KITOSAN DENGAN IRADIASI BERKAS ELEKTRON SEBAGAI GRAFT
TULANG SINTETIK. Telah dilakukan pembuatan injectable komposit hidroksiapatit-
polivinilpirolidon-kitosan (HA-PVP-kitosan) dengan menggunakan teknik radiasi berkas elektron
pada dosis 25 kGy. Komposit ini dimaksudkan sebagai substitusi graft tulang alamiah seperti
allograft dan xenografi yang akan digunakan pada berbagai kasus kerusakan tulang (bone defect).
Pada penelitian ini digunakan formula kompesit HA-PVP-kitosan dengan perbandingan berat 2:3:1.
dimana konsentrasi larutan PVP yang digunakan bervariasi antara 0,5 hingga 4 % dan kitosan dengan
konsentrasi 1% dalam asam asetat glasial. Formula komposit lalu dimasukkan dalam sirynges dan
dikemas dengan kantung plastik PE serta diiradiasi dengan iradiasi berkas elektro pada dosis 25 kGy.
Setelah iradiasi, dilakukan pengujian terhadap parameter yaitu fraksi gel, kemampuan mengalir dari
syringe. viskositas dan sterilitas komposit. Hasil yang diperoleh menunjukkan bahwa kemudahan
komposit untuk diinjeksikan bergantung dari konsentrasi PVP yang digunakan. Dari 5 konsentrasi
PVP yang digunakan, formula komposit HA-PVP-kitosan dengan konsentrasi PVP 0,5 dan 1%
merupakan bahan injectable komposit yang potensial karena mempunyai sifat mudah diinjeksikan,
pasta stabil dan kompak, konstituen homogen dan elastis. Sedangkan formula dengan komposisis
PVP 2 dan 4% mempunyai sifat sukar untuk diinjeksikan dan pasta yang terbentuk sangat kaku. Uji
sterilitas menunjukkan bahwa seluruh komposit hasil iradiasi berkas elektron pada dosis 25 kGy
bersifat steril. Viskositas komposit dengan konsentrasi PVP 0,5; 0,75; 1; 2 dan 4 % berturut-turut
3600. 3840. 4080. 6400 dan 7000 dyn.s/cm? ( poise, P)

Kata kunci: hidroksiapatit, tulang sintetik, iradiasi berkas elektron dan PVP

PENDAHULUAN

Pengembangan suatu metode bedah non invasive untuk menangani kasus kerusakan tulang
terus berkembang. Salah satu metode bedah non ionvasif dalam penanganan defek tulang yaitu
menggunakan material graft tulang yang dapat diinjeksikan (injectable) melalui syringe dan jarum
suntik sehingga tidak diperlukan operasi terbuka dan dapat meminimalisir resiko operasi (1).
Berbagai kasus kerusakan tulang seperti pada bidang ortopedi dan periodontal memer.iukan
material graft tulang dalam konstituen pasta sehingga dapat diinjeksikan melalui syringe sehingga
proses penyembuhan tulang (osteosis) berlangsung dengan sempurna.

Pada tahun 2008 Darmawan dkk (2), telah melakukan pembuatan hidroksi apatit sebagai
bahan dasar komposit dengan metode basah (Wer merhod) menggunakan kalsium hidroksida
Ca(OH), dan asam fosfat pada pH dak suhu tertentu. Pembuatan komposit berbasis HA dengan
polimer PVP dan PVA juga telah dilakukan. Karakterisasi terhadap sifat-sifat HA dan komposit

239




Prosiding Seminar limiah Hasil Penelitian Aplikasi Isotop dan Radiasi

seperti kemurnian HA apatit dengan menggunakan FTIR. penentuan ratio Ca/P serta ukuran
partikel dengan SEM telah dilakukan. Polivinil pirolidon (PVP) merupakan salah satu polimer
hidrofilik yang bersifat biokompatibel terhadap cairan tubuh dan banyak digunakan dalam bidang
farmasi. PVP bila diradiasi dengan berkas electron atau sinar gamma pada dosis tertentu dapat
membentuk ikatan silang sehingga viskositasnya meningkat dan dapat membentuk konstituen
seperti pasta (3). Kitosan merupakan bahan alam yang banyak terdapat di Indonesia. Kitosan dapat
dihasilkan dari proses deasetilisasi kitin dengan menggunakan asam pekat. Kitosan mempunyai
kemampuan untuk meningkatkan proses regenerasi tulang melalui osteoinduksi yaitu menginduksi
tulang host sehingga proses regenerasi tulang menjadi lebih cepat (4 dan 5). Untuk mendapatkan
suatu tulang sintetik yang bersifat osteoinduksi, osteokonduksi dan dapat diinjeksikan melalui
Jarum suntik, maka telah dilakukan pembuatan komposit HA-PVP-kitosan steril dan bersifat

injektable menggunakan iradiasi berkas elektron pada dosis 25 kGy.

METODOLOGI

Bahan dan alat

Bahan-bahan yang digunakan adalah kalsium hidroksida Ca(OH), (Merck), asam fosfat
(H:POy) (Merck). polivinil pirolidon (PVP) K-90 (Fluka), kitosan (PATIR-BATAN), amoniak,
dan air suling. Semua bahan kimia yang digunakan berkualitas pro analisis (Pa).

Alat yang digunakan adalah: mesin berkas elektron, scanning electron microscope, hot plate,

magnetic stirrer, oven, otoklav, pH meter, dan alat gelas lainnya.

METODE

Pembuatan Hidroksiapatit (HA). HA dibuat dengan metode basah melalui prinsip reaksi
antara kalsium hidroksida dan asam fosfat pada suhu 70°C dan pH 9. Suspensi Ca(OH), dibuat
dengan mencampurkan 25 gram Ca(OH), dalam 250 ml air suling. Campuran lalu dipanaskan pada
suhu 70°C sambil diaduk dengan magnetik stirer. Larutan suspensi lalu diukur pH, ditambahkan
150 ml larutan asam fosfat 1,28 M tetes demi tetes dengan kecepatan 0.85-0,9 ml/menit (17 s/d 18
tetes per menit). Pada saat penambahan larutan asam fosfat, terjadi penurunan pH suspensi. Untuk
mencegah agar pH tidak lebih rendah dari 9, pada saat pH larutan suspensi mencapai 10, perlahan-
lahan kedalam larutan ditambahkan amoniak 1 N bersamaan dengan penambahan asam fosfat
hingga larutan asam fosfat habis. Pemanasan dilanjutkan pada 70°C dengan pengadukan selama 2
jam. lalu suspensi didiamkan selama 24 jam. Suspensi disaring dengan menggunakan corong
Buchner kertas saring kasar dengan vakum sehingga endapan terpisah dari larutan. Endapan yang

diperoleh dicuci dengan air suling sehingga bebas chlorida (diuji dengan larutan Ag nitrat, tidak
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berwarna/tidak ada endapan). Endapan dikeringkan dalam oven suhu 60°C selama 24 jam dan
dihaluskan dengan mortar serta diayak menggunakan saringan steinless steel mesh berukuran 100

mesh.

Pembuatan komposit HA-PVP-kitosan. Dibuat satu seri formula komposit HA-PVP-kitosan
dengan perbandingan berat 2:3:1 dimana PVP yang digunakan mempunyai konsentrasi yang
bervariasi yaitu 0,5, 0,75, 1, 2 dan 4 % b/v. Untuk pembuatan komposit HA-PVP-kitosan dengan
kandungan PVP 0,5 % dilakukan dengan cara sebagai berikut pada 2 gram powder nanopartikel
HA ditambahkan 3 gram larutan PVP 0,5% dan 1 gram Khitosan 1% dalam larutan asam asetat.
Campur kemudian dihaduk hingga homogen, lalu dimasukkan kedalam syringe dan di kemas
dalam kantong plastik PE.

Iradiasi  komposit HA-PVP-kitosan. Iradiasi komposit dilakukan menggunakan berkas elektron

pada dosis 25 kGy

Analisis
Penentuan fraksi gel, untuk mengetahui jumlah polimer PVP pada komposit yang memebentuk
ikatan silang  akibat iradiasi gamma dilakukan penentuan fraksi gel yang dengan cara
mengekstraksi kompsit hasil irradidis dalam larutan air pada suhu 90°C selama 8 jam, kemudian gel
yang terbentuk dikeringkan pada suhu 105°C hingga berat konstan. Fraksi gel dihitung dengan
rumus:

Fraksi gel = Efi x 100%

Wa

Wk = berat gel kering setelah ekstraksi (mg)
Wa = berat awal komposit (mg)
Pengamatan fisik komposit, untuk mengetahui konstituen dan kemudahan komposit diinjeksikan
dari syringe dilakukan secara manual yaitu dengan cara menginjeksikan syringe yang telah berisi
komposit. Komposit yang telah kelua dari syringe diamati konsyituennya.
Viskositas dan kecepatan alir, Penentuan viskositas dilakukan dengan menggunakan viskometer
Brookfield type RV pada suhu kamar (28-30°C) dengan mengamati angka pada skala viskometer
pada kecepatan tertentu. Sediaan diletakkan dalam wadah berupa gelas piala dan spindel yang
sesuai dan dimasukkan sampai batas yang ditentukan lalu diputar dengan kecepatan tertentu sampai
Jarum merah viskometer menunjuk pada suatu skala yang konstan. Penentuan sifat alir dilakukan
dengan mengubah kecepatan sehingga didapat viskositas pada berbagai rpm. sifat alir dapat
diketahui dengan cara membuat kurva antara kecepatan geser (rpm) versus gaya (dyne/cm?).
Uji sterilitas komposit, untuk mengetahui apakah komposit yang dihasilkan dengan iradiasi berkas

elektron pada dosis 25 kGy bersifat steril, dilakukan pengujian dengan menanamkan pasta
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Komposit yang telah diiradiasi pada media TSB (Tryptic Soy Broth). Sebanyak 20 sampel komposit
dari masing-masing formula ditanamkan pada media TSB. Kemudian media diinkubasi pada suhu
37'C selama 14 hari. Pengamatan dilakukan setiap hari terhadap adanya komposit yang tidak steril

yang ditandai denga kekeruhan pada media.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada penelitian ini pasta komposit HA-PVP-kitosan dengan berbagai konsentrasi PVP antara
0.5 sampai 4% dilakukan dengan iradiasi berlkas elektron 25 kGy. Pemilihan dosis iradiasi 25 kGy
didasarkan pada penelitian yang telah dilakukan sebelumnya dimana larutan PVP dalam air bila
diiradiasi menggunakan sinar gamma pada dosis 25 kGy akan membentuk hidrogel (6). Selain itu
pemilihan dosis iradiasi 25 kGy karena merupakan dosis sterilisasi untuk alat kesehatan. (7).
Gambar 1 dan Tabel 1 memeperlihatkan sifat fisik komposit HA-PVP-kitosan dengan berbagai
konsentrasi PVP. seperti juga terlihat pada Gambar 1a). Sedangkan komposit dengan konsentrasi
PVP 0,75 dan 1% menunjukkan sifat-sifat fisik seperti mudah diinjeksikan, pasta stabil dan
kompak. konstituen homogen dan elastis. Komposisi ini sangat ideal untuk digunakan sebagai pasta
yang bersifat injektable karena dapat mengisi seluruh bagian defek tulang secara homogen dan
kompak. Pasta komposit dengan konsentrasi PVP 0,75 sampai 1% mempunyai viskositas 3840,
4080 poise dan bersifat pseudoplastik. Sebaliknya komposit dengan konsentrasi PVP 2 dan 4%
mempunyai sifat-sifat fisik seperti sukar diinjeksikan, pasta agak kaku dan tidak elastis,dan setelah
diinjeksikan, pasta tidak dapat menyatu. Sifat sukar mengalir dari komposit dengan konsentrasi
PVP 2 dan 4% ini disebabkan karena viskositasnya yang sangat tinggi yaitu 6400 sampai 7000

poise.

Gambar 1. Sifat alir komposit HA-PVP-kitosan hasil iradiasi dengan berbagai konsentrasi PVP
yaitu a) 0,5%; b) 0,75%; ¢) 1%; d) 2%; e) 4% dan f) komposit dalam syringe sebelum dunjekSIkan
Tabel 1. sifat fisisk komposit HA-PVP-kitosan dengan berbagai konsentras: PVP i
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Konsentrasi PVP (%) Karakter komposit
0,5 Sangat mudah diinjeksikan, pasta berair, konstituen lembek
0,75 Mudah diinjeksikan, pasta stabil dan kompak, konstituen homogen dan
elastis
] Mudah diinjeksikan, pasta stabil dan kompak, konstituen homogen dan
elastis
2 Sukar diinjeksikan, pasta agak kaku dan tidak elastis, tidak dapat
menyatu
4 Sangat sukar diinjeksikan, pasta kaku dan tidak elastis, tidak dapat
menyatu

Fraksi gel merupakan fraksi yang tidak terlarut dalam pelarut polimer yang menunjukkan
adanya struktur ikatan silang (crosslinking) pada suatu sistem polimer tersebut sebagai akibat dari
iradiasi sinar gamma atau berkas elektron. Sedangkan bagian/fraksi yang terlarut disebut fraksi sol.
Makin besar fraski gel berarti semakin banyak ikatan silang yang terbentuk dan akibatnya
viskositas semakin bertambah. Fraksi gel komposit pada berbagai konsentrasi PVP hasil iradiasi
berkas elektron dengan dosis 25 kGy ditunjukkan pada Tabel 2. Sebagaimana terlihat pada tabel 2,
fraksi gel bertambah dengan bertambahnya konsentrasi larutan PVP. Iradiasi terhadap komposit
HA-PVP-kitosan dengan konsentrasi PVP 0,5; 0,75; 1; 2 dan 4 % b/v dengan berkas elektron pada
dosis 25 kGy menghasilkan fraksi gel berturut-turut 8; 14,4; 17,4; 18,7, dan 20,3%. Sebagaimana
disebutkan diatas bahwa semakin besar fraksi gel komposit, maka viskositas semakin besar. Pada
komposit dengan fraksi gel diatas 18% memberikan viskositas diatas 6400 Poise. Nilai viskositas
yang besar ini menyebabkan komposit sukar diinjeksikan dari syringe dan pasta yang terbentuk
bersifat kaku. Sebaliknya komposit dengan fraksi gel antara 14 dan 17 % memberikan sifat yang
ideal sebagai bahan injectable yaitu mudah diinjeksikan, pasta stabil dan kompak, konstituen
homogen dan -elas.tis. Sedangkan komposit HA-PVP-kitosan dengan konsentrasi PVP 0,5
mempunyai fraski gel 8% dan viskositas 3600 Poise sebagaimana diperlihatkan pada Tabel 3.
Dengan fraksi gel yang terlalu kecil <10% menyebabkan pasta komposit menjadi tidak stabil dan

sangat mudah mengalir.

Tabel 2. Fraksi gel komposit HA-PVP-kitosan pada berbagai konsentrasi PVP

Konsentrasi PVP (%) Fraksi gel (%)
0,5 8
0,75 14,4
| 17,4
2 18,7
4 ‘ 20,3

Tabel 3. Viskositas komposit HA-PVP-kitosan pada berbagai konsentrasi PVP
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Konsentrasi PVP (%) Viskositas (Poise)
0,5 3600
0,75 3840
] 4080
2 6400
4 7000

Hasil pengujian terhadap sterilitas komposit HA-PVP-kitosan menunjukkan bahwa seluruh
komposit yang dihasilkan denga iradiasi berkas elektron bersifat steril. Pengamatan selama 14 hari
terhadap media TSB yang telah diberi komposit tidak menunjukkan adanya kekeruhan. Hal ini

berarti bahwa semua komposit yang diuji bersifat steril.

KESIMPULAN

Dari percobaan yang dilakukan dapat disimpulkan bahwa iradiasi berkas elektron pada dosis
25 kGy terhadap komposit HA-PVP-kitosan dengan berbagai konsentrasi PVP antara 0,5 sampai
4% mempunyai sifat-sifat yaitu komposit dengan konsentrasi PVP 0,75 — 1% menghasilkan paste
yang mudah diinjeksikan, pasta stabil dan kompak, konstituen homogen dan elastis, mempunyai
fraksi gel antara 14-17%, mempunyai viskositas antara 3800 sampai 4080 dan sangat ideal sebagai
material injectable. Sebaliknya komposit dengan konsentrasi PVP 2 dan 4% mempunyai sifat sukar

diinjeksikan, pasta agak kaku dan tidak elastis, dan setelah diinjeksikan, pasta tidak dapat menyatu.
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