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INTISARI

Studi Preparasi dan Karakterisasi Alginat Teresterifikasi
Sebagai Membran Hemodialisis

Oleh

Choirul Amri
10/307258/SPA/00345

Kemampuan alginat membentuk film dan kekayaan gugus fungsinya
menarik untuk diteliti sebagai kandidat membran hemodialisis. Kelemahan utama
alginat sebagai membran tersebut berkaitan dengan kurangnya stabilitas atau
resistensinya dalam air dan rendahnya kekuatan mekanik membran. Selain itu,
banyaknya gugus karboksilat dalam alginat dimungkinkan memicu terjadinya
deposisi protein pada permukaan membran. Untuk itu dalam penelitian ini
diupayakan untuk meningkatkan stabilitas dan kekuatan mekanik membran, serta
menurunkan serapan protein pada permukaan membran. Strategi yang ditempuh
yaitu modifikasi gugus karboksilat melalui esterifikasi menggunakan 1-butanol,
1,4-butanadiol, dan polivinil alkohol yang akan bereaksi membentuk esternya
secara grafting, sambung silang, dan pencampuran polimer.

Untuk mempelajari hal tersebut, dalam penelitian ini membran alginat
teresterifikasi dipreparasi dan dikarakterisasi kekuatan mekanis (kuat tarik dan
elongasi), daya serap air dan stabilitas, kinerja dialisis membran, dan efek
hemokompatibilitas (rasio hemolisis, adsorpsi protein, dan pelekatan trombosit).
Selain itu, untuk mendukung preparasi dan karakterisasi tersebut, dilakukan pula
uji hidrofilisitas-hidrofobisitas dan uji porositas membran. Untuk mempelajari
karakter membran alginat teresterfikasi, karakter membran selulosa triasetat
digunakan sebagai pembanding.

Hasil studi menunjukkan bahwa esterifikasi alginat menggunakan
1-butanol, 1,4-butanadiol, dan polivinil alkohol mampu meningkatkan stabilitas
dan kekuatan mekanik membran, serta hemokompatibilitasnya dari sisi serapan
protein. Membran alginat teresterifikasi 1,4-butanadiol dan PVA lebih mendekati
karakter membran selulosa triasetat dibanding membran alginat teresterifikasi
1-butanol. Pada uji simulasi dialisis selama 4 jam, membran alginat teresterifikasi
1,4-butanadiol mampu mengurangi konsentrasi urea 43,8-56,8% dan kreatinin
38,1-50,4%, dengan fluks urea dan kreatinin masing-masing 2,61-2,75 dan 0,058-
0,061 mg cm™ jam™. Sementara itu membran alginat teresterifikasi polivinil
alkohol mampu mengurangi konsentrasi urea 43,4-55,1% dan kreatinin 39,6-
50,2%, dengan fluks urea dan kreatinin masing-masing 2,62-2,79 dan 0,057-0,060
mg cm™ jam™.

Kata kunci: Karakterisasi, alginat teresterifikasi, membran hemodialisis,
hemokompatibilitas
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ABSTRACT

Study on Preparation and Characterization of Esterified Alginate
as Hemodialysis Membrane

By

Choirul Amri
10/307258/SPA/00345

The ability of alginate to form film and its functional group properties are
interesting to be studied as candidate of hemodialysis membrane. The main
weakness of alginate as a membrane are low stability in water and low mechanical
strength. Moreover, the excessive of carboxylic groups of alginate enable it to
trigger protein adsorption on the membrane surface. For that reasons, this study is
aimed to increase stability and mechanical strength of membrane, and also to
decrease the protein adsorption on the membrane surface. The strategy adopted is
modification of a carboxylic group through esterification using 1-butanol, 1,4—
butanediol, and polyvinyl alcohol to give different reactions such as grafting,
crosslink, and polymer blend.

For the purpose of such study, preparation and characterization of the
esterfied alginate membranes including mechanical strength (tensile strength and
elongation), water sorption and stability, the performance of dialysis membrane,
and the effect of hemocompatibility (the ratio of hemolysis, protein adsorption,
and platelet adhesion) has been carried out. Furthermore, hydrophilicity-
hydrophobicity and porosity test of the membrane were also conducted. Finally,
characters of esterified alginate were compare to those of cellulose triacetate.

Results of the study showed that esterification of alginate using 1-butanol,
1,4-butanediol, and polyvinyl alcohol improves the stability and the mechanical
strength of the membrane. This modification also increased hemocompatibility of
the membrane from the point of view of protein adsorption. Membranes of 1,4—
butanediol-esterified alginate and polyvinyl alcohol-esterified alginate membranes
showed closer character of the membrane of cellulose triacetate as compared to
that of 1-butanol-esterified alginate membrane. In the dialysis test for 4 hours,
membrane of 1,4-butanediol-esterified alginate is able to reduce urea and
creatinine of 43.8-56.8% and 38.1-50.4%, respectively, and flux of urea and
creatinine of 2.61-2.75 and 0.058-0.061 mg cm™ h™, respectively. Meanwhile
membrane of polyvinyl alcohol-esterified alginate is able to reduce urea and
creatinine of 43.4-55.1% and 39.6-50.2% , respectively, and flux of urea and
creatinine of 2.62-2.79 and 0.057-0.060 mg cm™ h™, respectively.

Keywords: Characterization, esterified alginate, hemodialysis membrane,
hemocompatibility
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Hemodialisis merupakan dialisis yang berkaitan dengan darah, sebagai
terapi pengganti ginjal pada pasien gagal ginjal terminal (Lin dkk., 2004; Li dkk.,
2012; Gao dkk., 2014), yang terapinya tidak dapat lagi dipertahankan dengan cara
konservatif (Burton, 2009). Dialisis ini dilakukan dengan jalan mengeluarkan
sisa-sisa metabolisme dari dalam darah, yang secara awamnya seringkali dikenal
sebagai ”pencucian darah”. Pada proses ini terjadi transfer molekul-molekul
uremik toksik secara filtrasi melalui suatu membran semipermeabel. Hal ini
terjadi karena sifat dari membran semipermeabel yang berpori, sehingga
memungkinkan beberapa molekul dapat melintasi pori dalam membran tersebut,
terutama molekul dengan berat molekul (BM) kecil (urea BM = 60, kreatinin BM
= 113), sedangkan molekul dengan BM besar (protein BM > 11.000) tetap
tertahan dalam darah (Levy dkk., 2004; Mahlicli, 2007).

Penderita gagal ginjal dari tahun ke tahun terus mengalami peningkatan.
Berdasarkan data dari Perhimpunan Nefrologi Indonesia, pada tahun 2007
penderita GGT (gagal ginjal terminal) di Indonesia sebanyak 2148 orang, dan
pada tahun 2008 sebanyak 2260 orang. Bahkan diperkirakan penyakit gagal ginjal
kronik diderita oleh satu dari 10 orang dewasa (Sholeh, 2012), yang 28% dari
penderita gagal ginjal tersebut dalam kondisi gagal ginjal kritis (Gautham dkk.,
2013). Keadaan ini memerlukan perhatian khusus dalam rangka penanganannya,
terutama ditujukan kepada terapi hemodialisis.

Menurut Daugirdas dkk. (2007), komponen hemodialisis terdiri atas tiga
bagian utama, yaitu: (1) komponen yang berkaitan dengan aliran darah, (2)
dialiser, dan (3) dialisat. Komponen utama dialiser merupakan membran semi
permeabel yang memisahkan darah dan dialisat. Mengingat semakin banyaknya
penderita gagal ginjal yang memerlukan terapi hemodialisis (HD), kebutuhan
akan membran semipermeabel yang dipakai dalam hemodialisis menjadi penting.

Bahkan membran dalam dialisis ini merupakan komponen vital dalam proses



hemodialisis (Mahlicli, 2007). Sayangnya untuk keperluan membran hemodialisis
ini, Indonesia masih bergantung pada negara lain (impor). Perkembangan ilmu
dan teknologi di bidang ini juga jauh tertinggal dari negara-negara lain, padahal
Indonesia memiliki ketersediaan sumber daya alam yang memadai, sehingga perlu
dilakukan kajian dalam suatu penelitian mengenai membran hemodialisis yang
berbahan dasar alami.

Sebagai bahan dasar alami membran hemodialisis, selulosa dan
turunannya sering dipakai untuk keperluan ini, antara lain: selulosa triasetat dan
selulosa tritriasetat yang dikenal dengan nama dagang cellosyn, serta selulosa
dengan campuran amino tersier yang sering dikenal dengan hemofan (Stamatialis
dkk., 2008; Gautham dkk., 2013, Gao dkk., 2014). Bahan dasar alami lain yang
strukturnya mirip dengan selulosa dan belum banyak dimanfaatkan diantaranya
alginat. Alginat dihasilkan dari rumput laut kelas alga coklat (Rottensteiner dkk.,
2014) seperti Sargassum sp. (Anam dkk., 2002) dan Phaeophyceae (Kreer dkk.,
2010) yang banyak terdapat di perairan Indonesia (lrianto dan Soesilo, 2007).
Alginat ini dikenal sebagai polisakarida larut air yang terdiri dari p-D-manuronat
dan a-L-guluronat yang dihubungkan dengan ikatan (1-4).

Alginat menarik untuk dipelajari sebagai bahan dasar membran berkaitan
dengan beberapa alasan, antara lain: (1) membentuk gel yang tidak larut dalam air
sebagai asam alginat dan kalsium alginat (Davidovich dan Bianco, 2010), (2)
dapat dibuat membran (Bhat dkk., 2006; Kaban dkk., 2006; Kalyani dkk., 2008),
(3) dikelompokkan dalam bahan yang berkesan elastis (Saniour dkk., 2011), (4)
adanya gugus karboksil dan hidroksil dalam strukturnya yang dapat dimodifikasi
(Zhang dan Luo, 2011), dan (4) bersifat non toksik serta biodegradabel (Patil dkk.,
2012). Selain hal tersebut, adanya gugus karboksilat (-COOH) dan hidroksil
(-OH) memungkinkan alginat membentuk ikatan hidrogen dengan urea dan
kreatinin, sehingga diharapkan dapat berperan sebagai transpor aktif dalam
membran hemodialisis. Atom H pada gugus —NH, senyawa urea dan pada =NH
senyawa Kreatinin dapat berinteraksi dengan atom O pada gugus —OH atau
—COOH dari alginat. Ikatan hidrogen dimungkinkan pula terjadi karena interaksi

atom O dari C=0 urea dan kreatinin dengan atom H pada gugus —OH atau



—COOH dari alginat. Hal ini menjadikan alginat menarik untuk dipelajari sebagai
membran hemodialisis, bukan hanya dari segi mekanisme pori, tetapi juga dari
segi transpor aktif melalui interaksi urea-kreatinin dengan alginat.

Membran hemodialisis yang ideal memiliki karakter yang tidak menyerap
protein atau sel, tetapi dapat bersifat permeabel untuk zat-zat toksin dalam darah,
memiliki kekuatan mekanis dan stabilitas dalam air yang tinggi, dan
biokompatibel. Adanya keseimbangan antara sifat hidrofilisitas dan hidrofobisitas
pada permukaan membran memberikan pengaruh yang besar terhadap karakter
membran tersebut (Mahlicli, 2007).

Menurut Kanakasabai (2005), adanya banyak gugus hidroksil (—OH)
dalam molekulnya, alginat memiliki kecenderungan untuk membentuk ikatan
hidrogen secara intermolekuler maupun intramolekuler, sehingga dapat
membentuk film atau membran yang baik. Ikatan hidrogen juga dapat terbentuk
antara gugus —COOH dan gugus —OH. Gugus —COOH dimungkinkan dapat
mengikat molekul air melalui ikatan hidrogen. Untuk mengurangi pengikatan
molekul air, dalam penelitian ini dilakukan esterifikasi pada gugus karboksilat,
sehingga membran akan lebih stabil atau resisten terhadap air. Rantai ini akan
tetap distabilkan oleh ikatan hidrogen antara oksigen karboksilat lain dan gugus —
OH pada posisi 2 dari residu berikutnya. Pembentukan pori pada membran alginat
dimungkinkan dengan reaksi esterifikasi secara grafting atau sambung silang pada
gugus karboksilatnya dengan suatu senyawa diol, sehingga memberikan peluang
yang lebih besar untuk dapat terdifusinya urea dan kreatinin.

Peningkatan stabilitas membran alginat diharapkan dapat memberikan
keseimbangan sifat hidrofilisitas dan hidrofobisitasnya. Adanya gugus karboksilat
pada alginat dalam satu sisi sudah cukup baik untuk transpor urea dan kreatinin,
tetapi pada sisi lain dapat memicu deposisi protein melalui interaksi gugus
karboksilat (-COOH) dari alginat dan gugus amina (—NH,) dari protein, sehingga
dimungkinkan modifikasi karboksilat dalam alginat pada proporsi tertentu akan
berpengaruh pada keseimbangan hidrofilisitas dan hidrofobisitas pada kondisi
yang memiliki karakter kurang menyerap protein, tetapi dapat bersifat permeabel

untuk urea dan kreatinin. Menurut Spijker dkk. (2003), interaksi permukaan



membran dengan darah menghasilkan serapan protein dan pelekatan trombosit
pada permukaan membran. Perubahan gugus karboksilat menjadi ester
dimungkinkan dapat mengurangi serapan protein dan pelekatan trombosit pada
permukaan membran, sehingga diharapkan membran alginat teresterifikasi
memiliki karakter yang lebih kompatibel terhadap darah.

Kelemahan lain dari alginat yaitu dalam keadaan basah memiliki kekuatan
mekanik yang lemah karena banyaknya molekul air yang berikatan hidrogen
dengan alginat melalui gugus karboksilat. Oleh karenanya kekuatan mekanik
alginat perlu ditingkatkan. Salah satu strategi untuk meningkatkan kekuatan
mekanik alginat diantaranya yaitu melalui pencampuran dengan polimer yang
lebih kuat.

Untuk maksud tersebut di atas, dalam penelitian ini dilakukan modifikasi
gugus karboksilat dari alginat melalui esterifikasi menggunakan: (1) grafting
dengan 1-butanol, (2) sambung silang dengan 1,4-butanadiol, dan (3)
pencampuran polimer dengan polivinilalkohol (PVA). Senyawa 1-butanol
merupakan suatu alkohol dengan rantai panjang yang memiliki kelarutan dalam
air dan reaktifitas esterifikasi paling tinggi, sehingga diharapkan 1-butanol
dengan mudah bercampur dan membentuk ester dengan alginat, sedangkan
1,4-butanadiol dengan rantai C, yang sama memungkinkan membentuk reaksi
esterifikasi dengan alginat secara sambung silang, sehingga memungkinkan
membentuk ikatan yang lebih tahan dalam air. Adapun PVA dipilih sebagai
polimer pencampur alginat yaitu karena sifat lentur dan kuatnya PVA, sehingga
memungkinkan dapat memperbaiki karakter kekuatan mekanik membran aginat.

Dengan modifikasi menggunakan senyawa 1-butanol, 1,4-butanadiol, dan
PVA diharapkan dapat terbentuk membran alginat teresterifikasi. Pembentukan
membran alginat teresterifikasi ini  dimungkinkan dapat memberikan
keseimbangan hidrofilisitas-hidrofobisitas membran yang lebih resisten terhadap
air, tetapi tetap memiliki gugus fungsional C=0O ester, -OH, dan —COOH yang
tidak teresterifikasi, sehingga diharapkan dapat menjadi gugus saluran massa urea
dan kreatinin melalui ikatan hidrogen, yang pada tahap lebih lanjut diharapkan

dapat diaplikasikan sebagai membran hemodialisis.



Selain hal tersebut, terbentuknya membran alginat teresterifikasi 1-butanol
dapat digunakan untuk mempelajari efek grafting, membran alginat teresterifikasi
1,4-butanadiol untuk mempelajari efek sambung silang, dan membran alginat
teresterifikasi PVA untuk mempelajari efek campuran polimer terhadap karakter
membran tersebut sebagai kandidat membran hemodialisis. Perubahan gugus
karboksilat pada alginat menjadi ester dimungkinkan diikuti dengan perubahan
kekasaran permukaan membran yang dapat berpengaruh terhadap hemolisis darah.
Untuk itu, dalam studi ini dipelajari karakter membran yang dihasilkan mengenai
kekuatan mekanis (tensile strength dan elongasi), daya serap air, stabilitas, kinerja
dialisis dalam  mereduksi  (klirens) urea dan kreatinin, dan efek
biokompatibilitasnya terhadap darah (rasio hemolisis, adsorpsi protein, dan
pelekatan trombosit). Sebagai pembanding, dalam studi ini digunakan membran

selulosa triasetat yang sering digunakan sebagai membran hemodialisis.

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang, maka rumusan masalah yang diajukan dalam

penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Apakah membran alginat dapat dikembangkan sebagai membran hemodialisis?

2. Apakah membran alginat dapat dimodifikasi dengan jalan esterifikasi dengan
1-butanol, 1,4-butanadiol, dan PVA?

3. Bagaimana karakter kuat tarik dan elongasi membran alginat yang
diesterifikasi dengan 1-butanol, 1,4—-butanadiol, dan PVA?

4. Bagaimana karakter stabilitas membran alginat yang diesterifikasi dengan
1-butanol, 1,4-butanadiol, dan PVA?

5. Bagaimana karakter daya serap air membran alginat yang diesterifikasi dengan
1-butanol, 1,4-butanadiol, dan PVA?

6. Bagaimana karakter kinerja klirens urea dan kreatinin dari membran alginat
yang diesterifikasi dengan 1-butanol, 1,4-butanadiol, dan PVA?

7. Bagaimana karakter efek biokompatibilitasnya terhadap darah dari membran

alginat yang diesterifikasi dengan 1-butanol, 1,4—butanadiol, dan PVA?



8. Bagaimana karakter-karakter membran alginat teresterifikasi 1-butanol, 1,4—
butanadiol, dan PVA jika dibandingkan dengan karakter membran selulosa

triasetat?

1.3 Tujuan Penelitian

Berdasarkan latar belakang dan rumusan masalah, maka penelitian ini
secara umum bertujuan untuk mengembangkan membran alginat teresterifikasi
sebagai membran hemodialisis. Adapun tujuan khusus yang diajukan dalam
penelitian ini yaitu:

1. Melakukan preparasi membran alginat yang diesterifikasi dengan 1-butanol,
1,4—-butanadiol, dan PVA pada berbagai rasio mol.

2. Mempelajari karakter kekuatan mekanis (tensile strength dan elongasi)
membran alginat yang diesterifikasi dengan 1-butanol, 1,4-butanadiol, dan
PV A pada berbagai rasio mol.

3. Mempelajari karakter stabilitas membran alginat yang diesterifikasi dengan
1-butanol, 1,4—butanadiol, dan PVA pada berbagai rasio mol.

4. Mempelajari karakter daya serap air membran alginat yang diesterifikasi
dengan 1-butanol, 1,4-butanadiol, dan PVA pada berbagai rasio mol.

5. Mempelajari karakter klirens urea dan kreatinin dari membran alginat yang
diesterifikasi dengan 1-butanol, 1,4-butanadiol, dan PVA pada berbagai rasio
mol.

6. Mempelajari karakter efek biokompatibilitasnya terhadap darah (rasio
hemolisis, adsorpsi protein, dan pelekatan trombosit) dari membran alginat
yang diesterifikasi dengan 1-butanol, 1,4-butanadiol, dan PVA.

7. Membandingkan karakter membran alginat teresterifikasi 1-butanol, 1,4—
butanadiol, dan PVA dengan karakter membran selulosa triasetat.

1.4 Manfaat Penelitian
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat sebagai berikut:
1. Memperluas khazanah ilmu pengetahuan, terutama dalam hal penggunaan
biopolimer alami alginat sebagai membran dialisis, khususnya dalam bidang

medis sebagai membran hemodialisis.



2. Bagi para peneliti lain diharapkan penelitian ini dapat menjadi acuan dalam
pengembangannya berkaitan dengan kajian dalam penelitian ini dan juga
pengembangannya untuk keperluan lainnya.

3. Efek biokompatabilitas membran terhadap darah yang dikaji dalam penelitian
ini diharapkan dapat bermanfaat dalam memperluas karakter biokompatibilitas
alginat untuk keperluan medis lainnya.

1.5 Kebaruan dan Keaslian Penelitian

Penelitian ini mengangkat kebaruan dan keaslian penelitian sebagai
berikut:

1. Alginat sebagai membran hemodialisis.

Penelitian-penelitian mengenai polimer alami alginat telah banyak
dilaporkan, diantaranya sebagai film (Pereira dkk., 2011), edible film
(Prasetyaningrum dkk., 2010), edible coating (Song dkk., 2011), membran
pervaporasi (Bhat dkk., 2006; dan Kalyani dkk., 2008), membran difusi (Kaban
dkk., 2006), adsorpsi (Alvares dkk., 2011), imobilisasi enzim (Tanriseven dan
Dogan, 2001), dan mikrokapsul pembawa obat (Shabbeer dkk., 2012). Namun
demikian belum ada yang melaporkan penggunaannya sebagai membran
hemodialisis.

2. Kekuatan mekanis dan stabilitas membran alginat.

Penggunaan alginat sebagai bahan dasar film atau membran didasarkan
kepada strukturnya yang memiliki gugus karboksilat dan hidroksil yang dapat
saling berinteraksi membentuk ikatan hidrogen baik secara intermolekuler
maupun intramolekuler, sehingga dapat membentuk film yang kuat. Jika membran
alginat tanpa dimodifikasi digunakan untuk membran hemodialisis, dimungkinkan
kekuatan membran dan stabilitasnya dalam air menjadi lemah, karena banyaknya
molekul air yang berikatan hidrogen dengan alginat melalui gugus karboksilat.
Dalam penelitian ini, hal tersebut dicegah dengan memodifikasi gugus karboksilat
pada alginat melalui esterifikasi menggunakan 1-butanol, 1,4-butanadiol, dan
PVA pada rasio mol tertentu, sehingga dapat dipelajari juga mengenai efek

grafting, sambung silang, dan campuran polimer.



3. Alginat teresterifikasi sebagai transpor aktif.

Dengan terbentuknya membran alginat teresterifikasi diharapkan memiliki
gugus-gugus fungsi (C=0 ester, -OH, -COOH yang tidak teresterkan) yang dapat
menjadi saluran transfer massa pada membran alginat yang dapat mentranspor zat
uremik toksik urea dan kreatinin melalui ikatan hidrogen, sehingga diharapkan
dapat diaplikasikan sebagai membran hemodialisis.

4. Pengurangan serapan protein.

Gugus karboksilat pada alginat dapat berinteraksi dengan protein, sehingga
memiliki potensi menyerap protein lebih banyak. Dengan modifikasi gugus
karboksilat menjadi ester diharapkan serapan protein pada permukaan membran
dapat dikurangi.

Untuk mempelajari hal tersebut, dalam penelitian ini dilakukan preparasi
membran alginat teresterifikasi dan karakterisasinya, khususnya terkait kekuatan
mekanis (tensile strength dan elongasi), daya serap air dan stabilitas, klirens urea
dan kreatinin, dan efek biokompatibilitasnya terhadap darah (rasio hemolisis,
adsorpsi protein, dan pelekatan trombosit). Selain itu, untuk mendukung preparasi
dan karakterisasi tersebut dilakukan pula uji hidrofilisitas-hidrofobisitas dan uji

porositas membran.



BAB |1
TINJAUAN PUSTAKA

11.1 Alginat dan Potensinya

Alginat merupakan salah satu polimer polisakarida alami yang sangat
stabil, aman, tidak beracun, hidrofilik, dan dapat membentuk gel secara alami.
Sebagai biopolimer alam, alginat juga memenuhi karakter kehandalan, ketahanan,
ekonomis, biokompatibel, dan ramah lingkungan (biodegradabel), sehingga
banyak peneliti tertarik untuk menggali potensi alginat untuk berbagai keperluan
(Kreer dkk., 2010).

Sifat fisikokimia natrium alginat yang dihasilkan dari Sargassum
crassifolium, Sargassum polycystum, Padina sp., dan Sargassum echinocarpum
yang tumbuh di batu karang pantai Gunung Kidul Yogyakarta, Indonesia
dipelajari oleh Mushollaeni (2011). Hasil studi menunjukkan bahwa dari bahan
tersebut dihasilkan natrium alginat rata-rata 16,93-30,50%, kadar air 12,50-
13,43%, kadar abu 18,20-18,59%, kadar Pb 0,083+0,01 ppm sampai 0,36+0,04
ppm, dan kadar Hg 0,002+0,01 ppm sampai 0,3+£0,05 ppm. Secara fisik, natrium
alginat yang dihasilkan memiliki viskositas 25-39 cps dan berwarna kuning
hingga coklat muda.

Song dkk. (2011) meneliti pengaruh penggunaan alginat sebagai edible
coating untuk pengawetan makanan. Penelitian ini menginformasikan bahwa
edible coating alginat berisi vitamin C dan polifenol teh dapat memperlambat
pembusukan, mengurangi kehilangan air dan mempertahankan kualitas sensoris
ikan air tawar.

Kalyani dkk. (2008) meneliti membran alginat yang disambung silang
dengan asam fosfat untuk pemisahan pervaporasi campuran etanol-air pada
temperatur 30 °C. Membran dengan 3% natrium alginat menunjukkan selektivitas
pemisahan 2182 dengan fluks 0,035 kg/m® jam. Bhat dkk. (2006) melaporkan
penggunaan alginat sebagai membran untuk pervaporasi pemisahan campuran air
dan isopropanol. Pada penelitian ini membran alginat disambung silang dengan

glutaraldehid dalam suasana asam selama 12-14 jam, selanjutnya dicuci dengan
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air dan dikeringkan pada temperatur 40 °C. Membran alginat untuk dehidrasi
isopropanol dilaporkan memiliki harga fluks dan selektivitas yang besar.

Alginat dapat digunakan sebagai pembawa dan pengontrol pelepasan obat
(Maiti dkk., 2010; Deshmukh dkk., 2009; dan Ouyang dkk., 2009). Campuran
alginat-kitosan yang disambung silang dengan kalsium klorida (CaCl,) diteliti
penggunaannya sebagai mikrokapsul pembawa obat oleh Shabbeer dkk. (2012).
Sementara itu Kaban dkk. (2006) mempelajari membran kompleks alginat kitosan
untuk difusi urea, natrium salisilat, dan albumin. Berdasarkan analisis IR,
kompleks alginat kitosan tidak terjadi ikatan, tetapi terjadi interaksi. Difusi selama
180 menit dengan membran ini dihasilkan urea sebesar 460,529 pg/mL, untuk
natrium salisilat sebesar 25,658 pg/mL, sedangkan untuk albumin 0 pg/mL (tidak
terdifusi).

Alvarez dkk. (2009) meneliti pengaruh dua biopolimer yaitu asam alginat
dan xantan terhadap serapan warna disperse yellow 54. Berdasarkan studi UV-
visibel, FTIR, dan mikroraman, warna terserap ke dalam membran polimer
melalui ikatan hidrogen. Gugusan hidroksi pada polimer tersebut yang
bertanggung jawab dalam mekanisme serapan.

Kalsium alginat dapat digunakan untuk immobilisasi enzim invertase
Saccharomyces cerevisiae. Hasil immobiliasi didapatkan aktivitas relatif 80% dan
bertahan selama 36 hari tanpa mengalami penurunan aktivitas enzim. Kondisi
optimum aktivitas enzim tidak dipengaruhi oleh immobilisasi. Immobilisasi
terjadi pada pH optimum 4,3 dan temperatur optimum 63 °C, tetapi enzim akan
lebih stabil pada pH dan temperatur yang lebih tinggi. Proses ini dapat digunakan
untuk industri gula invert (Tanriseven dan Dogan, 2001).

Prasetyaningrum dkk. (2010) mempelajari pembuatan dan pencetakan
edibel film dari campuran alginat dan lilin lebah. Hasil studi menunjukkan bahwa
perlakuan konsentrasi alginat berpengaruh nyata terhadap persen pemanjangan,
kuat tarik, dan laju transmisi uap air. Edibel film terbaik dihasilkan dengan
komposisi alginat 2,5%, lilin lebah 0,3%, dan pembuatan pada suhu operasi 65 °C

dengan karakteristik produk: densitas 1,057 g/mL, viskositas 0,945 g/cms,
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stiffness 290,58 N/m, modulus young 14,53 MPa, kuat tarik 27,27 kgf/cm?, dan
ketebalan 120 um.

Film berbahan dasar alginat dan ekstrak aloy vera telah berhasil dibuat dan
dikarakterisasi oleh Pereira dkk. (2011). Aloy vera dapat meningkatkan kualitas
mekanik dan termal dari film/membran alginat. Membran yang dihasilkan
memiliki kekuatan tarik 45,6 Mpa sampai 59,4 MPa, elongasi 12,5%-20,7%, dan
ketebalan 29,0 um sampai 35,7 um. Pada uji penyerapan air, membran ini dalam
larutan HCI 0,1 M selama 40 menit mampu menyerap air sekitar 125%-135%,
sedangkan dalam akuades pH 5,6 dengan lama waktu yang sama mampu
menyerap air 170%-190%.

11.2 Hemodialisis dan Membran Hemodialisis

Hemodialisis merupakan dialisis yang berkaitan dengan darah, dengan
jalan mengeluarkan sisa-sisa metabolisme dari dalam darah sebagai terapi
pengganti ginjal pada pasien gagal ginjal. Terapi pengganti ginjal dengan
hemodialisis ini dimaksudkan untuk mengeluarkan zat uremik toksik (urea,
kreatinin, dan lain-lain) dalam darah, tidak dapat menggantikan peran ginjal
dalam fungsi hormonal. Bentuk dialisis ini penempatannya di luar tubuh dan
dengan aliran kontinyu darah dilewatkan ke membran (dialiser). Membran secara
selektif mentrasport zat uremik toksik, sementara dalam waktu yang sama
menghalangi terjadinya eliminasi protein penting dalam darah seperti aloumin dan
immunoglobulin (Ofstun dkk., 2008).

Hemodialisis didesain menggunakan membran semipermeabel untuk
memisahkan bagian darah dengan dialisat. Kualitas membran ini sangat
menentukan ukuran molekul yang dapat melewati membran dari satu bagian
(darah) ke bagian yang lain (dialisat). Demikian juga dalam hal jumlah dan
kecepatan pemindahan molekul, jumlah dan kecepatan air dapat melewati
membran. Perlu dipertimbangkan juga dapat tidaknya proses dialisis dapat
berjalan dan bagaimana reaksi biokompatibilitas dari membran (Kerr dan Huang,
2010).
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Stamatialis dkk. (2008) mengklasifikasikan membran dialisis dalam dua
katagori, yaitu: (1) membran selulosa, dan (2) membran sintetik. Membran
selulosa berbahan dasar selulosa dan modifikasinya. Membran sintetik biasanya
dipreparasi dari polimer hidrofilik, kopolimer hidrofilik atau campuran dari
polimer hidrofilik. Menurut Clark dan Gao (2002), membran berbahan dasar
polimer selulosa tanpa modifikasi yang telah dilaporkan penggunaannya, yaitu:
cuprophan dan cuprammonium. Membran berbahan dasar selulosa yang
dimodifikasi, antara lain: selulosa triasetat, hemofan (mengandung amina tersier),
dan selulosa yang berikatan dengan vitamin E. Adapun membran sintetik yang
telah dilaporkan penggunaannya untuk membran hemodialisis, yaitu: polisulfon,
poliamida, polietersulfon, poliakrilonitril (PAN), dan polimetilmetaakrilat (Lin
dkk., 2004; Pereira dkk., 2005). Termasuk dalam golongan membran sintetik ini
juga yang pernah dilaporkan penggunaannya untuk membran hemodialisis, antara
lain: polivinil pirolidon (PVP), polietersulfon (PES), poliakrilonitril metakrilat
(Jaber dan Pereira, 2005), PES termodifikasi (Haitao dkk., 2009; Su dkk., 2010;
dan Li dkk., 2012), Poli asam laktat diimmobilisasi dengan heparin (Gao dkk.,
2014), poliuretan dan polipropilen (Stamatialis dkk., 2010). Barzin dkk. (2005)
memadukan dua polimer, yaitu polietersulfon dan polivinil pirolidon untuk
membuat membran hemodialisis.

Menurut Mahlicli (2007), komposisi kimia membran memberikan
pengaruh pada permukaan membran. Membran untuk aplikasi hemodialisis
sebaiknya memiliki permukaan membran yang tidak berkarakter menyerap
protein atau sel, tetapi dapat bersifat permeabel untuk zat-zat toksin dalam darah.
Deposisi protein pada permukaan membran mengakibatkan tidak stabilnya
karakteristik transport dan mengurangi klirens solut secara signifikan. Studi
menunjukkan bahwa adanya keseimbangan hidrofilisitas dan hidrofobisitas
memberikan biokompatibilitas yang lebih baik, karena berkurangnya deposisi
protein pada permukaan membran.

Mahlicli (2007) meneliti membran selulosa asetat dengan immobilisasi
urease. Uji Kklirens urea dengan membran tersebut dihasilkan 45,8%-53,2%.

Kapasitas penyerapan protein dua kali lebih rendah jika dibandingkan dengan
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membran tanpa immobilisasi urease. Sebaliknya immobilisasi enzim membatasi
kecepatan penurunan kreatinin 39,2%, dan asam urat 33,4%. Immobilisasi urease
pada membran selulosa asetat dapat menurunkan kapasitas adsorpsi protein tanpa
menyebabkan berkurangnya kekuatan mekanis dari membran.

Idris dkk. (2009) mempelajari membran dialisis yang dipreparasi dari
selulosa triasetat sebagai polimer, asam format sebagai pelarut dan D-glukosa
monohidrat sebagai bahan tambahan melalui metode fasa balik. Objek utama dari
kajiannya adalah untuk menyelidiki pengaruh bahan tambahan glukosa
monohidrat terhadap kinerja membran dalam pemisahan urea dan kreatinin.
Pemanasan menggunakan microwave untuk mempercepat pelarutan selulosa
triasetat dalam pelarut asam format. Untuk membran yang dihasilkan dari 20%
selulosa triasetat, 70% asam format, dan 10% glukosa memberikan klirens urea
49,77% dan klirens kreatinin 19,54%.

Barzin dkk. (2005) meneliti campuran polietersulfon (PES) dan
polivinilpirolidon (PVP) sebagai membran hemodialisis. Membran dipreparasi
dengan melarutkan 12% PES dan 2,8% PVP dalam dimetilasetamida dan
dicetakkan pada piringan gelas halus. Kinerja membran ditentukan berdasarkan
uji klirens urea, asam urat, dan kreatinin. Berdasarkan uji difusi yang dilakukan
selama 5 jam, diperoleh klirens urea 84%, klirens asam urat 71%, dan klirens
kreatinin 53%.

Nasir dkk. (2005) mempelajari membran dari campuran polimer kitosan
dan polietilenoksida yang dipreparasi dengan melarutkan bahan masing-masing
2% dalam asam triasetat 0,1 M. Larutan kental dari kitosan dicampur dengan
larutan politilenoksida. Setelah homogen dituang ke cawan petri polistiren hingga
membentuk lapisan setebal 50 pum, selanjutnya dikeringkan pada temperatur
kamar. Setelah kering membran dicuci (digojok) dengan larutan NaOH 0,1 M
selama beberapa jam, selanjutnya dikeringkan kembali pada temperatur kamar
hingga digunakan. Membran ini memiliki karakter daya serap air 50,67%-58,7%.

Berdasarkan telaah pustaka membran hemodialisis ini, hasil-hasil
penelitian yang sudah ada dapat digunakan sebagai acuan pembanding dengan

membran alginat teresterifikasi yang akan dikaji dalam penelitian ini.



BAB Il
LANDASAN TEORI

Pada bagian ini diuraikan mengenai teori-teori yang menjadi dasar dalam
kajian penelitian ini. Teori-teori tersebut, yaitu: (1) Modifikasi alginat, (2)
Kekuatan mekanis membran, (3) Daya serap air dan resistensi membran, (4)
Permeabilitas dan kinerja dialisis membran, dan (5) Biokompatibilitas membran.
Berdasarkan telaah pustaka dan teori-teori tersebut, di akhir bab ini diuraikan

hipotesis sebagai jawaban sementara atas permasalahan dan tujuan penelitian.

111.1 Modifikasi Alginat

Menurut Kanakasabai (2005), alginat merupakan kopolimer yang tersusun
atas dua unit monomer, yaitu asam guluronat dan asam manuronat yang
dihubungkan dengan ikatan 1-4. Rantai guluronat dan manuronat memungkinkan
membentuk blok ikatan yang bervariasi, yaitu: blok poliguluronat (GG), blok
polimanuronat (MM), dan blok campurannya (GM). Gambar I1Il.1
mengilustrasikan tipe blok manuronat dan guluronat pada alginat.

Alginat bersifat hidrofilik, tetapi dalam bentuk asam alginat dapat
membentuk gel yang tidak larut dalam air. Variasi blok ikatan rantai guluronat
dan manuronat mempengaruhi kekuatan gel asam alginat ini. Kekuatan gel asam
alginat meningkat berdasarkan urutan MG<MM<GG. Alginat yang lebih kaya
blok GG memiliki kekuatan mekanis yang lebih tinggi dibanding blok MG. Hal
ini dimungkinkan karena dalam kondisi blok homopolimer dapat membentuk
formasi kristal melalui ikatan hidrogen. Formasi asam alginat yang terbentuk
memiliki karakteristik yang kuat apabila alginat kaya akan guluronat, sedangkan
manuronat cenderung lebih berperan dalam hal fleksibilitasnya (Chan, 2009).

Karakteristik yang unik dari alginat secara fisik, kimia, mekanis dan
fungsional biologis menarik untuk dipelajari. Karakter keseimbangan hidrofilik
hidrofobik dari alginat dapat diupayakan dengan jalan modifikasi. Modifikasi
alginat dalam aplikasinya untuk membran hemodialisis hendaknya dirancang

memiliki sifat yang lebih biokompatibel.
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Gambar I11.1 Tipe blok ikatan guluronat dan manuronat pada alginat

Menurut  Ulbricht (2006), untuk meningkatkan biokompatibilitas
membran dapat dilakukan dengan penangkalan adsorpsi dan denaturasi protein
melalui interaksi hidrofobik atau ionik. Untuk tujuan ini Laurenzo dkk. (2005)
memodifikasi alginat dengan polietilen glikol (PEG), sedangkan D’ayala (2008)
dan Kang dkk. (2002) dengan memasukkan rantai karbon panjang (C4-Cj).

Ada dua gugus fungsional penting dalam setiap unit monomer alginat yang
berperan dalam modifikasi polimer tersebut, yaitu: gugus karboksilat dan gugus
hidroksil (Kang dkk., 2002). Menurut Chan dkk. (2008), unit monomer asam
heksuronat dalam alginat memiliki asam karboksilat yang reaktif dan gugus
hidroksil yang dapat disambung silang. Gugus asam karboksilat yang reaktif ini
memungkinkan untuk dapat diesterkan dengan gugus alkohol seperti senyawa
yang akan dipakai dalam penelitian ini, yaitu: (1) 1-butanol, (2) 1,4-butanadiol,
dan (3) polivinil alkohol (PVA). Senyawa 1-butanol dan 1,4-butanadiol memiliki
rantai C4, dengan satu gugus alkohol di ujungnya pada 1-butanol, dan dua gugus

alkohol pada 1,4-butanadiol, sehingga diharapkan pada alginat dan 1-butanol
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terjadi esterifikasi secara grafting, sedangkan pada alginat dan 1,4-butanadiol
diharapkan terjadi reaksi esterifikasi secara sambung silang. Dibandingkan dengan
alkohol C4-Cy6 yang lain, senyawa 1-butanol merupakan alkohol dengan rantai C4
yang memiliki kelarutan dalam air paling tinggi, yaitu 7,7 g/100 mL (Hart, 1987)
dan memiliki reaktifitas esterifikasi paling tinggi (Julita, 2003), sehingga
diharapkan 1-butanol dapat dengan mudah bercampur dan membentuk ester
dengan alginat. Senyawa 1,4-butanadiol memiliki dua gugus —OH dengan rantai
C4 yang sama, sehingga memungkinkan terbentuknya reaksi esterifikasi secara
sambung silang dengan alginat. Dengan demikian dapat dipelajari efek grafting
dan efek sambung silang secara esterifikasi dari membran alginat tersebut.

Terjadinya reaksi esterifikasi dapat diinvestigasi dengan karakter serapan
pada FTIR. Menurut Furniss dkk. (1989), ester memiliki karakter serapan yang
timbul dari regangan vibrasi C=0 dan C-O. Regangan C=0 dari ester muncul
pada daerah 1750-1735 cm™ yang biasanya pada bilangan gelombang yang lebih
rendah dibandingkan C=0O dari karboksilat asalnya. Regangan vibrasi C-O dari
ester muncul pada daerah 1300-1100 cm™. Puncak pada daerah ini secara umum
muncul akibat adanya ikatan asil-oksigen. Ester-ester sederhana dari format,
triasetat, dan butirat, regangan C—O dapat terlihat kuat pada 1200 cm™.

Menurut Mahlicli (2007), modifikasi karakter polimer dalam hal
memberikan keseimbangan antara hidrofilisitas dan hidrofobisitas dapat ditempuh
dengan modifikasi kimia seperti tersebut di atas, tetapi cara yang paling mudah
adalah dengan jalan pencampuran (blending). Jalan pencampuran polimer ini yang
menurut Khan dkk. (2008) membuat banyak orang tertarik untuk mempelajari
efek campuran polimer tersebut. Hal ini dimaksudkan untuk memberikan
kekayaan baru di dalam cakupan material polimer yang memiliki struktur atau
sifat-sifat yang lebih menguntungkan. Keuntungan utama dari sistem
pencampuran dua polimer ini adalah sederhananya dalam preparasi dan mudah
untuk mengontrol sifat fisik melalui pengaturan komposisi, selain juga lebih
murahnya dana yang disediakan. Pencampuran dari dua polimer atau lebih ini
memungkinkan dilakukan berdasarkan sifat-sifat interaksi spesifik, sehingga dapat

dihasilkan material yang lebih baik.
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Gambar 111.2Spektra FTIR polimer tanpa esterifikasi dari PVA (a), PVA-SA
dengan perbandingan 91:9 (b), 67:33 (c), dan 50:50 (d), SA (e)
(Caycara dan Demirci, 2006)

Caycara dan Demirci (2006) dan Dong dkk. (2006) mempelajari efek
campuran polimer alginat-polivinil alkohol (PVA) menggunakan FTIR. Karena
tidak diesterifikasi, tetapi hanya dengan pencampuran saja, maka dalam analisis
FTIR yang nampak (Gambar 111.2) adalah efek interaksi, tidak terdeteksi sebagai
ester. Lain halnya dalam penelitian ini, diharapkan antara gugus karboksilat dari
alginat dan alkohol dari PVA dapat membentuk ester. Dipilihnya PVA sebagai
polimer campuran dengan alginat karena: (1) Sifat PVA yang larut dalam air,
sehingga mudah pencampurannya dengan alginat, (2) PVA memiliki gugus
alkohol yang dapat diesterkan dengan karboksilat pada alginat, (3) sifat PVA yang
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lentur dan kuat, sehingga dapat memperbaiki karakter alginat dalam hal tersebut,
(4) bersifat biokompatibel dan biodegradabel.

111.2 Kekuatan Mekanis Membran

Penentuan karakteristik kekuatan mekanik membran perlu dilakukan untuk
mengetahui tingkat kegunaan dan aplikabilitasnya. Meskipun pada awalnya hanya
sebatas untuk mengetahui karakter mekanis membran, namun beberapa data yang
dihasilkan tidak hanya berguna dalam aplikasi teknik saja, tetapi juga dapat
digunakan untuk menyimpulkan komposisi, struktur, dan status agregasi polimer.
Parameter mekanis yang mencerminkan kekayaan fisik membran, antara lain:
kekuatan dan pemanjangan (elongasi), elastisitas, kerapuhan dan kekerasan.

Parameter mekanis renggang putus (tensile strength) dan elongasi
membran sangat penting dalam aplikasinya, apalagi dalam aplikasi sebagai
membran hemodialisis. Kekuatan membran biasanya dinyatakan dalam satuan
MPa (N/mm?), sedangkan elongasi dinyatakan dalam persentase pemanjangan
(%). Parameter-parameter ini diperoleh melalui pengujian di mana membran
dijepit pada kedua ujungnya dengan jarak jepitan 5 cm, selanjutnya ditarik
menjauh pada kecepatan 10 mm/menit. Kekuatan renggang putus dihitung dengan
membagi gaya maksimum pada putusnya dengan luas penampang melintang
membran, sedangkan elongasi ditentukan berdasarkan persentase pertambahan
panjang terhadap panjang membran awal (Braun dkk., 2005).

Selama ini belum ada referensi yang dapat dijadikan sebagai standar baku
kekuatan mekanis membran hemodialisis. Sebagai ilustrasi digunakan kekuatan
mekanik membran paling tidak memiliki karakter kuat tarik 1,9-14,4 MPa
sebanding dengan kuat tarik tulang rawan sebagaimana dilaporkan oleh Bundela
dan Bajpai (2008).

Membran alginat yang di-grafting atau disambung silang dengan rantai
karbon panjang (C, atau lebih) termasuk butanol dan 1,4 butanadiol diperkirakan
akan memiliki kekuatan dan elongasi yang lebih baik. Karakter kekuatan dan
elongasi membran yang lebih baik juga dapat ditempuh dengan pencampuran

polimer. Berdasarkan pencampuran polimer tersebut dapat dipilih komposisi yang
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memiliki karakter yang lebih baik dari pada karakter masing-masing
(homopolimer). Sebagai contoh, kekuatan dan elongasi dari campuran sodium
alginat (SA) dan polivinil alkohol (PVA) yang dipelajari oleh Caykara dan
Demirci (2006) hasilnya sebagaimana disajikan pada Gambar I11.3. SA murni
memiliki karakter kekuatan membran 33 Mpa dan elongasi 6,5%. Setelah
dicampur dengan PVA, kekuatan dan elongasi secara umum mengalami
peningkatan. Pada komposisi campuran PVA dengan SA 20% dihasilkan

membran dengan kekuatan dan elongasi yang lebih baik.

£
by i
F
\ /
- N‘r
N/ ¢
K/,
E 5l = f I dllllll/a\"--—\_\_\ b _\_\\
% i Je—g II"
£/ \
e / J};
N4 N —~—
T -
i ———t
- II!I[.l'I _.-"/ T —
s !

Strain (%)

Gambar I11.3Kurva stress-strain PVA (a), PVA-SA dengan perbandingan 91:9
(b), 80:20 (c), 57:43 (d), 67:33 (e), dan 50:50 (f), serta SA (Q)
(Caykara dan Demirci, 2006)

111.3 Daya Serap Air dan Stabilitas Membran

Apabila suatu membran akan digunakan sebagai membran hemodialisis,
penting untuk diketahui karakter membran dalam hal daya serap air dan daya
tahan (stabilitas atau resistensi. Daya serap air (DSA) membran ditentukan
melalui pengembangan (swelling) pada larutan phosphat buffer saline (PBS) pH
7,4 menyesuaikan dengan pH normal darah. Membran yang telah diketahui berat
keringnya direndam dalam larutan PBS selama waktu tertentu. Persentase air yang

terserap pada membran dihitung sesuai dengan Persamaan 1l1.1. DSA adalah daya
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serap air (dalam satuan %), W, adalah berat kering membran, dan W, adalah berat
basah membran (Nasir dkk., 2005).

W1-wo

DSA = [

| x100 (111.1)

Ketika membran direndam dalam suatu cairan, awalnya cairan akan
kontak dengan permukaan membran, yang selanjutnya masuk ke jaringan polimer
(Ganji dkk., 2010). Paling tidak ada 3 tahapan proses berkaitan dengan swelling
ini, yaitu: (1) larutan terserap pada permukaan membran, (2) larutan masuk ke
jaringan membran menempati ruang kosong dalam membran, dan (3) membran
mengembang akibat terjebaknya larutan dalam jaringan membran. Kekuatan dan
kelenturan jaringan polimer membran tersebut untuk menahan cairan menjadi hal
yang penting untuk dipertimbangkan ketika membran akan dipakai untuk
hemodialisis, sehingga swelling dan ketahanan membran perlu ditentukan (Farid,
2010).

Daya serap air atau swelling membran dipengaruhi adanya keseimbangan
hidrofilik dan hidrofobik pada membran, sambung silang, derajat ionisasi dan
interaksinya dengan counter ion. Meningkatnya hidrofobisitas membran akibat
dari terbentuknya alginat teresterifikasi 1-butanol, butanadiol-alginat dan PVA-
alginat diperkirakan akan memiliki resistensi daya tahan yang lebih besar untuk
tidak larut dalam air. Adanya reaksi sambung silang dapat mempengaruhi ukuran
pori kaitannya dengan ruang kosong diantara struktur membran tersebut. Ruangan

kosong dalam membran ini dapat menjebak larutan yang lebih banyak.

I11.4 Permeabilitas dan Kinerja Dialisis Membran

Permeabilitas membran untuk berbagai ukuran zat-zat terlarut perlu
diketahui, untuk kesesuaian penggunaannya. Membran untuk hemodialisis
hendaknya memiliki permeabilitas tertentu, sehingga memungkinkan zat-zat
uremik toksik seperti urea dan kreatinin dapat lolos, dan pada sisi lain dapat
menghambat protein. Keadaan pasien paska hemodialisis sering dilaporkan
mengalami kekurangan nutrisi, terutama protein. Hal ini terjadi karena banyaknya

kandungan protein darah yang lolos ke dialisat (Mujais, 2000). Membran untuk
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dialisis sering digolongkan dalam fluks tinggi dan fluks rendah, sehingga perlu
dipertimbangkan dalam hal pemilihan penggunaannya. Membran dengan fluks
tinggi memiliki ukuran pori besar yang memungkinkan molekul ukuran sedang
dapat lolos, seperti Bo-mikroglobulin (Masaki dkk., 1999).

Permeabilitas merupakan karakter penting dari suatu membran, yang dapat
mendeskripsikan konduktivitas membran berpori terhadap aliran cairan, di mana
porositas merupakan ukuran kapasitas penyimpanan cairan pada membran
tersebut. Permeabilitas juga dapat mencerminkan seberapa mudah cairan dapat
melewati membran, yang kemudian menunjukkan adanya keterkaitan dengan
ruang kosong dan ukuran pori dari membran (Pal dkk., 2009).

Tertransfernya suatu zat terlarut melewati suatu membran merupakan
interaksi yang komplek antara substansi tersebut dengan material membran. Hal
ini dapat dirinci dalam 5 tahap, yaitu: (1) transfer massa dari sumber ke lapisan
antar muka antara sumber dan membran, (2) penyerapan dari sumber ke antar
muka, (3) transport membran melalui difusi, (4) penyerapan pada antar muka
antara membran dan permeate (rembesan), dan (5) transfer massa dari antar muka
ke rembesan. Tertransfernya substansi melalui suatu membran berpori dapat
diekspresikan dalam Persamaan I11.2 (hukum Darcy’s). J adalah fluks total, B=

koefisien permeabilitas, AP= perbedaan tekanan, dan L= ketebalan membran
(Farid, 2010).

J=B[Z (111.2)

Perbedaan konsentrasi zat dalam dua larutan berbeda yang dibatasi suatu
membran semipermeabel akan menyebabkan terjadinya gradien konsentrasi,
sehingga terjadi proses difusi. Hukum Fick’s mendeskripsikan difusi tersebut
sebagaimana Persamaan 111.3, J= fluks zat (mg.cm™.jam™), W= berat zat terdifusi
(mg), A= area tersedia untuk difusi (cm?), dan t= waktu (jam) (Lokesh dkk.,
2008).

J = (1.3)
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Dalam hemodialisis, permeabilitas terkait dengan tertransfernya zat toksik
uremik (urea dan kreatinin) ke dialisat, sehingga konsentrasi zat tersebut dalam
darah menjadi berkurang. Terjadinya transfer urea dan kreatinin ke dialisat karena
gradien konsentrasi dapat melalui dua mekanisme, yaitu: (1) mekanisme pori,
yang mana pada ukuran pori tertentu dari membran dapat meloloskan urea dan
kreatinin yang memiliki ukuran lebih kecil dari pori-pori membran, dan (2)
mekanisme ikatan hidrogen antara membran dengan kedua senyawa tersebut.

Gambaran yang tepat dan sudah menjadi standar untuk memberikan
ilustrasi keberhasilan kinerja membran hemodialisis ini, yaitu klirens urea dan
kreatinin (Yeun dan Dhepner, 2005). Idris dkk. (2009) menggunakan istilah
Klirens solut (solute clearance = SC) untuk menyatakan keberhasilan hemodialisis
sesuai dengan Persamaan Ill.4. C, adalah konsentrasi solut pada waktu nol
(sebelum difusi), dan C; adalah konsentrasi solut pada waktu tertentu (setelah
difusi).

Co—Ct
Co

SC (%) = [ ]xloo (111.4)

Barzin dkk. (2005) menggunakan persamaan yang Sama untuk istilah
reduksi konsentrasi (concentration reduction = CR). Daugirdas dkk. (2007) juga
menggunakan persamaan yang sama untuk mengeskpresikan rasio reduksi urea
(urea reduction ratio = URR). Target hemodialisis dapat menurunkan zat uremik
toksik > 65% dari konsentrasi semula dalam darah (Levy dkk., 2004). Dalam
aplikasinya, secara umum waktu difusi untuk setiap hemodialisis adalah 3-4 jam
(Daugirdas dkk., 2007) atau 3-5 jam dengan pengulangan tiga kali dalam satu
minggu (Catapano dan Vienken, 2008), sedangkan umumnya terapi hemodialisis
di Indonesia dilakukan selama 4 jam.

Untuk menguji karakter klirens solut atau reduksi konsentrasi zat uremik
toksik membran alginat yang dikaji dalam penelitian ini, akan dilakukan uji
klirens urea (BM 60,06) dan kreatinin (BM=113,12). Membran alginat diharapkan
dapat mengurangi konsentrasi urea dan kreatinin pada fasa sumber tanpa adanya
protein yang lolos, sehingga diharapkan membran alginat memiliki karakter

permeabilitas yang sesuai untuk membran hemodialisis.
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111.5 Biokompatibilitas Membran

Selama proses hemodialisis, darah akan kontak dengan membran dialisis
yang dipakai. Akibat kontak tersebut dapat menyebabkan terjadinya perubahan
reaksi tubuh pada pasien. Perubahan komponen darah dan reaksi tubuh dari pasien
akibat kontak dengan darah dengan membran inilah yang pada akhirnya dikenal
biokompatibilitas membran. Sampai saat ini belum ada definisi biokompatibel
yang disepakati di kalangan nefrolog dan bioteknolog (Jaber dan Pereira, 2005),
bahkan tidak mudah untuk mendefinisikan membran yang biokompatibel
(Chanard dkk., 2003). Menurut Stamatialis dkk. (2008), material membran yang
biokompatibel paling tidak memenuhi karakter, antara lain: potensi koagulasi dan
trombogenisitas rendah, stimulasi sistem immun rendah, tidak menimbulkan
reaksi allergi atau hipersensitivitas, tidak bereaksi dengan kerja obat, dan tidak
menimbulkan efek hemodinamik.

Dalam penelitian ini, membran tidak diaplikasikan ke dalam sistem aliran
darah tubuh pasien secara langsung, tetapi diaplikasikan untuk dialisis darah yang
diambil dari tubuh manusia dan reaksi kontak antara darah dan membran
dilakukan di luar sistem tubuh, sehingga penilaian biokompatibilitas lebih
didasarkan kepada ada tidaknya perubahan komponen darah akibat kontak dengan
membran dialisis tersebut (hemokompatibilitas). Ada 3 aspek penting yang perlu
mendapatkan perhatian kaitannya dengan hal tersebut, yaitu: (1) Adsorpsi protein,
(2) interaksi darah dengan membran, dan (3) interaksi sel dengan membran.
Adanya adsorpsi protein dikaitkan dengan berat molekul protein yang besar,
namun aktivitas protein yang memiliki banyak gugus fungsional dari banyak asam
amino dimungkinkan untuk berinteraksi dengan membran. Interaksi darah dengan
membran dititikberatkan pada adanya perubahan komponen cairan darah, yaitu
plasma, sedangkan interaksi sel dengan membran dikaitkan dengan ada tidaknya
perubahan sel-sel darah, yaitu eritrosit, lekosit, dan trombosit (Xu dkk., 2009).
Dalam aplikasinya, hemokompatibilitas membran dapat dinilai dari fouling
protein, ada tidaknya agregasi sel-sel darah, perubahan morfologi eritrosit,
hemolisis, penurunan hematokrit dan eritrosit, trombositopeni, dan leukositopeni
(Jaber dan Pereira, 2005).
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Menurut Li dkk. (2014), reaksi yang pertama Kkali terjadi ketika darah
dikontakkan dengan membran yaitu terjadinya adsorpsi protein pada permukaan
membran. Jumlah dan jenis protein yang terserap pada permukaan membran akan
mempengaruhi proses koagulasi berikutnya. Fibrinogen merupakan protein
plasma yang sering terlibat dalam proses koagulasi protein pada permukaan
membran dan bertanggung jawab dalam aktivasi dan pelekatan trombosit
membentuk trombus pada permukaan membran. Sementara itu albumin bekerja
sebaliknya. Albumin merupakan bagian terbanyak dari protein plasma, yang dapat
memperlambat terbentuknya trombus. Dengan kata lain, serapan albumin dapat
mengurangi aktivasi dan pelekatan trombosit pada permukaan membran.
Penggunaan protein plasma dalam uji adsorpsi protein pada permukaan membran
dapat memberikan ilustrasi yang lebih nyata mengenai tipe dan jumlah protein
darah yang teradsorpsi.

Menurut Liu dkk. (2014), untuk mengevaluasi tingkat kerusakan sel
eritrosit akibat darah kontak dengan membran, rasio hemolisis dapat digunakan
sebagai tes yang cukup sensitif. Tes ini didasarkan melalui penentuan jumlah
relatif hemoglobin yang dilepaskan ke dalam larutan karena rusaknya sel eritrosit.
Hemolisis ini sudah menjadi tes dasar dalam mengevaluasi interaksi partikel
dengan sel eritrosit (Sasidharan dkk., 2012).

111.6 Mekanisme Transpor Urea dan Kreatinin melalui Membran Alginat
Tertransfernya suatu zat terlarut dari fasa sumber ke fasa dialisat (fasa
penerima) melibatkan karakteristik transfer massa membran. Fenomena mendasar
pada beberapa proses molekuler fisik dan kimia yang mewakili gerakan molekul
tersebut adalah proses difusi (Chen dkk., 2001). Difusi suatu zat terlarut melintasi
membran dapat melalui mekanisme pori dan mekanisme interaksi dengan
membran. Masing-masing dapat terjadi karena adanya gradien konsentrasi. Difusi
urea kreatinin melalui mekanisme pori terjadi secara fisik pada membran yang
berpori. Ukuran pori membran menjadi faktor utama selektivitas membran. Urea
dan kreatinin dapat melewati membran yang memiliki ukuran pori lebih besar dari

ukuran molekulnya, sedangkan ukuran molekul yang lebih besar dari ukuran pori
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membran akan tertahan. Pada mekanisme difusi jenis ini, struktur kimia membran
tidak banyak berperan, berbeda halnya pada mekanisme difusi melalui interaksi
dengan membran.

Difusi urea dan kreatinin melalui mekanisme interaksi dengan membran
terjadi karena adanya interaksi antara urea-kreatinin dengan membran yang
selanjutnya akan ditransfer menuju dialisat. Difusi jenis ini banyak melibatkan
faktor struktur kimia polimer membran yang memungkinkan berinteraksi dengan
urea-kreatinin. Urea-kreatinin terlarut menyebar melalui rantai polimer yang
sering disebut sebagai saluran transfer massa (Chen dkk., 2001). Interaksi antara
polimer membran dengan senyawa yang ditransfer melalui saluran transfer massa
ini dapat melalui ikatan hidrogen.

Ikatan hidrogen terjadi karena adanya tarikan atom hidrogen dari suatu
molekul yang bersifat parsial positif oleh pasangan elektron menyendiri dari atom
suatu molekul lain yang bersifat elektronegatif seperti nitrogen (N) dan oksigen
(O). Ikatan hidrogen tidak semua sama kekuatannya. Suatu ikatan hidrogen
O---H-O lebih kuat dari ikatan hidrogen N---H-N, karena oksigen lebih
elektronegatif daripada nitrogen, sehingga gugus O—H lebih polar dan mempunyai
H yang lebih positif.

Membran alginat yang mengalami esterifikasi parsial memiliki gugus
fungsi —OH, —COOH, dan C=0 ester yang dapat berperan sebagai pembentuk
ikatan hidrogen dengan urea dan kreatinin. Melalui ikatan hidrogen ini, suatu
pendekatan konsep tertransfernya urea dan kreatinin melintasi membran alginat
dapat dijelaskan. Atom H pada gugus —NH, senyawa urea dan pada =NH senyawa
kreatinin dapat berinteraksi dengan atom O pada gugus —OH, —COOH, atau C=0
ester dari alginat. Dimungkinkan pula ikatan hidrogen terjadi karena interaksi
atom O dari C=0 urea dan kreatinin dengan atom H pada gugus —OH atau COOH
dari alginat. Pada Gambar 111.4 disajikan kemungkinan interaksi urea-kreatinin
dengan membran alginat teresterifikasi melalui ikatan hidrogen. Ikatan hidrogen
yang terbentuk ini merupakan ikatan hidrogen intermolekuler yang relatif lemah,
sehingga ikatan hidrogen ini akan lepas ketika sampai pada permukaan membran

dengan dialisat. Proses ini berlangsung terus-menerus sampai terjadi
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keseimbangan konsentrasi urea-kreatinin pada fasa sumber dan fasa penerima
(dialisat).

Gambar I11.4 Perkiraan interaksi melalui ikatan hidrogen antara molekul urea dan
kreatinin dengan: (a) membran alginat teresterifikasi 1-butanol, (b)
membran alginat teresterifikasi 1,4—butanadiol, dan (c) membran
alginat teresterifikasi PVA
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111.7 Hipotesis

Pada penelitian ini dikaji alginat sebagai membran hemodialisis. Membran
alginat yang digunakan dimodifikasi pada gugus karboksilatnya dengan jalan
esterifikasi melalui grafting dengan 1-butanol, sambung silang dengan 1,4-
butanadiol, dan pencampuran dengan polimer PVA. Dengan terbentuknya
membran alginat teresterifikasi pada variasi mol tertentu diperkirakan akan
memiliki keseimbangan hidrofilisitas-hidrofobisitas ~ membran  yang
memungkinkan memiliki karakter membran yang sesuai untuk membran
hemodialisis.

Gugus karboksilat yang tidak diesterifikasi dapat mengikat molekul air,
sehingga membran alginat berpotensi dapat terlarut dalam air. Hal ini dapat
dihindari dengan esterifikasi gugus karboksilat dari alginat tersebut, sehingga
membran alginat teresterifikasi akan lebih stabil dalam air. Adanya reaksi grafting
dan sambung silang dapat mempengaruhi ruangan kosong dalam struktur
membran, sehingga akan mempengaruhi porositas membran. Rongga pori dalam
membran ini akan menjebak larutan yang lebih banyak. Dengan demikian karakter
daya serap air membran akan meningkat. Peningkatan penyerapan air pada
membran akan mempengaruhi permeabilitas membran yang berpotensi untuk
meningkatkan transpor urea dan kreatinin, sehingga diharapkan karakter Klirens
urea dan kreatinin membran akan lebih baik pula.

Keseimbangan hidrofilik-hidrofobik membran diharapkan juga dapat
dicapai dengan masuknya rantai karbon panjang (C,;) dari 1-butanol dan
1,4-butanadiol, serta pencampuran dengan polimer PVA. Dengan adanya
perpaduan sifat kuat dan lentur dari PVA dan masuknya rantai karbon panjang
(C,) diperkirakan membran alginat teresterifikasi akan memiliki karakter kekuatan
dan elongasi yang lebih baik.

Gugus karboksilat (-COOH) dalam jumlah yang banyak dalam membran
alginat dapat memicu deposisi protein darah melalui interaksi dengan gugus
amina (—NHy). Dengan dilakukannya esterifikasi gugus karboksilat pada membran

alginat pada variasi mol tertentu diperkirakan dapat mengurangi deposisi protein
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dan agregasi sel-sel darah, sehingga diharapkan membran alginat teresterifikasi

akan memiliki karakter hemokompatibilitas yang lebih baik.

Berdasarkan telaah pustaka dan landasan teori, maka sesuai dengan tujuan

penelitian ini dapat diberikan hipotesis sebagai berikut:

1.

Preparasi membran alginat teresterifikasi dapat dilakukan dengan cara
esterifikasi gugus karboksilat dalam alginat menggunakan 1-butanol, 1,4-
butanadiol, dan PVA.

Dengan masuknya rantai karbon panjang (C4 dari butanol dan butanadiol) serta
perpaduan sifat kuat dan lentur dari PVA ke dalam struktur alginat,
diperkirakan membran alginat yang telah diesterifikasi dengan 1-butanol,
1,4-butanadiol, dan PVA akan memiliki karakter kekuatan daya tarik yang
lebih besar dan elongasi yang lebih tinggi dibanding membran alginat alami.
Esterifikasi membran alginat dengan 1-butanol, 1,4-butanadiol, dan PVA
diduga akan meningkat sifat hidrofobisitasnya, akan menurunkan interaksi
membran dengan air, dan karenanya membran akan menjadi lebih stabil dalam

air.

. Esterifikasi membran alginat dengan 1-butanol, 1,4—butanadiol, dan PVA akan

mempengaruhi sifat hidrofilisitas dan pembentukan pori yang berbeda-beda,
sehingga daya serap air dari ketiga jenis membran akan berbeda-beda.
Diperkirakan membran alginat yang diesterifikasi dengan 1,4-butanadiol, dan
PVA akan menjauhkan jarak antara rantai polimer membran dengan
hidrofilisitas dan porositas yang lebih besar, sehingga akan memiliki daya
serap air yang lebih tinggi.

Jika esterifikasi alginat dengan 1-butanol, 1,4-butanadiol, dan PVA mengubah
sifat hidrofilisitas membran, maka kinerja klirens urea dan kreatinin dari
membran yang berbasis alginat teresterifikasi terpengaruh. Semakin hidrofil
suatu membran, maka kinerja klirens urea dan kreatininnya semakin tinggi.
Esterifikasi alginat dengan 1-butanol, 1,4-butanadiol dan PVA akan mengubah
gugus karboksilat menjadi ester yang akan menurunkan kekuatan ionik
membran, sehingga diperkirakan akan mempengaruhi serapan protein dan

pelekatan trombosit pada permukaan membran. Semakin rendah serapan
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protein dan pelekatan trombosit pada permukaan membran, maka membran
berbasis alginat teresterifikasi tersebut akan memiliki karakter yang lebih
kompatibel terhadap darah.

Jika pada membran alginat teresterifikasi 1-butanol, 1,4-butanadiol, dan PVA
terjadi peningkatan karakter kekuatan mekanis dan stabilitasnya, maka karakter
membran alginat teresterifikasi akan mendekati karakter membran selulosa

triasetat.

111.8 Rancangan Penelitian

Untuk membuktikan hipotesis, dalam penelitian ini disusun rancangan

sebagai berikut:

1.

Preparasi membran alginat teresterifikasi dengan 1-butanol,1,4—butanadiol,
dan PVA pada rasio mol 0,1; 0,5; dan 1, selanjutnya diinvestigasi dengan FTIR
untuk membuktikan perubahan gugus karboksilat menjadi ester.

Pengujian kekuatan mekanik membran hasil preparasi mengenai kekuatan tarik
dan elongasi dalam keadaan kering dan basah. Masing-masing dalam skala
rasio. Kuat tarik membran dalam satuan MPa, elongasi membran dalam satuan
persentase (%).

Pengujian serapan air dan stabilitas membran. Skala rasio, satuan persentase
(%).

Simulasi dialisis terhadap urea dan kreatinin. Variabel klirens dan fluks urea
dan kreatinin. Klirens urea dan kreatinin dalam satuan persentase (%), fluks
urea dan kreatinin dalam satuan mg cm jam™.

Pengujian hemokompatibilitas membran. Variabel rasio hemolisis, serapan
protein, dan pelekatan trombosit.

Karakterisasi pendukung, antara lain: SEM, hidrofilisitas, porositas, dan
serapan Ca*".

Pengolahan dan pengujian data statistik dengan uji anava dan LSD pada
0=0,05



BAB IV
METODE PENELITIAN

Dalam bab ini diuraikan bahan dan alat yang digunakan, serta langkah
kerja yang dilakukan dalam penelitian. Sesuai dengan tujuan penelitian ini, maka
langkah awal akan dilakukan preparasi membran alginat, selanjutnya dilakukan
karakterisasi membran mengenai kekuatan mekanis (tensile strength dan
elongasi), daya serap air dan resistensi, Klirens urea, klirens kreatinin, dan efek
biokompatibilitasnya terhadap darah (rasio hemolisis, adsorpsi protein, dan
pelekatan trombosit). Selain itu, untuk mendukung preparasi dan karakterisasi
tersebut, dilakukan pula uji hidrofilisitas-hidrofobisitas membran dan uji porositas

membran.

IVV.1 Bahan-bahan Penelitian

Bahan-bahan penelitian yang digunakan dalam penelitian ini terdiri atas
bahan-bahan untuk preparasi membran, pengujian karakter fisik dan dialisis
membrane, dan pengujian hemokompatibilitas membran. Bahan-bahan untuk
preparasi membran antara lain: alginat (Sigma, dari algae coklat, pada konsentrasi
larutan 2% temperatur 25 °C memiliki viskositas 250 cps), 1-butanol (Merck),
1,4-butanadiol (Merck), polivinil alkohol/PVA (Merck), dan selulosa triasetat
(Aldrich), dan HCI pekat 37% (Merck). Bahan-bahan untuk pengujian karakter
fisik dan dialisis membran antara lain: kalium dihidrogen fosfat/KH,PO, (Merck),
natrium hidrogen fosfat (Na;HPQO,), asam pikrat (Merck), kreatinin (Merck), urea
(Merck), natrium hidroksida/NaOH (Merck), dan Fluitest Urea untuk penentuan
urea darah (Bavaria Diagnostica). Bahan kimia untuk pengujian
hemokompatibilitas membran antara lain: darah lengkap (diambil di Poltekkes
Kemenkes Yogyakarta), bovin serum albumin/BSA (Merck), kalium natrium
tartrat (Merck), tembaga(ll) sulfat (Merck), dan kalium iodida/KI (Merck),
amonium oksalat (Merck), dan NaCl (Merck). Akuabides sebagai pelarut dari
Laboratorium Kimia Dasar Fakultas MIPA UGM.
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V.2 Alat-alat Penelitian

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini, antara lain: spektrometer
FTIR (Shimadzu), spektrofotometer UV-visibel (Thermo Genesis 10 UV
Scanning), universal testing machine (Zwick 2.0,5), mikroskop (Nicon),
hemositometer (Neubauer), scanning electron microscope (Jeol JSM-6510LA),
alat difusi (home made apparatus), dan alat-alat yang biasa digunakan di
laboratorium, antara lain: neraca analitik (Mettler AE-260), almari pengering

(Memmert), pengaduk magnetik (Wagtech), dan alat-alat gelas (Pyrex).

IVV.3 Prosedur Kerja dan Pengumpulan Data
IVV.3.1 Pembuatan larutan pereaksi
a. Reagen pikrat-alkali

Reagen pikrat-alkali dibuat dari larutan NaOH 1,6 mol/L dan asam pikrat
0,035 mol/L. Larutan NaOH 1,6 mol/L dibuat dengan cara melarutkan 6,4 g
kristal NaOH dalam akuabides dalam labu ukur 100 mL. Larutan asam pikrat
0,035 mol/L dibuat dengan cara melarutkan 0,572 g asam pikrat dalam akuabides
dan diencerkan hingga 100 mL, digojok hingga homogen. Larutan NaOH 1,6
mol/L dan larutan asam pikrat 0,035 mol/L dicampur dengan perbandingan 1:1

(Larutan terakhir ini selalu dibuat baru setiap kali dilakukan uji kreatinin).

b. Larutan kreatinin 500 mg/dL (44,2 mmol/L)
Larutan ini dibuat dengan cara melarutkan 500 mg kreatinin dengan
akuabides dalam labu ukur 100 mL.

c. Larutan kreatinin 50 mg/dL (4,42 mmol/L)

Larutan ini dibuat dari larutan kreatinin 44,2 mmol/L yang diencerkan 10
kali, dengan cara mengambil 10 mL larutan tersebut dengan pipet volume,
selanjutnya diencerkan dengan akuabides dalam labu ukur 100 mL.

d. Larutan urea 1000 mg/dL (166,7 mmol/L)
Urea sebanyak 1000 mg dilarutkan dengan akuabides dalam labu ukur 100

mL.
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e. Larutan phosphat buffer saline (PBS) pH 7,4

Larutan PBS dibuat dengan melarutkan 1,179 g KH,PO,, 4,303 g
Na;HPO,, dan NaCl 9 g dalam 500 mL akuabides dan dihomogenkan
menggunakan magnetik stirer dalam gelas kimia 1000 mL. pH larutan diatur
hingga mencapai 7,4 dengan larutan NaOH 0,1 M menggunakan pH meter.
Kemudian larutan dipindahkan ke dalam labu ukur 1000 mL dan ditambahkan

akuabides hingga tanda batas.

f. Reagen warna untuk penentuan protein

CuSQ, sebanyak 0,85 g dilarutkan dengan 10 mL akuabides (Larutan A).
Natrium sitrat 8,1 g, Na,CO3; 5 g, dan NaOH 8 g dilarutkan dengan 50 mL
akuabides (larutan B). Kalium iodida 0,36 g dilarutkan dengan 10 mL akuabides
(Larutan C). Larutan A dicampur dengan larutan B, setelah homogen ditambahkan
larutan C, dan diencerkan dengan akuabides sampai 100 mL. Larutan digojok

hingga homogen.

g. Larutan standar albumin 10 g/dL (1,47 pumol/L)
Albumin 1 g dan natrium azida 0,01 g dilarutkan dengan akuabides dalam
labu ukur 10 mL.

IVV.3.2 Preparasi membran

a. Preparasi membran alginat teresterifikasi 1-butanol

Ke dalam 4 buah cawan petri @ 6 cm ditimbang masing-masing 200 mg
natrium alginat dan 1-butanol dengan berat bervariasi (0 mg; 13 mg; 65 mg; dan
130 mg), ditambah 10 mL akuabides sebagai pelarut, sehingga terbentuk
campuran dengan rasio mol 1-butanol : monomer alginat 0; 0,1; 0,5; dan 1,0.
Campuran diaduk dengan magnetik stirer selama 30 menit. Larutan alginat pada
cawan petri dikeringkan pada almari pengering 80 °C selama 8 jam. Setelah
kering, cawan diambil dan didinginkan pada suhu kamar. Ke dalam cawan
ditambah 10 mL larutan HCI 1 M, cawan ditutup dengan penutupnya, diinkubasi
selama 1 jam dalam inkubator 40 °C. Larutan HCI dibuang, membran dicuci 5
kali dengan akuabides (10 mL setiap kali pencucian). Membran dikeringkan
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dalam almari pengering pada temperatur 40 °C selama 24 jam. Membran
disimpan dalam desikator hingga siap digunakan.

b. Preparasi membran alginat teresterifikasi 1,4-butanadiol

Preparasi membran alginat teresterifikasi 1,4—butanadiol dilakukan
mengikuti prosedur preparasi membran alginat teresterifikasi 1-butanol dengan
variasi berat 1,4-butanadiol 0; 15,8; 79,1; dan 158,1 mg (rasio mol 1,4-

butanadiol: monomer alginat 0; 0,1; 0,5; dan 1,0).

c. Preparasi membran alginat teresterifikasi PVA

Preparasi membran alginat teresterifikasi PVA dilakukan mengikuti
prosedur preparasi membran alginat teresterifikasi 1-butanol dengan variasi berat
PVA 0; 7,7; 38,6; dan 77,2 mg (rasio mol monomer PVA : monomer alginat O;
0,1; 0,5; dan 1,0).

I1VV.3.3 Investigasi FTIR membran hasil preparasi

Membran alginat hasil preparasi digerus, selanjutnya dilakukan
karakterisasi menggunakan spektrometer FTIR pada bilangan gelombang 4000-
400 cm™. Perhatian utama ditujukan kepada gugus-gugus fungsi hidroksil (—-OH
stretching) pada 3500-3200 cm™, Kkarboksilat dan ester (C=O stretching
karboksilat pada 1600-1650, C=0 stretching ester pada 1750-1700 cm™ dan C-O
stretching ester pada 1300-1000 cm™).

1V.3.4 Karakterisasi kekuatan mekanis (kuat tarik dan elongasi)

Membran sampel untuk uji kekuatan mekanis dipreparasi dengan cara
kerja yang sama dengan preparasi membran, tetapi ukuran membran dibuat
khusus 2x11 cm. Membran alginat hasil preparasi diuji kuat tarik dan elongasi
dengan menggunakan alat universal testing machine. Alat diatur tombol beban
pada satuan MPa, kecepatan alat pengujian sampel pada satuan mm/menit, sampel
membran dijepit pada penjepit alat atas dan bawah, dicatat nilai hasil pengujian
pada saat beban maksimum dan pada saat stroke. Hasil kuat tarik dan elongasi
dibaca pada print out alat berupa grafik strain-stress. Uji karakterisasi kekuatan

mekanis membran dilakukan sebanyak 3 kali ulangan.
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Gambar V.1 Alat uji kekuatan mekanis: universal testing machine (Zwick 2.0,5)

IVV.3.5 Uji daya serap air dan stabilitas membran

Daya serap air membran diuji dengan jalan menimbang berat membran
(WO0), selanjutnya membran direndam dalam 10 mL larutan PBS pH 7,4 pada
cawan petri selama 4 jam. Membran ditiriskan selama 5 menit, selanjutnya tetesan
cairan yang masih ada dilap dengan kertas saring dan ditimbang (W1). Daya serap
air (DSA) dihitung berdasarkan Persamaan I11.1.

Membran setelah penimbangan W1 selanjutnya dikeringkan pada almari
pengering temperatur 40 °C selama 24 jam, didesikator selama 1 jam, kemudian
ditimbang (W2). Dihitung stabilitas membran (SM) dengan Persamaan 1V.1.

W0-W2
wo

SM = [1 - |x100 (IV.1)

Uji daya serap air dan stabilitas membran dilakukan sebanyak 3 kali ulangan.
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1VV.3.6 Uji porositas membran

Uji porositas membran dilakukan dengan metode penggantian cairan atau
liquid displacement dengan menggunakan piknometer (Srinivasan dkk., 2011).
Membran dalam keadaan kering ditimbang, selanjutnya direndam dalam akuades
selama 48 jam. Air yang menempel pada bagian luar membran dilap dengan
kertas saring, kemudian ditimbang. Membran basah tersebut dipotong-potong
dimasukkan ke dalam piknometer. Piknometer ditambah akuades sampai penuh,
selanjutnya ditimbang. Porositas (¢) dihitung berdasarkan persamaan V.2 sebagai
berikut:

. volume membran basah —volume membran Kkerin;
Porositas (%) = [ £ ] x 100 (IV.2)

volume membr an basah

Uji porositas membran dilakukan sebanyak 3 kali ulangan.

I1VV.3.7 Uji hidrofilisitas-hidrofobisitas membran

Uji hidrofilisitas-hidrofobisitas membran dilakukan dengan metode sudut
kontak air dengan permukaan membran (Rios, 2011). Membran diletakkan di atas
gelas objek dengan permukaan yang rata, selanjutnya dari atas membran berjarak
1 cm dilakukan penetesan air sebanyak 0,01 mL. Pengambilan gambar sudut
kontak cairan dilakukan segera setelah penetesan, setelah 1-10 menit dengan
selang 1 menit, setelah 15 menit, dan 20 menit. Berdasarkan gambar hasil
pemotretan tersebut, sudut kontak cairan dengan permukaan membran ditentukan
menggunakan suatu busur (Gambar 1V.2). Uji hidrofilisitas membran dilakukan

sebanyak 3 kali ulangan.

Gambar 1V.2 Sudut kontak cairan dengan permukaan membran
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I1VV.3.8 Uji kinerja dialisis membran

Membran dipasang pada alat difusi di antara dua kompartemen dengan
area difusi efektif 3,14 cm® Pada bagian sumber diisi 30 mL larutan yang
mengandung urea 200 mg/dL dan kreatinin 5 mg/dL, sedangkan pada bagian
dialisat diisi 30 mL akuabides. Larutan pada masing-masing bagian (sumber dan
dialisat) ditentukan kadar urea (metode phenol blue enzimatis) dan kreatinin
(metode pikrat alkali) pada 0 jam dan setelah 1, 2, 3, dan 4 jam. Klirens urea dan
kreatinin pada lama waktu dialisis 1, 2, 3, dan 4 jam dihitung menggunakan
Persamaan 111.4, sedangkan fluks urea dan kreatinin ditentukan berdasarkan
Persamaan 111.3. Uji kinerja dialisis membran dilakukan sebanyak 3 kali ulangan.

1VV.3.9 Uji hemokompatibilitas membran

Untuk menguji hemokompatibilitas membran, dalam studi ini dilakukan
uji rasio hemolisis, serapan protein, dan pelekatan trombosit pada membran.
Sampel darah lengkap (DL) yang digunakan adalah sampel darah manusia dengan
antikoagulan natrium sitrat. Sampel plasma kaya trombosit (PKT) diperoleh
dengan sentrifugasi darah lengkap pada kecepatan 1000 rpm selama 10 menit,
diambil cairan plasma di atas endapan. Sampel plasma miskin trombosit (PMT)
diperoleh dengan sentrifugasi darah lengkap pada kecepatan 3000 rpm selama 15

menit, diambil cairan plasma di atas endapan.

a. Uji rasio hemolisis

Uji rasio hemolisis dilakukan dengan jalan membran ukuran 1x1 cm?
dicuci dengan akuabides dan larutan garam fisiologis (NaCl 0,9%). Membran
direndam dalam larutan NaCl 0,9% selama 30 menit pada 37 °C. Membran
direndam dalam campuran DL (5 mL NaCl 0,9% ditambah 20 pL DL), diinkubasi
selama 15 menit pada temperatur 37 °C. Prosedur yang sama dikerjakan pula
untuk waktu 30, 45, dan 60 menit, selanjutnya disentrifus pada kecepatan 1500
rpm selama 10 menit. Larutan diukur absorbansinya pada panjang gelombang 546
nm. Rasio hemolisis (RH) dihitung menggunakan Persamaan 1V.3 (Wang dkk.,
2011).
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RH = (AS—AN)
(AP —AN)

(IV.3)

AS adalah absorbansi sampel, AN adalah absorbansi negatif (NaCl 0,9%), dan AP
adalah absorbansi positif (akuabides). Uji rasio hemolisis dilakukan sebanyak 3

kali ulangan.

b. Uji serapan protein

Uji serapan protein dilakukan menurut Haitao dkk. (2009) dengan jalan
membran ukuran 2x2 cm? direndam dalam 1 mL PMT dan diinkubasi pada
temperatur 37 °C selama 1 jam. Membran dicuci dengan larutan bufer garam
fosfat (PBS, pH 7,4) dan akuabides. Membran dicuci dengan larutan sodium
dodesilsuftat (SDS) 2% untuk mengambil protein yang terserap pada membran.
Protein yang terserap ditentukan melalui penentuan protein dalam cucian SDS
menggunakan metoda biuret spektrofotometri. Uji serapan protein dilakukan

sebanyak 3 kali ulangan.

c. Uji pelekatan trombosit

Uji pelekatan trombosit dilakukan dengan jalan membran ukuran 2x2 cm?
direndam dalam larutan PBS (pH 7,4) selama 1 jam pada temperatur 37 °C.
Larutan PBS dibuang, diganti dengan 1 mL PKT, diinkubasi selama 1 jam pada
temperatur 37 °C. Sebelum dan setelah perendaman, ditentukan jumlah trombosit
pada PKT dengan hemositometer (Neubauer, Jerman). Penentuan jumlah
trombosit pada PKT dilakukan sebanyak 3 kali ulangan. Membran dibilas dengan
larutan PBS 3 kali, selanjutnya direndam dalam larutan glutaraldehid 2,5% (dalam
PBS pH 7,4) selama 24 jam pada temperatur 4 °C. Membran didehidrasi dengan
larutan etanol 25, 50, dan 75%, dan etanol absolut secara berurutan. Membran
dikeringkan pada temperatur kamar, selanjutnya dilakukan uji SEM untuk melihat

sifat pelekatan trombosit pada membran.

IVV.4 Pengolahan Data Statistik
Data yang diperoleh ditabulasikan dalam tabel berdasarkan karakter dan

kelompok membran. Untuk menguji pengaruh variasi rasio mol pada setiap
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kelompok membran dilakukan uji anava pada 0=0,05, dilanjutkan dengan uji LSD
pada 0=0,05 untuk memilih membran terbaik dari setiap kelompok membran
tersebut. Membran terbaik dari membran alginat teresterifikasi 1-butanol,
butanadiol-alginat, dan PVA-alginat dikelompokkan dalam suatu tabel,
selanjutnya dibandingkan dengan membran selulosa triasetat (dikerjakan menurut
cara yang menyesuaikan dalam penelitian ini) dengan dilakukan uji anava pada
a=0,05 dan uji LSD pada a=0,05. Membran terbaik di antara ke-tiga membran
alginat teresterifikasi tersebut dipilih berdasarkan karakter membran yang

mendekati karakter membran selulosa triasetat.



BAB V
HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada bab ini diuraikan kajian hasil preparasi dan karakterisasi tiga
membran alginat teresterifikasi sebagai kandidat membran hemodialisis, yaitu: (1)
alginat teresterifikasi 1-butanol, (2) alginat teresterifikasi 1,4-butanadiol, (3)
alginat teresterifikasi PVA. Masing-masing pada rasio mol alkohol:monomer
alginat 0,1; 0,5; dan 1,0. Membran terbaik dari masing-masing alginat
teresterifikasi tersebut selanjutnya dibandingkan dengan membran selulosa
triasetat.

Sasaran pokok penelitian ini adalah untuk meningkatkan karakter stabilitas
dan kekuatan mekanik membran berbahan dasar alginat, agar dapat dievaluasi
mengenai kemungkinan aplikasinya sebagai membran hemodialisis. Modifikasi
alginat difokuskan pada esterifikasi gugus karboksilat yang diprediksi sebagai
penyumbang terbesar dalam karakter stabilitas dan kekuatan mekaniknya yang
rendah dalam air. Preparasi esterifikasi membran alginat dilakukan dengan tiga
bahan, vyaitu 1-butanol, 1,4-butanadiol, dan PVA, yang diprediksi akan
memberikan hasil karakter membran yang berbeda berdasarkan reaksi grafting,
sambung silang, dan pencampuran polimer.

Jenis parameter membran yang dikarakterisasi menyesuaikan karakter
yang mendukung kajian membran sebagai hemodialisis, dengan karakter utama
mengenai kinerja dialisis membran (dalam hal mereduksi urea dan kreatinin) dan
karakter kompatibilitas membran terhadap darah (rasio hemolisis, adsorpsi

protein, dan pelekatan sel trombosit).

V.1 Alginat Teresterifikasi 1-Butanol sebagai Kandidat Membran
Hemodialisis

V.1.1 Karakter permukaan membran
a. Kimia permukaan membran
Untuk mengetahui karakter kimia permukaan membran dan untuk

memastikan terbentuknya alginat teresterifikasi, membran dikarakterisasi dengan

39
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analisis FTIR. Pembahasan analisis FTIR difokuskan pada pembuktian
terbentuknya alginat teresterifikasi dan gugus-gugus yang berperan dalam
kesetimbangan hidrofilisitas-hidrofobisitas membran dan transpor urea-kreatinin

melalui ikatan hidrogen.
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Gambar V.1 Spektra FTIR membran alginat teresterifikasi 1-butanol: (a)
Alginat tanpa butanol, (b) Butanol-alginat rasio mol 0,1, (c)
Butanol-alginat rasio mol 0,5, dan (d) Butanol-alginat rasio mol 1,0

Spektrum FTIR alginat dan alginat teresterifikasi 1-butanol disajikan pada
Gambar V.1. Spektrum alginat menunjukkan puncak C=0 stretching dari gugus
karboksilat pada 1605 cm™ dan puncak O-H pada 3411 cm™. Serapan spektrum
alginat teresterifikasi 1-butanol ditunjukkan oleh adanya pergeseran puncak C=0
dari 1605 cm™ (dari karboksilat alginat asalnya) ke 1736 cm™ (gugus ester pada
alginat teresterifikasi 1-butanol). Pergeseran puncak ini mengindikasikan
terbentuknya ikatan ester oleh gugus hidroksil dari butanol dan gugus karboksilat
dari alginat. Indikasi terbentuknya ikatan ini juga ditunjukkan dengan adanya
puncak baru pada 1250 cm™ dari ikatan C—O ester. Hal ini menunjukkan bahwa
reaksi esterifikasi antara butanol dan alginat pada ke-tiga rasio mol (0,1; 0,5; dan

1,0) telah terjadi, sehingga terbentuk alginat teresterifikasi dengan intensitas



41

puncak C=0O ester yang berbeda. Perbedaan intensitas puncak C=0O ester ini
mengindikasikan pula bahwa pada ketiga membran alginat teresterifikasi
1-butanol tersebut memiliki komposisi kandungan gugus ester dan sisa
karboksilat yang berbeda. Membran alginat teresterifikasi pada rasio mol 1,0
memiliki sisa karboksilat terendah dibandingkan dengan rasio mol 0,1 dan 0,5.
Gugus-gugus ester, karboksilat, dan hidroksil pada permukaan membran
akan mempengaruhi keseimbangan hidrofilisitas-hidrofobisitas membran dan
karakter-karakter membran lainnya. Pengaruh tersebut dipelajari dan disajikan

sesuai dengan karakter membran yang bersangkutan.
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Gambar V.2 Citra SEM membran alginat teresterifikasi 1-butanol perbesaran
10000x: (a) dalam keadaan kering, , (b) dalam keadaan basah
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b. Morfologi permukaan membran

Untuk mengetahui karakter morfologi permukaan membran dilakukan uji
SEM. Citra SEM membran alginat teresterifikasi 1-butanol disajikan pada
Gambar V.2. Membran alginat teresterifikasi 1-butanol memiliki permukaan rata
dengan partikel-partikel kecil kurang dari 1 pum tersusun secara tidak seragam.
Pori-pori berada di antara partikel membran dengan ukuran kurang dari 1 pm.
Pada Gambar V.2(b) nampak beberapa tetesan air masih membasahi permukaan
membran. Membran setelah digunakan untuk dialisis terlihat massa halus yang
menutupi partikel membran mengalami erosi dibandingkan membran dalam

keadaan kering (belum dipakai dialisis).

V.1.2 Kekuatan mekanik membran

Kuat tarik (MPa)

Elongasi (%)

Gambar V.3 Hasil pengujian tiga kali ulangan karakter kekuatan mekanik
membran alginat teresterifikasi: (1) rasio mol 0,1; (2) rasio mol 0,5;
dan (3) rasio mol 1,0

Kekuatan mekanik membran memberikan gambaran karakter fisik
membran mengenai kekuatan renggang putus (tensile strength) dan pemanjangan
(elongasi). Uji kekuatan mekanik membran dilakukan untuk membran dalam

keadaan kering dan dalam keadaan basah (setelah pemakaian difusi). Hasil uji
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kekuatan mekanik membran alginat teresterifikasi 1-butanol rasio mol 0,1; 0,5;
dan 1,0 dalam keadaan kering yang dilakukan masing-masing 3 kali uji disajikan
pada Gambar V.3. Kuat tarik membran alginat teresterifikasi 1-butanol dalam
keadaan kering pada rasio mol 0,1 berkisar 12,19-31,40 MPa, pada rasio mol 0,5
berkisar 18,30-36,52 MPa, dan pada rasio mol 1,0 berkisar 31,94-64,90 MPa.
Berdasarkan hasil ini, kuat tarik membran alginat teresterifikasi 1-butanol dalam
keadaan kering cenderung meningkat dengan meningkatnya rasio mol dari

butanol:monomer alginat.
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Gambar V.4 Kuat tarik membran alginat teresterifikasi 1-butanol: (a) Membran
kering, dan (b) Membran basah

Sementara itu, membran dalam keadaan basah setelah perendaman dalam
air selama 4 jam karakter kuat tariknya berkurang. llustrasi perbandingan kuat
tarik membran alginat teresterifikasi 1-butanol dalam keadaan kering dan basah
disajikan pada Gambar V.4, sedangkan elongasinya disajikan pada Gambar V.5.
Kuat tarik terbesar dari membran alginat teresterifikasi 1-butanol dalam keadaan
basah yaitu pada rasio mol 0,1. Pada rasio mol berikutnya (0,5 dan 1,0) kuat tarik

berkurang dibandingkan dengan rasio mol 0,1. Namun demikian, secara umum
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membran alginat teresterifikasi 1-butanol pada semua rasio mol (0,1; 0,5; dan 1,0)
baik dalam keadaan kering maupun basah memiliki kuat tarik yang lebih besar

dibandingkan membran alginat asalnya (rasio mol 0 atau tanpa butanol).
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Gambar V.5 Elongasi membran alginat teresterifikasi 1-butanol: : (a) Membran
kering, dan (b) Membran basah

Berkurangnya kuat tarik membran alginat dan alginat teresterifikasi
1-butanol dalam keadaan basah ini dimungkinkan berkaitan dengan terbentuknya
interaksi antara air dengan membran. Semakin banyak gugus-gugus hidrofil per
satuan luas permukaan membran, semakin kuat interaksi air dengan membran.
Alginat kaya akan gugus hidroksil dan karboksilat yang banyak berkontribusi
dalam pembentukan ikatan hidrogen dengan air, sehingga memberikan interaksi
air dan membran yang kuat. Semakin kuat interaksi air dengan membran ini
memberikan kekuatan mekanik yang semakin berkurang. Sementara itu pada
membran alginat teresterifikasi 1-butanol memiliki gugus karboksilat yang
semakin berkurang seiring dengan peningkatan rasio mol 1-butanol:monomer
alginat karena sebagian gugus karboksilat berubah menjadi gugus ester.

Perubahan gugus karboksilat menjadi gugus ester ini mengakibatkan karakter
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hidrofilisitasnya berkurang, sehingga ikatan air dengan membran juga berkurang,
yang mengakibatkan kekuatan mekaniknya lebih besar dari pada kekuatan
mekanik alginat asal dalam kondisi yang sama.

Elongasi membran alginat dan alginat teresterifikasi 1-butanol dalam
keadaan basah mengalami peningkatan dibandingkan dalam keadaan kering.
Peningkatan elongasi pada membran dalam kedaan basah ini disebabkan pengaruh
masuknya air dalam membran, sehingga mengalami plastisisasi. Elongasi
membran alginat teresterifikasi 1-butanol dalam keadaan kering dan basah
memiliki nilai yang lebih besar dibandingkan membran alginat tanpa butanol. Hal
ini disebabkan tercangkoknya rantai C, dari butanol ke dalam struktur alginat,
sehingga membran alginat teresterifikasi 1-butanol sedikit lebih lentur dibanding
membran alginat asal.

Berdasarkan data-data yang ada, secara umum membran alginat
teresterifikasi 1-butanol memiliki kekuatan tarik dan elongasi yang lebih baik
dibandingkan membran alginat asal. Membran alginat teresterifikasi 1-butanol

lebih kuat dan lebih tahan terhadap kerapuhan.

V.1.3 Daya serap air dan stabilitas membran

Daya serap air pada membran secara umum pengujiannya mirip dengan
pengembangan (swelling) membran. Daya serap air memberikan gambaran
mengenai berat air yang dapat terserap pada membran, sedangkan swelling
memberikan gambaran mengenai pengembangan volume membran akibat
terperangkapnya air pada membran.

Serapan air dari membran alginat teresterifikasi 1-butanol sebagaimana
ditunjukkan pada Gambar V.6 cenderung mengalami penurunan seiring dengan
peningkatan rasio mol butanol:monomer alginat, meskipun secara uji statistik
pada tingkat kepercayaan 95% serapan air pada membran-membran tersebut tidak
ada perbedaan yang signifikan (lihat Lampiran 1X).

Secara teoritis, reaksi grafting pada polimer dimungkinkan dapat
membuka atau menjauhkan jarak antar rantai polimer, sehingga membuka peluang

terbentuknya pori pada membran polimer tersebut. Berdasarkan data serapan air,
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hal tersebut tidak nampak pada membran alginat teresterifikasi 1-butanol. Namun
demikian, indikasi terbentuknya pori terjadi pada rasio mol 0,1 berdasarkan data
porositas (Gambar V.9).
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Gambar V.6 Daya serap air membran alginat teresterifikasi 1-butanol
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Gambar V.7 Stabilitas membran alginat teresterifikasi 1-butanol

Stabilitas membran alginat teresterifikasi 1-butanol cenderung meningkat

dibandingkan dengan membran alginat tanpa esterifikasi (rasio mol 0). Membran
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alginat tanpa esterifikasi memiliki stabilitas dalam air 95%, atau sekitar 5%
bagian berat membran hilang akibat terlarut dalam air. Adapun membran alginat
teresterifikasi mengalami peningkatan stabilitasnya dalam air (Gambar V.7).
Peningkatan stabilitas membran alginat teresterifikasi 1-butanol dalam air terjadi
pada semua rasio mol yang diuji, yaitu 0,1; 0,5; dan 1,0. Masing-masing
stabilitasnya mendekati 99%, atau hanya sekitar 1% bagian berat membran hilang
karena terlarut dalam air. Meskipun demikian, apabila membran ini diaplikasikan
untuk membran hemodialisis, bagian berat membran yang hilang ini dapat
mengganggu karena akan terlarut bersama darah yang dapat menimbulkan risiko
yang tidak dikehendaki bagi komponen-komponen darah dan reaksi imunologi
tubuh.

V.1.4 Hidrofilisitas-hidrofobisitas membran

Untuk mengevaluasi hidrofilisitas-hidrofobisitas membran dilakukan
dengan pengukuran sudut kontak air pada permukaan membran. Peningkatan
sudut kontak air pada permukaan membran memberikan indikasi adanya
peningkatan karakter hidrofobisitas membran, dan penurunan sudut kontak air
mengindikasikan adanya peningkatan hidrofilisitas membran (Jaganathan dkk.,
2014).

Hidrofilisitas membran alginat teresterifikasi 1-butanol dan alginat tanpa
butanol disajikan pada Gambar V.8. Sudut kontak air pada permukaan membran
alginat dan alginat teresterifikasi 1-butanol di bawah 90°, sehingga membran-
membran tersebut dikategorikan memiliki karakter hidrofilik.

Umumnya membran hemodialisis memiliki karakter hidrofilik. Hal ini
berkaitan dengan fungsinya untuk mendifusi zat-zat molekul uremik toksik dalam
darah, terutama urea dan kreatinin melalui ikatan hidrogen atau melalui
mekanisme lain, yaitu mekanisme pori. Karakter hidrofilisitas membran alginat
teresterifikasi 1-butanol berkaitan dengan gugus-gugus fungsional hidroksil,
ester, dan karboksilat (yang tidak teresterkan) pada membran tersebut, selain juga

berkaitan dengan pori-pori membran. Semakin banyak gugus hidrofil pada
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permukaan membran dan semakin besar porositasnya cenderung membran

berkarakter hidrofilik, dan semakin mudah untuk mendifusi urea dan kreatinin.

801 -

Sudut Kontak (°)
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Gambar V.8 Hidrofilisitas membran  alginat teresterifikasi ~ 1-butanol
berdasarkan pengukuran sudut kontak air pada permukaan
membran: (a) tanpa 1-butanol, (b) rasio mol 0,1, (c) rasio mol 0,5,
dan (d) rasio mol 1,0.

Berdasarkan uji sudut kontak air, membran alginat teresterifikasi
1-butanol rasio mol 0,5 memiliki karakter hidrofilisitas paling rendah
dibandingkan dengan rasio mol 0,1 dan 1,0. Pada rasio mol 0,1 pembentukan
alginat teresterifikasi telah terjadi (Gambar V.1), tetapi diikuti dengan kenaikan
porositas (Gambar V.9) yang menyebabkan karakter hidrofilisitasnya naik. Pada
rasio mol 0,5 pembentukan alginat teresterifikasi 1-butanol lebih banyak, yang
menyebabkan membran semakin nonpolar dan jarak molekul dalam membran
semakin rapat, sehingga mengakibatkan berkurangnya karakter hidrofilisitas.
Adapun pada rasio mol 1,0 hidrofiisitasnya naik kembali dimungkinkan berkaitan
dengan terjebaknya 1-butanol sisa yang tidak teresterkan menyebabkan ikatan

hidrogen dengan air semakin kuat.

V.1.5 Porositas membran alginat teresterifikasi 1-butanol
Pada Gambar V.9 disajikan porositas membran alginat (tanpa butanol atau

rasio mol 0) dan membran alginat teresterifikasi 1-butanol rasio mol 0,1; 0,5; dan
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1,0. Membran alginat teresterifikasi 1-butanol pada rasio mol 0,1 memiliki
porositas lebih besar dari porositas membran alginat tanpa butanol dengan nilai
signifikansi 0,005 (Lampiran X). Untuk membran alginat teresterifikasi 1-butanol
dengan rasio mol 0,5 dan 1,0 secara statistik (a=0,05) porositasnya tidak berbeda
dengan membran alginat tanpa butanol.

Porositas membran alginat teresterifikasi 1-butanol berkaitan dengan
masuknya rantai C4 dari butanol secara grafting. Pada rasio mol 0,1 dari membran
alginat teresterifikasi 1-butanol, tercangkoknya butanol pada alginat cenderung
membuka pori-pori membran, sehingga porositasnya meningkat. Sementara itu
pada rasio mol 0,5 dan 1 porositas menurun, yang dimungkinkan karena semakin
rapatnya pencangkokan butanol pada alginat justru mengakibatkan rongga pori

yang sebelumnya terbuka menjadi lebih rapat kembali.
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Gambar V.9 Porositas membran alginat teresterifikasi 1-butanol

V.1.6 Kinerja dialisis membran

Untuk menguji kinerja dialisis membran alginat teresterifikasi 1-butanol,
dalam studi ini digunakan uji klirens urea dan kreatinin, karena parameter ini
merupakan parameter utama untuk mengevaluasi keberhasilan hemodialisis
(Amin dkk., 2014). Uji kinerja Kklirens urea dan kreatinin dilakukan dengan

memasang membran pada alat uji difusi (Gambar V.10) di antara dua
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kompartemen, dengan luas area difusi efektif 3,14 cm? Pada bagian sumber diisi
30 ml larutan yang mengandung 200 mg urea/dL dan 5 mg Kkreatinin/dL
(konsentrasi ini berdasarkan konsentrasi urea dan kreatinin darah pada pasien
gagal ginjal), pada bagian dialisat diisi 40 mL PBS. Masing-masing diaduk
dengan kecepatan yang sama pada kecepatan rendah (60 rpm). Larutan pada
masing-masing bagian (sumber dan dialisat) ditentukan konsentrasi urea dan
kreatininnya pada jam ke 0, 1, 2, 3, dan 4 (lama dialisis ini dipilih berdasarkan

lama waktu terapi hemodialisis umumnya).
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Gambar V.10 Sketsa alat uji difusi: (a) pengaduk dihubungkan dengan dinamo
elektrik (b) membran holder

Urea ditentukan berdasarkan reaksi enzimatis penguraian urea menjadi ion
ammonium oleh enzim urease. lon ammonium yang terbentuk direaksikan dengan

salisilat dan hipoklorit membentuk warna hijau (2,2-dikarboksil indofenol).
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Kreatinin ditentukan berdasarkan reaksi kreatinin dengan pikrat alkali membentuk
komplek pikrat-kreatinin yang berwarna kuning merah.
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Gambar V.11 Kinerja dialisis membran alginat teresterifikasi 1-butanol dalam
mereduksi urea pada rasio mol: (——) 0; (—0—) 0,1; (—) 0,5;
dan (——) 1,0

Kinerja membran alginat teresterifikasi 1-butanol dalam mereduksi urea
dan kreatinin ditunjukkan pada Gambar V.11 dan V.12. Uji dialisis selama
14 jam menunjukkan peningkatan reduksi urea dan kreatinin. Pada jam ke-1
reduksi urea dan kreatinin berjalan dengan cepat. Kecepatan reduksi urea dan
kreatinin berkurang pada jam-jam berikutnya seiring dengan bertambahnya waktu
dialisis karena berkurangnya perbedaan konsentrasi urea dan kreatinin pada
bagian sumber dan dialisat.

Tabel V.1 Kinerja fluks urea dan Kkreatinin
membran alginat teresterifikasi 1-

butanol.
Rasio mol Fluks (mg cm™jam™)
butanol-alginat Urea Kreatinin
0,0 2,540 0,059
0,1 2,584 0,059
0,5 2,591 0,056

1,0 2,645 0,055
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Membran alginat teresterifikasi 1-butanol pada rasio mol 0,1; 0,5; dan 1,0
dengan lama dialisis 4 jam memiliki kinerja reduksi urea berturut-turut 47,9; 47,0;
dan 46,6%, dan memiliki Kinerja kreatinin berturut-turut 42,4; 42,2; 41,6%.
Berdasarkan hasil tersebut, bertambahnya rasio mol butanol:monomer alginat
cenderung menurunkan kinerja membran walaupun penurunannya tidak terlalu
signifikan. Hal ini berkaitan dengan karakter hidrofilisitas dan porositas membran.
Pada rasio mol 0,1 membran memiliki karakter lebih hidrofil dan porositasnya
lebih besar, sehingga memiliki kinerja lebih baik. Pada rasio mol 0,5 dan 1,0
karakter hidrofilik dan porositasnya berkurang, yang diikuti dengan berkurangnya
kinerja membran dalam mereduksi urea dan kreatinin. Namun demikian, Kinerja
membran ester butanol alginat pada rasio mol 0,1; 0,5; dan 1,0 dan membran
alginat dalam mereduksi urea dan kreatinin secara uji statistik tidak berbeda
secara signifikan (lihat Lampiran XII dan XIII). Demikian juga dengan karakter
kinerja fluks urea dan kreatinin (Tabel V.1).
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Gambar V.12 Kinerja dialisis membran alginat teresterifikasi 1-butanol dalam

klirens kreatinin pada rasio mol: (——)0; (—0—) 0,1; (—) 0,5;
dan (—=—) 1,0
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Klirens urea lebih tinggi dibandingkan dengan klirens kreatinin pada lama
waktu dialisis yang sama. Hal ini berkaitan dengan perbedaan ukuran molekul
urea (Mr=60 g/mol) dan kreatinin (Mr=113 g/mol) dan juga konsentrasi masing-
masing. Mekanisme transpor selain melalui mekanisme ikatan hidrogen antara
urea dan Kkreatinin dengan gugus-gugus hidrofil pada membran alginat
teresterifikasi 1-butanol, juga terjadi melalui mekanisme pori. Urea yang
memiliki jumlah molekul lebih banyak dan ukuran lebih kecil memiliki peluang
lebih besar untuk masuk ke lorong-lorong pori, sehingga urea lebih cepat

tertranspor ke bagian dialisat, dan reduksi urea pada bagian sumber lebih besar.

V.1.7 Hemokompatibilitas membran
Untuk mengevaluasi kompatibilitas membran alginat teresterifikasi
1-butanol terhadap darah (hemokompatibilitas), pada studi ini dilakukan dengan

uji rasio hemolisis, serapan protein dan pelekatan trombosit.

a. Rasio hemolisis

Rasio hemolisis memberikan gambaran pengaruh karakter permukaan
membran alginat teresterifikasi 1-butanol pada sel eritrosit. Uji ini didasarkan
kepada kerentanan eritrosit karena pengaruh karakter permukaan membran,
seperti kekasaran permukaan, toksisitas, pH, dan lain-lain, sehingga eritrosit
mengalami lisis (Sasidharan, 2012). Sel eritosit akan mengalami lisis sempurna di
dalam lingkungan akuades, dan kondisi ini dipakai sebagai kontrol positif. Sel
eritrosit pada lingkungan garam fisiologis (NaCl 0,9%), akan mengalami lisis
sangat minim, sehingga kondisi ini dipakai sebagai kontrol negatif.

Pada Gambar V.13 disajikan rasio hemolisis akibat kontak darah dengan
membran ester butanol alginat selama waktu 15, 30, 45, dan 60 menit. Terdapat
kecenderungan, bahwa semakin besar rasio mol butanol:monomer alginat
menyebabkan rasio hemolisis semakin besar. Selain yang telah disebutkan di atas,
dimungkinkan pula hal ini terjadi berkaitan dengan stabilitas membran. Perlu
dikaji lebih lanjut mengenai kemungkinan adanya sisa asam yang terjebak dalam
membran, sehingga sisa asam tersebut memicu terbentuknya asam hematin yang

akan mempengaruhi hasil uji rasio hemolisis tersebut.
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Gambar V.13 Rasio hemolisis membran alginat teresterifikasi 1-butanol
pada rasio mol : (—#) 0, (—=) 0,1, (——) 0,5, dan (—¢—) 1,0

b. Adsorpsi protein

Pada Gambar V.14 disajikan jumlah protein yang terserap pada permukaan
membran ester butanol alginat. Ada kecenderungan serapan protein pada
permukaan membran alginat teresterifikasi 1-butanol sampai rasio mol 0,5
mengalami penurunan, sedangkan pada rasio mol 1,0 serapan protein kembali
naik. Menurut Lin dkk. (2004), serapan protein dipengaruhi oleh banyak faktor
yang berkaitan dengan karakter permukaan membran, seperti hidrofilisitas,
kekasaran, dan karakter kimia permukaan membran.

Menurut Li dkk. (2012) faktor yang paling dominan terhadap serapan
protein adalah interaksi hidrofilisitas-hidrofobisitas pada permukaan membran
antara membran dengan protein. Bertambahnya rasio mol membran sampai 0,5
setelah menit ke-15 menyebabkan terjadi keseimbangan hidrofilisitas-
hidrofobisitas membran yang mengarah kepada pengurangan serapan protein pada
permukaan membran. Pada rasio mol 1,0 serapan protein cenderung kembali
meningkat. Hal ini dimungkinkan berkaitan dengan terjebaknya sisa 1-butanol
yang tidak teresterifikasi, sehingga membran ini cenderung lebih ionik yang akan

memicu terserapnya protein pada permukaan membran sebagaimana yang



55

dilaporkan Holmes (1993). Terserapnya protein pada permukaan membran alginat
teresterifikasi 1-butanol tersebut secara mikroskopis disajikan pada Gambar V.15.
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Gambar V.14 Protein teradsorpsi pada membran alginat
teresterifikasil—butanol

c. Pelekatan trombosit

Pelekatan trombosit pada permukaan membran alginat teresterifikasi
1-butanol dievaluasi melalui hitungan langsung sel trombosit dalam PKT (plasma
kaya trombosit) sebelum dan setelah dikontakkan selama 1 jam dengan membran
menggunakan hemositometer. Selain itu, untuk mengetahui tipe pelekatan
trombosit pada permukaan membran secara mikroskopis dievaluasi juga melalui
Scanning Electron Microscopy (SEM).

Pelekatan trombosit terjadi pada permukaan membran. Pada Gambar V.15
disajikan tipe pelekatan trombosit tersebut pada permukaan membran alginat
teresterifikasi 1-butanol. Pada Gambar tersebut terlihat bahwa sel-sel trombosit
mengalami agregasi bersama-sama dengan protein plasma, sehingga trombosit
tampak terbungkus oleh endapan protein pada permukaan membran. Hal ini
menyulitkan penghitungan trombosit melalui analisis SEM. Untuk itu dalam studi
ini digunakan penghitungan trombosit dengan cara lain, yaitu secara tidak
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langsung melalui penghitungan trombosit dalam PKT sebelum dan setelah kontak
dengan membran. Dengan demikian dapat dievaluasi banyaknya sel trombosit

yang melekat pada permukaan membran.
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Gambar V.15 Citra SEM tipe pelekatan trombosit dan adsorpsi protein pada
permukaan membran alginat teresterifikasi 1-butanol

Adanya sel-sel trombosit yang melekat pada permukaan membran
bersama-sama dengan protein dapat menutup pori-pori membran, sehingga
berpotensi untuk menghambat laju difusi urea dan kreatinin. Untuk itulah
pelekatan trombosit pada permukaan membran ini perlu dievaluasi.

Pada Gambar V.16 disajikan jumlah sel trombosit dalam PKT sebelum dan
setelah dikontakkan dengan membran. Sebelum dikontakkan dengan membran,
jumlah sel trombosit dalam PKT 510 kilo sel/pL. Setelah dikontakkan dengan
membran selama 1jam, jumlah sel trombosit dalam PKT untuk membran alginat
teresterifikasi 1-butanol rasio mol 0,1; 0,5; dan 1 berturut turut 475, 460, dan 470
kilo sel/uL. Dengan demikian terjadi penurunan jumlah sel trombosit dalam PKT
setelah kontak dengan membran pada rasio mol tersebut berturut-turut 6,9; 9,8;
dan 7,8%.
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Gambar V.16 Jumlah sel trombosit dalam PKT setelah kontak dengan membran
alginat teresterifikasi PVA seluas 2x2 cm? selama 1 jam. Jumlah
trombosit awal dalam PKT 510 kilo sel/uL.

Tabel V.2 Ringkasan hasil karakterisasi dan uji beda rata-rata pada a=0,05
membran alginat teresterifikasi 1-butanol

Rasio mol membran
Karakter

0 0,1 0,5 1

Kuat tarik membran kering (MPa) 19,483 a 21,334 a 29,691 ab 47,224 b
Kuat tarik membran basah (MPa) 1,906 a 4,7001 c 4,0379 bc 3,2078 ab

Elongasi membran kering (%) 3,754 a 3,594 a 4,343 a 7,765b
Elongasi membran basah (%) 12,281 a 29,315¢ 14,966 ab 19,770 b
Stabilitas (%) 95,00 a 98,67 b 99,33 b 99,33 b
Serapan air (%) 94,33a 93,33a 93,33a 90,33 a
Porositas (%) 21,57 a 28,60 b 22,60 a 20,50 a
Hidrofilisitas (° sudut kontak air) 48,67 a 40,00 a 66,33 b 50,33 a
Klirens urea (%) 4527 a 4795 a 47,00 a 46,57 a
Klirens kreatinin (%) 42,38 a 42,38 a 42,18 a 41,60 a
Rasio hemolisis 0,083 a 0,093 a 0,123 ab 0,150 b
Serapan protein (mg/cm?) 4,83 a 431b 401b 4,78 a

Pelekatan trombosit (kilo sel/pL) 480 a 475 a 460 a 470 a

Keterangan: Angka-angka yang diikuti oleh huruf yang sama pada masing-masing
karakter membran menunjukkan tidak berbeda secara signifikan pada
a=0,05

Untuk mengevaluasi rasio mol terbaik dari membran alginat teresterifikasi

1-butanol, pada Tabel V.2 disajikan ringkasan karakter membran alginat
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teresterifikasi 1-butanol dan hasil uji beda rata-rata. Berdasarkan uji beda rata-rata
pada a=0,05, membran alginat teresterifikasi 1-butanol yang memberikan

karakter terbaik yaitu pada rasio mol butanol:monomer alginat 0,1.

V.2 Alginat Teresterifikasi 1,4-Butanadiol sebagai Kandidat Membran
Hemodialisis

V.2.1 Karakter kimia dan morfologi permukaan membran

Tranmitansi (a.u.)

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Bilangan Gelombang (1/cm)

Gambar V.17 Spektra FTIR membran alginat teresterifikasi hasil preparasi:
alginat tanpa butanadiol (a), butanadiol-alginat rasio mol 0,1 (b),
0,5 (c), dan 1,0 (d)

Pada studi ini telah dilakukan preparasi membran alginat yang
diesterifikasi dengan 1,4-butanadiol. Hasil investigasi dan karakterisasi spektra
FTIR membran sebagaimana dapat dilihat pada Gambar V.17. Serapan regangan
C=0 dari alginat teresterifikasi 1,4-butanadiol muncul pada 1735 cm™ baik pada
rasio mol 0,1; 0,5; maupun 1,0 dengan intensitas berbeda-beda, sedangkan
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regangan C=0 dari karboksilat alginat asalnya pada 1620 cm™. Demikian juga
telah muncul serapan regangan C-O dari alginat teresterifikasi 1,4—butanadiol
pada 1250 cm™.

Investigasi dan karakterisasi FTIR ini penting dilakukan untuk memastikan
terbentuknya senyawa alginat teresterifikasi 1,4—butanadiol dan adanya gugus-
gugus penting yang dibutuhkan dalam kaitannya sebagai calon membran
hemodialisis untuk mentransfer urea dan kreatinin melalui ikatan hidrogen.
Gugus-gugus tersebut sebagaimana tampak pada Gambar V.17, antara lain: gugus
—OH (pada 3433 cm™), gugus karboksilat alginat yang tidak teresterkan (pada
1620 cm™), dan gugus C=0 dari alginat teresterifikasi (pada 1735 cm™).
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Gambar V.18 Citra SEM membran alginat teresterifikasi 1,4—butanadiol
perbesaran 10000x: (A) dalam keadaan kering, dan (B) dalarr
keadaan basah setelah pemakaian uji difusi
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Pengamatan morfologi membran dilakukan dengan uji SEM. Pada Gambar
V.18 disajikan citra SEM dari membran alginat teresterifikasi 1,4—butanadiol
sebelum dan setelah pemakaian difusi. Membran alginat teresterifikasi
1,4-butanadiol memiliki karakter transparan, pori tidak teratur ukuran kurang dari
1 um yang terbentuk diantara partikel membran, sebaran pori tidak merata.
Setelah digunakan untuk difusi, membran terkesan mengembang, pori diantara
partikel membran lebih merata, partikel tampak lebih jelas, yang semula terkesan

tertutupi material halus di permukaannya.

V.2.2 Kekuatan mekanik membran

Kekuatan mekanik membran hemodialisis perlu dievaluasi untuk
memberikan ilustrasi seberapa kuat membran menahan tekanan cairan. Pada
Gambar V.19 disajikan kekuatan mekanik membran alginat teresterifikasi
1,4-butanadiol dalam keadaan kering. Kuat tarik membran alginat teresterifikasi
1,4-butanadiol berkisar antara 19,67-43,40 MPa, sedangkan elongasinya berkisar
antara 3,16%-8,96%.

Kuat tarik (MDIa)

Elongasi (%)

Gambar V.19 Karakter kekuatan mekanik membran alginat teresterifikasi 1,4—
butanadiol dalam keadaan kering dengan tiga kali pengujian: (1)
Rasio mol 0,1; (2) Rasio mol 0,5; dan (3) Rasio mol 1
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Gambar V.20 Kuat tarik membran butanadiol-alginat: (a) dalam keadaan kering,
dan (b) dalam keadaan basah

Pada studi ini, karakter kekuatan mekanik membran ditunjukkan dengan
kekuatan tarik dan elongasinya. Perbandingan kuat tarik membran alginat
teresterifikasi 1,4-butanadiol dalam keadaan kering dan basah disajikan pada
Gambar V.20, sedangkan elongasi pada Gambar V.21. Kuat tarik membran
alginat teresterifikasi 1,4-butanadiol rasio mol 0; 0,1; 0,5; dan 1,0 dalam keadaan
kering berturut-turut 19,5+4,0; 36,4+1,3; 35,0+7,7; dan 32,3+1,5 MPa, sedangkan
elongasinya berturut-turut 3,8+0,4; 4,5+0,9; 5,0+0,4; dan 6,0+1,5%. Esterifikasi
gugus karboksilat pada alginat menggunakan 1,4—butanadiol dapat meningkatkan
kuat tarik dan elongasi membran. Peningkatan kuat tarik ini mengindikasikan
jarak antara molekul dalam membran semakin rapat. Pada rasio mol 0,1 dicapai
kuat tarik tertinggi (36,4 MPa), selanjutnya pada rasio mol 0,5 dan 1,0 kenaikan
kuat tarik berkurang. Peningkatan kuat tarik dan elongasi membran alginat
teresterifikasi 1,4—butanadiol ini dimungkinkan berkaitan dengan reaksi sambung
silang alginat dengan butanadiol membentuk struktur yang lebih rapat, tetapi
kerapatan struktur membran pada rasio mol 0,5 dan 1,0 berkurang dibandingkan
dengan rasio mol 0,1 yang ditunjukkan oleh nilai porositas yang lebih besar,

sehingga kenaikan kuat tarik membran berkurang.
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Gambar V.21 Elongasi membran butanadiol-alginat: (a) dalam keadaan kering,
dan (b) dalam keadaan basah

Membran ini memiliki kuat tarik yang lebih besar dibandingkan poli
uretan urea, tetapi lebih rendah jika dibandingkan dengan campuran kitosan-
selulosa. Kuat tarik membran poli uretan urea yaitu 27,4 MPa (Xu dkk., 2001),
sedangkan campuran kitosan-selulosa yaitu 55,0 MPa (Wang dkk., 2011).
Sementara itu selulosa triasetat memiliki kuat tarik 39,2 MPa dalam keadaan
kering dan 20,6 MPa dalam keadaan basah (terjadi penurunan sekitar 47,4%),
sedangkan elongasi tidak banyak mengalami perubahan, yaitu 2,4% dalam
keadaan kering dan 2,3% dalam keadaan basah.

Kekuatan mekanis membran dalam keadaan basah penting untuk diketahui
dalam kaitannya untuk aplikasi biomaterial baik in vitro maupun in vivo (Wang
dkk., 2011). Dibandingkan dengan membran dalam keadaan kering, membran
alginat teresterifikasi 1,4-butanadiol pada rasio mol 0; 0,1; 0,5; dan 1,0 dalam
keadaan basah (setelah pemakaian difusi 4 jam) mengalami penurunan kuat tarik
berturut-turut 90,2; 89,8; 87,6; dan 82,8%, sedangkan elongasinya secara umum
mengalami peningkatan sebagai efek dari plastisisasi air pada membran alginat
teresterifikasi 1,4—butanadiol.
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V.2.3 Stabilitas dan daya serap air membran

Stabilitas atau resistensi membran alginat teresterifikasi 1,4—butanadiol
mengalami peningkatan dibanding membran alginat tanpa butanadiol (Gambar
V.22). Membran alginat teresterifikasi 1,4-butanadiol dengan rasio mol 0,1
memiliki stabilitas 99%, sedangkan untuk rasio mol 0,5 dan 1 memiliki stabilitas
sama dengan stabilitas membran selulosa triasetat, yaitu 100%. Adapun membran

alginat tanpa esterifikasi memiliki stabilitas dalam air 95%.
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Gambar V.22 Stabilitas membran alginat teresterifikasi 1,4—butanadiol
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Gambar V.23 Daya serap air membran alginat teresterifikasi 1,4-butanadiol
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Membran alginat tanpa esterifikasi dengan 1,4-butanadiol memiliki gugus
karboksilat yang mudah mengikat air. Molekul air yang terikat pada gugus
karboksilat ini dapat digantikan oleh ion-ion logam terutama K* dan Na®,
sehingga membran ini lebih berpotensi untuk larut dalam air. Namun demikian,
penggantian molekul air yang terikat pada gugus karboksilat ini dapat pula oleh
ion-ion logam valensi 2, terutama Ca*". Ikatan Ca®" dengan gugus karboksilat
memungkinkan pembentukan ikatan yang lebih stabil, tetapi berdasarkan uiji
pendahuluan menunjukkan bahwa membran ini mempunyai Kkinerja dalam

mereduksi/mengurangi konsentrasi kreatinin turun secara drastis (Gambar V.24).
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Gambar V.24 Kinerja Kklirens kreatinin membran: (a) asam alginat dan (b) Ca-
alginat

Esterifikasi terhadap gugus karboksilat pada alginat dimungkinkan akan
menyebabkan pergeseran kesetimbangan hidrofilisitas membran ke arah yang
lebih hidrofobik (lihat Gambar V.25) yang menyebabkan ikatan dengan molekul
air berkurang, sehingga membran alginat teresterifikasi 1,4-butanadiol lebih
resisten/stabil. Karakter ini seakan-akan berlawanan dengan karakter daya serap
air membran (Gambar V.23), tetapi fenomena ini dapat dijelaskan dengan
pendekatan pori membran. Adanya reaksi grafting dan atau sambung silang

alginat dengan 1,4-butanadiol memungkinkan pembentukan ruangan kosong pada
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membran, sehingga akan mempengaruhi ukuran pori. Rongga pori dalam
membran ini kemungkinan dapat menjebak air lebih banyak, sehingga daya serap

air meningkat.

V.2.4 Karakter hidrofilisitas-hidrofobisitas membran

Keseimbangan antara hidrofilik dan hidrofobik material-material yang
kontak dengan darah manusia merupakan faktor yang penting (Gao dkk., 2014)
untuk memberikan hemokompatibilitas yang lebih baik dengan berkurangnya
deposisi protein pada permukaan membran (Mahlicli, 2007). Karakter relatif
hidrofilik-hidrofobik dari permukaan membran dapat dilakukan penilaian melalui
pengukuran sudut kontak air dengan membran. Rendahnya sudut kontak air secara
normal mencerminkan tingginya hidrofilisitas dari permukaan membran tersebut
(Haitao dkk., 2009).
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Gambar V.25 Hidrofilisitas membran butanadiol-alginat rasio mol 0 (=), 0,1
(—), 0,5 (—=), dan 1,0 (—-), serta membran selulosa triasetat
(—o—) berdasarkan pengukuran sudut kontak air pada berbagai
lama waktu kontak

Sudut kontak air membran alginat teresterifikasi 1,4—butanadiol
ditunjukkan pada Gambar V.25. Membran 1,4—butanadiol-alginat pada rasio mol
0,1; 0,5; dan 1,0 memberikan sudut kontak air berturut-turut 54, 50, dan 54°.
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Adapun sudut kontak air untuk membran alginat tanpa butanadiol yaitu 49°.
Sebagai perbandingan, pada Tabel V.3 disajikan sudut kontak air dari beberapa

membran yang berasal dari polimer lain.

Tabel V.3 Sudut kontak air beberapa membran polimer

Membran Sudut kontak air Referensi
©)

Poli tetra fluoro etilen 120 McCloskey dkk. (2012)
Poli vinilidin fluorida 31 McCloskey dkk. (2012)
Poli metal metakrilat 69 Wang dkk. (2009)
Poli R-3-hidroksibutirat 85 Liu dkk. (2008)
Poli e-kaprolakton 88 Liu dkk. (2008)
Poliakrilonitril 42 Lin dkk. (2004)
Poli etilen oksida 78 Caykara dkk. (2005)
Poli asam laktat 84 Gao dkk. (2014)
Kitosan 95 Wang dkk. (2011)
Campuran kitosan-selulosa 70 Wang dkk. (2011)
Selulosa triasetat 44-57 Penelitian ini
Alginat teresterifikasi 1,4-butanadiol 49-59 Penelitian ini

Hidrofilisitas membran alginat teresterifikasi 1,4-butanadiol secara umum
mengalami penurunan dibandingkan dengan membran alginat tanpa butanadiol
dan nilainya mendekati karakter hidrofilisitas membran selulosa triasetat. Hal ini
dimungkinkan dengan terjadinya perubahan gugus —COOH dari alginat menjadi
gugus ester. Gugus karboksilat lebih hidrofil jika dibandingkan dengan gugus
ester. Semakin banyak gugus karboksilat yang teresterkan, hidrofilisitas membran
semakin menurun. Namun demikian, esterifikasi karboksilat dari alginat
menggunakan 1,4-butanadiol dimungkinkan terjadi reaksi secara grafting dan
sambung silang yang akan mempengaruhi kesetimbangan hidrofilisitas-
hidrofobisitas membran. Reaksi secara grafting cenderung menggeser
kesetimbangan hidrofobik-hidrofilik ke arah hidrofilik karena adanya gugus
hidroksil (-OH) di ujungnya, sedangkan reaksi secara sambung silang cenderung

mengurangi karakter hidrofilisitasnya.

V.2.5 Hemokompatibilitas membran
Studi hemokompatibilitas membran polimer dimaksudkan untuk melihat

kemungkinan penerapannya untuk keperluan biomedis (Bothra, 2014), terutama
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sebagai membran hemodialisis. Pada penelitian ini, untuk uji hemokompatibilitas
membran dilakukan dengan uji rasio hemolisis, serapan protein, dan pelekatan

trombosit.

a. Rasio hemolisis

Hemolisis darah merupakan salah satu problem yang berkaitan dengan
biokompatibilitas material (Wen dkk., 2010). Uji hemolisis in vitro telah banyak
digunakan sebagai uji yang simpel dan reliabel untuk pendekatan penilaian
kompatibilitas material terhadap darah (Zhang dkk., 2009).
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Gambar V.26 Rasio hemolisis membran alginat teresterifikasi 1,4-butanadiol
rasio mol 0 (a), 0,1 (b), 0,5 (c), dan 1,0 (d), serta membran
selulosa triasetat (e)

Rasio hemolisis dari membran alginat teresterifikasi 1,4-butanadiol
disajikan pada Gambar V.26. Membran alginat teresterifikasi 1,4—butanadiol rasio
mol 0,1 sedikit menurunkan rasio hemolisis, tetapi pada menit ke 45-60
mengalami peningkatan hingga mendekati rasio hemolisis dari membran alginat
tanpa butanadiol. Membran butanadiol-alginat dengan rasio mol 0,5 dan 1,0
menyebabkan rasio hemolisis lebih tinggi dibandingkan dengan membran rasio

mol 0 (tanpa butanadiol). Hal ini mungkin berkaitan dengan perubahan kimia
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pada permukaan membran (karboksilat menjadi ester) dan kekasaran permukaan
membran. Temuan atau fakta ini sejalan dengan apa yang telah dilaporkan oleh
Sasidharan dkk. (2012). Secara umum dapat disimpulkan bahwa membran alginat
teresterifikasi 1,4-butanadiol masih menyebabkan rasio hemolisis lebih tinggi

dibandingkan dengan membran selulosa triasetat.

b. Protein teradsorpsi

Adsorpsi protein merupakan masalah utama dalam penggunaan membran
hemodialisis. Hal ini berkaitan dengan pembentukan endapan di permukaan
membran yang dapat menyumbat pori dan menghambat difusi urea dan kreatinin.
Selain itu juga endapan protein pada permukaan membran dapat memicu

pelekatan sel trombosit.

Protein Teradsorpsi
(mg/cm?)
w

0 0,1 0,5 1

Rasio mol butanadiol/alginat

Gambar V.27 Protein plasma teradsorpsi pada membran butanadiol-alginat

Pada Gambar V.27 disajikan jumlah protein plasma yang terserap pada
permukaan membran. Membran alginat teresterifikasi 1,4—-butanadiol dengan rasio

mol 0,5 dapat menurunkan serapan protein plasma pada permukaan membran
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sebanyak 10,4% (dari 4,8 mg/cm® menjadi 4,5 mg/cm?) dibandingkan dengan
membran tanpa butanadiol, sedangkan pada rasio mol 1,0 dapat menurunkan
serapan protein sebesar 16,7% (dari 4,8 mg/cm? menjadi 4,0 mg/cm?). Pada rasio
mol 0,1 belum teramati terjadinya penurunan serapan protein pada permukaan
membran.

Serapan protein plasma pada permukaan membran berkaitan erat dengan
karakteristik permukaan membran, antara lain: hidrofilisitas, kekasaran, dan
karakter kimianya (Lin dkk., 2004). Secara umum membran alginat teresterifikasi
memiliki karakter hidrofilisitas yang lebih rendah (peningkatan hidrofobisitas).
Penurunan karakter hidrofilisitas yang lebih rendah ini menyebabkan serapan
protein plasma juga semakin berkurang.

Penurunan serapan protein plasma dimungkinkan juga berkaitan dengan
masuknya rantai C4 (D’ayala dkk., 2008 dan Kang dkk., 2002) dari 1,4-butanadiol
dan perubahan gugus karboksilat menjadi ester. Gugus karboksilat yang tidak
teresterkan memiliki kecenderungan untuk berinteraksi dengan protein melalui
gugus karboksilat (COOH) dari alginat dan gugus amina (—NH,) dari protein.
Semakin banyak gugus karboksilat yang teresterkan dengan bertambahnya rasio
mol butanadiol-alginat (lihat Gambar V.17) berpotensi menurunkan serapan
protein plasma pada permukaan membran (Gambar V.27) karena jumlah gugus

COOH-nya juga berkurang.

c. Pelekatan trombosit

Pada Gambar V.28 disajikan ilustrasi secara tidak langsung banyaknya
trombosit yang melekat pada membran seluas 2x2 cm? dengan cara menghitung
jumlah trombosit awal dan setelah kontak dengan PKT. Trombosit awal pada PKT
sebanyak 510 kilo sel/uL dan setelah dikontakkan dengan membran butanadiol-
alginat rasio O (alginat tanpa butanadiol), rasio mol 0,1; 0,5; dan 1,0 berturut-turut
jumlah trombosit menjadi 480 kilo sel/pL (turun 5,9%), 485 kilo sel/pL (turun
4,9%), 485 kilo sel/pL (turun 4,9%), dan 500 kilo sel/pL (turun 2,0%). Trombosit
yang melekat pada membran diperkirakan sebanding dengan penurunan trombosit

pada PKT tersebut. Secara umum, pelekatan trombosit pada membran alginat
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teresterifikasi 1,4-butanadiol lebih rendah dibandingkan dengan membran alginat
tanpa butanadiol. Pelekatan trombosit yang paling rendah yaitu membran alginat

teresterifikasi 1,4—butanadiol dengan rasio mol 1,0.

310 rs ry A A
=
[t}
500 - . -
= = =]
2 = = =
= J i =)
= 490 v
= Wy i
=g
T 4g0 | ¥
E
470 A
0 I

0 0.1 0.5 1
Rasio mol butanadiol/alginat

Gambar V.28 Jumlah sel trombosit dalam PKT setelah dikontakkan dengan
membran butanadiol-alginat selama 1 jam. Jumlah awal sel
trombosit dalam PKT 510 kilo sel/pL

Pelekatan trombosit pada membran berhubungan erat dengan serapan
protein (Zhang dkk., 2009). Hal tersebut nampak bahwa semakin berkurang
serapan protein pada permukaan membran (lihat Gambar V.27) semakin rendah
pula kecenderungan pelekatan trombosit pada membran (Gambar V.28).

Pada Gambar V.29 disajikan hasil analisis SEM mengenai tipe pelekatan
trombosit pada membran alginat teresterifikasi 1,4—butanadiol. Trombosit pada
keadaan normal dalam darah berukuran 3-4 um (Cheung, 2004). Dalam citra
SEM, trombosit berukuran lebih besar karena pembentukan pseudopodia yang
melingkupi selaput selnya, bahkan jika terjadi aktivasi trombosit membentuk
agregasi dan gumpalan, ukurannya dapat mencapai 12-15 pm sebagaimana
dilaporkan Im dkk. (2010).



71

Pelekatan trombosit pada membran bersamaan dengan serapan protein
plasma terutama fibrinogen, sehingga nampak trombosit terbungkus oleh material
protein plasma pada permukaan membran. Hal ini menjadi sulit dilakukan
penilaian secara langsung mengenai banyaknya trombosit yang menempel pada
membran, sehingga banyak peneliti yang menggunakan penilaian secara tidak
langsung melalui penurunan jumlah tombosit pada PKT.
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Gambar V.29 Citra SEM tipe pelekatan trombosit pada membran alginat
teresterifikasi 1,4-butanadiol. Trombosit dan agregasi trombosit
nampak terbungkus oleh material protein (terutama fibrinogen)
pada permukaan membran.

V.2.6 Kinerja dialisis membran

Kinerja membran alginat teresterifikasi sebagai kandidat membran
hemodialisis dalam studi ini ditunjukkan dengan efisiensi klirens atau reduksi urea
dan kreatinin. Klirens urea dan kreatinin dari membran alginat teresterifikasi 1,4—
butanadiol disajikan pada Gambar V.30. Pada uji dialisis selama 4 jam dan luas
membran efektif 3,14 cm?, membran alginat teresterifikasi 1,4-butanadiol rasio 0;
0,1; 0,5; dan 1,0 mampu mereduksi urea berturut-turut 45,3; 47,7; 50,0; dan
48,5% (dari konsentrasi urea awal 200 mg/dL), sedangkan reduksi kreatinin
berturut-turut 42,4; 43,5; 45,4; dan 44,2% (dari konsentrasi kreatinin awal 5
mg/dL).
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Gambar V.30 Kinerja klirens urea (a) dan kreatinin (b) membran butanadiol-
alginat rasio mol 0 (=), 0,1 (== ), 0,5 (—o—); dan 1 (——)
pada percobaan dialisis selama 1, 2, 3, dan 4 jam

Fluks urea berturut-turut 2,163; 2,281; 2,391; dan 2,315 mg cm™ jam™,
sedangkan fluks kreatinin berturut-turut 0,051; 0,052; 0,054; dan 0,053
mg cm? jam™ (Tabel V.4). Membran alginat teresterifikasi 1,4—butanadiol
menunjukkan Kinerja yang lebih baik dibandingkan dengan membran tanpa
butanadiol (rasio mol 0). Kinerja membran alginat teresterifikasi 1,4-butanadiol

dalam mereduksi konsentrasi urea dan kreatinin sampai rasio mol 0,5 cenderung
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mengalami peningkatan. Hal ini dikarenakan difusi urea dan Kkreatinin
dimungkinkan selain melalui mekanisme ikatan hidrogen, juga melalui

mekanisme pori.

Tabel V.4 Fluks urea dan kreatinin membran
alginat teresterifikasi 1,4—butanadiol

Rasio mol Fluks (mg cm™jam™)
butanadiol-alginat Urea Kreatinin

0 2,364 0,051

0,1 2,281 0,052

0,5 2,391 0,054

1 2,315 0,053

Berdasarkan data serapan air, membran alginat teresterifikasi
1,4—-butanadiol sampai rasio mol 0,5 juga cenderung meningkat daya serap airnya,
yang secara tidak langsung menunjukkan peningkatan porositasnya. Pada rasio
mol 1 dimungkinkan terjadi reaksi sambung silang yang menyebabkan daya serap
air dan porositas menurun, sehingga karakter Kklirens urea dan kreatinin juga
menurun.

Berdasarkan analisis FTIR (Gambar V.17), membran alginat teresterifikasi
1,4—-butanadiol rasio mol 0,1; 0,5; dan 1 mengalami esterifikasi parsial (tidak
semua gugus karboksilat teresterkan) sehingga memiliki gugus fungsi —OH,
COOH, dan C=0 ester. Gugus-gugus ini dapat berperan sebagai pembentuk ikatan
hidrogen dengan urea dan kreatinin. Melalui ikatan hidrogen ini juga dapat
dijelaskan pendekatan konsep tertransfernya urea dan kreatinin melintasi
membran. Atom H pada gugus —NH, senyawa urea dan pada =NH senyawa
kreatinin dapat berinteraksi dengan atom O pada gugus —OH, COOH, atau C=0
ester dari membran butanadiol-alginat. Ikatan hidrogen juga dimungkinkan terjadi
antara atom O dari C=0 urea dan kreatinin dengan atom H pada gugus —OH dan
COOH dari membran butanadiol-alginat.

Ikatan hidrogen yang terbentuk ini merupakan ikatan hidrogen
intermolekuler yang lemah, sehingga ikatan hidrogen ini akan lepas kembali
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ketika urea atau kreatinin sampai pada permukaan membran dengan dialisat.
Proses ini berlangsung terus-menerus sampai terjadi keseimbangan konsentrasi

urea atau kreatinin pada fasa sumber dan fasa penerima (dialisat).

V.3 Alginat teresterifikasi PVA sebagai Kandidat Membran Hemodialisis

V.3.1 Karakter kimia dan morfologi permukaan membran

Spektra FTIR membran alginat teresterifikasi PVA disajikan pada Gambar
V.31. Puncak spesifik dari alginat teresterifikasi PVA terlihat pada 1735 cm™
(regangan C=0) dan pada 1250 cm™ (regangan C-O). Puncak regangan C=0
karboksilat dari alginat asal adalah 1620 cm™. Pembentukan ester terlihat jelas
pada rasio mol 0,5 dan 1, sedangkan pada rasio mol 0,1 belum terlihat jelas.
Puncak pada 3433 cm™ adalah dari regangan O—H, yang intensitasnya semakin
besar dan melebar pada rasio mol 1. Sementara itu terjadi sedikit pergeseran
puncak C=0 karboksilat dari 1620 cm™ ke 1643 cm™. Hal ini mengindikasikan
adanya —OH dari PVA yang sebagian tidak teresterkan, tetapi hanya terjadi efek
interaksi dengan gugus —OH yang lain atau dengan gugus karboksilat dari alginat.
Namun demikian, analisis FTIR telah menunjukkan terjadinya reaksi esterifikasi
pada sebagian gugus karboksilat. Dengan demikian pada penelitian ini metoda
pencampuran alginat dan PVA berbeda dengan apa yang dilakukan oleh Caycara
dan Demirci (2006), dimana pada pencampuran polimer yang dilakukan Caycara
dan Demirci tersebut tidak terbentuk ester, tetapi hanya terjadi efek interaksi yang
ditandai dengan terjadinya sedikit pergeseran puncak C=0O karboksilat (lihat
Gambar 111.2).

Pada esterifikasi alginat dengan PVA, terutama pada rasio mol (monomer
PVA:monomer alginat) 1,0, selain terbentuk ester juga terjadi efek interaksi dari
gugus —OH dan karboksilat yang tidak membentuk ester. Pergeseran puncak C=0
karboksilat dan pelebaran puncak —OH pada membran alginat teresterifikasi PVA
tersebut mengindikasikan adanya interaksi yang kuat dari kedua gugus itu, dan
interaksinya jauh lebih kuat dari interaksi gugus hidroksil dan karboksilat yang

dilaporkan Caycara dan Demirci (2006).
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Gambar V.31 Spektra FTIR membran alginat teresterifikasi PVA hasil
preparasi: (a) alginat tanpa PVA, (b) PVA-alginat rasio mol 0,1,
(c) PVA-alginat rasio mol 0,5, dan (d) PVA-alginat rasio mol 1,0.

Investigasi dan karakterisasi FTIR merupakan hal penting untuk
menentukan terbentuknya alginat teresterifikasi PVA dan memastikan keberadaan
gugus-gugus penting pada membran yang dapat mentransfer urea dan kreatinin
melalui ikatan hidrogen. Gugus-gugus tersebut adalah gugus —OH, —-COOH dari
alginat yang tidak teresterifikasi dan gugus C=0 dari alginat teresterifikasi.

Untuk mengetahui kondisi morfologi pada permukaan membran dilakukan
pengamatan mikroskopik dengan SEM. Citra SEM dari membran alginat
teresterifikasi PVA disajikan pada Gambar V.32. Permukaan membran terlihat
rata, stuktur bagian dalam membran lebih homogen dengan pori-pori tersusun di
antara partikel membran, tetapi terkesan memiliki fenomena pemisahan
mikrofase. Setelah digunakan untuk difusi, secara umum membran masih kompak

dengan sedikit mengalami pembengkakan dan erosi.
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Gambar V.32 Citra SEM: (A) membran alginat teresterifikasi PVA dalam
keadaan kering, dan (B) membran alginat teresterifikasi PVA
dalam keadaan basah setelah digunakan untuk difusi.

V.3.2 Kekuatan mekanik membran

Kekuatan mekanik membran penting untuk diketahui dalam rangka
aplikasi membran tersebut. Kekuatan membran biasanya diekspresikan sebagai
kuat tarik dalam satuan MPa dan elongasi dalam persentase (Braun, 2005).
Kekuatan mekanik membran alginat teresterifikasi PVA disajikan pada Gambar
V.33. Adapun perbandingan kuat tarik membran alginat teresterifikasi PVA dalam
keadaan kering dan basah diilustrasikan pada Gambar V.34, sedangkan elongasi

pada Gambar V.35. Dibandingkan dengan membran alginat asalnya, membran
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alginat teresterifikasi PVA pada rasio mol 0,1; 0,5; dan 1,0 mengalami
peningkatan kuat tarik secara berurutan sebesar 158% (dari 19,5 MPa menjadi
30,8 MPa), 184% (dari 19,5 MPa menjadi 35,9 MPa), dan 197% (dari 19,5 MPa
menjadi 38,5 MPa).

Kuat tarik (MPa)

Elongasi (%)

Gambar V.33 Kekuatan mekanik membran alginat teresterifikasi PVA dalam
keadaan kering pada tiga kali pengujian : (1) Rasio mol 0; (2)
Rasio mo 0,1; (3) Rasio mol 0,5; dan (4) Rasio mol 1,0

Peningkatan kuat tarik membran alginat teresterifikasi PVA ini didukung
oleh peningkatan rasio mol PVA-alginat. Hasil ini menunjukkan bahwa PVA
berperan positif dalam meningkatkan karakter kekuatan mekanik membran.
Secara umum membran ester PVA alginat memiliki nilai kuat tarik yang lebih
tinggi dibandingkan membran alginat asalnya. Kuat tarik tertinggi dari ke tiga
rasio mol PVA-alginat tersebut pada rasio mol 1,0.

Hasil kuat tarik membran alginat teresterifikasi PVA pada studi ini lebih
tinggi dibandingkan metode pencampuran polimer alginat dan PVA vyang
dilaporkan Caycara dan Demirci (2006). Perbedaan hasil ini dimungkinkan pada
studi ini selain terbentuknya ester juga karena terjadinya efek interaksi yang kuat

antara gugus karboksilat (yang tidak teresterkan) dengan gugus hidroksil.
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Sementara itu pencampuran polimer PVA dan alginat yang dilaporkan oleh
Caycara dan Demirci (2006) menunjukkan bahwa interaksi yang terjadi antara
gugus hidroksil dan karboksilat terjadi secara lemah, yang ditandai adanya sedikit
pergeseran serapan FTIR puncak C=0O karboksilat dari 1604 cm™ ke 1613 cm™
(bandingkan Gambar 111.2 dengan Gambar V.31). Perbedaan kekuatan interaksi
ini dimungkinkan mengimplikasikan kekuatan mekanik membran yang berbeda,
sehingga karakter kuat tarik membran alginat teresterifikasi PVA pada studi ini

lebih tinggi dibandingkan dengan yang dilaporkan Caycara dan Demirci (2006).
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Gambar V.34 Kuat tarik membran alginat teresterifikasi PVA: (a) kondisi
kering, dan (b) kondisi basah.

Elongasi membran alginat teresterifikasi PVA semakin besar dengan
peningkatan rasio mol PVVA-alginat, sehingga menghasilkan membran yang lebih
ulet. Keadaan ini dimungkinkan karena interaksi antara alginat dan PVA melalui
esterifikasi sebagaimana hasil analisis FTIR. Interaksi tersebut menghasilkan
perpaduan Kkarakter kekuatan mekanik polimer alginat dan PVA, sehingga
memiliki kekuatan mekanik yang lebih baik. Interaksi dua polimer ini
menyebabkan peningkatan kuat tarik dan elongasi membran dalam keadaan

kering. Membran alginat teresterifikasi PVA dalam keadaan basah mengalami
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penurunan kuat tarik, sedangkan elongasi meningkat. Peningkatan elongasi ini
dimungkinkan oleh karena efek plastisisasi membran alginat teresterifikasi PVA
oleh air. Wang dkk. (2011) melaporkan hal yang sama, yakni adanya penurunan
kuat tarik membran dari keadaan kering ke keadaan basah pada membran
campuran polimer kitosan-selulosa, yaitu dari 55 MPa menjadi 35 MPa.
Sementara itu elongasinya dilaporkan mengalami peningkatan dari 9% menjadi
15%.
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Gambar V.35 Elongasi membran alginat teresterifikasi PVA: (a) kondisi kering,
dan (b) kondisi basah.

V.3.3 Karakter hidrofilisitas-hidrofobisitas membran

Karakterisasi hidrofilisitas-hidrofobisitas permukaan membran dilakukan
dengan pengukuran sudut kontak antara air dengan permukaan membran. Sudut
kontak air yang rendah, dalam keadaan normal mengilustrasikan karakter
hidrofilik dari permukaan membran (Haitao dkk., 2009). Hidrofilisitas permukaan
membran alginat teresterifikasi PVA yang dikarakterisasi melalui pengukuran
sudut kontak air disajikan pada Gambar V.36. Membran alginat tanpa PVA
memiliki sudut kontak air 14° setelah 30 menit penetesan air. Setelah
pencampuran/esterifikasi dengan PVA, sudut kontak air membran mengalami
peningkatan yaitu untuk rasio mol 0,1=45°, rasio mol 0,5=50°, rasio mol 1,0=33°
setelah 30 menit penetesan air. Hal ini mengindikasikan bahwa membran alginat
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teresterifikasi PVA memiliki karakter yang lebih hidrofobik dibandingkan dengan
membran alginat tanpa PVA.
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Gambar V.36 Hidrofilisitas membran alginat teresterifikasi PVA: (a) alginat
tanpa PVA, (b) rasio mol 0,1, (c) rasio mol 0,5, dan (d) rasio mol
1,0

V.3.4 Serapan Ca** oleh membran

Pada penelitian ini dilakukan uji serapan Ca®* pada membran untuk
mempelajari sejauh mana hubungan serapan Ca?* oleh membran dengan
perubahan gugus karboksilat menjadi ester. Serapan Ca®* oleh membran disajikan
pada Gambar V.37. Adsorpsi ion Ca®* berkurang dari 3,83 mg/100 mg membran
menjadi 3,33 mg/100 mg membran untuk membran alginat teresterifikasi PVA
pada rasio mol 0,1, sedangkan pada rasio mol 0,5 menjadi 2,66 mg/100 mg, dan
pada rasio mol 1 menjadi 1,99 mg/100mg. Hasil ini menunjukkan bahwa
peningkatan rasio mol PVA-alginat semakin menurunkan serapan ion Ca®* pada
permukaan membran dikarenakan semakin banyaknya gugus karboksilat pada
alginat yang berubah menjadi ester. Membran alginat tanpa modifikasi memiliki

gugus karboksilat lebih banyak yang menyebabkan serapan Ca** meningkat,
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sehingga konsentrasi ion Ca?* dalam darah semakin berkurang. Li dkk. (2012)
melaporkan bahwa konsentrasi ion Ca?* berkurang dari 10 ppm menjadi 3,4 ppm

akibat kontak dengan membran poli eter sulfon yang dimodifikasi.

Serapan Ca
(mg/100 mg membran)

0 60 120 180

Waktu (menit)

Gambar V.37 Serapan Ca®* pada membran alginat teresterifikasi PVA: alginat
tanpa PVA (a), rasio mol 0,1 (b), rasio mol 0,5 (c), dan rasio mol
1,0 (d).

lon Ca®* merupakan salah satu faktor yang berkaitan dengan pembekuan
darah, sehingga hal ini sering dipakai sebagai salah satu prinsip dasar bahan
antikoagulan dalam mencegah pembekuan darah dengan jalan mengikat Ca®*
dalam darah. Berkurangnya serapan Ca®* pada membran ini menjadi
pertimbangan dalam hal pemberian bahan antikoagulan dalam proses dialisis
darah.

V.3.5 Hemokompatibilitas membran
a. Rasio hemolisis

Rasio hemolisis merupakan hal penting untuk menilai karakter
hemokompatibilitas membran. Secara umum rasio hemolisis ini digunakan untuk

mendeteksi kerusakan sel eritrosit darah akibat kontak dengan material membran.
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Hasil uji rasio hemolisis disajikan pada Gambar V.38. Membran alginat

teresterifikasi PVA pada rasio mol 0,1; 0,5; dan 1 secara berurutan menyebabkan
rasio hemolisis 0,043; 0,049; and 0;058 untuk waktu kontak selama 30 menit.
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Gambar V.38 Rasio hemolisis membran alginat teresterifikasi PVA: rasio mol 0
atau alginat tanpa PVA (a), rasio mol 0,1 (b), rasio mol 0,5 (c),
dan rasio mol 1,0 (d).

Rasio hemolisis oleh membran alginat teresterifikasi PVA ini masih lebih
tinggi dibandingkan dengan rasio hemolisis oleh membran selulosa triasetat. Hal
ini mengindikasikan bahwa membran alginat teresterifikasi PVA memiliki faktor-
faktor yang lebih tinggi dibanding membran selulosa triasetat dalam hal
menyebabkan hemolisis darah. Faktor-faktor tersebut antara lain perubahan kimia
pada permukaan membran (perubahan gugus karboksiat menjadi ester) dan

kekasaran permukaan membran.

b. Protein teradsorpsi
Pengukuran/penentuan serapan protein pada membran merupakan hal
penting dalam rangka mengevaluasi hemokompatibilitas membran (Wang dkk.,

2009 dan Wang dkk., 2013). Banyak faktor yang menyebabkan interaksi antara
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permukaan membran dengan protein, antara lain: hidrofilisitas, kekasaran
permukaan, dan karakter kimia permukaan membran (Lin dkk., 2004). Interaksi
hidrofobik antara permukaan material membran dan protein merupakan faktor
yang paling dominan dalam adsorpsi protein pada permukaan membran (Li dkk.,
2012).
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Gambar V.39 Protein plasma teradsorpsi pada permukaan membran alginat
teresterifikasi PVA.

Pada studi ini dilakukan uji serapan protein plasma pada permukaan
membran, yang hasilnya disajikan pada Gambar V.39. Berdasarkan hasil tersebut
terdapat kecenderungan penurunan serapan protein plasma pada permukaan
membran alginat teresterifikasi PVA, dengan penurunan tertinggi pada rasio mol
0,5. Kecenderungan penurunan serapan protein plasma pada permukaan membran
ini berkaitan dengan peningkatan hidrofobisitas membran dan berkurangnya

gugus karboksilat pada membran.

c. Pelekatan trombosit
Pelekatan trombosit pada permukaan membran berhubungan erat dengan
serapan protein (Lin dkk., 2004). Pada Gambar V.40 disajikan secara tidak

langsung banyaknya trombosit yang melekat pada permukaan membran.
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Pelekatan trombosit tertinggi (3,9% dari 510 kilo sel/uL PKT pada permukaan
membran seluas 2x2 cm? setelah 1 jam) teramati pada membran PVA-alginat
dengan rasio mol 0,1, sedangkan pelekatan trombosit terendah (1,0% dari 510 kilo
sel/uL PKT) pada membran dengan rasio mol 0,5. Semua rasio mol PVA-alginat
yang dipelajari dalam studi ini memiliki karakter pelekatan trombosit yang lebih

rendah dibandingkan dengan membran alginat asal.
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Gambar V.40 Jumlah sel trombosit dalam PKT setelah kontak dengan membran
alginat teresterifikasi PVA seluas 2x2 cm? selama 1 jam. Jumlah
trombosit awal dalam PKT 510 kilo sel/uL.
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Gambar V.41 Citra SEM tipe pelekatan trombosit pada permukaan membran
alginat teresterifikasi PVA.
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Tipe pelekatan trombosit dievaluasi berdasarkan hasil pengamatan dengan
scanning electron microscopy (SEM). Citra SEM disajikan pada Gambar V.41.
Pelekatan trombosit pada permukaan membran terjadi bersamaan dengan serapan
protein, sehingga trombosit tampak terbungkus oleh material protein plasma

(terutama fibrinogen) pada permukaan membran.
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Gambar V.42 Kinerja klirens urea (A) dan klirens kreatinin (B) membran
alginat teresterifikasi PVA pada rasio mol 0 (—=+), 0,1 (=), 0,5

(—=—); dan 1 (—— ) pada percobaan simulasi dialisis selama 1, 2,
3, dan 4 jam.
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V.3.6 Kinerja dialisis membran

Untuk mengevaluasi kinerja dialisis membran alginat teresterifikasi PVA
dalam studi ini telah dilakukan penentuan Klirens urea dan kreatinin. Hasil
penentuan klirens klirens urea dan kreatinin dari membran alginat teresterifikasi
PVA disajikan pada Gambar V.42. Efisiensi membran diukur berdasarkan pada
kemampuan Klirens atau reduksi konsentrasi zat uremik toksik (urea dan
kreatinin) pada bagian larutan sumber dari suatu simulasi dialisis. Dialisis
dilakukan selama 1 sampai 4 jam. Lama waktu dialisis ini disesuaikan dengan
lama waktu dialisis yang sering dilakukan pada pasien gagal ginjal, yaitu 4 jam.

Membran alginat teresterifikasi PVA pada rasio mol 0 (alginat tanpa
PVA); 0,1; 0,5; dan 1 memberikan klirens urea berturut-turut 45,3; 47,0; 50,0; and
49,3% selama 4 jam percobaan simulasi dialisis, sedangkan Klirens kreatinin
berturut-turut 42,4; 42,2; 44,6; and 43,7%. Meskipun perbedaannya kecil, secara
umum membran alginat teresterifikasi PVA pada rasio mol 0,5 menunjukkan

Kinerja yang paling baik.

Tabel V.5 Kinerja fluks urea dan kreatinin
membran alginat teresterifikasi PVA.

Rasio mol Fluks (mg cm™ jam™)
PVA-alginat Urea Kreatinin

0 2,541 0,059

0,1 2,621 0,057

0,5 2,791 0,059

1 2,782 0,060

Dalam studi ini ditentukan juga fluks urea dan kreatinin untuk memberikan
ilustrasi kinerja membran alginat teresterifikasi PVA dalam menurunkan jumlah
urea dan kreatinin per satuan luas membran per satuan waktu (mg cm? jam™).
Fluks urea dan kreatinin membran alginat teresterifikasi PVA disajikan pada
Tabel VV.5. Membran alginat teresterifikasi PVA memiliki kinerja yang lebih baik
dibandingkan membran selulosa triasetat. Membran selulosa triasetat menurunkan

konsentrasi urea dan kreatinin masing-masing 17,2% dan 10,8%. Selulosa triasetat
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yang dimodifikasi dengan imobilisasi urease dapat mengurangi urea 45,8-53,2%,
tetapi justru dapat mengurangi Kinerja klirens kreatinin sampai 31,2% (Mabhlicli,
2007). Bagaimanapun, PVA-alginat memiliki gugus fungsional hidroksil, ester,
dan karboksilat yang tidak teresterkan yang dapat menjadi saluran transfer urea
dan kreatinin melalui ikatan hidrogen, sehingga memiliki kinerja klirens yang
lebih baik.

Membran alginat teresterifikasi PVA merupakan membran yang dalam
kinerja dialisisnya selain melalui mekanisme pori juga melalui mekanisme
transpor aktif dengan adanya gugus-gugus aktif yang dapat membentuk ikatan
hidrogen dengan urea dan kreatinin. Membran alginat teresterifikasi PVA
diilustrasikan memiliki lorong-lorong pori yang di permukaannya terdapat gugus-
gugus aktif dari polimer sebagai senyawa pembawa.

Mekanisme transpor berawal dari gugus-gugus aktif pada permukaan
membran yang menghadap fasa sumber menangkap urea dan kreatinin melalui
ikatan hidrogen. Gugus-gugus aktif tersebut mentransfer urea dan kreatinin ke
gugus-gugus aktif berikutnya melewati suatu lorong-lorong pori secara bergiliran
atau berantai sampai kepada senyawa pembawa yang terdapat pada permukaan
yang menghadap ke fasa dialisat, selanjutnya melepaskan urea dan kreatinin
tersebut ke fasa dialisat. Proses ini akan terjadi secara terus-menerus sampai
terjadi keseimbangan antara konsentrasi urea dan kreatinin pada fasa sumber dan
fasa dialisat. Tampak pada Gambar V.43 bahwa pada jam ke-empat grafik klirens
urea dan kreatinin mulai landai karena telah mendekati keseimbangan konsentrasi

pada fasa sumber dan fasa dialisat tersebut.

V.4 Prospek Membran Alginat Teresterifikasi

Beberapa tahun ini penelitian penggunaan polimer alginat semakin
intensif. Hal ini berkaitan dengan potensi alginat untuk dapat dikembangkan
penggunaannya terutama di bidang biomedis. Dalam studi ini pembahasan
difokuskan pada prospek alginat sebagai membran hemodialisis. Untuk
mengetahui prospek membran tersebut, membran-membran terbaik dari masing-

masing membran alginat teresterifikasi yakni membran yang berasal dari butanol-



88

alginat, butanadiol-alginat dan PVA-alginat dibandingkan dengan membran
selulosa triasetat. Membran alginat teresterifikasi terbaik dari masing-masing
komposisi adalah alginat teresterifikasi 1-butanol pada rasio mol 0,1, alginat
teresterifikasi 1,4-butanadiol pada rasio mol 1, dan alginat teresterifikasi PVA
pada rasio mol 1,0.

Perhatian utama pembandingan membran hemodialisis difokuskan kepada
kinerja dialisis membran dalam mengurangi zat-zat uremik toksik dan pengaruh
kontak antara permukaan membran dan darah (hemokompatibilitas). Kinerja
dialisis membran dalam hal menurunkan zat-zat uremik toksik dalam darah,
terutama urea dan kreatinin sangat berkaitan dengan penyebab terjadinya proses
difusi urea dan kreatinin dari fasa sumber ke dialisat. Proses tersebut berkaitan
dengan adanya gugus aktif pada permukaan membran yang dapat berperan
sebagai pembentuk ikatan hidrogen dengan urea dan kreatinin, dan juga berkaitan
dengan porositas membran. Tertransfernya urea dan kreatinin dari fasa sumber ke
dialisat dapat melibatkan salah satu faktor tersebut atau keduanya. Semakin
tersedianya kedua faktor tersebut, proses difusi urea dan kreatinin semakin cepat.

Membran alginat teresterifikasi kaya akan gugus fungsi yang dapat
berperan sebagai penunjang tertransfernya urea dan kreatinin melalui ikatan
hidrogen. Membran alginat teresterifikasi 1-butanol, alginat teresterifikasi 1,4—
butanadiol, dan alginat teresterifikasi PVA masing-masing memiliki gugus fungsi
yang dapat berperan sebagai pembentuk ikatan hidrogen dengan urea dan
kreatinin. Gugus-gugus tersebut adalah —OH, C=0 ester, dan C=0 karboksilat.

Tabel V.6 Sudut kontak air membran alginat teresterifikasi 1—butanol,
alginat teresterifikasi 1,4—butanadiol, alginat teresterifikasi
PVA, dan selulosa triasetat

Membran Sudut kontak air (°)
Alginat teresterifikasi 1-butanol 40 *
Alginat teresterifikasi 1,4-butanadiol 54
Alginat teresterifikasi PVA 43
Selulosa triasetat 50

Keterangan: * Berbeda signifikan dengan selulosa triasetat pada a=0,05
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Adanya gugus-gugus fungsi —OH, C=0 ester, dan C=0 karboksilat yang
bersifat hidrofil tersebut mempengaruhi karakter hidrofilisitas membran. Pada
Tabel V.6 disajikan sudut kontak air membran terbaik dari alginat teresterifikasi
1-butanol, alginat teresterifikasi 1,4-butanadiol, alginat teresterifikasi PVA, dan
selulosa triasetat. Berdasarkan sudut kontak air tersebut dapat dievaluasi
mengenai karakter hidrofilisitas membran. Semakin kecil sudut kontak air pada
permukaan membran mengindikasikan peningkatan karakter hidrofilisitas
membran. Di antara membran-membran tersebut, membran alginat teresterifikasi
1-butanol memiliki karakter hidrofilisitas yang paling tinggi diikuti dengan
alginat teresterifikasi PVA, sedangkan alginat teresterifikasi 1,4—butanadiol
mempunyai hidrofilisitas paling rendah di antara 3 membran. Namun demikian,

secara uji statistik tidak berbeda dengan hidrofilisitas membran selulosa triasetat.

Tabel V.7 Kinerja klirens urea membran alginat teresterifikasi dan selulosa

triasetat.
Klirens urea (%)
Membran Tertinggi  Terendah Rata-rata
Alginat teresterifikasi 1-butanol 50,99 42,96 47,95 *
Alginat teresterifikasi 1,4—butanadiol 52,07 43,82 48,45 *
Alginat teresterifikasi PVA 55,10 43,82 49,32 *
Selulosa triasetat 18,66 15,62 17,21

Keterangan: * Berbeda signifikan dengan selulosa triasetat pada a=0,05

Tersedianya gugus fungsi —OH, C=0 ester, dan C=0 karboksilat yang
cukup pada membran alginat teresterifikasi diduga kuat sebagai yang bertanggung
jawab dalam mendukung kinerja dialisis membran dalam menurunkan konsentrasi
urea dan kreatinin melalui proses transpor aktif difusi urea dan kreatinin dari fasa
sumber ke fasa dialisat. Kinerja klirens urea membran alginat teresterifikasi
1-butanol, alginat teresterifikasi 1,4—butanadiol, dan selulosa triasetat berturut-
turut, yaitu: 47,95; 48,45; 49,32; dan 17,21% (Tabel V.7). Sementara itu klirens
kreatinin dari membran tersebut secara berurutan, yaitu: 42,38; 44,16; 43,72; dan

10,83% (Tabel V.8). Kinerja klirens urea dan kreatinin membran alginat
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teresterifikasi secara umum jauh lebih baik dibandingkan membran selulosa

triasetat.

Tabel V.8 Kinerja kliens kreatinin membran alginat teresterifikasi dan
selulosa triasetat.

Klirens kreatinin (%)

Membran Tertinggi  Terendah Rata-rata
Alginat teresterifikasi 1-butanol 46,15 39,40 42,38*
Alginat teresterifikasi 1,4—butanadiol 49,21 38,07 44,16 *
Alginat teresterifikasi PVA 48,98 40,88 43,72 *
Selulosa triasetat 12,09 958 10,83

Keterangan: * Berbeda signifikan dengan selulosa triasetat pada a=0,05

Peningkatan kinerja dialisis membran alginat teresterifikasi dalam
mereduksi konsentrasi urea dan kreatinin dibandingkan membran selulosa triasetat
kemungkinan besar disebabkan perbedaan kandungan gugus hidroksil pada
membran alginat teresterifikasi dengan selulosa triasetat. Pada membran alginat
teresterifikasi, modifikasi terjadi pada gugus karboksilat, sedangkan gugus
hidroksil masih dalam keadaan utuh dalam jumlah yang cukup banyak. Sementara
itu pada membran selulosa triasetat, gugus hidroksil tidak cukup banyak. Gugus
hidroksil memiliki kecenderungan lebih kuat mendifusi urea dan Kkreatinin
daripada karboksilat, sehingga membran alginat teresterifikasi memiliki Kinerja
Klirens urea dan kreatinin lebih baik dibandingkan selulosa triasetat, demikian
pula halnya dengan fluks urea dan kreatinin (Tabel V.9). Gugus-gugus —OH dan
C=0 pada membran alginat teresterifikasi merupakan gugus hidrofil. Semakin
banyak gugus hidrofil pada permukaan membran, maka akan semakin banyak
pula kesempatan untuk terjadinya ikatan hidrogen dengan urea dan kreatinin.
Membran alginat teresterifikasi juga memiliki karakter membran dialisis yang
baik dari segi selektivitas dalam hal kemampuan meloloskan urea dan kreatinin
dan menahan protein. Pada uji dialisis menggunakan albumin sebagai molekul
target, membran alginat teresterifikasi mampu menahan albumin sehingga tidak

tertransfer ke dialisat.



Tabel V.9 Fluks urea dan kreatinin membran alginat
teresterifikasi dan selulosa triasetat

Membran Fluks_ZU_rea_1 Fluks K_rze_atin_iln
(mgcm™jam™) (mg cm™jam™)
Butanol-alginat 0,1 2,584 0,059
Butanadiol-alginat 1,0 2,747 0,058
PVA-alginat 1,0 2,783 0,060
Selulosa triasetat 0,905 0,015
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Ikatan hidrogen juga terjadi antara air dengan gugus hidrofil membran,

sehingga lebih banyaknya gugus hidrofil juga menyebabkan semakin banyak air

yang terserap. Banyaknya air yang terserap pada membran alginat teresterifikasi

dan selulosa triasetat disajikan pada Tabel V.10.

Tabel V.10 Serapan air membran alginat teresterifikasi dan selulosa triasetat.

Serapan air (%)

Membran Tertinggi Terendah  Rata-rata
Alginat teresterifikasi 1-butanol 96 91 933*
Alginat teresterifikasi 1,4—butanadiol 134 108 122,0 *
Alginat teresterifikasi PVA 109 102 105,3 *
Selulosa triasetat 21 20 20,7

Keterangan: * Berbeda signifikan dengan selulosa triasetat pada a=0,05

Membran alginat teresterifikasi memiliki kemampuan menyerap air yang

lebih besar daripada membran selulosa triasetat. Hal ini berkaitan dengan

porositas membran (Tabel V.11) dan keberadaan gugus-gugus hidrofil pada

permukaan membran. Porositas membran alginat teresterifikasi 1-butanol tidak

berbeda secara signifikan dengan membran selolosa triasetat, tetapi memiliki

gugus hidrofil yang lebih banyak, sehingga serapan air membran alginat

teresterifikasi 1-butanol lebih besar daripada membran selulosa triasetat.

Porositas membran berkaitan dengan rongga-rongga kosong yang berada

pada membran. Rongga-rongga kosong dalam membran ini yang kemudian dalam

uji serapan air akan terisi dengan air. Pada kondisi ini, kekuatan mekanik

membran akan terpengaruh, yang mana kombinasi antara kekuatan tarik dan
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elongasi membran dipertaruhkan dalam mempertahankan struktur fisik membran.
Struktur fisik membran dimungkinkan dalam keadaan tetap manakala kekuatan
mekanik membran dapat mempertahankan kondisi itu, tetapi pada kekuatan
mekanik membran yang lebih rendah, membran dapat mengalami pengembangan
atau bahkan dapat jebol manakala digunakan untuk dialisis. Untuk itu karakter

mekanik membran perlu mendapatkan perhatian.

Tabel V.11 Porositas membran alginat teresterifikasi dan selulosa

triasetat
Porositas (%)
Memobran Tertinggi Terendah  Rata-rata
Butanol-alginat 0,1 32,5 25,6 28,6
Butanadiol-alginat 1,0 51,7 48,3 49,7 *
PVA-alginat 1,0 57,5 56,6 57,1*
Selulosa triasetat 37,1 10,8 27,1

Keterangan: * Berbeda signifikan dengan selulosa triasetat pada a=0,05

Karakter kuat tarik membran alginat teresterifikasi dan selulosa triasetat
dalam keadaan kering disajikan pada Tabel V.12, dan dalam kondisi basah
disajikan pada Tabel V.13. Kuat tarik membran alginat teresterifikasi dalam
keadaan kering dan dalam keadaan basah masih lebih rendah dibandingkan
dengan membran selulosa triasetat. Namun demikian, kuat tarik membran alginat
teresterifikasi 1,4-butanadiol dan PVA-alginat dalam keadaan kering tidak

berbeda secara signifikan dengan membran selulosa triasetat.

Tabel V.12 Kuat tarik membran alginat teresterifikasi dan selulosa triasetat
dalam keadaan kering.

Kuat tarik (MPa)

Membran Tertinggi  Terendah Rata-rata
Alginat teresterifikasi 1-butanol 31,40 12,19 21,33 *
Alginat teresterifikasi 1,4—butanadiol 33,92 29,33 32,27
Alginat teresterifikasi PVA 41,35 36,75 23,04
Selulosa triasetat 52,09 23,04 39,16

Keterangan: * Berbeda signifikan dengan selulosa triasetat pada 0=0,05
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Tabel V.13 Kuat tarik membran alginat teresterifikasi dan selulosa triasetat
dalam keadaan basah.

Kuat tarik (MPa)

Membran Tertinggi Terendah  Rata-rata
Alginat teresterifikasi 1-butanol 5,25 4,15 4,70 *
Alginat teresterifikasi 1,4—butanadiol 6,16 4,96 5,56 *
Alginat teresterifikasi PVA 6,73 5,40 6,06 *
Selulosa triasetat 20,93 20,18 20,56

Keterangan: * Berbeda signifikan dengan selulosa triasetat pada o=0,05

Merujuk kepada karakter kuat tarik tulang rawan yang dilaporkan
Bundella dan Bajpai (2008), kuat tarik membran alginat teresterifikasi ini
meskipun dalam keadaan basah masih dalam batasan karakter kuat tarik tulang
rawan, yaitu 1,9-14,4 MPa. Hal ini memberikan ilustrasi masih dimungkinkannya
penggunaan membran alginat teresterifikasi sebagai membran hemodialisis.

Karakter fisik dan kimia permukaan membran sebagaimana diuraikan di
atas, baik secara langsung maupun secara tidak langsung dapat mempengaruhi
keterterimaan membran oleh darah (hemokompatibilitas). Karakter membran yang
terlalu hidrofil memungkinkan sel-sel darah teraktivasi. Aktivasi sel-sel darah
tersebut dipicu pula oleh adsorpsi protein pada permukaan membran, sehingga
parameter-parameter yang berkaitan dengan hal tersebut menjadi penting untuk
memberikan evaluasi mengenai hemokompatibilitas membran. Parameter-
parameter t