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1.1 Latar Belakang

Sistem urinari terdiri dari organ ginjal dan ureter pada bagian atas, serta
organ vesika urinaria dan uretra pada bagian bawah. Insidensi kasus batu pada
saluran urinari di manusia berkisar antara 5 — 10% dari semua gangguan sistem
urinari (Mosayyebi et al. 2017). Kasus obstruksi karena batu di saluran urinari
paling sering ditemukan pada organ ginjal dan ureter. Kasus obstruksi yang tidak
ditangani dapat menyebabkan hidronefrosis hingga kerusakan parenkim ginjal
(Becker dan Baum 2006). Terapi untuk kasus obstruksi saluran urinari bagian atas
ditangani dengan ureteroscopy dan pemasangan ureteral stent (Linto dan Hall
2013). Ureteral stent diindikasikan untuk penanganan kejadian obstruksi pada
saluran urinari atas (El-Harrech et al. 2014), perbaikan, dan remodelling saluran
urinari (Zhang et al. 2016).

Material yang sering digunakan untuk ureteral stent terbuat dari stainless
steel, titanium murni (Zhang et al. 2016), silikon (Mosayyebi et al. 2018), dan
nikel-titanium alloy (Song et al. 2003). Alloys merupakan gabungan dari dua
material atau lebih. Material tersebut dapat bertahan lama dan stabil, namun
memberikan beberapa efek samping. Efek samping yang terjadi seperti rasa sakit
saat aktivitas harian, dysuria, hematuria, hingga penurunan kualitas hidup (El-
Harrech et al. 2014). Ureteral stent yang telah selesai digunakan harus
dikeluarkan dari dalam tubuh. Penggunaan material terdegradasi diharapkan dapat
menjadi solusi untuk tindakan tambahan dari ureteral stent terdahulu (Barros et al.
2016).

Material zinc (Zn), magnesium (Mg), dan aluminium (Al) menjadi pilihan
sebagai bahan dasar dari ureteral stent terdegradasi (Zhang et al. 2016). Zinc
merupakan mineral penting yang dibutuhkan manusia untuk menjalankan fungsi
perkembangan dan pertumbuhan sistem saraf (Murni et al. 2015). Material Zn
mulai dikembangkan karena tingkat korosinya yang sedang dan memiliki
sitokompatibilitas yang baik pada banyak sel. Material Mg memiliki sifat mekanik
yang sangat mirip dengan tulang manusia (Sezer et al. 2018) sehingga Mg
memiliki potensi tinggi untuk menjadi material terdegradasi (Chen et al. 2014).
Material Zn dan Mg telah diaplikasikan pada sistem kardiovaskular dan ortopedik.
Kedua material tersebut terbukti aman pada penggunaan hingga 12 bulan
(Mostaed et al. 2016). Logam Al memiliki sifat kuat, ringan dan tahan terhadap
korosi (Alam dan Anshar 2018). Logam Al dapat meningkatkan kekuatan logam
Zn dan lebih tahan terhadap kalsifikasi (Champagne et al. 2019). Logam-logam
tersebut digabungkan untuk mendapatkan komposisi terbaik.

Syarat suatu material untuk menjadi bahan dasar ureteral stent adalah
tidak menyebabkan encrustation, non-calculogenic, dan tidak menyebabkan
infeksi. Encrustation merupakan akumulasi dari mineral atau bahan organik pada
implan. Studi in vitro material ZnMg dan Zn-0.5Al pada sel ureter manusia
menunjukkan material tersebut bersifat non-toksik (Paramitha et al. 2019). Studi
in vivo material Zn-6Mg telah dilakukan pada hewan model tikus dan
menunjukkan histokompatibilitas yang baik (Zhang et al. 2016). Studi in vitro
ZnMg dan Zn-0.5Al dengan urin buatan yang dilakukan oleh Champagne et al.
(2019) menunjukkan laju korosi yang rendah. Berdasarkan penelitian tersebut,
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ZnMg dan Zn-0.5Al berpotensi menjadi material dasar dari ureteral stent.
Informasi mengenai interaksi logam dengan urin pada hewan model sangat
diperlukan untuk mengevaluasi biokompatibilitas logam. Babi merupakan hewan
yang direkomendasikan menjadi hewan model untuk berbagai sistem organ pada
manusia, salah satunya sistem urinari (Swindle et al. 2012).

Implan material terdegradasi pada tubuh akan memberikan respon koagulasi
dan/atau inflamasi. Evaluasi terhadap respon tersebut dapat dilakukan melalui
pemeriksaan hematologi dan ultrasonografi (Jezek et al. 2018). Pada penelitian ini,
iespon tubuh (terhadap implan material terdegradasi) secara lokal diamati
menggunakan ultrasonografi dan urinalisis, sedangkan respon sistemik tubuh
diamati melalui evaluasi hematologi. Pengamatan kondisi klinis juga dilakukan
tntuk mengevaluasi adanya efek negatif dari pemasangan implan.

1.2 Tujuan Penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi respon tubuh setelah
pemasangan material implan ZnMg dan Zn-0.5Al pada vesika urinaria babi
melalui profil darah, urinalisis, monitoring klinis, dan ultrasonogafi.

1.3 Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi mengenai profil
darah, urinalisis, monitoring klinis, dan sonogram vesika urinaria babi sebagai
hewan model setelah dilakukan pemasangan implan jenis logam material ZnMg
dan Zn-0.5Al.

1.4 Hipotesis

Hipotesis dari penelitian ini adalah material implant ZnMg dan Zn-0.5Al
memiliki biokompatibilitas yang baik dilihat dari profil darah, urinalisis,
monitoring klinis, dan sonogram vesika urinaria. Material ZnMg dan Zn.05Al
dapat dijadikan material dasar untuk ureteral stent.
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2.1 Ureteral Stent

Aplikasi ureteral stent di dunia medis sudah dimulai sejak 1967 (Auge et
al. 2007). Indikasi pemasangan ureteral stent adalah penanganan kejadian
obstruksi pada saluran urinari atas (El-Harrech et al. 2014), perbaikan dan
remodelling saluran urinari (Zhang et al. 2016). Berbagai perkembangan ureteral
stent terus dilakukan untuk mendapatkan desain dan material yang tepat dengan
efek samping yang minimal. Material yang menjadi bahan dasar ureteral stent
dibagi menjadi tiga jenis, yaitu logam, polimer, dan material terdegradasi
{Mosayyebi et al. 2017). Material yang digunakan adalah nikel-titanium alloys,
stainless steel, titanium murni, dan silikon (Mosayyebi et al. 2018). Masing-
masing material memiliki kelebihan dan kekurangan. Kekurangan material yang
sudah diuji diantaranya adanya penumpukan kalsium pada material (Tunney et al.
1996).

Kriteria ureteral stent yang ideal adalah mudah dalam pemasangan, tidak
menyebabkan infeksi, dan tahan terhadap encrustation (Becker dan Baum 2006,
Brotherhood et al. 2014). Ureteral stent merupakan benda asing yang
dipasangkan pada tubuh pasien. Pemasangan ureteral stent pada tubuh dapat
memberikan efek samping seperti rasa nyeri pada tubuh, pembentukan biofilm,
dan adanya encrustation (Liatsikos et al. 2010). Individu yang menggunakan
ureteral stent membutuhkan tindakan tambahan operasi untuk mengeluarkan stent
yang telah selesai digunakan. Tindakan tersebut menimbulkan rasa tidak nyaman
dan membutuhkan biaya yang tinggi (El-Harrech et al. 2014).

Biomaterial terdegradasi menjadi pilihan material dasar ureteral stent.
Biomaterial terdegradasi yang umum digunakan adalah logam Zn, Mg, dan Al.
Logam Zn menjadi kandidat bahan dasar ureteral stent karena tingkat korosinya
yang sedang dan memiliki sitokompatibilitas yang baik pada banyak sel (Sezer et
al. 2018). Paduan logam Zn mulai dikembangkan untuk melengkapi sifat logam.
Material Zn mulai dipadukan dengan logam Mg dan Al. Menurut Champagne et
al. (2019), paduan Zn Mg dapat meningkatkan laju korosi Zn, sedangkan paduan
Zn Al dapat menurunkan peluang terjadinya kalsifikasi.

2.2 Babi sebagai Hewan Model

Hewan model pada suatu penelitian menjadi hal yang penting untuk
memahami perjalanan penyakit dan mengesahkan kegunaan dari suatu obat atau
alat (Bassols et al. 2014). Babi merupakan salah satu hewan model yang sudah
banyak digunakan dalam penelitian biomedis, seperti penelitian kardiovaskular,
urinaria, dan saluran pencernaan (Smith dan Swindle 2006). Alasan penggunaan
pabi sebagai hewan model adalah kemiripan dari segi fisiologis dan anatomis
dengan organ pada manusia, serta profil metabolisme (Yeom et al. 2012;
Gutierrez et al. 2015). Selain itu, babi juga memiliki kemiripan dari segi
filogenetik dengan primata (Chen et al. 2007).

Menurut Smith dan Swindle (2006), terdapat lebih dari 100 ras babi dan 45
ras diantaranya merupakan babi mini. Laju pertumbuhan babi domestik sangat
cepat sehingga penggunaan babi sebagai hewan model pada studi jangka panjang
sangat terbatas. Jangka waktu penggunaan babi domestik yang disarankan adalah
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selama empat sampai enam minggu, kecuali untuk studi mengenai pertumbuhan
badan. Lamanya protokol penelitian menggunakan babi domestik sebagai hewan
model juga dipengaruhi oleh umur babi saat pertama kali digunakan (Swindle et
al. 2012)

Menurut Wang (2015), babi sebagai hewan model yang digunakan pada
penelitian ureteral stent terdegradasi dapat memberikan respon fisiologi dan
histologi yang sama dengan manusia. Babi juga menjadi hewan yang
direkomendasikan penggunaannya untuk uji in vivo material ureteral stent
(Thomas et al. 2015). Selain babi domestik, peneliti mulai banyak menggunakan
babi mini (mini-pigs) dengan alasan lebih mudah dicari dan ekonomis (Patil et al.
2014).

2.3 Biokompatibilitas Logam

Material logam sebagai implan dalam tubuh akan berinteraksi dengan
cairan ektrasel dan jaringan sekitar implan. Material tersebut akan menghasilkan
produk korosi dan io-ion logam yang mungkin dapat mengganggu keseimbangan
sistem tubuh baik lokal atau sistemik. Setiap material terdegradasi yang menjadi
bahan implan seharusnya tidak menyebabkan efek negatif atau merugikan bagi
tubuh. Respon tubuh terhadap pemasangan biomaterial dapat menentukan
keberhasilan dari pemasangan implan (Anderson dan Cramer 2015).

Pengamatan respon tubuh terhadap implan dapat dilakukan dengan
beberapa teknik, diantaranya ultrasonografi (USG), radiografi, dan pemeriksaan
darah (Paramitha et al. 2017). Ultrasonografi dan radiografi digunakan untk
melihat interaksi logam dan jaringan secara tidak langsung. Pemeriksaan darah
digunakan untuk melihat respon inflamasi, baik akut maupun kronis, dan juga
dapat digunakan untuk melihat respon persembuhan. Inflamasi merupakan respon
paling awal yang dapat teramati dari pemasangan implan (Yanez et al. 2017).

Pemasangan material implan dapat menyebabkan terjadinya inflamasi
kronis akibat biomaterial terbatas pada lokasi implan (Thomas et al. 2015).
Inflamasi lokal pada vesika urinaria sebagai lokasi implantasi dapat diketahui
melalui urinalisis dan pemeriksaan ultrasonografi. Urinalisis bertujuan
diantaranya untuk mengetahui adanya perubahan profil fisik (berat jenis) dan
kimia urin akibat inflamasi lokal dan ultrasonografi untuk melihat adanya
interaksi antara logam implan dengan jaringan sekitar.

111 METODE

3.1 Waktu dan Tempat

Penelitian dilakukan mulai Oktober 2019 — Januari 2020. Karakterisasi
material implan dilakukan di Department of Mining, Metallurgical and Materials
Engineering, Laval University, Quebec City, Canada. Pembentukan dan
pemotongan material implan dilakukan di Laboratorium Fisika Lembaga limu
Pengetahuan Indonesia (LIPI). Penelitian in vivo dilakukan di Rumah Sakit
Hewan Pendidikan Fakultas Kedokteran Hewan, Institut Pertanian Bogor (RSHP
FKH IPB). Pemeliharaan hewan coba selama masa karantina dan aklimatisasi
dilakukan di Unit Pengelolaan Hewan Laboratorium (UPHL) FKH IPB dan
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pemeliharaan pasca pemasangan implan dilakukan di kandang hewan
laboratorium RSHP FKH IPB.

3.2 Persetujuan Protokol

Penelitian ini telah disetujui oleh Komisi Etik Hewan (KEH) Fakultas
Kedokteran Hewan, Institut Pertanian Bogor dengan nomor etik
152/KEH/SKE/X/2019.

3.3 Alat dan Bahan

Bahan yang digunakan pada penelitian ini adalah 9 ekor babi domestik
{Sus domestica), antibiotik trimetroprime-sulfadiazine, dan antiparasit ivermectin
gntuk terapi sebelum perlakuan. Anestetikum kombinasi zolazepam dan tiletamine
{Zoletil) 50 mg/ml dan premedikasi dengan xylazine 2 %. Antiobiotik yang
digunakan untuk terapi pasca operasi adalah marbofloxacin 2 % dan analgesik
tolfenamic acid 4 %. Material implan berbahan ZnMg dan Zn-0.5Al. Material
ZnMg terdiri atas 2 jenis yang dibedakan berdasarkan tingkat stressing material
yaitu tiga kali (3x) dan empat kali (4x). Alat yang digunakan pada penelitian
adalah alat bedah minor, strip test urinalisis, dan ultrasonografi.

3.4 Prosedur

3.4.1 Persiapan implan

Implan yang digunakan adalah kombinasi zinc-aluminium dan zinc-
magnesium dengan tingkat proses stressing material yang berbeda-beda.
Karakterisasi material dilakukan di Laval University, Quebec City, Canada.
Material yang sudah siap kemudian dibentuk dan dipotong sesuai dengan
kebutuhan di laboratorium fisika LIPI. Material dibentuk seperti koin dengan
diameter 1 cm dan ketebalan 1 mm. Material diberi lubang pada kedua tepi
dengan diameter lubang 1 mm.

3.4.2 Persiapan hewan

Hewan yang digunakan pada penelitian ini adalah 9 ekor babi (jenis
kelamin tidak dibedakan) berumur antara 3 — 4 bulan dengan berat badan berkisar
antara 20 — 50 kg. Hewan dikarantina selama 14 hari di kandang kelompok.
Setelah masa karantina selesai, hewan diaklimatisasi selama 14 hari. Selama masa
aklimatisasi, hewan diberikan antibiotik trimetroprime-sulfadiazine 50mg/kg berat
badan, satu kali sehari selama tiga hari dengan rute administrasi per oral. Antiparasit
Ivermectin 300ug/kg berat badan diberikan setelah pemberian antibiotik selesai
dilakukan dengan rute administrasi intramuskular. Hewan dibagi menjadi 3
kelompok dengan masing-masing kelompok terdiri dari 3 ekor babi, meliputi
kelompok implan material Zn-0.5Al, ZnMg (3x), dan ZnMg (4x) (Tabel 1).



Tabel 1 Kelompok perlakuan hewan

Kelompok Jenis Implan Jumlah hewan (ekor)
1 Zn- 0.5Al 3
2 Zn- Mg (3x) 3
3 Zn-Mg (4x) 3

3.4.3 Anestesi

Semua babi yang digunakan dalam penelitian ini dianestesi untuk
mempermudah proses handling, pengumpulan sampel, dan pemberian perlakuan.
Anestetikum diberikan dengan terlebih dahulu dilakukan pengukuran berat badan
hewan. Anestetikum yang digunakan pada penelitian ini adalah kombinasi dari
zoletil dengan premedikasi xylazine. Dosis dari zoletil yang digunakan adalah 5
mg/kg berat badan dan dosis xylazine 0.2 mg/kg berat badan (Flecknell 2009).
Rute administrasi anestetikum tersebut adalah intramuskular (IM).

3.4.4 Koleksi Darah dan Analisis Hematologi

Sampel darah diambil dari vena femoralis sebanyak 3 mL dan dimasukkan
ke dalam tabung vakum dengan antikoagulan tripotassium
ethylenediaminetetacetic acid (KsEDTA) unutk dianalisis terhadap parameter
hematologi. Parameter hematologi yang diperiksa meliputi jumlah eritrosit, kadar
hemoglobin, jumlah trombosit, mean corpuscular volume (MCV), mean
corpuscular hemoglobin (MCH), mean corpuscular hemoglobin concentration
(MCHC), jumlah total leukosit, dan diferensial leukosit (jumlah granulosit,
limfosit, dan monosit). Analisa hematologi menggunakan hematologi analyzer di
laboratorium komersil di Bogor.

3.4.5 Ultrasonografi (USG)

Hewan diposisikan dorsal recumbency dan rambut pada ventral abdomen
dicukur. Pemeriksaan USG dilakukan menggunakan transduser linear dengan
frekuensi 5 MHz. Evaluasi organ vesika urinari meliputi ketebalan dinding vesika
urinaria dan ketebalan periimplan.

3.4.6 Urinalisis

Sampel urin yang diperoleh dari proses cystocentesis dimasukkan ke
dalam tabung Nunc steril 10 mL. Urinalisis dilakukan sesegera mungkin setelah
sampel urin diperoleh menggunakan strip test. Pemeriksaan urinalisis diulang
sebanyak dua kali (duplo). Parameter yang diamati meliputi leukosit, nitrit,
urobilinogen, protein, pH, darah, berat jenis, keton, bilirubin, dan glukosa.

3.4.7 Cystotomy dan pemasangan implan

Proses cystotomy dilakukan dengan metode laparotomi. Hewan diposisikan
dorsal recumbency setelah dilakukan pemeriksaan USG. Urin dikeluarkan
menggunakan teknik cystocentesis. Kulit disayat pada kaudal umbilikal, lokasi
sayatan tepat pada kulit di atas vesika urinaria. Kulit dan lemak subkutan
dikuakkan hingga terlihat linea alba. Linea alba kemudian disayat dengan blade
dan sayatan diperluas menggunakan gunting untuk melihat vesika urinaria. Vesika
urinaria disayat pada bagian ventral. Pemasangan implan dilakukan pada mukosa
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ventral vesika urinaria yang telah disayat. Implan dijahitkan pada mukosa
menggunakan benang polydioxanone 3/0 dengan penjahitan sederhana. Dinding
vesika urinaria dijahit menggunakan teknik penjahitan sederhana dan Lambert
dengan benang polyglycolic acid 2/0. Penjahitan kulit dilakukan dengan teknik
penjahitan sederhana dengan benang silk 2/0.

3.4.8 Monitoring klinis

Pengamatan kondisi Kklinis dilakukan pada hari pertama hingga hari ke
tujuh pasca pemasangan implan. Parameter yang diamati adalah kondisi dysuria,
stranguria, rasa nyeri pada abdomen, dan habitus hewan. Parameter tersebut
mengarahkan adanya gangguan pada daerah abdomen khususnya sistem urinari.

3.4.9 Pengambilan data

Pemeriksaan hematologi, urinalisis, monitoring klinis dan USG diulangi
pada hari ke-14 dan hari ke-28 pasca pemasangan implan. Hewan dalam kondisi
teranestesi pada saat pengambilan sampel darah, urin, dan pemeriksaan USG.
Anestetikum yang digunakan adalah kombinasi xylazine 0.2 mg/kg berat badan
dan zoletil 5 mg/kg berat badan. Sampel darah dikoleksi dari vena femoralis dan
sampel urin diambil dengan teknik cystocentesis.

3.4.10 Analisis data

Data hematologi, urinalisis, dan monitoring klinis dianalisis secara
deskriptif. Data ketebalan dinding vesika urinaria dan periimplan dianalisis
dengan software SPSS dan disajikan dalam bentuk rataan. Alur penelitian dapat
dilihat pada Gambar 2.

IV HASIL DAN PEMBAHASAN

Hemokompatibilitas menjadi kriteria utama dalam keberhasilan uji in vivo
karena eritrosit dan leukosit akan berinteraksi langsung dengan material implan
sebagai bentuk respon terhadap adanya benda asing (Weber et al. 2018).
Hemokompatibilitas meliputi penilaian profil eritosit (adanya hemolisis), profil
trombosit (pembekuan darah), dan profil leukosit (Weber et al. 2018; Osario et al.
2019). Profil eritrosit yang diamati pada penelitian ini meliputi jumlah eritrosit,
kadar hemoglobin, dan nilai hematrokit.

4.1 Profil Hematologi

4.1.1 Profil Eritrosit dan Trombosit

Profil eritrosit dalam penilaian hemokompatibilitas biomaterial meliputi
jumlah eritrosit, nilai hematokrit, dan kadar hemoglobin. Profil eritrosit dari
semua kelompok implan material berbahan dasar Zn yaitu Zn-0.5Al, ZnMg (3x),
gan ZnMg (4x) dapat dilihat pada Lampiran 2. Hasil pengujian menunjukkan
iataan jumlah eritrosit H-O berada dalam kisaran referensi normal seperti yang
dilaporkan oleh Semiadi dan Nugraha (2009), yaitu berkisar antara 5.0 — 7.0 x
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10%/uL, kecuali pada kelompok ZnMg (4x) pada H-14 dan H-28, dan ZnMg (3x)
pada H-14.

Rataan jumlah eritrosit kelompok ZnMg (3x) meningkat pada H-14 dan
nilainya melebihi batas atas kisaran referensi normal hewan babi menurut Semiadi
dan Nugraha (2009). Hal tersebut terjadi karena salah satu individu hewan pada
kelompok hewan ZnMg (3x) memiliki nilai eritrosit yang tinggi. Zinc memiliki
kemampuan dalam eritropoiesis seperti yang dilaporkan Chen et al. 2018. Hal
yang sama juga terjadi pada kelompok ZnMg (4x) pada H-14 dan H-28 namun
peningkatannya tidak signifikan. Kondisi dimana jumlah eritrosit dalam sirkulasi
darah meningkat melebihi kisaran referensi normal disebut polisitemia.
Polisitemia dapat terjadi saat hewan dalam kondisi dehidrasi jika terdapat
penurunan volume plasma darah (Reece 2009). Polisitemia yang terjadi pada
kelompok ZnMg (3x) diduga karena kondisi dehidrasi (polisitemia relatif).

Rataan kadar hemoglobin pada tiga kelompok material implan selama 28
hari pengamatan dapat dilihat pada Lampiran 2. Kadar hemoglobin hewan babi
pada keadaan normal berkisar antara 9 — 13 g/dL (Semiadi dan Nugraha 2009).
Rataan kadar hemoglobin pada kelompok Zn-0.5Al cenderung menurun sepanjang
waktu pengamatan. Namun demikian nilainya masih berada dalam Kisaran
referensi normal.

Rataan kadar hemoglobin pada kelompok ZnMg (4x) pada H-14 melebihi
batas atas kisaran referensi normal bersamaan dengan jumlah eritrosit yang
meningkat. Kadar hemoglobin berbanding lurus dengan jumlah eritrosit (Indrianti
et al. 2015). Jumlah eritrosit kelompok ZnMg pada H-14 mengalami peningkatan
namun masih dalam batas atas referensi normal.

Peningkatan hemoglobin pada kelompok ZnMg (3x) pada H-0 tidak
dipengaruhi oleh material implan karena sampel darah diambil sebelum
pemasangan implan material pada mukosa vesika urinaria babi. Peningkatan
hemoglobin dapat disebabkan oleh beberapa kondisi, seperti dehidrasi, lipemia,
atau polisitemia (Whitbread 2015a).

Nilai hematokrit merupakan persentase eritrosit di dalam volume darah
dan menjadi dasar dalam perhitungan Mean Corpuscular Volume/MCV (Weiss
dan Wardrop 2010). Pengukuran hematokrit secara tidak langsung memberi
gambaran kapasitas darah dalam mengangkut oksigen (Stockham dan Scott 2008).
Nilai hematokrit hewan babi pada keadaan normal berkisar antara 36 — 43%
(Semiadi dan Nugraha 2009). Nilai hematrokit pada pengamatan ini sangat
bervariasi. Nilai hematrokit pada kelompok Zn0.5Al berada pada batas bawah
referensi normal sejak pengamatan hari ke-0 hingga hari ke-28. Nilai hematokrit
pada kelompok ZnMg (3x) relatif konstan sejak hari ke-0 hingga hari ke-28,
namun nilai tersebut masih berada di batas bawah kisaran referensi normal. Nilai
hematrokit pada kelompok ZnMg (4x) di hari ke-14 dan 28 berada pada batas atas
kisaran normal. Secara umum, nilai hematokrit berada di batas bawah referensi
nilai normal, kecuali kelompok ZnMg (4x) pada H-14.

Trombosit merupakan elemen kunci dalam kondisi fisiologis dan patologis
selama proses hemostasis, inflamasi, metastasis tumor, persembuhan luka, dan
pertahanan inang. Kontak material dengan darah dapat menyebabkan adanya
respon inflamasi dan trombosis (Braune et al. 2013). Trombosit menjadi sel awal
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yang memberikan respon imun terhadap material implan. Trombosit berperan
dalam respon peradangan bersamaan dengan neutrofil, eosinofil, dan monosit.
Trombosit menghasilkan mediator inflamasi P-selectin yang berikatan dengan
leukosit (Eisinger et al. 2018).

Jumlah trombosit babi kondisi normal berkisar antara 200 — 500 x 10%/uL
{Semiadi dan Nugraha 2009). Jumlah trombosit berada di atas kisaran referensi
normal pada kelompok ZnMg (4x) terjadi pada hari ke-0 dan pada kelompok Zn-
0.5Al pada pengamatan hari ke-28. Peningkatan trombosit pada kelompok ZnMg
{4x) di hari ke-0 tidak dipengaruhi oleh material implan karena koleksi sampel
darah dilakukan sebelum pemasangan material implan. Peningkatan trombosit
pada kelompok Zn-0.5Al pada hari ke-28 dapat dihubungkan dengan kondisi
infeksi, inflamasi, dan kerusakan jaringan (termasuk akibat operasi) (Appleby dan
Angelov 2017).

4.1.2 Indeks Eritosit

Mean corpuscular volume (MCV), mean corpusclar haemoglobin (MCH),
dan mean cospuscular haemoglobin concentration (MCHC) adalah parameter
untuk menentukan tipe atau jenis anemia berdasarkan morfologi eritrosit. Nilai
MCV hewan babi pada kondisi normal berkisar antara 52 — 62um?® (Semiadi dan
Nugraha 2009). Nilai MCV pada semua kelompok dan waktu pengamatan berada
pada kisaran referensi normal. Nilai MCV masing-masing kelompok pada kisaran
normal atau status morfologis eritrosit normositik.

Mean corpuscular hemoglobin merepresentasikan rata-rata masa
haemoglobin dalam eritrosit. Nilai MCH dipengaruhi oleh nilai MCV, jika
eritrosit  berukuran kecil mengandung haemoglobin yang lebih sedikit
dibandingkan dengan eritrosit yang lebih besar (Thrall et al. 2012). Nilai MCH
hewan babi pada keadaan normal berkisar antara 17 — 24 pg (Semiadi dan
Nugraha 2009). Nilai MCH semua kelompok hewan pada penelitian ini masih
dalam batas kisaran referensi normal.

Mean corpuscular hemoglobin concentration adalah rata-rata konsentrasi
hemoglobin pada eritrosit. Nilai MCHC babi dalam keadaan normal berkisar 29 —
34 g/dL (Semiadi dan Nugraha 2009). Nilai MCHC pada H-14 dan H-28
pengamatan berada di kisaran referensi nilai normal pada semua kelompok hewan
(Lampiran 2). Jumlah eritrosit semua kelompok dalam kisaran normal kecuali
kelompok ZnMg (3x) pada H-14 berada di batas atas referensi normal. Kadar
hemoglobin dan nilai hematokrit semua kelompok berada pada kisaran referensi
normal. Nilai MCHC masing-masing kelompok hewan pada penelitian ini masih
pada kisaran normal atau status morfologis eritrosit normokromik.

4.1.3 Leukosit

Pemasangan implan biomaterial pada tubuh akan menimbulkan respon
peradangan. Leukosit menjadi pusat respon peradangan, baik polymorphonuclear
(PMN) maupun monosit akan berkumpul pada lokasi implan. Perlukaan akibat
gperasi menginduksi vaskularisasi jaringan sebagai repson peradangan karena
implan material (Cohen et al. 2013). Respon persembuhan luka implantasi
biomaterial dipengaruhi oleh ukuran luka atau implan, lokasi implantasi, interaksi
darah dan biomaterial, dan respon peradangan (Selders et al. 2017).
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Jumlah total leukosit pada hari ke-0 atau sebelum implantasi material
melebihi batas atas kisaran nilai normal pada semua kelompok pengamatan
(leukositosis). Kisaran referensi normal jumlah total leukosit pada babi antara 11
— 22 x10*mm®. Peningkatan jumlah total leukosit dapat terjadi karena infeksi
penyakit, kerusakan jaringan, dan kondisi hewan stres (Eze et al. 2010).
Berdasarkan jumlah total leukosit, semua kelompok hewan pada HO mengalami
peningkatan yang diduga karena adanya peningkatan aktivitas hewan sebelum
sampel darah dikoleksi. Aktivitas berlebihan atau stimulasi aktivitas yang tinggi
akan meningkatkan konsentrasi epinefrin. Epinefrin akan mendorong sel dari
marginal ke bagian kolom tengah. Hal tersebut membuat total leukosit menjadi
berlipat ganda dalam beberapa menit (Wood 2014). Peningkatan aktivitas yang
terjadi pada kondisi ini adalah perlakukan handling sebelum hewan dianestesi.

Penurunan jumlah total leukosit dapat terlihat pada H-14 di semua
kelompok pengamatan. Jumlah total leukosit pada hewan kelompok ZnMg(3x)
dan ZnMg (4x) menurun namun masih berada dalam referensi normal. Penurunan
leukosit yang terjadi pada hari ke-14 pasca pemasangan implant diduga karena
tingkat peradangan yang menurun. Peradangan kronis dari pemasangan
biomaterial terdegradasi umumnya terjadi tidak lebih dari 14 hari (Ducheyne et al.
2017)

Keberadaan material implan menyebabkan peradangan akibat implantasi
material pada area implan atau area luka. Peradangan juga disertai dengan
kemotaksis dari polimorfonuklear neutrofil (PMN) dan penarikan monosit.
Neutrofil pada hewan babi diproduksi oleh tubuh dalam jumlah tinggi berkisar 28
— 47% (Paramitha et al. 2016). Respon peradangan dari PMN pada fase akut
didominasi oleh neutrofil, >10% eosinofil, dan 1% basofil (Anderson dan
McNally 2011).

Penilaian neutrofil dalam penelitian ini dilihat dari parameter granulosit.
Pengamatan persentase granulosit dapat dilihat pada Tabel 1. Persentase
granulosit mengalami peningkatan pada pengamatan hari ke-14. Peningkatan
terjadi pada semua kelompok dan masih dalam batas normal. Pemasangan implan
akan menyebabkan peningkatan persentase PMN sebagai respon tubuh.
Kerusakan jaringan akibat perlukaan operasi menstimulasi vasodilatasi dan
meningkatkan permeabilitas vaskular yang membuat neutrofil berkumpul pada
lokasi luka. Neutrofil dapat bertahan di lokasi luka atau implantasi hingga 3 hari
pasca perlukaan atau implantasi (Vishwakarma et al. 2016) dan meningkat hingga
hari ke-14 pasca implan material (Jhunjhunwala et al. 2015).

Monosit memiliki peran penting dalam memberikan respon benda asing
yang dipicu dari implantasi material. Monosit dan makrofag berperan dalam
perkembangan jaringan dan perbaikan kerusakan jaringan (Ogle et al. 2016).
Monosit mulai aktif pada empat jam pasca implantasi hingga hari keempat. Awal
respon tubuh terhadap benda asing, monosit akan dimobilisasi ke lokasi implan
melalui faktor adesi dan selanjutnya akan dibedakan menjadi makrofag
(Vishwakama et al. 2016). Persentase monosit hewan babi pada keadaan normal
berkisar 0 — 10 % (Semiadi dan Nugraha 2009). Persentase monosit pada
penelitian ini berada dalam batas normal untuk semua kelompok pengamatan
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(Tabel 1). Monosit berperan dalam fagositosis debris dari hasil kontak material
dengan darah (Lock et al. 2019).

Limfosit merupakan mononuklear leukosit yang berperan pada peradangan
kronis dan tergolong dalam respon imun adaptif. Limfosit T penting dalam
persembuhan, respon biomaterial, dan reaksi benda asing (Al Maawi et al. 2017;
Lock et al. 2019). Persentase limfosit babi pada keadaan normal dalam kisaran 35
= 75% (Semiadi dan Nugraha 2009). Persentase limfosit hasil pengamatan pada
Ketiga kelompok menunjukkan masih dalam batas normal. Peningkatan persentase
fimfosit teramati pada pengamatan hari ke-28 (Tabel 1). Limfosit sebagai respon
peradangan kronis mulai aktif setelah hari ke-14. Aktivasi limfosit terjadi saat
respon imun bawaan telah mencapai batas maksimal. Repson imun bawaan pada
tubuh adalah neutrofil, pada penelitian ini dapat dilihat pada parameter granulosit.

4.2 Pengamatan Fisik

Pengamatan fisik bertujuan untuk melihat pengaruh pemasangan implan
terhadap sistem urinari bagian bawah secara klinis. Parameter yang diamati
berupa gejala yang dapat terlihat secara langsung dan memberikan arti adanya
rasa tidak nyaman atau kesakitan pada sistem urinari. Parameter pengamatan fisik
yang diamati meliputi dysuria, stranguria, dan nyeri pada area abdomen.

Tabel 2 Hasil pengamatan kondisi klinis kelompok hewan selama 7 hari pasca
operasi

Parameter Pengamatan

Kelompok Pengamatan hari ke- Nyeri pada area

Dysuria Stranguria

abdomen
1 _ _ _
2 —
3 — — —
Zn-0.5Al 4
5
6
7 —
1 — — —
2 —
3
ZnMg (4x) 4
5 _
6 _ _ _
7 _ _ _
1 _ _ _
2 _ _ _
3 _ _ _
ZnMg(3x) 4 - - -
5 _ _ _
6 — — —
7 — — —

Keterangan : (-) : tidak ada gejala; (+) : ada gejala

Dysuria adalah istilah untuk keadaan kesulitan atau adanya rasa sakit saat
urinasi dan menunjukkan adanya kondisi peradangan pada saluran urinari bawah
(Bartges 2018). Stanguria adalah bagian dari dysuria yang ditandai dengan rasa
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tidak nyaman dan urinasi dalam jumlah yang sedikit. Hasil pengamatan selama 7
hari (Tabel 2) menunjukkan bahwa semua kelompok tidak ada yang menunjukkan
adanya dysuria, hematuria, dan stranguria.

Nyeri pada area abdomen pada penelitian ini diamati dengan cara melihat
posisi tulang punggung. Posisi punggung kifosis (tulang punggung terlihat
melengkuk ke arah atas) menandakan adanya rasa sakit pada area abdomen (Smith
2014). Pemasangan material implan menggunakan teknik cystotomi dan
penjahitan pada otot abdomen serta kulit. Pasca operasi dimungkinkan adanya
rasa sakit pada area abdomen akibat pembedahan. Pengamatan selama 7 hari
pasca operasi tidak ditemukan adanya kelompok hewan yang menunjukkan posisi
tulang punggung kifosis. Hasil pengamatan selama 7 hari (Tabel 2) menunjukkan
bahwa semua kelompok tidak ada yang menunjukkan adanya temuan Klinis
berupa dysuria, hematuria, dan stranguria.

4.3 Urinalisis

Urinalisis adalah teknik diagnosis laboratorium yang banyak digunakan
dibidang kedokteran hewan. Urinalisis dapat digunakan untuk membantu
menegakkan diagnosis untuk banyak gangguan atau penyakit. Teknik ini mampu
membantu mendiagnosis penyakit metabolisme dari parameter yang diperiksa
(Parrah et al. 2013). Urinalisis pada penelitian ini dilakukan untuk mengevaluasi
pengaruh pemasangan implan terhadap kesehatan saluran urinari.

Tabel 3 Hasil urinalisis hasil implan biomaterial Zn-0.5Al dan ZnMg pada hari
ke-0, 14, dan 28 pada vesika urinaria babi

Parameter Satuan Zn 0.5 Al (Hari ke-) Zn Mg 4x (Hari ke-) Zn Mg 3x (Hari ke-)

0 14 28 0 14 28 0 14 28

Leukosit sel/pL 0 0 0 25 0 0 0 0 0

Darah sel/uL 0 8 16 0 4 2 0 16 0

Nitrit - - + - - - - - +

pH 75 7.1 7.2 75 6.75 7 1.7 7.1 6.8
Berat Jenis 1.02 1.01 1.01 1.02 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01
Urobilinogen  mg/dL 1.3 13 2 1.3 1.3 2 13 1 13
Protein mg/dL 5 10 5 5 15 15 5 5 10

Keton
Bilirubin
Glukosa mg/dL - -

Keterangan : (-) : tidak ditemukan; (+) : ditemukan

Adanya leukosit dalam urin (piuria) umumnya terjadi pada hewan yang
mengalami gangguan pada saluran urinari bawah (Tabel 3). Pengambilan sampel
urin dengan teknik cystocentesis bertujuan untuk mengurangi kontaminasi
(Willard dan Tvedten 2012). Leukosit teramati pada kelompok ZnMg (4x) pada
hari ke-O pengambilan sampel. Keberadaan leukosit pada kelompok tersebut
dianggap tidak dipengaruhi oleh implantasi material karena pengambilan sampel
dilakukan sebelum implantasi. Leukosit pada urin dapat disebabkan oleh adanya
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infeksi atau peradangan pada sistem urogenital seperti cystitis, pyelonephritis,
prostatitis, atau urethtritis (Mazutti et al. 2013).

Darah dalam urin dapat disebabkan oleh adanya eritrosit utuh (hematuria),
atau adanya hemoglobin sebagai produk dari hemolysis intravaskular
(hemoglobinuria). Adanya eritrosit utuh dalam jumlah lebih dari lima sel per
mikroliter urin menunjukkan kondisi yang signifikan secara klinis. Sampel urin
nada kondisi hematuria biasanya berwarna merah keruh, sedangkan pada
fiemoglobinuria adalah merah bening (Stockham dan Scott 2008).

Pada penelitian ini, adanya darah dalam urin terjadi pada semua kelompok
kecuali kelompok ZnMg (3x) pada H-28. Adanya darah dalam urin diduga akibat
hemoragi pada saluran urinari. Menurut Stockham dan Scott (2008), hemoragi
pada saluran urinari merupakan kausa hematuria yang paling sering terjadi.
Diduga hematuria yang terjadi disebabkan karena proses pengambilan sampel
menggunakan teknik cystocentesis. Menurut Crispi et al (2020), teknik
pengambilan sampel urin secara cystocentesis dapat menyebabkan hemoragi
ringan.

Parameter nitrit pada urin menggunakan urinalisis strip test memiliki nilai
sensitivitas yang rendah. Sensitivitasnya akan meningkat jika parameter darah dan
leukosit pada urin memberikan hasil yang positif. Pakan yang kaya akan nitrat dan
urin yang tertampung pada vesika urinari selama empat jam akan memberikan
hasil yang positif (Mambatta et al. 2015).

Urobilinogen terbentuk dari bilirubin diglukoronid yang diangkut darah ke
dalam ginjal dan diekskresikan melalui urin. Menurut Kraft dan Durr (2005),
urobilinogen dalam urin dalam jumlah kecil masih dianggap normal. Urobilinogen
hasil urinalisis menggunakan strip test memiliki spesifisitas yang rendah untuk
kondisi klinis (Whitbread 2015b). Konsentrasi urobilinogen dalam urin pada
penelitian ini masih dalam kisaran normal.

Nilai pH urin dapat digunakan untuk mengestimasi status asam basa tubuh.
Nilai pH yang akurat diukur menggunakan pH meter. Menurut Mazutti et al.
(2013), pengukuran pH urin babi menghasilkan nilai yang sama pada pemeriksaan
menggunakan strip test urinalisis dan pH meter. Nilai pH urin pada hewan babi
dalam keadaan normal berkisar 5.5 — 8.0 (Kraft dan Durr 2005). Nilai pH urin
semua kelompok hewan pada penelitian ini dalam kisaran referensi normal. Hal
tersebut mengindikasikan implan tidak memengaruhi nilai pH urin.

Berat jenis (BJ) urin merepresentasikan kemampuan tubulus ginjal dalam
meningkatkan konsentrasi urin. Berat jenis normal urin babi antara 1.020 — 1.040
(Kraft dan Dirr 2005). Berat jenis urin pada penelitian ini menunjukkan nilai di
bawah 1.020 pada kelompok ZnMg (3x) sejak awal pengamatan serta kelompok
Zn-0.5Al dan ZnMg (4x) pada H-14 dan H-28 pengamatan. Berat jenis urin sangat
dipengaruhi oleh nilai protein urin (Piech dan Wycislo 2018).

Proteinuria merupakan suatu kondisi adanya protein dalam urin. Seluruh
kelompok hewan pada penelitian ini mengalami proteinuria sejak awal penelitian.
Proteinuria umum terjadi pada hewan dengan BJ urin yang rendah (Willard dan
Tvedten 2012). Hal ini sejalan dengan kondisi BJ urin babi pada penelitian ini
vang berada pada di bawah nilai referensi normal. Menurut Pierch dan Wycislo
{2018), proteinuria terdeteksi pada kondisi adanya darah pada urin. Evaluasi dari
urinalisis menunjukkan, material Zn-alloy tidak menyebabkan perubahan kondisi
urin secara fisik atau kimiawi.
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4.4 Ultrasonografi

Sonogram vesika urinaria (VU) pada babi berbentuk bulat berisi urin
struktur anekhoik. Vesika urinaria tersusun atas beberapa lapisan dengan
ekhogenitas yang berbeda-beda. Lapisan serosa hiperekhoik dan lapisan otot polos
hipoekhoik seperti lamina propia submukosa. Lamina propia submukosa
mengelilingi mukosa dan dinding mukosa. Lapisan mukosa dan submukosa
terlihat jelas ketika VU terisi urin setengah volume total (Soria-Galvez et al.
2002).

Ketebalan dinding VU diukur dan dibandingkan dengan ketebalan
periimplan. Perbandingan ketebalan dinding VU dapat digunakan sebagali
parameter evaluasi respon implan dengan jaringan sekitar. Hasil perbandingan
tersebut dapat dilihat pada Tabel 4.

Tabel 4 Perbandingan ketebalan periimplan dengan dinding VU (mm) babi hasil
implan biomaterial Zn-0.5Al dan ZnMg pada hari ke-0,14, dan 28

Hari Zn-0.5Al ZnMg4x ZnMg3x
pengamatan  periimplan  dindingVU  periimplan  dindingVVU  periimplan  dinding VU
0 2.01+0.37° 4.05+063° 33440392 533+370° 288+0.71%® 505+264°
14 3.73+093% 3.12+0.56*° 6.39+2.76% 3.43+117% 441+292% 1.75+0.63%
28 352+0.27% 147+041° 441+292% 1.75+063° 3.64+1.10%® 2.09+0.68°

Keterangan : Huruf superscript yang sama menunjukkan respon yang tidak berbeda nyata pada
baris yang sama. Huruf superscript yang berbeda menunjukkan respon yang berbeda nyata nyata
pada baris yang sama

Tabel 5 Sonogram vesika urinaria babi hasil implan biomaterial Zn-0.5Al dan
ZnMg pada hari ke-0, 14, dan 28

Hari
Observasi

Zn-0.5 Al ZnMg 4x ZnMg 3x
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Hari
Observasi

Zn-0.5 Al

14

Hasil pemeriksaan USG VU babi diperoleh beberapa jenis ekhogenitas.
Massa anekhoik pada bagian tengah pada semua gambar di dalam Tabel 5
merupakan urin yang berada di dalam VU. Massa hiperekhoik yang mengelilingi
urin adalah dinding VU. Periimplan adalah area yang berada di sekitar biomaterial
implan. Biomaterial implan berbahan dasar logam sehingga pada sonogram akan
terlihat massa hiperekhoik dengan area anekhoik di bagian bawah yang disebut
sebagai acoustic shadowing (Noviana et al. 2018). Pengukuran ketebalan
periimplan dan dinding VU dilakukan pada massa hiperekhoik. Ketebalan dinding
VU dan periimplan akan memengaruhi ketebalan massa hiperekhoik. Ketebalan
massa hiperekhoik diukur pada saat pemeriksaan ultrasonografi untuk
mendapatkan ketebalan yang akurat.

Ketebalan dinding VU dipengaruhi beberapa faktor, diantaranya volume
urin dan kejadian peradangan pada dinding VU. Perbandingan ukuran dinding VU
dan periimplan berbeda nyata pada kelompok Zn-0.5Al pada H-0 dan H-28. Hal
tersebut dapat disebabkan oleh adanya peradangan pada dinding VU di area
periimplan. Uji in vivo material Zn-alloy oleh Okamura et al. (2020) pada VU
tikus menunjukkan adanya peradangan ringan dari hasil pemeriksaan histologi.
Peradangan pada periimplan dapat menyebabkan terjadinya peningkatan ketebalan
ukuran dinding VU di area tersebut. Peradangan pada periimplan dapat
berlangsung hingga 6 minggu pasca implantasi (Tie et al. 2020). Evaluasi hasil
pemasangan implan biomaterial pada VU babi menggunakan ultrasonografi
menunjukkan hasil yang baik. Hal tersebut karena respon peradangan masih
aikategorikan dalam peradangan ringan.
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V SIMPULAN DAN SARAN

5.1 Simpulan

Implan material ZnMg dan Zn-0.5Al pada vesika urinaria babi
menunjukkan biokompatibilitas yang baik dilihat dari profil darah, hasil urinalisis,
dan pemeriksaan ultrasonogafi. Implan biomaterial logam yang diuji tidak
menyebabkan hemolisis dan infeksi akibat pemasangan di vesika urinaria. Hasil
urinalisis juga menunjukkan implan material ZnMg dan Zn-0.5Al tidak
memengaruhi kondisi fisik dan kimiawi urin babi. Pemasangan implan material
ZnMg dan Zn-0.5Al menunjukkan peradangan ringan pada dinding vesika
urinaria dan dikategorikan memberikan respon yang baik.

5.2 Saran

Studi lebih lanjut untuk melihat biokompatibilitas biomaterial terdegradasi
yang dilihat dari parameter lainnya, seperti histopatologi dari hasil implan
material ZnMg dan Zn.0.5Al.
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