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            Seminar Nasional Keselamatan Kesehatan dan Lingkungan VI Jakarta, 15-16 Juni 2010 PTKMR-BATAN, FKM-UI, KEMENKES-RI 149 PENGEMBANGAN SEDIAAN 99m Tc-HUMAN SERUM ALBUMIN (HSA)- NANOSFER SEBAGAI RADIOFARMAKA UNTUK LIMFOSINTIGRAFI Nanny Kartini Oekar Pusat Teknologi Nuklir Bahan dan Radiometri - BATAN ABSTRAK Metode Lymphoscintigraphy (Limfosintigrafi) adalah metode diagnosis yang dilakukan dengan menyuntikkan sediaan radiofarmasi yang berbentuk nanokoloid dengan ukuran ideal 100-200 nm bertanda radioisotop, dan yang terbaik bertanda radionuklida teknesium-99m ( 99m Tc) secara intradermal, subkutan atau peritumoral yang dilakukan di bidang kedokteran nuklir. Pergerakan radiofarmaka tersebut dideteksi dari luar tubuh dengan kamera gamma atau probe- khusus untuk limfosintigrafi yang dilakukan secara paralel saat dilakukan pembedahan tumor/kanker terutama kanker payu dara ( mammae cancer). Dimulai dari tahun 2005 penelitian diarahkan sebagai upaya membuat nano-partikel yang mempunyai ukuran 100-200 nm dengan berbasis senyawa human serum albumin (HSA) dan berbentuk bulat (spheric). Penelitian dilanjutkan pada tahun berikutnya yaitu 2006 sampai dengan 2008 dengan menghasilkan metode dan kondisi penandaan yang optimal untuk menandai partikel nano tersebut dengan radionuklida teknesium-99m dan menghasilkan senyawa bertanda 99m Tc-HSA-nanosfer yang bersifat biodegredable dan bioavailable. Selain telah dikembangkan pula desain dan formulasi kit radiofarmaka HSA-nanosfer yang lebih stabil dalam penyimpanan dan distribusi. Selanjutnya, telah ditetapkan pula karakteristik sediaan 99m Tc-HSA-nanosfer tersebut baik secara fisika, kimia dan biologi. Tahun 2009, merupakan tahap akhir dari rangkaian penelitian ini yaitu membuktikan keandalan radiofarmaka 99m Tc-HSA-nanosfer secara klinis terhadap volunter baik yang normal maupun yang mempunyai kelainan pada saluran limfatiknya. Hasilnya menunjukkan bahwa radiofarmaka 99m Tc-HSA-nanosfer dapat digunakan untuk pemeriksaan limfosintigrafi dengan waktu yang lebih cepat dari yaitu hanya 30 menit dengan memberikan gambaran saluran limfatik yang cukup jelas. Seluruh tahapan penelitian ini selain menunjang keberhasilan Sasaran Utama BATAN di bidang Bioteknologi dan Kesehatan tahun 2005-2010 juga menghasilkan suatu produk akhir berupa kit radiofarmaka HSA-nanosfer berbentuk kering, steril, stabil dan siap digunakan oleh para pengguna di kedokteran nuklir serta dilengkapi dengan kemasan dan brosur petunjuk penggunaanya sebagai kit-diagnostik untuk melakukan limfosintigrafi. Kata kunci : teknesium-99m, human serum albumin (HSA), partikel nanosfer, limfosintigrafi. ABSTRACT Lymphoscintigraphy is one of diagnostic method which is conducted by intradermal, subcutanous or peritumoral route injecting a colloidal radiopharmaceutical labelled by technetium-99m having ideal size of 100-200 nm in diameters. The radiopharmaceutical movement in the lymphatic vessel can be detected from external side using gamma camera or a special probe for lymphosintigraphy parallelly with surgery of tumor or cancer especially breast cancer. Started from 2005, research have been instructed as effort to make nano- particles which having 100-200 nm of size and globular of shape (spheric) was based on human serum albumin ( HSA) as raw material. Research was continued in 2006 up to 2008 resulted the optimal labelling condition of HSA-nano-particles with radionuclide of teknesium-99m and yielded 99m Tc-HSA-nanospheres compound having biodegredable and bioavailable characteristiques. Forever, have been developed a desain and formulation of HSA-nanospheres radiopharmaceutical dry-kit which was more stable in its storage and its distribution. Herein after, have been determined the physically, chemically and biologically characteristics of 99m Tc-HSA-nanospheres. Year 2009, representing of final steps of this research, that is proving reliability of 99m Tc-HSA-nanospheres radiofarmaceutical by clinical traying to volunteer both for normal and having disparity at their lymphatic vessel. The result showed that 99m Tc-HSA-nanosfer could be used for the examination of lymphoscintigraphy with shorter time that is only 30 minute by giving the good lymphoscintigram. All this research steps, besides supporting efficacy of BATAN Landmark targets in field of 
        

        
    






				            

        

    









                    
                        
							Upload: dangduong
                            Post on 02-Feb-2018

                            243 views

                        

                        
                            Category:
 Documents


                            1 download

                        

                    


                    
                        
                            Report
                        

                                                
                            	
                                    Download
                                


                        

                                            


                    
                        
                        
                            
                                    
Facebook

                        

                        
                        
                            
                                    
Twitter

                        

                        
                        
                            
                                    
E-Mail

                        

                        
                        
                            
                                    
LinkedIn

                        

                        
                        
                            
                                    
Pinterest

                        
                    


                    
                

                

                    
                    
                        Embed Size (px):
                            344 x 292
429 x 357
514 x 422
599 x 487


                        

                    

                    

                    

                    
                                        
                        TRANSCRIPT

                        Page 1
                        

Seminar Nasional Keselamatan Kesehatan dan Lingkungan VI Jakarta, 15-16 Juni 2010
 PTKMR-BATAN, FKM-UI, KEMENKES-RI 149
 PENGEMBANGAN SEDIAAN 99m
 Tc-HUMAN SERUM ALBUMIN (HSA)-
 NANOSFER SEBAGAI RADIOFARMAKA UNTUK LIMFOSINTIGRAFI
 Nanny Kartini Oekar
 Pusat Teknologi Nuklir Bahan dan Radiometri - BATAN
 ABSTRAK
 Metode Lymphoscintigraphy (Limfosintigrafi) adalah metode diagnosis yang dilakukan dengan menyuntikkan sediaan radiofarmasi yang berbentuk nanokoloid dengan ukuran ideal 100-200 nm bertanda radioisotop, dan yang terbaik bertanda radionuklida teknesium-99m (99mTc) secara intradermal, subkutan atau peritumoral yang dilakukan di bidang kedokteran nuklir. Pergerakan radiofarmaka tersebut dideteksi dari luar tubuh dengan kamera gamma atau probe- khusus untuk limfosintigrafi yang dilakukan secara paralel saat dilakukan pembedahan tumor/kanker terutama kanker payu dara (mammae cancer). Dimulai dari tahun 2005 penelitian diarahkan sebagai upaya membuat nano-partikel yang mempunyai ukuran 100-200 nm dengan berbasis senyawa human serum albumin (HSA) dan berbentuk bulat (spheric). Penelitian dilanjutkan pada tahun berikutnya yaitu 2006 sampai dengan 2008 dengan menghasilkan metode dan kondisi penandaan yang optimal untuk menandai partikel nano tersebut dengan radionuklida teknesium-99m dan menghasilkan senyawa bertanda 99mTc-HSA-nanosfer yang bersifat biodegredable dan bioavailable. Selain telah dikembangkan pula desain dan formulasi kit radiofarmaka HSA-nanosfer yang lebih stabil dalam penyimpanan dan distribusi. Selanjutnya, telah ditetapkan pula karakteristik sediaan 99mTc-HSA-nanosfer tersebut baik secara fisika, kimia dan biologi. Tahun 2009, merupakan tahap akhir dari rangkaian penelitian ini yaitu membuktikan keandalan radiofarmaka 99mTc-HSA-nanosfer secara klinis terhadap volunter baik yang normal maupun yang mempunyai kelainan pada saluran limfatiknya. Hasilnya menunjukkan bahwa radiofarmaka 99mTc-HSA-nanosfer dapat digunakan untuk pemeriksaan limfosintigrafi dengan waktu yang lebih cepat dari yaitu hanya 30 menit dengan memberikan gambaran saluran limfatik yang cukup jelas. Seluruh tahapan penelitian ini selain menunjang keberhasilan Sasaran Utama BATAN di bidang Bioteknologi dan Kesehatan tahun 2005-2010 juga menghasilkan suatu produk akhir berupa kit radiofarmaka HSA-nanosfer berbentuk kering, steril, stabil dan siap digunakan oleh para pengguna di kedokteran nuklir serta dilengkapi dengan kemasan dan brosur petunjuk penggunaanya sebagai kit-diagnostik untuk melakukan limfosintigrafi. Kata kunci : teknesium-99m, human serum albumin (HSA), partikel nanosfer, limfosintigrafi.
 ABSTRACT
 Lymphoscintigraphy is one of diagnostic method which is conducted by intradermal, subcutanous or
 peritumoral route injecting a colloidal radiopharmaceutical labelled by technetium-99m having ideal size of
 100-200 nm in diameters. The radiopharmaceutical movement in the lymphatic vessel can be detected from
 external side using gamma camera or a special probe for lymphosintigraphy parallelly with surgery of tumor
 or cancer especially breast cancer. Started from 2005, research have been instructed as effort to make nano-
 particles which having 100-200 nm of size and globular of shape (spheric) was based on human serum
 albumin ( HSA) as raw material. Research was continued in 2006 up to 2008 resulted the optimal labelling
 condition of HSA-nano-particles with radionuclide of teknesium-99m and yielded 99m
 Tc-HSA-nanospheres
 compound having biodegredable and bioavailable characteristiques. Forever, have been developed a desain
 and formulation of HSA-nanospheres radiopharmaceutical dry-kit which was more stable in its storage and
 its distribution. Herein after, have been determined the physically, chemically and biologically
 characteristics of 99m
 Tc-HSA-nanospheres. Year 2009, representing of final steps of this research, that is
 proving reliability of 99m
 Tc-HSA-nanospheres radiofarmaceutical by clinical traying to volunteer both for
 normal and having disparity at their lymphatic vessel. The result showed that 99m
 Tc-HSA-nanosfer could be
 used for the examination of lymphoscintigraphy with shorter time that is only 30 minute by giving the good
 lymphoscintigram. All this research steps, besides supporting efficacy of BATAN Landmark targets in field of

Page 2
                        

Seminar Nasional Keselamatan Kesehatan dan Lingkungan VI Jakarta, 15-16 Juni 2010
 PTKMR-BATAN, FKM-UI, KEMENKES-RI 150
 Bioteknologi and Health of year 2005-2009 also produced a final product in the form dry-kit HSA-
 nanospheres as a sterile and stable radiopharmaceutical kit and ready to be used by consumer in nuclear
 medicine. It is also provided with box and its guide of using brochures as kit-diagnostik for
 lymphoscintigraphy.
 Key words : technetium-99m, human serum albumin (HSA), nanospheres particles, lymphoscintigraphy.
 I. PENDAHULUAN
 Baru-baru ini di bidang kedokteran
 nuklir berkembang cara diagnosis dengan
 cara penelusuri sistem limfatik yang dikenal
 dengan metode lymphoscintigraphy. Metode
 diagosis ini dilakukan dengan cara
 menyuntikkan sediaan radiofarmasi yang
 berbentuk nanokoloid dengan ukuran 100-
 200 nm bertanda radioisotop ke dalam
 saluran limfatik secara intradermal/
 intrakutan. Pergerakan radiofarmaka yang
 disuntikkan tersebut dideteksi dari luar tubuh
 dengan kamera gamma atau dengan probe
 khusus untuk limfosintigrafi yang biasanya
 dilaksanakan secara paralel pada saat
 dilakukan pembedahan tumor/kanker.
 Limfosintigrafi banyak disarankan
 oleh para medis sebagai metode diagnosis
 komplementer untuk mengetahui keadaan
 saluran limfatik dari para penderita kanker
 payudara. Seperti diketahui, bahwa penderita
 kanker payudara di Indonesia paling banyak
 kedua setelah kanker leher rahim.
 Keberhasilan suatu pembedahan atau
 keberhasilan suatu terapi kanker payu dara,
 dapat dipantau dengan cara melihat adanya
 sentinel node pada saluran limfatik pasien
 dengan metode limfosintigrafi, sehingga
 tindak lanjut pembedahan atau pengobatan
 dapat dirancang dengan sebaik-baiknya 1.
 Selama ini limfosintigrafi di
 kedokteran nuklir dilaksa karena 99mTc-sulfur
 koloid (SC)-mikrokoloid ini akan
 membentuk partikel setelah ditandai dengan
 teknesium-99m, sedangkan 99mTc-fitat
 partikel akan terbentuk pada saat sediaan
 tersebut kontak dengan cairan tubuh atau
 darah, sehingga sangat sulit untuk
 memprediksi dan mendapatkan ukuran
 partikel yang ideal. Hal ini mengakibatkan
 pelaksanaan limfosintigrafi kadang-kadang
 mengalami kegagalan atau membutuhkan
 waktu scanning yang sangat lama (lebih dari
 2 jam) dan menyebabkan pasien menjadi
 tidak nyaman. Untuk memecahkan masalah
 tersebut, dibutuhkan suatu radiofarmaka
 yang lebih ideal, terutama radiofarmaka
 dengan ukuran yang lebih tepat ( 100 -200
 nm), dan retensinya dalam saluran limfe
 lebih baik. Human serum albumin (HSA)-
 nanosfer berbentuk nano-partikel yang dibuat
 dari bahan dasar protein (albumin), kemudian
 ditandai dengan radioaktif 99mTc dan
 diharapkan menjadi suatu radiofarmaka 99mTc-HSA-nanosfer yang lebih spesifik dan
 lebih stabil dari sediaan yang sudah ada.

Page 3
                        

Seminar Nasional Keselamatan Kesehatan dan Lingkungan VI Jakarta, 15-16 Juni 2010
 PTKMR-BATAN, FKM-UI, KEMENKES-RI 151
 Pada tahun 2005, telah dikuasai
 pembuatan nano-partikel yaitu dengan
 mendenaturasi human serum albumin dengan
 alkohol absolut dan pemanasan, kemudian
 HSA-nanosfer distabilkan dengan
 penambahan glutaraldehida. Metode
 penandaan partikel HSA-nanosfer telah
 berhasil diteliti pada tahun 2006 dengan
 menghasilkan senyawa bertanda HSA-
 nanosfer yang mempunyai kemurnian
 radiokimia >90% 2. Kegiatan tahun 2007
 diarahkan untuk mencari formula yang tepat
 sehingga dapat dikembangkan suatu sediaan
 kit-kering yang dapat menghasilkan
 radiofarmaka 99mTc-HSA-nanosfer dengan
 kemurnian radiokimia >90% 2,3. Karena
 sediaan 99mTc-HSA-nanosfer ditujukan untuk
 penggunaan pada manusia, maka
 karakteristiknya baik fisika, kimia dan
 biologis harus diketahui dengan baik. Untuk
 itu, pada tahun 2008 dilakukan
 karakterisasinya secara fisika, kimia dan
 biologisnya pada hewan uji (mencit) normal
 dan yang telah diinfeksi bakteri
 Staphylococcus aureus 4,5,6
 . Tahun 2009,
 merupakan tahap akhir dari rangkaian
 penelitian lima tahunan ini, sebagai
 pembuktian bahwa sediaan 99mTc-HSA-
 nanosfer dapat digunakan pada manusia,
 yaitu dengan melakukan uji klinis pada
 volunter di kedokteran nuklir. Keberhasilan
 penelitian ini diharapkan dapat menjawab
 tantangan tentang masalah kesehatan
 masyarakat yang dihadapi pada saat ini
 terutama untuk limfosintigrafi, sehingga
 iptek nuklir dapat berperan serta dalam
 memecahkan masalah kesehatan bangsa
 Indonesia.
 II. TATA KERJA
 2.1. Bahan dan Peralatan
 Bahan yang digunakan dalam
 penelitian ini adalah kit radiofarmaka HSA-
 nanosfer yang telah diformulasi dan dibuat di
 PTNBR-BATAN, Bandung 3 dalam keadaan
 steril, dan larutan 99mTc-perteknetat dari
 Generator 99Mo-99mTc buatan PT. BATAN
 Teknologi, Serpong. Bahan lainnya adalah
 metanol, asam klorida, larutan NaCl
 fisiologis steril dan air untuk injeksi buatan
 IPHA. Bahan penunjang yang digunakan
 adalah kertas pH universal, kertas
 kromatografi Whatman-3MM, dan alat suntik
 disposable steril (Terumo) berbagai ukuran.
 Peralatan yang digunakan adalah alat
 pengaduk vortex, pengering beku-vakum
 (Labconco), pencacah saluran tunggal
 (Ortec), dose calibrator (Slumberger)
 timbangan analitis (Mettler), serta
 seperangkat alat kromatografi kertas menaik.
 Peralatan yang digunakan di Bagian
 Kedokteran Nuklir RSHS, Bandung boks dan
 kontainer timbal, dose calibrator dan kamera
 gamma merk Sophya.
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 2.2. Metode
 2.2.1. Pembuatan partikel HSA(human
 serum albumin)-nanosfer 2.
 Bahan human serum albumin (HSA)
 didestruksi menggunakan alkohol absolut
 kemudian dipanaskan, sehingga membentuk
 partikel berbagai macam ukuran. Setelah itu
 nano-partikel yang terbentuk di stabilkan
 dengan glutaraldehid. Seleksi ukuran partikel
 dengan penyaringan dilakukan dengan
 penyaringan bertahap, dimulai dengan
 kertas saring Whatman 1, kemudian
 dilanjutkan dengan penyaring milipore
 ukuran 220 nm. Bagian yang lolos saringan
 disaring kembali dengan penyaring milipore
 ukuran 100 nm. Fraksi yang ada di atas
 saringan dikumpulkan, kemudian
 didispersikan dalam air pro injeksi
 secukupnya, sehingga diperoleh sediaan
 dispersi HSA-nanosfer dalam air yang
 apabila diukur dengan spektrofotometer UV
 pada 202 nm memberikan absorpsi A= 0,6.
 Besarnya partikel ditentukan dengan alat
 Scanning Electron Microscope SEM (JEOL).
 Sediaan ini disimpan di lemari es untuk
 digunakan pada tahap penelitian selanjutnya.
 2.2.2. Penandaan partikel HSA-nanosfer
 dengan 99m
 Tc 2.
 Penandaan HSA-nanosfer dengan
 radionuklida teknesium-99m memakai
 metode indirect labelling menggunakan co-
 ligan senyawa pirofosfat. Parameter yang
 mempengaruhi penandaan seperti : pH,
 jumlah partikel, jumlah reduktor dan kondisi
 penandaan semuanya dipelajari sehingga
 diperoleh senyawa bertanda 99mTc-HSA-
 nanosfer dengan kemurnian radiokimia yang
 tinggi yaitu > 90%. Metode penandaan,
 metode kromatografi dan jenis bahan
 reduktor yang digunakan telah dipublikasikan
 pada pustaka 2.
 2.2.3. Pengembangan kit radiofarmaka
 HSA-nanosfer 3.
 Kegiatan penelitian pada tahap ini
 ditujukan untuk mencari formula yang ideal
 berdasarkan hasil penelitian sebelumnya
 (2006) untuk membentuk HSA-nanosfer
 dalam bentuk kit-radiofarmaka baik cair
 maupun kering, sehingga lebih stabil dan
 praktis apabila digunakan di kedokteran
 nuklir. Selain itu pada tahap ini juga
 dilakukan pemilihan metode sterilisasi yang
 ideal sehingga mudah untuk diterapkan
 dalam skala produksi. Stabilitas dari
 radiofarmaka 99mTc-HSA-nanosfer dan kit
 radiofarmaka HSA-nanosfer yang dibuat
 setelah disimpan harus diketahui, karena itu
 kit dan radiofarmaka tersebut disimpan
 dalam berbagai kondisi yaitu temperatur
 kamar, dan lemari es 3.
 2.2.4. Karakteristik fisiko-kimia radio-
 farmaka 99m
 Tc-HSA-nanosfer 4.
 Karakteristik fiisiko-kimia
 radiofarmaka 99mTc-HSA-nanosfer meliputi :
 kemurnian radiokimia, pH, ukuran partikel,
 muatan listrik, kestabilan pada penyimpanan,
 dll. ditentukan dengan berbagai macam
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 metode. Metode yang digunakan adalah tiga
 macam sistem kromatografi kertas untuk
 menentukan kemurnian radiokimia dari 99mTc-HSA-nanosfer. Dari ketiga
 kromatogram tersebut dapat diketahui
 besarnya pengotor radiokimia dalam bentuk
 senyawa 99mTc-perteknetat bebas, bentuk 99mTc-tereduksi bebas dan 99mTc-pirofosfat
 (co-ligan) bebas. Sehingga dengan demikian
 kemurnian radiokimia dari 99mTc-HSA-
 nanosfer dapat diketahui dengan jelas 2,3,4.
 Besarnya muatan listrik 99mTc-HSA-nanosfer
 ditentukan dengan metode elektroforesis
 kertas 4,
 2.2.5. Uji pre-klinis radiofarmaka 99m
 Tc-
 HSA-nanosfer 5,6
 .
 Uji pre-klinis dilakukan pada hewan
 uji untuk membuktikan karakteristik biologis
 dari radiofarmaka 99mTc-HSA-nanosfer.
 Penyuntikan intra-cutan (ic) pada hewan uji
 normal dan dibandingkan dengan yang telah
 diinfeksi dengan bakteri Staphylococcus
 aureus pada daerah paha. Biodistribusi pada
 hewan uji normal setelah penyuntikan intra-
 vena (iv) dan intra-cutan (ic) dari
 radiofarmaka 99mTc-HSA-nanosfer juga
 dipelajari 5,6.
 2.2.6. Uji klinis radiofarmaka 99m
 Tc-HSA-
 nanosfer
 Uji klinis radiofarmaka 99mTc-HSA-
 nanosfer pada volunter normal dan yg
 mengalami kelainan pada saluran limfatik-
 nya, dilaksanakan bekerja sama dengan
 kedokteran nuklir di rumah sakit Hasan
 Sadikin Bandung. Kegiatan dilaksanakan
 pada tahun 2009 dengan tahapan sebagai
 berikut:
 2.2.6.1. Penyiapan kit radiofarmaka HSA-
 nanosfer
 Radiofarmaka HSA-nanosfer
 disiapkan dalam bentuk kit-kering dengan
 formula dan metode yang telah diteliti pada
 tahun sebelumnya 2,3. Setelah kit HSA-
 nanosfer dibuat, kemudian ditentukan
 mutunya dari setiap batch dan dibagi dua
 masing-masing terdiri dari 20 vial. Bagian
 pertama disimpan dalam keadaan
 dingin/lemari es (4ºC) dan bagian lainnya
 dalam kondisi beku/freezer (-15 ºC). Selang
 waktu tertentu mutu dari sediaan tersebut
 diamati dan kemurnian radiokimianya
 ditentukan untuk menetapkan kestabilan dan
 batas waktu daluwarsanya.
 2.2.6.2. Penetapan mutu kit HSA-nanosfer
 Mutu kit-kering HSA-nanosfer
 ditentukan dengan melihat penampilannya
 secara visual dan organoleptis, kemudian
 sterilitasnya dari kapang (jamur) dan bakteri
 ditentukan dengan metode yang baku
 menurut Farmakope Indonesia, kemurnian
 radiokimianya ditentukan dengan metode
 yang telah mantap sesuai dari hasil penelitian
 sebelumnya 4.
 2.2.6.3. Pemilihan dan persiapan volunter
 Persiapan dan pemilihan volunter
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 dilaksanakan oleh para dokter spesialis
 kedokteran nuklir sebagai mitra kerja, di
 bagian kedokteran nuklir pada masing-
 masing rumah sakit. Setelah para volunter
 terpilih, kemudian diberi penjelasan tentang
 penelitian yang akan dilaksanakan, tentang
 kerugian dan keuntungannya dan manfaat
 yang akan diraih apabila penelitian ini
 dilakukan. Setiap pasien yang bersedia
 menjadi volunter, kemudian disiapkan
 jadwal, radiofarmaka 99mTc-HSA-nanosfer
 yang akan disuntikkan dan alat kamera
 gamma untuk deteksinya. Cara penyuntikan,
 cara deteksi semua dipersiapkan secara detail
 oleh peneliti dan para dokter yang akan
 melaksanakan kegiatan tersebut, dan bagi
 setiap volunter disediakan lembar pernyataan
 yang harus ditandatangani dan kompensasi
 karena kesediaannya menjadi volunter dalam
 penelitian ini.
 2.2.6.4. Pelaksanaan Uji Klinis 99m
 Tc-HSA-
 nanosfer pada volunter
 Volunter dibagi menjadi dua
 kelompok. Kelompok pertama yaitu volunter
 normal dan kelompok kedua adalah volunter
 yang diduga mempunyai kelainan pada
 saluran limfatiknya, yang ditandai dengan
 adanya pembengkakan pada kaki bagian
 bawah.
 Kelompok volunter normal dibagi
 menjadi dua kelompok juga, yaitu pertama
 yang akan disuntik dengan radiofarmaka 99mTc-HSA-nanosfer secara intracutan atau
 intradermal untuk tujuan limfosintigrafi dan
 kelompok kedua disuntik secara intravena
 untuk menentukan biodistribusinya dalam
 tubuh.
 Radiofarmaka 99mTc-HSA-nanosfer
 disiapkan oleh seorang radiofarmasis di
 rumah sakit dengan cara menandai kit-kering
 HSA-nanosfer dengan radionuklida
 teknesium-99m secara aseptis. Setelah
 radioaktivitasnya ditentukan dengan alat dose
 calibrator, kemudian ditentukan pula dosis
 penyuntikan (aktivitas dan volumenya) bagi
 tiap volunter dan tiap titik penyuntikan.
 Volunter disiapkan dibawah detektor kamera
 gamma, setelah dilakukan penyuntikan dan
 deteksi dimulai dengan jalan menggerakkan
 detektor tersebut dengan kecepatan tertentu
 dimulai dari bagian ujung kaki pada daerah
 penyuntikan dan bergerak ke atas sampai
 seluruh tubuh. Secara rinci uji limfosintigrafi
 dijelaskan pada bagian 2.3. di bawah ini.
 2.3. Uji limfosintigrafi radiofarmaka 99m
 Tc-HSA-nanosfer pada volunter
 a. Penyiapan radiofarmaka yang akan
 disuntikkan :
 Radiofarmaka 99mTc-HSA-nanosfer
 yang telah disiapkan, dibagi ke dalam dua
 buah syringe 1 mL, masing-masing 0,4 mL
 dengan aktivitas masing-masing sekitar 1,5
 mCi.
 b. Persiapan pasien volunter :
 Pasien ditidurkan di atas meja, tetapi di
 bawah kamera gamma. Bagian kaki pasien
 terutama disela-sela jari kaki, dibersihkan
 dengan alkohol 70% sebagai larutan
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 antiseptik. Apabila diperlukan, pasien dapat
 di anestesi lokal menggunakan obat anestesi
 yang sesuai. Pada sela jari kaki di kedua
 belah kaki disuntikkan radiofarmaka 99mTc-
 HSA-nanosfer secara intradermal, pada dua
 atau tiga titik injeksi dan masing-masing titik
 injeksi sebesar 100 µL dengan aktivitas 0,2-
 0,4 mCi. Satu titik antara ibu jari-telunjuk,
 dan titik kedua antara telunjuk-jari tengah.
 Kemudian pencitraan dengan kamera gamma
 dimulai dari bawah sampai keatas (bagian
 perut) secara berangsur-angsur detektor
 kamera gamma digerakkan secara otomatis
 atau manual. Hasilnya direkam di komputer
 secara otomatis. Pada akhir pemeriksaan,
 dilakukan pencitraan seluruh tubuh dengan
 kecepatan pergerakan detektor kamera
 gamma 8 cm/menit.
 III. HASIL DAN PEMBAHASAN
 Limfosintigrafi idealnya
 dilaksanakan dengan menggunakan
 radiofarmaka berbentuk nano-partikel dengan
 ukuran 50-300 nm. Apabila digunakan
 radiofarmaka yang berukuran <50 nm, akan
 terjadi pencucian keluar (wash out)
 radioaktivitas yang terlalu cepat dari saluran
 limfatik, sehingga limfosintigrafi sulit
 dilaksanakan. Sebaliknya apabila
 menggunakan radiofarmaka yang ukurannya
 >300 nm, pengaliran di dalam saluran
 limfatik akan sulit dan radioaktivitas akan
 terkumpul pada daerah penyuntikan 1,7.
 Partikel HSA-nanosfer dengan
 ukuran 100-200 nm telah berhasil dibuat
 dengan memberikan hasil seperti terlihat
 pada Gambar 1. Partikel tersebut berada
 dalam media air, yang kemudian karakteristik
 partikel tersebut dianalisis sebelum
 digunakan untuk tahap penelitian selanjutnya 2.
 (a) (b) Gambar 1. Partikel HSA-nanosfer dalam media air sebelum (a) dan sesudah (b) disaring, dilihat dengan alat Scanning Electron Microscope-SEM (JEOL) [2].
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 Kegiatan selanjutnya pada tahun
 2006 adalah menandai partikel HSA-nanosfer
 yang telah dibuat dengan radionuklida
 teknesium-99m menjadi radiofarmaka 99mTc-
 HSA-nanosfer dengan memperhatikan
 berbagai parameter yang mempengaruhinya,
 yaitu, jumlah partikel nanosfer, volume yang
 ideal, pH ideal saat penandaan, jumlah ideal
 Sn(II)-pirofosfat sebagai co-ligand, kondisi
 lingkungan saat penandaan, dan metode
 inkubasi. Metode yang digunakan adalam
 penandaan tidak langsung yang secara
 skematik digambarkan pada Gambar 2.
 Kegiatan selanjutnya pada tahun
 2007 adalah mendesain dan formulasi kit-
 kering radiofarmaka HSA-nanosfer dengan
 berdasarkan pada hasil penelitian
 sebelumnya, sehingga diperoleh kit-
 radiofarmaka HSA-nanosfere dalam bentuk
 kering, steril, awet pada penyimpanan dan
 mudah didistribusikan seperti tertera pada
 Gambar 3. Sediaan tersebut telah dilengkapi
 dengan etiket, kemasan dan brosur cara
 penyiapan atau cara penandaan dengan
 teknesium-99m yang akan dilakukan di
 kedokteran nuklir oleh radiofarmasis di
 rumah sakit, sehingga diperoleh
 radiofarmaka 99mTc-HSA-nanosfer dengan
 kemurnian radiokimia >90% dan siap untuk
 disuntikkan.
 Gambar 2. Metode penandaan HSA-nanosfer dengan teknesium-99m menghasilkan radiofarmaka
 99mTc-HSA-nanosfer 2.
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 Gambar 3. Kit–kering HSA-nanosfer yang siap untuk ditandai dengan teknesium-99m di rumah
 sakit (kedokteran nuklir).
 Dari hasil karakterisasi (2008) dapat
 disimpulkan bahwa radiofarmaka 99mTc-
 HSA-nanosfer mempunyai kemurnian
 radiokimia 92,1 ± 2,6 %, pH sediaan 6,5 – 7,
 angka lipofilisitasnya 0,127 ± 0,03, ikatan
 dengan protein plasma 89,6 ± 1,2 % dan
 mempunyai muatan listrik netral. Setelah 30
 menit disimpan pada temperatur kamar
 kemurnian radiokimianya turun menjadi
 sekitar 71 %, sedangkan apabila disimpan
 pada temperatur 4 ºC (lemari es), setelah
 satu jam kemurnian radiokimianya masih >
 90% 4. Setelah kit tersebut ditandai dengan
 teknesium-99m menjadi radiofarmaka 99mTc-
 HSA-nanosfer, hanya bertahan selama 30
 menit disimpan pada temperatur kamar,
 tetapi bila disimpan di lemari pendingin
 (ºC) dapat bertahan sampai satu jam dengan
 kemurnian radiokimia masih di atas 90 %.
 Berdasarkan hal itu, maka kit HSA-nanosfer
 dapat dikirim ke pemakai idealnya dalam
 keadaan dingin dan setelah ditandai di rumah
 sakit apabila akan dipakai untuk pasien
 berikutnya hanya dapat disimpan di dalam
 lemari es, dan harus sudah digunakan/
 disuntikkan sebelum satu jam setelah
 penandaan.
 Di rumah sakit (kedokteran nuklir)
 kit HSA-nanosfer tersebut di tandai dengan 99mTc-perteknetat dan dikerjakan dalam suatu
 boks aseptis berdinding timbal. Gambar 4
 memperlihatkan seorang radiofarmasis
 sedang melakukan penandaan HSA-nanosfer
 dengan radionuklida teknesium-99m di
 rumah sakit.
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 Gambar 4. Penyiapan radiofarmaka 99mTc-HSA-nanosfer di rumah sakit.
 Gambar 5. Penyiapan pasien untuk pemeriksaan limfosintigrafi dengan radiofarmaka 99mTc-HSA-
 nanosfer
 Gambar 6. Proses penyuntikan radiofarmaka 99mTc-HSA-nanosfer secara intradermal & pencitraan
 limfosintigrafi (ket: 1: detektor kamera gamma)
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 Gambar 5 dan 6, menunjukan proses
 persiapan volunter normal dan proses
 penyuntikan radiofarmaka 99mTc-HSA-
 nanosfer secara intradermal. Proses
 pencitraan atau limfosintigrafi tersebut
 ternyata membutuhkan waktu kurang lebih
 30 menit. Hasilnya menunjukkan bahwa
 setelah 30 menit, ada radioaktivitas di ginjal,
 tetapi tidak ada di lambung dan tiroid. Hal ini
 membuktikan bahwa pengotor 99mTc-O4
 bebas yang biasanya terakumulasi di
 lambung dan tiroid tidak ada.
 Gambar 7. Hasil limfosintigrafi dari daerah kaki bagian bawah sampai ke bagian paha
 Gambar 8. Hasil pencitraan seluruh tubuh (whole body scanning) dari bagian leher ke bawah
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 Gambar 9. Hasil pencitraan seluruh tubuh setelah 1 jam p.i.
 Percobaan pada pasien yang
 mempunyai kelainan yaitu oedema pada
 bagian kaki, menunjukkan hal yang sama.
 Hal ini menunjukkan bahwa kelainan pada
 volunter tersebut bukan disebabkan karena
 adanya penyumbatan pada saluran
 limfatiknya tetapi ada kelainan fisiologis hati
 yang mengakibatkan terjadi pembengkakan
 pada bagian kaki.
 IV. KESIMPULAN
 Dari hasil penelitian dapat disimpulkan
 beberapa hal:
 Telah dikuasai teknologi pembuatan
 senyawa bertanda 99mTc-HSA- nanosfer
 menghasilkan karakteristik yang baik
 sebagai radiofarmaka.
 Desain dan formula pembuatan kit-
 kering HSA-nanosfer telah diperoleh
 dengan kestabilan yang cukup tinggi.
 Kit-kering tersebut dapat disimpan
 dalam waktu yang lebih lama dan dapat
 disistribusikan ke rumah sakit.
 Radiofarmaka 99mTc-HSA-nanosfer yang
 diperoleh dengan menandai kit-kering
 HSA-nanosfer dengan 99mTc mempunyai
 karakteristik yang baik dan memenuhi
 persayaratan radiofarmaka yang baik.
 Uji pre-klinis terhadap hewan uji
 mendukung bahwa radiofarmaka 99mTc-
 HSA-nanosfer dapat digunakan untuk
 limfosintigrafi.
 Uji klinis pendahuluan terhadap
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 pasien uji normal menunjukkan hasil
 yang menjanjikan, sesuai hipothesis
 bahwa limfosintigrafi dengan 99mTc-
 HSA-nanosfer membutuhkan waktu
 yang lebih singkat (30 menit) bila
 dibandingkan dengan 99mTc-sulfur
 koloid ( 2 jam).
 Diharapkan radiofarmaka 99mTc-
 HSA-nanosfer dapat digunakan oleh
 para dokter spesialis kedokteran
 nuklir untuk melaksanakan
 limfosintigrafi di kedokteran nuklir.
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 TANYA JAWAB
 1. Penanya : Ramacos Fardela - UNAND Pertanyaan : 1. Ada berapa macam KIT yang
 digunakan di kedokteran nuklir? 2. Dalam penelitian ini KIT yang
 digunakan untuk berapa organ? Apakah satu KIT dapat digunakan untuk beberapa organ?
 Jawaban : Nanny K. Oekar 1. Dalam kedokteran nuklir banyak sekali
 KIT radio farmaka yang digunakan. Di PRR-BATAN ada sekitar 15 macam KIT yang telah dihasilkan.
 http://www.who.int./tdr/diseases/lymphfil%20/direction.htm.
 http://www.who.int./tdr/diseases/lymphfil%20/direction.htm.
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 2. Bisa lebih dari satu organ sesuai pada cara penyuntikan : - 99mTc-DTPA bila disuntikkan
 secara intravena masuk ke ginjal sedangkan bila disuntikkan secara inhalasi masuk ke paru-paru.
 - 99mTc-HSA nanosfer, apabila disuntikkan secara intradermal
 masuk ke limfosis tigrafi sedangkan bila disuntikkan secara intravena masuk ke sumsum tulang belakang.
 2. Penanya : Maskur - PRR
 Pertanyaan : 1. Mengapa 99mTc-HSA nanosfer dibuat
 dengan ukuran 100-200 nm? Apakah ada efek tertentu jika ukurannya kurang dari 100 nm atau lebih dari 200 nm?
 2. Dari tayangan slide terlihat kemurnian radiokimia ± 92%, dengan kemurnian tersebut hasil biodistribusi yang ter-uptake di kelenjar limfa berapa prosen dan sisanya ter-uptake ke organ yang mana?
 3. Mengingat penelitian ini dilakukan tahun 2005-2010, saya ingin tahu status sekarang, apakah sudah siap diaplikasikan di rumah sakit dan apa telah lolos uji komisi etik kedokteran?
 Jawaban : Nanny K. Oekar 1. Jika ukurannya < 50 nm akan terlalu
 cepat di saluran limfe dan jika ukurannya > 300 nm akan terjebak di tempat injeksi.
 2. Pengotor radiokimia berupa 99mTcO4 akan ke tiroid dan lambung, pengotor 99mTc-tereduksi akan ke hati, 99mTc pirofosfat akan ke tulang.
 3. Uji komisi etik kedokteran tergantung dokter yang akan melakukan di kedokteran nuklir.
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