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Teknetium-99m Perteknetat Imunoglobulin G Manusia
sebagni Agen Radiofarmaseutikal dalam Pengesanan
Inflamusi
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ANSTHAK

Kajtan inf difalankin untiuk menentukan potensi teknietium-Ym periekneiat
Imunoglobulin G Manusta (™Te-Migh) sebagai agen radiofarmaieitikal
dalam pengesanan lokasi inflamasi. Antibodi HigG terturun didapati vexual
dixtmpan pada suhu optimum -30°C dan 0°C dan didapati rosak pada suhi
penyimpanan 2 - B*C. Peratusan perolehan peaglabelan Mg dengan ™1
adailah melebihi 95%, Riodistribusi *=Te-HlgG dikaji dengan menggunaban
tiksis Sprague-Dawley vang disuntik dengan turpentin secara intraoton uniiok
mengirihkan inflamari. Penentiuan blodisribusi =T MigQ dijalankan
dengan haedah imunosintigrafl (imbasan) serta kaedah bumah dan kira,
Imunosintigram yang diperolehi empal jam selepay sunitkan dox
menunjukkin imbasan biodisteibuyi ®<Te-HigG yang paling jelax pada otor
terinflamaxi. Haxil keputusan bunish dan kirg juga mennjublan nishah
pengambilun “<Tc-NigG viot erinflamaxi adalah paling tinggi pada jangka
ik empat jam selepas vintikan dos, Corak bagi pengumpalan =T adalah
berhera he rhianding dengan *=Te.-WlgG. Pengimejon iel inflamatori
menggunakan radioformareutibal *<Te-Hig, berpotensi untul digunclan
daslam diagnoxis infeksiinflamasi, contohnya bagi pevakit kanver atan yang
MEmpun v sixtem ketahanian imn vang lemah dan penilalan respon pesakii
terhaddap terapi penvakit inflamatord,

Kata kunci: Radiofarmaseutikal, Pmunoglobulin G Manusia {Nigi),
Teknetinm-99m perteknotat (™), inflamaxi,

ARNTRACT

This Miady was carried oui 1o determing the potential of iechnetium-99m
Pertechnetate  Human tmminoglobulin G ("™ Te-HigG) a3 @

rmaceutical agent in the detection of inflammation site. Readiiowid
mﬁﬁﬁhﬁ wis foindd 1o be atable at the aptimal siorage tempe ratures af
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P amd FC anid deteriorated gt 2 - FC the percentage of labeling of
Higt with =1b abiained was more it 08, Wiaddistribution of ==Te-HIgG

waah fiaclied by waing Sprajgue Dawley rity which were injecied intramusulirty

with tuspentine to induce lovalived inflamimation The bigsdlixtribution of =T

HigG wan determined by waing immnasintigraphy {soanning) and kill and
comnt method. Drmumosiniigrom abitgidnedd after 4 howes post injection whwid
ihe elearest image of "™ Tc-Higl Biasdistribution i the inflamed muscle. The
cuut il count method alvs indicated that the upinke af =To-HigG by the
inflamed miiile wiis highest after 4 hours post injection. The pariern aof =N
localization was iifferent from ==Ti-HIgt, Imaging of aflamed cells using
radlopharmaceutical *=T0-HigG, poseses the potential 1o be used in the
disggnonin af infectiandinflammation wiich din In cancer or i omgiromised
ptients aned 18 davessing pritideni’s respinse fo the therapy af inflammatory

diseainei,

Ky wondi; ﬂmrmphumur.'numl. Human Dmmunoglobulin G {Higlil,
Technetinm-9om perechnetate (1), freflaaminaitiain.

PHNCENALAN

tiflamast dalam tubul boleh dikaiikan dengan jangkiian, kanser daf
sebagainya, Pakar perubalan menentokan dan meimbuatl diagnosis lokasl
inflamast berdasarkan tanda-tands Kliniksl sepertl kemerahan,
pehenghakan, kepanisan, kewikitan atai kehilangan fungsi organ terleni,
Unniuk fniiamast akui pads organ dalaman, wjhan diagnosiik seperti bi :

ksaan mikroakop (s dan cksudat inflamator seiti batn-luin ponilai
makimal dilakukan antuk pengenalpastian, Cara pengimejan untuk e
infamutor dan jangkitan telih permula sejak 1971 dengan pengguna
sicallium Nitral (Lavender et &l 1971) Perubatan nuklear deng
menggunikin imbasan didapati beripays meimber] gambaran atei im
keseluruhan (ubuh secars statik dan diamiik manakals tknik-teknik |
wepertl magnetic rexnince imiiglag (M1, vompuiitedd fomography (CT) han
meimborl maklifial secars stalik (snatomi) tentang Pyt lan tubul (e
(iecker 199%). Keoanggihan toknolog) fiikloar unluk mongesan ey
adilah disebabkan sinarin gammas radionuklid yang boleh dipane
Kepadi OFgIn sasarEn saimbil nenguranghan dos pRICATEN kepuds orgn
fain dalam badin pesakil.

Poriekneisl merupakan snalog To-90m yang paling sialdl. =T dal
hentuk terurun boleh hargabung dengan agen pengkompleksan unt
ienjudi radiofnimasoutikal yang hecguna. Radionuklid =Ty memphi
sparuhi hayat pandek (6 juwi) dan inl mengurangkai janghaing
pendedatian pesakit kepada =Tc. Tenagn sinaran gamma yang di




dari =*Tc sebanyak 140keV membolehkan imbasan gammn dipaparkan.
tambahan lagh imbasan **Te mempunysl rescolusi yang lebih baik
perbanding dengan bahan radiofarmaseutikal yang lain sepertl ndium- 111
{""1n) (Reynolds et al, 1990), *=T¢ juga tidak memancarkan sinaran zarab
pein letapi hanya sinar gamma berténaga tunggal. Ini dapal mengelakkan
jenign dipindahkion kepads tsu berdekatan,

g lobulin G Manusia (HIgt) meripakan imunoglobalin yang
wtams dan menyurmbang kepada BO% jumbah antibodi serum. H1gQ lazimnya
ghan mengumpil pada lokasi inflamasi sama sds disehabkan oleh infeks
bakteris, kulai alau rangsangan bahan kimia (Plschman i al. 1989,
Abrahums ot al. 1990), Migrasi HlgG ke lokasi inflamasi merupakan suatu
pindakbalas pertahanan perumah, Hlgl membolehkan inieraksl aniara
antibodi dengan antigen (Hansen ot al. 1972),

Boaillonuklid HIgth berlabelban *““Te dipercayal boleh digunakan uniuk

wan tmbasan inflamasi. Radiasi gamma yang dibebaskan oleh
radiofarmascutikal (ol dapat dikesan dan diukur dengan kamers gamma
(Kowalsky & Perry 1987), ™*Tc bertindak sebagal penyurih (fracer)
manakala HlgG bertindak sebagal pembawis. Radiofarmaseatibal yang bernda
dalam darah akan terkumpul dalam organ sasaran terent, Sekiranya
terdapat keabnormalan, radiofarmasentikal ddak dapat bergerak dengan
sempurng dan lisesr,

Kajian int akan menentukan potonsi penglabelan *=Tc wrhadap HigG
w:: dibangunkan antuk imbasan inflaman. Penggunaan radiofarmsseuiikal
; “HIgG pada tikus tecinflamasi akan memberi maklumat mengenal

Keupaynan kit tersebut digunakin sebagal agen diagnostik.

KALDAM

FUNYHINAAN EIT IMUNCRILOBULIN € MANUSIA (11§05

mmn digunakan antik pembeniukan kit, Kerja pembeniukan kil
! dadum kabinet alican udara laminar biobahays kelas 2. Usiuk 1

Sntibodi terturun dalam 0.1M phosphate bulfered saline (#ns) dengan
L 7.4, 40 ul sedinan ki methylene diphosphaie (M) ditambabiban. Kit
# yung digunakan mengandungl 30 ug MOF (1.7 x 10 mmol) dan 1,44
801 (0,076 x 107 mmal), Kil Mg (1mg/vial) kemadiannys disimpin
&M suhu yang berfainan initu ~70°C , 0°C dan 2 - B°C untuk uftan
remabilan padda jangkamass | dan 1.3 bulan,
i* Seterusnya, larutan =T dengan aktiviti tdak melebibi 30 mCi uniuk

”:1 amtibod| dimmbalikan kepada kit dengan g gunakan pleagar |

“instant thin layer chromatography’ (mLe) di gunakan uniuk
Kustabilan din penentuan subua penyimpanan yang paling sesuai uniuk

LR ]



kit, Peratus penglabelan molebibi 93% dengan menggunakan pembilang
i (auromited pamm coERIEE Gompami 1252 Wallar) danggap lulus
ujinn kiwalan mulu Gediokimis.

Pengiraan peratus penglubelan adalah herasaskin konsep mash reteisl
dimang kedua-dun puncik darl HIgO dan =“Tu seharusiyi muscul padn
masa yang sama. Musa retensi HIgo digunakan sehagal Hawil perbandingan
untuk mengetahul peratusan *<Tc yang terikat pada Mgl berbanding

peratukan “=To yang bebas.

KAWALAN MUTL MIKRORICLO)

PERYITAAN TIKUS THRINFLAMASI

Tikuseitkiss jantan jenls Sprague Dawley disuntik dengain 100 jil furpantin
yang diluras dengan peniras A% pm pada paha ki antuk g s Ran
inflamasi. Tikustikus dibiarkan selama 2 hiird bigh membalehkan infla

eibeniuk,

PRI TUARN WIODISTRIFUSE ™ TC HLOO PADA TIKUS TURINPLAMARI

Kaedah Inl dijalankan dengan dua cars laitu kasdal Imunosintijrat
(mbasan) dan kaedah bunuh dan kies, Bagl kuedah imunosintigrafi, =18
HigG disuntik secara iniruotot (1.M.) kepada § ekor tikus yung telah dibef
anestosla, Prada masa yang sama Teknetium-99m perieknetal hebas (*Tedd,
disuntik kepada 3 ekor Hkus terinfamast sebagal ujian kawalan
[munosintigram dipaparkan dengan pengunian ke gamma pada 1 jni
4 jum dan 24 jam selepas suntikan,

Uituk kaedah kedua, § ekor tikus yang telah disuntik dengan
HIgE) dibunub setiap jungkamasa yang ditetapkan sepertl d) atas icleps
cuntikan diberikan, Darah dan organ-organ diasingkan dan dimmsulklol
kedalam tabung uji untuk ditimbang, Radisakiiviii di hitung dengl
mnggunakan pembilang gamma, Pongambilan dikira sebagal % dos yan|
dbsuntik untuk | orgai |



HASIL KAJIAN

Tiga parameter iaitu sihu penyimpanan kit, tempoh penyimpanan kit

sclang mass selepas penglabelan kit dengan *=Te dlﬂﬁ r:::
diperolehi mengikut subi yang berlainan adalah seperti Jadual
I Kit yang disimpan pada subu 0°C selama sebalain men peratus
penglabelan yang terbaik. Antara tigs selang misa selopas penglibelan (10
min, :i nﬂT :ﬂﬂ-:nh n“r:hlﬂ:'hml yang tertinggi adalah 4 jam selopas

ain i . 10, untuk kajian biodistribusi selanjutny

m. disimpan pada subu 0°C -Il.t.nmll.lllh:|II ” o

iABUAL | Perntus Penglabelan ==Te-Higo
& Peratus penglabelan sejurus selepas penyodiaan kit

'ﬂ.lnillu prenglabalan Purats » 8D
10 minit Wille 270

4 juim UN.20 & 302
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b Peruius penglabelan sebulan selepas penyimpanan kit

m.m penglalelan i -
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Ki pritusan il Eawalan it rohilologt thilak e i ik kan pa plaimisalian
ditbioaly dalim secllnmn ki, il membkilkan Kit Vang disediakin pililish
giert], Jiimiosi il gram wigng diperol i (Fajak 11 dengin pEnggunaan
kamera @amiia meifipamerkan pengumpulan Fe-High pada lokasi
isfamasd taliu pada pakia kil yang disimiik dengan Te-Higd, pada
jrnkiisa U juim b jur din 24 jamm masing pakliig, lmbasian imbaRan yang
diperiiehi (¢lns meniijukkan piEf umpilen " Te-HigCl puddi paha kin yang
tevinflamasl berbanding dengan pahia kanan yang normal. Rajah
menuniukkan aod) aiiribiiaad == Tel), | e beliin) sebagal ujtan kawalan
1'-I-|:1 {mnjkaimiiisg yang saima Coruk pengumpulannyi addaluh tertuimpa pada
haliaginn gasier Gl mgmbukiikan bahawi le=Hlgti sesunl ik

digunakan sebagal ajen penenii lovkasi inflnnvist

Wajilius onlEjiak TR L 34 jaiti sRlejas

T LT L LA sk kan

fadait 1, Dimlwikin & #lequik, 4 jiim dan 4 jam aolepa shppvtilnfi i
sae Hladd, Tendapsl peaguingilan -0l pada paba Ein | ajrik
imttillamsl 4 (i seksjins aiiniiihnin 1 W& )

Penentuin biodistribusi ™ Te-Higti dan ™ fo padi tikus jird i il
dilakikin dengan kagdah bupuh dan bira, Bagl setiap organ yang
dikeliunrkan dian diinliigkan, radioakiivitl dibiung dengan et gunakai
pembilang gamma, Pengambilan weip. HigCl dikira sebhagai peratusan (%]
dos disintik uniuk | gm organ [ samping i, fisbh pengumjriilin setiag
s ofgan lerhadap otol jugi dikira K epudiinil il i stribum ™™ - Mgt
pada ks terinflamas pisdla selang masa 1, 4, dan dd jum wolepas siiniiknmn
adaluh seperil Rajah 3 Peibandingan antara hiasil il biindistribwist
e Mlgll pada selang s s g muniilan meninjukkan poralisan L
cui il i i At organ et i T nd wilalal fecingal | jiim selegrin suniikat
P inbah puirata ovicd ierlinflamanl tedadagp olol il (e adalish t rin il




Solurue welepas d jam selepas suntikan 24 jam selopas

siinilkan winiil i wi

LETE ] I::II.I'.II'I‘HI L [T H'{I'I'II" 1 pam dlan 24 |akiiR sty i |.||p|_r|i||,||
dos " T 00 TTe-"%%m bebas), Thada pEfjiipulan =T 0,

pusilis palia kirl ok terinflamas) 4 jam selopas soiikin

4 jam selepas suntikan. Nilad pengambilan *=T¢ adalab rendah (0. 49% dios
sunlikan por gram orgon) berbanding dengan "““Te-Hlgll {1 855} il
."IIHL'”"J"-L 1 jam I‘-|"I|.'F'||||- "-1”“II'|.|'I'II Hl’i'll”“-u]ﬂ Civink l""'!"‘-“'“”‘-‘

e ko e o

Ralan Yo Miosdiseribsl ki ™7 Mgl dalaim tikus terinlamis
1 jom selepas suniikan



WAlAl W, Wiodistribus kit ™ Te-WigO dalam tikus wrinflamas)
4 jaim selepas suntikan
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waiak o Miodistribast kit =Te-HlgO dalaem tikos teninflane
34 jam selepas suitiban



menunjukkan pengumpulan ==To-HigQ dalam darah dan organ-orgnn vital
yanj lain sdalah tinggl |jam selepas suntikan, Pengumpilan *=Tc.High
pada olol terinflamasi sdalah sangat ketars berbanding dengan otol normal
4 jam selepas suntikan. Corak yang sama jugs berlaku pikidi selang mass
24 jam. Corak biodistribusi untuk ™*TeO_ adalah berbeza i mang
pengumpilan pada gaster adalah jauh lebih ketara daripads organ-organ
lain seperth yang ditunjuk dalam Rajah 4,

i 3

i

i afl
u%;‘f,,?;;: 373

B L
Baial 4, Wiodistribusi kil *=Te bobas dalim ks e
A jaim selepas suntilan,

PERBINCANCOAN

Kaeduh penglabelun yang digunakan dalam kajian inl sdalsh kaedah securs
lngsung seperti yang dibangunkan oleh Rhodes (1991). Kaedah ini
Mempunyai kelebihan yang menggalakkan khasnya dalam penvediaan ki
rudiofarmaseutikal di mana proses penglabelan antibod| dengan *Tc hanya
memerlukan satu langkah, Kaedah inl sidalah berdusarkan prinsip penurunan
Watan disulfida dalam saty molekul antibodi Mg untuk menghasitkan
Kumpulan sulfhided) (-SH) endogenous yang bertindak sebigal tempal
pengtkat. Ponglabalan secarn tidak langsung memerlukan agen pengkelai
lhﬂm itk mengikst secara kovalen dengan antibod| seporti yang
diperkenatkan vlah Priteberg ot al. (1987,




Kajian ini penting untuk menentukan suby yang paling optimum untuk
penyimpanan kit. Keputusan kajian menunjukkan subu penyimpanan 0°C
merupikan subu penyimpanan yang paling baik untuk tempoh sebulan,
Penyimpanan kit pada subu ini menunjukkan kestabilan yang lebib tingg
dari ~70°C, Kit dalam bentuk cecair tdak sesual disimpan pada suhy 2 -
BC. Hasil penetuan peratusan penglabelan dengan ksedah 11L.C jelas
menunjukkan peratusan penglabelan kian berkurangan dengan masa dari
10 minii sehingga 24 jam selepas ponglabelan. Kestabilan ikaian antara
T dengan HlgG adalah paling baik 4 jam selepas penglabelan, Ini boleh
dijelaskan dari separub hayat radioisotop {ait selama 6 jam,

Bahan kimia turpentin dipilih untuk menghasilkan inflamasi teimpatai
sebab mudah dilakukan berbanding dengan penghasilan infeksi
menggunakan Staphylococcus awreus atau Escherichia coli yang
memerlukan kemahiran pengendalian bakieria tersebut, Kaedak
imunositigram adalah untuk pengamatan secara kualitatif dan kaedah binub
din kira adalah penilalan secara kuantitatit. Pemerhatian ime) menunjukkan
selain darl tapak inflamasi, *Te-HigG juga mengumpul pada ginjal dan
hati. Lo mungkin disebabkan kehadiran reseplor Fo pada sel hepatic dan
ginjal yang mungkin juga tapak metabolisme HlgG (Sands & Jones 1987),
Pengumpulan *=*Te bebas pada gaster sememangnys sifal semulajadinya
secarn in-vivo, Perbandingan dari segl imbasan yang didapati jelas
memmaparkan pengambilan ==To-HigG oleh tapak inflamasi adalab jaub lebib
ketara darl =Te.

Drari segi radioaktivit pula, imunosintigram yang didapati 4 jam selopis
suntikan dos mempersembahkan imbasan yang paling jelas berbanding
dengan imej vang didapati 24 jum selepas suntikan dos, Il adalab kerana
=“Te mempunyal tempoh hayat sepanjung 6 jam. Maka radioaktivitinys terus
metepul detgan masa.

Hasil keputusan kaodah bunub dan ki menunjukkan peratusan dos
suntikan per gram organ untuk otol terinfamasi adalah 0,480 sedangkan
nilai untuk owt normal hanyalah 0.086. Biodistribusi **Te-HigQ 4 jam
selapas suntikan menunjukkan nishil tisy terhadap ool yaig jaah lebil
haik dan jelas berbanding dengan | jam suntikan iaitg 10,510 bugd otol
lerinflamasi berbanding dengan otol normal, Ini membukiikan bahawa
penentuan lokasi inflamasi 4 jam selepas suntikan dos *=Te. HIgG memberl
keputusan yang terbaik. Masa yang agak lama (4 jam) diperlukan sebelum
“Te-Hlgh mengumpul di dalum tapak inflamasi kerana HigG mempunyal
molekul yang besar (150,000 kilodalton). Nisbah tisu terhadap oto1
berkurangan dengan masa mungkin disehabkan oleh pemisaban **Te darl
High, ekresi *=Te-High melalt ginfal dan aktivith *™To kisn merepul,
Cyen et al. (1992) jugn mendapati pengambilan ™=To-Higl kisn berkurangan
selepus jam ke 6. Pengumpulan = Tc-HIgG pada organ-organ vital lain ielah :
dilaporkan tidak dapat dielakkan (Wong et al. 199%) '

To




KESIMPULAN

Kijlan ini memberi maklima penting datam hidangg peribatan aikloa;
memandangkan penentuan lokasi infamgs) dakam wibub dapat dikesan
denigan Kaddah inl. Kasdah non-invasl ini merupakan saig Kaedah yang
praktikal dan mudab dijulani. Misalal utama penglabelan antibodi iglaly
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