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PEMBUATAN SEDIAAN 9'Tc.SEL DARAH MERAH SEBAGAI
PENYIDIK LIMPA

Oleh: Dr.  A. Harul iah Ws.*

SARI

Tclah tl i lakukan pcnlndaan sel darah merah (SDM) dengan radionuklida e'Tc ntengguna'
kan SnCll scbagai reduktor. Kondisi pcnandaan ()plitrunl deng,ln menggunrkan darah tikus
diperoleh padr pemakaian SnCl2.2H2O lgg tlan suhu penanasan 4q 50'C selan)a l5 Incnrt.
Efisiensi penandaan dan kenrurnian racliokimu ditentukan dengan kronlatografi kertas

meruik menggunaka,r kertas Whatman No. I sebagai fase dianr dan melanol 85% sebagai
fase gerak. Studi biologis dan penyidikan pada tikus Wistrr nlenunjukkan tertinlbunnya

sediaan ini pada limp!.

ABSTRACT

tabeling of red blood cells with e 'Tc radionuclide was carried out using SnCl: solutioo ',rs

a reductor. The optimum required condition for rat blood was obtained in a solution con-

taining I !g SnCl2 .2H, O which was heared for l5 minutes at 4q-50'C. Labeling efficiency

and radiochemical purity of radiolabeled compound was determined by ascending paper

cfuomatography using Whatman No. I paper as stationary phase and methanol 85% as mobile
phase. The result of biodistribution and imaging in the Wistar white rat revealed that the
preparation was accumulated in the sPleen,
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PENDAHULUAN

Pemakaian sel darah merah (SDM) bertanda radioaktif untuk menyidik limpa,
per tarna kal i  d ipcrkenalkan o leh Gray drn Stcr l ing pada tahun 1950.  yang pada
saat itu menggunakan Krom-5 I (srCr) sebagai zat radioaktifnya (9). Senyawa
ini nremberikan hasil penyidikan yang baik, namun setelah diketemukannya
radionuklida Teknesium-99m (ee'1'c), para peneliti berusaha nlenggantikan
kedudukan srCr ini dengan ee'Tc, karena banyaknya faktor yang lebih meng-
untungkan pada radionuklida tersebut, antara lain paparan radiasi dan energi
7 yang rendah serta waktu paruh yang singkat (2).

Bcberapa radionuklida lain yang juga dapat digunakan untuk penandaan SDM,
a n t a r a  l a i n  a d a l a h  r r r l n ,  r I 3 * | n , 6 ? G a ,  d a n  6 8 G a .  y a n g  b e r a d a  d a l a m  b e n t u k
khelat  dengan oks in atau aset i l  asetonat  (9) .

Penandaan SDM dengan radionuklitla eedTc diperkenalkan perlama kali oleh
Fischer  r lan kelompok ker ianya pada tahun 1967 dengan menggunakan nretode
yang hanrp i r  sarna seper t i  dengan srCr (3) .  Padx saf , t  i tu ,  pembratannya d i -
tujukan r.rntrrk sidlk plasenta karena pada pcmbuatannya sel-sel darah ter-
sebut hanya diinkubasi hingga suhu 37'C. Dengan makin berkembangnya
pengetahuan dalanr radiofarmasi. beberapa peneliti mencoba mengembangkan
penandaan SDM dengan radionLrk l ida ee^Tc dengan maksud untuk dapat
d igunakan dengan tu j r ian yang sama seper t i  srCr-SDM (1.6,8,  l0) .  Hingga
saat ini senyawa SDM bertanda zat radioaktif masih merupakan satu-satunya
sediaan yang dipakai sebagai penyidik limpa mengingat belum adanya senyawa
lain yang secara spesifik terakunlllasi di organ tersebut, TcrS, dalam bentuk
mikrokoloid yang digunakan untuk penyidikan organ sistem retikuloendo-
teliunr. krrrang spesiflk urrtuk penyidilan limpa.

Sel darah merah ylng tclah kehilangan plastisitasnya akibat pengaruh kinia,
fisika. atau imunologis akan dikeluarkan dari peredaran darah oleh jarrngan
retikulum limpa, dan sel darah nrerah yang telah berubah bentuk ini akan
ditinrbun di limpa. Dengan bantrran zat radioaklif. kompleks yang terbentuk
dapat memberikan ganrbaran mengenai kelainan organ tersebut.

Berdasarkan hal-ltal di atas serta untuk mentenuhi kebutuhan rumah sakit
akan sediaan tersebut, maka dalam penelitian ini dikemukakan usaha penanda-
an SDM t ikus dcngan radionukl ida ee 'Tc,  dengan meragamkan beberapa
paran)eter yang berpengaruh dalant pembuatan sediaatl tersebut. Dilakukan
pula pengamatan brodis l r ibus i  scr ta penyid ikan pada ) rewan percobaan.
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EAHAN DAN TATA KERJA

Bahan dan peralstan
ee'Tc, diperoleh dari laboratorium Sub-Bidang Senyawa Bertanda, Pusat
Penelitian l-eknik Nuklir (PPTN), datam bentuk larutan ee- Tc-perteknetat.
Larutan NaCl fisiologis Op% dan air untuk injeksi buatan IPHA Laboratories,
dekstrosa buatan Bruxelles, timah (ll) klorida, asam sitrat, natriunl sitmt,
serta sejumlah pereaksi lain buatan E. Merck dengan tingkat kemumian pereaksi
analisis.

Sebagai binatang percobaan digunakan tikus putih jenis Wistar, umur kurang
lebih 3 bulan dengan bobot badan kira-kira 200 gram.

Peralatan yang digunakan ialah pencacah saluran tunggal (C-Schlumberger)
dengan detektor Nal(Tl), lemari aseptis (Clemco), alat penatah (scannar, Ber
thold), penangas air, (Karl Kolb) serta alat pemusing (sentrifuga).

Penandaan SDM dengan radiorruklida 9n Tc

Di dalam tabung pemusing, sejumlah 6 ml darah dicampur dengan 0,5 ml
larutan ACD, dan plasmanya dipisahkan dengan pemusingan selama 5 menil
pada 3000 rpm. lapisan atas (plasma) campuran tenebut dibuang, sedangkan
lapisan bawah (SDM) diambil. Ke dalam 2 ml SDM ditambahkan larutan SnCl,
dengan berbagai konsentrasi yang sebelumnya telah disaring dengan penyaring
berukuran O}2 pm (milliporc), lalu canpuran dikocok hingga merata. l-arutan
dicuci dengan 3 ml larutan NaCl 0,9%, ditambah ee- Tc-perteknetat dengan
aktivitas kurang lebih 5 mCi, kemudian dikocok dan dibiarkan selarna 5 menit.
Pencucian dilakukan sekali lagi dengan 3 ml lamtan NaCl 0,9%, dan selanjutnya
sediaan ee'Tc-SDM dipindahkan ke dalam vial steril. Scdiaan tersebut dipanas-
kan di atas penangas air pada suhu 49-50"C sclana waktu lertentu sambil
dikocok. Sediaan ee'Tc-SDM ini pun siap untuk dipakai. Perlu diperhatikan
di sini bahwa sernua p€reaksi harus steril dan seluruh tahap pengerjaan harus
dilakukan di dalam lemad steril.

Pembuston hrutan ACD

Ke dalam campuran 0,80 g asam sitrat, 2,55 g natrium sitrat. dan 1,20 g
dekstrosa ditambahkan air untuk injeksi hingga 100 ml. hrutan kemudian
disaring dengan penyaring berukuran O,22 pm.

Penentaan kemurnian radiokimia senyawo I^Tc -SDltI

Kemurnian radiokirnia senyawa eem Tc-SDM ditentukan dengan cara xronra-
tografi kertas menaik dengan kertas Whatman No. I ukuran 2 X 20 cnr persegi
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sebagii fase diam dan metanol 85% sebagai fase gerak. Senyawa eemTc-SDM

dilotolkan pada kertas kromatografi dan d.ielusi sampaj jarak rnigrasi kira-kira
l5 cm dari tempat penotolan. Setiap I cnl kromatogram. setelah dikeringkan.
dicacah dengan pcncacah saluran lunggal. Ro senyawa ee'-fc-SDIvr terletak
pada daerah 0.00 sedangkan Rr per teknetat  bebas pada daerah 0,50 0.60.

Perbandingan aktivitas yang tercacah padl daeralr RF pertcknetat bebas ter-
hadap aktivitas total, menyatakan jrrmlah pcngotor radiokinria dari scnyawa
bertanda tersebut .

Penetapan penimbunan aktivitas senyawa 99^Tc-SDLI patla hewtn percobaan

Sebanyak 0.1 rn l  sediaan 'e 'Tc-SDM disunt ikkan kepada t ikus put ih  mela lu i
vena ekor .  Sete lah kurang leb ih I  jam, t ikus d ibunuh dengan eter  dan d i t im-
bang bentnyx.  Scl r l ) ju tnye d i lakukan pembedalran dan organ ser ta jar ingan
yang dinerlukan diantbil dan dit|nbang. Clrplikan dari organ atau jaringar.r
tersebr.lt juga ditinrbang dan diukur aktivitasnya dengan alat pencacah saluran
tunggal. Hasil pencacahan aktivitas, baik per organ atau jarilgan maupun per
gram organ atau jaringan. dihjtung dan dinyatakan (lalarn persentase penimbun-
an aktivitas. Cuplikan otot dan tulang diambil dari bagian paha { femur), sedang-
kan darah sebanyak 0.1 ml  d ipero leh dar i  jantung pada saat  pembedahan.
Untuk standar  d i lakukan pengukuran akt iv i tas sediaan dengan volume yang
diketahui.

Penyidikan

Sejumlah 0,1 ml sediaan ee'r TC-SDM disr,rntilkan kepada tiJ<us putih melalui
vena ekor. Setelah beberapa waktu, tikus dibius dengan eter dan dilakukan
penyidikan dengan menggunakan alat Dunnschicht Scanner ll.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Dalam pengadaan sediaan eeh Tc-SDM, dicoba meragamkan beberapa parameter
yang berpengaruh dalam pembuatan sediaan tersebr.lt. Reduksi Tc (VII) men-
jadi Tc yang bewalensi lebih rendah menggunakan SnCl2 sebagai reduktor,
merupakan reaksi tahap awal sebelum Tc membentuk kompleks dengan SDM.
Schwartz  (1971)  dan Ehr l ich (1982)  te lah membukt ikan bahwa penambahan
SnCl: sebagai reduktor pada penandaan SDM dengan radionuklida eemTc

berpengaruh terhadap hasil penandaan (2,7).

Dari percobaan penentuan kadar reduktor, pemakaian SnCl).2HrO sebanyak
I ,0 pg memberikan hasil penandaan yang maksimal sebesar 99,0 ! | ,97,.. Pe-
makaian SnCl2 yang berlebih diduga berpengaruh terhadap hidrolisis Tc ber-
valensi rendah sehingga menurunkan hasil penandaan seperti terlihat pada



SnCl, .2H, O qrg) H6il penandaan (%) t r .b

9 7 , 6 ! 1 , 1
99,0 I 1 ,9
98,0 I 2,6
96,9 I 2,0
95,5  I  1 ,3
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Taoel 1 Pengaruh kadar reduktor terhadap hasi l  penandaan
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0,5
1 , 0
1 , 5
2,O
' ) E

tabel l. Tanrpak bahwa penggunaan SnCl2 yang lebih besar dari 1,0 pg mem-
berikan hasil penarrdaan yang lebih kecil. Walaupun demikian, pemakaian
SnCll sarnpai 2,0 lg masih rnemberikan hasil penandaan yang rnemenuhi
persyaratan dengan kemurnian radiokinria di atas 95%.

Untuk mendapatkan senyawa ee'Tc-SDM yang dapat digunakan sebagai
penyidik lirnpa, sel darah merah tersebut han:s didenaturasi terlebih dahulu
pada suhu terteutu. Beberapa pustaki rncnyatakan bahwa suhu optimal adalah
49 50"C dan suhu ini kritis sekali terhadap denaturasi sel darah rnerah (5, 7).
Bila pernanasan dilakLrkan kurang dari 49"C, penandaan menjadi kurang sem-
pr.rnra, sehingga diduga kompleks ini tidak menrenuhi sasarannya. Sebaliknya,
suhu pernanasan yang melebihi 5OoC nrenyebabkan pecahnya sel-sel darah
merah dan akan terbentuk endapan Fe(OH)3. Di sanrping itu, lamanya pe-
rlanasan juga berpcngaruh terhadap hasil penandaan, sebagaimana terlihat pada
tabel 2. Waktu pernanasan optlnal diperoleh bila sediaan dipanaskan selama l5
menit pada suhu 49-50"C dengan hasil penandaan sebesar 99,1 r 1,9%. Ku-
rangnl'a waktrr penlanasan rncnyebabkan rendahrya lusil penandaan dan sel
darah merah tersebut masih dalaur keadaan normal sehingga sediaan tetap ber-
ada dalarn aliran darah di seluruh tubuh. Bila waktu pemanasan terlalu lama, sel
darah merah akan menggurnpal sehingga dapat menurunkan hasil penandaan (4).

Tabel 2 Pengaruh waktu pemanasan terhadap hasi l  penandaan

6

t 5

25
35

Keterangan:

-  Pengu langan d i lakukan sebanyak  l ima ka l i .
-  s .b .  :  s impangan baku

Waktu pemanasan lmenitl Haril penandaan (%) t:,b.

o A E + ' r ' l

99 ,1  1  1 ,9
94,4  r ' l ,O
93,3 1 2,8
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-  -  -_- - - - - - : -_- - - -

Gambar ' l  Has i l  pena tahan  pada  t l kus ,  15  men i t  se te lah  penYUn t r kan

sed iaan  " '  Tc -se l  da rah  merah  (d< . , s r s :  1  mC i /0 ,1  m l ) .

l las i l  pcnandran atau kcmurnian rudiok i r l ia  yang t inggi  bcJurr  nrcnunj lng
bahwa suatu scr l iaan dapat  nrcncapr i  sxsaran yang d i ing inkan.  Di  sarnping i tLr ,
sa lah satr r  pcrs) ' r r l tan sediaan r ld io l i r inras i  adalah bal t rva ser l ja l : r  tcrscbLl t  harus
mcnrpunyai  dJt i i  l i iod is t r ibus i  : i tJu l )as i l  tcJ lah b io)ogi  padu l r t ' l run pctcobaul
sehingga d idapat  kepast i i .n  br l t rv ; t  :e t t )arvu terscbut  dal ) r t  t l ig t tnak l r r  t rn tLrk
tLr j  uan yang d i ing ink an.

Dar i  tabc l  - .1  d lpat  d i l ihat  l tas i l  b ioct i : t r ibus i  scdiaun padx t ikus put ih .  Kur i i lg
lcb ih I  jam sete lah penyunl ikrn.  pcni rnbunan akt i \ i t rs  t . l . t i r )s ! i  l . r r  Dr ! : .Ur  J t r r l
jar ingan tcr lad i  pada l impr ( l8 , l0 i ; ) .  kenrr - r t l ian br ' r turLr t - t  u I . tL t  padr  h l l i
(10,09t i ) .  g in ia l  (6 ,36t1 ) ,  c larah ( ,1 .61 ' ,11,  r lan prrL i -parLt  ( - r .9 .11;)  scdrngkal
pada orgrn l tau jar ing i in  la in  lcr jad i  pcninrbunan lk t iv i las Iung s r rg l t  kcei l .
Denr ik ian jLrga.  pada pcr  [ ' rarn org i ] l r  a l i ru  j i l l ingar  tcr l i l t l t  I ' r t l t * l  t ' :n i r rhLrr l rn
akt iv i tas ter t inggi  terdapat  pada L inrpu.  yr i lu  seb. 's l r  -11.55 ' ,  ( t r l ' ,e l  .+) .  [ r r ' -
t inrbr innya sediarn ee 'Tc-SDtr{  d i  L i rnpa t l iscbabkrn k l rcnr  l t i l lngnl r  p last i -

sitas SDM akibat pernanasan. sehingga scl-scl darllt l l lcrult tcrstLrLrt rlikt'lttlrkltt
dari peredaran darlh oleh jaringan retikulunr clarah nreralt tl i l inrpl. Stnrcntuil



Tsbel 3 Persentase penimbunan aktivitas per organ

olgan/iaringsn Penimbunan aktiyitar (%) l s.b,

Jantung
Usus
Ku l i t
Tulang
Otot
Paru-paru
Darah
Ginjal
Hari
Limpa

o,27 ! O,41
1,05 r  1 ,50
1 ,45 r 3,010
1 , 4 9 ! 1 , 2 7
2,40 ! 4,O5
3,94 1 4,15
4,61 i 3,06
6,36 r 2,14

10,09 17,71
1 8 , 1 0 1 5 , 5 9
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Keterangan:

- Pengulangan dilakukan sebanyak l ima kali.
- s.b. : simpangan baku

Tabol4. Persentase penimbunan aktivitas per gram organ

Orgen/jaringan Penimbunan aktivitar (%) r r-b.

Otot
Usus
Ku l i t
Tulang
Jantung
Darah
Hati
Paru-paru
G injal
Linipa

0,03 I 0,06
0.04 i 0,06
0,05 I  0 ,10
0,07 10,06
0,54 10,82
o,76 ! O,28
1,78 !  1  ,21
4,47 !  5 ,16
5,52 ! 2,39

32,55 1 8,45

Keterangan:

- Pengulangan dilakukan sebanyak l ima kali.
- s.b. : simpangan baku.

itu, tingginya aktivitas yang tertimbun pada hati, ginjal, dan paru-paru, berkait_
an erat dengan fungsi fisiologis masing-masing-organ tersebut. Sistem retikulo_
endotelium (RES) hati yang mampu melakukan fagositosis terhadap kuman
atau benda asing lainnya dalam darah, memungkinka4 penimbunan sediaan
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tersebut. Begitu pula dengan fungsi ekskresi ginjal; tampak bahwa sebagian
dari sediaan diekskresikan melalui urin. Sediaan yang tertimbun di paru-paru
tedadi karena sel-sel darah merah terperangkap dalam kapiler paru-paru yalg

berukuran lebih kecil dari sel darah merah tersebut.

Hasil penyidikan pada tikus putih memperlihatkan hasil yang saling menunjang
dengan data biodistribusi. Tanipak terjadi penintburan aktivitas pada limpa dan
tidak terlihat adanya penirnbunan aktivitas pada or1:an lain. Perbedaan selang
waktu antara penyuntikan dengan dilakukannya penyidikan cuktrp berpenga-
ruh terhadap gambaran yang didapat.

Gambar 2 Hasil penatahan pada tikus,45 menit setelah penyuntikan

sediaan ee'Tc-sel darah merah (dosis: 1 mCi/0,1 ml).
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Pada gambar 2, penyidikan yang dilakukan 45. menit -setelah 
penyuntikan

sediaai, memberikan gambaran yang lebih baik dibandingkan dengan penyidik-

.. t".* Jif"f.rtan pa-da 15 menit setelah penyuntikan' Pada penyidikan yang

aii"i"t"", l5 menit setelah penyuntikan masih terlihat adanva penimbunan

il;--*; ioin (gutuu. I )' Walaupun demikian' Ehrlich ( 1982) mengemuka-
'---U.i"*" 

p*vioiit<an dapat dilakukan pada 30 menit setelah penyuntikan dan

;;;;;; aktivitas di limpa masih ierlihat sampai 120 menit setelah pe-

nyuntil<an (2).

KESIMPULAN

Pembuatan ee n Tc-SDM dipengaruhi oleh beberapa parameter' antara lain kadar

reduktor, waktu, serta suhu pema''asan Kondisi penandaan optimum diperoleh

Dada pemakaian SnCl2.2H1O sebesar'l #g' suhu pemanasan 49-50'C' dengan

waktu pemanasan selama l5 menit'

Evaluasi yang walaupun tetbatas pada uji biodistribusi dan penyidikan pada

"nw 
nrt*t i,"mt"ritan hasil yani memuaskan dan menunjang sediaan ee'Tc-

SDM untuk dapat digunakan sebagai penyidik limpa'

SARAN
Meskipun data yang diperoleh cukup menunjang ptlCqY-nlun seolaan '- r!-

i'Oi,f T*t. ."t"d'.i p"nyiai* fmpa, masih perlu diteliti lebih lanjut faktor-faktor

;;;; ;;;;;;;tuiri pembuatan sel darah merah manusia bertanda ee- Tc'

;;;; a rur-upi.un metode pembuatan- sediaan tersebut dapat diterapkan

untuk mengetahui berbagai tetainan pada limpa manusia' Untuk memenuhi

;; ;";;i;diu"n ,uiiof""usi' perlu dilakukan uji biologis seperti steri-

litas, toksisitas, apirogenitas, dan lain sebagairya'
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