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ABSTRAK
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BIODISTRIBUSI RADIOFARMAKA  Tc- GLUTATION UNTUK DIAGNOSIS INFEKSI.
Infeksi merupakan salah satu penyakit yang menyebabkan kematian di Indonesia. Glutation merupakan
suatu tripeptida alami yang memiliki peran penting dalam reaksi detoksifikasi, melindungi sel terhadap
kerusakan dari radikal bebas endogen dan eksogen, bahan oksidan dan zat elektrofilik lainnya. Tujuan
dari penelitian ini adalah untuk mengetahui distribusi radiofarmaka *"Tc-Glutation dalam mencit (Mus
musculus) dan efektivitas akumulasi dalam organ target yaitu otot terinfeksi. Penelitian dilakukan
terhadap 2 kelompok mencit yaitu mencit yang tidak diinfeksi bakteri (normal) dan mencit yang
diinfeksi bakteri Escherichia coli (E. coli) pada otot paha kiri, dengan jumlah mencit dalam tiap
kelompok sebanyak 9 ekor. Radiofarmaka *°*" Tc-Glutation dengan aktivitas 0,3 mCi diinjeksikan secara
intra vena melalui ekor setiap mencit sebanyak masing-masing 0,1 mL. Biodistribusi radiofarmaka
mTe-Glutation pada tikus dilakukan pada 1, 3, dan 24 jam pasca injeksi, serta akumulasi di dalam
organ dan jaringan seperti otot, darah, hati, limpa, usus halus, lambung, paru-paru, ginjal, dan jantung
dibandingkan antar dua kelompok mencit uji. Pada kelompok hewan normal, radiofarmaka **"Tc-
Glutation memiliki nilai akumulasi tertinggi di dalam ginjal pada 1 jam pasca injeksi sebesar 11,88 +
1,31% dihitung dari dosis injeksi per gram organ (ID/g). Sementara pada kondisi hewan yang diinfeksi
bakteri E. coli juga menunjukkan nilai akumulasi tertinggi di dalam ginjal pada 1 jam pasca injeksi
yaitu sebesar 43,17 £ 1,05% (ID/g). Selain itu, tampak juga akumulasi yang signifikan pada organ
target yaitu otot paha kiri mencit yang diinfeksi bakteri sebesar 9,79 + 2,44% (ID/g). Hal ini
mengindikasikan bahwa radiofarmaka **"Tc-Glutation cepat dikeluarkan dari dalam tubuh dan efektif
sebagai radiofarmaka untuk diagnosis infeksi.

Kata kunci: bakteri Escherichia coli, biodistribusi, infeksi, radiofarmaka, **"Te-Glutation.

ABSTRACT

BIODISTRIBUTION OF RADIOPHARMACEUTICAL **"Te-GLUTATHIONE  FOR
DIAGNOSIS OF INFECTION . Infection is one of the diseases that cause death in Indonesia.
Glutathione is a natural tripeptide that has an important role in detoxification reactions, protecting cells
against damage from endogenous and exogenous free radical, oxidants material and other electrophilic
substances. The purpose of this study was to determine the distribution of the radiopharmaceutical
9mTe-glutathione in mice (Mus musculus) and the effectiveness of accumulation in the target organ is
infected muscle. The study was conducted on two groups of mice that is mice were not infected by
bacteria (normal) and mice were infected by Escherichia coli (E. coli) bacteria in the left thigh muscle,
and the number of mice in each group were as much as 9 mice. Radiopharmaceutical *"Te-Glutathione
with activity 0.3 mCi injected intravenously through the tail of each mice as much as 0.1 mL,
respectively. Biodistribution of *’"Tc-glutathione radiopharmaceutical in rats was performed at 1, 3,
and 24 hours post-injection, as well as accumulation in the organs and tissues such as muscle, blood,
liver, spleen, small intestine, stomach, lung, kidney, and heart compared between two groups of test
mice. On the normal group, radiopharmaceutical **"Te-glutathione has the highest accumulated value
in the kidneys at 1 hour after injection, 11.88 £ 1.31%, calculated based on injection dose per gram of
organ (ID / g). While the condition of infected animals also showed the highest accumulated value in
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the kidney at 1 hour post-injection in the amount of 43.17 = 1.05% (ID / g). In addition, there were also
significant accumulations in target organs, namely the left thigh muscle of mice infected with the
bacteria by 9.79 + 2.44% (ID/g). This indicates that the radiopharmaceutical **"Tc-glutathione is
rapidly removed from the body and effective as a radiopharmaceutical for the diagnosis of infection.

Escherichia coli bacteria,

Glutathione.
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1. PENDAHULUAN

Penyakit infeksi merupakan penyebab
utama kematian di awal abad 21, terutama di
negara-negara berkembang. Beberapa macam
penyakit infeksi di Indonesia seperti demam
berdarah, flu burung, SARS, HIV, demam
chikungunya, filariasis (kaki gajah), dan
tuberkulosis, telah banyak menelan korban,
sehingga tak hanya menimbulkan kesakitan,
juga menimbulkan ketakutan bagi masyarakat di
sekitarnya [1,2].

Penyakit infeksi dapat disebabkan oleh
bakteri, virus, maupun jamur, dan dapat terjadi
di masyarakat (community acquired) maupun di
rumah sakit (hospital acquired). Resiko
terjadinya infeksi pada seseorang ditentukan
oleh tiga faktor, yaitu dosis patogen, virulensi
atau derajat keganasan patogen, dan tingkat
kekebalan orang tersebut [2].

Dengan dikenalnya radiofarmaka dalam
dunia kedokteran nuklir, pencitraan terhadap
infeksi menjadi lebih jelas karena dapat
ditampilkan  perubahan patofisiologi  dan
patobiologi pada suatu proses infeksi. Sejumlah
teknik seperti penandaan leukosit,
imunoglobulin, partikel koloid, neutrofil dan
sitokin, bersifat spesifik untuk inflamasi, namun
tidak dapat membedakan antara lesi/luka karena
infeksi atau non infeksi [1].

Tantangan bagi dunia kedokteran nuklir
dalam pencitraan infeksi di abad 21 adalah
mengembangkan radiofarmaka yang spesifik
untuk infeksi. Dalam perkembangan terakhir,
diagnosis infeksi dengan metode pencitraan
dilakukan  dengan  antibiotika  bertanda
radioaktif. Penggunaan antibiotika dalam
metode pencitraan didasarkan pada sifat
antibiotika yang dapat berikatan dengan
mikroorganisme  [3].  Berbagai  macam
antibiotika dapat digunakan dalam metode ini,
seperti siprofloksasin [4,5], etambutol [6,7,8].
Glutation merupakan tripeptida alami yang
memegang peranan penting dalam reaksi
detoksifikasi, melindungi sel dari kerusakan
yang disebabkan oleh radikal bebas endogen dan
eksogen, dan sebagai antioksidan. Kebutuhan

biodistribution,

328

infection, radiopharmaceutical, **"Tc-

akan glutation meningkat saat terjadi kerusakan
sel dan adanya kanker [9,10].

Dengan berat molekul yang kecil,
diharapkan glutation dapat berpenetrasi dengan
baik di dalam saluran kapiler yang mengalami
inflamasi, kanker payudara, serta kanker kepala
dan tumor [11]. Inflamasi atau peradangan
merupakan suatu respons yang terjadi segera
setelah terjadinya cedera pada suatu jaringan.
Respon tersebut umumnya ditandai dengan
adanya rasa nyeri, kemerahan, bengkak, maupun
terasa hangat saat disentuh. Jaringan yang
cedera tersebut dapat disebabkan karena
tergores, distorsi (keseleo), iritasi oleh bahan
kimia, infeksi oleh organisme patogen, dan suhu
yang sangat ekstrem [12].

Penelitian terdahulu yang melakukan uji
biodistribusi pada hewan dengan menggunakan
PmTc-Glutation telah dilakukan oleh Ercan dkk
[9]. Di dalam penelitian tersebut digunakan
mencit yang diinduksi osteosarcoma, yaitu suatu
jenis kanker tulang, dan mencit tersebut diberi
perlakuan tanpa iradiasi dan dengan iradiasi.
Selanjutnya uji biodistribusi dilakukan pada 1,
3, dan 6 jam setelah injeksi radiofarmaka **™Tc-
Glutation. Berdasarkan penelitian tersebut
timbul dugaan bahwa radiofarmaka ini dapat
juga digunakan sebagai pendeteksi dini suatu
infeksi dikarenakan adanya peningkatan kadar
glutation di dalam tubuh karena terjadinya suatu
kerusakan sel akibat infeksi.

Penelitian ini merupakan tahap lanjutan dari
penelitian yang telah dilakukan oleh Nurlaila
dan Sriyani, tahun 2010, yang telah berhasil
menentukan  formulasi dan  karakteristik
radiofarmaka °°™Tc-Glutation [13,14]. Hasil
yang diharapkan dalam penelitian ini adalah
diperolehnya data biodistribusi radiofarmaka
9mTe-Glutation pada mencit yang tidak diinfeksi
bakteri (normal) maupun yang diinfeksi bakteri
E. coli, pada 1, 3, dan 24 jam setelah injeksi.

2. TATAKERJA (BAHAN DAN METODE)
Penelitian dilakukan di laboratorium hewan

Pusat Teknologi Nuklir Bahan dan Radiometri
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BATAN) Bandung. Bahan utama yang
digunakan dalam penelitian ini adalah
radiofarmaka **"Tc-Glutation dengan kemurnian
radiokimia > 90%. Peralatan yang digunakan
antara lain alat Single Channel Analyzer (Ortec)
dan Dose Calibrator (Victoreen) sebagai
pencacah radioaktivitas, neraca analitik (Mettler
Toledo), syringe wukuran 1 mL untuk
penyuntikan radiofarmaka °*"Tc-Glutation, dan
seperangkat alat bedah. Hewan yang digunakan
dalam penelitian ini adalah mencit putih jantan
dengan berat antara 20 — 30 g.

Uji biodistribusi  radiofarmaka  ?°"Tc-
Glutation pada mencit normal dilakukan dengan
menyuntikkan 0,1 ml radiofarmaka °°™Tc-
Glutation dengan aktivitas 150 — 350 nCi,
secara intra vena melalui ekor mencit.
Selanjutnya pada interval waktu 1, 3, dan 24 jam
setelah  penyuntikan  mencit  ditimbang,
didislokasi, dan dibedah untuk kemudian
diambil cuplikan organ-organnya seperti: otot,
darah, usus halus, hati, limpa, ginjal, jantung,
paru-paru, dan lambung. Setiap organ ditimbang
kemudian diukur aktivitasnya  dengan alat
Single  Channel  Analyzer dan  dihitung
persentase cacahan pada tiap gram organ [15].

Uji biodistribusi pada mencit yang diinfeksi
bakteri Escerichia coli dilakukan sama halnya
seperti pada mencit normal, namun terlebih
dahulu mencit diinduksi infeksi menggunakan
bakteri selama 24 jam. Sebanyak 0,1 ml
suspensi bakteri (0,9 x10° cfu) disuntikkan
secara intra muscular pada otot paha kiri

belakang.
Setelah semua organ diketahui aktivitasnya,
dilakukan perhitungan penimbunan

radiofarmaka **™Tc-Glutation per gram organ
(% ID/g), dengan menggunakan rumus sebagai
berikut:

cacahan per gram organ

%ID/ g = x100%

cacahan dosis yang diberikan

Selanjutnya  dilakukan analisis
terhadap data yang diperoleh.

komparatif

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Berdasarkan grafik pada Gambar 1 dan 2,
dapat dilihat bahwa radiofarmaka °°™Tc-
Glutation tidak menunjukkan akumulasi yang
signifikan pada kelompok mencit yang tidak
diinfeksi bakteri, kecuali akumulasinya pada
ginjal. Hal tersebut menunjukkan bahwa
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radiofarmaka tersebut tidak diakumulasi oleh
organ maupun jaringan yang sehat. Nilai
persentase penimbunan (%ID/g) tertinggi terjadi
pada ginjal, terutama pada kisaran waktu 1 jam
setelah penyuntikan (11,88 =+ 1,31%), dan
nilainya terus berkurang hingga kurang dari 5 %
setelah 24 jam pasca injeksi radiofarmaka. Hal
tersebut mengindikasikan bahwa radiofarmaka
PmTc-Glutation cepat diekskresikan dari tubuh
melalui urin, dan terjadi penurunan aktivitas
pada tiap organ seiring bertambahnya waktu.
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Gambar 1. Grafik biodistribusi **™Tc-Glutation
pada mencit yang tidak diinfeksi bakteri (normal).
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Gambar 2. Grafik biodistribusi **™Tc-Glutation
pada mencit yang diinfeksi bakteri E. coli.

Pada kelompok hewan yang diinfeksi
bakteri E. coli menunjukkan adanya peningkatan
akumulasi pada seluruh organ dan jaringan,
dibandingkan dengan kelompok hewan yang
tidak  diinfeksi bakteri. Nilai persentase
penimbunan tersebut dicapai pada 1 jam setelah
penyuntikan  radiofarmaka, dan nilainya
berkurang secara drastis pada 3 dan 24 jam
setelah penyuntikan. Otot paha mencit yang
diinfeksi bakteri menunjukkan nilai akumulasi
yang cukup signifikan yaitu 9,79 £ 2,44 %.
Terjadinya akumulasi radiofarmaka yang cukup
besar di organ ini diduga karena penetrasi yang
baik dari senyawa glutation ke dalam pembuluh
kapiler di otot paha kiri mencit yang diinfeksi
bakteri. Otot paha tersebut mengalami proses
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inflamasi, yaitu suatu respons yang terjadi
segera setelah terjadinya cedera pada suatu
jaringan. Respon tersebut umumnya ditandai
dengan adanya rasa nyeri, kemerahan, bengkak,
maupun terasa hangat saat disentuh. Pada saat
suatu jaringan cedera, sel-sel akan melepaskan
histamin, heparin, dan prostaglandin. Pelepasan
senyawa-senyawa  tersebut = mengakibatkan
terjadi pelebaran pembuluh darah sehingga
aliran darah ke tempat terjadinya cedera menjadi
lebih banyak. Peningkatan aliran darah akan
menimbulkan warna kemerahan, peningkatan
suhu, bertambahnya oksigen dan nutrisi,
meningkatnya jumlah dan aktivitas fagosit, serta
dikeluarkannya toksin dari tempat terjadinya
cedera. Respon inflamasi tersebut akan
menstimulasi regenerasi pada jaringan, sehingga
jumlah patogen, toksin, maupun senyawa kimia
akan mengalami penurunan jumlahnya dari
dalam jaringan yang cedera [12]. Pada
kelompok hewan tersebut dijumpai pula nilai
persentase penimbunan yang sangat signifikan
sebesar 43,17 + 1.05% yang menunjukkan
eksresi cukup besar melalui ginjal.
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Gambar 3. Grafik rasio organ target (organ
terinfeksi) terhadap non target.

Gambar 3 menunjukkan rasio organ target
terhadap organ non target di dalam nilai
persentase penimbunannya. Nilai ini diperlukan
agar diperoleh pencitraan terhadap organ target
yang lebih jelas pada saat setiap studi
diagnostik. Menurut Saha [17], untuk setiap
studi diagnostik diperlukan rasio aktivitas target
— non target yang besar agar diperoleh
pencitraan organ target yang lebih jelas.
Berdasarkan hasil yang diperoleh, nilai rasio
tersebut memiliki nilai yang tinggi pada 1 jam
setelah injeksi radiofarmaka, sehingga dapat
disimpulkan bahwa pencitraan dengan kualitas
gambar yang baik akan diperoleh pada 1 jam
setelah  penyuntikan radiofarmaka  °™Tc-
Glutation.
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4. KESIMPULAN

Radiofarmaka °™Tc-Glutation efektif dan
aman digunakan sebagai radiofarmaka untuk
mendiagnosis adanya infeksi.
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