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ABSTRAK

PENANDAAN CIMETIDIN DENGAN ™It , Tulah dilakukan penandaan cimstidin
dcn;nn radionuklida "™t yang hasilnya diharapkan dapat digunakan sehagai penyidik
kf'lnlfflfi mukosa galuran pencernann. Hasil maksimal penandaan diperoleh dengan kadar
rlmettdlp 5 mg, pH penandaan 6,5 dan kadar SnC1.21120 sebagai reduktor achesar 40 g,
mombepkaq ke_muminn radiokimia 95,9 x 1,0 % (n=3). Biodistribusi sediaan ini di dalam
tubuh tikus jenis Wistar menunjukkan penimbunan tertinggi dalam lambung yaitu 63,9 £ 0,8
% dan usus halus 20,0 £ 1,0 %. Pola biodistribusi dalam lambung dan usus kecil berubah bila
terhadap tikus itu, sebelumnya diberi asotosal per-oral 100 mg/kg berat badan untuk mem-
bentuk peradangan di saluran pencernaan.

ABSTRACT

THE LABELLING OF CIMETIDIN USING ®"Tc . The labelling of cimetidine using

’ has been carried out, this compound is expected to be useful in localizing/imaging of
ulceration lined with gastric-intestine mucosa. Best labelling efficiency has been found with
6 mgcimetidine, 40 pg SnClz. 2H20 as reductor at pH 6.5. The radiochemical purity was 95.9
2 1 %. The bicdistributions study using Wistar rats as experimental animals demonstrated

- that the highest radioactives accumulation was 53.9 2 0.8 % in gaster and 20 = 1.0 % in
intestinal. The biodistribution profil was changed when aspirin (100 mg/kgb.w) administered

orally 24 hours before imaging.

PENDAHULUAN

Meckel's diverticulum adalah kelainan ba-
waan yang berupa tonjolan abnormal berbentuk
kista, bermulut lebar dan lumennya bisa sebe-
sar ileum. Panjang tonjolan tersebut bervariasi
dari 0,5 em sampai 13 cm dan terletak sekitar
valve ileocecal (katup yang menghubungkan
usus halus dengan usus besar) meckel’s diver-
ticulum dapat mengandung mukosa lambung,
mukosa usus halus, mukosa usus besar maupun
jaringan pankreas. Sehingga pasien yang
menderita penyakit ini di dalam ususnya
mempunyai mukosa lambung ektopik yang
dapat mensekresikan asam dan menyebabkan
peradangan dalam usus halus [5,6].

Sebelum diperkenalkan teknik kedokteran
nuklir dengan ?9™Tc-perteknetat, diagnosa
penyakit ini sulit dipastikan. Dengan meckel's
scan (suatu metode untuk mendeteksi adanya
meckel’s diverticulum dengan menggunakan
MmTe.perteknetat), adanyn kelainan ini akan
terdeteksi sebagai hot spot (akumulasi radio-
farmaka) pada daerah itu. Walaupun demikian
" Lewis dan Schwarts [ 6 ] menunjukkan kepeka-

an penyidikan dengan perteknetat masih ren-
dah (sensitifitasnya masih rendah).

© . 99mTy gebagai senynwa perteknetat akan

"‘mencapai saluran pencernaan setelah pembe-

rian secara oral maupun parenteral. Pemberian
99mTec.perteknetat secara injeksi intravena
dapat menunjukkan adanya luka kecil pada
usus besar dan memberikan gambaran menge-
nai mukosa kolon. Sejumlah obat seperti cimeti-
din, ranitidin dan famotidin yang diberikan se-
cara oral dengan kadar 300 mg sebanyak em-
pat kali sehari dan 1 jam sebelum penyuntik-
kan 9'™Tc, dapat membantu melokalisasikan
9mTe pada mukosa lambung serta mukosa
lambung yang ektopik (meckel's diverticulum)
seperti ditunjukkan oleh Pentrokubi dkk [6].
Tetapi teknik ini tidak praktis baik bagi dokter
maupun bagi pasien.

Bertitik tolak dari keterangan di atas, ma-
ka dalam penelitian ini akan dicoba penandaan
cimetidin in-vitro dengan radionuklida ®™Tc
schingga diharapkan preparat ini dapat mem-
perbesar up take radiofarmaka ke dalam jaring-
an meckel’s diverticulum tersebut sehinggn sen-
sitifitasnya dapat ditingkatkan.

Di samping itu masalah yang perlu dipela-
jari adalah bagaimana pengaruh kadar SnCl,,.
2H,0 sebagnireduktor dan variasi pH terhadap
efisiensi pennndaan, serta biodistribusi sediaan
tersebut di dalam tubuh hewan percobaan,
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BAHAN DAN PERALATAN Jarutan NaOH 0,1 N. Ka dalam mn campyy.

Bahan yang digunakan adalah air untuk an toraebut ditambahkanlarutan Na %o, par.
injeksi dan larutan NaCl fisiologis buntan Ipha, lnknrt'lﬂl dongan nktivitas 1-3 mCi/m), dan dikg.
metanol, asam kloridn, natrium hidroksidn, L0y junt, Terhadap sedinan ini dapat dijy,
timah(1l) Klorida dan cimetidin semuanyn de- kukan porcobaan salanjutnya,
ngan kualitas untuk analisia buatan E.Mt?rck. Pembuntan sediann ®™Te-cimetidin dila.
R i o4 nlkohc‘n'l%'a:ﬂ'.‘:« lmlnilnntl“{:t&llﬂ. kukan dongan hor]mgui vnrinm,lymtu:
Farma serta larutan Na-""™Tt-pertekne 1. Vatrinsi kadar timah (I1) klorida ; 20, 30, 40,
atan PPTN-Bandung. 50 dan 100 mg.

Alat-alat yang digunakan ndnlnh;:lnt .M":- 2. Variasi pH sedinan ; 5,0; 5,5; 6,0; dan 7.0,
ik disposibe bagai ukuran, mikropipet, {
:;:u(r;:ita(:l \bn:l- (;‘n[f:‘ :.u‘llupnyn. dose kalibra-  Penentuan kualitas .tecflaan Ims.ll penam{fmn
tor (C.Schlumberger), timbangan analitis (Met- Terhadap mnsmks-n;f-l:ms Betll_nnfn Yang
ler), pH-meter (Metrohm Herisau), alat penyi- diperoleh ditentukan kualitasnya, yaitu:
dik binatang (Berthold), seperangkat alat kro- Kemurnian radiokimia

matografi kertas dan sepernngkat alat bedah. Ditentukan; derigan: ¢aia kromatograr,

TATA KERJA kertas memakai pelarut amonia pekat:metang]
Penyediaan larutan timah(ll) klorida diliidrat (1,6: 100) sebagai pengelua‘l dan .kertas

Lima puluh mg timah (II) klorida dihidrat ~ Whatman-1 (2.'?7:_1,5 cm) sebagal fase diam. De
ditimbang dan dilarutkan dalam 5 tetes asam  ngan pelarut ini akan terpisahkan ®mr.q
klorida encer (1 N), kemudian ditambahkan bebas, ™Tc- reduksi dan 99’“Tc-cimetidin. Dari
aquabidest steril sampai kadar yang diingin-  kromatogram dan setelah dicacah dengan alat
kan. Larutan ini dibuat segar kalau akan digu- pencacah saluran tunggal dapat diketahyj

nakan, besarnya kemurnian radiokimia sediaan yang
Penyediaan larutan Natrium **™ Tc-perteknetat dihitung menggu nn!cm.': Tumie:

Larutan radionuklida ini dapat diperoleh ~Kemurnian R“gg‘r:k'm':a= o
dari Generator Mo-Tc yang dibuat oleh Pusat Cacahan ""™Tec-cimetidin x 100%
Produksi Radioisotop - BATAN, Serpong, atau Jumlah cacahan total

dengan cara mengekstraksi larutan “MoO
dalam NaOH 5N menggunakan pelarut MEK
(metil etil keton). Larutan MEK hasil ekstraksi . 90mm. - . 3¢ :
yang mengandung ggmyrco‘ diuapkan sampai Sed'mnn : Tc-c:metldln yang mempunyai
kisat, kemudian dilarutkan kembali dalam la- kun!}tns terbaik (liengan aktivitas 1 mCi di-
rutan NaCl fisiologis steril. suntikkan secara intravena melalui vena ekor.
Larutan Na %™Tec-perteknetat ini selan. Setelah selnng Wf’lktu tertentu, yaitu 15, 30, 60
jutnya diperiksa kualitasnya antara lain kemur. 920 _120 menit binatang tersebut dibunuh ke-
nian kimianya ditentukan secara kolorimetri rrfudmndlbedah. Organ yang diperlukandiam-
sederhana dengan larutan KCNS 10% dan SnCl b!l dan dibersihkan dari darah, diambil seba-
10%, dibandingkan dengan larutan Mostandar, AN kecil cuplikannya, ditimbang dan selan-
Kadar Mo yang terkandung dalam larutan jni Juthya dicacah dengan alat pencacah saluran
tidak boleh lebih dari 100 ppm. Selainitu pHnya  tUP8Eal. Persentasi penimbunan per gram
Jjuga ditentukan, harus sekitar 5 - 6, Kemurnian organ = c x1009;
radiokimianya ditentukan dengan cara kroma- Ct *
tografi kertas memakai Whatman 1 dengan C =
pelarut metanol 85 %, harus memberikan ke. Juml
murnian radiokimia lebih besar darj 95 %,

Biodistribusi terhadap hewan percobaan tikus
Jenis Wistar

cacahan per gram organ tertentu; Ct =
ah eacahan per Eram organ

. Penyidikan sediaan M Tecimetidin di dalam
Pembuatan sediaan *" Te-cimetidin tubuh tikus

Serbuk cimetidin ditimbang sebanyak 6 Sedinan ""[e_cime
mg, kemudian dilarutkan dalam saty ml air disuntikkan secarg intra

(all'zling.steril dan dikocolq': sampai jernih, kemu. tikus, Setelah selang waktu 15 menit tikus dibi-
ian ditambah larutan timah (11) Klorida segar  us dengan etoy sampai keadaan pingsan, dan

dengan kadar tertentu'dan keasamay sedia di idi
diatur sesuai dengan pH yang diingink:: 'l;lt:l;:k“{\ Penyidikan dengan menggunakan

nyidik binatang, Gambaran penyebaran

tidin sebanyak 1 mCi
vena melalui vena ekor
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gediaan di dalam tubuh binntang dapat dilihat
padn hasil penyidikan berupa garis putus-putus
dengan kernpatan tertentu sesuni dengan pe-
pimbunan sediaan pada tiap organ.
* Perlakuan yang sama dikerjakan terhadap
“tikus yang sebelumnya telah dipuasnkan sola-
mn 24 jam dan kemudian diberi asetoan] dengan
dosis 100 mg/kg berat badan, setelah itu dibi-
arkan dengan eelang waktu 24 jnm baru untuk
kemudian disuntik dengan sediann ™y.
cimetidin.

HASILDAN PEMBAHASAN

Agnr diperoleh hasil penandaan yang mak-
simal, sekurang-kurangnya ada 3 faktor yang
harus diperhatikan sebelum penandnan dila-
kukan, yaitu: pH, kemurnian radiokimia dan
kemurnian kimia dari larutan Nnm""l\:-pertek-
netat. -

pH dari larutan °™Tc-perteknetat berpe-
- ngaruh terhadap hasil penandaan karena akan
mengubah pH reaksi. Larutan 9™Tec-pertekne-
tat yang dapat digunakan dalam penandaan ini
adalah yang mempunyai pH 5,5-6,5 [1,2,8].

Cimetidin merupakan senyawa antihista-
‘min penghambat reseptor H, secara selektifdan
reversibel, sehingga dapat menghambat sekresi
cairan lambung dan mempunyai rumus molekul
C,oH,gNgS dengan BM=252,3[3,4]. Dilihat dari
struktur molekulnya cimetidin termasuk senya-

wa yang mengandung gugus N-H sehingga me-

mungkinkan untuk membentuk kompleks khe-
lat dengan radionuklida #™Te. Seperti telah
diuraikan dalam beberapa pustaka [8] bahwa
bentuk dari kompleks Tec dengan ligan berma-
cam-macam tergantung dari keadaan ligannya,
tetapi sebagian besar kompleks ini terbentuk
_dengan Tc®. Berdasarkan hal itu dan melihat
dari bentuk struktur cimetidin sendiri, maka
diduga senyawa kompleks “™Tc-cimetidinyang
terjadi mempunyai struktur pada Gambar 1.
Pengaruh pH dan kadar SnCl,.2H,0 yang
bertindak sebagai reduktor untuk menurunkan
martabal 9mTcT+ —— 995+ gangat besar
dalam proses penandaan cimetidin. Hasil pe-
nandaan cimetidin dengan ™™t dengan berba-
gai kadar SnCl, dan variasi pH dapat dilihat
pada Tabe) 1. ' .
" Hasil penandaan ini dapat diketahui dari
“kromatlogram dengan kertas Whatman 1 dan
pelarut amonia pekat:metanol (1,6:100) dimana
akan terpisahkan ““™Tc-perteknetat (Rf=0,5),
. #mPc.tereduksi (Rf=0) dan 9"™Te-cimetidin
(Rf=0,65-0,7). : =

Tema: Peninghotan Profesionalisme 'Me!alui
Pengrinbungan Iptek Dalam Mengisi pIr-it

Kndar SnCl,.2H,0 sebagni reduktor yang
dapat memberikan hasil terbaik dengan efisi-
ensi penandaan terbesar dicapai pada kadar 40
ng. Reduktor ini mempunyai daya reduksi yang
cukup kuat, cepat dan efektif pada temperatur
kamar, Tetapi Sn2* juga mempunyai kelemah-
an yaitu mudah teroksidasi oleh udara menjadi
Sn'* yang tidak mempunyai sifat reduktor dan
pada kadar tertentu dapat terbentuk garam sta-
nat yang bersifat koloidal. Kelemahan lain ada-

- lah reduksi hanya terjadi pada suasana asam

dengan daerah pH sangat pendek, karena pada
pH tinggi Sn?* akan membentuk Sn(OH), yang
berupa koloid [8].

Kejadinn ini terbukti pada hasil yang di-
cantumkandi Tabel 1 dimana yang memberikan
hasil penandaan yang tinggi adalah pada pH 5,6
kemudian turun pada pH yang lebih tinggi (pH
6 dan 7).

Dari hasil penentuan biodistribusi terha-
dap binatang percobaan, pada Tabel 2 terlihat
bahwa persentase relatif penyebaran dalam
tiap-tiap organ pada 15, 30, 60 dan 120 menit
pasca injeksi, di dalam lambung dan usus kecil
penyebarannya rata-rata stabil, Di dalam darah
mengalami penurunan dari 4,1 £ 0,21 % pada
15 menit menjadi 2,9 = 0,1 % pada 120 menit
-pasca -injeksi. Di dalam hati terjadi kenaikan
dengan bertambahnya waktu pasca injeksi dari
11,3+ 0,3 % sampaidengan 16,2 £ 0,7 %. Sedang-
kan penyebarannya pada organ-organ lain rela-
tif lebih kecil.

Untuk mengetahui apakah sediaan ini
dapat digunakan untuk mendiagnosis adanya
kelainan dalam saluran pencernaan dicoba ter-
hadap tikus yang sebelumnya telah diberi ase-
tosal sebesar 100 mg/kg [7]. Kemudian setelah
tikus dibedah dan dilakukan uji biodistribusi
terlihat adanya perubahan pola penyebaran ak-
tivitas dari organ lambung dan usus (Tabel 3),
sedangkan dalam organ-organ lain tidak me-
nunjukkan perubahan yang berarti. Ternyata
persentase penyebaran di dalam usus kecil me-
nunjukkan peningkatan setelah diberi asetosal.
Hal ini menunjukkan bahwa efek peradangan
akibat pemberian asetosal pada tikus putih le-
bih banyak terjadi pada usus kecil dari pada
lambung, sehingga pada pemberian kompleks
9mTe.cimetidin secara intravena, sediaan lebih
banyak tertimbun pada daerah usus kecil, hal
ini sekaligus membuktikan bahwa sediaan ini
akan lebih banyak torserap pada mokusa yang
mengalami peradangan dari pada mokusa yang
normal. ,
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Gambar 1. Struktur senyawa kompleks **™Te-cimetidin

Tabel 1. Efisiensi penandaan ®Tecimetidin dengan berbagai variasi pH dan kadar SnClz.2l{20
(kadar cimetidin = 5 mg)

Kadar (ug) Efisiensi penandaan dengan variasi pH(%)
e
SnCl,.2H,0 5 5.5 6 7
20 71,9=10 88,8 = 0,6 579=+1,56 49,5+0,5
30 75,0+18 924=1,5 60,56 = 0,6 52,8+22
40 91,9=0,8 95,9+ 1,0 61,8+1,9 56,4 +0,7
50 76,1224 94,1+0,2 56,714 50,5+0,8
100 41,4+30 423=13 389=1,2 38,1228

Keterangan : hasil diperoleh dari 3 kali pengulangan

Tabel 2. Penyebaran aktivitas radioaktif dalam organ-organ tikus putih jenis Wistar per gram organ
setelah penyuntikan ““™Te-cimetidin

orgnan Persentase relalif penimbunan aktivitas (%)

(n=3) 15 menit 30 menit 60 menit 120 menit
Lambung 539208 60,9+0,9 50,56 £ 0,4 50,1102
Usus kecil 20,0=1,1 189=x08 16,2 = 0’5 17'3 = 0'9
Hati 11,3+0,3 13,1207 168 £ 0,9 16,2207
D.amh 4,10:0,2 - 4,30:056 3,80 = 0’1 2 E;O 3 0'1
Limpa 2,70+ 0,3 4,00 £ 0,2 3,60 & 0'4 3'00 * 0.3
Paru-paru 290208 8,4020,5 3,80 + 0,8 3,50 0,5
Ginjal 2,002 0,6 6,60« 1,2 6.30 2 1.0 8.20 £ 0,9
Kulit 0,80 20,1 1,00 £ 0,0 ().80 = 0'2 ll10 . 0.1
Otot 1,20+ 0,3 1,10: 0,2 1:10,; 0:1 1'10:0'1

Hasil penyidikan pada tikus putih hidu {E
P KESIMPULAN

dengan alat penyidik binatang d
pada Gambar 2, 8 SRR cllihat Penandaan cimetidin dengan radionuklida
¢ dicapai pada pH optimal 5,5 dengan re-

duktor SnCl,.21,0 sebasar 40 pg dan kadar

!E)mfl
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Tnbel 3. Persentase relatif penimbunan aktivitas pada 1 gram organ tikus yang sebalumnya diberi

nselosal 100 mg/kg bernt badan

Ol‘gﬂarl Persentase relatif ponimbunan aktivitas(7%)

(n=3) 16 menit 30 menit 00 menit 120 menit
anbung 4203 1 1.3 38.7 z 1.0 39.4 x 0.9 38al * 0,7
Usus 416204 44,1208 469+ 1,6 469209
Hati 84003 10,304 10903 128213
Darah 4,10=0,2 410203 5,90+ 0,6 6,70+0,4

-Limpa 1,40 0,1 1,30+ 0,1 1,402 0,1 21004
Paru-paru 1,90+ 0,1 1,00:0,1 0,80+ 0,0 0,90 = 0,0
Ginjal 3,202 0,1 1,70+ 0,2 1,60=0,2 - 1,30+0,1
Kulit 0,40+ 0,0 0,40£0,0 0,30+ 0,0 0,40 0,0
Otol 0,30+ 0,0 0,20+0,0 0,202 0,0 10,30=0,1

!
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Keterangan :

d = diafragma dada

p = perut 853
k = kandung kemih-

11
ML )

S f‘ |

" Gambar 2. Hasil penyiéiknn pada tikuﬁ putih (Wistar) dengan Te- clmetidin, 16 menit (A), 60 menit

(B) dan 120 menit (C) pasca injeksi

cimetidin 5 mg. Hasilnyn memberikan kemur-

- nian radiokimin sebesar 85,9 £ 1,0 %.

Dari hasil uji biodistribusi sediaan tersebut

terhadap hewan tikus putih jenis Wistar, mem-

-perlihatkan bahwa aktivitas yang tertimbun
terbesar dalam lambung 53,9 + 0,8 7, kemudian

usus halus 20,0 £ 1,1 % pada 16 menit pertama
pasca injeksi yang bertahan selama 2 jam.
Sedangkan pada tikus yang sebelumnya diberi

- nsetosnl per-oral sebesar 100 mg/kg berat ba-

dan, memperlihatkan bahwa aktivitas radio-
aktif terbesar tertimbun pada usus kecil yang
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telah mengalami perndangan. Untuk memper-
kuat hasil penelitian sebaiknya sedinan ini di-
wicobakan terhadap manusin yang mempunyai
lambung yang ektopik (meckel's diverticulum),

ot Peninghodm Profesionalisme Melolui P'engemia,,
N Pening ":.‘.rﬂn'""‘“m Ipteh Daloun Merigiag n“r'.‘_‘;;

suki dan Sde.Maman Wirationn dari Jurysg,
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DISKUSI

Muhayatun:

1.
2.

Apa yang menyebabkan kelebihan SnCl2 dapat menurunkan % penandaan?
Apa dasar perkiraan struktur kompleks?

Nanny. K:

1.

1]

Karena keadaan SnCl2 ini tidak dapat ditentukan secara teoritis, maka selalu dilakukan
percobann dengan memvariasikan kadar SnClz. Di dalam acuan ditulis bahwa ratio 9‘
atom : Sn** jon = 1: 10% Kalau dilihat bahwa kelebihan SnClz dalam percobaan menurunkan
% penandaan, karena sisa dari SnCl2 dapat membentuk koloid sehingga menurunkan pe-
nandann atau juga SnClz berlebih dapat merusak cimetidinnya sendiri, mengingat SnCl2
adalah suatu reduktor kuat yang menyebabkan menurunnya persen penandaan.

. Dasar perkirnan struktur kompleks adalah sebagni berikut : mengingat bahwa cimetidin

merupakan anti histamin yang mempunyai gugus NH di dalam strukturnya dan hanya ada
satu gugus NH yang diperkirakan paling labil sehingga dapat memberikan elektronnya pada
"¢, sehinggn terbentuk kompleks khelat seperti tersebut tadi,

M. Faruq:
1. Cimetidin lazim digunakan secara oral, dalam percobaan dilakukan secara parenteral, Apakah

0
-

tidak ada perbedann site-action dari dua cara yang berbeda tersebut?,

Dari data ada ponnn;:knp:.m di lambung dan di usus halus. Bagaimana perbedaannya yang
jelas sehingga apabila terjadi kasus meckel's diverticulum terjndi?,
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3. Tyeatment dengnn neetosal: di lambung dapat terjadi peradangan karenn kensaman lambung.
Apnkah dnpat terjadi di usus halus karena sunsannnya basn?,

Nanny. K:

1. Cimetidin adnlah suatu senyawa anti histamin penghambat reseptor Hz reseptor Hz akan
merangsang pengeluaranasam lambung maka dengan adanya cimetidin, ekskresi cairan lam-
bung itu dihambat. Dan menurut pendapat kami bahwa aksi dari cimetidin tetap sama baik
diberikan oral maupun parenteral.

2. Karena sediaan cimetidin-"""™Tc ini mempunyai kespesifikan akan terikat/up take dalam
sel-sel mukosa yang mengalami peradangan maka ini akan dapat dibedakan dari waktu eli-
minasinya, dimana kalau *""Tc-cimetidin akan lebih lama tertahan.

3. Hal ini telah dibuktikan oleh A.H. Rasyid (FA ITB) bahwa asetosal dapat menyebabkan
terjadinya kerusakan/peradangan mukosa usus halus bila diberikan 100 mg/kg berat badan
peroral pada tikus yang telah dipuasakan selama 24 jam.
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