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ABSTRAK

ESTIMASI DOSIS 9mTc-PERTEHNETAT DARI GENERATOR %Mo /9mTc NON-FISI PADA ANAK-ANAK
USIA 1-15 TAHUN UNTUK PROSEDUR DIAGNOSTIK. %mTc-pertehnetat berguna untuk berbagai
pengobatan kanker yang harus disertai info pemberian dosis ke tubuh manusia. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui estimasi dosis radiofarmaka 9mTc Pertehnetat pada anak-anak usia 1-15 tahun. Metode penelitian
ini dilakukan dengan berbasis uji biodistribusi mencit pada interval waktu 0,5; 1; 3; 5; 24 jam pasca injeksi
radiofarmaka. Dari data hasil uji biodistribusi diperoleh %ID/gram organ mencit, dikonversikan ke %ID/gram
organ manusia. Setelah itu, hasil perhitungan diinput ke software OLINDA/EXM dengan mengamati perbedaan
dosis efektif untuk anak-anak usia 1-15 tahun. Berdasarkan nilai %ID/gram organ manusia, masing-masing
aktivitas uptake pada interval waktu pasca injeksi dari organ tertinggi adalah otot, hati, paru-paru, dan lambung.
Hasil perbandingan dosis efektif OLINDA/EXM menggunakan t hewan dan t manusia dapat diketahui nilai dosis
efektif yang lebih kecil dibandingkan setelah dikonversi ke t manusia. Rata-rata dosis serap dari organ tertinggi
pada OLINDA/EXM berada di tiroid, lambung, paru-paru dan hati. Dosis efektif yang diperoleh untuk usia 1
tahun 9,07 x 10-3mSv/MBq, 5 tahun 5,78 x 10-3 mSv/MBq, 10 tahun 3,82 x 10-3 mSv/MBq dan 15 tahun 2,41
x 103 mSv/MBq. Oleh sebab itu, dosis efektif yang dihasilkan semakin besar pada umur pasien yang lebih
muda

Kata kunci: mTc-Pertehnetat, uji biodistribusi, dosimetri internal

ABSTRACT

ESTIMATION OF %mTc- PERTECHNETATE DOSE FROM THE GENERATOR %°Mo/**"Tc NON-FISSION IN
CHILDREN AGED 1-15 YEARS FOR DIAGNOSTIC PROCEDURES. %mTc-pertechnetate is useful for various
cancer treatments but it should be provided with information on dose to the human body. This study aims to
determine the estimated dose of %mTc Pertechnetate radiopharmaceutical in children aged 1-15 years. This
research was carried out based on the mice biodistribution test with time intervals of 0.5, 1, 3, 5, 24 hours after
radiopharmaceutical injection. From the biodistribution test results, it was obtained that %ID/gram of mouse
organs was converted to %ID/gram of human organs. After that, the calculation results were inputted into the
OLINDA/EXM software by observing the differences in effective doses for children aged 1-15 years. Based on
the value of %ID/gram of human organs, each uptake activity at post-injection time intervals resulted from the
highest organ is muscles, liver, lungs, and stomach. The results of the comparison of effective doses of
OLINDA/EXM using t animals and t humans show that an effective dose value was smaller than after being
converted to t humans. The average absorbed dose from the highest organs in OLINDA/EXM is in the thyroid,
stomach, and lungs. Effective dose results obtained for 1 year old is 1 year 9,07 x 10 mSv/MBq, 5 years 5,78
x 103 mSv/MBq, 10 years 3,82 x 103 mSv/MBq dan 15 years 2,41 x 10-3 mSv/MBq. The effective dose
generated is greater for younger patients.
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PENDAHULUAN

erkembangan kedokteran nuklir menjadi salah satu ilmu yang dibutuhkan dalam mendiagnosis penyakit kanker.

Kedokteran nuklir di Indonesia banyak mengembangkan radiofarmaka sebagai obat untuk terapi atau diagnosis
suatu penyakit secara in vivo terutama kanker atau tumor [1,2]. Radioisotop yang paling banyak digunakan hingga
saat ini yaitu %mTc. Aplikasi ®mTc sekitar 70% untuk kedokteran nuklir dalam prosedur diagnostik [3-5]. %mTc
merupakan radioisotop pemancar gamma yang memiliki energi 140 keV dan waktu paro 6 jam, dimana %mTc akan
berada di dalam tubuh tidak begitu lama untuk mencapai organ targetnya [6-9]. ®*mTc merupakan anak radioisotop
dari ®Mo yang dapat diproduksi dengan reaksi fisi dan non fisi [10-12]. %mT¢ radioisotop diproduksi menggunakan
sistem generator, suatu alat yang terdiri dari kolom alumina, dimana *Mo akan diserap ke dalam senyawa kimia
berupa [*Mo]MoO4? sehingga peluruhan ®Mo akan menjadi [*mTc]TcO4 [13-13].

Pengembangan suatu radiofarmaka baru diperlukan penguijian prakilinis berupa uji biodistribusi.
Sebelum suatu radiofarmaka diujikan pada manusia, terlebih dahulu harus menjalani studi aplikasi biodistribusi
dan dosimetri radiasi pada hewan untuk menentukan keamanan dan efektivitasnya (klinis) [16]. Uji biodistribusi
adalah metode yang berguna untuk melihat penyebaran radiofarmaka ke organ target dan organ lainnya, serta sisa
penyerapan radiofarmaka di dalam organ [17,18]. Dosimetri internal dibutuhkan untuk memperkirakan dosis secara
tepat pada pasien, dimana setiap aktivitas radioisotop organ tubuh dapat diperhitungkan dengan metode MIRD
(Medical Internal Radiation Dosimetry) [19]. Estimasi dosis tidak dilakukan pengukuran secara langsung ke tubuh
tetapi melalui sebuah perhitungan. Maka dari itu, untuk mengetahui perhitungan yang dihasilkan dapat digunakan
soffware untuk perhitungan estimasi dosis yaitu OLINDA/EXM [20]. Dengan demikian, akan diperoleh nilai dosis
efektif untuk setiap organ serta total dosis efektif tubuh. Faktor yang mempengaruhi besarnya nilai dosis efektif
yang dihasilkan berdasarkan massa organ tubuh yang dimiliki setiap tubuh manusia [21].

Estimasi dosis menggunakan radiofarmaka baru %mTc-Pertehnetat non-fisi yang diproduksi oleh BRIN
akan dibandingkan dengan radiofarmaka komersial atau di pasaran. Berdasarkan data hasil biodistribusi mencit
yang telah diinjeksikan *mTc-Pertehnetat dikonversi ke dalam %ID/gram manusia dan melakukan perbandingan
hasil dosis efektif yang diperoleh dari software OLINDA/EXM terhadap ICRP 128. Penelitian ini bertujuan untuk
menganalisis estimasi dosis ¥mTc-Pertehnetat dari metode uiji biodistribusi dan dosimetri internal pada anak-anak
usia 1-15 tahun. Hal ini dikarenakan anak-anak memiliki tubuh yang masih dalam fase perkembangan sehingga
diperlukan perhatian khusus dalam pengobatan kanker [22]. Hal tersebut dapat dimanfaatkan sebagai data
pendukung dalam penggunaan radiofarmaka *mTc-Pertehnetat di Indonesia.

METODOLOGI

Penelitian ini menggunakan hewan percobaan yang telah dievaluasi dan disetujui oleh Ketua Komisi
Pemanfaatan dan Perawatan Hewan Percobaan (KEPPHP) BATAN pada tanggal 24 Juli 2015 dengan
No.004/KEPPHP-BATAN/VII/2015.

Uji Biodistribusi

Sepuluh mikroliter ®mTc-Pertehnetat diinjeksikan ke 15 mencit melalui intravena dan aktivitas sebesar 289
UCi. Aktivitas %mTc-Pertehnetat diukur dengan dose calibrator. Mencit yang digunakan memiliki berat badan
berkisar 23-30 kg. Kemudian, mencit-mencit tersebut didiamkan sesuai interval waktu yang telah ditentukan, yaitu
0,5; 1; 3; 5; 24 jam. Percobaan dilakukan 3 kali perulangan pada masing-masing kelompok mencit yang terdiri 3
mencit yang dikelompokkan berdasarkan interval waktu yang telah ditentukan.

Pembedahan dan Pencacahan

Pada 0,5; 1; 3; 5; 24 jam pasca penginjeksian radiofarmaka pada mencit, kemudian dilakukan
pembedahan. Sebelum pembedahan mencit dibius terlebih dahulu agar selama proses pembedahan tidak akan
menyakiti hewan tersebut. Jika mencit sudah tidak bergerak lagi selanjutnya dilakukan pembedahan. Pembedahan
dilakukan dengan alat-alat bedah dan diambil organ-organ berupa kandung kemih, ginjal, usus, lambung, hati,
jantung, paru-paru, limpa, tulang, otot, dan tiroid. Setelah organ-organ mencit diambil selanjutnya organ tersebut
ditimbang dan dicacah dengan gamma counter.
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Perhitungan %ID/Gr Organ Hewan

Setelah dilakukan proses pencacahan untuk setiap organ, selanjutnya data cacahan diperhitungkan
dengan menggunakan persamaan ini [6]:

% ID/ __ Cacahan gr organ
0 gr Organ — cacahan ID diberi

X 100 (1)

Perhitungan Perhitungan %ID Manusia

Berdasarkan nilai cacahan yang telah didapatkan, kemudian dihasilkan nilai %ID/gr hewan. Setelah itu,
nilai %ID/gr hewan dikonversi ke %ID/organ manusia, dengan menggunaakan persamaan berikut [21, 23] :

Yorgan

% %
(m)manusia = [(m)hewan X (kgmassa)hewan] X (m)manusia (2)

Sehingga, diperoleh nilai %ID/organ manusia dan diinputkan ke software OLINDA/EXM untuk perhitungan
dosis internal. Massa tubuh yang digunakan untuk anak-anak (1 tahun 10 kg, 5 tahun 20 kg, 10 tahun 33 kg, 15
tahun 57 kg) dengan interval waktu ekstrapolasi 0,5; 1; 3; 5; 24 jam.

Estimasi Dosis dengan OLINDA/EXM

Nilai %ID/organ manusia diinput ke soffware OLINDA/EXM. Pada software OLINDA/EXM menggunakan
radioisotop #mTc dan dapat dipilih model fantom yang digunakan yaitu usia 1 tahun, 5 tahun, 10 tahun, dan 15
tahun. Kemudian, untuk kolom biokinetik pilih Fit Data to Model, diinput nilai %ID/organ manusia dan waktunya
pada tabel yang tersedia disesuaikan organ yang diestimasi dosisnya. Semua parameter meliputi energi yang
dilepaskan oleh peluruhan radioaktif, fraksi energi yang diserap di organ target, massa organ, dan disintegrasi fisik
dan biologis dari radiofarmasi dimasukkan dalam perhitungan (2) [24].

Dengan, proses yang sama tetapi sebelum diinputkan nilai %ID/organ manusia akan dilakukan konversi
interval waktu hewan menjadi interval waktu manusia. Persamaannya sebagai berikut [25]:

m b
t =t i human (3)
human animal Manimal

Waktu yang telah dikonversi beserta nilai %ID/organ manusia diinput ke OLINDA/EXM. Hasil estimasi
dosis yang diperoleh juga dibandingkan dengan standar referensi ICRP 128.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Setelah dilakukan uji biodistribusi hewan mencit didapat nilai %ID/gr organ hewan pada Gambar 1.

90,000
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Gambar 1. %ID/gr organ hewan dengan interval waktu 0,5; 1; 3; 5; 24 jam
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Gambar 1 menunjukkan bahwa nilai uptake tertinggi ada pada organ tiroid dimana secara berturut-turut
setelah injeksi radiofarmaka dengan waktu 0,5; 1; 3; 5; dan 24 jam adalah 80,8%, 47,8%, 65,0%, 64,3%, dan 3,2%.
Ketika suatu jaringan target normal atau tidak dipengaruh oleh kondisi penyakit maka radiofarmaka terakumulasi
pada jaringan target tertentu secara otomatis mengikuti proses fisiologis yang tepat [26]. Akibat dari sifat obat
9%mTc-Pertehnetat ini dengan sendirinya akan terakumulasi pertama kali ke organ tiroid. Oleh sebab itu, organ tiroid
menjadi serapan tertinggi. Organ selanjutnya yang memiliki uptake tertinggi kedua yaitu lambung dengan berturut-
turut 0,5; 1; 3; 5; dan 24 jam menghasilkan 53,9%, 24,8%, 27,5%, 11,0%, dan 1,5%. Uptake tertinggi ketiga ada
pada organ kandung kemih dimana, berturut-turut 0,5; 1; 3; 5; dan 24 jam dihasilkan nilai 29,9%, 28,0%, 7,5%,
5,0%, 0,2%. Dan uptake tertinggi keempat pada organ paru-paru secara berturut-turut menghasilkan persentase
sebesar 17,7%, 16,0%, 4,9%, 1,9% dan 0,1%. Hasil persentase uptake menyatakan dosis serap yang diterima
setiap organ akan menurun seiring berjalannya waktu yang dikarenakan adanya ekskresi radiofarmaka dari tubuh.

Estimasi dosis pada anak-anak usia 1-15 tahun menggunakan %mTc-pertehenetat dengan uji
biodistribusi telah dilakukan. Radiofarmaka diinjeksikan ke dalam tubuh mencit secara intravena dan akan
terdistribusi ke seluruh tubuh mencit. Uji biodistribusi pada hewan mencit ini diperlukan untuk estimasi suatu dosis
internal radiasi pada tubuh manusia [27]. Hasil perhitungan estimasi dosis menggunakan nilai %ID/gr organ hewan
yang kemudian dikonversi ke nilai %ID/Organ manusia dengan Persamaan (1) diperlihatkan Gambar 2.
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Gambar 2. %ID/Organ manusia untuk anak 1 tahun
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Gambar 3. %ID/Organ manusia untuk anak 5 tahun
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Gambar 4. %ID/Organ manusia untuk anak 10 tahun
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Gambar 5. %ID/Organ manusia untuk anak 15 tahun

Dari Tabel 1 dan Gambar 1 nilai uptake yang mendominasi pada hasil persentase per organ manusia
berada pada organ tiroid, lambung, kandung kemih, dan paru-paru. Sedangkan pada Gambar 2, 3, 4, dan 5
menunujukkan persentase uji biodistribusi setelah dikonversi ke organ manusia untuk anak-anak usia 1- 15 tahun
dengan interval waktunya 0,5; 1; 3; 5; 24 jam menunjukkan rata-rata nilai uptake yang mendominasi pada 0,5 jam
pasca injeksi di organ otot. Selain itu, hasil yang sama ada pada organ paru-paru, hati dan juga lambung.
Penurunan persentase pada interval waktu berikutnya dapat disebabkan oleh ekskresi yang terjadi pada organ
berupa keringat, buang air kecil atau besar, dan lain-lainnya. Dalam studi Hidyati, dkk [28] bahwasanya estimasi
dosis dari hewan ke manusia terjadi perbedaan hasil. Hal ini dapat terjadi ketika estimasi dilakukan pada spesies
yang berbeda. Tingkat akurasi dari metode ekstrapolasi data hewan mencit ke manusia masih jauh. Tetapi
penelitian ini tetap perlu dilakukan karena hingga saat ini metode ekstrapolasi data menjadi metode yang paling
baik untuk estimasi dosis radiofarmaka baru [28].

Setelah dilakukan konversi dari hasil uji biodistribusi maka selanjutnya, estimasi dosis menggunakan
soffware OLINDA/EXM, dan didapat hasil seperti pada Tabel 1. Diperoleh dosis efektif untuk anak-anak usia 1-15
tahun diantaranya anak usia 1 tahun 9,07 x 10 mSv/MBq, usia 5 tahun 5,78 x 10-* mSv/MBq, usia 10 tahun 3,82
x 103 mSv/MBq, dan usia 15 tahun 2,41 x 10-* mSv/MBq. Data menunjukkan kecenderungan dosis serap organ
untuk anak-anak usia 1-15 tahun yaitu tiroid, lambung, hati, dan paru-paru. Berdasarkan nilai dosis efektif diketahui
bahwa besarnya nilai dipengaruhi oleh massa organ pada setiap anak. Ketika dosis radiofarmaka yang sama
diberikan untuk usia 1-15 tahun yang memiliki massa organ yang berbeda, maka anak usia 1 tahun akan lebih
besar menerima dosis dibandingkan dengan usia 5, 10, dan 15 tahun. Maka dari itu, pemberian dosis untuk setiap
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usia tidak bisa disamakan karena memiliki kapasitas yang berbeda untuk setiap tubuh manusia. Penelitian
Intokiyah dkk [27] melakukan estimasi dosis *mTc-MDP pada wanita dan laki-laki, dan menghasilkan dosis internal
wanita lebih kecil dibandingkan laki-laki yang disebabkan oleh perbedaan massa organ tubuh. Sehingga, massa
tubuh, resiko, dan efek radiasi mempengaruhi besar dosis yang akan diterima oleh pasien atau manusia.
Pemberian dosis terhadap anak-anak dapat dilihat dari usia, berat badan hingga luas permukaan tubuh anak [22].

Tabel 1. Hasil dosis serap dari software OLINDA/EXM

Dosis serap (mSv/IMBq)
Organ
1 Tahun 5 Tahun 10 Tahun 15 Tahun
Kantung kemih 3,86 x 10-° 2,02 x 103 1,57 x 103 1,17 x 103
Ginjal 1,01 x 102 5,60 x 103 3,74 x 103 2,38 x 103
Usus 2,87 x 103 2,87 x 103 1,31 x103 8,79 x 103
Lambung 1,52 x 102 9,94 x 103 6,36 x 103 3,89 x 103
Hati 1,18 x 102 6,82 x 103 4,59 x 103 2,94 x 103
Jantung 7,32 x 103 5,47 x 103 3,66 x 103 2,35 x 103
Paru-paru 1,59 x 103 7,11 x 103 4,61 x 103 2,92 x 103
Limpa 9,43 x 10° 5,54 x 103 3,61x103 2,33 x 103
Tulang 2,44 x 103 1,56 x 103 1,35 x 103 1,02 x 103
Otot 3,65 x 103 2,02 x 10 1,45 x 103 9,82 x 10
Tiroid 1,09 x 101 5,51 x 102 3,44 x 102 2,08 x 103
Total Dosis Efektif mSv/IMBg 9,07 x 103 5,78 x 103 3,82 x 103 2,41 %103
Tabel 2. Konversi waktu hewan ke waktu manusia [25]
Usia t hewan (jam) t manusia (jam)
0,5 22
44
1 Tahun 3 13,2
22
24 105,3
0,5 2,6
1 52
5 Tahun 3 15,7
5 26,1
24 125,2
0,5 3
59
10 Tahun 3 17,7
29,6
24 1419
0,5 34
1 6,8
15 Tahun 3 20,3
5 33,9
24 162,7
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Disebutkan pada referensi buku lain untuk melakukan estimasi dosis perlu dilakukan konversi nilai interval
waktu hewan ke waktu manusia [25] sebelum estimasi melalui software OLINDA/EXM persamaan (2), diperoleh
nilai seperti pada Tabel 2.

Berdasarkan Tabel 2 konversi waktu hewan ke waktu manusia cenderung akan semakin besar waktu
yang dihasilkan. Hal tersebut, dipengaruhi massa tubuh manusia yang tentunya jauh berbeda dengan hewan
seperti mencit. Massa tubuh yang berbeda memiliki laju metabolisme yang berbeda. Sehingga, waktu interval yang
didapat akan berbeda karena memiliki massa tubuh dan laju metabolisme setiap tubuh berbeda [29, 30].

Dari hasil perhitungan estimasi dosis software OLINDA/EXM yang menggunakan waktu manusia yang
telah dikonversi. Nilai dosis serap dan total dosis efektif yang berbeda sebelum dilakukan konversi, seperti pada
Tabel 3.

Tabel 3. Hasil dosis serap menggunakan OLINDA/EXM setelah konversi waktu hewan ke waktu manusia

o Dosis serap (mSv/MBg)

rgan

g 1 Tahun 5 Tahun 10 Tahun 15 Tahun
Kantung kemih 9.90 x 103 575 x 103 4,83 x 104 378 x 103
Ginjal 249 x 102 1,50 x 102 103 x 102 6.92 x 107
Usus 475 x 104 3.02 x 103 272 x 10 1,09 x 104
Lambung 3.40 x 102 214 x 102 146 x 102 9.48 x 103
Hati 260 x 102 155 x 102 109 x 102 728 x 103
Jantung 258 x 102 158 x 102 110 x 102 741 x 103
Paru-paru 3.41 x 102 2,03 x 102 137 x 102 9.11 x 10
Limpa 259 x 102 168 x 102 5,83 x 10 759 x 103
Tulang 7.45x 10 445 x 10 4,09 x 104 325 x 103
Otot 102 x 102 5,06 x 107 4,49 x 104 319 x 103
Tiroid 156 x 101 8.13 x 102 520 x 102 3.20 x 102
Total Dosis Efektif mSvIMBq 212 x 102 122 x 102 859 x 107 574 x 103

Berdasarkan Tabel 3 diketahui nilai total dosis efektif untuk anak usia 1 tahun sebesar 2,12 x 102
mSv/MBq, usia 5 tahun 1,22 x 102 mSv/MBq, usia 10 tahun 8,59 x 102 mSv/MBq, dan usia 15 tahun 2,03 x 10-3
mSv/IMBq. Estimasi dosis setelah dikonversi memiliki nilai yang lebih besar dibandingkan dengan nilai estimasi
dosis sebelum konversi. Perbandingan ini dilakukan untuk mengetahui faktor koreksi dari laju metobolisme tubuh.
Hewan mencit dan manusia memiliki skala laju metabolisme yang berbeda hanya saja struktur organnya yang
mirip. Dengan demikian, konversi nilai yang dilakukan tentunya akan mempengaruhi estimasi dosis karena titik
waktu yang digunakannya berbeda. Dapat dikatakan bahwa eskirapolasi data hewan ke manusia ini akan jauh
lebih rendah tingkat akurasinya daripada ekstrapolasi data hewan ke hewan lain misalnya antara tikus dan mencit
tingkat akurasinya akan lebih mendekati karena kedua hewan ini memiliki ukuran tubuh dan metabolisme yang
tidak terlalu jauh [31].

KESIMPULAN

Hasil nilai %I|D/organ manusia dari metode uji biodistribusi ®mTc diperoleh uptake yang mendominasi ada
pada organ otot, paru-paru, hati, dan lambung. Setelah dilakukan konversi waktu hewan ke waktu manusia,
penelitian ini menghasilkan estimasi dosis internal yang berbeda. Organ yang memiliki dosis serap tertinggi adalah
organ tiroid, organ tertinggi berikutnya menerima dosis serap yang berbeda untuk setiap rentang usia.
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