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Abstrak 

Tetrofosmin merupakan senyawa radiofarmaka yang sedang dikembangkan oleh PTRR BATAN, digunakan untuk 

mendeteksi perfusi jantung dan pendiagnosa penyakit kanker dalam bidang kedokteran nuklir. Penelitian ini bertujuan 

untuk mengetahui stabilitas kit cair tetrofosmin jika disimpan pada berbagai kondisi, sehingga diketahui masa 

kadaluarsanya pada berbagai kondisi tersebut. Uji stabilitas radiokimia dilakukan juga pada 1 jam, 3 jam, 5 jam dan 7 

jam setelah penandaan. Kestabilan ditentukan oleh nilai kemurnian radiokimia yakni ≥ 90%. Analisa kemurnian 

radiokimia dilakukan menggunakan metoda pemisahan melalui kolom Sep-Pak C18. Kondisi penyimpanan senyawa 

ini dilakukan pada berbagai suhu yaitu di dalam deep freezer (-80
0
C), freezer (-18

0
C), refrigerator (2-6

0
C) dan cool 

box (2-6
0
C). Dari penelitian yang telah dilakukan didapatkan stabilitas yang disimpan  dalam deep freezer, freezer and 

refrigerator stabil sampai minggu ke 23, hari ke 8, dan hari ke 4. Untuk penyimpanan di dalam cool box, suhunya 

diamati sama dengan refrigerator dan stabil sampai dengan jam ke 24. Setelah penandaan kit cair tetrofosmin ini stabil 

sampai dengan jam ke 7. Disimpulkan bahwa  masa kadaluarsa kit cair tetrofosmin dipengaruhi oleh suhu, makin 

rendah suhu penyimpanan makin stabil dan makin panjang masa kadaluaarsanya. 

Kata kunci: Kit radiofarmaka; Teknesium-99m tetrofosmin; Kemurnian radiokimia  
 

 

Abstract 

Tetrofosmin radiopharmaceutical compound that is being developed by PTRR BATAN for use as myocardial perfusion 
imaging agent and cancer diagnostic agent in nuclear medicine. The aim of this study is observe the stability of this 
liquid kits after stored in various condition to determine its expire date various condition. The stability test was done of 
1 hour, 3 hours, 5 hours and 7 hours after labeling. The radiochemical was determined its radiochemical purity has to 
be ≥ 90 %. Analysis of radiochemical purity was carried out by separation method which using Sep-Pak C18 cartride. 

Storage condition of tetrofosmin kit was carried out at various temperatures as in the deep freezer (-800C), freezer 

(-180C), refrigerator (2-60C) and cool box (2-60C). The result showed that the liquid tetrofosmin kits stored in deep 

freezer, freezer, refrigerator were stable up to 23 months, 8 weeks and 4 days respectively. Simulation of stability  test 

after stored in a cool box was done by observing the temperature of cool box, and the result showed that the 

temperature in the cool box was constant as in refrigerator for up to 24 hours. Tetrofosmin which has been labeled 

with technetium-99m can with stand up 7 hours. It is concluded that expiry date of liquid tetrofosmin kit related with 

storage temperature, the lower the temperature the longer the expiry date of the kits. 

Keywords: Radiopharmaceutical kit; Technesium-99m tetrofosmin; Radiochemical purity 
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PENDAHULUAN 

Tetrofosmin adalah kit farmaka dengan 

rumus kimia (1,2-bis[bis(2-etoksi 

etil)fosfino] etana) yang berfungsi sebagai 

ligan, dan dalam penggunaannya 

dikomplekskan dengan radioisotop 

teknesium-99m bilangan oksidasi +5. Dalam 

bentuk kompleks antara tetrosfosmin dengan 

teknesium-99m, merupakan kompleks kation 

(teknesium-99m tetrofosmin2O2).  Struktur 

kimianya ditunjukkan pada Gambar 1 berikut 

ini:
1
  

 

 

Gambar 1. Struktur kimia (1,2-bis[bis 

(2-etoksi etil) fosfino]etana)-
99m

Tc 

 

Dalam bidang kedokteran nuklir, 

teknesium-99m tetrofosmin ini digunakan 

sebagai senyawa untuk pendiagnosis 

penyakit jantung. Sebagaimana senyawa 

kationik, teknesium-99m tetrofosmin ini 

mengalami panangkapan pada otot jantung, 

disamping organ-organ lainnya seperti hati, 

paru-paru, ginjal dan sebagainya. 

Penangkapan teknesium-99m tetrofosmin 

pada otot jantung, terjadi  dengan cara proses 

difusi pasif yang sesuai dengan kecepatan 

aliran darah dan akan keluar seluruhnya dari 

otot jantung setelah 3-4 jam.
1-6

 

Pada kasus meningioma atau tumor otak, 

penangkapan teknesium-99m tetrofosmin  

terjadi pada selaput yang mengelilingi otak 

dan sumsum tulang belakang. Penangkapan 

teknesium-99m tetrofosmin lebih tinggi pada 

sel-sel yang pengalamai aktivitas proliferasi 

yang tinggi dibandingkan dengan sel sel yang  

mengalami aktivitas proliferasi yang lebih 

rendah. Seperti kita ketahui, pertumbuhan sel 

pada sel kanker lebih tinggi dari 

pertumbuhan sel pada sel normal. Diagnosa 

dengan menggunakan teknesium-99m 

tetrofosmin ini memberikan gambaran yang 

lebih jelas bagi dokter spesialis onkologi 

untuk melakukan tindakan sebelum operasi, 

dimana dengan metoda ini dapat diketahui 

lokasi tumor, sehingga hasil pemeriksaan 

dengan teknesium-99m tetrofosmin ini dapat 

melengkapi pemeriksaan dengan  Computed 

Tomography (CT) maupun Magnetic 

Recenance Imaging (MRI).
7-11

  

Penggunaan lainnya dalam bidang 
kedokteran nuklir, seiring dengan 
perkembangannya teknesium-99m 
tetrofosmin juga dapat digunakan sebagai 
senyawa pendiagnosis kanker payudara 
primer dan kelenjar getah bening yang 
diakibatkan oleh metastase dari kanker 
primer lainnya.12,13  

Pada saat ini Pusat Teknologi Radioistop 
dan Radiofarmaka Badan Tenaga Nuklir 
Nasional (PTRR BATAN) sedang 
mengembangkan kit tetrofosmin. Pada 
penelitian sebelumnya telah dilakukan 
preparasi, uji stabilitas kit ini setelah 
penandaan, dan penyimpanan dalam deep 
freezer. Hasil pengamatan menunjukkan 
kemurnian radiokimianya masih stabil 
sampai dengan jam ke 4 dan penyimpanan 
dalam deep freezer masih stabil sampai 
dengan bulan ke 9.14 Penelitian ini 
merupakan pengembangan dari penelitian 
terdahulu mengenai kestabilannya. 

 Tujuan penelitian ini untuk mengetahui 
berapa  lama ketabilan kit cair tetrofosmin 
yang disimpan pada  berbagai kondisi 
penyimpanan, sehingga diketahui masa 
kadaluarsa pada masing masing kondisi 
penyimpanan tersebut. Penyimpanan 
dilakukan di dalam  deep freezer, freezer, 
refrigerator dan cool box. Selain itu 
dilakukan juga uji kestabilan kit cair 
tetrofosmin setelah penandaan. Kestabilan kit 
cair tetrofosmin ditentukan oleh nilai 
kemurnian radiokimianya yakni  ( ≥ 90 %). 
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METODE 

Penelitian ini dilakukan di laboratorium 
Senyawa Bertanda PTRR BATAN pada 
bulan Maret 2013 sampai dengan bulan 
Maret 2015.  

 

Alat dan bahan 

Bahan yang digunakan dalam penelitian 
ini adalah kit cair tetrofosmin yang 
diformulasi oleh PTRR BATAN,  larutan 
perteknetat (TcO4

-) dari PTRR BATAN, 
larutan aseton (E-Merck), larutan salin (NaCl 
0,9 %) buatan IPHA-laboratories, Sep-Pak 
C18 (Waters) dan aquabides buatan 
IPHA-laboratories.  

 

Metode Penyimpanan 

Pengujian stabilitas ini dilakukan pada 
berbagai kondisi penyimpanan kit cair 
tetrofosmin yaitu penyimpanan pada deep 
freezer (-800C) penyimpanan pada freezer 
(-180C), penyimpanan pada refrigerator 
(2-60C) dan uji stabilitas suhu dalam  cool 
box sebagai wadah untuk membawa kit cair 
ini pada saat distribusi ke rumah sakit. Selain 
itu, dilakukan juga uji stabilitas beberapa jam 
setelah penandaan. 

 Penyimpanan dalam deep freezer adalah 
penyimpanan pada suhu -800C. Pengujian 
kemurnian radiokimia dilakukan pada setiap 
2 bulan. 

 

Penandaan  Kit Cair Tetrofosmin  
Penandaan kit cair tetrofosmin dengan 

teknesium-99m dilakukan dengan cara  
menambahkan 5 – 30 mCi sebanyak 2 mL 
larutan perteknetat teknesium-99m ke dalam 
vial yang berisi kit cair tetrofosmin, 
kemudian dikocok dan didiamkan minimal 
15 menit.  Kemudian dilakukan analisis 
kemurnian radiokimia. 

   

Analisis Kemurnian Radiokimia 

Analisis kemurnian radiokimia 
menggunakan kolom Sep-Pak C18 yang telah 
divalidasi menggunakan larutan perteknetat 
teknesium-99m (PTRR-Batan) dan kit 
komersial tetrofosmin (Myoview/GE-Health- 

care) sebagai standar. Analisis ini dilakukan 
setelah kit cair tetrofosmin ditandai dengan 

larutan perteknetat teknesium-99m. 
Sebanyak 50 – 500 µl kit cair yang telah 
ditandai tersebut dimasukkan ke dalam 
kolom Sep-Pak C18 menggunakan syringe 
tanpa jarum. Selanjutnya kolom dielusi 
dengan larutan salin sebanyak 10 ml yang 
berfungsi sebagai fase gerak untuk 
memisahkan antara pengotor yang berupa 
larutan perteknetat teknesium-99m dengan 
senyawa kompleks yang terbentuk berupa   
teknesium-99m tetrofosmin.  Senyawa 
kompleks yang masih berada dalam kolom 
dielusi dengan larutan campuran etanol dan 
salin dengan perbandingan 80:20. 
Masing-masing aktivitas larutan hasil elusi 
diukur radioaktivitasnya dengan 
menggunakan Gamma Counter. 

 Secara keseluruhan metoda penelitian ini 
dapat digambarkan sebagai berikut: 
 

Kit Cair Tetrofosmin  
(dengan berbagai kondisi penyimpanan) 

↓ 

Ditandai dengan larutan perteknetat 
↓ 

Senyawa bertanda teknesium-99m 
tetrofosmin 

↓ 

Analisis kemurnian radiokimia 

↓ 

Hasil analisis kemurnian radiokimia 

≥ 90% kit cair tetrofosmin masih bisa 
digunakan (stabil) 

≤ 90 % kit cair tetrofosmin tidak bisa 
digunakan lagi (tidak stabil) 

 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Hasil uji stabilitas kit cair tetrofosmin 
pada penyimpanan dalam deep freezer 
ditunjukkan pada Gambar 2. Pada gambar 
tersebut menjelaskan bahwa sampai dengan  
bulan ke 23 penyimpanan kit cair ini dalam 
deep freezer, kemurnian radiokimianya  
masih ≥ 90 %. Data diperoleh dari 5 bets (n = 
5). Dari gambar tersebut, dinyatakan kit 
tetrofosmin yang berupa kit cair, masih stabil 
selama penyimpanan 23 bulan dalam deep 
freezer. Hal ini dapat terjadi karena selama 
penyimpanan dalam deep freezer, kondisi kit 
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Gambar 2. Stabilitas kemurnian 
radiokimia kit tetrofosmin penyimpanan 

dalam deep freezer 

 

dalam keadaan beku. Dalam keadaan beku 
Sn+2 sulit untuk berubah menjadi Sn+4, 
karena faktor yang mempengaruhi suatu 
reaksi adalah wujud suatu senyawa. Senyawa 
dalam keadaan padat sulit untuk melakukan 
tumbukan antar molekulnya, sehingga reaksi 
tidak terjadi.Perlu kita ketahui bahwa faktor 
yang mempengaruhi nilai kemurnian 
radiokimia suatu radiofarmaka adalah 
kandungan Sn+2. Jika kandungan Sn+2 yang 
ada dalam kit farmaka cukup untuk  
mereduksi teknesium bilangan oksidasi +7 
menjadi +5, maka akan terjadi ikatan antara 
kit tetrofosmin dengan teknesium sehingga 
terbentuklah senyawa radiofarmaka 
teknesium-99m tetrofosmin.1,15,16

 

Uji stabilitas kit cair tetrofosmin yang 
disimpan dalam freezer hasilnya ditunjukkan 
pada Gambar 3. Pada Gambar 3 menjelaskan  
bahwa stabilitas kemurnian radiokimia kit 
cair tetrofosmin yang disimpan dalam freezer 
stabil hingga minggu ke 4.  

Jika dibandingkan  antara kit cair yang 
disimpan dalam deep freezer  dengan kit cair  
yang disimpan dalam freezer, ternyata  kit 
cair yang disimpan dalam deep freezer lebih 
stabil.  Hal ini disebabkan semakin tinggi 
suhu reaksi, maka laju reaksi kimianya 
semakin besar,  sehingga reaksi kimia yang 
terjadi pada senyawa yang disimpan dalam 
freezer lebih cepat dibandingkan dengan 
reaksi kimia senyawa yang disimpan dalam 
deep freezer 

 

Gambar 3. Stabilitas Kemurnian 
Radiokimia Kit Cair Tetrofosmin 

penyimpanan dalam freezer. 
 

Oleh karena itu Sn+2 yang terkandung 
dalam kit cair kemungkinan untuk teroksidasi 
menjadi Sn+4  lebih cepat pada kit cair  yang 
disimpan dalam freezer daripada dalam deep 
freezer. Akibat dari Sn+2 yang teroksidasi 
menjadi Sn+4, maka reduktor yang berupa 
senyawa SnCl2.2H2O yang terdapat dalam kit 
cair tersebut tidak dapat berfungsi mereduksi 
teknesium-99m  bilangan oksidasi +7 
menjadi +5, akibatnya proses penandaan kit 
cair tetrofosmin dengan teknesium-99m tidak 
berjalan dengan sempurna.15  

Untuk penyimpanan kit cair tetrofosmin 
dalam refrigerator, hasil selengkapnya 
ditunjukkan pada Gambar 4 berikut ini: 

 

 

Gambar 4. Stabilitas Kemurnian 
Radiokimia Kit Cair Tetrofosmin pada 

Penyimpanan dalam Refrigerator 
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Kit cair yang disimpan dalam refrigerator 
mempunyai stabilitas kemurnian radiokimia 
sampai dengan hari ke 4. Secara fisik ada  
perbedaan wujud yaitu  kit cair yang 
disimpan dalam freezer  dan deep freezer  
berupa padat atau beku sedangkan kit cair 
yang disimpan dalam refrigerator berupa 
cairan atau larutan. Sebagaimana 
pembahasan sebelumnya pada makalah ini, 
bahwa wujud zat mempengaruhi kecepatan 
reaksi kimia suatu senyawa. Demikian juga 
dengan wujud kit cair tetrofosmin  yang 
berupa larutan menyebabkan kandungan Sn+2 
yang ada pada kit cair tetrofosmin ini lebih 
cepat teroksidasi menjadi Sn+4 karena 
tumbukan antara molekul dalam kit cair ini 
terjadi lebih besar dibandingkan dalam 
keadaan padat. Dengan demikian jika 
ditandai teknesium-99m maka kekuatan Sn+2 
untuk mereduksi teknesium-99m dengan 
bilangan oksidasi +7 menjadi teknesium 
bilangan oksidasi +5 telah berkurang.17  

Pada saat distribusi ke rumah sakit, 
sebagaimana biasanya kit radiofarmaka 
dibawa menggunakan cool box yang suhunya 
dijaga dengan jel es. Hal ini sangat penting 
karena stabilitas kit cair tetrofosmin sangat 
dipengaruhi oleh suhu lingkungannya. Oleh 
karena itu pada penelitian ini dilakukan uji 
stabilitas suhu cool box, yang telah diisi jel es 
dan hasil lengkapnya seperti ditunjukkan 
pada Gambar 5 berikut ini: 

  

Gambar 5. Stabilitas Suhu Dalam Cool 
Box Untuk Penyimpanan Kit Cair 

Tetrofosmin 

 

 

Berdasarkan Gambar 5 ditunjukkan 
bahwa  kestabilan suhu cool box yang sesuai 
dengan suhu refrigerator (2-60C) hanya 
bertahan sampai 24 jam. Jika kita mengacu 
pada hasil uji stabilitas kit cair yang disimpan 
dalam refrigerator radiokimianya stabil, dan 
suhu cool box sama dengan refrigerator maka 
sangat memungkinkan kit cair yang disimpan 
dalam cool box juga akan stabil. Namun 
karena suhu cool box hanya bertahan 24 jam, 
maka waktu pengiriman tidak boleh melebihi 
24 jam dan setelah ditempat tujuan harus 
segera dipindahkan ke dalam freezer. 

Selain uji stabilitas kit cair sebelum 
penandaan, pada penelitian ini juga telah 
dilakukan uji stabilitas kit cair tetrofosmin 
setelah penandaan menggunakan 
teknesium-99m dan hasilnya ditunjukkan 
pada Gambar 6 berikut: 

 
Gambar 6. Stabilitas 

KemurnianRadiokimia Kit Cair 
Tetrofosmin Setelah Penandaan 

 

Dari Gambar 6 ditunjukkan bahwa hasil 
penandaan kit cair tetrofosmin yang telah 
ditandai dengan teknesium-99m sampai 
dengan jam ke 7 tetap stabil. Hal ini terjadi 
karena kuatnya ikatan kompleks kationik 
antara kit radiofarmaka tetrofosmin sebagai 
ligan dengan teknesium sebagai 
logamnya.16,18  

Pada uji stabilitas kit cair tetrofosmin 
setelah penandaan, pengujian dilakukan 
hanya sampai pada jam ke 7 saja, karena 
waktu pelayanan di rumah sakit biasanya 
lebih kurang 7 jam.  
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KESIMPULAN 

Dari hasil penelitian dua uji stabilitas kit 
cair tetrofosmin yang dilakukan yaitu uji 
stabilitas penyimpanan  dan uji stabilitas 
setelah penandaan, dapat disimpulkan makin 
rendah suhu penyimpanan makin panjang 
masa kadaluarsanya, dan stabilitas setelah 
penandaan masih stabil sampai dengan jam 
ke 7. 
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