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Abstrak 
Nanokoloid human serum albumin (HSA) yang ditandai dengan radionuklida teknesium-99m dapat digunakan 

dalam bidang kedokteran nuklir untuk mendeteksi kanker payudara melalui pemeriksaan sentinel lymph node 

(SLN). Pemeriksaan SLN berfungsi untuk mendeteksi penyebaran sel kanker sebelum maupun setelah 

operasi.Deteksi ditandai dengan adanya akumulasi radiofarmaka pada kelenjar getah bening dan dibantu 

menggunakan kamera gama atau SPECT. Penelitian ini bertujuan untuk memperoleh protokol pembuatan 

radiofarmaka nanokoloid HSA dengan  komposisi dan persyaratan yang disesuaikan dengan technical leaflet 

nanocoll albumon yang mengacu pada The Society Of Nuclear Medicine And Molecular Imaging (SNMMI) dan 

European Association Of Nuclear Medicine (EANM). Penelitian ini meliputi tahap preparasi dan pengujian 

kualitas. Metode preparasi dilakukan dengan mendenaturasi protein HSA pada pH dan suhu pemanasan 

tertentu.Pengujian kualitas dilakukan menggunakan alat particle size analyzer (PSA) untuk mengukur besar 

partikel dan alat TEM untuk melihat bentuk morfologi partikel serta menggunakan kromatografi kertas untuk 

pengujian yield penandaannya. Hasil penelitian menunjukkan bahwa diperoleh nanokoloid human serum albumin 

(HSA) yang ditandai dengan radionuklida teknesium-99m dengan ukuran partikel 80% berukuran <100 nm, 

bentuk morfologi yield penandaan >95% dengan pH sediaan 7,3-7,4 sesuai dengan persyaratan. Hasil penelitian 

ini adalah protokol pembuatan nanokoloid HSA 

Kata kunci: Sentinel lymph node; Limfosintigrafi; Radiofarmaka; Nanopartikel; Human serum albumin 

 

 

Abstract 
Nanocolloid human serum albumin (HSA) labeled with technetium-99m is widely  used in nuclear medicine for 

detection of breast cancer through examination of sentinel lymph node (SLN). SLN examination is used to detect 

the spread of cancer cells before and after surgery. Accumulation of a radiopharmaceutical in lymph nodes was 

detected by using a gamma cameraor SPECT. The aim of this study is to establish the protocol of HSA nanocolloid 

preparation with composition and specification in accordance with the Technical Leaflet Nanocoll Albumon 

which refers to The Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging (SNMMI) and European Association of 

Nuclear Medicine (EANM).This study includes the step of preparation and quality test. The method was carried 

out by means of protein denaturation of HAS at certain pH and heating at certain temperature. Quality tests were 

carried out using particle size analyzer (PSA) to determine the particle size, Transmission Electron Microscopy 

(TEM) to observe the morphology of the particles, and paper chromatography to measure radiolabeling yield. 

This study has obtained the particle size 80% of <100 nm, the yieldof morphology labelling >95% and pH of 

7.3–7.4. The result was a protocol of preparing HSA nanocolloid. 
Keywords: Sentinel lymph node; Lymphoscintigraphy; Radiopharmaceuticals; Nanoparticle; Human serum 

albumin 
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PENDAHULUAN   

Penyakit kanker merupakan salah satu 

penyebab kematian utama di seluruh dunia. 

Pada tahun 2012, kanker menjadi penyebab 

kematian sekitar 8,2 juta orang. Kanker paru, 

kanker hati, kanker perut, kanker kolorektal, 

dan kanker payudara adalah penyebab 

terbesar kematian akibat kanker setiap 

tahunnya. Berdasarkan data Riset  Kesehatan 

Dasar (Riskesdas) 2013, Badan Litbang 

Kementerian Kesehatan RI, penyakit kanker 

serviks dan kanker payudara menduduki 

tingkat teratas penyakit kanker yang juga 

menaikkan  tingkat kematian di Indonesia.
1

Untuk mengendalikan kedua jenis kanker 

tersebut perlu dilakukan deteksi dini terhadap 

penyakit ini. Dalam bidang kedokteran 

nuklir, deteksi dini terhadap penyakit kanker 

payudara dilakukan dengan cara memeriksa 

kelenjar getah bening atau Sentinel Lymph 

Node (SLN). Kelenjar getah bening berfungsi 

menyaring getah bening dari seluruh kelenjar 

yang bersifat patogen dan juga menyaring 

limbah seluler, sel-sel mati dan sel-sel 

kanker. Dengan adanya sel-sel kanker yang 

berada pada kelenjar getah bening, maka 

dengan menyuntikkan suatu sediaan radio 

farmaka akan terjadi akumulasi sediaan 

radiofarmaka pada kelenjar getah bening. Hal 

ini merupakan suatu metode untuk 

mendeteksi adanya sel kanker pada kelenjar  

getah bening yang disebut dengan limfo 

sintigrafi.
2,3,4

Pemeriksaan ini dilakukan dengan cara 

menyuntikkan sediaan radiofarmaka ke 

dalam tubuh pasien melalui subcutaneous 

injection, peritumoral injection dan 

subdermalinjection. Radiofarmaka yang 

disuntikkan akan dideteksi dengan 

menggunakan kamera gama atau probe 

gama. Pemeriksaan SLN  ini digunakan 

untuk mendeteksi penyebaran sel kanker, 

baik sebelum operasi maupun setelah operasi 

sehingga bisa dilakukan tindakan terapi yang 

tepat. Sediaan radiofarmaka yang digunakan 

untuk penelusuran  sistem limfatik ini adalah 

teknesium-99m nanokoloid human serum 

albumin (HSA). Selama ini kebutuhan rumah 

sakit akan radiofarmaka ini diimpor dari luar 

negeri yaitu nanocoll albumon. Selain 

menggunakan metode radiofarmaka, untuk 

menentukan SLN dapat digunakan tanpa 

radioaktif yaitu dengan blue dye test.
5,6,7,8,9

Penelitian ini melakukan preparasi 

sediaan radiofarmaka nanokoloid HSA 

dengan komposisi dan persyaratan 

kualitasnya yang disesuaikan dengan nano- 

coll albumon yang mengacu pada The Society 

of Nuclear Medicine and Molecular Imaging 

(SNMMI) dan European Association of 

Nuclear Medicine (EANM) yang disediakan 

untuk memenuhi kebutuhan permintaan 

rumah sakit. Pada penelitian sebelumnya 

telah dilakukan preparasi sediaan nanosfer 

HSA bentuk koloid dengan ukuran partikel 

100-200 nm dengan menggunakan bahan 

pendukung dan metode yang berbeda dengan 

penelitian ini.
10 

Penelitian ini bertujuan untuk

mendapatkan aturan dan langkah-langkah 

(protokol) guna memperoleh sediaan 

nanokoloid yang hasilnya disesuaikan 

dengan SNMMI dan EANM untuk 

digunakan sebagai radiofarmaka. 

METODE 

Penelitian ini merupakan penelitian 

terapan dengan desain eksperimental 

laboratorium. Penelitian ini dilakukan di 

Laboratorium  Sintesa dan Senyawa Bertanda 

Pusat Teknologi Radioisotop dan Radio- 

farmaka (PTRR), BATAN. 

Alat dan bahan 

Bahan yang digunakan dalam penelitian 

ini adalah human serum albumin (HSA) 

(Aldrich), dilarutkan dalam larutan salin 

(NaCl 0,9%) (IPHA-laboratories), larutan 

perteknetat teknesium-99m  yang dibuat oleh 

PTRR BATAN, SnCl2.2H2O (Aldrich) 

dilarutkan dalam larutan asam klorida pekat, 

kemudian diencerkan dengan akuabides 

(IPHA-laboratories). Bahan pembuat buffer 

digunakan NaH2PO4.H2O dan Na2HPO4. 

2H2O (Merck). Glukosa (Merck) yang 

dilarutkan dalam akuabides digunakan 

sebagai larutan pendispersi. Kertas Whatman 

No. 1, metanol (Merck). Sebagai penyaring 

digunakan filter Millipore 0,22 µm 

disposable steril. Satu set alat pemanas dan 

stirrer untuk proses denaturasi. Particle Size 

http://nanyadongdok.blogspot.com/2017/06/yang-perlu-anda-ketahui-tentang.html
https://nanyadongdok.blogspot.com/2017/06/kanker-payudara-informasi-penyebab.html
https://nanyadongdok.blogspot.com/2017/06/mengenal-penyakit-kangker-jenis-gejala.html
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Analyzer (PSA) (Malvern), Transmision 

Electron Microscope (TEM) (JEOL 

JEM-1400 Electron Microscope). 

Prosedur kerja 

Pembuatan nanokoloid HSA 

Human serum albumin ditimbang, 

dilarutkan dalam larutan salin dan 

selanjutnya dilarutkan dalam larutan NaOH. 

Larutan ditambahkan larutan SnCl2.2H2O 

dengan dialiri gas nitrogen. pH  larutan diatur 

hingga pH 7,3-7,4. Larutan dipanaskan 

sambil diaduk dengan kecepatan yang stabil 

pada suhu 90
0
C selama 30 menit. Larutan

didinginkan sambil diaduk. Setelah tercapai 

suhu kamar, ditambahkan larutan glukosa 

dalam buffer fosfat. Larutan disaring dengan 

kertas saring dan dibagi ke dalam vial 

masing-masing 1 ml. 

Analisa karakteristik partikel 

Pengukuran partikel 

Pengukuran partikel sediaan radio- 

farmaka nanokoloid HSA diuji menggunakan 

alat particle size analyzer (PSA). Ukuran 

partikel yang diperoleh harus memenuhi 

syarat agar dapat dipergunakan pasien. 

Analisa bentuk morfologi partikel 

Bentuk morfologi partikel dari sediaan 

radiofarmaka nanokoloid HSA dilakukan 

dengan menggunakan alat TEM.  

Metode penandaan 

Penandaan sediaan nanokoloid HSA 

dilakukan dengan menambahkan 2–10 mCi 

larutan perteknetat teknesium-99m ke dalam 

vial yang berisi sediaan radiofarmaka 

nanokoloid HSA, kemudian dilakukan 

inkubasi selama 10 menit pada temperatur 

kamar. 

Penentuan kemurnian radiokimia 

Pemakaian sediaan radiofarmaka tekne- 

sium-99m nanokoloid HSA ini harus 

memenuhi syarat kemurnian radiokimia yaitu 

>95%. Untuk itu dilakukan pengujian dengan 

metoda Kromatografi Kertas (KK). Kertas 

Whatman No 1 digunakan sebagai fase diam, 

dan sebagai fase geraknya digunakan larutan 

metanol 80%. Pada kromatografi kertas ini, 

teknesium-99m nanokoloid HSA berada 

pada Rf = 0,0 sedangkan teknesium yang 

berupa teknesium bebas berada pada posisi 

Rf = 0,3–0,5. Persentase kemurnian radio- 

kimia teknesium-99m nanokoloid HSA 

diperoleh dengan menghitung aktivitas 

teknetium-99m HSA pada Rf = 0, dibagi 

dengan aktifitas total dari Rf = 0 sampai 

dengan Rf  = 1 dikali 100 %.  

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Hasil pengukuran nanopartikel HSA 

dengan alat PSA menunjukkan bahwa lebih 

dari 80% dari jumlah partikel, berukuran 

<100 nm pada Gambar 1, sehingga sediaan 

nanokoloid HSA dapat digunakan untuk 

limfosintigrafi.
11,12

Gambar 1. Hasil pengukuran ukuran 

partikel pada beberapa bets 

Human Serum Albumin merupakan 

protein yang terdiri dari gabungan asam 

amino. Pembentukan partikel berukuran nano 

pada nanokoloid HSA ini dilakukan dengan 

cara denaturasi protein HSA yaitu dengan 

pengaturan pH dan pemanasan. Pada proses 

denaturasi ini terjadi pemutusan ikatan pada 

struktur sekunder, tersier, dan kuarterner, 

sehingga protein yang berbentuk folding akan 

membuka lipatannya dan volumenya menjadi 

besar.
13 

Sebagai ilustrasi dapat dilihat pada

gambar 2 di bawah ini: 
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Gambar 2. Ilustrasi pembukaan lipatan 

pada protein 

Pada preparasi nanokoloid HSA, sebelum 

dilakukan proses merupakan larutan 

molekul-molekul protein HSA yang bentuk 

molekulnya masih berupa folding, kemudian 

karena pengaturan pH dan pemanasan 

tertentu maka molekul-molekul protein HSA 

tersebut terdenaturasi sehingga molekul- 

molekul protein tersebut membuka 

lipatannya menjadi molekul-molekul besar 

yang ukurannya sesuai dengan persyaratan.    

Bentuk morfologi dan ukuran partikel 

nanokoloid HSA diukur dengan alat TEM. 

Hasil pengukurannya dapat dilihat pada 

Gambar 3 yang memperlihatkan bentuk 

morfologi dan ukuran partikel nanokoloid 

HSA. Bentuk morfologinya berupa partikel- 

partikel yang ukurannya bervariasi. Dari 

skala partikel, terlihat rata-rata ukuran 

partikel lebih kecil dari 100 nm. Dengan 

demikian, ukuran ini dinyatakan telah 

memenuhi syarat.
11

Pada Gambar 3 terlihat partikel terpisah 

satu dengan yang lain, hal ini disebabkan 

adanya glukosa pada sediaan nanokoloid 

HSA. Fungsi dari glukosa adalah sebagai 

pendispersi, sehingga partikel terpisah satu 

sama lain. Glukosa  mempunyai gugus yang 

bersifat hidrofilik dan hidrofobik pada 

masing-masing ujung molekulnya. Ujung 

yang bersifat hidrofobik berinteraksi dengan 

partikel nanokoloid HSA, sedangkan partikel 

yang bersifat hidrofilik berinteraksi dengan 

pelarut air, sehingga masing-masing partikel 

saling terpisah.
14,15,16

Setelah proses di atas, untuk mengetahui 

persentase kompleks teknesium-99m nano- 

koloid HSA yang terbentuk, digunakan 

metode kromatografi kertas.  

Gambar 3. Partikel Nanokoloid HSA 

diukur dengan alat TEM 

Hasil penentuan kemurnian radiokimia 

yang telah dilakukan telah didapatkan posisi 

kompleks teknesium-99m nanokoloid HSA 

dan teknesium-99m bebas seperti terlihat 

pada Gambar 4a dan 4b. 

Pada Gambar 4a terlihat posisi puncak 

komplek teknesium-99m nanokoloid HSA 

berada pada Rf = 0,14 dan pada Gambar 4b 

posisi puncak teknesium-99m bebas pada Rf 

= 0,38. Sediaan nanokolid HSA merupakan 

senyawa koloid, dimana adanya partikel 

dalam larutan. Partikel-partikel tersebut 

adalah berupa nano HSA  yang berikatan 

dengan teknesium-99m. Dalam sistem 

kromatografi ini, nanopartikel teknesium- 

99m HSA tidak bisa terbawa pelarut ke atas, 

sedangkan teknesium-99m fraksi bebas akan 

terbawa oleh fasa geraknya yang berupa 

larutan polar pada posisi Rf = 0,38, sehingga 

senyawa  nanopartikel teknesium-99m HSA 

dan teknesium-99m bebas dapat terpisah.  

Dengan menghitung aktivitas di masing- 

masing Rf, dapat diketahui persentase 

teknesium-99m yang berikatan dengan nano 

HSA dan teknesium-99m yang tidak 

berikatan, sehingga diketahui yield 

penandaan nanokoloid HSA ini.
17
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Hasil yield penandaan nanokoloid HSA 

dengan teknesium-99m dari 4 bets yang 

dilakukan dapat dilihat pada gambar 5. Pada 

gambar 5 diketahui bahwa teknesium-99m 

nanokoloid HSA yang dibuat  telah 

memenuhi persyaratan jika digunakan untuk 

mendeteksi SLN dengan metode limfo- 

sintigrafi. Dalam sediaan radiofarmaka 

tersebut, 95% sediaan merupakan kompleks 

nanokoloid teknesium-99m HSA dan 5% 

lainnya merupakan teknesium-99m bebas. 

Dalam larutan perteknetat (
99m

TcO4
-
),

teknesium-99m  merupakan senyawa yang 

sangat stabil dengan tingkat oksidasi +7. 

Untuk berikatan dengan biomolekul seperti 

HSA, teknesium berada pada tingkat oksidasi 

+5. Senyawa yang umum digunakan untuk 

mereduksi teknesium-99m dari +7 ke tingkat 

oksidasi +5 digunakan larutan SnCl2. 

2H2O.
18,19,20,21

Pada penelitian ini juga dilakukan juga 

pengujian pH pada setiap bets. Hasil 

pengukuran pH berkisar antara 7.3-7.4. Pada 

akhir preparasi dilakukan penambahan buffer 

fosfat. Penambahan buffer fosfat berfungsi 

untuk mempertahankan pH nanokoloid HSA.   

Human serum albumin ini terdiri dari 

gabungan beberapa asam amino yang 

memiliki gugus karboksil (-COOH) dan 

gugus amina (-NH2). Dalam larutan, asam 

amino ini bersifat amfoter yang cenderung 

menjadi asam pada larutan basa dan menjadi 

basa pada larutan asam. Dalam keadaan asam, 

asam amino seperti human serum albumin 

akan bermuatan negatif. Muatan negatif pada 

nanokoloid HSA perlu dipertahankan karena 

senyawa ini akan berikatan secara dengan 

teknesium-99m yang bermuatan +5. Buffer 

fosfat akan tetap mempertahankan pH larutan 

di akhir tahap penelitian.
18,22,23 

Gambar 5. Yield penandaan 

teknesium-99m nanokoloid HSA 
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Gambar 4a. Posisi puncak komplek 

teknesium-99m nanokoloid HSA dengan 

Rf = 0,14 

Gambar 4b. Posisi puncak teknesium-99m 

bebas dengan Rf = 0,38 
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KESIMPULAN 

Telah diperoleh protokol pembuatan 

nanokoloid HSA dengan hasil ukuran 

partikel, bentuk morfologi, dan kemurnian 

radiokimia yang memenuhi persyaratan 

kualitas yang disesuaikan dengan Technical 

Leaflet Nano Albumon yang mengacu pada 

The Society of Nuclear Medicine and 

Molecular Imaging (SNMMI) dan European 

Association of Nuclear Medicine (EANM). 

 

SARAN 

Dari penelitian yang dilakukan disarankan 

untuk melanjutkan pengujian kestabilan 

sediaan nanokolid HSA ini, yaitu kestabilan 

setelah dilabel dengan teknesium-99m dan 

kestabilan selama penyimpanan setelah 

preparasi.  
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