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ABSTRAK 

 Banyak keputusan yang berkaitan dengan masalah keamanan, kesehatan, dan 
kebijakan lainnya harus diambil berdasarkan hasil pengujian yang absah dalam menentukan 
keberadaan senyawa organik. Metode analisis dalam pengukuran kimia memiliki peranan penting 
dalam menyediakan hasil pengujian yang dapat dipercaya. Sehingga, metode analisis berakurasi 
tinggi sangat dibutuhkan sebagai salah satu pondasi jaminan hasil pengukuran. Teknik isotope 
dilution-mass spectrometry (ID-MS) diakui sebagai teknik analisis yang dapat memberikan 
akurasi dan presisi metode yang tinggi melalui penambahan senyawa isotopik dari target analit 
yang diukur, menyebabkan gangguan yang ada selama proses preparasi sampel dapat 
dihilangkan. Karena sifat metrologi berkualitas tinggi ini, teknik ID-MS, yang berkembang seiring 
dengan keuntungan analisis senyawa organik menggunakan detektor mass spectrometry (MS), 
dikenal sebagai metode primer dalam pengukuran kimia. Kajian literatur ini menyampaikan 
prinsip dasar, perkembangan dan karakteristik ID-MS, tantangan ID-MS dalam penentuan 
senyawa organik di beberapa matriks sampel, serta aplikasi ID-MS terkini di bidang metrologi 
kimia, khususnya dalam mengkarakterisasi bahan acuan bersertifikat (Certified Reference 
Material).  
 
Kata kunci: isotope dilution-mass spectrometry; analisis senyawa organik; pengukuran kimia; 
metrologi kimia 

ABSTRACT 

There are many decisions related to safety, health, and other policies should be made 
based on valid measurements in determining the presence of organic compounds. An analytical 
method in chemical measurements has an important role in providing reliable testing results. 
Consequently, a high-accuracy analytical method is needed as one of quality assurance supports. 
Isotope dilution-mass spectrometry (ID-MS) technique is recognized as an analysis technique 
which can give a high accuracy and precision of the method through the spike of isotopic target 
analytes into the interested sample, causing interferences from sample preparation process can 
be eliminated. Because of the high metrological property, ID-MS technique, which has greatly 
developed along with the advantage of organic analysis using mass spectrometry (MS) detector, 
is known as a primary method in chemical measurements. This literature review delivers basic 
principles, developments and characteristics of ID-MS, challenges of ID-MS technique for organic 
compound determination in some matrices sample, and the ID-MS recent application in metrology 
in chemistry field, especially in certified reference material characterization. 

Key word: isotope dilution-mass spectrometry; organic analysis; chemical measurements; 
metrology in chemistry 
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PENDAHULUAN  

Berbagai faktor dapat mempengaruhi 

keakuratan suatu metode analisis dalam 

pengukuran senyawa organik. Faktor-faktor 

ini dapat berupa efisiensi ekstraksi, stabilitas 

analit, hingga keandalan pemisahan dalam 

sistem kromatografi yang digunakan. Pada 

umumnya hal-hal ini dapat diinvestigasi dan 

dioptimalkan selama pengembangan dan 

validasi metode analisis [1]. Faktor-faktor 

yang dipelajari dan menjadi sumber 

kesalahan yang diketahui dalam proses 

pengukuran (dapat dikuantisasi) ini dikenal 

dengan istilah kesalahan sistemik. 

 Penggunaan Certified Reference 

Material (CRM), matriks CRM khususnya, 

menjadi cara yang umum untuk 

mengkarakterisasi adanya suatu bias atau 

kesalahan sistematik [2]. Sehingga dari studi 

yang dilakukan, metode analisis yang 

dikembangkan dapat terukur secara jelas 

apakah hasil pengukuran perlu dikoreksi atau 

tidak. Namun, dalam memberikan jaminan 

hasil pengukuran yang lebih akurat, metode 

analisis dengan kesalahan sistematik yang 

minim lebih dipilih. Sebagai salah satu tren 

yang berkembang akhir-akhir ini dan 

keuntungan dari analisis menggunakan Mass 

Spectrometry (MS) adalah perkembangan 

teknik isotope dilution mass spectrometry 

(ID-MS). 

Prinsip dasar ID-MS ditemukan oleh 

Hevesy dan Paneth saat melakukan 

penelitian penentuan kelarutan timbal sulfida 

di dalam air menggunakan radioaktif timbal 

sulfida pada tahun 1913, yang kemudian saat 

ini dikenal sebagai analisis radiochemical 

isotope dilution [3], [4]. Perkembangan 

aplikasi teknik isotope dilution ini diperkuat 

dengan berkembangnya mass spectrometer 

dalam analisis kimia, sehingga dikenal 

dengan isotope dilution-mass spectrometry 

(ID-MS). Aplikasi ID-MS kemudian semakin 

marak hingga pada tahun 1990 aplikasi 

pertama ID-MS pada alat inductively couple 

plasma (ICP) berhasil dipublikasikan [5]. 

Metode ID-MS diakui oleh CCQM 

(Comité Consultatif pour la Quantité de 

Matière) sebagai salah satu satu metode 

primer dalam pengukuran kimia karena 

memberikan kualitas metrologi tingkat tinggi 

[6]. Teknik ID-MS dapat menghilangkan 

kesalahan sistemik melalui koreksi akurat 

dari perolehan kembali (recovery) target 

analit sepanjang proses preparasi sampel [7]. 

Dengan menambahkan bentuk isotopik dari 

target analit dalam jumlah yang diketahui, 

dikenal juga spike, jumlah analit dapat 

dihitung berdasarkan perubahan rasio isotop, 

rasio kelimpahan dari dua isotop [8]. 

 Dalam analisis senyawa organik dan 

biomolekul, spike tersebut atau bentuk isotop 

target analit tersedia secara komersial dalam 

bentuk 13C atau 2H [9]. Kondisi 

kesetimbangan antara analit natural dan 

isotopik menghasilkan rasio yang stabil di 

antara dua bentuk analitik tersebut dalam 

setiap sub-sampel dari suatu campuran yang 

mengandung target analit di dalamnya 

selama preparasi sampel. Sehingga 

hasilnya, kehilangan analit selama ekstraksi, 

clean-up (pemurnian), penguapan tidak akan 



 

SEMINAR NASIONAL KIMIA DAN PENDIDIKAN KIMIA XIII 

  

 

123 
 

mempengaruhi akurasi [10]. Hal ini 

disebabkan karena semua proses yang 

terjadi selama preparasi sampel akan sama 

dialami oleh kedua bentuk target analit. Pada 

dasarnya hal ini menyerupai teknik internal 

standar, namun dalam ID-MS ini yang 

ditambahkan adalah target analit tersebut 

dengan modifikasi isotopik. Internal standar 

tersebut memiliki sifat kimia dan fisika yang 

sama, terkecuali sifat spektrofotometrinya. 

Beberapa studi yang sukses 

mengaplikasikan ID-MS dalam menentukan 

substansi organik telah dipublikasi dalam 

tahun-tahun terakhir ini baik menggunakan 

gas chromatography (GC) atau liquid 

chromatography (LC) [11]–[14]. 

Bagaimanapun juga, tantangan dalam 

analisis menggunakan teknik ID-MS ini tetap 

ada, salah satunya karena matriks dari 

sampel yang diukur. Makalah ini ditujukan 

untuk memberikan ulasan perkembangan 

dan berbagai hal penting terkait aplikasi-

aplikasi teknik ID-MS dalam menentukan 

senyawa-senyawa organik. 

METODE 

Metode penelitian yang digunakan 

dalam penelitian ini adalah pengumpulan 

literatur-literatur berupa jurnal/prosiding yang 

sudah dipublikasikan dan buku-buku yang 

sudah diterbitkan, dan menganalisisnya 

untuk melihat hubungan dan keterkaitannya 

terhadap penggunaan teknik ID-MS dalam 

pengukuran senyawa-senyawa organik di 

berbagai matriks. Teori fundamental tentang 

ID-MS juga ditambahkan untuk memperkuat 

kajian ini. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

1. Prinsip Dasar 

ID-MS pada prakteknya didasarkan 

pada proses penimbangan (baik larutan 

standard dan isotop senyawa target yang 

ditambahkan, biasa juga disebut “spike”, ke 

dalam sampel) dan perhitungan rasio isotop 

spektrometri massanya [15], [16]. 

ID-MS merupakan metode analisis 

yang sangat baik untuk kuantitasi senyawa 

organik dalam matriks sampel yang 

kompleks, dimana teknik ini mampu 

mengatasi kesulitan mendapatkan nilai 

perolehan kembali (recovery) yang baik 

selama preparasi sampel dan juga mampu 

menunjukkan nilai akurasi dan presisi 

pengukuran yang tinggi, ketika diaplikasikan 

dengan tepat. Oleh karena itu, ID-MS dipilih 

sebagai metode primer (reference method) 

untuk menyediakan acuan metrologi tingkat 

tinggi dalam analisis senyawa organik di 

berbagai bidang seperti proteomik, kimia 

klinis, toksikologi, makanan, dan lingkungan 

[6], [16]–[21]. 

Dalam ID-MS, jumlah target analit 

dalam sampel yang diukur dihitung dari 

perubahan rasio jumlah isotop yang dibawa 

akibat penambahan sejumlah senyawa 

isotopik dari target analit yang diukur, dengan 

jumlah yang diketahui secara tepat. 

Bila diturunkan ke dalam konsep mol 

dan menggunakan one-point calibration 

(dengan isotope-ratio matching), jumlah 

target analit dalam sampel dapat dihitung 
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berdasarkan rasio target analit dan isotop 

analit di dalam campuran sampel dan 

standar, mengikuti persamaan: 

𝐶𝑥 =
𝐶𝑠𝑡𝑑 𝑚𝑖𝑠,𝑥 𝑚𝑠𝑡𝑑 𝑅𝑥

𝑊𝑠𝑚𝑖𝑠,𝑠𝑡𝑑 𝑅𝑠𝑡𝑑 
                  (1) 

Dalam persamaan (1) tersebut Cx dan 

Cstd merupakan notasi untuk konsentrasi 

analit dalam sampel dan konsentrasi analit 

dalam larutan standar, sedangkan mis,x, mstd, 

dan mis,std diartikan sebagai massa larutan 

isotop analit yang ditambahkan ke dalam 

sampel, massa larutan standar analit yang 

ditambahkan ke dalam campuran standar, 

dan massa larutan isotop analit yang 

ditambahkan ke dalam campuran standar, 

berturut-turut. Rx diartikan sebagai rasio 

terhitung antara besar respon alat 

pengukuran (detektor) target analit dengan 

isotop analit di sampel dan Rstd diartikan 

sebagai rasio terhitung antara besar respon 

alat pengukuran (detektor) target analit 

dengan isotop analit di campuran standard. 

Ws adalah berat sampel yang diambil untuk 

analisis [17]. 

Konsep dasar dan persamaan 

matematis ID-MS ini memiliki kesamaan 

dengan apa yang sudah dikenal sebelumnya 

dengan teknik standard internal. Standard 

internal dalam kimia analitik adalah teknik 

menambahkan dalam jumlah tetap suatu 

senyawa kimia ke dalam sampel yang diukur, 

blanko, dan standard kallibrasi untuk suatu 

analisis kimia. Dalam penelitian pengukuran 

ion amonium dalam asap rokok 

menggunakan kromatografi ion dengan 

detektor konduktivitas, teknik standar internal 

menunjukkan hasil analisis kuantitatif yang 

lebih efektif dan memiliki ketidakpastian yang 

lebih kecil bila dibandingkan dengan 

standardisasi eksternal [22]. Standar internal 

ini biasanya dipilih sedemikian rupa memiliki 

keterkaitan dengan target analitik sehingga 

mewakili karakteristik target analit 

semaksimal mungkin. Namun standar 

internal ini berbeda secara kimia perilakunya 

dari target analit. Untuk itu, konsep ID-MS 

lebih menguntungkan dalam praktek dan 

analisis karena menggunakan target 

senyawa yang dilabel isotopik sehingga 

memiliki karakteristik yang identik [23]. Pada 

pengukuran sulfadiazine, sulfadimidine, dan 

sulfadimethoxine dalam susu menggunakan 

LC dengan detektor Tandem Mass 

Spectrometry, studi Han et al., menunjukkan 

nilai recovery signifikan lebih baik dengan 

teknik kuantitatf ID-MS (berada pada 99,7-

100,7%) dibandingkan dengan metode 

standar eksternal (17,8-61.2%) yang sangat 

dipengaruhi oleh matriks sampel [24]. 

Teknik ID-MS juga berkembang  

seiring dengan meluasnya aplikasi MS  

dalam analisis senyawa organik yang dapat 

mengukur baik senyawa target analit maupun 

target analitik yang dilabel isotopik. Dalam 20 

tahun terakhir, telah terbit sebanyak 1919 

karya tulis ilmiah yang mengulas hasil 

penelitian berkaitan ID-MS. Gambar 1 

mendeskripsikan sebaran karya tulis ilmiah 

yang terbit tiap tahunnya, yang diamati 

menggunakan program pencarian data 

mining Dimensions menggunakan kata kunci 

isotope-dilution dan mass spectrometry. 
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2. Preparasi sampel 

 Sebagaimana ekstraksi sampel dan 

pemurnian adalah tahap umum dan penting 

dalam analisis senyawa organik, teknik  

ID-MS pun tetap menghendaki adanya tahap 

ini dalam proses analisisnya. Hal ini didasari 

dengan tujuan dari preparasi sampel di 

analisis organik untuk mengisolasi senyawa 

target dari matriks sampel yang diukur dalam 

kondisi yang cocok pada metode analisis 

yang dipilih [25]. Preparasi sampel biasanya 

dilakukan dengan metode off-line dan 

manual seperti liquid-liquid extraction dan 

solid-phase extraction. Prosedur-prosedur ini 

kompleks dan mengambil waktu pengerjaan 

yang panjang, serta memiliki potensi 

turunnya presisi dan akurasi dari prosedur 

analisis yang dilakukan [26]. Untuk itu konsep 

internal standar dan ID-MS hadir dalam 

analisis untuk mengurangi gangguan dari 

proses preparasi sampel yang dapat 

mengorbankan akurasi dan presisi.

 

 

Gambar 1. Jumlah publikasi terbit yang dihubungkan dengan isotope-dilution dan mass 

spectrometry per tahun. Sumber: Penelusuran data dari Dimensions [27] 

 

Namun, tidak selamanya teknik ID-MS 

ini dapat mengkompensasi efektifitas 

ekstraksi selama proses preparasi sampel, 

khususnya ekstraksi target analit dari matriks 

sample. Ini dapat terjadi karena terjadi 

perbedaan proses ekstraksi antara standar 

internal atau isotop yang ditambahkan 

dengan senyawa asli target analit di dalam 

sampel. Isotop ditambahkan ke dalam 

sampel sebelum proses ekstraksi dan 
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senyawa asli target analit terikat di dalam 

matriks sehingga mengalami proses yang 

berbeda lingkungannya, menyebabkan 

perbedaan laju ekstraksi antara kedua 

senyawa ini [28]. 

Untuk itu, studi kesetimbangan 

senyawa isotop dan senyawa asli target 

analit dari dalam sampel yang diukur menjadi 

hal yang harus dipertimbangkan. Sin et al. 

[28] pada penentuan pestisida di dalam teh 

membiarkan internal standard bersama 

sampel selama satu malam untuk 

memberikan waktu yang cukup untuk 

mencapai kesetimbangan. Hal ini penting 

untuk dilakukan dalam mencapai keakuratan 

yang maksimal dari aplikasi  

ID-MS sebagai metode primer. 

3. ID-MS dalam analisis pangan 

Analisis senyawa organik dalam 

bahan makanan banyak dilakukan untuk 

mendapatkan informasi tentang komposisi 

kimia, nilai nutrisi makanan, persepsi 

sensorik, dan juga keberadaan senyawa 

organik berbahaya atau yang jumlahnya 

dibatasi. Berbagai tipe teknik analisis modern 

telah dikembangkan untuk memenuhi 

tantangan dalam menyediakan informasi 

tersebut seperti capillary electrophoresis 

(CE), spektroskopi inframerah, nuclear 

magnetic resonance (NMR), polymerase 

chain reaction (PCR), enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA), dan mass 

spectrometry (MS) yang dipasangkan 

dengan liquid chromatography (LC) atau gas 

chromatography (GC) [29]. 

Untuk meningkatkan akurasi metode 

analisis dalam sampel makanan, teknik ID-

MS juga diaplikasikan dalam analisis 

senyawa organik dalam makanan. Metode 

analisis isotope dilution-liquid 

chromatography/tandem mass spectrometry 

(ID-LC–MS/MS) telah dikembangkan oleh 

Lee et al. [30] dalam menentukan secara 

akurat dalam fluoroquinolon dalam produk 

daging hewan. Fluoroquinolon merupakan 

antibiotik yang dapat membunuh dan 

melawan infeksi yang disebabkan oleh 

bakteri Gram-positif dan Gram-negatif [31]. 

Fenomena perbedaan pengukuran rasio 

isotop karena matrix effect ditemukan dalam 

studi ini. Kecenderungan bias dari rasio 

isotop terjadi pada analisis ID-MS 

menggunakan isotop deuterium senyawa 

target. Sedangkan pada analisis ID-MS 

menggunakan 13C dan 5N bias pengukuran 

tidak ditemukan (dalam studi tersebut diamati 

pada rasio Ciprofloxacin/ciprofloxacin-

13C3
5N. Selain itu, yang juga perlu 

dipertimbangkan dan diamati dalam suatu 

pengembangan metode analisis adalah efek 

matriks. Dari studi ini, juga ditemukan bahwa 

perbedaan matriks suatu sampel (porcine, 

bovine, dan ayam) dapat menghasilkan rasio 

isotop yang berbeda. Pengamatan ini juga 

menguatkan rasio isotop dari internal 

standard 13C dan 5N cenderung lebih stabil 

terhadap gangguan efek matriks [30]. 

Efek matriks cenderung dapat dikaji 

lebih mendalam pada analisis MS 

menggunakan sistem liquid chromatography 

(LC). Hal ini karena dalam sistem LC 
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memungkinkan pengaturan instrumen untuk 

melihat secara langsung perbandingan 

kromatogram antara dengan dan tanpa 

kehadiran sampel matriks, dikenal dengan 

teknik post-column infusion (penggunaan 

blanko matriks dalam evaluasi akan 

memudahkan pengamatan). Efek matriks 

pada sistem LC-MS akan terlihat berupa 

penurunan atau kenaikan sinyal ion, karena 

adanya gangguan pada proses ionisasi 

sampel yang sedang dianalisis [32]–[34]. 

Skema post-column infusion digambarkan 

secara umum pada Gambar 2. 

Laboratorium Standard Nasional 

Satuan Ukuran (SNSU) Kimia Organik – 

Badan Standardisasi Nasional telah 

mengembangkan teknik ID-MS ini dalam 

pengukuran senyawa aditif pangan yang 

berfungsi sebagai pengawet (asam benzoat, 

metil paraben, dan butil paraben) dalam 

kondimen dan pestisida (alfa-BHC dan 

lindan) dalam ginseng [35], [36]. 

Sebagaimana tugas pokok Lembaga 

Metrologi Nasional (National Metrology 

Institute – NMI), Laboratorium SNSU Kimia 

Organik mengaplikasikan teknik ini untuk 

penentuan nilai acuan CRM dan material uji 

profisiensi. 

2. ID-MS dalam analisis proteomik 

Proteomik merupakan lingkup 

penelitian yang berpusat pada analisis 

protein yang menyangkut dengan sistem 

kehidupan secara komprehensif. 

Perkembangan besar teknologi MS memiliki 

peranan penting dalam anallisis protein, 

khususnya yang berhubungan erat secara 

biologi dan klinis [37]. Dalam aplikasinya 

yang begitu dekat dengan sistem biologi 

manusia, penentuan ini pun juga 

mengharuskan akurasi pengukuran yang 

tinggi dan dapat diandalkan. Sehingga, 

perkembangan ID-MS pun masuk ke dalam 

bidang aplikasi ini untuk mencari alternatif 

dalam menyediakan teknis analisis kuantitatif 

yang akurat dan berpresisi tinggi [38], [39]. 

Sama seperti analisis senyawa organik pada 

umumnya, teknik ID-MS dalam penentuan 

senyawa protein juga memiliki keuntungan 

dalam mengatasi dan mengeliminasi adanya 

variasi intensitas sinyal yang dihasilkan oleh 

sistem MS, efek matriks, dan juga adanya 

tahap pemurnian yang mungkin harus 

dilakukan dalam suatu prosedur analisis [18]. 

Sebelumnya, aplikasi ID-MS untuk 

kuantifikasi protein dengan massa molekul 

tinggi terbatas karena permasalahan teknis 

yang menyulitkan hasil pengukuran akurat 

dan presisi. Protein dengan massa molekul 

tinggi memiliki keterbatasan untuk sistem MS 

yang memberikan respon pada rentang 100–

2000 m/z. Seiring dengan kemajuan 

teknologi dalam dekade terakhir, beberapa 

protein dapat diukur dan teknik ID-MS dapat 

diaplikasikan untuk pengukuran dalam 

sampel-sampel biologi. Selain mahalnya 

standar isotop, ketersediaan standar isotop 

dari protein tertentu juga masih menjadi 

tantangan dalam aplikasi ID-MS untuk 

analisis proteomik [39]. 

Secara umum, ID-MS mampu 

memfasilitasi linieritas dan presisi yang 

begitu baik. Namun, ketika masuk ke dalam 
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akurasi analisis protein, hal ini menjadi lebih 

rumit. Akurasi ID-MS dalam menentukan 

jumlah suatu target protein di dalam sampel 

akan bergantung pada pilihan strategi 

analisis protein [38]. Kuantitasi pada analisis 

protein dapat mengandalkan perbandingan 

sinyal antara senyawa target dan internal 

standard yang digunakan. Dari konsep ini, 

dalam analisis proteomik dikenal pendekatan 

Absolute Quantification (AQUA), 

Quantification Concatamers (QconCAT), dan 

Protein Standard Absolute Quantification 

(PSAQ) [18], [38]. 

Salah satu aplikasi ID-MS 

menggunakan pendekatan AQUA adalah 

penelitian oleh Arsene et al. (2008) pada 

penentuan fragmen proteolitik T6 dan T12 

dari sampel recombinant human growth 

hormone (hGH; 22 kDa isoform) 

menggunakan isotop asam amino dengan 

label 13C dan 15N. Hasil yang dilaporkan 

menunjukkan tingkat keakurasian sebesar 

4%, hasil yang baik dan cukup dekat dengan 

keakurasian analisis senyawa organik kecil 

[40]. Penelitian ini memicu untuk mengulas 

lebih jauh kuantifikasi di berbagai tipe 

proteomik. 

3. ID-MS dalam aplikasi pembuatan CRM 

Dalam tujuan penggunaanya sebagai 

quality control dan quality assurance untuk 

hasil pengujian yang dilakukan oleh 

laboratorium pengujian dan juga validasi 

dalam pengembangan metode analisis, CRM 

matriks yang diproduksi harus dikarakterisasi 

nilai acuannya menggunakan metode 

analisis yang memiliki kualitas metrologi yang 

tinggi. Hal ini ditujukan guna menyediakan 

hasil pengukuran tanpa bias dan 

ketidakpastian yang lebih kecil dari metode 

analisis yang digunakan oleh laboratorium 

pengujian tersebut. Sehingga dapat 

dikatakan, karakterisasi CRM merupakan 

bagian penting dari sertifikasi CRM dan 

ketidakpastiannya juga memiliki peran 

penting terhadap kualitas CRM tersebut [41], 

[42] 

 

Gambar 2. Deskripsi post-column infusion pada studi efek matriks. Sumber: Modifikasi dari 

Trufelli et al. (2010) [32] 

Selain akurasi dan presisi, traceability 

atau ketertelusuran ke International System 

of Units (SI) juga menjadi pertimbangan 

besar dalam penentuan nilai acuan dari 

CRM. Teknik ID-MS yang memiliki 

keuntungan dan kedekatan metode yang 
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menghasilkan ketertelusuran ke satuan SI 

menjadi alasan kuat bagi semua NMI yang 

memiliki tanggung jawab dalam 

mendiseminasikan ketertelusuran 

pengukuran, untuk mengaplikasikan ID-MS 

dalam karakterisasi dan evaluasi ketidak-

pastiannya. 

Government Laboratory of Hong Kong 

[28] berhasil mengaplikasikan teknik ID-MS 

pada GC-NCI-MS dan GC-EI-HRMS untuk 

sertifikasi CRM tiga senyawa target (alfa-

endosulfan, beta-endosulfan, dan endosulfan 

sulfat) dalam teh (GLHK-11-03). Standar 

isotop yang digunakan adalah alfa-

endosulfan-13C9, beta-endosulfan-13C9, dan 

endosulfan sulfate-13C9. Metode analisis ini 

juga telah ditunjukkan dalam uji banding 

internasional key comparison CCQM-K95 

yang diorganisir oleh Consultative Committee 

for Amount of Substance-Metrology in 

Chemistry. 

Pada produksi CRM etil karbamat 

dalam minuman beralkohol di tahun 2019, 

Vicentim, et al. [43] mengembangkan metode 

ID-MS menggunakan instrumen GC untuk 

mengidentifikasi dan mengkuantitasi etil 

karbamat. Dalam analisisnya, penelitian ini 

menggunakan etil karbamat deuterated (d5-

etil karbamat) sebagai standar internal. 

Metode analisis ini menghasilkan 

ketidakpastian dari presisi sebesar 0.28 ng/g 

dengan nilai acuan CRMnya adalah 149.2 ± 

5.7 ng/g. 

NMI Korea Selatan, KRISS, 

mengembangkan CRM untuk susu formula 

bayi (KRISS CRM 108-02-003) dengan analit 

yang disertifikasi di antaranya adalah tiamin 

(5.344 ± 0.073 mg/kg) dan retinol (6.21 ± 0.23 

mg/kg). Metode ID-LC-MS digunakan untuk 

penentuan nilai, uji homogenitas, uji stabiltas 

jangka pendek, dan uji stabilitas jangka 

panjang dari CRM 108-02-003 [44]. 

Informasi beberapa CRM beserta 

metode analisis dan nilai acuannya diringkas 

pada Tabel 1. Kelima sampel CRM yang 

diamati menunjukkan hasil sertifikasi CRM 

menggunakan teknik ID-MS menunjukkan 

hasil yang memuaskan, persentase 

ketidakpastian yang diperluas (% UCRM) lebih 

kecil dari standar deviasi relatif yang 

diestimasi oleh persamaan Horwitz (%RSDR) 

untuk masing-masing analit [45]. 

 

 

 

 

Tabel 1. Informasi CRM beserta metode analisis yang digunakan dan nilai acuannya 

CRM Metode Nilai Acuan % UCRM %RSDR Rujukan 
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Endosulfan sulfat 

dalam teh 

GC-NCI-MS 

GC-EI-HRMS 

13C9-alpha-endosulfan- 

502 ± 33 μg/kg 6.6 17.6 [28] 

      

Etil karbamat 

dalam minuman 

beralkohol 

GC-ID-MS 

d5-etil karbamat 

149.2 ± 5.7 ng/g 3.8 21.1 [43] 

      

Melamin dalam 

susu 

LC–ID-MS 

GC-ID-MS 

13C3 15N3-melamine 

1.14 mg/kg 7.1 15.6 [46] 

      

Tiamin LC–ID-MS 

13C4-thiamine HCl 

5.344 ± 0.073 

mg/kg 

1.4 12.4 [44] 

      

Retinol LC-ID-MS 

Retinyl palmitate-d4 

(10, 19, 19, 19-d4) 

6.21 ± 0.23 mg/kg 3.7 12.1 [44] 
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KESIMPULAN 

Kajian ini mendiskusikan teknik 

isotope dilution-mass spectrometry (ID-MS) 

yang digunakan dalam analisis organik di 

matriks makanan dan proteomik serta 

aplikasinya dalam penentuan nilai acuan 

CRM. Dari kajian literatur, secara umum 

aplikasi ID-MS menunjukkan hasil yang 

sesuai dengan peruntukkannya, yaitu 

sebagai metode primer dalam penentuan 

kuantitatifnya. Kehandalan metode ID-MS 

ini juga dimanfaatkan oleh berbagai NMI 

dalam mensertifikasi CRM yang diproduksi 

untuk menghasilkan nilai yang akurat dan 

tertelusur ke SI, serta memiliki nilai 

ketidakpastian yang kecil sebagai salah satu 

parameter dalam penentu kualitas CRM 

yang diproduksi. Meskipun demikian, 

analisis kuantitatif protein menggunakan ID-

MS masih menjadi tantangan besar dalam 

bidang proteomik, khususnya protein 

dengan massa molekul tinggi, yang secara 

sistem pengukuran MS masih relatif sulit. 
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