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ABSTRAK

Pengaruh Paparan Benzena Terhadap Kadar IL-6 Dan TNF-a
Pada Tikus Putih Jantan Galur Wistar (Rattus norvegicus)

Latar belakang: Benzena merupakan salah satu zat kimia yang karsinogenik bagi
manusia dan hewan yang dapat menurunkan jumlah sel darah dan menyebabkan
keracunan kronis hingga leukimia. Senyawa benzena yang masuk ke dalam tubuh
bersifat imunotoksik. Benzena diidentifikasikan sebagai karsinogen lingkungan
oleh Badan Internasional untuk penelitian kanker. Benzena mampu merusak sistem
imun sehingga menyebabkan berkurangnya jumlah sel imun. Paparan benzena
tingkat rendah dalam jangka panjang juga dapat menurunkan jumlah sel darah dan
meningkatkan risiko kanker. Belum banyak penjelasan tentang pengaruh paparan
benzena terhadap sitokin proinflamasi (IL-6 dan TNF-a). Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui pengaruh paparan benzena terhadap kadar IL-6 dan TNF-a pada
tikus putih jantan galur wistar (Rattus norvegicus).

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental secara in vivo dengan
rancangan penelitian post test with control group design menggunakan tikus putih
jantan galur wistar yang diberi paparan benzena 5 ppm, 10 ppm dan 20 ppm secara
inhalasi selama 8jam/ hari selama hari kerja (Senin-Jumat) selama 28 hari.
Pengukuran IL-6 dan TNF-a menggunakan metode ELISA.

Hasil: Berdasarkan hasil rata-rata IL-6 dan TNF-a yang diberi paparan mengalami
peningkatan kadar. Paparan benzena 5, 10 dan 20 ppm secara inhalasi memiliki
pengaruh yang signifikan terhadap kadar IL-6 (p=<0,001) dan TNF-a (p=<0,001).
Kesimpulan: Paparan benzena 5 ppm, 10 ppm dan 20 ppm secara inhalasi dapat
menaikkan kadar IL-6 dan TNF-a pada tikus putih jantan galur Wistar (Rattus
norvegicus).

Kata kunci : Benzena, Interleukin 6 (IL-6), Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-o)
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ABSTRACT

Effect of Benzene Exposure on IL-6 And TNF-a Levels
in Male White Rats of Wistar Strain (Rattus Norvegicus)

Background: Benzene is a chemical that is carcinogenic to humans and animals
and can reduce the number of blood cells and cause chronic poisoning and even
leukemia. Benzene compounds that enter the body are immunotoxic. Benzene was
identified as an environmental carcinogen by the International Agency for Research
on Cancer. Benzene can damage the immune system, causing a reduction in the
number of immune cells. Long-term exposure to low levels of benzene can also
reduce blood cell counts and increase the risk of cancer. There is not much
explanation about the effect of benzene exposure on pro-inflammatory cytokines
(IL-6 and TNF-a). This study aims to determine the effect of benzene exposure on
IL-6 and TNF-a levels in male white Wistar rats (Rattus norvegicus).

Methods: This research is an in vivo experimental study with a post-test with a
control group design using male Wistar white male rats that were exposed to 5 ppm,
10 ppm, and 20 ppm benzene by inhalation for 8 hours/day during weekdays
(Monday-Friday) for 28 days. IL-6 and TNF-a were measured using the ELISA
method.

Results: Based on the results, the average levels of IL-6 and TNF-a that were given
exposure increased. Exposure to 5, 10, and 20 ppm benzene by inhalation had a
significant effect on levels of IL-6 (p=<0.001) and TNF-a (p=<0.001).
Conclusion: Exposure to 5 ppm, 10 ppm, and 20 ppm benzene by inhalation can
increase IL-6 and TNF-a levels in male Wistar white rats (Rattus norvegicus).

Keyword: Benzene, Interleukin 6 (IL-6), Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-o)
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RINGKASAN

PENGARUH PAPARAN BENZENA TERHADAP KADAR IL-6 DAN TNF-a
PADA TIKUS PUTIH JANTAN GALUR WISTAR (Rattus norvegicus)
Karya tulis ilmiah berupa Tesis, 20 Mei 2024

Regina Rengsi Putri Wahyuni; Dibimbing oleh Dr. dr. Phey Liana, Sp.PK (K) dan
dr. Nurmalia Purnama Sari , Sp. PK, M.Si. Med.

Program Studi Ilmu Biomedik, Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya
V + 90 halaman, 8 tabel, 4 gambar, 19 lampiran

Benzena merupakan salah satu zat kimia yang bersifat karsinogenik bagi manusia
dan hewan yang dapat menurunkan jumlah sel darah serta menyebabkan keracunan
kronis hingga leukimia. Senyawa benzena yang masuk ke dalam tubuh bersifat
imunotoksik dan imunosupresif karena memiliki zat karsinogen berupa
benzekuinon. Oleh karena itu benzena diidentifikasikan sebagai karsinogen
lingkungan oleh Badan Internasional untuk penelitian kanker. Benzena mampu
merusak sistem imun sehingga menyebabkan berkurangnya jumlah sel imun dan
terjadi mutasi pada organ imun termasuk sumsum tulang, limpa dan hati. Paparan
benzena tingkat rendah dalam jangka panjang juga dapat menyebabkan penurunkan
jumlah sel darah dan meningkatkan risiko terjadinya kanker. Belum banyak
penjelasan tentang pengaruh paparan benzena terhadap sel sitokin proinflamasi
terutama sitokin IL-6 dan TNF-a. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
pengaruh paparan benzena terhadap kadar IL-6 dan TNF-a pada tikus putih jantan
galur wistar (Rattus norvegicus). Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental
secara in vivo dengan rancangan penelitian post test with control group design yang
menggunakan tikus putih jantan galur wistar yang diberi paparan benzena 5 ppm,
10 ppm dan 20 ppm secara inhalasi selama 8jam/ hari selama hari kerja (Senin-
Jumat) selama 28 hari. Pengukuran IL-6 dan TNF-a menggunakan metode ELISA.
Paparan benzena yang diberikan dapat menaikkan kadar IL-6 dan TNF-a. Hasil
analisis memperoleh nilai (p=<0,001) artinya terdapat pengaruh yang bermakna
antar kelompok kontrol dan kelompok perlakuan pada pemeriksaan IL-6 dan TNF-
a. Hasil tersebut menyatakan bahwa perlakuan yang diberikan dapat mempengaruhi
secara signifikan terhadap kadar IL-6 dan TNF-a. Dapat disimpulkan bahwa
paparan benzena 5, 10 dan 20 ppm berpengaruh terhadap kadar IL-6 dan TNF-a.
Saran pada penelitian ini sebaiknya dilakukan penelitian lebih lanjut untuk
mengetahui pengaruh pemberian benzena terhadap kadar IL-6 dan TNF-a melalui
jalur kulit dan jalur inhalasi dan untuk pekerja yang menggunakan benzena sebagai
bahan baku kimia agar menggunakan pelindung diri guna mengurangi efek paparan
benzena yang terjadi.

Kata Kunci : Benzena, Interleukin 6, Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-a)
Kepustakaan : 34
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SUMMARY

EFFECT OF BENZENE EXPOSURE ON IL-6 AND TNF-a LEVELS IN MALE
WHITE RATS OF WISTAR STRAIN (Rattus norvegicus)
Scientific Paper in the form of Thesis, 20 May 2024.

Regina Rengsi Putri Wahyuni; supervised by Dr. dr. Phey Liana, Sp.PK (K) and dr.
Nurmalia Purnama Sari , Sp. PK, M.Si. Med.

Magister of Biomedicine, Faculty of Medicine, Sriwijaya University.
V + 90 papers, 8 tables, 4 pictures, 19 Attachements

Benzene is a chemical that is carcinogenic to humans and animals and can reduce
the number of blood cells and cause chronic poisoning and even leukemia. Benzene
compounds that enter the body are immunotoxic and immunosuppressive because
they contain carcinogens in the form of benzoquinone. Benzene
was therefore identified as an environmental carcinogen by the International
Agency for Research on Cancer. Benzene can damage the immune system, causing
a reduction in the number of immune cells and mutations in immune
organs including the bone marrow, spleen, and liver. Long-term exposure to low
levels of benzene can also cause a decrease in blood cell counts and increase the
risk of cancer. There is not much explanation about the effect of benzene exposure
on pro-inflammatory cytokine cells, especially IL-6 and TNF-a cytokines. This
study aims to determine the effect of benzene exposure on IL-6 and TNF-a levels
in male white Wistar rats (Rattus norvegicus). This research is an in vivo
experimental study with a post-test with control group design using male Wistar
white male rats that were exposed to 5 ppm, 10 ppm, and 20 ppm benzene by
inhalation for 8 hours/day during weekdays (Monday-Friday) for 28 days. IL-6 and
TNF-o were measured using the ELISA method. Exposure to benzene can increase
IL-6 and TNF-a levels. The results of the analysis obtained a value of (p=<0.001),
meaning that there was a significant influence between the control group and the
treatment group on the IL-6 and TNF-a examination. These results stated that the
treatment given could significantly influence the levels of IL-6 and TNF-a. It can be
concluded that exposure to 5, 10, and 20 ppm benzene affects IL-6 and TNF-a
levels. Suggestions for this research are that further research should be carried
out to determine the effect of administering benzene on IL-6 and TNF-a levels via
the skin route and inhalation route and for workers who use benzene as a chemical
raw material to use personal protection to reduce the effects of benzene exposure
that occurs.

Keyword : Benzene, Interkeukin 6, Tumor Necrosis Factor alpha
Citations : 34
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BAB I
PENDAHULUAN

11. Latar Belakang

Benzena merupakan salah satu zat kimia yang karsinogenik bagi manusia dan
hewan yang dapat menurunkan jumlah sel darah dan menyebabkan keracunan
kronis hingga leukimia. Benzena merupakan polutan udara yang sering ditemui
baik di tempat kerja maupun di lingkungan umum. Pada tempat kerja benzena
digunakan sebagai bahan baku kimia dasar pembuatan cat, sepatu dan industri
lainnya, sedangkan pada lingkungan benzena dihasilkan dari asap kendaraan, emisi
industri dan asap rokok.!

Emisi pada alat transportasi merupakan sumber utama dari benzena di udara
yang terdapat di perkotaan, sementara konsentrasi benzena meningkat secara
signifikan di udara dalam ruangan pada ruangan yang banyak orang merokok.
Paparan benzena pada manusia dapat terjadi melalui inhalasi, penyerapan kulit dan
konsumsi makanan serta air minum.!

Senyawa benzena yang masuk ke dalam tubuh bersifat imunotoksik dan
imunosupresif yang memiliki kemampuan dalam menekan sistem imunitas tubuh.
Oleh karena itu benzena diidentifikasikan sebagai karsinogen lingkungan oleh
Badan Internasional untuk penelitian kanker.>* Benzena mampu merusak sistem
imun sehingga menyebabkan berkurangnya jumlah sel imun dan terjadi mutasi pada
organ imun termasuk sumsum tulang, limpa dan hati. Paparan benzena tingkat
rendah dalam jangka panjang juga dapat menurunkan jumlah sel darah dan
meningkatkan risiko kanker.*

Benzena paling banyak terserap melaui inhalasi karena benzena langsung
berikatan di paru-paru. Benzena yang masuk ke dalam tubuh kemudian diubah di
hati menjadi metabolit toksik seperti benzena oksida, fenol, hidrokuinon dan
katekol dengan adanya aktivitas enzim di dalam sel maka senyawa benzena akan
berubah menjadi senyawa yang karsinogenik dan menyebabkan terbentuknya

kanker.*
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Hidrokuinon merupakan zat yang karsinogen bagi tubuh setelah terjadi
metabolisme benzena. Hidrokuinon dapat merusak beberapa fungsi dari lekosit
sehingga dapat mengubah respon imun tubuh. Paparan hidrokuinon yang diberikan
selama 2 jam pada kultur sel dapat menginduksi ekspresi membran molekul adhesi
sel dari kelompok imunoglobin ICAM-1 (interseluler), VCAM-1 (vaskular) dan
PECAM-1 dan menginduksi sekresi sitokin seperti Interleukin 1 beta (IL-1f) dan
Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a).’

Selain itu, paparan benzena dapat menimbulkan efek berbahaya dalam sistem
imunologi karena benzena dapat menurunkan proliferasi sel B dan sel T dalam
tubuh. Efek imunosupresi yang diinduksi oleh benzena adalah sistem kekebalan
tubuh dan aktivasi pada kekebalan tubuh bawaan yang menyebabkan peningkatan
peradangan atau inflamasi salah satu petanda peradangan adalah sitokin.®

Dampak paparan benzena juga diteliti oleh Poca (2021) yang melakukan
penelitian terhadap pekerja Stasiun Pengisian Bahan Bakar Umum (SPBU) di
Brazil. Pada penelitiannya diantara pekerja yang terpapar, peneliti mengamati efek
biologis yang signifikan termasuk peningkatan kerusakan Deoxyribonucleic Acid
(DNA), frekuensi mikronuklei dan hasil yang lebih rendah pada limfosit T-helper
dan limfosit T-helper naif serta pada rasio CD4+/CD8+.”

Efek dari paparan benzena dan metabolitnya pada sistem kekebalan tubuh
dapat diketahui melalui ekspresi sitokin dan kemokin. Sitokin merupakan molekul
pemberi sinyal yang memediasi dan mengatur sel imunitas dan peradangan yang
merupakan polipeptida yang bermolekul kecil atau glikoprotein yang disintesis dan
diekskresikan oleh sel imun yang teraktivasi. Sitokin mempunyai efek pro inflamasi
atau anti inflamasi, misalnya IL-1f, IL-6, IL-8 TNF-a dan IFN-f yang merupakan
faktor pro inflamasi yang berperan dalam respon awal inflamasi. Sitokin anti
inflamasi membatasi inflamasi seperti IL-4, IL-10 dan IL-13.>® Benzena dapat
menyebabkan kematian pada sel inflamasi yang dimediasi oleh sitokin.’

Sitokin proinflamasi Interleukin 6 (IL-6) dan Tumor Necrosis Factor alpha
(TNF-0) merupakan sitokin yang memiliki peran penting dalam patofisiologi

peradangan.’
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Paparan benzena berhubungan dengan perubahan jumlah sel darah dan profil
sitokin pada pekerja yang terpapar benzena dalam kadar rendah. Hasil penurunan
terjadi terutama terhadap jumlah sel darah putih dan Interleukin-9 (IL-9). Peneliti
menemukan bahwa Interleukin-9 (IL-9) secara parsial memicu efek paparan yang
mengakibatkan penurunan sel darah putih yang mungkin merupakan pemantauan
dini yang potensial sebagai penanda hematotoksisitas benzena.'”

Peningkatan kadar interleukin 6 dinyatakan pada penelitian yang dilakukan
oleh Azza, dkk. yang melakukan pengamatan dampak dari paparan minyak bumi
pada beberapa indeks hematologi termasuk IL-6 dan penanda peradangan yang
dilakukan pada pekerja SPBU di kota Basra. Penelitian ini menyimpulkan bahwa
terjadi peningkatan proses inflamasi pada kelompok pekerja SPBU. Proses
inflamasi ini ditandai dengan adanya peningkatan IL-6, ESR (Erithrocyte
Sedimentation Rate), dan CRP (C-Reactive Protein) yang menyebabkan gangguan

hematologi seperti anemia.'!

Paparan benzena melibatkan jaringan sitokin
pernyataan ini dikemukaan oleh Paola, dkk. dalam ringkasan artikelnya yang
memaparkan bahwa paparan benzena menyebabkan peningkatan apoptosis di
sumsum tulang. Beberapa mekanisme hematotoksisitas melibatkan jaringan sitokin
kemokin dan molekul adhesi baik secara in vivo maupun in vitro. Oleh karena itu
peningkatan produksi sitokin proinflamasi akan menginduksi perkembangan
peradangan kronis.!'?

Penelitian Setiawan yang mengamati efek hirupan benzene (CsHe) pada sel
darah merah dan sel darah putih tikus putih jantan strain wistar memperoleh hasil
bahwa paparan benzena yang dilakukan selama 28 hari dengan kadar 1 ppm (part
per milion), 10 ppm dan 100 ppm berpengaruh secara signifikan terhadap jumlah
neutrofil segmen, limfosit dan monosit. '3

Berkaitan dengan berbagai fakta serta latar belakang tersebut dan belum
banyak penjelasan tentang pengaruh paparan benzena terhadap sel sitokin

proinflamasi terutama sitokin IL-6 dan TNF-a yang apabila terjadi peningkatan

merupakan penanda bahwa terdapat inflamasi dan perkembangan kanker.
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Maka dari itu dipandang perlu untuk melakukan penelitian tentang “Pengaruh
Paparan Benzena terhadap Kadar IL-6 dan TNF-a pada Tikus Putih Jantan Galur
Wistar (Rattus norvegicus)” dengan menggunakan hewan coba sebagai subjek
gangguan respon imun dalam keadaan terpapar benzena secara inhalasi dengan

dosis yang berbeda.

12. Rumusan Masalah
Rumusan masalah pada penelitian ini adalah apakah terjadi peningkatan
kadar IL-6 dan TNF-a pada tikus putih jantan galur wistar (Rattus norvegicus) yang

diberi paparan benzena.

1 3. Tujuan Penelitian

1.3.1. Tujuan Umum
Mengetahui pengaruh paparan benzena terhadap kadar IL-6 dan TNF-a pada

tikus putih jantan galur wistar (Rattus norvegicus).

1.3.2. Tujuan Khusus

1. Mengetahui hasil pengukuran kadar Interleukin 6 (IL-6) pada tikus putih
jantan galur wistar (Rattus norvegicus) yang diberi paparan benzena.

2. Mengetahui hasil pengukuran kadar Tumor Necrosis Factor alfa (TNF-a)
pada tikus putih jantan galur wistar (Rattus norvegicus) yang diberi
paparan benzena.

3. Menganalisis pengaruh paparan benzena terhadap kadar IL-6 dan TNF-a

pada tikus putih jantan galur wistar (Rattus norvegicus).

1 4. Hipotesis
Hipotesis dari penelitian ini adalah terdapat peningkatan kadar IL-6 dan TNF-
a pada tikus putih jantan galur wistar (Rattus norvegicus) yang diberi paparan

benzena.
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15. Manfaat Penelitian
1.5.1.Manfaat Teoritis
1. Memberikan informasi dan referensi tentang pengaruh paparan benzena
terhadap kadar IL-6 dan TNF-q.
2. Diharapkan dapat memberikan dan digunakan sebagai informasi ilmiah

dalam mengetahui respon imun terhadap paparan benzena.

1.5.2. Manfaat Aplikatif

Diharapkan dapat menjadi penanda bahwa jika terjadi paparan benzena baik
di tempat kerja maupun di lingkungan dengan kadar tertentu akan berakibat terjadi
peningkatan kadar sitokin proinflamasi IL-6 dan TNF-o sebagai penanda awal

terjadinya inflamasi.
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