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ABSTRAK
Paparan Plastik Sebagai Faktor Risiko Kejadian Leukemia Akut Anak

Yetty Movieta Nency, Agung Hari Wibowo
Departemen llmu Kesehatan Anak Fakultas Kedokteran
Universitas Diponegoro / RS Dr. Kariadi Semarang

Pendahuluan: Plastik merupakan bahan polimer atau zat lain untuk
meningkatkan kinerja atau mengurangi biaya, namun kemudahan yang didapatkan
dengan menggunakan plastik berdampak terhadap kesehatan manusia dan
lingkungan. Bahkan paparan plastik menjadi salah satu ancaman bagi kesehatan
dalam skala global, baik melalui penggunaan maupun dari pembakarannya.
Ancaman kesehatan dari plastik diantaranya adalah leukemia akut anak.

Tujuan: Untuk mengetahui bahwa paparan plastik sebagai faktor risiko terhadap
kejadian leukemia akut anak.

Metode: Penelitian observasional analitik, dengan rancangan atau desain studi
case control pada 80 anak (40 kasus leukemia akut dan 40 kontrol). Subjek
diperiksa kadar tt-MA urin rutin dan pemberian kuesioner. Data dianalisis
menggunakan SPSS.

Hasil: Analisis bivariat menunjukkan bahwa penggunaan plastik berisiko
bermakna (p<0,001) dan memiliki OR 9,081 (Cl 95%), tempat pembakaran
plastik dengan risiko tinggi bermakna (p 0,007) dan memiliki OR 3,46 (Cl 95%),
sedangkan kadar tt-MA tidak terdapat hubungan yang bermakna (p 0,496)
terhadap kejadian leukemia akut anak. Pada Analisis multivariat didapatkan
penggunaan plastik memiliki adjusted OR 7,954 (ClI 95%, p <0,001) terhadap
kejadian leukemia akut anak, sedangkan tempat pembakaran plastik tidak
bermakna (p 0,065).

Kesimpulan: Penggunaan plastik berisiko sebagai faktor risiko kejadian leukemia
akut anak, tidak terdapat hubungan antara kadar tt-MA urin rutin dengan kejadian
leukemia akut anak, tempat pembakaran plastik risiko tinggi bukan sebagai faktor
risiko kejadian leukemia akut anak.

Kata kunci: Paparan plastik, Kadar tt-MA urin rutin, Leukemia akut anak.



ABSTRACT

Plastic Exposure as a Risk Factor for Acute Leukemia in Children

Yetty Movieta Nency, Agung Hari Wibowo
Department of Pediatrics, Faculty of Medicine
Diponegoro University / Dr. Kariadi Hospital Semarang

Introduction: Plastic is a polymer material or other substance to improve
performance or reduce costs, but the convenience obtained by using plastic has an
impact on human health and the environment. In fact, plastic exposure is a threat
to health on a global scale, both through its use and by burning it. Health threats
from plastic include acute leukemia in Children.

Aims: To find out that plastic exposure is a risk factor for the incidence of acute
leukemia in children.

Methods: Analytical observational study, with a case-control study design in 80
children (40 cases of acute leukemia and 40 controls). Subjects were checked for
routine urine tt-MA levels and administered a questionnaire. Data were analyzed
using SPSS.

Results: Bivariate analysis showed that the use of plastics had a significant risk (p
< 0.001) and had an OR of 9.081 (95% CI), a plastic incinerator with a high risk
was significant (p 0.007) and had an OR of 3.46 (95% CI), while the levels of tt-
MA had no significant relationship (p 0.496) to the incidence of acute leukemia in
children. In the multivariate analysis, it was found that the use of plastic had an
adjusted OR of 7.954 (95% CI, p <0.001) on the incidence of acute leukemia in
children, while the plastic incinerator was not significant (p 0.065).

Conclusions: The use of risky plastics as a risk factor for the incidence of acute
leukemia in children, there is no relationship between routine urine tt-MA levels
with the incidence of acute leukemia in children, high-risk plastic incinerator is
not a risk factor for the incidence of acute leukemia in children.

Keywords: Plastic exposure, tt-MA urin level, Acute leukemia in children



PenpbanHuLUAN

Dunia industri berkembang pesat dan didukung dengan perkembangan sektor
pertanian dengan penggunaan berbagai bahan kimia, salah satu sisi, mempunyai dampak
positif dengan adanya kesempatan kerja dan peningkatan sektor ekonomi, namun di sisi
lain, mempunyai efek negatif dengan berbagai masalah salah satunya pengaruh bahan
atau produk senyawa kimia tersebut terhadap kesehatan manusia, khususnya anak sebagai
generasi penerus yang berkualitas. Salah satu senyawa kimia yang paling banyak
digunakan dalam industri di dunia adalah plastik dengan berbagai produknya.*

Plastik merupakan istilah umum yang digunakan dalam kasus bahan polimer atau
mungkin mengandung zat lain untuk meningkatkan kinerja atau mengurangi biaya.?
Namun demikian, kemudahan yang didapatkan dengan menggunakan plastik, efek
terhadap kesehatan manusia dan lingkungan tetaplah perlu diperhatikan. Bahkan plastik
menjadi salah satu ancaman bagi kesehatan dalam skala global.?

Benzena merupakan salah satu produk plastik yang digunakan secara luas sebagai
pelarut dan industri obat, sebagai bahan baku atau bahan intermediet dalam pembuatan
banyak senyawa kimia, juga sebagai zat adiktif pada bensin dan asap rokok. Pada anak,
Paparan kronis terhadap benzena pada konsentrasi tertentu dapat meningkatkan
kemungkinan terkena leukemia.>**

Leukemia merupakan jenis kanker yang sering ditemukan pada anak di bawah usia
15 tahun dan merupakan sepertiga dari semua keganasan pada anak.’ Leukemia
merupakan penyakit keganasan sel darah yang berasal dari sumsum tulang, ditandai oleh
proliferasi sel darah putih abnormal yang kemudian akan beredar di dalam darah tepi. Hal
tersebut terjadi karena pertumbuhan sel tersebut dalam sumsum tulang tidak terkendali
dan fungsi yang tidak normal. Karena proses tersebut, sel darah normal menjadi terdesak
dan menimbulkan berbagai gejala.>**

Hubungan antara paparan benzena dengan peningkatan Acuted Myeloid Leukemia
(AML) telah dibuktikan oleh penelitian Rushton dan Romaniuk. Bloemen juga
menemukan adanya hubungan kejadian leukemia akut dengan durasi paparan benzena.
Schnatter et al meneliti hubungan antara paparan benzena kadar rendah dan kejadian
leukemia pada tenaga kerja distribusi minyak bumi di Kanada. Hasil penelitian tersebut
menyatakan bahwa durasi paparan sangat erat berhubungan dengan kejadian leukemia
dibandingkan dengan intensitas paparan atau paparan kumulatif, sehingga leukemia dapat
diinduksi berapapun konsentrasi benzena.®®

Benzena diubah menjadi metabolit dalam liver dan sumsum tulang. Efek yang
berbahaya dari paparan benzena disebabkan oleh metabolitnya. Sebagian besar metabolit
benzena dikeluarkan tubuh melalui urin dalam 48 jam setelah paparan. Beberapa
metabolit benzena seperti trans-trans Muconic Acid (tt-MA) dan asam s-fenilmerkapturik
dapat diukur dalam urin. Pemeriksaan medis dilakukan untuk mengukur kadar dalam
tubuh, dan mengetahui paparan benzena. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
hubungan antara riwayat paparan plastik terhadap kejadian leukemia akut anak di RSUP
Kariadi.

METODE
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Jenis penelitian adalah penelitian observasional analitik, dengan rancangan atau
desain studi case control. Pasien dilakukan pemeriksaan tt-MA urin rutin (sebagai
biomarker paparan benzene) dan pemberian kuesioner.

Penelitian dilakukan Juli 2021 sampai dengan Desember 2021 di poliklinik dan
bangsal Hematologi dan Onkologi Ruang Rawat C1L1 dan C1 lantai dasar RSUP Dr.
Kariadi Semarang pada 80 subyek, 40 subyek dalam kelompok sebagai kasus yaitu pasien
yang menderita leukemia akut dan 40 yang lain sebagai kontrol.

Kriteria inklusi : Usia pasien leukemia akut 1 - 18 tahun untuk kasus, dan untuk
kontrol pasien berusia sama dengan kasus yang bukan menderita leukemia akut, pasien
bersedia diikutsertakan dalam penelitian ini setelah mendapatkan informed concent dari
peneliti. Kriteria ekslusi : Pasien dengan riwayat radiasi dosis tinggi, pasien dengan
kelainan genetik dan orang tua atau pendamping pasien tidak bisa memberikan jawaban
seperti yang diharapkan peneliti.

Data hasil pemeriksaan laboratorium penderita di lakukan editing, coding dan entry
data, Selanjutnya data diolah dan di analisa menggunakan komputer program SPSS.

HASIL

Karakteristik subyek penelitian tertera pada tabel 1. Setelah dilakukan uji beda dari
karakteristik yang ada, usia, jenis kelamin dan lokasi tempat tinggal antara kasus dan
kontrol, tidak memiliki perbedaan yang bermakna.

Tabel 1. Karakteristik subyek penelitian

Karakteristik Kasus Kontrol p

€
Usia (mean + SD) 7.25%4,.27 7,18% 4,37 0,915

Jenis kelamin

Laki-laki 25 (52,1 %) 23 (47,9 %) 0,648°
Perempuan 15 (46,9 %) 17 (53,1 %)

Jenis Leukemia
LLA 36 (90)
LMA 4(10)

Lokasi tempat tinggal 0,824
Kota 20 (51,3) 19 (48,7)
Desa 20 (48,8) 21(51,2)

Analisis bivariat (tabel 2) menunjukkan bahwa faktor risiko kejadian leukemia
adalah penggunaan plastik dan tempat pembakaran plastik. Penggunaan plastik selain
kode 4 dan 5 meningkatkan risiko kejadian leukemia akut anak. Lokasi tempat tinggal
yang jaraknya < 50 meter dari tempat pembakaran plastik meningkatkan risiko kejadian
leukemia akut anak.
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Tabel 2. Analisis bivariat penggunaan plastik, tempat pembakaran plastik dan paparan

benzena dengan leukemia akut pada anak

Variabel Leukemia  OR (95
Cl) p
Kasus Kontrol
Jenis paparan n (%) n (%)

produk plastik

Penggunaan Plastik
Berisiko 12 (30) 28(70) 9,081 (2,09 — 14,17)<0,001%
Aman 28 (70) 12 (30)

Tempat Pembakaran .
3,46 (1,38 - 8,69) 0,007

Plastik

Risiko tinggi 27 (64,3) 18 (35,7)

Risiko rendah 13 (34,2) 25 (65,8)

Paparan benzene
Terpapar 25(53,2) 22 (46,8) 1,36 (0.56 -3,33)  0.496°
Tidak terpapar 15(45,5) 18 (45,0)

Keterangan : * Signifikan (p <0,05), *Chi square

Dari hasil analisis multivariat dengan regresi logistik didapatkan faktor yang
mempengaruhi kejadian leukemia akut adalah penggunaan plastik.

Tabel 3. Analisis multivariat penggunaan plastik dan tempat pembakaran plastik dengan

leukemia akut anak.

Variabel Adjusted OR p
(95% CI)
Penggunaan Plastik 7,954 (1,04 - 1,36) <0,001*
Tempat Pembakaran 2,66 (0.94 - 7.51) 0.065"

Plastik

Keterangan : * Signifikan (p <0,05), "Logistic regression

PEMBAHASAN

Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik untuk mengetahui
paparan plastik terhadap kejadian leukemia akut anak dengan pengukuran metabolit dari
benzena yaitu tt-MA pada urin pasien, kemudian menganalisis masing-masing paparan
terhadap leukemia itu sendiri dan metabolitnya.

Produk plastik dalam wujud benzena telah terlibat dalam perkembangan leukemia
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masa anak-anak. Penelitian kohort toksikologi hewan dan okupasi telah menghubungkan
paparan benzena dengan perkembangan leukemia. Anak-anak dapat menderita leukemia
akibat paparan benzena melalui beberapa jalur paparan termasuk paparan melalui produk
plastik 1%

Cara penentuan konsentrasi benzena dalam tubuh yang paling spesifik adalah
dengan mengukur kadar S-phenil mercapturic acid dalam urin, tetapi pengukuran
metabolit ini hanya dapat dilakukan dalam waktu dekat setelah terjadi paparan. Metabolit
benzena lain yang dapat diukur adalah trans,transmuconic acid (asam trans,trans-
mukonat) dalam urin dengan menggunakan High Performance Liquid Chromatography
(HPLC) dan Detektor UV merupakan penentuan adanya benzena dalam tubuh. Tetapi
pengukuran metabolit-metabolit ini tidak dapat menentukan jumlah tepat paparan
benzena dari suatu sumber, karena benzena bisa berasal dari banyak sumber dalam
kehidupan sehari-hari.**** Oleh karena itu pada penelitian ini juga menggunakan kuisioner
untuk analisis sumber paparan plastik.

TT-MA, suatu metabolit rantai lurus, telah terbukti menjadi biomarker yang
sensitif dan spesifik untuk paparan serendah 0,5 ppm. Pemeriksaan ini relatif cepat dan
sederhana, sehingga ideal untuk surveilans medis dan penelitian epidemiologi yang
memerlukan analisis sejumlah besar sampel.’*'® Pada penelitian ini, paparan produk
plastik di ukur kadarnya melalui pengukuran kadar tt-MA urin. Tt-MA dipilih karena
merupakan pemeriksaan yang spesifik dan sensitif dengan metode HPLC, tidak invasif,
biaya lebih murah dan pemeriksaan satu-satunya sampai saat ini yang bisa dilakukan
laboratorium di Semarang dan dalam pemeriksaan selanjutnya dikirim ke Laboratorium
AAS Jakarta yang mempunyai fasilitas HPLC. Kadar tt-MA ini bisa menggambarkan
konsentrasi benzena di dalam tubuh, namun tidak bisa menggambarkan apakah itu akibat
suatu paparan akut atau kronis.?**

Pada penelitian ini, pengukuran tt-MA dilakukan sama pada kasus dan kontrol,
dilakukan pemeriksaan sewaktu, tidak ada waktu yang ditetapkan untuk pengambilan urin
subjek penelitian. Pada pasien yang dirawat inap kebanyakan adalah kasus, sample urin
yang dianalisis di ambil saat pagi hari yaitu saat pasien perawatan hari pertama. Pada
pasien rawat jalan pengambilan urin dikondisikan saat pasien datang. Waktu pengambilan
urin ini akan mempengaruhi hasil tt-MA, karena pengaruh absorbsi makanan (asam sorbit
dan pengawet makanan) akan mempengaruhi hasil. Pada pasien yang di ambil urin pagi
hari diharapkan agar tidak ada perancu dari konsumsi makanan. Namun hal ini terkendala
untuk pasien rawat jalan. Selain itu, kadar tt-MA dipengaruhi oleh distribusi dalam tubuh
dan metabolisme, sehingga usia dan berat badan subjek penelitian harus homogen. Hal ini
terlihat dari karakteristik usia pada penelitian ini tidak berbeda bermakna kasus dan
kontrol. Namun untuk berat badan tidak dilakukan analisis. Selain itu, kadar tt--MA juga
dipengaruhi oleh fungsi ginjal. Analisis terhadap faktor ini juga tidak dilakukan.

Penelitian terbaru menunjukkan peningkatan tt-MA urin setelah mengkonsumsi
asam sorbat murni. Dampak terhadap spesifitas tt-MA ini sebagai biomarker benzena
tidak jelas karena jumlah pengawet berbasis asam sorbat dalam makanan harus
diperkirakan dari jumlah data yang terbatas. Penelitian tersebut mengukur tingkat tt-MA
dalam sampel urine sesaat setelah subjek mengkonsumsi makanan yang mengandung
asam sorbat. Didapatkan bahwa minuman rasa yang didinginkan dan makanan ringan
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yang manis menghasilkan ekskresi tt-MA dalam jumlah besar pada orang dewasa dan
anak-anak. **’

Penelitian ini melakukan pemeriksaan kadar benzena sebagai salah satu produk
plastik melalui metabolitnya pada pasien leukemia anak. Penelitian sebelumnya, di
Indonesia dan sejumlah besar negara maju meneliti kadar metabolit benzena baik di urin
maupun darah pada para pekerja yang berisiko terpajan benzena. Kadar tt-MA pada
penelitian ini menunjukkan hubungan yang tidak bermakna dengan kejadian leukemia
akut anak (p< 0,05). Hal ini berbeda dengan bukti adanya polutan benzena yang
merupakan salah satu sumber Kkarsinogenik untuk terjadinya leukemia akut. Hal yang
mungkin mempengaruhi adalah masalah waktu paparan penggunaan plastik oleh pasien
dan waktu pengambilan sampel urin.’

Terdapat perbedaan yang tidak bermakna antara paparan benzena pada kasus yang
terpajan dan kontrol terhadap kadar tt-MA. Sumber paparan yang dikaji pada penelitian
ini adalah label plastik yang digunakan untuk penyimpanan makanan, rumah yang
jaraknya lebih atau kurang dari 50 meter dari tempat pembakaran plastik.

Pada penelitian ini didapatkan hubungan yang signifikan antara penggunaan plastik
yang berisiko dengan kejadian leukemia, yaitu penggunaan plastik berisiko memiliki
risiko 9,081 kali untuk kasus dibandingkan kontrol dari uji bivariat dan 7,954 kali pada
uji multivariat, namun tidak didapatkan hubungan yang signifikan pada kadar zat tt-MA.
Hal tersebut berbeda dengan penelitian di Amerika Serikat, didapatkan kadar zat tt-MA
yang tidak terdeteksi pada 12 dari 42 pengguna plastik berisiko.>*® Hal ini diduga adanya
tt-MA pada individu ini mungkin mencerminkan penyerapan sejumlah kecil benzena dari
produk plastik yang tidak sesuai dengan bahan rekomendasi.

Pada penelitian ini tidak didapatkan hubungan bermakna antara paparan dari
tempat pembakaran plastik dengan kejadian leukemia akut. Hasil penelitian ini berbeda
dengan penelitian Knox dan Gilman dengan jumlah subjek besar yang menemukan
sebuah hubungan peningkatan risiko leukemia dan kanker pada masa kanak-kanak di
tempat tinggal yang dekat dengan berbagai lokasi bakaran plastik. Tempat pembakaran
plastik secara konsisten dikaitkan dengan kedekatan dengan situs yang memproduksi dua
jenis utama atmosfer dari bakaran : Volatil yang berasal dari berbagai bahan bakaran,
dan asap dan gas dari dalam bakaran.*"*81°

Kerentanan genetik yang diketahui untuk leukemia masa kanak-kanak harus juga
dipikirkan. Data tentang faktor risiko genetik untuk kasus leukemia pada anak-anak untuk
penelitian ini tidak tersedia.

Penggunaan tt-MA sebagai biomarker untuk paparan benzena tingkat rendah
diperumit oleh fakta bahwa seperti fenol, tt-MA tidak sepenuhnya spesifik untuk benzena.
Asam sorbat dan kalium sorbat, yang merupakan bahan pengawet makanan, juga
dimetabolisme menjadi tt-MA. Sebuah penelitian yang mengevaluasi metabolisme ini
telah menemukan bahwa + 0,05 - 0,5% tablet asam sorbat yang tertelan dimetabolisme
tubuh menjadi tt-MA. Pengawet berbasis asam sorbat digunakan dalam beberapa kategori
makanan termasuk irisan keju olahan dan selai, minuman rasa yang didinginkan,
makanan panggang manis, mayones, margarin, dan saus salad.*

Hasil penelitian terbaru yang menilai respons tt-MA urine setelah mengkonsumsi
asam sorbat atau kalium sorbat dalam bentuk pil menunjukkan bahwa spesifisitas tt-MA
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sebagai biomarker untuk paparan benzena tingkat rendah mungkin terbatas pada populasi
dengan konsumsi substansial makanan olahan berbasis asam sorbat. Namun, tingkat
perbedaan hasil yang sesungguhnya tidak diketahui karena jumlah asam sorbat dalam
makanan harus diperkirakan.*®

Mengkonsumsi makanan yang diawetkan bervariasi menurut negara. Oleh karena
itu, kemungkinan konsumsi asam sorbat adalah faktor perancu dalam korelasi variabel
antara tt-MA dan paparan benzena yang dilaporkan dalam literatur. Hal ini juga
merupakan penjelasan yang mungkin untuk beberapa hasil peningkatan yang terlihat
pada subjek yang tidak terpantau. Tingkat tt-MA yang dihasilkan oleh konsumsi
makanan yang mengandung asam sorbat meningkat sedemikian rupa sehingga ini
merupakan sumber perancu untuk paparan kerja dan lingkungan. Jika menggunakan tt-
MA sebagai biomarker benzena tingkat rendah di negara-negara dengan konsumsi
makanan olahan asam sorbat yang signifikan, metode untuk menghindari bias akibat
asam sorbat perlu dilakukan.”

Keterbatasan dari penelitian kami adalah kurangnya standar usia dan jenis kelamin.
Ini adalah masalah bagi kanker masa kanak-kanak karena penelitian sebelumnya telah
menunjukkan sedikit peningkatan kejadian pada laki-laki dibandingkan perempuan (rasio
1,3: 1) dan di bawah 5 tahun. Kami sudah meminimalkan perbedaan yang besar akibat
distribusi dan metabolisme benzena dalam tubuh sangat dipengaruhi oleh usia dan berat
badan, luas permukaan tubuh dengan membatasi usia subjek yaitu 1-18 tahun (childhood
leukemia) selain itu efek kronisitas paparan semakin besar dengan semakin tua usia.
Konsentrasi benzena di dalam tubuh dipengaruhi oleh antropometri dan pola paparan
yang terdiri atas konsentrasi, waktu, frekuensi dan durasi paparan.

Pada penelitian ini tidak menganalisis tentang dosis dan durasi paparan karena
perhitungan analisis dosis paparan dan durasi membutuhkan perhitungan khusus dan
analisis juga kadar udara ambient di lingkungan subjek. Disamping itu variasi geografis
juga turut mendukung. Ada sedikit bukti yang dipublikasikan yang menunjukkan
hubungan antara emisi polutan dari stasiun tol atau stasiun kereta api terhubung dengan
arus padat pada populasi umum, tidak termasuk kelompok yang terpapar pekerjaan.
Benzena di udara diperkirakan 2,2 x 10° — 7,8 x 10°°. Meningkatkan risiko terpajan 1
pg/m? benzena di udara.?®

Kekurangan yang lain dari penelitian adalah berbagai variasi sumber benzena,
relatif sedikitnya sampel pada penelitian ini dan hubungan antara tt-MA dengan kuesioner
mengenai data paparan benzena yang terbatas. Perbedaan waktu pengambilan urin untuk
diperiksa tt-MA, dipengaruhi oleh waktu, selain karena konsumsi makanan yang mungkin
mengandung asam sorbat seperti yang telah disebutkan, anak-anak di kawasan perkotaan
sering bermain di dekat jalanan karena tidak adanya lapangan bermain yang luas. Hal ini
dapat membuat mereka lebih terpapar dengan benzena dari bensin dan asap kendaraan
bermotor. Peningkatan kadar tt- MA antara pagi hari dan siang hari kemungkinan
disebabkan oleh perbedaan paparan karena waktu paruh tt-MA yang singkat. Paparan
benzena pada anak-anak yang mengunjungi klinik di pagi hari diketahui lebih rendah.
Selain itu, variasi diurnal pada konsentrasi urin menjadi penting pada anak-anak.

KESIMPULAN DAN SARAN
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Kesimpulan penelitian : 1. Penggunaan plastik berisiko sebagai faktor risiko

kejadian leukemia akut anak. 2. Tidak terdapat hubungan antara kadar tt-MA urin rutin
dengan kejadian leukemia akut anak. 3. Tempat pembakaran plastik risiko tinggi bukan
sebagai faktor risiko kejadian leukemia akut anak. Saran penelitian : 1. Perlu dilakukan
penelitian lebih lanjut mengenai pengaruh paparan produk plastik dilakukan di
lingkungan dan sosial ekonomi yang lebih homogen. 2. Penelitian lebih lanjut dengan
jumlah sampel yang lebih besar.
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