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ABSTRACT

Background : Exposure to benzene may cause oxidative stress, one is known as the elevation of GGT and NO levels. Vitamin
E can reduce and prevent the products of free radicals. Hydrogen phenolic reactivities to hydroxyl a-tocopherol groups be
stabilize the uncouples electron in free radicals.

Obijective : To prove the effects of vitamin E supplementation on GGT levels and NO levels male rats exposed to benzene vapor
Method : Experimental research on animal with controlled group post test only design. Samples were 35 male wistar rats.
Samples divided randomly into six groups, consisted of negative control group, positive control group and four groups of
gradual doses of vitamin E suplementation (X1 = 1.8 IU; X2 = 3.6 IU; X3 =7.2 IU and X4 = 14.4 1U per day for each of 200
gram of body weight of rats). Each of group except negative control group was exposed to 300 ppm of benzene vapor for two
weeks (six days on a week and six hours on a day). The measurement of GGT level used Colorimetric Kinetic and Colorimetric
Gries method for NO level in each group.

Result : Vitamin E supplementation reduced the level of GGT significantly (p=0.0001). The effect of benzene exposure to
elevated levels of GGT can be well prevented by using 14.4 1U for 200 gram body weight per day of vitamin E. Vitamin E
supplementation had no reducing levels of NO.

Conclusion : There was effect of vitamin E supplementation to reduce of GGT level but not to the level of NO.
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ABSTRAK

Latar Belakang : Paparan benzene dapat menyebabkan stres oksidatif, diantaranya ditandai dengan peningkatan kadar GGT
dan kadar NO. Vitamin E dapat mengurangi dan mencegah produksi radikal bebas. Reaktivitas hidrogen fenolik pada
kelompok hidroksil o-tokoferol akan menstabilkan elektron tidak berpasangan pada radikal bebas.

Tujuan : Membuktikan pengaruh suplementasi vitamin E terhadap kadar GGT dan kadar NO pada tikus jantan terpapar uap
benzene.

Metode : Penelitian ini adalah penelitian eksperimen pada binatang coba dengan rancangan post test only controlled group
design. Sampel 35 ekor tikus strain wistar jantan dibagi secara random dalam enam kelompok yaitu kontrol negatif, kontrol
positif dan empat kelompok perlakuan suplementasi vitamin E dosis bertingkat (X1 = 1,8 IU; X2 = 3,6 IU; X3 =7,2 IU; dan
X4 = 14,4 1U per hari untuk setiap 200 gram berat badan tikus). Setiap kelompok kecuali kontrol negatif dipapar 300 ppm uap
benzene selama 2 minggu (6 hari/minggu, 6 jam/hari). Pengukuran kadar GGT menggunakan metoda Kinetik Colorimetric
dan kadar NO menggunakan metoda Colorimetric Gries dilakukan pada setiap kelompok.

Hasil : Suplementasi vitamin E berpengaruh menurunkan kadar GGT (p=0,0001). Pengaruh paparan benzene terhadap
peningkatan kadar GGT dapat dicegah dengan baik pada dosis suplementasi vitamin E 14,4 1U/200gr BB tikus/hari.
Suplementasi vitamin E tidak berpengaruh terhadap kadar NO.

Simpulan : Ada pengaruh suplementasi vitamin E terhadap penurunan kadar GGT dan tidak ada pengaruh suplementasi
vitamin E terhadap penurunan kadar NO.

Kata kunci : Benzene, vitamin E (a-tokoferol), kadar GGT, kadar NO

PENDAHULUAN Benzene (CeHs) adalah salah satu produk
yang berasal dari minyak bumi.®) Secara alami kadar

1 Jurusan Gizi Poltekkes Kemenkes Riau benzene dalam minyak mentah sekitar 4 gram/It.?®
2 Bagian Ilmu Gizi Fakultas Kedokteran UNDIP Aktivitas manusia menggunakan bahan bakar dan
Semarang produk berbahan benzene akan meningkatkan risiko

mulai dari efek narkosis, kerusakan sumsum tulang

3 Program Magister Kesehatan Lingkungan Pps UNDIP . . .

Sema?ang g grungan Fp hingga leukemia myelogenous.? ® Aktivitas tersebut
“Bagian Patologi Klinik Fakultas Kedokteran UNDIP mellputl. pengolahan produk minyak bumi, batubar_a,
Semarang produksi toluena, xilena, dan senyawa aromatik

lainnya serta penggunaan benzene pada industri
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diantaranya industri karet, kilang minyak, pom bensin,
pabrik kimia dan produsen sepatu. Benzene juga
digunakan untuk membuat beberapa jenis pelumas,
pewarna, deterjen, obat-obatan, dan pestisida. +
®Asap rokok merupakan penyebab utama benzene di
rumah.®

The Occupational Safety and Health
Administration (OSHA) tahun 2005, memperkirakan
sekitar 238.000 pekerja di Amerika Serikat berisiko
terkena benzene.” ® Hasil penelitian melaporkan
konsentrasi benzene udara ambient di lingkungan
sekitar depot BBM tinggi,® bahkan mobil yang
diparkir dengan jendela tertutup terutama dibawah
sinar matahari akan terisi benzene hingga 40 kali lipat
kadar benzene yang dapat diterima manusia, karena
AC mobil mengeluarkan uap benzene dan beberapa
komponen interior mobil terbuat dari plastik, kain
sintetis dan perekat yang diproduksi menggunakan
benzena.®?

Paparan tingkat tinggi benzene merangsang
aktivitas CYP2E1 untuk mengoksidasi benzene
membentuk metabolit benzene, dan berkonjugasi
dengan glutathion sebagai mekanisme pertahanan
terhadap senyawa toksik.“? Gamma glutamyl
transferase  seluler (GGT) berperan  dalam
metabolisme ekstraseluler glutation tereduksi (GSH),
memungkinkan  prekursor asam amino untuk
berasimilasi dan dimanfaatkan kembali untuk sintesis
GSH intraseluler. Penelitian epidemiologi secara
konsisten menunjukkan bahwa peningkatan GGT
serum merupakan enzim awal dan sensitif menilai
terjadinya stres oksidatif.?

NO dihasilkan oleh inducible NO synthase (
iNOS) dapat berupa toksik atau pelindung tergantung
kondisi, dalam kondisi stres redoks induksi NO
berkontribusi terhadap kerusakan hati. Namun,
kondisi peradangan akut berhubungan dengan paparan
sitokin, NO bertindak sebagai inhibitor poten
apoptosis dalam hati.*®

Ketika paparan oksidan dari sumber eksogen
tinggi, pertahanan antioksidan tubuh kemungkinan
tidak dapat mengatasinya, sehingga diperlukan
tambahan antioksidan eksogen baik dari makanan
maupun suplemen untuk mengurangi stres oksidatif
akibat radikal bebas yang disebabkan oleh unsur dan
senyawa dari lingkungan. Salah satu antioksidan
eksogen adalah vitamin E@4

Vitamin E (a-tokoferol) sebagai antioksidan
larut lemak, menjadi antioksidan utama dalam
membran sel dengan cara melindungi komponen
membran sel dari oksidasi radikal bebas.5>1®
Reaktivitas hidrogen phenolik pada C-6 kelompok
hidroksil a-tokoferol akan menstabilkan elektron tidak
berpasangan pada radikal bebas.‘!® AKG 2013 untuk
vitamin E adalah 15 1U® dan dosis lebih tinggi
diyakini diperlukan untuk pencegahan penyakit dan
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promosi kesehatan, dosis suplementasi yang umum
digunakan adalah adalah 100, 200, 400, dan 800
1U.2Y Maka perlu dilakukan penelitian yang bertujuan
membuktikan pengaruh suplementasi vitamin E
berbagai dosis terhadap kadar GGT dan kadar NO
pada tikus wistar jantan terpapar uap benzene secara
akut sebagai upaya preventif mengurangi stres
oksidatif.

BAHAN DAN METODE

Desain, Waktu dan Tempat

Jenis penelitian experiment dengan rancangan
post test only controlled group design, dilaksanakan
pada bulan Februari 2014 di Laboratorium Pusat Studi
Pangan dan Gizi Universitas Gajah Mada (UGM)
Yogyakarta dan Laboratorium GAKY Fakultas
Kedokteran Universitas Diponegoro Semarang.

Subjek Penelitian

Subjek penelitian adalah tikus putih strain
wistar jantan berusia 10 - 12 minggu dengan berat £
200 gram. Besar sampel dihitung berdasarkan rumus
Federer dan diperoleh jumlah sampel per kelompok 5
ekor. Namun, peneliti menggunakan 6 ekor disetiap
kelompoknya, kecuali kontrol negatif. Penelitian ini
terdiri dari 4 kelompok perlakuan, 1 kontrol positif
dan 1 kontrol negatif sehingga total sampel adalah 35
ekor tikus.

Alur Penelitian

Alur penelitian yaitu sampel terlebih dahulu
diadaptasikan selama 3 hari, dikandangkan secara
memadai, diberi pakan standar dan minum ad libitum,
selanjutnya sampel dipilih berdasarkan kriteria inklusi
dan eksklusi. Sampel dibagi menjadi 6 kelompok kecil
yang dipilih secara acak, dikandangkan per kelompok
dan diberi pakan standar dan minum ad libitum.
Analisis kadar GGT dan kadar NO kontrol negatif
diperiksa diawal penelitian. Kelompok lainnya diberi
paparan benzene 300 ppm selama 2 minggu (6
hari/minggu,6 jam/hari) dalam kandang isolasi.
Suplementasi vitamin E diberikan secara oral pada
kelompok perlakuan dengan 4 tingkatan dosis (X1 =
1,8 1U; X2 =36 IU; X3 =72 IU; X4 =144 IU).
Vitamin E terlebih dahulu dilarutkan dengan 0,25
gram MCT dalam 2 ml aquades. Pada hari ke-15
dilakukan  pemeriksaan kadar GGT  dengan
menggunakan metoda Kinetik Colorimetric dan kadar
NO menggunakan metoda Colorimetric Gries,
pembacaan pada absorbance 540 nm ELISA reader.

Pengolahan dan Analisis Data

Analisis data dengan uji One Way Anova
untuk melihat perbedaan antar kelompok, dilanjutkan
uji Post Hoc LSD untuk mengetahui perbedaan yang
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signifikan antar setiap kelompok. Data yang tidak
berdistribusi normal dilakukan uji non parametrik
Kruskal-Wallis dan dilanjutkan uji Mann-Whitney.

HASIL

Paparan uap benzene dan suplementasi
vitamin E dilakukan selama 2 minggu dalam kandang
khusus berukuran 50 x 50 x 50 cm, sebesar 300 ppm
atau 480 mg benzene. Benzene yang digunakan pada
penelitian ini adalah benzene produksi Smart Lab
Indonesia kemasan 4 liter.Vitamin E yang digunakan
adalah Natur E® 100 IU per kapsul, produksi Decha
Care. Vitamin E diberikan secara oral dan setiap dosis
perlakuan terlebih dahulu dilarutkan dalam 0,25 gram
MCT dengan volume 2 ml/200 gram BB tikus. Tidak
ada tikus yang mati selama penelitian berlangsung.

Jurnal Gizi Indonesia (ISSN : 1858-4942)

Kadar GGT

Hasil uji One Way Anova menunjukkan ada
perbedaan yang bermakna antara lebih dari 2
kelompok yang diuji (p = 0,001). Hasil uji Post-hoc
menunjukkan kadar GGT kontrol positif dan semua
kelompok perlakuan berbeda secara signifikan
dibandingkan dengan kontrol negatif (p=0,0001),
kelompok perlakuan X1, X2 dan X3 berbeda secara
signifikan dibandingkan kelompok kontrol negatif
(p=0,0001), sedangkan kadar GGT kelompok X4
tidak berbeda secara signifikan dibandingkan kontrol
negatif (p=0,116).

Perubahan rerata dibandingkan kelompok
kontrol negatif, diketahui semakin meningkat dosis
suplementasi vitamin E, semakin menurun kadar
GGT. Suplementasi vitamin E  berpengaruh
menurunkan kadar GGT tikus yang terpapar uap
benzene pada dosis 14,4 1U/200 gram BB tikus. Hasil
pemeriksaan kadar GGT setiap kelompok perlakuan
ditampilkan pada Tabel 1.

Tabel 1. Perbedaan Kadar GGT antar Kelompok Perlakuan
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. A
Rerata + SD Median
Kelompok n () (min-mak) (U/l) Perubahj\n p
rerata

K- 5 12,0%0,21° 12,8 (11,3- 12,6) 0,001
K+ 6 27,0x042*0 27,0(26,5-27,7) 15,0

X1 6 21,1+0,64* 21,1(20,0-21,8) 9,1

X2 6 17,1+0,26*° 17,1(16,7-17,4) 51

X3 6 153+0,40*¢ 154 (14,6 -15,7) 3,3

X4 6 125+051° 12,4(119-132) 0,5

K- = Kontrol negatif, K+ = Kontrol positif, X1 = Perlakuan I (1,8 1U), X2 =
Perlakuan Il (3,6 1U), X3= Perlakuan Il (7,2 1U), X4 = Perlakuan 1V (14,4 IU)
Uji One Way Anova, mean + SD

Uji Post-Hoc LSD 2p < 0,05 vs K-; ©p < 0,05 vs K+

A K-
Tabel 2. Perbedaan Kadar NO antar Kelompok Perlakuan
. A
Rerata + SD Median

Kelompok  n i (min-mak) (umolty ~ Ferubanan - p

median
K- 5 328,0+5155 296,1(287,1—395,8) 0,013

K+ 6 486,1+197,95 516,1(223,4-685,8) 220,0
X1 6 622,7+78,77 658,2(519,9 —700,0)* 362,1
X2 6 4658+ 126,08 488,4(289,1-619,6) 192,3
X3 6 4358+44,12 453,0(378,4—-478,7) 156,9
X4 6 4156+81,62 409,9 (285,8 —534,7) 113,8

K- = Kontrol negatif, K+ = Kontrol positif, X1 = Perlakuan | (1,8 IU), X2 =

Perlakuan Il (3,6 1U), X3= Perlakuan Il (7,2 1U), X4 = Perlakuan 1V (14,4 IU)
Kruskall- wallis, Median, Mean + SD

Mann-Whitney, ?p < 0,05 vs K-; ¢p < 0,05 vs K+

eA K-
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Kadar NO

Hasil uji  Kruskal-Wallis  menunjukkan
setidaknya terdapat perbedaan kadar NO antara dua
kelompok (p = 0,013). Tidak ada perbedaan yang
signifikan antara kelompok perlakuan dengan kontrol
positif (p>0,05). Perubahan nilai tengah kadar NO
dibandingkan nilai tengah kelompok kontrol negatif,
terlihat semakin meningkat dosis suplementasi
vitamin E, semakin menurun kadar NO. Namun, nilai
perubahan terkecil kadar NO masih cukup besar,
maka tidak ada dosis suplementasi vitamin E yang
berpengaruh mengendalikan kadar NO.
Hasil pemeriksaan kadar NO setiap kelompok
perlakuan ditampilkan pada Tabel 2.

DISKUSI

Kadar GGT

Penelitian ini menunjukkan bahwa paparan
benzene meningkatkan kadar GGT. Penelitian lain
yang menunjukkan adanya hubungan paparan benzene
dengan tingkat stres oksidatif yaitu penelitian Hasan et
al pada 43 orang pekerja pom bensin terpapar benzene
dan 40 orang kontrol, dilaporkan tingkat metabolit
benzene pekerja pom bensin lebih tinggi dan
menginduksi stres oksidatif, ditandai dengan tingginya
kadar MDA dan rendahnya kadar SOD dibandingkan
kontrol.?? Wetmore et al melaporkan tikus terpapar
50 ppm benzene secara sendiri atau bersama antara 50
ppm benzene dan 100 ppm toluena, menunjukkan
terjadinya penurunan kadar GSH.®

Peningkatan aktivitas GGT merupakan respon
pertahanan dari detoksifikasi metabolit toksik hasil
produksi proses metabolisme benzene. Aktivitas GGT
dan pengaruh paparan benzene dalam metabolismenya
berkaitan dengan makromolekular GSH. Paparan
tinggi benzene meningkatkan aktivitas sitokrom
CYP2E1 mengarah terbentuknya metabolit benzene
yang reaktif dan peningkatan pemanfaatan glutathion
untuk oksidasi dan konjugasi dengan metabolit
reaktif, sehingga menyebabkan terjadinya penurunan
kadar GSH. Hal ini menyebabkan metabolit reaktif
terlibat dalam siklus redoks dan proses aoutooksidasi
membentuk spesies oksigen reaktif.

Metabolisme GSH berkaitan erat dengan
siklus Meister y-glutamil dimana GGT menghidrolisis
GSH menjadi komponen asam amino diantaranya
sistein untuk dimanfaatkan kembali pada sintesis GSH
intraseluler.® Sistein dan glisin jika bereaksi dengan
Fe*® dan O, membentuk radikal oksigen.?*?® CYP2E1
adalah superfamily sitokrom Paso, yaitu hemoprotein
yang mengandung besi dengan atom besi yang
berubah-ubah antara Fe** dan Fe?* selama oksidasi —
reduksi. Besi fero dalam heme mudah mengalami
oksidasi oleh superoksida dan agen pengoksidasi
lainnya® Akibat toksisitas sistein, tingkat fisiologis
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asam amino dalam sel sangat rendah, sedangkan
sistein  diperlukan untuk biosintesis glutathion
seluler.®2" Berkurangnya kadar glutathion seluler
dan sistein intraseluler diduga menginduksi
peningkatan GGT untuk memicu katabolisme GSH.

Penelitian Singh M et al, pada 60 pasien
penyakit hati alkoholik dengan riwayat konsumsi
alkohol lebih dari 5 tahun dan 20 orang laki - laki
sehat sebagai kontrol, melaporkan intake alkohol 80 —
160 gram perhari meningkatkan stres oksidatif hati,
terlihat dari meningkatnya kadar GGT dan MDA serta
menurunnya  antioksidan ~ GSH  dibandingkan
kontrol.®)

Suplementasi vitamin E pada penelitian ini
terbukti efektif mencegah peningkatan kadar GGT.
Hal ini terlihat pada hasil Tabel 1, bahwa semakin
meningkat dosis suplementasi vitamin E, semakin
menurun kadar GGT. Suplementasi vitamin E efektif
mencegah peningkatan kadar GGT pada dosis 14,4 1U
/200 gram BB tikus, hasil konversi 800 IU/hari pada
manusia.

Penelitian lain oleh Uboh et al, menunjukkan
bahwa suplementasi vitamin E dosis 400 1U/kg dan
vitamin C 200mg/kg signifikan memberikan efek
hepatoprotektif terhadap paparan uap bensin pada
tikus (P < 0,05). Vitamin E dapat mengekspresikan
dua fungsi penting dalam membran yaitu mencegah
kerusakan ROS pada asam lemak tak jenuh ganda
(sebagai antioksidan larut lemak) dan bertindak
sebagai agen penstabil membran. Vitamin E juga
berperan dalam pemecahan rantai antioksidan, dengan
cara mencegah ROS merusak membran sel.®)

Suplementasi vitamin E dalam penelitian ini
kemungkinan berperan dalam menghambat dan
mengurangi pembentukan radikal bebas dengan
menyumbangkan hidrogen dari gugus hidroksil (OH)
ke radikal bebas sehingga membuat mereka menjadi
tidak aktif. Vitamin E juga mengurangi besi labil
sebagai penyebab kerusakan oksidatif.?® Selain itu
vitamin E diduga memiliki efek protektif terhadap
glutathion.®® Suplementasi vitamin E meningkatkan
konsentrasi glutathion seluler, karena vitamin E dapat
memodulasi konsentrasi glutathion. Adanya vitamin E
maka pemanfaatan gluthation dapat dihemat.V

Kadar NO

Hasil penelitian ini menunjukkan paparan
inhalasi uap benzene tidak signifikan meningkatkan
kadar NO. Hasil penelitian Laskin DL et al, pada tikus
yang diinjeksi benzene menunjukkan benzene dapat
menekan perkembangan sel sumsum tulang dan secara
signifikan meningkatkan kemampuan sel sumsum
tulang untuk memproduksi NO guna merespon
mediator inflamasi secara tunggal atau kombinasi
dengan faktor pertumbuhan hematopoietik. ©?
Serangkaian studi di sel HL-60 juga menunjukkan
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bahwa penambahan hidroquinon dan p-benzoquinon
menyebabkan peningkatan superoksida dan NO.®®)

Adanya paparan benzene telah diketahui
menyebabkan terbentuknya radikal bebas seperti
superoksida (O2), hidrogen peroksida (H20.) dan
radikal hidroksil (OH").®® Adanya radikal bebas akan
menginduksi iNOS di makrofag untuk menghasilkan
NO dan ROS.G¥ iNOS terlibat dalam konversi L-
arginin menjadi *NO dan citrulline. iNOS adalah
sitokrom P-450 jenis hemoprotein yang mengandug
domain reduktase dan heme pada polipeptida yang
sama. ) ©% Ppeningkatan kadar NO merupakan
mekanisme pertahanan tubuh sebagai sitotoksik
terhadap senyawa toksik (benzene dan metabolitnya)
dan bagian dari upaya sel dalam menjaga homeostasis
terhadap stres oksidatif. © Namun, rangsangan
produksi NO dan superoksida oleh iNOS dapat
menyebabkan pembentukan peroksinitrit (ONOO),
suatu perantara reaktif yang diketahui menyebabkan
kerusakan protein melalui nitrasi tirosin, triptofan atau
residu sistein.®

Penelitian ini membuktikan bahwa paparan
benzene menigkatkan kadar GGT yang berkaitan
dengan deplesi GSH dan mengarah terbentuknya
radikal bebas sehingga menginduksi iNOS untuk
memproduksi NO.®” NO diketahui juga berfungsi
untuk membatasi efek prooksidan karena oksidasi
besi.® Sementara itu, karakteristik fungsional dari
GGT juga dapat mempertahankan tingkat glutathion
intraseluler dan mengontrol produksi NO dari GSNO
(S-nitroglutathion) melalui pengaturan sel T dari
sistem imun.®",

Hasil pada Tabel 4 menunjukkan semakin
meningkat dosis suplementasi vitamin E, semakin
menurun kadar NO. Peran vitamin E dalam penelitian
ini diduga dapat mengurangi besi labil yang
menyebabkan kerusakan oksidatif.?® Vitamin E
menghambat pembentukan superoksida dan akhirnya
mengurangi hidroksil reaktif dan peroksinitrit dengan
menyumbangkan hidrogen dari gugus hidroksil (OH")
ke radikal bebas dan membuat mereka tidak aktif serta
efek protektif terhadap glutathion.®® Hal ini akan
memperbaiki status antioksidan dan juga mengurangi
jumlah besi labil mengarah pada penurunan stres
oksidatif (penurunan kadar GGT) yang akan diikuti
dengan penurunan ekpresi iINOS menghasilkan NO
terhadap induksi radikal bebas dan produksi NO dari
GSNO.

Dosis suplementasi pada kelompok perlakuan
diduga belum memadai untuk menurunkan kadar NO.
Suplementasi vitamin E diberikan dengan dosis tinggi
sebagai upaya protektif terhadap kondisi toksisitas
pada beberapa penelitian hewan coba. Eldien,
menggunakan suplementasi vitamin E 100 mg/kgBB
tikus digunakan sebagai proteksi terhadap kondisi
cisplatin mielotoksisitas.®® Uboh et al, menggunakan
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suplementasi vitamin E 400 1U/kg pada tikus guna
mencegah kerusakan hati akibat induksi uap
bensin.@®,

Penerapan dan Pengembangan Hasil Penelitian

Berdasarkan hasil penelitian telah diketahui
bahwa suplementasi vitamin E berpengaruh terhadap
penurunan kadar GGT tikus jantan terpapar benzene
pada dosis 14,4 1U/200 gram BB tikus. Apabila hasil
penelitian ini diaplikasikan ke manusia maka nilai
konversi dosis yang digunakan pada manusia adalah
800 IU/hari. Dosis ini adalah dosis yang relatif tinggi
jika dibandingkan dengan angka kecukupan gizi
sehari yaitu 15 1U/hari.

Vitamin E memiliki efek prooksidan jika
dikonsumsi dalam dosis tinggi.®? Selain itu vitamin E
merupakan inhibitor bagi vitamin larut lemak lainnya
(A,D,K).( 19 Walaupun dosis yang digunakan pada
penelitian ini masih dianggap sebagai dosis aman
untuk digunakan karena dibawah 1000 IU per hari,
akan tetapi jika hasil penelitian ini diterapkan pada
manusia, disarankan untuk dilakukan penelitian lanjut
untuk menilai efek toksisitasnya.

Metabolisme benzene diantaranya
dipengaruhi oleh aktivitas sitokrom p450 terutama
CYP2E1, NAD / NADPH dan GSH. Sitokrom p450
merupakan monooksigenase yang mengandung heme.
Heme disintesis dari suksinil koA dari siklus asam
sitrat, asam amino glisin dan vitamin B6 hingga
akhirnya terbentuk protoporfirin. Tahap akhir sintesis
heme adalah penggabungan besi fero dengan
protoporfirin. NAD* dan NADP* pembentukannya
dipengaruhi oleh intake karbohidrat dan niasin.
Pembentukan glutathion dipengaruhi oleh asam amino
glutamat dan sistein serta mikronutrien selenium.

Adanya interaksi antara zat gizi dalam
metabolisme benzene, maka sebaiknya dilakukan
penelitian  lanjutan  pada  manusia  dengan
memperhatikan faktor-faktor zat gizi lain yang ikut
berperan terutama tingkat konsumsi zat gizi.

SIMPULAN DAN SARAN

Suplementasi vitamin E berpengaruh terhadap
penurunan kadar GGT pada tikus jantan terpapar uap
benzene. Peningkatan kadar GGT dapat dicegah
dengan baik pada dosis suplementasi vitamin E 14,4
1U/200 gram BB tikus/hari. Suplementasi vitamin E
tidak berpengaruh terhadap pengendalian kadar NO
pada tikus jantan terpapar uap benzene. Perlu
dilakukan penelitian lebih lanjut untuk menilai efek
toksisitas yang mungkin timbul akibat pemberian
dosis tinggi vitamin E dan pertimbangan tingkat
asupan zat — zat gizi yang berpengaruh lainnya.
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