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Abstract

Green tea is one type of tea which extensively used to treat many kind of disease such as hypertension. Green tea
have a high contain antioxidant called catechin.Catechin can act as a radical scavenger for free radicals such as
singlet oxygen, hydroxyl radicals and peroxynitrite. Based on its benefits, catechincan eliminate heavy metal i.e
lead in human body, especially for lead-exposed individual i.e car autorepair shop workers. Chelation is the treatment
of choice in lead poisoning. This treatment usually use a chemical chelating agent likedimercaprol, but it has side
effect like hypertension. The objective of these studies were to know (1) the effect of green tea on NO level in lead-
exposed individual with NOS3 gene polymorphism and non polymorphisms (2) The effect of green tea on systolic
and diastolic in lead-exposed individual with polymorphisms gene NOS3 and non polymorphisms. The studies using
a survey method with a cohort design. These subject were 30 car autorepairs hop workers as cases subject and 30
control subject from Pamijenvillage.The genotype individu NOS3 genepolymorphisms investigated by Polimerase
Chain Reaction (PCR)- Restriction Fragment Length Polymorphisms (RFLP) with MBol restricted enzyme. Parameter
recorded were blood lead, nitric oxide level. systolic and diastolic blood pressure. Data were analyzed by pair t-test.
These results showed that 40% of 30 cases subject were detected as polymorphisms individual of gene NOS3, with
GA genotype. Mbo-I enzyme cut their DNA become 260 bp, 119 bp and 87 bp. As many as 60% of 30 cases subject
were detected as non polymorphisms individual with GG genotype. NO level both on the individual of
polymorphisms gene NOS3 and non polimorphisms were increased and their systolic and diastolic blood pressures
were decreased. This research can be concluded that green tea has an activity as a chelator agent for lead.
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Abstrak

Teh hijau merupakan salah satu jenis teh yang banyak dikenal karena berkhasiat untuk menyembuhkan berbagai
penyakit contohnya hipertensi. Daun teh hijau mengandung senyawa polifenol yang dikenal sebagai catechin.
Catechin dapat berfungsi sebagai penangkap radikal bebas seperti senyawa singlet oksigen, radikal hidroksil dan
peroksinitrit. Berdasarkan sifat tersebut catechin diharapkan dapat mengatasi keracunan logam berat Pb pada
individu terpapar Pb. Pengobatan keracunan Pb selama ini menggunakan senyawa kelator kimiawi dimerkaprol,
namun dilaporkan pemakaiannya menimbulkan efek samping berupa naiknya tekanan darah. Tujuan penelitian ini
untuk 1) mengetahui efek teh hijau terhadap kadar NO pada individu terpapar Pb pembawa polimorfisme dan non
polimorfisme gena NOS3. 2) mengetahui efek teh hijau terhadap tekanan darah sistolik dan diastolik pada individu
terpapar Pb pembawa polimorfisme dan non polimorfisme gena NOS3. Penelitian menggunakan metode survai
dengan rancangan kasus kontrol. 30 orang pekerja bengkel mobil di Purwokerto sebagai subyek kasus dan 30 orang
subyek kontrol berasal dari desa Pamijen, yang diperkirakan tidak terpolusi Pb. Untuk mengetahui adanya
polimorfisme, gena individu ditentukan dengan metode PCR-RFLP. Enzim restriksi Mbol untuk gena NOS3.
Parameter yang diukur adalah kadar Pb darah, NO, tekanan darah sistolik dan diastolik. Data dianalisis dengan uji t
berpasangan. Hasil penelitian menunjukkan bahwa 40% dari 30 orang subyek kasus terdeteksi sebagai individu
pembawa polimorfisme gena NOS3 dengan genotip GA dan DNA terpotong enzim Mbol sepanjang 206 bp, 119 bp
dan 87 bp. Sebanyak 60 % subyek kasus terdeteksi sebagai individu non polimorfisme dengan genotip GG, DNA
terletak pada 206 bp. Kadar NO setelah pemberian teh hijau mengalami peningkatan baik pada individu pembawa
polimorfisme gena NO3 maupun non polimorfisme, sedangkan tekanan darah sistolik dan diastolik pada kedua
kelompok individu mengalami penurunan. Kesimpulan hasil penelitian teh hijau dapat digunakan sebagai kelator
alami keracunan Pb.

Kata kunci : Plumbum, nitrit oksida, tekanan sistolik dan diastolik.

Pendahuluan berupa partikel yang sangat halus berukuran
antara 0,08-1um. Sebagian Pb tersebut tetap
berada di udara dan sebagian lagi akan jatuh ke
permukaan bumi kemudian mengendap. Masa
tinggal Pb di udara sangat lama sampai 4-40 hari
sehingga oleh adanya angin, maka Pb dapat
disebarluaskan hingga mencapai jarak 100-1.000

Senyawa Plumbum  (Pb) banyak
digunakan sebagai bahan aditif pada bahan bakar
bensin terutama dalam bentuk tetraethyl lead
(TEL) Kasus pencemaran Pb terbesar terjadi di
udara vyaitu sekitar 70%, akibat pemakaian TEL
pada bahan bakar. Pada saat pembakaran
bensin, Pb akan keluar dalam bentuk Pb trietil
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km dari sumbernya (Wani et al., 2015; Assi et al.,
2016; Samsuar et al, 2017).

Pencemaran Pb terutama terjadi di
beberapa kota di Indonesia seperti Jaka rta,
Surabaya, Bandung dan Jogjakarta. Hal ini seiring
dengan  bertambahnya jumlah  kendaraan
bermotor yang setiap tahunnya meningkat bahkan
lebih dari 20 juta unit per tahun. Peningkatan
kadar Pb di beberapa kota besar rata-rata
mencapai 0,1-0,2 ug/m*® /tahun atau telah
melewati nilai ambang batas Pb di udara yaitu
sebesar 0,006 ug/m3. Kadar Pb di udara Jakarta
di kawasan terminal bus dan daerah padat lalu
lintas mencapai 2-8 pg/m°. Kadar Pb udara di
Jogjakarta 0,09-0,12 kig/m3 . Kadar Pb di udara
Surabaya 1,55 pg/m® dan di Bandung telah
mencapai 2,1 pg/m3 (Gunawan, 2014; Romli et
al., 2016).

Senyawa Pb dalam bentuk organik
terutama TEL, merupakan senyawa toksik yang
sangat berbahaya bagi kesehatan manusia.
Senyawa ini mudah masuk lewat inhalasi, larut
dalam lemak dan mudah terakumulasi dalam
jaringan lunak maupun keras (Lange, 2017).
Orang yang sehari-hari kontak dengan senyawa
Pb antara lain polisi lalu lintas, operator pompa
bensin, sopir bus, pedagang asongan dan orang
yang bekerja pada industri yang
menggunakanPb. Kadar Pb di udara sebesar 1
ug/m3 dapat menyebabkan darah manusia
mengandung Pb sebesar 0,25-0,53 ppm. Selain
itu paparan Pb meskipun dalam kadar rendah
(<0,05 ppm) dapat menimbulkan hipertensi,
jantung koroner dan gagal ginjal (Seviastuti et al,
2016; Leff et al., 2018).

Paparan Pb dalam jangka lama dapat
meningkatkan tekanan darah. Hal ini disebabkan
Pb trietil merupakan senyawa radikal yang dapat
meningkatkan pembentukan radikal bebas seperti
hidroksil dan anion superoksida, sehingga
memicu pembentukan peroksidasi lipida dan
menghambat aktivitas enzim nitrit oksida sintase
pada endotel (eNOS). Enzim ini berfungsi untuk
menghasilkan nitrit oksida (NO) yang berperan
dalam vasodilatasi pembuluh darah vaskuler.
Adanya hambatan eNOS oleh Pb mengakibatkan
produksi NO menurun dan peningkatan aktivitas
Angiotensin |l vaskuler yang berperan dalam
vasokonstriksi, sehingga  tekanan darah
meningkat dan terjadi hipertensi. Penderita
hipertensi akibat paparan Pb keadaannya makin
parah apabila membawa polimorfisme gen NOS3.
Individu pembawa polimorfisme gen NOS3
G894T menunjukkan penurunan ekspresi eNOS
sehingga produksi NO makin  menurun,
mengakibatkan tekanan darah makin naik
(Howard et al.,, 2005; Jan et al.,, 2015). Kasus
hipertensi akibat paparan Pb pada tahun 2002 di
Indonesia, dilaporkan sebanyak 62.000 kasus dan
350 kasus berupa penyakit jantung koroner.
Jumlah korban jiwa akibat paparan Pb mencapai
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340 jiwa/tahun (Riyadina et al., 2002). Keracunan
Pb yang ringan berlangsung tanpa gejala dan
pengobatan baru dilakukan setelah kadar Pb
darah meningkat sampai di atas 0,5 ppm dengan
menggunakan dimerkaprol. Pengobatan ini
menimbulkan efek samping, seperti peningkatan
tekanan darah, sehingga pemakaiannya kurang
aman. Untuk mengatasi hal tersebut perlu dicari
alternatif pengobatan dari bahan alami yang lebih
aman dan efektif. Teh hijau telah diketahui
mengandung flavonoid yang dapat mengkelat
logam berat. Salah satu flavonoid yang
terkandung dalam teh hijau adalah katekin. Sifat
katekin antara lain dapat meningkatkan aktivitas
enzim glutation peroksidase yang berfungsi dalam
proses detoksifikasi keracunan zat toksik di
samping sebagai kelator Pb (Visnoi et al., 2017,
Chai et al., 2018). Catechin juga berfungsi
sebagai radikal scavenger terhadap radikal NO
seperti peroksinitrit (ONOQO), sehingga menjadi
netral. Berdasarkan pada data di atas catechin
dalam teh hijau mempunyai potensi untuk
menetralisir keracunan Pb.

Metode Penelitian

Bahan yang digunakanTeh hijau diperoleh
dari PTPN XIV Nusantara Kaligua, Paguyangan,
Brebes, sampel darah subyek penelitian. Bahan
kimia lain yang diperlukan kit NO. Alat yang
digunakan tensimeter, Elisa Reader dan AAS.

Metode penelitian menggunakan metode
survai dengan rancangan kasus kontrol. Subyek
penelitian adalah pekerja bengkel mobil sebagai
subyek kasus, yang mewakili individu terpapar
Pb, sebanyak 30 orang. Jumlah total pekerja
bengkel mobil di Purwokerto, sebanyak 60 orang.
Jumlah populasi ini kurang dari 100 orang,
sehingga diambil 50 % yaitu sebanyak 30 orang.
Kriteria inklusi: laki-laki, usia 25-55 tahun, masa
kerja minimal 3 tahun, kategori pre hipertensi dan
tidak sedang meminum obat hipertensi dan
bersedia menanda tangani Informed Consent.
Kriteria eksklusi penderita hipertensi grade 1,
mengkonsumsi antioksidan dan diet vegetarian
memiliki masa kerja kurang dari 3 tahun. Subyek
kontrol diambil dari bukan pekerja bengkel dan
tinggal di daerah bebas polusi di desa Pamijen,
Baturaden.

1. Persiapan teh hijau
a. Pengeringan teh hijau
Teh hijau setelah dipetik dari perkebunan
Kaligua, dikeringkan selama tiga hari di
bawah sinar matahari dengan ditaruh di
atas nampan dan ditutup kain hitam.
Kemudian daun digulung, dikeringkan lagi
pada lemari pengering dengan suhu
40°C.
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b. Pembuatan seduhan teh hijau

Teh hijau kering diambil sebanyak 1
sendok makan (5 g) dan dilarutkan ke
dalam 300 mL air mendidih, setelah 5
menit, seduhan teh disaring dan ampas
teh dibuang. Seduhan teh hijau diberikan
pada pekerja bengkel2 kali sehari pagi
dan sore hari.

2. Pengambilan darah individu terpapar Pb
dan kelompok kontrol
Setelah menandatangani Informed consent,
responden diambil darahnya pada bagian
vena mediana cubiti dengan venoject plain
ukuran 10 mL. Darah sebanyak 7 mL dibagi
menjadi 3 bagian yaitu 3 mL untuk isolasi
DNA dan diberi EDTA 10 pL, 1 mL untuk
pemeriksaan Pb darah, dan 3 mL untuk
pemeriksaan kadar NO. Selanjutnya darah
ditampung pada tabung Ependorf dan
disentrifuse dengan kecepatan 4.000 rpm
selama 10 menit. Supernatan yang berwarna
kuning berupa serum dipisahkan untuk
pemeriksaan NO.

3. Pemeriksaan parameter utama:
a. Pemeriksaan kadar Pb darah (ACGIH,
2000).

Diambil sampel darah sebanyak 1 mL
dan diletakkan pada gelas arloji.
Ditambahkan 2 mL asam pengabuan (25
gram K,SO, dalam HNO;  pekat sampai
volume 100 mL). Ditambahkan 7 mL
HNO; pekat. Ditutup dan dipanaskan
pada suhu 130°C sampai kering dan
berwarna hitam. Sesudah berwarna hitam
ditambah 2 mL HNO; pekat sampai warna
abu-abu berubah jadi putih. Selanjutnya
abu dilarutkan dengan HNO; dan
ditentukan kadar Pb menggunakan alat
Atomic  Absobtion Spectrofotometer
(AAS).Pemeriksaan dengan AAS
menggunakan panjang gelombang 217,6
nm dan kuat arus 35 mA dan
menggunakan 4 macam larutan standar
Pb mulai dari 2, 5, 19 dan 15 ppm Hasil
pembacaan dinyatakan dalam satuan

ppm.
b. Pemeriksaan tekanan darah

Alat tensimeter digital dipasang kira-kira 2
cm di bawah tangan Kkiri kemudian
dikencangkan. Alat tensimeter dihidupkan
dengan menekan tombol on. Setelah 2
menit akan keluar angka yang
menunjukkan tekanan sistolik (angka
bagian atas) dan tekanan diastolik (angka
bagian bawah). Hasil dicatat dalam
satuan mmHg.

C.
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Isolasi DNA Metode Guanidin
(Hingorani et al.,1999).

Darah EDTA 2 mL, diberi eritrosit lysing
buffer 8-12 mL,dikocok ringan bolak
balik.lalu diletakkan dalam lemari es
selama 20 menit. Selanjutnya diputar
dengan alat sentrifuse 750 g kecepatan
8.000 rpmselama 10 menit. Supernatan
dibuang diberi 100 pL SE bufer, dipindah
ke tabung Eppendorf ukuran 1,5 mL,lalu
ditambah 100 pL guanidin 700 pL
kloroform dan 400 pL NaCl 4 M, dikocok
kuat. Disentifuse selama 10 menit dengan
kecepatan 10,000 rpm,lalu bagian atas
dari 3 lapisan diambil, dimasukkan ke
dalam tabung Eppendorf. Ditambahkan 1
vol isopropanol, dikocok dan muncul
kabut.Disentrifuse 2 menit dengan
kecepatan 10.000 rpm. Tampak pellet
kemudian supernatan dibuang, sisa
ditiiskan  dengan kertas  tisu.
Ditambahkan etanol 70% sebanyak 500
pL, kocok kuat dan disentrifuseselama 5
menit dengan kecepatan 10,000 rpm.
Supernatan dibuang, sisa diusap dengan
kertas tissue dikeringkanselama 15 menit.
Ditambahkan TE bufer 100-400 pL dan
disimpan pada suhu 4°C.

. Pemeriksaan PCR-RFLP untuk

polimorfisme G894T gena NOS3

Amplifikasi gena dengan PCR (Hingorani
et al.,1999).

Primer forward : 5-CAT GAG CGT CAG
CCC CAG AAC-3 dan primer reverse :
5-AGT CAATCC CTT TGG TGC TCA C-
3’, menghasilkan produk sepanjang 206
bp.

Kondisi PCR meliputi denaturasi awal
94°C 5 menit,35 siklus terdiri dari
denaturasi 94°C 1 menit, anneling 60°C 1
menit, elongasi 72°C 1 menit dan
elongasi akhir 72°C 7 menit. Pemotongan

PCR product dengan enzim
endonuklease  Mbol. Hasil digesti
dianalisis dengan elektroforesis

menggunakan gel agarosa dan
divisualisasikan dengan etidium bromide
dibawah sinar UV. Hasil elektroforesis
adalah : GG tidak terpotong, TT terpotong
menjadi 2 fragmen sepanjang 119 dan 87
bp, GA menjadi 3 fragmen 206, 119 dan
87 bp.

Pengukurankadar NO Metode Griess
(Sunarti, 2007)

Sebanyak 200 pL buffer uji dipipet ke
dalam tiap sumuran.Kemudian dipipet
kedalam sumuran dimulai dari larutan
standar NO (konsentrasi 10, 20, 30 dan
40 pmol/L) kemudian diikuti sampel,
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sebanyak 80 pLdan masing-masing
ditambah 10 pyL campuran enzim kofaktor
dan 10 pyL campuran nitrat reduktase.
Plate ditutup dan diinkubasi selama 1-4
jam pada suhu kamar.Tiap sumuran
sampel atau standar ditambah 50 pL
reagen Griess R1 dan 50 uL reagen
Griess R2. Larutan dibiarkan menjadi
berwarna selama 10 menit pada suhu
kamar. Larutan dibaca pada 540 nm
dengan plate reader. Dibuat kurva
kalibrasi standar untuk perhitungan kadar
NO sampel.

Analisis data untuk polimorfisme gena
NOS3 dianalisis secara  deskriptif,
sedangkan untuk kadar NO, tekanan
sistolik dan diastolic sebelum dan
sesudah diberi teh hijau menggunakan uji
t berpasangan.

206 bp =—>

119bp —>
84bp =—>

GA GG GG GA GA GA ? UC

Hernayati, dkk.

Hasil dan Pembahasan

1.

Analisis gena yang mengkode eNOS/
Nitrit Oksida Sintase 3 (NOS3)

Hasil analisis gena NOS3 dari 30
orang subyek kasus setelah dilakukan digesti
dengan enzim Mbo-1, ditemukan adanya
individu pembawa polimorfisme gena NOS3
sebanyak 12 orang, atau sekitar 40%
dengan genotip GA. DNA pembawa
polimorfisme  gena  NOS3, terpotong
sepanjang 206 bp, 119 bp dan 87 bp,
sedangkan 60% dari subyek kasus tidak
membawa polimorfisme gena NOS3 atau
individu non polimorfisme, dengan genotip
GG. DNA non polimorfisme tidak terpotong
dan terletak pada 206 bp. Pada subyek
kontrol juga tidak ditemukan polimorfisme
gena NOS3, produk DNA  juga tidak
terpotong dan terletak pada 206 bp (Gambar
1).

M GG GG GG

Gambar 1. Gena yang mengkode eNOS pada subyek kasus dipotong dengan enzim MBol

Keterangan :

M = Marker

UC = Un Cut (produk DNA tidak dipotong)

GA = genotip individu pembawa plomorfisme gena NOS3
GG = genotip individu non polimorfisme gena NOS3

Enzim nitrit oksida endotel(eNOS)
dikode oleh gena NOS3 yang terletak pada
kromosom 7035-36. Adanya polimorfisme
gena NOS3 (G894T), menyebabkan
penurunan  ekspresi eNOS, sehingga
produksi NO juga menurun. Beberapa
peneliti menemukan bahwa alel yang
berhubungan dengan penurunan kadar NO
adalah alel Asp. Alel ini juga meningkatkan
pemecahan enzim proteolitik terhadap
eNOS dan protein, sehingga pada individu
pembawa polimorfisme gena NOS3, terjadi
penurunan aktivitas eNOS dan memiliki
kadar NO lebih rendah dibandingkan individu
non polimorfisme (Matsha et al., 2016; Gamil
etal., 2017).

Menurut Weaver et al. (2006) terdapat
juga hubungan antara polimorfisme gena
NOS3 dengan kadar Pb pada patella pekerja
industri Pb di Korea. Pekerja dengan
polimorfisme gena NOS3 memiliki kadar Pb
pada patella lebih tinggi yaitu sebesar 10,1
ppm dibandingkan kadar Pb pekerja non
polimorfisme yang hanya sebesar 7,5 ppm.
Hasil ini memberikan gambaran bahwa
adanya polimorfisme gena NOS3 pada
individu terpapar Pb, selain menyebabkan
penurunan kadar NO juga berhubungan
dengan peningkatan kadar Pb pada patella.
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2.

Kadar Plumbum (Pb) darah

Hasil pengukuran kadar Pb pada
subyek kontrol maupun subyek kasus yang
membawa polimorfisme gena NOS3 maupun
individu non polimorfisme dapat dilihat pada
Tabel 1.

Tabel 1. Kadar Pb pada subyek kontrol dan
subyek kasus

Grup Kadar Pb (ppm)

Polimorfisme” 0,69 + 0,045%
Non Polimorfisme? 0,39 + 0,083"
Kontrol® 0,15 + 0,041°

p=0, ’'n =12;7n = 18;7n = 30. Angka yang diikuti
huruf yangtidak sama pada setiap kolom berbeda
nyata.

Kadar Pb pada subyek kasus baik
pada individu non polimorfisme dan individu
pembawa polimorfisme gena NOS3 lebih
tinggi dibandingkan subyek kontrol (Tabel
1).Kadar tersebut telah melewati nilai
ambang batas Pb darah vyaitu > 0,2
ppm.Keracunan Pb yang dialami pekerja
bengkel mobil, disebabkan karena mereka
setiap hari kontak dengan senyawa Pb baik
yang berasal dari asap kendaraan bermotor
atau pembakaran bensin yang tidak
sempurna, maupun dari pemakaian cat
semprot yang mengandung Pb.

Menurut Wahyuningsih (2003)
kandungan Pb yang terdapat dalam cat
adalah sebagai berikut : Angelesite (1%),
Cerussite (5%), Fe Pb oxide (14%), Fe Pb
Sulfat (3%), Lead oxide (4%), Lead
phosphate (21%), Mn Pb oxide (2%), native
lead (22%) dan Slag (4%). Cat semprot
banyak digunakan dalam industri mobil dan
bengkel mobil. Cat semprot lebih berbahaya
daripada kuasnya, karena partikelnya
berukuran kecil dan mudah tersebar di
udara. Ciri cat semprot adalah mengubah
partikel, menjadi bentuk aerosol yang
ukurannya lebih kecil, halus, berbentuk cair
maupun padat. Hasil survai Third National
Health and Nutrition Examination survai pada
tahun 1994-1998, terhadap tukang cat mobil,
ditemukan kadar Pb mereka berkisar antara
0,52-0,70 ppm. Bengkel di wilayah
Purwokerto kebanyakan berada di tepi jalan
raya sehingga pekerjanya selain dapat
paparan Pb dari dalam bengkel juga
mendapat paparan Pb yang berasal dari
udara (Hernayanti et al., 2015).

Menurut Wu et al. (2016) adanya gena
pembawa  polimorfisme gen NOS3
menyebabkan ekspresi eNOS berkurang,
sedangkan radikal bebas seperti Pb yang
masuk tubuh menghambat kerja enzim
eNOS (Hernayanti et al., 2012). Hal ini yang
menyebabkan individu polimorfisme NOS3
lebih  rentan terhadap paparan Pb
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dibandingkan individu non polimorfisme,
sehingga memiliki kadar Pb lebih tinggi.

Setelah pemberian teh hijau selama
30 hari, terjadi penurunan kadar Pb darah
seperti terlihat pada Gambar 2.

0.8
0.7
0.6 -
0.5
0.4
0.3

o2 h

0.1
Sesudah diberi teh

Kadar Pb (ppm)

Sebelumdiberi teh

H polimorfisme ® non polimorfisme

Gambar 2. Kadar Pb (ppm) pada individu
polimorfisme dan non polimorfisme
sebelum dan sesudah pemberian teh
hijau selama 30 hari

Penurunan kadar Pb dalam darah
disebabkan karena pemberian teh hijau yang
mengandung catechin dapat menetralisir
radikal Pb yang masuk tubuh, menghentikan
reaksi berantai peroksidasi lipid dan
mengaktitkan  kembali  kerja  glutation
peroksidase yang berfungsi mengkelat Pb,
sehingga terjadi penurunan kadar Pb dalam
darah.

Kadar nitrit oksida (NO)

Kadar NO pada subyek kontrol
maupun subyek kasus pembawa
polimorfisme gena NOS3 maupun individu
non polimorfisme dapat dilihat pada Tabel 2.

Tabel 2. Kadar NO pada subyek kontrol dan
subyek kasus

Grup Kadar NO(umol/L)
Polimorfisme” 58+1,29°

Non Polimorfisme? 10,57+ 1,93°
Kontrol® 18,17+ 0,77°

p=0,001. " n = 12; ?n = 18; ¥n = 30. Angka yang
diikuti huruf yang tidak sama pada setiap kolom
berbeda nyata

Kadar NO subyek kasus baik pada
individu pembawa polimorfisme gena NOS3
maupun individu non polimorfisme lebih
tinggi  dibandingkan  subyek  kontrol.
Penurunan kadar NO disebabkan karena
senyawa Pb yang berasal dari proses
pembakaran bensin yang tidak sempurna
dari mesin mobil, apabila terhirup pekerja
bengkel atau melalui jalur inhalasi akan
masuk ke dalam paru-paru. Selanjutnya Pb
masuk ke dalam aliran darah dan diedarkan
ke seluruh tubuh. Senyawa Pb terutama
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dalam bentuk Pb trieti.mudah menembus
membran sel dan mudah berikatan dengan
gugus -SH penyusun enzim. Hal ini
menyebabkan terjadinya hambatan
terhadap aktivitas enzim penting dalam
tubuh.

Salah satu enzim yang bekerjanya
dihambat oleh radikal Pb adalah endothelial
nitrit oksida sintase (eNOS). Fungsi eNOS
adalah menghasilkan nitrit oksida (NO), yang
berfungsi sebagai vasodilator dalam regulasi
tekanan darah bersama angiotensin Il (Ang
I) yang berfungsi dalam vasokonstriksi.
Adanya hambatan aktivitas eNOS oleh Pb,
menyebabkan disfungsi endotel dan terjadi
penurunan produksi NO, sehingga kadar NO
pada individu terpapar Pb rendah.
Penurunan produksi NO menyebabkan
aktivasi Ang 1l lokal pada endotel meningkat
sehingga terjadi  vasokonstriksi  terus
menerus dan sebagai akibatnya terjadi
peningkatan tekanan darah atau hipertensi
(Chu et al., 2017).

Hernayati, dkk.

Penurunan kadar NO pada subyek
kasus non polimorfisme dan pembawa
polimorfisme gena NOS3, sesuai dengan
pendapat Howard et al. (2005) dan Joshi et
al. (2007) yang menyatakan bahwa adanya
polimorfisme gena NOS3 yaitu gen pengatur
eNOS menyebabkan ekspresi eNOS
menurun, sehingga produksi NO  yang
dihasilkan juga sedikit. Hal ini menyebabkan
kadar NO pada individu pembawa
polimorfisme gena NOS3 yang terpapar Pb
sangat rendah, atau lebih  rendah
dibandingkan dengan individu non
polimorfisme terpapar Pb.Hasil analisis
statistik kadar NO menggunakan uji t
berpasangan pada individu pembawa
polimorfisme dan individu non polimorfisme
terpapar Pb, juga menunjukkan perbedaan
yang sangat nyata (p=0,001).

Setelah pemberian seduhan teh hijau
selama 30 hari terjadi peningkatan kadar NO
seperti terlihat pada Gambar 3.

16 -
14 -
12 -
10 -

Kadar NO (umol/L)

O N M O ®

Sebelumdiberi teh

= polimorfisme

Sesudah diberi teh

® non polimorfisme

Gambar 3. Kadar NO (umol/L) subyek kasus sebelum dan sesudah diberi teh hijau

Teh hijau mengandung catechin yang
akan memberikan donor elektron kepada
radikal Pb sehingga menjadi netral. Hal ini
yang menyebabkan hambatan Pb terhadap
enzim eNOS terlepas, sehingga eNOS aktif
kembali dan menghasilkan NO sebagai
vasodilator. Selain itu catechin juga
mengendalikan kerja Angiotensin Converting
Enzyme (ACE) yang memproduksi Ang Il
secara berlebihanseperti akibat paparan Pb,
sehingga produksi Ang Il menjadi normal
seperti semula (Ghafari et al., 2016; Chu et
al., 2017; Wanda, 2018). Hal ini yang
menyebabkan kadar NO pada subyek kasus
meningkat. Peningkatan NO pada individu
non polimorfisme dari 10,57 + 1,93 umol/l

menjadi 12,66 + 1,85 umol/l. Hasil ini lebih
tinggi dibandingkan individu polimorfisme
NOS3 yang mengalami peningkatan dari 5,8
+ 1,29 ymol/l menjadi 9,52 + 1,88 umol/l.
Perbedaan ini disebabkan karena produksi
NO yang dihasilkan sejak awal juga berbeda,
yaitu pada individu non polimorfisme lebih
tinggi dibandingkan individu pembawa
polimorfisme gena NOS:;.

4. Tekanan sistolik dan diastolik

Hasil pengukuran tekanan darah
sistolik dan diastolik pada subyek kontrol dan
subyek kasus dapat dilihat pada Tabel 3.

Tabel 3.Tekanan darah sistolik dan diastolik subyek kasus dan kontrol

Grup Tekanan sistolik Tekanan diastolik
Polimorfisme” 155,0 + 5,3% 100,0 + 6,6%
Non Polimorfisme? 133,5+3,3" 87,5+ 45"
Kontrol” 120,0 + 0,5° 80,0 +0,3°

p= 0,001"’n = 12; Pn = 18; dan 7n = 30. Angka yang diikuti huruf yangtidak sama pada setiap kolom berbeda

nyata.
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Subyek  kasus baik pembawa
polimorfisme gena NOS3 maupun non
polimorfisme memiliki tekanan darah lebih
tinggi dibandingkan subyek kontrol.Individu
dengan tekanan darah sistolik yang melebihi
atau sama dengan 140 mm/Hg dan diastolic
lebihdari atau sama dengan 90 mm/Hg,
didiagnosa menderita hipertensi (JNC, 2007;
Amelia et al., 2018). Adapun kategori
hipertensi terdiri dari pre hipertensi apabila
tekanan sistolik berkisar antara 120-139
mm/Hg dan diastolik 80-89 mm/Hg,
hipertensi tingkat 1 tekanan sistolik 140-159
mm/Hg atau diastolik 90-99 mm/Hg.
Hipertensi tingkat 2 tekanan sistolik>160
mm/Hg atau diastolic > 100 mm/Hg.
Berdasarkan kategori tersebut ditemukan
individu terpapar Pb yang mengalami pre
hipertensi dan hipertensi tingkat 1. Frekuensi
hipertensi yang ditemukan dari 30 orang
subyek kasus adalah sebanyak 63.7%
individu mengalami pre hipertensi dengan
tekanan sistolik antara 120-139 mm/Hg dan
individu yang mengalami hipertensi tingkat
1sebesar 37.7%.

Hasil penelitian ini sesuai dengan
pendapat beberapa peneliti yang mengamati
hubungan antara kadar Pb dengan
prevalensi hipertensi. Menurut Fenga et al.
(2006), polisi di Boston dengan masa kerja 3
tahun dengan kadar Pb darah sebesar 0,24
ppm, mengalami hipertensi sistolik dan
diastolik. Tekanan sistolik sebesar 143
mm/Hg dan diastolik sebesar 94 mm/Hg.
Polisi dengan masa kerja 4 tahun, dengan
kadar Pb 0,34 ppm mengalami peningkatan
sistolik yaitu sebesar 148 mm/Hg, diastolik
96 mm/Hg. Polisi dengan masa kerja 5 tahun
darahnya mengandung Pb sebesar 0,41
ppm dan memiliki tekanan sistolik 152
mm/Hg dan diastolik 105 mm/Hg. Pekerja
pabrik baterai di Italia dengan masa kerja 5
tahun 0,42 + 0,15 ppm, juga mengalami
kenaikan tekanan darah sistolik dan diastolik
rata-rata sebesar 129,85 + 20,99 mmHg dan
diastolik rata-rata 80,56 + 13,33 mmHg.

DOI: 10.20884/1.mib.2019.36.2.633

Mekanisme timbulnya  hipertensi,
diawali dengan terjadinya peningkatan
radikal bebas dalam tubuh oleh Pb,
kemudian hambatan Pb terhadap enzim
eNOS pada endotel, sehingga produksi NO
menurun, sebaliknya produksi peroksil nitrit
(ONOO), meningkat. Hal ini menyebabkan
disfungsi endotel. Selain itu ONOO™ juga
menyebabkan degradasi tetrahidrobiobterin
(BH;) yang merupakan kofaktor eNOS,
sehingga terjadi penurunan BH,; dan
peningkatan dihidrobiopterin (BH,) serta
produksi NO diperpendek, akibatnya
vasodilatasi yang diperankan NO juga
menurun.  Selanjutnya terjadi  aktivasi
angiotensin 1 endotel sehingga
menyebabkan vasokonstriksi yang
berlangsung terus menerus. Peristiwa ini
menimbulkan peningkatan tekanan darah
atau hipertensi. (Amelia et al., 2018). Setelah
pemberian seduhan teh hijau selam 30 hari
pada subyek kasus terjadi penurunan
tekanan darah sistolik dan diastolik seperti
terlihat pada Gambar 4 dan 5.

180 -
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Tekanan darah (mm/Hg)

Sebelumdiberi teh Sesudah diberi teh

= Sistolik Polimorfisme = Diastolik Polimorfisme

Gambar 4. Tekanan sistolik dan diastolik rerata
pada individu polimorfisme
polimorfisme sebelum dan sesudah
diberi teh hijau

Penurunan tekanan darah siatolik dan
diastolik pada individu non polimorfisme lebih
besar dibandingkan individu polimorfisme
seperti ditunjukkan pada Gambar 5.
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Gambar 5. Tekanan sistolik dan diastolik rerata pada individu non polimorfisme polimorfisme sebelum dan

sesudah diberi teh hijau
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Terjadinya penurunan tekanan darah
sistolik dan diastolik disebabkan karena
hambatan Pb terhadap eNOS berhasil
diredam oleh teh hijau, sehingga eNOS
dapat berfungsi kembali untuk memproduksi
NO. Selain itu catechin dalam teh hijau juga
menghambat aktivitas angiotensin enzim
convertase yang menghasilkan angiotensin Il
(Marsha et al.,, 2016), sebagai akibatnya
aktivitas Ang Il yang berlebihan dalam
vasokonstriksi dapat dikendalikan. Peristiwa
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