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KATA PENGANTAR 

 

 
Angka Kematian Ibu (AKI), yaitu rasio kematian ibu yang 

disebabkan oleh proses kehamilan, persalinan, dan nifas atau 

pengelolaannya, bukan karena sebab-sebab lain, seperti kecelakaan, 

di setiap 100.000 kelahiran hidup, merupakan salah satu indikator 

penting status kesehatan masyarakat di suatu wilayah/negara. AKI 

yang tinggi di suatu negara, menggambarkan status kesehatan 

masyarakat yang masih rendah di negara tersebut. AKI di Indonesia 

sampai saat ini masih berkisar di angka 305/100.000 kelahiran hidup 

dan merupakan urutan kedua terbesar di wilayah Asia Tenggara. 

Sustainable Development Goals (SDGs) menargetkan penurunan 

AKI mencapai 70/100.000 kelahiran hidup pada tahun 2030. 

Penyebab utama tingginya AKI di Indonesia, antara lain ada anemia 

dan hipertensi pada kehamilan atau pre-eklamsia. Selain 

program/kebijakan yang sudah dilakukan selama ini, seperti 

pemberian tablet tambah darah untuk mengatasi anemia dan 

pemeriksaan kehamilan (ante natal care, ANC) rutin untuk deteksi 

dini hipertensi, perlu upaya untuk mengatasi kemungkinan adanya 

faktor lingkungan sebagai penyebab dari kejadian anemia dan 

hipertensi kehamilan, salah satunya adalah pajanan timbal. 

Beberapa penelitian yang telah kami lakukan, mendapatkan 

hasil tingginya kadar timbal dalam darah maupun dalam air susu ibu 

(ASI) pada Ibu hamil dan Ibu menyusui di kabupaten Brebes dan di 

kabupaten Semarang. Hasil penelitian kami juga menyimpulkan 

kemungkinan pajanan timbal sebagai faktor risiko kejadian anemia 

dan hipertensi kehamilan/pre-eklamsia pada Ibu hamil. 

Buku ini, yang merupakan rangkuman dari beberapa 

penelitian yang pernah kami lakukan ditambah kajian teori dan 

hasil-hasil penelitian sejenis di tempat lain, diharapkan dapat 

membuka wawasan kita, tentang kemungkinan adanya pajanan 

bahan toksik di lingkungan (xenobiotics), khususnya timbal, sebagai 

penyebab permasalahan kesehatan pada Ibu hamil, yaitu anemia dan 

hipertensi kehamilan. Selain berdampak terhadap kesehatan Ibu, 



iv 
 

pajanan timbal pada Ibu hamil dan Ibu menyusui, juga akan 

berdampak terhadap janin dan anak/bayi yang dilahirkan, baik dari 

segi fisik maupun intelegensia 

Buku ini terdiri dari lima Bab, yaitu Bab 1 yang berisi tentang 

permasalahan Kesehatan Ibu; Bab 2 berisi teori tentang pajanan 

timbal dan dampaknya terhadap kesehatan secara umum; Bab 3 

berisi teori dampak pajanan timbal terhadap kesehatan Ibu, 

khususnya kejadian anemia dan hipertensi kehamilan; Bab 4 berisi 

bahasan/diskusi dan penyampaian hasil penelitian tentang pajanan 

timbal sebagai faktor risiko kejadian anemia dan hipertensi 

kehamilan, terutama tentang kajian kausalitasnya; dan Bab 5 berisi 

rangkuman serta rekomendasi untuk kebijakan berdasarkan hasil 

penelitian dan kajian teori. 

Permasalahan kesehatan pada Ibu, khususnya Ibu hamil, 

memang multifaktorial, salah satunya yang mungkin selama ini 

masih belum mendapatkan perhatian adalah kemungkinan adanya 

peran dari pajanan bahan toksik di lingkungan. Buku ini diharapkan 

dapat meningkatkan pengetahuan dan pemahaman pembaca, 

tentang potensi bahaya dari timbal terhadap kesehatan Ibu, sehingga 

muncul kepedulian dari masyarakat, pakar kesehatan, dan para 

pemangku kebijakan untuk mengembangkan upaya pencegahannya. 
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Bab 1. Permasalahan kesehatan Ibu 

 
Kondisi kesehatan Ibu hamil perlu mendapatkan perhatian 

khusus, karena Ibu hamil adalah populasi yang berisiko (population 

at risk) mengalami berbagai masalah kesehatan yang sangat 

menentukan kualitas anak yang dikandungnya. Selain itu, Angka 

Kematian Ibu (AKI), yaitu rasio kematian ibu yang disebabkan oleh 

proses kehamilan, persalinan, dan nifas atau pengelolaannya, bukan 

karena sebab-sebab lain, seperti kecelakaan, di setiap 100.000 

kelahiran hidup, merupakan salah satu indikator penting status 

kesehatan masyarakat di suatu wilayah/negara.1 Menurut World 

Health Organization (WHO), setiap hari terjadi 810 kematian pada 

Ibu yang disebabkan oleh proses kehamilan atau persalinan yang 

sebenarnya dapat dicegah, 94% di antaranya terjadi di negara 

dengan pendapatan rendah.2 

Perdarahan dan hipertensi kehamilan (gestational 

hypertension, GH) atau pre-eklampsia (PE) merupakan penyebab 

utama kematian Ibu, selain infeksi. Data WHO menyebutkan 

penyebab kematian Ibu adalah perdarahan (27,1%), hipertensi 

kehamilan atau PE (14,0%), dan sepsis/infeksi (10,7%).3 Anemia 

pada kehamilan, yaitu kadar hemoglobin (Hb) kurang dari 11 g/dL,4 

merupakan penyebab utama terjadinya perdarahan pada proses 

persalinan.5 Kadar Hb yang rendah mengakibatkan rendahnya 

oksigenasi ke otot uterus, sehingga proses involusi uteri 

(kontraktilitas uterus) terganggu, dan berakibat terjadinya 

perdarahan pasca persalinan.6,7 Anemia pada Ibu hamil terutama 

disebabkan oleh kurangnya asupan mikronutrien, yaitu zat besi, 

asam folat, dan vitamin B-12.8 Selain meningkatkan risiko 

terjadinya perdarahan saat proses persalinan, anemia pada Ibu hamil 

juga menyebabkan suplai oksigen ke janin tidak optimal sehingga 

terjadi gangguan tumbuh-kembang janin, yang antara lain ditandai 

dengan terjadinya bayi berat lahir rendah (<2.500 gram) atau 

BBLR.9 Studi membuktikan bayi BBLR lebih berisiko mengalami 
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gangguan fungsi kognitif dan motorik di masa anak (saat usia <10 

tahun) dibanding bayi yang berat lahirnya ≥2500 gram.10 

Selain anemia, penyebab utama dari morbiditas dan mortalitas 

pada Ibu hamil adalah hipertensi kehamilan atau gestational 

hypertension (GH). GH adalah terjadinya peningkatan tekanan 

darah sistolik ≥140 mmHg dan/atau tekanan darah diastolik 

≥90mmHg pada ibu hamil setelah usia kehamilan 20 minggu.4 Bila 

ditambah dengan adanya proteinuria, disebut sebagai pre-eklampsia 

(PE), dan bila ditandai adanya kejang disebut sebagai eklampsia. 

GH dan komplikasinya (PE dan eklampsia) merupakan penyebab 

utama kesakitan dan kematian Ibu maupun bayi baru lahir 

(perinatal). Di Afrika dan Asia sekitar 10 persen kematian Ibu 

berhubungan dengan hipertensi kehamilan.11 Penyebab atau etiologi 

(patogenesis) terjadinya GH sampai saat ini masih belum jelas, 

diduga terkait dengan gangguan saat proses pembentukan plasenta 

di awal kehamilan, yang diikuti terjadinya peradangan/inflamasi dan 

kerusakan endotel yang bersifat progresif.11 

Penyebab tingginya permasalahan kesehatan pada Ibu hamil, 

terutama anemia yang berdampak pada perdarahan dan GH sudah 

banyak dikaji, namun masih sedikit yang mengaitkan dengan 

kemungkinan adanya penyebab lain, yaitu pajanan bahan toksik di 

lingkungan. Timbal atau timah hitam atau Plumbum (Pb) atau lead, 

merupakan salah satu bahan toksik yang diduga ikut berperan 

terhadap kedua permasalahan kesehatan tersebut. Dalam kehdupan 

sehari-hari pajanan timbal pada manusia dapat berasal dari cat atau 

debu rumah, peralatan makan atau minum, kosmetik, tanah, air 

minum yang tercemar oleh pipa atau kran yang mengandung timbal, 

limbah industri, batere/aki bekas, pajanan asap rokok, dan lain- 

lain.12 Penelitian juga membuktikan beberapa jenis pestisida yang 

sering digunakan dalam kegiatan pertanian juga mengandung timbal 

dan berpotensi meninggalkan residu di lingkungan, seperti air, tanah 

maupun produk-produk pertanian.13,14 

Secara teori, dampak pajanan timbal terhadap kejadian anemia 

adalah melalui jalur terganggunya penyerapan zat besi di saluran 

cerna,15 gangguan terhadap metabolisme besi 16 dan terjadinya 
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hambatan terhadap enzim yang berperan dalam sintesis heme, yaitu 

delta-aminolaevulinic acid dehydratase (ALAD).17 Penelitian 

tentang dampak pajanan timbal terhadap terjadinya GH dan PE 

sudah banyak dilakukan, terutama di luar negeri, sementara di 

Indonesia masih sangat jarang. Penelitian membuktikan bahwa 

peningkatan kadar timbal dalam darah akan diikuti dengan 

peningkatan tekanan darah pada ibu hamil,18 antara lain melalui 

mekanisme terjadinya stres oksidatif, yaitu peningkatan Reactive 

Oxygen Species (ROS)19 yang memicu disfungsi endotel dan 

mengakibatkan terjadinya peningkatan tekanan darah .20,21 

Indonesia merupakan salah satu negara di Asia Tenggara 

dengan AKI yang masih tinggi, yaitu 190/100.00 kelahiran hidup.22 

Angka ini masih jauh dari target Sustainable Development Goal’s 

(SDGs), yaitu 70/100.000 kelahiran hidup pada tahun 2030.23 Bila 

dibandingkan dengan negara Asia Tenggara yang lain, AKI di 

Indonesia hanya lebih baik dibanding Myammar dan Laos.22 Jawa 

Tengah merupakan salah satu provinsi di Indonesia dengan AKI 

yang tinggi,24 yaitu 76,9 per 100.000 kelahiran hidup,25 dan 

merupakan urutan kedua di Indonesia.24 Data dari Dinas Kesehatan 

Provinsi Jawa Tengah menunjukkan, kabupaten Brebes merupakan 

daerah tingkat dua dengan AKI yang tertinggi, yaitu sebanyak 37 

kasus pada tahun 2019.25 Sementara, berdasarkan Analisis Situasi 

Ibu dan Anak (ASIA) Dinas Kesehatan Kabupaten Brebes tahun 

2017 didapatkan informasi bahwa Jumlah kematian Ibu sebanyak 31 

kasus, dengan penyebabnya terutama adalah hipertensi kehamilan 

(67,7%) dan perdarahan (13%).26 Data terbaru menunjukkan terjadi 

peningkatan yang sangat tajam kematian Ibu di Kabupaten Brebes 

pada tahun 2021, yaitu mencapai 108 kasus, dengan tiga penyebab 

utama, yaitu lain-lain (sebagian besar karena infeksi Covid-19, 

sisanya karena sesak napas, emboli air ketuban) sebesar 62,0%, 

diikuti GH/PE/Eklamsia (24,1%) dan perdarahan (8,3%).27 

Sehubungan dengan adanya permasalahan kesehatan terkait 

Ibu hamil tersebut, sejak tahun 2012 tim peneliti dari Bagian 

Kesehatan Lingkungan dan Bagian Gizi Masyarakat, Fakultas 

Kesehatan Masyarakat, Universitas Diponegoro, secara rutin dan 
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berkelanjutan melakukan penelitian terkait kesehatan Ibu di wilayah 

Pantai Utara Jawa (Pantura Jawa), khususnya kabupaten Brebes dan 

sekitarnya. Hasil penelitian menunjukkan bahwa kadar timbal darah 

(Blood Lead Levels, BLL) pada Ibu hamil di wilayah tersebut 

tergolong sangat tinggi, yaitu reratanya mencapai 19,74 µg/dL,28 

jauh di atas nilai ambang batas yang diijinkan, yaitu 5 µg/dL.29 

WHO bahkan menyatakan bahwa sebenarnya tidak ada batas aman 

pajanan timbal, apalagi pada Ibu hamil, mengingat dampaknya yang 

sangat membahayakan bagi Ibu maupun janin yang dikandungnya.30 

Tingginya kadar timbal pada Ibu hamil di wilayah Pantura 

Jawa tersebut, kemungkinan berasal dari cemaran produk laut yang 

banyak dikonsumsi masyarakat, pajanan pestisida yang 

mengandung timbal dan sebagainya. Penelitian di Pantura Jawa 

menunjukkan ikan31 dan sayuran, terutama bawang merah, yang 

merupakan komoditas pertanian utama di kabupaten Brebes, 

terbukti mengandung timbal.32 Kegiatan industri daur ulang aki 

bekas juga merupakan sumber cemaran timbal di wilayah Pantura 

Jawa.33 Penelitian di kabupaten Brebes menunjukkan, sumber 

pajanan timbal Ibu hamil terutama berasal dari konsumsi ikan laut, 

kebiasaan menggunakan koran sebagai bungkus makanan, 

keterlibatan dalam kegiatan pertanian dan pajanan asap rokok 

(perokok pasif).34 

Berdasarkan uraian tentang permasalahan kesehatan Ibu 

hamil di wilayah Pantura Jawa, buku ini akan menguraikan dan 

menjelaskan secara teoritis (kajian patofisiologi) dengan didukung 

bukti-bukti empiris (evidence based data) dari hasil penelitian, 

tentang kemungkinan adanya bahan toksik di lingkungan, yaitu 

timbal, sebagai ‘penyebab’ atau faktor risiko permasalahan 

kesehatan pada Ibu hamil, khususnya kejadian anemia dan 

hipertensi kehamilan (GH/PE). 

Sebagai upaya untuk mengatasi permasalahan kesehatan Ibu 

di daerah Pantura Jawa, penulis mencoba menjabarkan tahapan 

ilmiah untuk membuktikan bahwa pajanan timbal berperan dalam 

permasalahan Ibu, yaitu: 
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a. Menjelaskan permasalahan berdasarkan bukti-bukti 

epidemiologi tentang dampak pajanan timbal terhadap kesehatan 

Ibu hamil, 

b. Menyajikan hasil-hasil penelitian tentang risiko pajanan timbal 

dan dampaknya terhadap kesehatan Ibu di wilayah Pantura Jawa, 

terutama di kabupaten Brebes, 

c. Menyampaikan kajian teori tentang pajanan timbal dan 

dampaknya terhadap kesehatan 

d. Menyampaikan kajian teori tentang dampak pajanan timbal 

terhadap kejadian anemia dan hipertensi pada Ibu hamil 

e. Membahas temuan hasil-hasil penelitian berdasarkan teori dalam 

upaya pembuktian asumsi kausalitas, bahwa pajanan timbal 

berperan terhadap timbulnya permasalahan kesehatan Ibu hamil, 

khususnya anemia dan hipertensi kehamilan 

f. Menyimpulkan temuan hasil penelitian setelah dikaji teori dan 

konsistensinya dengan temuan penelitian lain yang sejenis, serta 

memberikan rekomendasi dalam bentuk kebijakan untuk 

mengatasi masalah tersebut. 

 

1.1. Hasil studi dampak pajanan timbal terhadap 

kesehatan Ibu hamil di wilayah Pantai Utara 

(Pantura) Jawa 

Hasil studi tentang risiko pajanan timbal pada Ibu hamil di 

wilayah Pantura Jawa yang sudah dilakukan dibagi menjadi dua 

bagian, yaitu yang pertama adalah hasil studi dampak pajanan 

timbal terhadap kejadian anemia, dan yang kedua studi dampak 

pajanan timbal terhadap kejadian hipertensi kehamilan. 

 
1.1.1. Studi dampak pajanan timbal terhadap kejadian anemia 

pada Ibu hamil.28,35 

Penelitian pada Ibu hamil di kabupaten Brebes pada tahun 

2016 menunjukkan tingginya kadar timbal dalam darah, yaitu 

reratanya mencapai 19,74 µg/dL, dengan nilai terendah 6,33 dan 

tertinggi 36,60 µg/dL, sementara prevalensi anemia adalah 28,0%. 
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Hasil ini menunjukkan bahwa semua subyek mempunyai kadar Pb 

dalam darah melebihi batasan yang ditetapkan oleh Centers for 

Disease Control and Prevention (CDC), yakni 5,0 µg/dL (CDC 

2012). Hasil uji Receiver Operator Characteristics (ROC) untuk 

menentukan cut-off kadar timbal dalam darah sebagai prediktor 

kejadian anemia didapatkan angka area under curve (AUC) = 0,614, 

batas (cut-off) kadar timbal dalam darah adalah 18,05 µg/dL, dengan 

sensitivitas=76,9 dan spesifisitas=55,6. Kurva ROC untuk 

penentuan cut-off kadar timbal darah sebagai prediktor kejadian 

anemia dapat dilihat pada Gambar 1.1. berikut. 
 

Gambar 1.1. Kurva ROC untuk penentuan cut-off kadar timbal 

darah sebagai prediktor kejadian anemia pada Ibu hamil 

 
Hasil penelitian membuktikan bahwa Ibu hamil dengan kadar 

timbal ‘tinggi’ (≥18,05 µg/dL) berisiko 2,9 kali untuk mengalami 

anemia dibanding ibu Hamil dengan kadar timbal ‘tidak tinggi’ 

(<18,05 µg/dL).35 

Sementara, bila dikaitkan dengan jumlah eritrosit, penelitian 

membuktikan bahwa Ibu hamil dengan kadar timbal ‘tinggi’ 

berisiko 1,92 kali untuk jumlah eritrositnya rendah (< 4,2 x106μL).28 

Penelitian kami yang lain, pada petugas Stasiun Pengisi Bahan 

Bakar Umum (SPBU) di kota Semarang, membuktikan adanya 

korelasi negatif antara kadar timbal darah dengan kadar Hb, dengan 
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nilai r=-0,390 dan p=0,014, sehingga dapat disimpulkan bahwa 

makin tinggi kadar timbal darah makin rendah kadar/jumlah 

eritrosit.36 

1.1.2. Studi dampak pajanan timbal terhadap kejadian 

hipertensi kehamilan37 

Gestational Hypertension (GH) atau hipertensi kehamilan 

merupakan salah satu penyebab utama kematian Ibu, termasuk di 

wilayah Pantura Jawa. Hasil penelitian pada Ibu hamil di wilayah 

Pantura Jawa, khususnya di wilayah kabupaten Brebes 

membuktikan bahwa rerata kadar timbal darah pada Ibu hamil 

dengan hipertensi kehamilan (40,20 g/dL) lebih tinggi dibanding 

pada Ibu hamil normotensi (32,75 g/dL) dan perbedaan tersebut 

bermakna (p<0,05). Gambar boxplot perbedaan kadar timbal darah 

antara Ibu hamil dengan hipertensi kehamilan dan Ibu hamil 

normotensi (kelompok kontrol) disajikan pada Gambar 1.2. berikut. 

 

Gambar 1.2. Perbedaan kadar timbal darah pada Ibu hamil 

dengan hipertensi kehamilan dan Ibu hamil normotensi 

 
Hasil penentuan cut-off dengan ROC didapatkan kadar timbal 

darah ≥35,15 g/dL merupakan prediktor kejadian hipertensi 

kehamilan (AUC=0,809; sensitivitas=72,2; spesifisitas=69,6). Hasil 

analisis regresi logistik multivariat membuktikan, bahwa dengan 
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memperhitungkan variabel usia, Ibu hamil dengan kadar timbal 

darah ≥35,15 g/dL berisiko delapan kali untuk mengalami hipertensi 

kehamilan dibanding Ibu hamil dengan kadar timbal darah <35,15 

g/dL. 
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Bab 2. Timbal (Pb) dan kesehatan 

 
2.1. Sumber dan Jalur Pajanan Timbal12,38 

Timbal atau timah hitam atau Plumbum (Pb) atau dalam 

bahasa Inggris disebut sebagai lead merupakan unsur logam berat 

beracun alami yang berada di lapisan kerak bumi. Penggunaannya 

secara luas telah mengakibatkan pencemaran lingkungan, pajanan 

terhadap manusia dan masalah kesehatan masyarakat di berbagai 

negara. Paparan timbal diperkirakan telah menyumbang 900 ribu 

kematian dan 21,7 juta kecacatan pada tahun 2019. 

Sumber-sumber pencemaran timbal dari lingkungan, antara 

lain adalah kegiatan penambangan, peleburan, manufaktur dan daur 

ulang baterai/aki bekas, dan di beberapa negara, penggunaan cat 

bertimbal dan bahan bakar bertimbal. Sebagian besar konsumsi 

timbal di dunia adalah untuk pembuatan baterai (aki) kendaraan 

bermotor. Namun, timbal juga digunakan dalam banyak produk lain, 

misalnya cat, solder, kaca patri, gelas kristal, amunisi, glasir 

keramik, perhiasan, mainan dan beberapa kosmetik dan obat-obatan 

tradisional. Air minum yang dialirkan melalui pipa yang 

mengandung timbal atau pipa yang disambung dengan solder timbal 

juga merupakan sumber pajanan. Penggunaan pestisida yang 

mengandung timbal merupakan salah satu sumber pajanan utama 

bagi masyarakat di wilayah pertanian. Sumber pajanan timbal lain, 

yang banyak terjadi di masyarakat, adalah asap rokok lingkungan 

(environmental tobacco smoke, ETS). Partikulat yang mengandung 

timbal dapat masuk ke dalam tubuh manusia melalui perantara 

lingkungan, yaitu udara, air, dan tanah. 
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Tabel 2.1. Sumber pajanan timbal dan media perantaranya.12 

Sumber Lingkungan/media 

perantara 

 Bahan bakar minyak Tanah 

 Perpipaan/solder Air minum 

 Pertambangan/peleburan 

timbal 

Udara, debu, tanah 

 Tempat 

penyimpanan/kemasan 

makanan (kaleng yang 

disolder) 

Makanan, minuman 

 Cat (sebelum tahun 1978) Debu rumah, tanah 

 Hasil produksi (produk) Makanan impor, 

obat-obatan, produk 

konsumen termasuk 

kosmetik, perhiasan, 

mainan, permen, 

barang pecah belah, 

meja dan peralatan 

masak. 

 Tembakau Rokok, cerutu, 

produk tembakau 

lain 

 Lingkungan kerja yang 

menggunakan timbal dalam 

proses produksi 

Udara, debu 

 

 
Sumber pajanan timbal, media lingkungan sebagai perantara 

jalur masuk dan distribusi serta akumulasinya di dalam tubuh 

manusia disajikan pada Gambar 2.1. berikut. 
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Gambar 2.1. Sumber pajanan, media lingkungan sebagai 

perantara jalur masuk dan akumulasi timbal dalam tubuh 

[Modifikasi dari U.S. Environmental Protection Agency 

(EPA) 1998]39 

 
2.2. Dampak Kesehatan Pajanan Timbal12,38 

World Health Organization (WHO) telah mengidentifikasi 

timbal sebagai salah satu dari 10 bahan kimia yang perlu 

mendapatkan perhatian karena dampaknya terhadap kesehatan 

masyarakat, terutama terkait dampaknya terhadap kesehatan 

pekerja, anak-anak dan wanita usia reproduksi. Anak-anak sangat 

rentan terhadap keracunan timbal, karena mereka menyerap 4-5 kali 

lebih banyak timbal yang tertelan dibanding orang dewasa. Pajanan 

tanah dan debu yang terkontaminasi timbal akibat daur ulang baterai 

dan penambangan telah menyebabkan keracunan timbal massal dan 

banyak kematian pada anak-anak di Nigeria, Senegal, dan negara- 

negara lain. Timbal yang masuk ke dalam tubuh akan 

didistribusikan ke organ-organ seperti otak, ginjal, hati dan tulang. 

Tubuh menyimpan timbal di gigi dan tulang, dan akan terakumulasi 

dari waktu ke waktu. Timbal yang disimpan dalam tulang dapat 

dilepaskan ke dalam darah selama kehamilan, sehingga 
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meningkatkan kadar timbal darah dan berdampak negatif terhadap 

janin. Anak-anak yang kekurangan gizi lebih rentan terhadap timbal 

karena tubuh mereka menyerap lebih banyak timbal jika kekurangan 

asupan kalsium atau zat besi.  

Untuk pengukuran tingkat pajanan timbal, umumnya 

digunakan biomarker kadar timbal dalam darah (blood lead levels, 

BLL), yang dinyatakan dalam satuan g/dL. Kadar timbal dalam 

darah dapat menggambarkan paparan yang sedang berlangsung dan 

simpanan timbal dalam tulang, yang dapat ditransfer ke darah. 

Eliminasi timbal dalam darah relatif lebih cepat dibandingkan 

dengan tulang, sehingga kadar timbal darah mencerminkan riwayat 

pajanan beberapa bulan terakhir. Timbal dalam tulang merupakan 

biomarker yang menggambarkan pajanan kumulatif atau jangka 

panjang, karena timbal terakumulasi dalam tulang sepanjang hidup 

dan sebagian besar timbal dalam tubuh berada di tulang, yaitu 

sekitar 94% pada dewasa dan 76% pada anak-anak. Sisanya, 

didistribusikan ke darah (BLL) dan jaringan lunak. BLL merupakan 

parameter yang paling sering digunakan dalam studi epidemiologi 

untuk mengukur tingkat pajanan timbal, meskipun nilainya sangat 

fluktuatif, terkait dengan usia dan kondisi fisiologi individu, 

misalnya pada seorang wanita, kadar timbal darah saat hamil, 

menyusui atau sesudah menopause dapat berbeda. Waktu paruh 

timbal dalam darah sekitar 30 hari, di jaringan lunak sekitar 45 hari, 

dan di tulang mencapai 20 sampai 30 tahun. Timbunan timbal dalam 

tulang merupakan sumber endogen selama kehamilan dan 

menyusui, terutama ketika terjadi pembongkaran cadangan kalsium 

dalam tulang (bone turnover). Asupan kalsium yang cukup selama 

hamil dan menyusui dapat mencegah terjadinya pembongkaran 

kalsium dalam tulang, sehingga dapat merupakan upaya preventif 

untuk menurunkan risiko pajanan timbal terhadap janin dan bayi.40 

Penelitian membuktikan tingkat penyerapan timbal di saluran 

cerna akan meningkat, jika terjadi defisiensi nutrisi, terutama pada 

kasus kekurangan kalsium, seng, dan zat besi. Pada Ibu hamil, 

kebutuhan terhadap unsur-unsur nutrisi tersebut, khususnya kalsium 

sangat meningkat, terutama untuk menunjang pertumbuhan dan 
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perkembangan janin. Ketika asupan dari luar kurang, maka 

cadangan kalsium di dalam tulang akan dibongkar, dan 

menyebabkan timbal yang juga tersimpan dalam tulang akan keluar 

(terbongkar) sehingga kadar timbal dalam darah meningkat tajam. 

Terkait dengan teori, tersebut dampak pajanan jangka panjang 

timbal terhadap janin/anak sangat perlu mendapatkan perhatian. 

Timbal bersifat neurotoksik dan dapat mempengaruhi 

perkembangan otak anak-anak, sehingga mengakibatkan penurunan 

kecerdasan (Intelligence Quotient, IQ), perubahan perilaku, seperti 

berkurangnya konsentrasi dan peningkatan perilaku antisosial, atau 

yang sering disebut sebagai attention deficit hyperactivity disorder 

(ADHD), dan penurunan prestasi belajar. Pajanan timbal juga 

menyebabkan anemia, hipertensi, gangguan ginjal, imunotoksisitas 

dan toksisitas pada organ reproduksi. Efek neurologis timbal pada 

bayi dan anak menjadi perhatian terbesar, karena efek 

permanen/jangka panjangnya yang tidak dapat pulih (irreversible). 

Janin di dalam kandungan terpajan timbal dari Ibu melalui aliran 

darah tali pusat, dan setelah lahir terpajan melalui konsumsi air susu 

ibu (ASI). Tidak ada konsentrasi timbal darah yang dikatakan aman, 

bahkan konsentrasi timbal dalam darah kurang dari 5 g/dL pun 

dikaitkan dengan penurunan kecerdasan pada anak-anak, gangguan 

perilaku dan masalah belajar. 

Timbal juga menyebabkan masalah kesehatan pada orang 

dewasa, antara lain dampak negatif terhadap sistem saraf, ginjal, 

kardiovaskuler, hematologi, imunologi, dan kesehatan reproduksi. 

Pajanan timbal pada ibu hamil dapat menyebabkan keguguran, lahir 

mati, kelahiran prematur, dan berat badan lahir rendah (BBLR). 

Rangkuman tentang dampak Kesehatan pajanan timbal berdasarkan 

peningkatan kadarnya dalam darah disajikan pada Tabel 2.2. 
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Tabel 2.2. Dampak kesehatan akibat pajanan timbal menurut 

kadarnya dalam darah.41 

Kadar timbal dalam 

darah 

Dampak Kesehatan 

 10-20 µg/dL Anemia 

 Kemungkinan hipertensi 

 20-29 µg/dL Anemia 

 Kemungkinan hipertensi 

 Kemungkinan gangguan 

fungsi ginjal 

 30-39 µg/dL Anemia, gejala tidak spesifik* 

 40-79 µg/dL Anemia, gejala tidak 

spesifik*, hipertensi, nefritis, 

penurunan jumlah dan 

motilitas sperma, nefropati, 

gout 

 ≥ 80 µg/dL Neuropati perifer, 

ensefalopati 

*Gejala tidak spesifik: fatigue, mual, konstipasi, nyeri sendi, nyeri otot, 

nyeri kepala, penurunan libido, gangguan tidur 

 
2.3. Perubahan Kadar Timbal Darah Ibu Selama Kehamilan29 

Beberapa hasil penelitian menunjukkan tingginya kadar 

timbal darah pada Ibu hamil. Beberapa penelitian menunjukkan 

adanya perbedaan kadar timbal darah menurut umur kehamilan, 

yaitu cenderung rendah di trimester pertama, dan terjadi 

peningkatan setelah usia kehamilan di atas 20 minggu. Kadar timbal 

dalam darah menurun antara trimester pertama dan kedua dan 

meningkat selama sisa kehamilan sampai saat persalinan. Hasil 

kajian Hertz-Picciotto (2000) mendapatkan pola kadar timbal darah 

pada Ibu selama periode kehamilan berbentuk ‘U’.42 

Pajanan timbal pada Ibu hamil juga berdampak terhadap janin, 

karena melalui tali pusat timbal dari darah Ibu dapat melewati 

plasenta dengan difusi pasif. Setelah melahirkan, pajanan timbal 
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pada bayi dapat terjadi melalui air susu ibu (ASI). Pajanan timbal 

yang terjadi mulai awal kehidupan akan terakumulasi dalam tulang, 

dan timbal dalam tulang merupakan pajanan endogen, terutama 

selama kehamilan. Penelitian membuktikan bahwa simpanan timbal 

dalam tulang dimobilisasi selama periode kehamilan dan menyusui. 

Gambar 2.2. menjelaskan jalur perpindahan timbal antara Ibu dan 

janin/bayi. 

 
 

 
Gambar 2.2. Jalur Transmisi Pajanan Timbal dari Ibu ke Bayi.29 
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Bab 3. Kajian teori dampak pajanan timbal terhadap 

anemia dan hipertensi pada ibu hamil 

 
3.1. Dampak pajanan timbal terhadap kejadian anemia pada 

Ibu hamil.16,41,43–45 

Anemia, atau kadar hemoglobin (Hb) kurang dari 11 g/dl, 

selama kehamilan, merupakan masalah kesehatan masyarakat 

terutama di negara berkembang, karena berdampak buruk terhadap 

luaran kehamilan. Menurut WHO, prevalensi anemia 5% atau lebih 

dianggap sebagai masalah kesehatan masyarakat, dan bila lebih dari 

40% masuk sebagai masalah kesehatan masyarakat kategori berat. 

Beberapa penyebab terjadinya anemia selama kehamilan antara lain 

adalah defisiensi zat besi, asam folat, vitamin A dan vitamin B-12. 

Beberapa penyakit infeksi seperti infeksi parasit, malaria dan cacing 

tambang, atau infeksi kronis seperti tuberkulosis paru dan infeksi 

HIV juga merupakan penyebab anemia. 

Selain penyebab yang sudah dikenal luas tersebut, pajanan 

terhadap bahan toksik di lingkungan, seperti timbal saat ini banyak 

dikaitkan dengan terjadinya anemia, terutama pada Ibu hamil. 

Faktor-faktor risiko terjadinya defisiensi besi dan keracunan timbal 

di suatu populasi hampir sama, terutama terkait yaitu kondisi sosial 

ekonomi yang kurang, tinggal di pedesaan dan latarbelakang etnik. 

Penelitian juga membuktikan adanya hubungan kurangnya asupan 

zat besi dengan meningkatnya risiko kejadian keracunan timbal. 

Beberapa parameter atau marker status zat besi (Fe) dan anemia 

yang yang sering digunakan dalam penelitian terkait keracunan 

timbal, adalah saturasi transferrin, kadar ferritin, hematokrit, kadar 

Hb, iron/total iron-binding capacity (Fe/TIBC), rentang variasi 

volume sel darah merah (red distribution width, RDW), volume 

rerata sel darah merah (mean corpuscular volume, MCV), dan total 

serum Fe. Defisiensi zat besi dan keracunan timbal terbukti 

merupakan penyebab utama terjadinya mikrositosis dan anemia. 

Sebuah kajian teori menjelaskan adanya efek saling 

menguatkan (sinergis) antara penipisan cadangan zat besi dan 
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pajanan timbal terkait dampaknya terhadap metabolisme eritrosit di 

dalam sel. Derajat atau tingkat keparahan anemia yang disebabkan 

oleh pajanan timbal cenderung lebih berat dibanding anemia karena 

defisiensi besi. Anemia yang disebabkan defisiensi besi 

gambarannya adalah mikrositik-hipokromik, sementara anemia 

karena pajanan timbal normositik-hipokromik. Beberapa penelitian 

menunjukkan adanya derajat mikrositosis dan tingkat penurunan 

kadar Hb yang lebih besar, bila defisiensi Fe dan pajanan timbal 

terjadi bersama-sama, dibandingkan bila kedua faktor risiko tersebut 

berdiri sendiri. Defisiensi Fe dan keracunan timbal juga memicu 

terjadinya peningkatan kadar Zinc protoporphyrin (ZPP) yang akan 

menghambat proses pembentukan heme. 

Dampak pajanan timbal terhadap sumsum tulang belakang, 

tempat terjadinya proses sintesis hemoglobin, terutama akibat 

hambatan terhadap fungsi atau aktivitas enzim yang berperan dalam 

sintesis heme, yaitu delta-aminolevulinic acid dehydratase 

(ALAD), ferrochelatase, dan coproporphyrinogen oxidase, namun 

efek negatif terbesar adalah hambatan terhadap aktivitas ALAD. 

Terganggunya aktivitas ALAD ini mengakibatkan gangguan 

terhadap pemanfaatan zat besi dalam biosintesis heme. Kadar 

ALAD serum merupakan indikator atau parameter yang baik untuk 

mengukur dampak hematologik pajanan timbal tingkat/dosis sedang 

dan berat, namun kurang sensitif untuk pajanan timbal dosis rendah. 

Beberapa teori juga menyebutkan bahwa pajanan timbal juga 

menurunkan jumlah dan masa aktif sel darah merah (eritrosit). 

Gambaran model tentang mekanisme seluler yang menjelaskan efek 

toksik timbal, defisiensi zat besi dan dampaknya terhadap kejadian 

anemia disajikan pada Gambar 3.1. 
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Gambar 3.1. Model yang dipostulasikan dari regulasi mekanisme 

seluler yang terkait dengan keracunan timbal dan defisiensi besi.16 

 

 
Kajian tentang peran defisiensi (kurangnya asupan) Fe 

terhadap meningkatnya akumulasi timbal dalam tubuh sudah 

banyak dilakukan. Divalent Metal Transporter-1 (DMT-1) adalah 

suatu metal transporter di tingkat sel saluran cerna yang berfungsi 

mengikat Fe dan logam berat (metal), seperti Pb (timbal), 

manganese dan cadmium. Defisiensi zat besi (Fe) menyebabkan 

bertambahnya jumlah reseptor DMT-1 di duodenum, yang akan 

meningkatkan penyerapan (absorpsi) timbal di saluran cerna. 

Penelitian pada binatang membuktikan bahwa penyerapan timbal di 

duodenum meningkat dua kali lipat pada kondisi kekurangan zat 

besi, sedangkan penyerapan timbal di ileum masih pada tingkat yang 

sama seperti di duodenum yang cukup zat besi. Hal ini 

menunjukkan kemungkinan adanya jalur independen DMT-1 yang 

memfasilitasi penyerapan timbal di usus kecil, selain penyerapan di 

duodenum yang juga dimediasi DMT-1. Asupan zat besi yang cukup 

dalam kondisi adanya risiko pajanan timbal merupakan upaya 

pencegahan yang efektif untuk menurunkan tingkat penyerapan 

timbal. Pertama, karena regulasi ekspresi DMT-1 di duodenum 

sensitif terhadap suplai besi, sehingga asupan zat besi yang adekuat 

tidak akan meningkatkan kebutuhan upregulasi gen transporter, 

sehingga potensi absorpsi/penyerapan timbal akan tetap rendah. 

Kedua, transporter DMT-1 mempunyai afinitas yang lebih tinggi 
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untuk zat besi dibandingkan dengan timbal, sehingga suplai zat besi 

yang cukup akan menghambat (bersifat kompetitif) penyerapan 

timbal di saluran cerna. 

Jalur lain dampak pajanan timbal terhadap kejadian anemia 

adalah melalui terjadinya stres oksidatif. Studi pada binatang 

menunjukkan bahwa stres oksidatif yang disebabkan oleh pajanan 

timbal secara tidak langsung dapat menyebabkan defisiensi besi 

melalui gangguan penyerapan di saluran cerna. Pelepasan reactive 

oxygen species (ROS) yang dimediasi oleh timbal menghambat 

pemuatan zat besi ke ferritin, mempengaruhi sekresi dan 

penyebarannya, sehingga mengganggu metabolisme zat besi. 

Temuan ini menunjukkan bahwa upaya menurunkan produksi ROS 

dapat menjadi strategi untuk mengurangi toksisitas timbal dan 

meningkatkan penyerapan zat besi, namun studi lebih lanjut pada 

subyek manusia masih perlu dilakukan. 

Beberapa penelitian menunjukkan peningkatan kadar timbal 

darah akan menurunkan kadar zat besi dan ferritin, dan suplementasi 

zat besi terbukti dapat menurunkan kadar timbal dalam darah. 

Timbal pada tubuh Ibu dapat menembus plasenta melalui aliran 

darah tali pusat dan merupakan sumber utama pajanan timbal 

terhadap janin. Timbal dalam tubuh janin dapat masuk dan 

terkumulasi ke dalam susunan saraf pusat (otak), karena lapisan 

pelindung otak (blood brain barrier) janin yang belum tumbuh 

sempurna, sehingga menyebabkan terjadinya gangguan sistem saraf 

dan gangguan kecerdasan (intellectual disabilities). Asupan zat besi 

yang rendah pada Ibu hamil semakin memperburuk dampak pajanan 

timbal, meskipun pajanan timbal tersebut dalam dosis rendah 

(kurang dari 5µg/dL), dan menyebabkan terjadinya gangguan fungsi 

kognitif pada anak setelah lahir. Studi pada binatang membuktikan 

bahwa suplementasi zat besi dapat menjaga keutuhan lapisan 

pelindung otak pada janin, sehingga dapat mencegah terjadinya 

kerusakan lapisan pelindung otak akibat pajanan timbal dan 

menurunkan penumpukan timbal di otak janin. 

Terjadinya penurunan sintesis hemoglobin akibat pajanan 

timbal juga dapat berdampak terhadap sistem kardiovaskuler, 
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seperti hipertensi, karena terjadi gangguan homeostasis. 

Peningkatan resistensi vaskular sistemik (tekanan diastolik), 

peningkatan denyut jantung (cardiac output), mikrositosis adalah 

beberapa peristiwa untuk mempertahankan homeostasis dan 

mengatasi hipoksia (menurunnya oksigenasi di jaringan) akibat 

penurunan kadar Hb. 

 
 

 
Gambar 3.2. Mekanisme terjadinya anemia akibat defisiensi zat 

besi dan pajanan timbal.43 

 

 
3.2. Dampak pajanan timbal terhadap kejadian hipertensi pada 

Ibu hamil.46–50 

Penyebab terjadinya hipertensi kehamilan (gestational 

hypertension, GH) atau Pre-eclampsia (PE) sampai saat ini masih 

belum pasti, sehingga GH/PE dijuluki sebagai ‘penyakit teori’. 

Patogenesis GH/PE belum sepenuhnya dapat dijelaskan, tetapi telah 

banyak teori yang dikembangkan dalam beberapa dekade terakhir. 

Plasenta selalu menjadi figur sentral dalam etiologi GH/PE, karena 
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pengangkatan plasenta terbukti menurunkan gejala/tanda GH/PE. 

Pemeriksaan histopatologi menunjukkan banyak terjadi infark dan 

penyempitan sklerotik arteriol plasenta dari kehamilan dengan 

GH/PE. Penelitian pada hewan maupun manusia membuktikan 

bahwa invasi trofoblas yang rusak dan terjadinya hipoperfusi 

uteroplasenta merupakan salah satu pemicu terjadinya PE. Terkait 

dengan teori tersebut, dikembangkan model dua tahap patogenesis 

terjadinya GH/PE, yaitu 1) remodelling arteri spiralis yang tidak 

lengkap di uterus yang berkontribusi terhadap iskemia plasenta, dan 

2) pelepasan faktor antiangiogenik dari plasenta iskemik ke dalam 

sirkulasi ibu yang berkontribusi terhadap kerusakan endotel 

(Gambar 3.3.). 

 

 

Gambar 3.3. Patogenesis Preeklamsia.49 

Keterangan: AT-1AA, autoantibodies to angiotensin receptor 1; COMT, 

catechol-O-methyl-transferase; HTN, hypertension; LFT, liver function test; 

PIGF 1, placental growth factor 1; PRES, posterior reversible encephalopathy 

syndrome; sEng, soluble endoglin; sFlt-1, soluble fms-like tyrosine kinase 1; 

sVEGFR1, soluble vascular endothelial growth factor receptor 1; VEGF, 

vascular endothelial growth factor. 

 

Selama proses implantasi, trofoblas plasenta menginvasi 

uterus dan menginduksi remodelling arteri spiralis, dan menipiskan 

tunika media arteri spiralis miometrium; hal ini memungkinkan 
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arteri untuk mengakomodasi peningkatan aliran darah untuk 

memberi nutrisi pada janin yang sedang berkembang. Bagian dari 

remodeling ini mengharuskan trofoblas mengadopsi fenotipe 

endotel dan berbagai molekul adhesinya. Jika remodeling 

terganggu, plasenta kemungkinan akan kekurangan oksigen, yang 

menyebabkan terjadinya iskemia relatif dan peningkatan stres 

oksidatif. Terjadinya gangguan remodeling arteri spiralis ini juga 

merupakan dasar teori yang digunakan untuk menjelaskan 

terjadinya gangguan pertumbuhan janin (intrauterin), GH dan PE. 

Oleh karena itu, salah satu keterbatasan teori ini adalah bahwa 

temuan ini tidak spesifik dalam menjelaskan perbedaan patogenesis 

kejadian PE plasenta dan PE Ibu. 

Beberapa tahun terakhir, faktor lingkungan, yaitu pajanan 

bahan toksik, juga dikaitkan dengan terjadinya kejadian GH/PE, 

salah satunya adalah pajanan timbal. Peran timbal untuk terjadinya 

hipertensi dapat dijelaskan melalui berbagai teori. Timbal diketahui 

meningkatkan reactive oxygen species (ROS) yang mengakibatkan 

terjadinya peningkatan stres oksidatif. Peningkatan stres oksidatif 

menyebabkan terjadinya disfungsi endotel dan peningkatan tekanan 

darah. ROS yang meningkat menyebabkan nitric oxide (NO), 

sebuah molekul yang berfungsi sebagai vasodilator, menjadi tidak 

aktif, sehingga terjadi peningkatan tekanan dalam arteri. Selain itu, 

peningkatan ROS juga berdampak terhadap penurunan produksi 

NO. Ketiga komponen ini (peningkatan ROS, penurunan produksi 

dan antifitas aktivitas NO) memiliki potensi untuk meningkatkan 

resistensi pembuluh darah perifer, dan mengakibatkan peningkatan 

tekanan darah. Penelitian menunjukkan, beberapa parameter 

tersebut, seperti kadar NO rendah, peningkatan ROS, dan disfungsi 

endotel, didapatkan pada wanita yang mengalami GH atau PE pada 

kehamilan. Penjelasan tentang peran stress oksidatif terhadap 

terjadinya GH/PE dapat dilihat pada Gambar 3.4. 
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Gambar 3.4. Peran stres oksidatif dalam disfungsi sintase oksida 

nitrat endotel plasenta pada preeklamsia.47 

 
Teori lain tentang dampak pajanan timbal terhadap kejadian 

hipertensi adalah, timbal terbukti merangsang sistem saraf simpatis 

melalui peningkatan norepinefrin plasma dan penurunan regulasi 

reseptor β-adrenergik di sel, sehingga menyebabkan peningkatan 

respons vasokonstriksi. Timbal juga mempengaruhi pompa Na+/K+- 

ATPase, yang berperan penting dalam mempertahankan 

homeostasis kalsium intraseluler. Dengan mengurangi aktivitas 

Na+/K+-ATPase, timbal dapat mempengaruhi gradien natrium dan 

mengganggu aktivitas natrium/kalsium exchanger, sehingga terjadi 

peningkatan kalsium intraseluler dan kontraktilitas sel otot polos. 

Berdasarkan uraian teori tentang dampak pajanan timbal 

terhadap sistem hematopoetik, khususnya anemia, dan terhadap 

sistem kardiovaskuler, khususnya hipertensi kehamilan, adanya 

interaksi atau keterkaitan dari kedua fenomena dampak tersebut 

disajikan pada Gambar 3.5. Pajanan timbal dalam dosis rendah yang 

berlangsung terus menerus (kronis) menyebabkan gangguan 

terhadap sintesis Hb dan terjadinya mikositosis (peningkatan jumlah 

sel darah merah dan penurunan volume darah), namun terjadi 

penurunan mean corpuscular haemoglobin (MCH), peningkatan 
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curah jantung (peningkatan denyut nadi) dan peningkatan resistensi 

vaskular sistemik (tekanan darah). 
 

 
Gambar 3.5. Kompensasi sistem kardiovaskuler dan perubahan 

sistem hematopoetik akibat anemia karena pajanan timbal.51 
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Bab 4. Bahasan dampak pajanan timbal terhadap 

kesehatan Ibu 

 
4.1. Bahasan kausalitas dampak pajanan timbal terhadap 

kesehatan Ibu 

Seperti telah disampaikan di bagian awal, salah satu indikator 

status kesehatan masyarakat di suatu negara adalah Angka Kematian 

Ibu (AKI). Kematian Ibu adalah kematian pada Ibu yang terjadi 

karena kehamilan, persalinan, dan nifas atau pengelolaannya, bukan 

karena sebab-sebab lain, seperti kecelakaan. AKI yang tinggi di 

suatu negara, menggambarkan masih buruknya kualitas pelayanan 

kesehatan, perilaku masyarakat, dan kondisi lingkungan di negara 

tersebut. Data dari Kementerian Kesehatan Republik Indonesia 

(Kemenkes RI) menunjukkan AKI di Indonesia mencapai lebih dari 

305 per 100.000 kelahiran hidup, dan merupakan yang tertinggi 

kedua di wilayah Asia Tenggara. Kemenkes RI menargetkan 

penurunan AKI menjadi 70/100.000 kelahiran hidup pada tahun 

2030. Penyebab utama kematian Ibu di Indonesia adalah perdarahan 

(32%) dan hipertensi kehamilan (26%).52 

Anemia, kadar Hb kurang dari 11 g/dL, merupakan penyebab 

terjadinya perdarahan pada kehamilan atau dalam proses persalinan, 

dan kedua kondisi tersebut (anemia dan perdarahan setelah 

persalinan) merupakan penyebab sekitar 40%-60% kematian Ibu di 

Asia dan Afrika. WHO memperkirakan angka kejadian anemia pada 

Ibu hamil di negara sedang berkembang mencapai 50%. 

Meningkatnya kebutuhan nutrisi dan asupan gizi yang kurang 

(defisiensi), terutama asupan zat besi dan asam folat, merupakan 

faktor utama tingginya angka kejadian anemia pada Ibu hamil, 

selain beberapa penyebab lain yang relatf jarang, seperti gangguan 

absorpsi, perdarahan kronis, atau infeksi malaria. Selain beberapa 

faktor yang sudah banyak dikaji tersebut, beberapa tahun terakhir, 

kemungkinan faktor lingkungan, yaitu pajanan bahan toksik, salah 

satunya adalah timbal, sebagai penyebab atau faktor risiko kejadian 

anemia juga banyak diteliti.5 
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Penelitian pada Ibu hamil di kabupaten Brebes, salah satu 

kabupaten dengan AKI tertinggi di Jawa Tengah, menunjukkan 

tingginya kadar timbal dalam darah pada Ibu hamil di wilayah 

tersebut, yaitu rata-rata mencapai 42,4±19,76 µg/dL. Hasil 

penelitian menunjukkan bahwa dari 86 subjek penelitian, hanya ada 

satu subjek yang kadar timbal darahnya di bawah 5 µg/dL, batas atas 

timbal darah menurut Centers for Disease Control and Prevention 

(CDC). Adapun sumber pajanan timbal diduga dari makanan, 

terutama ikan laut yang terkontaminasi timbal, pajanan pestisida 

mengandung timbal, dan kebiasaan menggunakan koran sebagai 

pembungkus makanan.34 Masih di lokasi yang sama (kabupaten 

Brebes), hasil penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa Ibu hamil 

dengan kadar timbal darah ‘tinggi’ berisiko 1,9 kali untuk jumlah 

eritrositnya ‘rendah’.28 Dampak pajanan timbal terhadap sistem 

darah yang lain pada Ibu hamil, yaitu jumlah trombosit, juga pernah 

dikaji, meskipun hasilnya tidak menunjukkan adanya hubungan.53 

Penelitian pada petugas Stasiun Pengisian Bahanbakar Umum 

(SPBU) di kota Semarang menunjukkan bahwa terdapat korelasi 

negatif kadar timbal darah dengan kadar Hb (p=0,014; r=-0,390)36, 

yang berarti semakin tinggi kadar timbal darah semakin rendah 

kadar Hb. Beberapa penelitian di luar negeri berhasil membuktikan 

dampak pajanan timbal terhadap kejadian anemia pada Ibu hamil. 

Penelitian pada Ibu hamil di Pakistan membuktikan adanya korelasi 

negatif kadar timbal darah dengan kadar Hb, total iron binding 

capacity (TIBC), kadar ferritin dan kadar zat besi serum.54 Hasil 

penelitian di Yordania menunjukkan hasil yang berbeda, yaitu tidak 

terbukti ada korelasi antara kadar timbal darah dengan kadar Hb dan 

kadar zat besi serum pada Ibu hamil.55 Penelitian di Taiwan pada 

populasi pekerja di industri yang menggunakan timbal sebagai 

bahan baku (pabrik baterei, bubuk timbal, peralatan elektronik) 

membuktikan bahwa pananan timbal merupakan faktor risiko 

kejadian anemia.56 Temuan ini konsisten dengan beberapa 

penelitian lain, seperti penelitian di Jepang57 dan penelitian pada 

pekerja perusahaan gas petroleum di Nigeria.58 
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Penjelasan teori (biological plausibility) tentang dampak 

pajanan timbal terhadap kejadian anemia dan parameter hematologi 

yang lain telah dibahas di bab sebelumnya (bab 3, sub bab 3.1.). 

Secara umum dapat dijelaskan bahwa pajanan timbal jangka lama 

(kronis) akan menghambat produksi Hb dengan mengganggu fungsi 

enzim (ALAD) pada saat sintesis heme dan menurunkan jumlah sel 

darah merah, sehingga meningkatkan risiko kejadian anemia. 

Pajanan timbal juga menyebabkan terjadinya gangguan absorpsi zat 

besi saluran cerna, sehingga terjadi defisiensi besi dan menyebabkan 

anemia. Anemia yang yang disebabkan pajanan timbal merupakan 

hasil dari terjadinya gangguan terhadap sistem biosintesis heme dan 

menurunnya masa hidup (survival) sel darah merah.56 

Terkait temuan hasil penelitian tentang dampak pajanan 

timbal terhadap kejadian anemia, penelitian pada populasi pekerja 

menunjukkan hasil yang lebih konsisten dibanding penelitian pada 

Ibu hamil. Hal ini kemungkinan berhubungan dengan lebih 

tingginya tingkat pajanan timbal pada kelompok pekerja dibanding 

pada Ibu hamil, selain itu faktor perancu (confounding) pada 

populasi Ibu hamil juga lebih banyak dan kompleks (multifaktorial). 

Faktor usia, fungsi metabolisme, faktor hormonal, asupan gizi, dan 

kondisi lain yang variatif/fluktuatif pada kondisi hamil merupakan 

faktor perancu yang harus diperhitungkan dalam analisis. Selain 

kajian teori yang sudah kuat, hubungan kausalitas tentang dampak 

pajanan timbal terhadap kejadian anemia juga dapat dibuktikan 

melalui pembuktian adanya hubungan dosis-respons (dose-response 

relationship). Penelitian Karita et.al., Yadav et al., dan Hsieh et. al. 

membuktikan adanya korelasi negatif kadar timbal darah dan kadar 

Hb, sehingga dapat disimpulkan bahwa semakin tinggi kadar timbal 

darah semakin rendah kadar Hb.56,57,59 Penelitian pada pekerja di 

industri peleburan timah di kabupaten Tegal mendapatkan hasil 

adanya korelasi negatif kadar timbal darah dengan kadar albumin 

serum60 dan jumlah lekosit.61 Albumin merupakan salah satu protein 

utama dalam darah yang memiliki banyak fungsi antara lain 

pengatur tekanan osmotik dalam darah, jika keseimbangan albumin 

terganggu maka akan berpotensi menyebabkan terjadinya 
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kebocoran cairan dari dalam pembuluh darah ke jaringan sekitar 

sehingga menyebabkan pembengkakan.62 Temuan ini sesuai dengan 

penelitian pada pekerja pertambangan Zinc dan timbal di Polandia.63 

Penelitian lain yang pernah kami lakukan adalah tentang dampak 

pajanan timbal terhadap gangguan fungsi tiroid pada WUS di 

perkampungan usaha kecil dan menengah kabupaten Tegal, dan 

terbukti bahwa WUS dengan kadar timbal darah kategori ‘tinggi’ 

berisiko hampir 12 kali untuk mengalami hipotiroidisme (kadar 

TSHs ≥4,5µIU/ml).64 Timbal merupakan salah satu logam berat 

yang tergolong sebagai endocrine disrupting chemicals (EDCs),65 

yaitu bahan toksisk yang dapat mengganggu proses sintesis, sekresi, 

transport, pengikatan, atau eliminasi hormon tiroid dalam tubuh.66 

Berdasarkan kajian epidemiologi, pembuktian hubungan 

waktu (temporality) antara pajanan timbal dengan luaran, yaitu 

kadar Hb atau kejadian anemia, penelitian yang sudah dilakukan 

belum dapat membuktikan hubungan waktu tersebut, karena 

semuanya menggunakan pendekatan cross-sectional, yaitu 

pengukuran pajanan timbal dan kadar Hb atau kejadian anemia 

dilakukan pada saat yang relatif bersamaan. Namun, dengan 

banyaknya hasil penelitian yang telah membuktikan sifat 

hematotoksik dari timbal tersebut, bahkan sebuah kajian (a review) 

tentang dampak pajanan timbal terhadap kejadian anemia sudah 

terbit di tahun 196667, dalam upaya mengatasi permasalahan anemia 

pada Ibu hamil, selain program suplementasi asam folat dan zat besi 

yang selama ini berjalan, permasalahan adanya risiko pajanan 

timbal ini memerlukan perhatian dari seluruh pengambil/penentu 

kebijakan. 

Selain dampak terhadap sistem darah, terutama terkait 

anemia, masalah pajanan timbal yang juga memerlukan perhatian 

adalah dampaknya terhadap kejadian GH/PE. Bukti-bukti ilmiah 

tentang hubungan positif antara kadar timbal darah dengan kejadian 

GH/PE dan didukung oleh penjelasan patofisiolgi yang baik, 

semakin menambah keyakinan bahwa bahwa pajanan timbal dapat 

menjadi faktor yang berkontribusi terhadap komplikasi kehamilan 

ini. Secara teori, patofisiologi terjadinya GH/PE masih belum pasti 
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dan multifaktor. Beberapa ahli mengaitkan dengan proses 

pembentukan plasenta yang tidak normal disebabkan invasi 

trophoblast yang rusak dan terjadinya gangguan remodelling arteri 

spiralis di uterus, yang mengakibatkan adaptasi yang buruk sirkulasi 

utero-plasenta. Gangguan sirkulasi darah utero-plasenta ini 

menyebabkan terjadinya hipoksia, fluktuasi gradien oksigen, 

perubahan kapasitas antioksidan, terjadinya stress oksidatif, 

peningkatan reactive oxygen species (ROS) dan penurunan 

ketersediaan/bioavailabilitas NO. Mekanisme lain adalah terjadinya 

hambatan yang progresif terhadap placental endothelial nitric oxide 

synthase (eNOS) karena stress oksidatif. Kekurangan oksigen di 

plasenta (hipoksia plasenta) menyebabkan terjadinya reaksi 

inflamasi, gangguan keseimbangan faktor angiogenik, dan memicu 

terjadinya agregasi trombosit, yang semuanya menyebabkan 

terjadinya gangguan fungsi endotel dan muncul manifestasi klinis 

GH/PE, seperti hipertensi dan proteinuria.46,47 Patogenesis 

terjadinya GH/PE akibat pajanan timbal sudah disampaikan di bab 

3 sub bab 3.2, dengan fokus kajian terutama dikaitkan dengan 

terjadinya peningkatan ROS yang memicu stress oksidatif dan 

menyebabkan terjadinya disfungsi endotel serta peningkatan 

tekanan darah. Peningkatan ROS juga menyebabkan fungsi NO 

sebagai vasodilator terganggu, dan terjadi peningkatan tekanan 

darah arteri.68 

Permasalahan pajanan timbal yang memicu terjadinya GH/PE 

pada Ibu hamil juga terjadi di Indonesia. Penelitian kasus kontrol di 

Brebes pada tahun 2019 mendapatkan data tingginya kadar timbal 

darah pada Ibu hamil di wilayah tersebut, yaitu nilai mediannya 

mencapai 40,20 µg/dL (15,50-89,20 µg/dL) pada kelompok kasus 

(Ibu hamil dengan GH/PE) dan 32,75 µg/dL (3,60-42,80 µg/dL) 

pada kelompok kontrol (Ibu hamil normotensi). Hasil analisis 

dengan uji regresi logistik multivariat membuktikan bahwa usia Ibu 

≥ 31,5 tahun dan kadar timbal darah ≥ 35,15 µg/dL terbukti 

merupakan faktor risiko kejadian GH/PE.37 

Penelitian di Iran membuktikan bahwa kadar timbal darah tali 

pusat pada Ibu hamil dengan GH/PE lebih besar dibanding pada Ibu 
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hamil non GH/PE.69 Masih di Iran, Bayat et al. membuktikan kadar 

timbal darah pada Ibu hamil dengan GH/PE lebih besar dibanding 

kontrol.18 Penelitian pada Ibu hamil di Amerika Serikat (AS) 

membuktikan pajanan timbal dalam dosis rendah pun terbukti 

meningkatkan tekanan darah. Hasil pemeriksaan kadar timbal darah 

tali pusat pada penelitian ini menunjukkan kadar yang masih rendah, 

jauh di bawah 5 µg/dL, batas atas kadar timbal darah pada Ibu hamil 

menurut CDC,29 yaitu 0,66 µg/dL (95% CI geometric mean: 0,61- 

0,70 µg/dL). Penelitian di AS ini membuktikan, bahwa dengan 

memperhitungkan variabel yang berpotensi menjadi perancu, yaitu 

usia, ras, status hamil (primi atau multipara), kebiasaan merokok, 

BMI sebelum hamil, dan anemia, semakin tinggi kategori kadar 

timbal darah tali pusat (umbilicus) semakin besar risiko terjadinya 

GH/PE. Hasil penelitian ini juga membuktikan adanya hubungan 

dosis-respons, yaitu semakin tinggi kategori kadar timbal tali pusat 

semakin besar risiko terjadinya GH/PE.15 

Aspek temporality dampak pajanan timbal terhadap kejadian 

GH/PE dapat dibuktikan pada penelitian di Perancis. Penelitian 

kohort yang melibatkan 1.017 Ibu hamil tersebut membuktikan, 

bahwa dengan memperhitungkan variabel umur, paritas, 

pertambahan berat badan selama hamil, kebiasaan minum alkohol, 

kebiasaan merokok, dan suplementasi kalsium, kadar timbal darah 

di pertengahan kehamilan (trimester ke-2) merupakan faktor risiko 

kejadian GH/PE, dengan adjusted-OR=3,3 dan 95% CI=1,1-9,7.70 

Studi eksperimen pada binatang juga mendukung tentang 

kajian kausalitas dampak timbal terhadap kejadian GH/PE. Timbal 

terbukti meningkatkan kadar norepinefrin plasma dan menurunkan 

fungsi reseptor adrenergic di sel, sehingga memicu sistem saraf 

sympathetic dan meningkatkan respons vasokonstriksi pembuluh 

darah.71 Timbal juga mengganggu fungsi dari pompa Na/K-ATP- 

ase yang berperan menjaga keseimbangan kalsium intrseluler. Hal 

ini mengganggu keseimbangan sodium (Na) dan aktivitas 

perpindahan sodium/calcium, yang kemudian meningkatkan 

kalsium di dalam sel dan terjadi kontraktilitas sel-sel jaringan otot 

halus.12 
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Hasil penelitian pada Ibu hamil di kabupaten Brebes juga 

mendapatkan hasil yang menarik, yaitu adanya korelasi positif kadar 

timbal darah dengan indeks masa tubuh (IMT), dan IMT dengan 

tekanan darah sistolik (TDS) maupun tekanan darah diastolik 

(TDD).37 Temuan ini mengisyaratkan bahwa pajanan timbal 

berpotensi meningkatkan BMI, dan peningkatan berat badan Ibu 

yang berlebihan selama kehamilan berpotensi meningkatkan risiko 

kejadian GH/PE. Hasil penelitian di Cina membuktikan adanya 

korelasi positif kadar timbal darah dan BMI pada wanita.72 Beberapa 

penelitian membuktikan bahwa peningkatan kategori IMT yang 

berlebihan (overweight/obesitas) pada Ibu hamil merupakan faktor 

risiko kejadian GH/PE.73,74 Penelitian kohort di Cina membuktikan 

bahwa Ibu hamil dengan peningkatan IMT>10 kg/m2 selama 

kehamilannya berisiko tiga kali untuk mengalami GH/PE dibanding 

Ibu hamil dengan peningkatan IMT<5kg/m2.75 Penelitian lain di 

Cina juga membuktikan bahwa Ibu hamil dengan pertambahan berat 

badan yang berlebihan (excessive gestational weight gain) berisiko 

2,3 kali untuk mengalami PE dibanding Ibu hamil dengan 

pertambahan berat badan yang normal/adekuat.76 Teori terbaru 

menjelaskan bahwa obesitas merupakan proses peradangan 

(inflamasi) kronis dan beberapa penelitian telah membuktikan 

adanya sel-sel imunitas yang tidak normal dan sitokin inflamasi 

pada wanita obese, seperti sel CD4 + sel T, makrofag, IL-6 dan 

TNF-α.77,78 Adanya proses inflamasi dan kerusakan endotel 

merupakan proses patologis yang mendasari terjadinya GH/PE. 

Penelitian Yuan et al. di Cina berhasil membuktikan aspek 

temporality bahwa pertambahan berat badan selama kehamilan yang 

berlebihan merupakan faktor risiko kejadian GH/PE melalui 

pengukuran berat badan dan pertambahan berat badan secara serial 

mulai akhir trimester pertama.79 

Kadar timbal darah meningkat selama kehamilan, terutama 

mulai umur kehamilan 24 minggu sampai saat melahirkan, karena 

adanya peningkatan absorpsi di saluran cerna dan peningkatan 

pembongkaran cadangan kalsium di tulang (bone turn over) pada 

periode ini.42 Pembongkaran cadangan kalsium tulang pada 
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kehamilan terjadi karena meningkatnya kebutuhan kalsium untuk 

mencukupi kebutuhan tumbuh-kembang dan mineralisasi jaringan 

tulang janin, sementara dalam proses tersebut timbal yang juga 

tersimpan di tulang akan ikut terbongkar, sehingga terjadi 

peningkatan kadarnya di dalam darah.80 Sekitar 79% timbal dalam 

tulang akan termobilisasi selama kehamilan dan ditransfer ke janin 

melalui tali pusat. Asupan kalsium yang rendah (kurang dari 500 

mg/hari) akan meningkatkan mobilisasi timbal tulang dan 

meningkatkan kadar timbal darah.81 

Pajanan timbal pada Ibu hamil tidak hanya berdampak 

terhadap kesehatan Ibu, namun juga pada janin, bahkan anak yang 

dilahirkan. Hal ini terjadi karena timbal, seperti logam berat yang 

lian, dapat melintasi penghalang plasenta (placental barrier), masuk 

ke dalam sirkulasi darah janin dan berdampak negatif terhadap 

tumbuh-kembang janin.82 Terdeteksinya timbal dalam darah tali 

pusat yang berkorelasi dengan timbal darah Ibu membuktikan 

bahwa pajanan timbal sudah dimulai saat manusia masih dalam 

kandungan.12 Penelitian di AS membuktikan, pajanan timbal dosis 

rendah (5-10 µg/dL) berhubungan dengan penurunan berat lahir 

bayi.83 Penelitian di kabupaten Brebes mendapatkan hasil, kadar 

timbal tulang (bone lead levels) pada Ibu yang melahirkan bayi 

dengan berat badan < 2500 gram (BBLR) lebih rendah dibanding 

ibu yang melahirkan bayi dengan berat badan normal.84 Penjelasan 

dari temuan penelitian ini adalah, saat hamil timbal tulang pada Ibu 

yang melahirkan BBLR lebih banyak yang dimobilisasi seiring 

dengan terbongkarnya kalsium tulang, sehingga kadar timbal tulang 

pasca bersalin lebih rendah dibanding kelompok Ibu yang 

melahirkan bayi dengan berat badan lahir normal. Hal ini 

kemungkinan disebabkan asupan kalsium yang kurang saat hamil, 

terutama pada kelompok Ibu yang melahirkan BBLR. Timbal tulang 

yang dimobilisasi saat hamil akan meningkatkan kadar timbal darah 

dan menyebabkan gangguan pertumbuhan janin.30,85,86 

Penelitian kohort di Korea Selatan menyimpulkan bahwa 

pajanan timbal saat hamil dan asupan zat besi yang tidak adekuat 

merupakan faktor risiko terjadinya gangguan perkembangan mental 



33  

(diukur menggunakan mental development index, MDI) pada anak 

usia 6 bulan (Shah-Kulkarni 2016). Temuan lain di AS 

membuktikan bahwa peningkatan kadar timbal darah pada Ibu saat 

hamil akan meningkatkan risiko terjadinya kegemukan dan obesitas 

pada anak yang dilahirkan di usia pra-sekolah).72 Penjelasan teori 

tentang temuan ini adalah saat dalam kandungan merupakan tahap 

kritis pertumbuhan berlebihan (obesitas) karena pertumbuhan sel 

yang cepat, terjadinya diferensiasi, pembentukan epigenome, dan 

pemrograman metabolik.87 Selain itu, timbal yang merupakan 

EDCs, dan pajanan timbal pada Ibu hamil meningkatkan kadar 

insulin dan leptin pada anak baru lahir yang meningkatkan asupan 

makanan.88 

Dampak pajanan timbal pada Ibu terhadap anaknya dapat 

berlanjut sampai periode setelah melahirkan (post-partum), karena 

timbal juga terdeteksi di air susu Ibu (ASI). Penelitian pada Ibu 

menyusui di daerah pertanian kecamatan Sumowono, Kabupaten 

Semarang mendapatkan kadar timbal pada ASI adalah 11,55 µg/dL 

(1,9-75,0 µg/dL)89, sedangkan penelitian di daerah pertanian 

kabupaten Brebes mendapatkan hasil kadar timbal ASI yang lebih 

tinggi, yaitu 32,06 µg/dL (17,0-75,0 µg/dL).90 Perbedaan hasil ini 

kemungkinan terkait dengan risiko pajanan timbal yang lebih tinggi 

di wilayah Pantai Utara Jawa, selain karena tingkat penggunaan 

pestisida yang lebih tinggi di wilayah pertanian bawang merah 

kabupaten Brebes. Kedua temuan hasil penelitian ini, sangat jauh di 

atas hasil penelitian di Palestina yang mendapatkan hasil kadar 

timbal ASI sebesar 0,40 µ/dL (0,20-0,40 µg/dL),91 sementara WHO 

memberikan batas atas kadar timbal ASI sebesar 5,0 µg/dL.38 

Sehubungan dengan risiko pajanan timbal pada bayi melalui ASI, 

CDC mengeluarkan beberapa ketentuan, yaitu Ibu dengan kadar 

timbal darah <40 g/dL dapat memulai menyusui29, sementara Ibu 

dengan kadar timbal dalam darah 40 g/dL harus menunda inisiasi 

menyusui; mereka harus memompa dan membuang ASI sampai 

kadar timbal dalam darah mereka turun di bawah 40 g/dL.29 Bayi 

yang lahir dari ibu dengan kadar timbal darah tinggi (≥5 g/dL) harus 
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menjalani pemeriksaan saat lahir dan kemudian dipantau sesuai 

dengan jadwal (Tabel 4.1.). 

 
Tabel 4.1. Waktu yang direkomendasikan untuk pemeriksaan kadar 

timbal darah bayi berdasarkan hasil kadar timbal darah ibu saat 

hamil atau darah tali pusat. 

 

 

 
Selain penelitian pada Ibu hamil dan Ibu menyusui, penelitian 

tentang pajanan timbal juga dilakukan pada subjek siswa SD. 

Penelitian pada siswa SD di daerah Pantura kabupaten Brebes 

mendapatkan hasil kadar timbal darah yang cukup tinggi yaitu 

reratanya mencapai 31,5 µg/dL, nilai minimal-maksimal = 11,1 – 

48,9 µg/dL,92 dan terdapat kecenderungan bahwa prestasi belajar 

siswa dengan kadar timbal darah kategori ‘tinggi’ lebih rendah 

dibanding siswa dengan kadar timbal darah kategori ‘rendah’.93 

Timbal yang bersifat neurotoksik dapat menyebabkan penurunan 

kecerdasan atau skor intelligence quotient (IQ) dan menurunnya 

prestasi belajar.94 Hasil kajian sistematik membuktikan bahwa 

pajanan timbal meningkatkan risiko kejadian gangguan 

perkembangan anak yang disebut sebagai attention deficit 

hyperactivity disorder (ADHD).95 Beberapa temuan penelitian ini 
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membuktikan bahwa pajanan timbal saat dalam kandungan sangat 

menentukan kualitas anak di masa mendatang. 

Penelitian di Kongo, pada anak usia 12-24 bulan 

membuktikan bahwa pajanan timbal pada anak terbukti 

mengganggu fungsi perkembangan saraf (neurodevelopment) dan 

perilaku anak.96 Kajian teori tentang dampak pajanan timbal 

terhadap gangguan neurodevelopment adalah akibat adanya inhibisi 

(penghambatan) reseptor NMDA (N-methyl-D-aspartate) di sel 

saraf sehingga Ca yang masuk ke inti sel (nucleus) berkurang dan 

terjadi penurunan transkripsi BDNF (Brain Derived Neurotrophic 

Factor) yang menyebabkan degenerasi saraf di hipokampus dan 

korteks sehingga terjadi penurunan fungsi belajar dan memori 

(fungsi kognitif).97 Visualisasi dari teori tersebut disajikan dalam 

Gambar 4.1. yang juga menjelaskan tentang dampak pajanan timbal 

mulai dari tingkat molekuler, sel, organ sampai tingkat manusia 

(dampak kesehatan). 

 

Gambar 4.1. Patofisiologi gangguan fungsi kognitif akibat 

pajanan timbal di tingkat molekuler, sel, organ dan individu 

(manusia).97 

 
Dampak kesehatan lain akibat pajanan timbal juga 

memerlukan perhatian. Penelitian di Swedia membuktikan adanya 

hubungan kadar timbal darah dengan terbentuknya plak 
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aterosklerotik di arteri karotis terutama pada wanita post- 

menopause. Hasil ini semakin memperkuat dugaan peran pro- 

aterogenik dari timbal yang meningkatkan risiko terjadinya penyakit 

kardiovaskuler.98 Hasil penelitian binatang membuktikan bahwa 

pajanan timbal dosis rendah menyebabkan perubahan metabolik, 

fungsional dan struktural pada dinding pembuluh darah yang 

mempercepat proses aterosklerosis.99,100 Beberapa perubahan pro- 

aterosklerotik akibat pajanan timbal, meliputi perubahan 

metabolisme lipid, disfungsi endotel, gangguan pada homeostasis 

logam esensial, serta peningkatan generasi radikal bebas, status 

prokoagulan, dan respons inflamasi disajikan pada Gambar 4.2. 

 

 
Gambar 4.2. Patofisiologi terjadinya aterosklerosis karena 

pajanan timbal.101 

 
Penyebab tingginya permasalahan kesehatan masyarakat, 

termasuk Kesehatan Ibu dan Anak (KIA), di Indonesia, sangat 

kompleks dan bervariasi antara satu daerah dengan daerah lainnya, 

sehingga upaya mengatasi permasalahan tersebut juga seharusnya 

berbeda antar daerah (local specific). Salah satu faktor yang perlu 

mendapatkan perhatian program untuk mengatasi berbagai 

permasalahan kesehatan tersebut, adalah faktor lingkungan. Selama 
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ini perbaikan kondisi lingkungan sudah mendapatkan prioritas 

dalam berbagai program penanggulangan masalah kesehatan, 

terutama yang terkait dengan penyakit menular/infeksi seperti diare, 

infeksi saluran pernafasan (pneumonia), tuberkulosis paru, dan 

sebagainya. Terkait dengan hal tersebut, maka program yang 

dilakukan selama ini lebih fokus kepada perbaikan sanitasi dasar, 

seperti ketersediaan air bersih, jamban, lingkungan fisik rumah, dan 

sebagainya. Berdasarkan beberapa penelitian yang telah kami 

lakukan, kemungkinan adanya Xenobiotics, yaitu senyawa asing 

yang masuk ke dalam tubuh102 sebagai ‘penyebab’ atau faktor risiko 

terjadinya permasalahan kesehatan Ibu dan Anak sudah terbukti. 

Selain timbal, senyawa toksik yang juga terbukti menyebabkan 

permasalahan kesehatan Ibu dan Anak di Indonesia adalah 

pestisida,yang menyebabkan terjadinya gangguan fungsi tiroid pada 

Ibu.103 maupun anak,104 kejadian stunting,105 dan terjadinya 

BBLR.106 

Kajian atau penelitian tentang kemungkinan pajanan bahan 

toksik di lingkungan sebagai faktor risiko permasalahan kesehatan, 

termasuk kesehatan Ibu, di Indonesia relatif masih jarang dilakukan. 

Kegiatan monitoring rutin/surveilans atau studi yang 

berkesinambungan tentang permasalahan ini perlu dilakukan, 

seperti di Amerika Serikat (AS), melaksanakan kegiatan Tracking 

Health Related to Environmental Exposures (THREE) Study.15 

Kegiatan seperti ini akan memberikan informasi dini tentang 

kemungkinan adanya faktor risiko lingkungan dari permasalahan 

kesehatan di masyarakat, meskipun dalam pelaksanaannya 

memerlukan dukungan dana dan sarana prasarana yang memadai, 

antara lain laboratorium pendukung. Pemeriksaan parameter 

lingkungan atau biomarker dari sediaan darah/serum, urin, feses 

atau bahkan jaringan tubuh di satu sisi memerlukan teknologi yang 

mahal, namun di sisi lain dapat memberikan informasi yang lebih 

akurat (valid) terkait adanya risiko pajanan bahan toksik dan 

dampak atau efeknya terhadap kesehatan. Gambar 4.3. menjelaskan 

tentang konsep analisis jalur dampak pajanan bahan toksik 

lingkungan terhadap terjadinya penyakit (gangguan kesehatan). 
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Biomarker pajanan (exposure biomarkers) mengukur dosis bahan 

toksik yang diserap atau diekskresikan (internal dose) dan dosis 

aktif pada pada organ/jaringan target (biologically effective dose). 

Biomarker efek/dampak (effect biomarker) mengukur respons awal 

di tingkat molekuler atau biokimia/seluler di jaringan target maupun 

non-target (early biological effect), perubahan fungsi dan struktur 

sel atau jaringan sasaran (altered structure/function), atau efek 

klinis (penyakit/gangguan kesehatan) yang timbul. Beberapa 

biomarker tersebut akan membantu untuk mengidentifikasi 

permasalahan kesehatan/penyakit pada individu yang diduga akibat 

pajanan bahan toksik lingkungan.97 

 

 
Gambar 4.3. Konsep Analisis Jalur Pajanan Bahan Toksik 

Lingkungan dan Kejadian Penyakit.97 

 

Sehubungan dengan hasil kajian ini, yaitu adanya risiko 

pajanan bahan toksik di lingkungan, khususnya timbal, terhadap 

kejadian anemia dan GH/PE pada Ibu hamil, upaya atau kebijakan 

yang akan dikembangkan untuk menurunkan angka kematian Ibu 

(AKI) di Indonesia perlu memasukkan kebijakan untuk mengurangi 

tingkat pajanan bahan toksik tersebut. Untuk menjelaskan dampak 

pajanan bahan toksik di lingkungan terhadap kesehatan masyarakat, 

Achmadi mengembangkan teori simpul, yang terdiri dari 4 simpul, 
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yaitu 1) sumber (bahan toksik), 2) keberadaan bahan toksik di 

lingkungan (air, udara, tanah, makanan/minuman), 3) keberadaan 

bahan toksik dalam tubuh manusia (darah/serum, air seni, feses, 

rambut/kuku), dan 4) dampak kesehatan.107 Sebagai ilustrasi berikut 

disajikan gambar teori simpul tentang dampak pajanan timbal 

terhadap kesehatan Ibu (hamil). 

 

 
 

Simpul 1 Simpul 2 Simpul 3 Simpul 4 

 

Gambar 4.4. Teori Simpul dampak pajanan timbal terhadap 

kesehatan. 

 
Berdasarkan teori simpul, upaya pengendalian dampak 

pejanan timbal terhadap kesehatan adalah bila dapat dilakukan 

pengendalian di: 

1. Simpul 1: yaitu dengan mengurangi penggunaan timbal 

di sumber pajanan, misalnya dengan tidak lagi menggunakan timbal 

sebagai bahan baku dalam produksi berbagai barang/produk 

kebutuhan manusia (peralatan elektronik, cat, kosmetik, batere/aki, 

BBM, dan lain-lain). Salah satu upaya yang sudah dilakukan 

adalah, sejak tahun 2006 Pertamina tidak lagi menggunakan timbal 

sebagai aditif untuk menaikkan nilai oktan dari bahan bakar minyak 

yang diproduksi. Upaya ini akan mengurangi kadar timbal di 

lingkungan udara dan menurunkan risiko pajanan timbal lewat 

inhalasi pada manusia. Upaya lain yang dapat dilakukan adalah 

mengurangi penggunaan material logam, termasuk timbal, sebagai 

bahan baku dalam produksi/industri elektronik, perlengkapan 

kendaraan bermotor, dan lain-lain. Untuk pengendalian di simpul 1 

Sumber pajanan timbal: 
1. Industri elektronik 
 e-waste 

2. Peleburan aki bekas 
3. Penggunaan 

pestisida 
4. Perokok dalam 

rumah 
5. Cat bertimbal 
6. BBM bertimbal 
7. Kosmetik 
8. dll 

Timbal di lingkungan: 
1. Air 
2. Tanah 
3. Makanan 
4. Minuman 
5. Produk pertanian 
6. Produk laut (ikan, 

kerang, dll) 
7. dll 

Timbal dalam tubuh 
(Manusia): 
1. Darah 
2. Tulang/Gigi/Kuku 
3. ASI 
4. Urin 

Dampak Kesehatan: 
1. Anemia 
2. GH/PE 
3. Gangguan tumbuh- 

kembang anak 
(ADHD, prestasi 
belajar) 
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ini, peran pemerintah selaku pengampu kebijakan sangat krusial. 

Mengembangkan peraturan tentang pembatasan atau bahkan 

melarang penggunaan timbal dalam produksi BBM, kosmetik, 

perpipaan, peralatan elektronik, dan sebagainya perlu dilakukan dan 

diterapkan dengan tegas. Namun, hal ini tidak mudah dilakukan 

karena harus ada alternatif bahan baku pengganti yang tentunya 

memerlukan pengembangan teknologi dan butuh waktu panjang. 

Bila upaya pengendalian di Simpul 1 belum berjalan optimal, 

pengendalian dapat dilakukan di Simpul 2. 

2. Simpul 2: yaitu dengan mengurangi atau bila 

memungkinkan menghilangkan timbal di lingkungan air, tanah, 

makanan/minuman atau produk-produk pertanian (sayuran, buah- 

buahan, dan lain-lain). Beberapa teknologi telah dikembangkan 

untuk mengurangi/menghilangkan timbal di tanah,108–110 atau di air 

tanah atau air minum.111,112 

3. Simpul 3: upaya mengurangi risiko pajanan timbal dari 

lingkungan kepada manusia yang paling ideal adalah bila dilakukan 

di simpul 1, simpul 2. Namun, bila upaya di kedua simpul tersebut 

kurang optimal, maka upaya selanjutnya adalah upaya pencegahan 

atau mengurangi risiko pajanan pada simpul ke-3 (manusia), antara 

lain dengan mengubah/memperbaiki perilaku, misalnya dengan 

tidak mengkonsumsi makanan/minuman yang terbukti mengandung 

timbal; penggunaan alat pelindung diri (APD), seperti masker dan 

sarung tangan dengan benar, pada ibu yang pekerjaannya berisiko 

terpajan timbal (misalnya Ibu yang bekerja di industri batere/aki, 

petani dengan risiko pajanan pestisida); tidak menggunakan 

kosmetik yang mengandung timbal; tidak menggunakan pipa 

saluran air yang mengandung timbal; dan lain-lain. Usaha lain yang 

dapat dilakukan di simpul ke-3 ini, adalah ketika timbal sudah 

masuk ke dalam tubuh, bagaimana menekan/mengurangi 

penyerapannya di saluran cerna, agar kadar timbal di dalam darah 

khususnya, tidak meningkat, yaitu dengan menggunakan chelating 

agents. Chelating agents adalah senyawa organik atau anorganik 

yang mampu mengikat ion logam untuk membentuk struktur seperti 

cincin yang disebut sebagai ‘chelates’.113 Untuk menurunkan 
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tingkat penyerapan timbal di saluran cerna, salah satu chelating 

yang sering digunakan adalah kalsium.114 Pemberian kalsium oral 

dosis tinggi (1000-1300 mg) akan mengganggu penyerapan timbal 

dalam saluran cerna sehingga dapat menurunkan dosis pajanan 

sehingga kadar timbal dalam darah juga menurun.80 Bahasan lebih 

mendalam tentang suplementasi kalsium dan dampaknya untuk 

menurunkan kadar timbal darah dan mencegah gangguan kesehatan 

Ibu dibahas di dalam sub-bab tersendiri. 

4. Simpul 4: upaya mengatasi permasalahan kesehatan 

akibat pajanan bahan toksik lingkungan di simpul ke-4 tentunya 

tidak dianjurkan, karena dampak kesehatan (penyakit) sudah 

muncul, sehingga upaya yang dilakukan adalah kuratif 

(pengobatan). 

 
4.2.  Suplementasi kalsium sebagai upaya pencegahan 

dampak kesehatan akibat pajanan timbal pada Ibu 

Secara fisiologis, kebutuhan kalsium sangat meningkat 

selama kehamilan dan menyusui, yaitu untuk memenuhi kebutuhan 

janin/bayi yang sedang tumbuh dan berkembang, terutama untuk 

fungsi mineralisasi dan pertumbuhan tulang.115 

Homeostasis/keseimbangan kalsium Ibu dipertahankan dengan 

mengontrol penyerapan kalsium di saluran cerna, ekskresi kalsium 

melalui ginjal, dan mobilisasi simpanan mineral di tulang.116 Peran 

kalsium dari makanan dan kecukupan mineral terkait perubahan 

tulang pada masa kehamilan dan menyusui masih kontroversial, 

namun dianjurkan agar ibu hamil dan menyusui mengkonsumsi 

1.000-1.300 mg kalsium per hari, tergantung pada usia mereka.117 

Sehubungan dengan dampak pajanan timbal terhadap kesehatan Ibu, 

tingkat asupan kalsium kurang terbukti meningkatkan penyerapan 

timbal dan retensinya di tulang.118 Timbal bersaing dengan kalsium 

di tempat pengikatan kalsium dan selanjutnya dapat mengubah 

fungsi protein dan homeostasis kalsium.119 Bukti menunjukkan 

bahwa diet rendah kalsium dan vitamin D merupakan faktor risiko 

peningkatan kadar timbal tulang.120 Asupan susu yang cukup selama 

kehamilan juga dikaitkan dengan kadar timbal darah Ibu dan tali 
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pusat yang rendah pada wanita setelah melahirkan.121 Penelitian 

RCT di Meksiko membuktikan bahwa suplementasi kalsium 1200 

mg pada Ibu hamil mulai trimester pertama dapat menurunkan kadar 

timbal darah Ibu di trimester dua dan tiga, dengan rerata penurunan 

mencapai 11%.80 Penelitian pada Ibu hamil di kabupaten Brebes 

menunjukkan bahwa pemberian kalsium 1000 mg selama 2 bulan 

dapat menurunkan kadar timbal, dengan rerata penurunan sebesar 

6,5±12,23 µg/dL pada kelompok perlakuan, sementara di kelompok 

kontrol justru terjadi peningkatan, sebesar 2,9±5,11 µg/dL, dan dari 

uji Mann-Whitney didapatkan nilai-p=0,001.122 (Gambar 4.5.). 

 

Gambar 4.5. Perbedaan penurunan kadar timbal darah (Blood 

Lead Level/BLL) pada ibu hamil antara kelompok intervensi dan 

kontrol.122 

 
Hasil-hasil penelitian yang sudah dilakukan semakin menambah 

keyakinan bahwa program suplementasi kalsium pada Ibu hamil, 

terutama di daerah dengan risiko pajanan timbal tinggi, perlu 

mendapatkan perhatian dan menjadi skala prioritas, selain 

suplementasi zat besi dan asam folat. Deteksi dini kadar timbal 

darah pada Ibu hamil trimester 1 bahkan untuk calon Ibu juga perlu 

mendapatkan prioritas, karena upaya pencegahan pajanan timbal 

sejak sejak dini (sebelum hamil) akan memberikan hasil yang jauh 

lebih baik, terutama terkait tujuan menurunkan AKI. WHO sudah 
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mengembangkan pedoman intervensi gizi untuk anak, Ibu hamil dan 

Ibu menyusui yang berisiko terpajan timbal (Tabel 4.2.) 

 
Tabel 4.2. Intervensi gizi pada anak, Ibu hamil dan Ibu menyusui 

yang terpajan timbal.38 

 

 
Selain WHO, the American College of Obstetricians and 

Gynecologists (ACOG) juga merekomendasikan suplementasi 

kalsium dan zat besi pada Ibu hamil atau Ibu menyusui dengan kadar 

timbal darah ≥ 5 µg/dL.30 Asupan asam folat yang cukup juga 

bermanfaat untuk mencegah dampak negatif pajanan timbal Ibu 

hamil terhadap janin atau anak yang dilahirkannya.72 Berdasarkan 

bukti-bukti empiris (hasil penelitian) yang sudah dilakukan, 

konseling gizi dengan mempromosikan keragaman diet dan 

kombinasi makanan yang meningkatkan penyerapan kalsium dan 

zat besi merupakan salah satu solusi yang dapat dilakukan. Upaya 

ini harus dikombinasikan dengan konseling untuk mengurangi 
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pajanan timbal, terutama pada Ibu hamil saat melalukan 

pemeriksaan kehamilan, atau bahkan kepada para calon Ibu. 

Sehubungan dengan adanya persaingan dalam penyerapan di 

saluran cerna antara kalsium dan zat besi, waktu untuk 

mengkonsumsi dari kedua jenis suplemen tersebut juga harus pada 

waktu yang berbeda, agar hasilnya optimal. 
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Bab 5. Rangkuman dan rekomendasi kebijakan 

 
Angka kematian Ibu (AKI) di Indonesia masih tinggi, yaitu 

mencapai 305/100.000 kelahiran hidup, dan merupakan nomor dua 

tertinggi di kawasan ASEAN. Anemia pada Ibu hamil dan GH/PE 

merupakan dua penyebab utama tingginya AKI di Indonesia. Selain 

masalah asupan gizi yang kurang untuk kejadian anemia, maupun 

faktor etiologi/risiko GH/PE yang masih belum pasti, adanya peran 

lingkungan, yaitu pajanan timbal dari lingkungan patut diduga 

berkontribusi terhadap kedua permasalahan kesehatan pada Ibu 

tersebut. Berdasarkan uraian di Bab 1 sampai dengan Bab 4 dapat 

disimpulkan bahwa pajanan timbal pada Ibu mempunyai kontribusi 

terhadap tingginya AKI, melalui perannya sebagai faktor risiko 

kejadian anemia dan GH/PE. Mekanisme/patofisiologinya 

terjadinya anemia akibat pajanan timbal adalah sebagai berikut: 

1. Menghambat sintesis hemoglobin (Hb), melalui jalur gangguan 

terhadap aktivitas enzim delta-aminolevulinic acid dehydratase 

(ALAD) yang berperan dalam sintesis heme; 

2. Terjadinya gangguan penyerapan zat besi, yang merupakan 

bahan baku dalam sintesis Hb, di saluran cerna; 

3. Terjadinya stress oksidatif yang ditandai dengan pelepasan 

reactive oxygen species (ROS) sehingga terjadi gangguan 

terhadap metabolisme zat besi; 

 
Sedangkan penjelasan patofisiologi terjadinya GH/PE akibat 

pajanan timbal, adalah sebagai berikut: 

1. Terjadinya stress oksidatif (peningkatan ROS) yang 

menyebabkan terjadinya disfungsi endotel dan peningkatan 

tekanan darah; 

2. Gangguan terhadap fungsi nitric oxide (NO) yang merupakan 

vasodilator; 

3. Rangsangan terhadap system saraf simpatis melalui 

peningkatan norepinefrin plasma dan penurunan regulasi 

reseptor β-adrenergik di sel. 
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Kajian tentang dampak pajanan timbal terhadap kesehatan Ibu ini 

diharapkan dapat membuka wawasan kita, bahwa ada kemungkinan 

adanya peran timbal terhadap tingginya AKI di Indonesia. 

 
Sehubungan dengan temuan hasil penelitian tentang adanya 

potensi timbal sebagai faktor risiko kejadian anemia dan GH/PE 

pada Ibu, diperlukan upaya untuk mengatasinya, yaitu: 

 
1. Upaya terbaik adalah dengan mengurangi penggunaan timbal 

dalam proses produksi atau sebagai bahan baku di berbagai 

kegiatan industri (industri elektronik, otomotif, perpipaan, cat, 

peralatan rumah-tangga, dan lain-lain). Namun penerapan solusi 

ini tidak mudah, karena diperlukan pengembangan teknologi 

baru yang perlu ujicoba dan waktu untuk penerapannya 

2. Mengurangi kadar timbal di lingkungan (air, udara, tanah, 

makanan), misalnya dengan remediasi 

3. Sebagai upaya pencegahan dan deteksi dini, pemeriksaan kadar 

timbal darah pada para calon Ibu atau Ibu hamil trimester 1 

direkomendasikan, karena bila terdeteksi kadar timbal darahnya 

tinggi, upaya menurunkan kadar timbal darah dapat dilakukan 

seawal mungkin, sehingga dampak negatif terhadap proses 

kehamilan maupun kualitas tumbuh-kembang janin dapat 

dicegah 

4. Bila rekomendasi ke-3 belum dapat dilaksanakan, pemberian 

chelating-agent , yaitu dengan suplementasi kalsium dosis tinggi 

(1200 mg/hari) selama kehamilan merupakan pilihan terakhir 

yang dapat dilakukan, tentunya dikombinasikan dengan program 

suplementasi tablet besi (Fe) yang selama ini sudah berjalan. 
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