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KATA PENGANTAR

Dengan perkembangan industri dan urbanisasi
yang pesat, keberadaan logam berat di lingkungan
semakin menjadi perhatian utama. Logam berat seperti
timbal, merkuri, kadmium, dan arsen, meskipun ada
secara alami di kerak bumi, tetapi keberadaanya telah
meningkat secara signifikan di lingkungan akibat
aktivitas manusia. Toksisitas logam berat ini telah
menimbulkan dampak yang serius terhadap kesehatan
manusia, mulai dari gangguan fungsi organ hingga
penyakit kronis yang mengancam jiwa.

Buku yang berjudul, "Regulasi Molekuler:
Respon Tubuh Terhadap Logam Berat" hadir untuk
memberikan pemahaman yang komprehensif mengenai
bahaya yang ditimbulkan oleh logam berat. Materi pada
buku ini akan mengeksplorasi sumber-sumber
kontaminasi logam berat, cara logam-logam ini masuk
ke tubuh manusia, serta mekanisme toksisitasnya.
Selain itu, buku ini juga mengulas dampak kesehatan
jangka pendek dan jangka panjang yang dapat
ditimbulkan oleh paparan logam berat, serta strategi
pencegahan dan mitigasi yang dapat dilakukan untuk
mengurangi risiko kesehatan.

Melalui buku ini, diharapkan dapat meningkat-
kan kesadaran masyarakat, peneliti dan pembuat
kebijakan mengenai pentingnya pengendalian dan
pengurangan paparan logam berat. Hanya dengan
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memahami ancaman ini, kita dapat mengambil
langkah-langkah yang tepat untuk melindungi
kesehatan kita dan generasi mendatang.

Kami ucapkan terima kasih kepada semua pihak
yang telah memberikan kontribusi dalam penyusunan
buku ini. Semoga buku ini bermanfaat bagi pembaca
dan dapat menjadi referensi yang berharga dalam
upaya meningkatkan kualitas kesehatan masyarakat
dan lingkungan.

Juni 2024

Penulis.



PRAKATA
Puji syukur kami panjatkan ke hadirat Tuhan

Yang Maha Esa, karena berkat rahmat dan karunia-Nya,
buku yang berjudul “Regulasi Molekuler: Respon
Tubuh Terhadap Logam Berat" dapat terselesaikan.

Buku ini hadir sebagai upaya untuk memberikan
pemahaman yang komprehensif mengenai ancaman
yang ditimbulkan oleh logam berat terhadap kesehatan
manusia dan lingkungan. Dalam beberapa dekade
terakhir, industrialisasi yang pesat telah membawa
dampak yang signifikan terhadap kualitas lingkungan.
Salah satu ancaman serius yang muncul adalah
kontaminasi logam berat, seperti timbal, merkuri,
kadmium, dan arsen, yang dapat masuk ke dalam tubuh
manusia melalui udara, air, dan makanan.

Dampak dari paparan logam berat ini sangat
beragam dan dapat menyebabkan berbagai gangguan
kesehatan, mulai dari kerusakan organ vital, gangguan
sistem saraf, hingga penyakit kronis dan kematian. Oleh
karena itu, penting bagi kita untuk memahami
mekanisme toksisitas logam berat, sumber-sumber
pencemarannya, serta cara-cara untuk mengurangi dan
mengendalikan paparan ini.

Dalam buku ini, kami menyajikan berbagai
informasi yang disusun secara sistematis dan ilmiah,
mulai dari definisi dan jenis-jenis logam berat, sumber

pencemaran, hingga efek toksikologis yang
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ditimbulkan. Selain itu, kami juga membahas strategi
mitigasi dan regulasi yang diterapkan di berbagai
negara untuk mengatasi masalah ini.

Kami berharap buku ini dapat menjadi referensi
yang bermanfaat bagi para akademisi, peneliti,
mahasiswa, dan praktisi di bidang kesehatan dan
lingkungan, serta masyarakat umum yang ingin
memahami lebih dalam mengenai bahaya logam berat
dan upaya untuk menjaga kesehatan serta kelestarian
lingkungan.

Akhir kata, kami mengucapkan terima kasih
kepada semua pihak yang telah berkontribusi dalam
penyusunan buku ini. Semoga buku ini dapat

memberikan manfaat dan inspirasi bagi pembacanya.

Juni, 2024

Penulis
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SINOPSIS

“Regulasi Molekuler: Respon Tubuh Terhadap
Logam Berat" adalah sebuah karya ilmiah yang
mendalam, membahas bagaimana tubuh manusia
bereaksi dan bertahan terhadap paparan logam berat.
Buku ini diawali dengan pengantar mengenai berbagai
jenis logam berat seperti merkuri, timbal, kadmium, dan
arsenik, serta sumber-sumber paparan yang umum
ditemukan di lingkungan sekitar kita. Penulis
menjelaskan bagaimana logam berat ini bisa masuk ke
dalam tubuh melalui makanan, air, udara, dan kontak
kulit, serta menggambarkan dampak jangka pendek
dan panjang dari paparan ini terhadap kesehatan
manusia.

Bagian utama buku ini menggali lebih dalam ke
dalam mekanisme molekuler yang terjadi dalam tubuh
saat terpapar logam berat. Penulis menguraikan secara
rinci proses deteksi, respon, dan adaptasi seluler
terhadap keberadaan logam berat. Buku ini menjelaskan
peran protein, enzim, dan gen dalam mengatur
detoksifikasi dan perlindungan seluler. Selain itu,
dibahas juga bagaimana logam berat dapat
menginduksi stres oksidatif, yang berkontribusi
terhadap kerusakan sel dan jaringan, serta memicu

respon inflamasi yang merugikan.
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Selanjutnya, buku ini membahas tentang
berbagai mekanisme pertahanan tubuh yang terlibat
dalam mengurangi toksisitas logam berat. Melalui
penjelasan yang terperinci, pembaca diajak untuk
memahami bagaimana tubuh menggunakan sistem
antioksidan alami, produksi metallothionein, serta
proses autophagy dalam menjaga keseimbangan
internal dan mencegah kerusakan yang lebih parah.
Buku ini juga mencakup penelitian terbaru yang
menunjukkan bagaimana variasi genetik individu dapat
mempengaruhi sensitivitas terhadap paparan logam
berat dan kapasitas detoksifikasi.

Tak hanya sekadar teori, buku ini juga akan
menyajikan studi kasus nyata yang menggambarkan
dampak mengerikan paparan logam berat pada
individu dan komunitas. Anda akan bertemu dengan
korban-korban yang menderita akibat pencemaran
lingkungan, pekerja industri yang terpapar logam berat
di tempat kerja, hingga masyarakat yang tak sadar

mengonsumsi makanan yang terkontaminasi.
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BAB I. ARSEN

1.1. Pendahuluan

Arsen (As) adalah logam yang sangat beracun,
memiliki warna perak, dan mudah pecah. Arsen dengan
bentuk unsurnya dapat ditemukan di alam dalam
jumlah yang terbatas, sering kali ditemukan bersamaan
dengan tembaga (Cu), yang menghasilkan produk
sampingan pabrik dari peleburan tembaga (Said 2010).

Arsen merupakan metaloid yang tersebar luas,
dengan rata-rata sebesar 5 ppm di tanah budidaya,
antara 0,1-100 ppm dalam produk pertanian dan
tanaman budidaya. Di perairan laut ditemukan Arsen
antara 0,0002-0,005 ppm dan di dalam air minum antara
0,5-1,0 ppm.

Menurut EPA, jumlah maksimum arsen yang
diperoleh hewan melalui air minum adalah 200 pg/l.
Tingkat arsen dalam tanah bervariasi antara 1-40 ppm.
Jumlah rata-rata arsen di dalam tubuh manusia adalah
antara 10 hingga 20 mg, dan batas bahaya adalah 6,1
ppm (Mor Fi, Kursun O, 2014).

Arsen dalam air tanah dapat terjadi dalam dua
bentuk yang berbeda. Pertama, dalam kondisi
anaerobik, arsen dapat tereduksi dan membentuk

bentuk yang disebut arsenit. Sementar itu, dalam



kondisi aerobik, arsen akan mengalami oksidasi dan
membentuk bentuk yang disebut arsenat.

Arsen dapat ditemukan dalam 200 bentuk
mineral yang berbeda. Sebagian besar (60%) berada
dalam bentuk arsenat, kemudian ada sulfida dan
sulfosalts (20%), serta beberapa bentuk lain seperti
oksida silikat, arsenat, arsenida, dan arsen murni (Festri
dan Pandebesie, 2014). Asenopyrite (FeAsS), orpiment
(As2Ss), dan realgar (AsiSs), adalah mineral utama
tempat arsen ditemukan secara signifikan. Realgar
(AssSs) dan orpiment (As2S3s) umumnya mengandung
arsen dalam bentuk tersebut. Beberapa kondisi alami
lainnya termasuk glaucodot ((Co,Fe)AsS), loellingite
(FeAs2), glaucodot ((Co,Fe)AsS), nicolite (NiAs),
rammelsbergit (NiAs2), kobaltite (CoAsS), arsenopyrite
(FeAsS), gerdsorfite (NiAsS), enargite (CusAsSs),
glaucodot ((Co,Fe)AsS), dan unsur arsen (Festri dan
Pandebesie 2014).

Di perairan, bentuk arsen dalam kondisi oksidasi
adalah arsenat pentavalen (As(V)), sementara ketika
tereduksi, Arsen berbentuk arsenit trivalen (As (III)).
Mobilitas dan penyerapan arsen oleh mineral tanah,
tanah lempung, dan sedimen bergantung pada
wujudnya. Pada kondisi tanpa oksigen, aktivitas
mikroba menghasilkan arsen dengan bentuk metilasi,
yang dapat berpindah ke dalam lapisan di atmosfer
(Nriagu et al. 2007).
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Konsentrasi Arsen yang diijinkan menurut
peraturan perundangan di Indonesia pada air minum
adalah 0,01 mg/l. Badan Standarisasi Nasional (BSN)
mengeluarkan batas maksimum untuh bahan pangan
turunan produk perikanan dengan nomer 7387:2009.
Dalam standar ini diatur batas maksimum Arsen
terlarut dalam ikan dan olahan (1 mg/kg),
moluska/kerang (1 mg/kg), serta udang (1 mg/kg).
Untuk biota laut kada arsen diatur dalam Kepmenlh no
51 tahun 2004 yaitu 0,0012 mg/L. (Rumampuk and
Warouw 2015; Afifah and Notodarmojo 2018).

1.1.2. Sumber-sumber Arsen
Sumber Arsen dibagi menjadi dua kelompok,
yaitu dari alam dan arsen yang bersumber dari
antropogenik (adanya campur tangan manusia) (Wang
et al. 2023). Dari alam, arsen dihasilkan oleh debu
vulkanik dari letusan gunung berapi, kebakaran hutan,
pelapukan batuan, dan mineral yang membawa arsen
(Smith et al. 2003; Mabuat et al. 2017). Sedangkan dari
sumber antropogenik Arsen berasal dari (Garelick et al.
2008):
1. Akuisisi dan pemrosesan logam: Produksi dan
pemrosesan bijih, peleburan dan pengeringan bijih di
pabrik non-ferrous, peleburan logam di pabrik besi;

campuran perlakuan logam dalam produksi paduan



perunggu, timah, dan tembaga; proses galvanisasi;
pabrik amunisi; produksi pelat baterai.

. Energi: Pembakaran minyak dan batubara pada suhu
tinggi; dan operasi pembangkit listrik.

. Pertanian dan peternakan: Penggunaan insektisida
arsen, algaesida, dan defoliant; pengupasan kulit
pohon, sterilan tanah, penambah pakan, mandi
ternak dan kapal, disinfektan peternakan intensif;
kelebihan kompos dan kotoran (arsen dari pakan

hewan).

4. Pengawet kayu.

. Obat-obatan: Bahan farmasi: obat antisisilitik;
pengobatan  trypanosomiasis, amebiasis, dan
penyakit tidur.

. Material limbah: Pembakaran limbah; pembuangan
limbah rumah tangga.

. Penggunaan/sumber industri lainnya: Produksi
barang kaca dan keramik; digunakan sebagai agen
penghilang warna; industri elektronik; sel surya,
perangkat optoelektronik, aplikasi semikonduktor,
dioda penunjuk waktu digital (jam digital); pewarna
dan pigmen; piroteknik; agen pengering untuk
kapas; daur ulang minyak dan pelarut; industri

semen; agen anti-fouling; katalis.



1.1.3. Metode Pengukuran Arsen

Untuk  mengukur arsen dalam sampel
lingkungan dengan konsentrasi dalam satuan parts per
billion (ppb), umumnya diperlukan pengujian di
laboratorium yang lengkap. Konsentrasi arsen diukur
dalam pg/L untuk air atau pg/kg untuk padatan.
Metode pengukuran arsen di laboratorium melibatkan
tahap prapemrosesan dengan acidic extraction atau acidic
oxidation  digestion  dari  sampel lingkungan.
Prapemrosesan mengalihkan semua arsen dalam
sampel ke dalam larutan asam arsenat, yang kemudian
diukur menggunakan beberapa metode analisis di
laboratorium seperti Inductively Coupled Plasma-Mass
Spectrometry  (ICP-MS),  Graphite Furnace Atomic
Absorption (GFAA), Atomic Fluorescence Spectroscopy
(AFS), Hydride Generation Atomic Absorption Spectroscopy
(HGAAS), dan Inductively Coupled Plasma-Atomic
Emission Spectrometry (ICP-AES). Namun
pengoperasian dan perawatannya instrumen dari
metode-metode ini masih mahal, memiliki ukuran yang
besar dan memerlukan laboratorium yang lengkap serta
ada staf untuk memelihara dan mengoperasikannya
(GOmez-Ariza et al. 2000; Melamed 2005).

Pengukuran Arsen juga dapat dilakukan
langsung dilapangan dengan beberapa teknik seperti
berikut (Melamed 2005):



1. Colorimetric test kits: teknik ini dapat digunakan
untuk menguji kadungan arsen dalam air, tanah, dan
limbah padat. Teknik ini menggunakan metode acidic
extraction atau acidic oxidation digestion pada sampel

2. Portable X-ray fluorescence: teknik ini untuk mengukur
kandungan arsen dalam sampel padat seperti tanah
tanpa perlu ekstraksi dalam bentuk larutan

3. Anodic stripping voltammetry (ASV): teknik ini mampu
untuk mengukur Arsen untuk sampel cair seperti air.
Sampel padat juga bisa diperiksa setelah diekstraksi
terlebih dahulu.

4. Biological assays: deteksi Arsen menggunakan bakteri
dan tumbuhan.

Selain beberapa teknik yang telah disebutkan
sebelumnya, ada beberapa teknik pemeriksaan Arsen
lain yang berhasil dilakukan di laboratorium namun
belum banyak diterapkan di lapangan seperti
Electrophoresis techniques (untuk media cair) dan Laser
induced breakdown spectroscopy (LIBS) (untuk media
padat) (Melamed 2005).

1.2. Metabolisme Arsen

Paparan arsen merupakan permasalah kesehatan
yang serius karena berpotensi sebagai karsinogenik
(Tchounwou et al. 2004). Jalur paparan utama arsen
adalah melalui konsumsi (air dan makanan). Paparan

melalui inhalasi dianggap sebagai jalur yang kurang
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signifikan, sedangkan penyerapan melalui kulit
diabaikan. Sumber utama paparan biasanya terjadi
melalui air minum dan makanan. Banyak makanan
mengandung arsen tetapi pada tingkat yang relatif
rendah, misalnya sayuran dan daging. Selain itu,
konsumsi anggur juga dapat menjadi sumber potensial
paparan arsen karena penggunaan pestisida pada
anggur. Karena beberapa proses industri yang terlibat
dalam produksi (peleburan, pembuatan pestisida yang
mengandung arsen), manusia terus-menerus terpapar

risiko akumulasi terpapar racun arsen (Ebele 2009).

air minum/makanan/obat-
obatan

Pertanian/pertambangan/

pembakaran Batubara Deposit alam/Tanah

Faparan Arsen pada manusia

Ekskres——

Toksisitas

Akumulasi
(kulit, rambut) ‘

efek kardivaskular dan
non-kardivaskular

|

Stress oksidatif

A
Ketidak normalan Modifikzsi dar Kelznan dalzm Perbaikan DNA
kromosom sel proliferation ekspresi gen yang tergangau

Gambar 1. 1 Sumber paparan arsen ke manusia

Arsen menempati peringkat 20 sebagai elemen

yang berbahaya di permukaan bumi, peringkat 14 di



lingkungan laut, dan peringkat 12 bagi kesehatan
manusia. Sifat racun elemen ini, sangat dipengaruhi
oleh struktur kimianya. Misalnya Arsen anorganik
seperti arsen pentaoksida (AS:0s5) memiliki sifat mudah
larut dalam air, sementara arsen trioksida (AS:0s) sulit
larut dalam air tetapi mudah larut didalam lemak.
Penyerapan lewat saluran cerna dipengaruhi oleh
kemampuan terlarut arsen dalam air, sehingga AS:0s
lebih mudah terserap daripada AS:Os (Widaningrum et
al. 2007).

Arsen mudah diserap dari saluran pencernaan
dan paru-paru kemudian masuk ke dalam sirkulasi
darah hingga ke jaringan. Arsen konsentrasi tinggi
terdapat di hati, ginjal, paru-paru, dan kulit. Selain itu,
konsentrasi kecil dapat ditemukan di tulang dan otot,
sedangkan akumulasi di rambut dan kuku terjadi akibat
:;paparan kronis. Senyawa arsen organik dikeluarkan
lebih cepat daripada senyawa anorganik, meskipun
keduanya memiliki waktu paruh yang pendek (dalam
hitungan jam). Kurang dari 10% arsen organik
diekskresikan melalui feses dan sekitar 80% senyawa
Arsen diekskresikan melalui urin dalam waktu sekitar 3
hari (Ebele 2009).

Setelah terpapar arsen, toksisitas terjadi melalui
dua cara, yakni karsinogenik dan non-karsinogenik
(Roy and Saha 2002). Informasi tentang biotransformasi

arsen mengungkapkan reduksi cepat arsenat (As>)
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menjadi arsenit oleh enzim arsenat reduktase yang
diasumsikan sebagai purine nucleoside phosphorylase,
sequential methylation arsenit oleh arsenic methyl
transferase (AS3MT atau Cyt 19) atau arsenite methyl
menggunakan S-adenosylmethionine (SAM) sebagai
donor gugus methyl untuk membentuk methylarsonate
(MMA?*) dan dimethylarsinic acid (DMA®%). Gambar 1.2
dan 1.3 mengilustrasikan proses yang menunjukkan
metabolit intermediate yang dihasilkan (MMA3* dan
DMAS3") selama proses. Bentuk trivalen arsenic ini
sekarang dianggap lebih beracun (Ebele 2009; Khairul et
al. 2017).
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Gambar 1. 2 Metabolisme Arsen
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industri dengan tingkat toksisitas yang tinggi serta
kemampuan dari biota laut untuk menyimpan logam
berat akan terakumulasi secara kimia dan fisik, lalu
terendap di dasar perairan. Proses metabolisme secara
biologis bahan-bahan yang berbahaya melalui rantai
makanan disebut sebagai bioakumulasi (Festri dan
Pandebesie 2014).

Logam berat masuk ke dalam ikan melalui tiga
cara, yaitu difusi melalui permukaan kulit, insang, dan
melalui rantai makanan. Sementara itu, ekskresi melalui
urine, insang, dan isi perut. Akumulasi logam berat
pada organisme disebabkan oleh logam berat memiliki
kecenderungan membentuk senyawa kompleks dengan
zat-zat organik pada tubuh organisme, sehingga
menyebabkan logam berat terikat dan tidak bisa segera
diekskresikan (Festri dan Pandebesie 2014).

Gambar 1. 3 Bioakumulasi dan biotransformasi arsen
pada spesies tumbuhan, dengan padi (Oryza sativa)

sebagai spesies model
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Bioakumulasi logam berat dalam biota menjadi
kekhawatiran bagi para pengamat lingkungan karena
sifat beracun logam-logam tersebut yang bersifat
persisten dan sulit terurai, bahkan bertahan lama. Salah
satu hal yang sangat mengkhawatirkan adalah
fenomena bioakumulasi yang berlanjut hingga terjadi
biomagnifikasi, yakni banyaknya zat toksik yang masuk
ke lingkungan seperti badan air dan secara bertahap
naik ke rantai makanan dalam konsentrasi yang jauh
lebih tinggi. Manusia, sebagai akumulator logam berat
terakhir, berisiko tinggi mengkonsumsi biota yang telah
mengakumulasi logam-logam tersebut (Rumampuk
and Warouw 2015).

Bioakumulasi arsen pada organisme akuatik
terjadi terutama pada alga dan invertebrata tingkat
rendah (gambar 1.4). Arsen terutama terakumulasi di
eksoskeleton invertebrata dan hati ikan. Transfer
bioakumulasi utama terjadi antara air dan alga di dasar
rantai makanan, yang berdampak pada tingginya
konsentrasi arsen pada ikan. Arsen yang terdeteksi pada
ikan terutama berada dalam bentuk organik (McCarty
et al. 2011).
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Gambar 1. 4 Representasi skematis translokasi arsen
dari tingkat trofik rendah ke tingkat trofik yang lebih
tinggi (titik merah mewakili bioakumulasi arsen dan

biomagnifikasi

Penelitian terkait bioakumulasi arsen pada biota
laut di Indonesia telah banyak dilakuan. Hasil
penelitian sebelumnya ditemukan arsen pada biota laut
seperti ikan, gastropoda, plankton, kepiting, bivalvia,
dan udang (Rumampuk and Warouw 2015; Suryono et
al. 2018, 2019; Ananda Putri et al. 2021; Suryono and
Indardjo 2022). Penelitian yang dilakukan Suryono dkk.
(2022) di perairan Tegal dan Semarang (gambar 1.5)
didapat kontaminasi arsen yang melebihi batas

maksimal yang dibolehkan pada udang putih keong (H.
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ternatanus), (P. merguensis), Kerang bulu (A
inaequivalvis) dan Rajungan (P. pelagicus).
7.
-
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Gambar 1. 5 Konsentrasi Logam Arsen (As) pada biota
laut yang berhasil ditangkap di Perairan Semarang dan

Perairan Tegal

1.3. Dampak Arsen Terhadap Kesehatan
1.3.1. Risiko diabetes melitus

Pada gambar 1.6, Arsen trivalen (yaitu iAs™,
MMAMY, dan DMAM) telah ditemukan menghambat
rekruitmen GLUT4 ke membran plasma adiposit yang
dirangsang oleh insulin dengan menghambat aktivitas
3-phosphoinositide-dependent kinase-I (PDK-1) dan
target mamalia dari rapamycin (rictor-mTOR). Aktivitas
PDK-1 dan rictor-mTOR diperlukan untuk fosforilasi
Akt (Khairul et al. 2017).
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Akt diperlukan untuk translokasi GLUT4 dan
transportasi glukosa. Adanya Arsen menyebabkab
hilangnya fosforilasi ganda Akt sehingga menyebabkan
penghambatan penyerapan glukosa yang bergantung
pada insulin, yang berkibat pada hiperglikemia.
Penelitian lain mengemukakan bahwa sel-sel 3
pankreas yang memproduksi insulin termasuk salah
satu target paparan arseni. Selain itu, juga
penghambatan GSIS (sekresi insulin yang dipicu oleh
glukosa) oleh metabolit-metabolit metilasi mungkin
menjadi mekanisme wutama dari diabetes yang
disebabkan oleh arsen (Khairul et al. 2017).
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Gambar 1. 6 Peran Arsen dalam patogenesis diabetes

mellitus

1.3.2. Risiko Gangguan Hepar

Gangguan hepar yang disebabkan oleh arsen
antara lain hepatomegali, sirosis, fibrosis traktus portal,
dll. Pada gangguan hepar ini, ditemukan bahwa arsen
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dapat menginduksi stres oksidatif, mengaktifkan jalur
c-Jun N-terminal kinases (JNK) dan p38 mitogen-
activated protein kinases (MAPK) untuk menyebabkan
apoptosis hati. Demikian pula, arsen juga dapat
menginduksi kematian sel hati dengan meningkatkan
ekspresi  protein-protein  pro-apoptosis.  Pada
pemeriksaan histologis hepar telah ditemukan fibrosis
traktus portal yang konsisten akibat paparan arsen .
Individu yang lebih sering terpapar arsen mengalami
sirosis, yang dianggap sebagai efek sekunder dari
kerusakan pada pembuluh darah hati. Paparan arsen
kronis pada hewan juga dapat menyebabkan kerusakan
sel endotel hati, yang kemudian merusak sel parenkim.
Semua studi ini dengan jelas mengungkapkan bahwa
paparan arsen berhubungan dengan hepatomegali,
fibrosis hati, dan sirosis. Oleh karena itu, stres oksidatif,
apoptosis, dan peningkatan regulasi protein terkait
apoptosis  menjadi  target  potensial  untuk
hepatotoksisitas yang disebabkan oleh arsen (Khairul et
al. 2017).
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Gambar 1. 7 Mekanisme kerusakan hepar
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1.3.3. Risiko Anemia

Anemia merupakan keadaan dengan penurunan
jumlah sel darah merah dan persentase hemoglobin
akibat  hemolisis) merupakan dampak yang
ditimbulkan akibat paparan Arsen. Selain itu, juga
terjadi trombositopenia atau penurunan jumlah
trombosit, dan leukopenia atau penurunan jumlah sel
darah putih adalah gejala umum pada orang yang
tinggal di daerah yang rentan terhadap arsen.
Mekanisme hemolisis melibatkan penurunan GSH
intraseluler yang mengakibatkan oksidasi gugus
sulfhidril dalam hemoglobin dari ferrous menjadi ferric
pada tikus dan tikus Putih. Pada gambar 1.8
menunjukkan bahwa Arsen merusak mitokondria dan
menyebabkan gangguan fungsi mitokondria, dan oleh
karena itu dapat mempengaruhi metabolisme porfirin
(Prakash and Verma 2021).
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Gambar 1. 8 Mekanisme hemolisis yang disebabkan

oleh paparan arsenic

16



1.3.4. Risiko Gangguan Jantung dan pembuluh darah
Pada manusia penyakit kardiovaskular dapat
disebabkan faktor genetik, lingkungan, nutrisi, dan
pajanan arsen turut mempengaruhi perkembangan
penyakit ini. Studi epidemiologi telah menunjukkan
bahwa arsen yang masuk melalui makanan atau air
dapat memiliki efek serius pada sistem kardiovaskular
manusia, termasuk kerusakan jantung (misalnya,
depolarisasi miokard, hipertrofi dinding ventrikel,
aritmia jantung), kerusakan pembuluh darah (penyakit
Blackfoot), penyakit jantung iskemik, penyakit
serebrovaskular, dan hipertensi (Khairul et al. 2017).

Paparan inhalasi jangka panjang terhadap arsen
anorganik dapat merusak pembuluh darah dan
menyebabkan penyakit kardiovaskular termasuk
arteriosklerosis. Dipercaya bahwa sel endotel vaskular
memainkan  peran  penting dalam  penyakit
kardiovaskular yang disebabkan oleh arsen.
Peningkatan aktivitas enzim nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate (NADPH), oxidase enzymes (NOX)
yang ada dalam membran plasma sel endotel vaskular
dan sel otot polos vaskular terkait dengan penyakit
vaskular atau hipertensi.

Arsen memiliki efek stimulasi cepat pada enzim-
enzim ini untuk menghasilkan reactive oxygen species
(ROS) dan nitrit oksida (NO) untuk membentuk
peroksinitrit, oksidan kuat yang terlibat dalam
peningkatan regulasi mediator inflamasi. Selaras
dengan itu, arsen juga dapat berinteraksi dengan
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reseptor terkait protein G (GPCR) untuk memulai
skema penguatan sinyal yang mengatur sinyal oksidasi
NOX yang tergantung pada NOX. Selain itu, produksi
ROS oleh arsen meningkatkan ekspresi gen yang terkait
dengan aterosklerosis seperti monocyte chemo-attractant
protein-1 (MCP-1), heme oxygenase-1 (HO-1), dan
interleukin-6 (IL-6) dan dengan demikian paparan arsen
mendorong penempelan, penetrasi, dan migrasi
monosit dalam sel otot polos vaskular (Lee et al. 2005).
Sejalan dengan itu, aktivasi/disfungsi sel endotel oleh
arsen menghasilkan beberapa molekul inflamasi seperti
soluble intercellular adhesion molecule-1 (SICAM-1), MCP-
1, soluble vascular adhesion molecule-1 (sVCAM-1) yang
terkait dengan lesi aterosklerosis. Di sisi lain, telah
ditemukan bahwa trivalen MMA™ memiliki efek toksik
unik pada diferensiasi selular dari sel punca embrio
menjadi kardiomiosit. Semua hubungan yang diamati
ini menunjukkan jalur potensial yang mendasari efek
aterosklerosis yang terkait dengan paparan arsen
penyebab penyakit kardiovaskular (Khairul et al. 2017).
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Gambar 1. 9 Representasi skematis mekanisme aksi
arsen di dalam sel dan konsekuensi yang
mempengaruhi pembentukan plak ateroma pada

pembuluh darah

1.3.5. Dampak Arsen terhadap protein atau enzim vital

Ditemukan bahwa gangguan yang disebabkan
oleh arsen pada nukleotida terkait energi seluler juga
dapat menyebabkan perubahan dalam keadaan
oksidasi-reduksi (Bornhorst et al. 2012). Selain itu,
peningkatan sekresi faktor inflamasi dan ekspresi IL-8,
TNF-a, dan TGF-a juga telah diamati sebagai akibat dari
paparan arsen. Sudah diketahui bahwa spesies arsen,
khususnya metabolit intermediet arsen metilasi
trivalen, memiliki afinitas pengikatan tinggi terhadap
residu sistein dalam protein. Namun, arsen juga diakui
karena menghambat fungsi berbagai ko-regulator
transkripsional, protein, dan enzim (Khairul et al. 2017).

Arsen dapat memiliki mekanisme genotoksik
dan nongenotoksik, serta berperan sebagai karsinogen

19



lengkap (Tokar et al. 2014). Selain itu, diprediksi bahwa
spesies arsen dapat mempengaruhi fungsi enzim
perbaikan DNA, terutama senyawa arsen trivalen
termasuk iAs™ dan metabolit metilasinya (MMA™ dan
DMAM). iAs™ telah diindikasikan dapat berikatan
dengan motif zinc finger pada protein rekombinan yang
memiliki 3 atau lebih residu sistein, yang akhirnya
mengubah fungsi protein dan/atau mekanisme
perbaikan DNA (Zhao et al. 2012; Tokar et al. 2014).
Metabolit arsen trivalen yang termetilasi menunjukkan
kemampuan berinteraksi yang lebih efisien dengan
protein perbaikan yang mengandung sistein, seperti
yang terlibat dalam perbaikan eksisi nukleotida (NER),
dibandingkan dengan prekursornya, iAs™ (Carter et al.
2003). Selain itu, protein kelompok A xeroderma
pigmentosum (XPA), yang berperan pada mekanisme
NER, telah terbukti dipengaruhi oleh arsenal
(Schwerdtle et al. 2003).

Pada interaksi arsen trivalen dengan domain zinc
finger XPA (yang mengandung Zn?) pada kondisi
fisiologis normal, ditemukan bahwa hanya metabolit
termetilasi, yaitu MMA™dan DMA™ (bukan iAs™), yang
memiliki afinitas pengikatan yang lebih kuat dengan
protein zinc finger (Liu et al. 2014). Banyak studi
menunjukkan bahwa pengikatan iAs™ dengan peptida
zinc finger sebagian besar dilakukan menggunakan
protein zinc finger apo-Zn (Zhang et al. 2010; Paul et al.
2014), sehingga diperlukan lebih banyak penelitian
untuk mengevaluasi iAs™juga dapat berikatan dengan
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peptida atau protein Arsenic trioxide (yaitu, dengan Zn?*)
bahkan dalam kondisi fisiologis normal.

Begitu pula, metalotionein (MT), protein yang
kaya sistein, umumnya dikenal karena mampu
melindungi terhadap toksisitas logam berat. Oleh
karena itu, banyak peneliti juga menyelidiki efek iAs™
pada MT, dan mereka menemukan bahwa iAs™mampu
menginduksi ekspresi MT secara in vivo dan in vitro
(Paul et al. 2007, 2014). Selain itu, telah dikemukakan
bahwa iAs™ kemungkinan dapat berikatan dengan
kluster  sistein ~C-terminal dari  metal-activated
transcription factor 1 (MTF1) dan menginduksi aktivitas
transkripsi (Falnoga et al. 2012). Saat menyelidiki
interaksi pengikatan dari ketiga arsen trivalen (yaitu,
iAs™, MMAM, dan DMA™M) dengan metalotionein,
MMA"terbukti memiliki kapasitas pengikatan tertinggi
di antara ketiga jenis arsen tersebut (He and Ma 2009),
yang menunjukkan bahwa sitotoksisitas yang diinduksi
oleh arsen mungkin memiliki hubungan dengan
pengikatan arsen pada protein.

1.3.6. Dampak Arsen terhadap Kulit

Paparan oral kronis terhadap arsen anorganik
menyebabkan manifestasi kulit yang khas. Lesi kulit
nonmalignan memiliki periode laten yang singkat dan
dapat muncul dalam beberapa tahun setelah paparan.
Gejala kulit terkait paparan arsen meliputi: melanosis
(menyebar dan bercak), keratosis (menyebar dan
bercak), leukomelanosis (pigmentasi titik hujan), dan
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hiperkeratosis. Melanosis (ditemukan pada batang
tubuh dan anggota tubuh atau pada seluruh tubuh)
adalah pigmentasi gelap pada kulit, dan keratosis
adalah area tonjolan kecil seperti biji jagung (0,4-1 cm
diameter), biasanya muncul sebagai penebalan bilateral
pada telapak tangan dan kaki, ditemukan pada tahap
awal dari semua manifestasi dermatologis yang
disebabkan oleh arsen (Milton et al. 2003; Saha 2003),
leuko-melanosis dan hiperkeratosis pada tahap kedua,
dan akhirnya dapat berkembang menjadi kanker kulit
seperti penyakit Bowen, sel basal, dan karsinoma sel
skuamosa. Paparan arsen dalam jangka panjang
menyebabkannya menumpuk di area yang kaya keratin
pada tubuh dan muncul sebagai garis putih pada kuku
jari tangan dan kaki, yang disebut Mee’s lines (Fincher
and Koerker 1987; Khan et al. 2003; Milton et al. 2003;
Yoshida et al. 2004).

Ketidaknormalan kromosom, stres oksidatif, dan
faktor pertumbuhan yang terganggu menjadi dasar dari
beberapa perubahan ini (Kitchin 2001; Yu et al. 2006).
Arsen memicu produksi reactive oxygen species (ROS) di
kulit dan menyebabkan penumpukan protein yang
tidak terlipat dengan benar di endoplasmic reticulum (ER)
dan menyebabkan ER stres (Liu et al. 2001, 2005;
Srivastava et al. 2013). Dalam kondisi stres, chaperone
GRP78 berpisah dari sensor membran ER PERK, IRE1q,
dan ATF6a (Gardner et al. 2013), yang menyebabkan
fosforilasi atau aktivasi proteolisis. IREla yang
teraktivasi berfungsi sebagai nuklease dan memotong
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XBP-1, yang dapat memulai banyak jalur sinyal dan
akhirnya mengaktifkan gen target Unfolded protein
response (UPR) di kulit. Selain itu, ROS yang diinduksi
arsen juga dapat mengaktifkan p38 MAP kinase dan
protein turunannya MAPKAPK-2 (Zhang and Kaufman
2004). Oleh karena itu, UPR dan p38 MAP kinase
dianggap bertanggung jawab atas timbulnya
peradangan pada kulit (Li et al. 2011).

1.3.7. Risiko kanker

Potensi karsinogenik arsen telah disadari lebih
dari 110 tahun yang lalu oleh Hutchison, yang
mengamati jumlah yang tidak biasa dari kanker kulit
terjadi pada pasien yang diobati untuk berbagai
penyakit dengan arsen medis (Khairul et al. 2017).
Badan Internasional untuk Riset Kanker (IARC) serta
Badan Perlindungan Lingkungan Amerika Serikat
(EPA) telah mengklasifikasikan arsen sebagai
karsinogen berdasarkan studi epidemiologi (Khairul et
al. 2017).

Agen Kkarsinogenik diklasifikasikan sebagai
genotoksik atau non-genotoksik. Arsen anorganik
adalah karsinogenik genotoksik tidak langsung pada
paru-paru, kulit, dan beberapa organ internal manusia.
Arsen anorganik lemah dalam merangsang mutasi gen
pada lokus tertentu. Aksi biokimia dari karsinogenisitas
arsen anorganik meliputi penghambatan enzim
perbaikan DNA dan metilasi DNA, gangguan dinamika
tubulin dan mitosis, induksi stres oksidatif, dan
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mempromosikan imortalisasi klon sel. Genotoksisitas
arsen anorganik meliputi kelainan kromosom struktural
dan numerik, peningkatan kromatid saudari,
amplifikasi gen, dan transformasi sel. Oleh karena itu,
arsen kemungkinan merupakan promotor atau
progresor daripada karsinogen sejati. Arsen telah
dikaitkan dengan kanker paru-paru pada pekerja unit
manufaktur dan orang yang bekerja pada industri yang
menggunakan pestisida, bahan kimia, dan daerah
peleburan logam yang mengandung arsen (Prakash and
Verma 2021).

Karsinogenesis arsen adalah masalah utama
yang mempengaruhi berbagai organ manusia. Studi
epidemiologi yang dilakukan di berbagai negara telah
menunjukkan hubungan yang saling berkaitan antara
paparan lingkungan, pekerjaan, dan paparan medis
jutaan orang di seluruh dunia terhadap arsen anorganik
dan peningkatan risiko kanker kulit, paru-paru,
kandung kemih, ginjal, prostat, hati, dan tempat
lainnya. Meskipun mekanisme molekuler yang tepat
dari karsinogenisitas arsen belum sepenuhnya
dipahami, perkembangan karsinogenesis oleh arsen
dianggap terkait dengan transduksi sinyal intraseluler,
aktivasi faktor transkripsi, dan ekspresi gen yang
abnormal (Khairul et al. 2017).
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Gambar 1. 10 Mekanisme karsinogenesis yang dipicu

oleh arsen

Di sisi lain, peningkatan stres oksidatif oleh
senyawa arsen adalah salah satu penyebab utama
karsinogenisitas yang disebabkan oleh arsen. Telah
dilaporkan bahwa beberapa metabolit arsen (misalnya,
DMAVY dan TMAQOY) menyebabkan peningkatan §-
hydroxydeoxyguanosine ~ melalui ~ generasi ~ ROS,
merangsang proliferasi sel, dan menyebabkan
karsinogenisitas. Selain itu, arsen merangsang jalur
transduksi sinyal MAPK yang mengubah profil ekspresi
gen melalui AP-1 dan NF-kB dan menyebabkan kanker.
Arsen menyebabkan aktivasi kinase adhesi fokal yang
mengatur berbagai jalur sinyal downstream (misalnya,
EGFR, ERK, kaderin) karsinogenesis. Selain itu, arsen
dapat merusak DNA atau mengubah pola metilasi,
merangsang angiogenesis, mengganggu siklus sel,
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menghambat apoptosis fisiologis, dan menyebabkan
kanker kulit, kandung kemih, dan paru-paru. Meskipun
mekanisme seluler oleh arsen yang menyebabkan
kanker masih belum diketahui, secara kolektif stres
oksidatif, = efek  genotoksik,  ekspresi  faktor
pertumbuhan, dan hilangnya mekanisme perbaikan
DNA diperkirakan sebagai model yang mungkin dari
karsinogenik arsen (Khairul et al. 2017).

1.3.8. Risiko Gangguan Paru

Efek arsen anorganik dalam bentuk partikel
udara (terutama arsen trioksida) terhadap sistem
pernapasan biasanya terjadi di area industri. Awalnya,
terlihat lesi pada selaput lendir sistem pernapasan
termasuk iritasi pada mukosa hidung, laring, bronkus,
dan kemudian perforasi septum hidung. Paparan arsen
anorganik dalam bentuk mentah dan terrefinasi
menyebabkan rinitis faringolaringitis, bronkitis trakea,
dan kekurangan oksigen paru akibat lesi emfisematosa.
Batuk kronis, penyakit bronkopulmoner, bronkitis
asmatik, asma, dan tingginya angka batuk kronis adalah
komplikasi umum dari toksisitas arsen dalam air tanah
(Prakash and Verma 2021).

1.3.9. Risiko Gastrointestinal

Toksisitas yang disebabkan arsen pada saluran
gastrointestinal merusak sel epitel; menyebabkan iritasi
saluran pencernaan yang meliputi bibir terbakar, sulit
menelan, haus, mual, dan beberapa kram. Kadang-
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kadang, toksisitas akut pada saluran pencernaan yang
parah dapat menyebabkan kematian.(Prakash and
Verma 2021).

Tanda klinis dampak arsen anorganik vyaitu
iritasi saluran gastrointestinal, termasuk mual, muntah,
diare, dan nyeri perut, diamati pada semua kasus
paparan dosis tinggi jangka pendek dan dosis rendah
jangka panjang (Uede and Furukawa 2003; Vantroyen et
al. 2004). Lesi yang menyebabkan pendarahan pada
gastrointestinal telah dilaporkan dalam studi hewan.
Misalnya, seekor monyet yang diberi makan dengan 6
mg As kg-1 per hari selama kurang lebih 1 bulan
ditemukan, saat otopsi, meninggal karena peradangan
akut dan pendarahan pada usus kecil (Heywood and
Sortwell 1979).

Saluran pencernaan tampaknya menjadi target
toksisitas utama dari arsen organik setelah paparan oral
terhadap MMA. Pemberian 80 mg kg-1 arsen organik
menyebabkan muntah, nyeri perut, gangguan usus
yang hiperaktif, dan diare (Lee et al. 1995). Dosis 72,4
mg MMA kg-1 per hari menyebabkan penebalan
dinding, edema, dan mukosa yang berdarah, nekrotik,
ulseratif, atau perforasi pada usus besar, serta
peningkatan signifikan insiden metaplasia skuamosa
pada sel penyerap epitel kolomar di kolon dan rektum.
Metaplasia skuamosa juga diamati pada kolon mencit
yang terpapar secara kronis dengan 67 mg MMA kg-1
per hari (Arnold et al. 2003)
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1.3.10. Risiko obesitas

Penelitian yang dilakukan secara in-vivo dan in-
vitro telah memperlihatkan hasil efek paparan arsen
terhadap jaringan adiposa dan patogenesis dari
obesitas. Baru-baru ini telah ditunjukkan bahwa arsen
secara signifikan mengurangi ukuran adiposit atau
jaringan adiposa putih. Garciafigueroa dkk. telah
menggambarkan penurunan signifikan dalam ekspresi
adiponektin dan leptin pada adiposit yang berasal dari
primary human mesenchymal stem cells (hMSC) yang
terpapar arsen selama 72 jam. Selain itu, tingkat asam
ribonukleat (mRNA) adiponektin berkurang pada
hMSC yang terpapar dosis rendah (0,1-2,5 mM) arsenit
selama 12 hari pada awal proses diferensiasi.
Kandungan mencit yang terpapar arsenit natrium
dengan kadar rendah (10 ppb) menunjukkan
penurunan signifikan dalam adiponektin selama bulan
pertama setelah kelahiran. Berat lahir rendah adalah
salah satu faktor risiko utama untuk obesitas dan
gangguan metabolisme lainnya pada masa dewasa.
Oleh karena itu, pengaruh fungsi arsen mungkin terkait
dengan induksi obesitas (Farkhondeh et al. 2019).

Penelitian terbaru telah menunjukkan bahwa air
minum yang terkontaminasi arsen meningkatkan
tingkat leptin dalam serum, jaringan plasenta, dan
darah tali pusat pada keturunan tikus betina dan wanita
hamil. Diperkirakan bahwa peningkatan kadar leptin
dalam darah tali pusat terkait dengan berat lahir tinggi
dan juga risiko obesitas di masa depan. Penelitian lebih
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lanjut juga telah membuktikan bahwa paparan arsenit
dosis rendah (hingga 2 mM) selama 8 minggu
menurunkan ekspresi transporter glukosa tipe 4 (GLUT-
4) setelah stimulasi insulin pada adiposit 3T3-L1 yang
siap untuk berdiferensiasi (Farkhondeh et al. 2019).

Studi in-vitro menunjukkan bahwa inkubasi
adiposit dengan arsen mengganggu beberapa jalur
metabolik. Secara khusus, telah terbukti bahwa paparan
arsen menyebabkan penumpukan arsen yang signifikan
dijaringan adiposa dan penurunan ukuran dan ekspresi
perilipin (PLIN1) di jaringan adiposa epididimal serta
peningkatan penumpukan lemak ektopik perivaskular
di otot rangka pada mencit. Studi in-vitro lain
menunjukkan bahwa paparan arsen menyebabkan
pengurangan akumulasi lipid (tergantung dosis) pada
sel 3T3-L1, 3T3-F442A, dan C3H 10T1/2 pada tahap
diferensiasi praadiposit. Juga diamati bahwa paparan
arsen secara signifikan memodifikasi ekspresi aktivator
adipogenesis, peroxisome proliferator-activator receptor
gamma (PPARy), dan CCAAT/enhancer-binding protein
alpha (C/EBPa)(Farkhondeh et al. 2019).

Efek yang menonjol dari arsen telah diteliti pada
metabolisme karbohidrat dalam adiposit. Paparan
arsenit natrium (10 mM), monometilarsonat trivalen
(MMA; 5 mM), dan arsenat natrium (arsen pentavalen;
1 mM) selama 4 jam mengurangi penyerapan glukosa
dalam adiposit 3T3-L1. Dosis lebih rendah arsen (20-50
mM arsenit natrium atau 1-2 mM trivalen MMA) secara
signifikan mengurangi penyerapan glukosa yang
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dirangsang oleh insulin. Penghambatan jalur sinyal
insulin PDK-1/Akt dengan mengganggu fosforilasi Akt
pada Ser473 dan Thr308 dapat menyebabkan
penurunan penyerapan glukosa yang dirangsang oleh
insulin, dan pada gilirannya mengurangi translokasi
GLUT4 dari kompartemen perinukleus ke membran
plasma sebagai respons terhadap insulin (Farkhondeh
et al. 2019).
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Gambar 1. 11 Mekanisme toksisitas arsen yang terlibat

dalam obesitas

Mekanisme pada 1.11 mengurangi efek stres
oksidatif melalui penurunan signifikan dalam ekspresi
deasetilase mitokondria Sirt3 dan juga mengurangi
aktivitas pengikatan faktor transkripsi terkaitnya,
forkhead box O3 (FOXO3a), ke promotor gen PPARy
koaktivator (PGC)-1a. Oleh karena itu, temuan-temuan
ini mendukung bahwa arsen dapat mengatur
metabolisme jaringan adiposa dan memicu sindrom
metabolik terkait obesitas. Paparan arsen juga terbukti
menghambat adipogenesis, meningkatkan lipolisis,
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serta menurunkan tingkat adiponektin dan leptin dalam
serum. Modulasi arsen pada jaringan adiposa mungkin
dilakukan melalui regulasi gen yang terlibat dalam
adipogenesis seperti Sirt3 dan FOXO3, yang mengatur
stres oksidatif dan mengurangi laju respirasi
mitokondria di jaringan adiposa. Arsen dapat
meningkatkan ekspresi CHOP10, yang pada gilirannya
berperan efektif dalam induksi diabetes dengan
mengganggu regulasi adipogenesis. Arsen juga
menghambat adipogenesis dengan mengurangi droplet
lipid dan meningkatkan lipolisis(Farkhondeh et al.
2019) .

Berat badan mencit yang terpapar arsenit
natrium 100 pg/L dalam kandungan hingga 13 minggu
setelah kelahiran meningkat dibandingkan dengan
kontrol mulai wusia 5 minggu. Penghambatan
adipogenesis oleh arsen dapat menyebabkan
lipodistrofi dan resistensi insulin. Namun, mekanisme
molekuler masih perlu diperjelas lagi. Di sisi lain,
obesitas yang disebabkan oleh arsen dapat
mempercepat perkembangan resistensi insulin. Pada
kondisi lipodistrofi yang disebabkan oleh arsen
maupun pada kondisi obesitas, penumpukan lemak
ektopik dapat diamati di jaringan adiposa perifer
(Farkhondeh et al. 2019).

1.3.11. Risiko kesehatan reproduksi
Studi pada hewan telah menunjukkan bahwa
aktivitas reproduksi tidak terpengaruh pada tikus yang
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menerima dosis 8 mg As2Os mulai 14 hari sebelum
kawin. Evaluasi aktivitas reproduksi meliputi indeks
perkawinan, indeks kesuburan, dan indeks interval pra-
kawin (waktu sebelum kawin).

Studi yang lebih komprehensif dalam tiga
generasi mengenai paparan arsen melalui air minum
pada mencit mengungkapkan peningkatan signifikan
dalam kejadian anak-anak yang sedikit dan
kecenderungan terhadap jumlah anak per anak-anak
yang lebih kecil dalam tiga generasi kelompok yang
terpapar. Kesimpulan ini baru-baru ini dikonfirmasi
oleh studi lain menunjukkan terjadi perubahan pada
beberapa titik akhir di sistem reproduksi, termasuk
terjadinya penurunan pada berat rahim dan indung
telur serta terjadinya penurunan aktivitas peroksidase
pada uterus dan ovarium; penghambatan enzim
steroidogenesis dan penurunan pada kadar estradiol
dibandingkan dengan kelompok kontrol (Jomova et al.
2011). Secara umum, dampak Arsen terhadap sistem
reproduksi disajikan pada gambar 1.12.
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Gambar 1. 12 Gambaran skematis tentang dampak

arsenik terhadap sistem reproduksi

1.3.12. Arsen sebagai Neurotoksisitas

Baik komponen perifer maupun pusat dari
sistem saraf dapat mengalami kerusakan akibat arsen.
Efek buruk dari paparan kronis terhadap arsen dari air
yang diminunm terhadap sistem saraf adalah kerusakan
saraf perifer yang dapat pulih kembali. Paparan arsen
anorganik dalam jangka waktu yang lama berhubungan
dengan penyakit serebrovaskular, infark serebral, dan
neuropati perifer, yang serupa dengan sindrom
Guillain-Barre. ~ Paparan  arsen  kronis  dapat
menyebabkan keterbelakangan mental dan kelainan
perkembangan seperti kelainan fisik, kognitif,
psikologis, sensorik, serta gangguan bicara. Paparan
arsen melalui air minum terkait dengan persepsi visual
pada anak-anak, tetapi tidak dengan integrasi motorik
visual, dan mengurangi fungsi intelektual pada anak-
anak. Selain masalah-masalah tersebut, penyakit
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arsenosis dapat menyebabkan kerusakan psikologis dan
memengaruhi kesehatan mental. Efek lain dari paparan
arsen termasuk perubahan perilaku, kebingungan,
disorientasi, kehilangan ingatan, dan gangguan kognitif
(Khairul et al. 2017). Secara umum, Arsen sebagai

neurotoksik disajikan pada gambar 1.13.
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Gambar 1. 13 Tiga jalur neurotoksisitas yang
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disebabkan oleh arsen

1.3.13. Arsen sebagai Nefrotoksisitas

Sudah diketahui bahwa paparan arsen dapat
menyebabkan nefrotoksisitas pada mamalia. Seperti
hati, ginjal akan mengumpulkan arsen dalam keadaan
paparan berulang. Ginjal merupakan jalur utama
ekskresi arsen, serta tempat utama konversi arsen
pentavalen menjadi arsen trivalen yang lebih beracun
dan kurang larut. Kerusakan ginjal bersifat sekunder
dan terjadi karena penyumbatan nefron oleh sisa-sisa
hemolitik (Prakash and Verma 2021).
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Prevalensi penyakit ginjal kronis berhubungan
terbalik dengan jumlah konsentrasi arsen anorganik dan
metilasi dalam wurine, terutama konsentrasi arsen
anorganik. Secara prospektif, konsentrasi arsen
anorganik ditambah dengan metilasi dalam urine,
terutama konsentrasi monometilarsinat dan
dimetilarsinat, berhubungan positif dengan kejadian
nefrotoksisitas. Di antara tiga senyawa arsen trivalen
(iAs™, MMA™, dan DMA™), MMA™telah menunjukkan
efek sitotoksik yang lebih kuat pada sel urotelial
manusia in vitro. Selain itu, bukti terbaru juga
menunjukkan  bahwa  paparan arsen selama
perkembangan mempengaruhi karsinogenesis ginjal
pada sel punca. Tokar dkk. melaporkan bahwa arsen
menargetkan sel punca multipoten dan mereka
menemukan bahwa paparan arsen jangka panjang
dapat menyebabkan transformasi karsinogenik sel
punca, hal ini menunjukkan bahwa penargetan sel
punca selama tahap awal kehidupan mungkin menjadi
kunci dalam perkembangan kanker yang disebabkan
oleh arsen pada ginjal. Selanjutnya, hasil menarik telah
ditemukan ketika tikus terpapar DMAVY menyebabkan
perkembangan karsinogenesis pada kandung kemih
namun, karsinogen proksimat maupun mekanisme aksi
yang mendasari perkembangan kanker belum
diidentifikasi. Walaupun begitu, metabolit yang
ditemukan dalam urine tikus yang terpapar DMAY
termasuk methylated oxoarsenicals (misalnya, DMA™ dan
TMAQVY) dan methylated thioarsenicals (misalnya,
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dimethylmonothioarsinic acid; DMMTAY) berpotensi
sebagai karsinogen proksimat (Khairul et al. 2017).
Secara umum, Arsen sebagai nefrotoksik disajikan pada
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Regulation of various
transcription factors such as;
Transcription factor-2
Activator protein-1
ETS domain containing protein
ELK-1

gambar 1.14.

Renal Toxicity

Gambar 1. 14 Mekanisme toksisitas ginjal yang
disebabkan oleh arsen (Mohammed Abdul et al. 2015)

1.4. Simpulan

Salah satu logam berat vyang dapat
membahayakan lingkungan dan kesehatan manusia
adalah Arsen (As). Dalam kadar tertentu arsen
merupakan zat yang penting bagi beberapa hewan dan
tanaman. Sumber arsen terbagi dua yaitu yang berasal
dari alam (debu vulkanik, letusan gunung berapi,
kebakaran hutan, pelapukan batuan dan beberapa

mineral) dan  bersumber dari antropogenik
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(pemprosesan logam, dari pembuatan energi, pertanian,
pengawetan kayu, obat-obatan, limbah, dan industri).
Ambang batas arsen yang diperbolehkan adalah
0,01 mg/l pada air untuk di minum, 1Img/kg dalam
ikan, kerang/moluska dan udang, dan 0,0012 mg/l pada
biota laut. Jalur utama arsen masuk ketubuh manusia
melalui makanan dan air dikonsumsi. Arsen yang
mencemari lingkungan akan terakumulasi dan
terendap di perairan. Proses metabolisme bahan-bahan
yang berbahaya secara biologis melalui proses rantai
makanan disebut sebagai bioakumulasi. Bioakumulasi
dapat menyebabkan biomagnifikasi, di mana
konsentrasi  logam-logam  tersebut  cenderung
meningkat seiring naiknya posisi dalam rantai
makanan. Senyawa arsen organik dikeluarkan lebih
cepat daripada senyawa anorganik, meskipun
keduanya memiliki waktu paruh yang pendek dalam
hitungan jam, dengan kurang dari 10% arsen organik
diekskresikan melalui feses dan hingga 80%
diekskresikan melalui urin dalam waktu sekitar 3 hari.
Arsen lebih dikenal sebagai zat beracun daripada
sebagai komponen esensial. Toksisitas akibat arsen
dibagi dua menjadi karsinogenik dan non karsinogenik.
Dampak arsen terhadap manusia yaitu dapat
menyebabkan kemunculan diabetes melitus, dapat
merusak hati, merusak darah, menggaggu fungsi

jantung dan pembuluh darah, sebagai nefrotoksisitas
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dan neurotoksisitas, merusak protein, menyebabkan
masalah  kulit, memicu  munculnya  kanker,
mengganggu fungsi paru-paru dan gastrointestinal,

menyebabkan obesitas dan mengganggu reproduksi.
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BAB II. KADMIUM

2.1. Pendahuluan

Kadmium (Cd) adalah logam berat yang berasal
dari aktivitas alam dan manusia. Apabila dilepaskan ke
tanah dan badan air akan diserap dan terakumulasi
pada tumbuhan dan hewan yang apabila dikonsumsi
dapat membahayakan kesehatan manusia (Genchi et al,
2020).

Kadmium merupakan unsur paling melimpah
keenam puluh tujuh di kerak bumi. Cd memiliki nomor
atom 48, berat atom 112,41; densitas 8,64 g/cm3; titik
leleh 320,9 °C; titik didih 767 °C termasuk golongan XII
dari tabel periodik unsur kimia (tabel 2.1). Kadmium
berupa logam lunak berwarna putih keperakan,
berkilau dan wulet. Kadmium memiliki kemiripan
dengan seng dan merkuri baik secara sifat fisik dan
kimia. Kadmium tahan terhadap korosi, tidak larut
dalam air dan tidak mudah terbakar. Apabila kadmium
terbakar di udara, akan membentuk kadmium oksida.
Hidroklorik, sulfur dan asam nitrat melarutkan
kadmium dengan membentuk kadmium Kklorida,
kadmium sulfat, dan kadmium nitrat (Genchi et al,
2020).
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Tabel 2. 1. Sifat Fisika dan Kimia Cadmium

Nomor atom 48
Berat atom 11241 u
Jari-jari atom 155 pm
Konfigurasi electron [Kr]4d105s?
Titik lebur (-C) 321.07
Titik didih (-C) 767.3
Kepadatan pada 20°C (g/cm?) 8.65
Potensial reduksi Cd2+ + 2e— — Cd(s) -0.40 E°
Panas fusi (kJ/mol) 6.21
Panas penguapan (kJ/mol) 99.6
Keelektronegatifan (skala Pauling) 1.69
Energi ionisasi pertama (kJ/mol) 867.8
energi ionisasi kedua (kJ/mol) 1631.4

Logam kadmium mudah larut dalam asam nitrat
dan tidak larut dalam basa. Kadmium dalam bentuk
garam sulfat dan klorida relatif lebih larut dalam air,
lebih mudah bergerak di dalam tanah dan dapat
terbioakumulasi. Senyawa yang kurang larut adalah
sulfida, karbonat, fluorida, dan hidroksida (Scheller dan
Schubert, 1992; Hossain et al, 2019).

Kadmium termasuk logam berat dengan
toksisitas tinggi pada tingkat paparan yang sangat
rendah, dan memiliki efek akut dan kronis pada
kesehatan dan lingkungan (Hossain et al, 2019).
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2.2 Keberadaan Kadmium di Lingkungan

Kadmium tersebar luas di lingkungan,
bersumber dari geogenik maupun antropogenik
Sumber kadmium antropogenik yang penting meliputi
penambangan, pengendapan emisi pembakaran di
atmosfer, produksi bahan kimia, limbah padat dan
penggunaan pupuk dan pestisida yang mengandung
kadmium. Sumber kadmium geogenik berasal dari
erosi, abrasi tanah, kebakaran hutan dan letusan
gunung berapi dan dihubungkan dengan sulfida,
karbonat, dan fosforit yang mengakibatkan
peningkatan konsentrasi kadmium dalam jenis batuan
terkait. Kandungan kadmium median kerak adalah 0,2

mg/kg.

2.2.1 Kadmium di tanah

Sumber kadmium tanah sangat kompleks dan
pelapukan kimia bahan induk merupakan sumber alami
kadmium dalam tanah. Aktivitas manusia seperti
pembuangan limbah padat industri, ekstraksi mineral,
dan penggunaan pupuk dan pestisida kimia merupakan
sumber antropogenik utama kadmium (Li et al, 2022).
Di dalam tanah, Cd terdapat pada konsentrasi 0,01-1
mg/kg dengan rata-rata dunia sebesar 0,36 mg/kg.
(Kubier et al, 2019

Kadmium tidak mudah terdegradasi di

lingkungan dan sulit untuk dihilangkan dari tanah.

51



Tanah yang tercemar akan mengakibatkan tercemarnya
air tanah disekitarnya.

Pencemaran air tanah oleh kadmium terjadi
akibat air limbah yang merembes ke dalam tanah,
kemudian menyebar mengikuti aliran air tanah. Logam
berat yang terkandung dalam air limbah akan ikut
terbawa masuk ke dalam aliran air tanah. Konsentrasi
logam berat dalam air tanah relatif rendah, namun
semakin lama logam berat akan terakumulasi dalam air
tanah sehingga konsentrasinya semakin meningkat.
Keadaan ini membahayakan karena logam berat sukar
diuraikan dan bersifat akumulatif (Fadhilla dan
Purwanti, 2022).

Jika limbah logam berat masuk ke tanah maka
temperature air tanah akan meningkat. Temperatur air
yang tinggi menandakan banyak ion yang bergerak
sehingga konduktivitas listrik juga meningkat. Hasil
penelitian yang dilakukan oleh Sriwahyuni dan Afdal
(2021) menunjukan meskipun tidak terjadi peningkatan
konduktivitas listrik tetapi terdapat peningkatan
konsentrasi rata-rata logam berat pada bak reservoir
PDAM Kota Padang Panjang. Nilai konduktivitas listrik
bak Kandang Ditabek tertinggi sebesar 159,1 uS/cm,
nilai terendah adalah 156,6 uS/cm dan bak Lubuk Mato
Kuciang antara 120,9 — 126,6 uS/cm. Nilai konsentrasi
rata-rata keseluruhan logam berat bak Kandang Ditabek

logam Pb sebesar 0,120 mg/L, logam Cu sebesar 0,030

52



mg/L dan logam Cd sebesar 0,033 mg/L, sedangkan bak
Lubuak Mato Kuciang logam Pb sebesar 0,045 mg/L,
logam Cu sebesar 0,050 mg/L dan logam Cd sebesar
0,014 mg/L. Konsentrasi logam berat dari hasil
penelitian telah melebihi ambang batas standar baku
mutu air minum menurut peraturan Menteri Kesehatan
RI No. 32 Tahun 2017. Nilai ambang batas yang
ditetapkan untuk logam Pb sebesar 0,01 mg/L, logam Cu
0,02 mg/L dan logam Cd sebesar 0,003 mg/L.

Penelitian identifikasi logam berat di lahan pasca
tambang timah yang dilakukan oleh Kurnia dan
Rohaendi (2022) di Provinsi Kepulauan Bangka Belitung
menunjukkan bahwa kadmium terdapat pada setiap
lahan bekas tambang timah, sebaran spasial kadmium
terdistribusi secara normal. Kadar Cd tanah sebagian
besar termasuk kategori sedang dengan kadar 1 -4 ppm
dengan penyebaran mencapai sekitar 83% merata di
seluruh Kabupaten di Pulau Bangka. Kandungan
kadmium tanah berkisar antara 0,79 mg/kg sampai 7,39
mg/kg.

Wihardjaka dan Harsanti (2018) melakukan
penelitian pada gabah padi dan tanah sawah tadah
hujan yang diberikan pupuk secara rutin di Kabupaten
Pati. Hasil penelitian menunjukkan kandungan
kadmium dalam tanah lapisan 0-20 cm mendekati 0,5
ppm yang merupakan batas kritis kadmium dalam

tanah, sedangkan pada lapisan tanah 20-40 cm
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kandungan kadmium lebih tinggi 45,9 % dibandingkan
pada lapisan tanah 0-20 cm.

Penelitian di kota Shantou Provinsi Guangdong
Cina menunjukkan bahwa tanah yang terkontaminasi
kadmium adalah 7%. Nilai rata-rata kandungan
kadmium tanah adalah 0,100 mg/kg, lebih rendah dari
nilai ambang baku mutu lingkungan tanah di Cina,
tetapi lebih tinggi dari nilai dasar tanah 0,070 mg/kg.
Keadaan ini berdampak pada sekitar 10% beras
melebihi nilai batas kandungan kadmium 0,200 mg/kg

dari standar keamanan pangan nasional (Li et al, 2022)

2.2.2 Kadmium di perairan

Logam kadmium yang berasal dari air limbah
kegiatan industri banyak ditemukan diperairan. Selain
itu, juga berasal dari kegiatan pertambangan,
pembuatan dan penggunaan pupuk fosfat, pembakaran
bahan bakar fosil, tumpahan solar dari perahu nelayan,
limbah rumah tangga seperti sampah-sampah
metabolik dan korosi pipa-pipa air yang mengandung
logam berat (Dewi, 2020). Hewan-hewan laut seperti
Krustasea dan moluska terakumulasi kadmium dari
lingkungan perairan yang terkontaminasi sekitar 1-2 ug
/kg (Schaefer et al, 2020).

54



2.2.3 Kadmium di bahan pangan

Saat terurai ke atmosfer, senyawa kadmium
dapat terbawa jarak jauh bahkan akhirnya jatuh ke
bumi. Kadmium bergerak dengan mudah melalui tanah
dan diserap ke dalam rantai makanan melalui
pengambilan tanaman (terutama sayuran berdaun,
umbi-umbian, sereal, dan biji-bijian (10 hingga 150
ug/m3) dan selanjutnya juga ditemukan di hati dan
ginjal hewan (>50 ug/m3) yang mengonsumsi tanaman
terkontaminasi.

Di Indonesia telah dilakukan penelitian kadar
kadmium dalam beras coklat (beras pecah kulit) 0,04
mg/kg — 0,39 mg/kg. Penelitian menunjukkan bahwa
kandungan cadmium dalam kacang tanah kurang dari
0,2 mg/kg, dalam polong- polongan kurang dari 0,1
mg/kg, dan dalam kedelai (kering) kurang dari 0,2
mg/kg. Kandungan kadmium pada ikan predator
misalnya cucut, tuna, marlin dan lain-lain mencapai
hingga 0,6 mg/kg, namun sebagian besar mendekati 0,5
mg/kg; pada kerang, moluska dan teripang < 1,0 mg/kg
(BSN, 2009).

Serapan kadmium dalam gabah pada padi
walik jerami lebih tinggi 16-19 % dibandingkan padi
gogorancah. Konsentrasi Cd dalam gabah padi walik
jerami yang diberi perlakuan HO, H1, H2, H3, H4, H5
masing-masing adalah 0,15+0,02; 0,16+0,03; 0,15+0,08;
0,13+0,01; 0,14+0,01; dan 0,06+0,02 ppm Cd.
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Diet adalah sumber utama paparan kadmium,
namun sedikit yang diketahui tentang makanan dan
kelompok makanan yang berkontribusi paling besar
terhadap asupan kadmium. Rata-rata konsumsi
kadmium dalam makanan adalah 4,63 ug /hari, atau
0,54 ug/ kg berat badan/minggu, yang merupakan 22%
dari asupan mingguan yang dapat ditolerir (TWI)
sebesar 2,5 ug/kg berat badan/minggu. Kelompok
makanan yang paling banyak menyumbang asupan
kadmium adalah serealia dan roti (34%), sayuran
berdaun (20%), kentang (11%), polong-polongan dan
kacang-kacangan (7%), dan sayuran batang/akar (6%).
Makanan yang paling banyak menyumbang asupan
kadmium total adalah selada (14%), spageti (8%), roti
(7%), dan kentang (6%) (Kim et al, 2018).

Penyerapan kadmium setelah paparan makanan
diperkirakan rendah pada manusia (3% sampai 5%).
Mikronutrien memiliki dampak besar pada kesehatan
dan memainkan peran penting dalam pengembangan
dan perlindungan toksisitas kadmium. Kandungan zat
gizi mikro yang rendah pada makanan yang
dikonsumsi dan paparan kadmium dalam makanan
dapat menyebabkan akumulasi di ginjal yang dapat
menyebabkan disfungsi tubular dan kerusakan ginjal

seiring waktu (Schaefer et al, 2020).
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2.3. Metabolisme Kadmium

Kadmium terakumulasi di dalam tubuh melalui
rantai makanan. Sumber pencemaran logam berat pada
tanaman bisa berasal dari pupuk, pestisida, air dan
udara sekitar. Pupuk superfosfat mengandung
kadmium sampai 170 ppm. Pemakaian pupuk organik
dan anorganik yang mengandung logam Dberat
kadmium secara terus menerus mengakibatkan
akumulasi. Kadmium mudah diserap oleh zat-zat
organik kemudian diserap tanaman dan hewan yang
hidupnya tergantung pada tanaman (Agustina, 2014).

Logam berat kadmium masuk ke tubuh melalui
inhalasi pernafasan, ingesti/makanan dan kontak
melalui kulit. Sekitar 10 - 50% paparan kadmium berasal
dari asap, uap dan debu. Paparan uap kadmium sebesar
190 mg/m3 selama 10 menit atau sekitar 8 mg/m? selama
240 menit dapat menimbulkan kematian. Logam berat
yang masuk melalui inhalasi pernafasan akan masuk ke
paru-paru dan pembuluh darah. Darah yang
mengandung logam berat akan di distribusikan ke
dalam hati untuk di netralisir, kemudian hasil netralisir
akan di ekskresi oleh ginjal melalui urin, keringat dan
feses (Wulandari et al, 2021)

Kadmium memiliki waktu paruh yang panjang
dalam jaringan tubuh seperti otot, korteks ginjal dan
hati yaitu 10-30 tahun. Waktu paruh biologis yang

panjang mengakibatkan terjadinya akumulasi logam
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berat di organ tubuh, akibat tubuh manusia tidak
mampu mendegradasi kadmium menjadi metabolit
yang kurang beracun dan buruknya ekskresi kadmium.
Jika kadar kadmium yang diserap tubuh melebihi
kapasitas komplek metallothionein maka terjadi
akumulasi terutama 30 % di ginjal dan 30 % di hati,
sisanya ke organ tubuh yang lain. Sekitar 0,01 — 0,02 %
perhari dari beban tubuh mengekskresikan kadmium
melalui urin dan feses (Nordberg dan Nordberg, 2022).

Kadmium bersifat karsinogenik yang dapat
merusak kelenjar endokrin, sistem kardiovaskuler,
sistem saraf, dikaitkan dengan kanker paru, prostat,
pankreas dan ginjal. Menurut FAO dan WHO asupan
kadmium yang dapat ditoleransi setiap bulannya
sebesar 25 ug/KGBB atau 2,5 ug/KGBB setiap
minggunya. Pada konsentrasi yang tinggi, kadmium
merupakan logam berat yang bersifat karsinogen,
mutagenik dan teratogenik pada beberapa jenis hewan
(EFSA, 2011; Rumahlatu et al, 2012).

Kadmium tidak memiliki fungsi biologis di
dalam sel tetapi memiliki reaktivitas yang sangat tinggi
dan dapat menginaktifkan berbagai macam aktivitas
enzim yang diperlukan oleh sel. Setelah diabsorbsi,
logam berat kadmium akan terakumulasi di dalam
organ target yang utamanya adalah ginjal kemudian
menimbulkan toksisitas. Di dalam ginjal, akumulasi

kadmium terjadi umumnya di dalam tubulus proximal
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serta segmen-segmen nefron lainnya (Rumahlatu et al,
2012). Waktu paruh biologis Cd dalam jaringan
manusia sangat panjang pada fase akumulasi Cd di
ginjal. Hanya 0,01-0,02 persen per hari dari beban tubuh
kadmium yang dikeluarkan melalui urin dan feses.
Pada fase akumulasi, ketika kadar toksik kadmium
tercapai di tubulus ginjal reabsorpsi tubulus akan
terganggu dan ekskresi Cd urin akan meningkat secara
dramatis (Nordberg dan Nordberg, 2022).
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Gambar 2. 1. Metabolisme Kadmium

Metabolisme cadmium ada tingkatan biomolekuler
(gambar 2.1), setelah kadmium diabsorbsi oleh
organisme, dan terakumulasi di dalam sitosol melalui
pembentukan  kompleks metal-ligan. Awalnya,

kadmium dalam plasma terikat dengan protein
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bermassa molekul tinggi seperti albumin, kemudian
ditemukan terikat dengan protein berukuran molekul
MTs (Metallothionein), yang diyakini bertanggung
jawab untuk mengangkut kadmium ke ginjal
Pengikatan kadmium ke metallothionein dalam
jaringan mencegah beberapa efek toksik, tetapi
metallothionein itu dapat meningkatkan pengangkutan
kadmium ke ginjal (Rumahlatu et al, 2012; Nordberg
dan Nordberg, 2022).

Metallothionein (MTs) adalah protein kaya
sistein kecil yang mampu mengikat hingga 7-12 ion
logam per molekul MTs; mereka pertama kali dijelaskan
pada tahun 1957 sebagai protein pengikat Cd dalam sel
ginjal kuda. MTs memainkan peran penting dalam
respons stres seluler, dalam mempertahankan
homeostasis logam esensial, dan dalam sekuestrasi dan
detoksifikasi kadmium dan logam berat lainnya. Pada
mamalia, MTs terutama terdapat pada sitoplasma, juga
dapat dideteksi pada lisosom, mitokondria, dan inti.

Fungsi utama MTs adalah homeostasis ion logam
esensial Zn dan Cu, perlindungan terhadap kadmium
dan sitotoksisitas logam beracun lainnya (Yu et al, 2020).
Sasaran kritis kadmium adalah gugus tiol (-SH) dari
sistein yang terdapat dalam protein. Inaktivasi gugus
sulfhidril enzim dapat menghasilkan beberapa defisit
fungsional pada nuklei, retikulum endoplasma, dan

mitokondria. Efek toksik yang terkait dengan kadmium
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terutama disebabkan oleh pemblokiran rantai transfer
elektron mitokondria dengan merusak aliran elektron
melalui kompleks III (kompleks sitokrom bcl atau
ubikuinon: sitokrom c oksidoreduktase). Kadmium
bekerja pada mitokondria dengan menginduksi stres
oksidatif dan menghasilkan spesies oksigen reaktif
(ROS), mengaktifkan apoptosis serta caspase-8 dan
caspase-9, memutasi mtDNA, mengubah ekspresi gen,
menghambat kompleks rantai pernapasan II dan III,
mengurangi permeabilitas membran mitokondria.
(Genchi et al, 2020).
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Gambar 2. 2. Kerja Kadmium di Mitokondria

Kation kadmium  bivalen tidak dapat
menghasilkan radikal bebas secara langsung; namun,
setelah paparan kadmium, terjadi peningkatan
produksi ROS, yaitu radikal superoksida, hidrogen
peroksida, dan radikal hidroksil. Mekanisme ROS yang

diinduksi kadmium terjadi melalui pembebasan logam
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aktif redoks seperti besi dan tembaga dari penyimpanan
yang diatur secara ketat. Kadmium kemudian
menggantikan besi dari feritin, yang pada gilirannya
meningkatkan konsentrasi ion besi yang tidak terikat.
Ion bebas ini menyebabkan stres oksidatif. Mekanisme
lainnya dengan menghambat rantai transpor elektron,
menghasilkan aliran elektron yang tidak berpasangan
dan pembentukan ROS (Yu et al, 2020).

Induksi stres oksidatif dan produksi ROS yang
dipicu oleh kadmium dapat diimbangi oleh antioksidan
enzimatik (SOD, CAT, GPx) dan non-enzimatik (GSH,
vitamin C, vitamin E). Paparan kadmium menekan
aktivitas antioksidan enzimatik. Stres oksidatif yang
diinduksi xenobiotik menghasilkan oksidasi dan
kerusakan makromolekul penting secara biologis,
seperti protein, DNA, lipid, dan fosfolipid membran
seluler (Gambar 3). Selain itu, disfungsi potensi
membran mitokondria yang diinduksi kadmium akan
mengganggu fosforilasi oksidatif dan sintesis ATP
(Genchi et al, 2020).
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Gambar 2. 3. Induksi Stress Oksidatif oleh Kadmium
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Homeostasis selular akan terganggu apabila
terjadi stres oksidatif berlebih. Hal ini disebabkan lipid
peroksidase yang dihasilkan oleh ROS merusak
membran dan menginaktifkan berbagai macam
aktivitas enzim yang mempengaruhi metabolisme
selular. Reaksi berantai oksidatif sitotoksik ROS bekerja
dengan menarik elektron yang terdapat pada molekul
membran sel dan membentuk radikal bebas baru yang
terjadi berantai dan pada akhirnya akan menyebabkan
kerusakan sel (Ramadhana et al, 2020).

2.4 Dampak Kadmium Terhadap Kesehatan

Kadmium merupakan unsur logam non esensial
yang memiliki mobilitas tinggi dan mudah
terakumulasi dalam tubuh manusia serta memiliki
waktu paruh Dbiologis yang panjang. Kadmium
diklasifikasikan sebagai karsinogen Kelas I dan
merupakan salah satu unsur paling beracun di
lingkungan (Li et al, 2022).

2.5 Dampak Kadmium Terhadap Ginjal

Kadmium masuk ke dalam tubuh berikatan
dengan metalothionein membentuk ikatan Cd+Mt
terakumulasi di ginjal dan menginduksi produksi
radikal bebas sehingga mengakibatkan peroksidasi

lipid yang dapat merusak organ ginjal (Santoso et al,
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2019). Kadmium berikatan dengan metallothionein
(MTs) di hati untuk mensintesis kompleks Cd-MT,
disaring melalui glomerulus, dan diserap kembali di
tubulus proksimal untuk menginduksi stres oksidatif,
kelimpahan spesies oksigen reaktif, kerusakan
peroksidatif, penipisan glutathione, kerusakan DNA,
apoptosis sel dan kontraksi glomerulus (Zeng et al,
2021).

Kompleks kadmium metallothionein dilepaskan
ke dalam aliran darah dan kemudian disaring di
glomerulus dan diserap kembali oleh sel epitel tubulus
proksimal. Di tubulus proksimal kadmium dilepaskan
dari degradasi kompleks kadmium-metallothionein.
Bentuk bebas kadmium di daerah tubulus proksimal
ginjal ~ kemudian  dapat  berikatan = dengan
metallothionein ginjal yang sudah ada sebelumnya dan
menginduksi ekspresi metallothionein ginjal lebih
lanjut. Ketika metallothionein ginjal habis, kadmium
berikatan dengan nonmetallothionein dan menginduksi
nefrotoksisitas terutama di tubulus proksimal (gambar
2.4) melalui induksi radikal bebas oksigen (Yan dan
Allen, 2021).
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Kadar kadmium dalam darah menggambarkan
pajanan kadmium yang baru atau sedang terjadi,
sedangkan kadar kadmium urine menunjukkan total
kadmium dalam tubuh (Amilussholihati et al, 2021).
Kadmium wurin mencerminkan akumulasi kronis
kadmium dalam tubuh manusia. Banyak penelitian
telah menunjukkan bahwa beban kadmium dalam
tubuh dan konsentrasi kadmium urin memiliki korelasi
statistik yang kuat (Feang et al, 2022)

Orang yang terpapar Cd kronis memiliki risiko
hiperglikemia, penurunan GFR, dan albuminuria yang
meningkat. Paparan lingkungan dosis rendah terhadap
kadmium telah diidentifikasi sebagai faktor risiko
penyakit ginjal kronis (CKD) dalam studi cross-

sectional di Korea dan AS. Kadar kadmium dalam
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darah dihubungkan dengan albuminuria dan
penurunan eGFR (Madrigal et al 2019, Lee et al 2020).

Diagnosis CKD didasarkan pada rasio albumin-
kreatinin (ACR) di atas 30 mg/g kreatinin (albuminuria)
dan/atau penurunan laju filtrasi glomerulus (GFR)
hingga 60 mL/menit/1,73 m2 (eGFR rendah) yang
bertahan setidaknya selama tiga bulan (Yimthiang et al,
2022). Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) menetapkan
ambang kadmium urin sebagai 5 pg/g kreatinin untuk
nefrotoksisitas (Ke et al, 2015).

Penelitian yang dilakukan Amilussholihati et al
(2021) terhadap pekerja operator SPBU yang
menganalisa kadar kadmium dengan pemeriksaan faal
ginjal menunjukkan rerata kadar kadmium darah
sebesar 0,32 pg/L; rerata nilai kreatinin sebesar 3,2 mg/L
dan rerata nilai ureum sebesar 31 mg/L. Disimpulkan
terdapat hubungan kadmium dalam darah dengan
ureum pekerja operator SPBU.

Kadmium dapat menyebabkan berbagai cedera
organ melalui beberapa mekanisme, termasuk
menyebabkan stres oksidatif, kerusakan DNA, stres
retikulum endoplasma, apoptosis, dan autofagi.
Berdasarkan banyak penelitian, stres oksidatif adalah
mekanisme kritis dalam cedera organ yang diinduksi
kadmium. Kadmium menginduksi produksi ROS
dalam sel ginjal melalui berbagai mekanisme tidak

langsung, seperti gangguan aliran elektron dalam rantai
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pernapasan mitokondria, pelepasan logam transisi, dan
inaktivasi molekul pertahanan redoks endogen melalui
pengikatan gugus sulthidril (Zou et al 2022)

Produksi ROS dalam jumlah besar menyebabkan
kerusakan oksidatif, yang menginduksi apoptosis,
piroptosis, ferroptosis, dan autofagi. Ferroptosis terlibat
dalam toksisitas ginjal yang diinduksi kadmium melalui
pengaturan feritinofagi. Penghambatan autofagi
mengurangi ferroptosis. Autofagi yang diinduksi stress
oksidatif membentuk ferroptosis. Apoptosis sangat
penting untuk kerusakan ginjal akibat kadmium. Studi
telah membuktikan bahwa autofagi memiliki efek
perlindungan terhadap apoptosis yang diinduksi
kadmium dan kematian sel nekrotik pada cedera ginjal
(Ma et al, 2022).

Cadmium

Gambar 2. 5. Dampak Kadmium Terhadap Organ
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2.6 Dampak Kadmium pada Sistem Reproduksi
2.6.1. Efek Terhadap Sistem Reproduksi Pria

Perkembangan  testis  dikendalikan  oleh
keseimbangan hormonal sel-sel somatik dan sel-sel
germinal yang melibatkan interaksi antar sel dan
pensinyalan hormonal oleh FSH dan LH vyang
disekresikan oleh hipofisis. FSH penting untuk
mengontrol proliferasi sel Sertoli dan menginduksi
spermatogenesis, LH diperlukan untuk steroidogenesis
karena merangsang reseptor membran dalam sel Leydig
yang, pada gilirannya, merangsang konversi enzimatik
kolesterol menjadi T. Penurunan androgen dapat
mengubah tidak hanya morfologi dan fungsi testis
tetapi juga morfologi epididimis dan kelenjar aksesori
dan parameter reproduksi, termasuk kesuburan (Silva
et al, 2020).

Kadmium berdampak negatif pada sumbu
reproduksi Hipothalamus-Hipofisis-Testoteron (HHT)
melalui beragam mekanisme toksisitas, termasuk stres
oksidatif, penghambatan saluran Ca, perubahan
pensinyalan jalur, dan gangguan imuno-endokrin.
Tindakan ini menyebabkan organ reproduksi pria
kehilangan fungsi kunci seperti steroidogenesis,
spermatogenesis, dan pematangan epididimis (gambar
6). Selain itu, kadmium dapat memberikan efek buruk
pada sumbu HHT melalui aktivasi "inflammasome" di

sel-sel berbeda dari sistem reproduksi pria, mengubah
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permulaan pubertas, perkembangan kematangan
seksual, perilaku seksual dewasa, dan bahkan
kesuburan; sehingga  mengorbankan kapasitas
reproduksi individu sehingga terpengaruh (Silva et al,
2020).

Kadmium bukan merupakan mutagen namun
menyebabkan perubahan ekspresi gen. Salah satu
mekanisme yang diusulkan untuk memediasi
perubahan ini adalah melalui disregulasi epigenom.
Regulasi epigenetik mengacu pada perubahan ekspresi
gen yang tidak disebabkan oleh perubahan urutan
DNA, melainkan oleh perubahan aksesibilitas ke
struktur kromatin. Faktor pengatur epigenetik yang
terlibat dalam penyakit yang diinduksi kadmium
meliputi perubahan pada metilasi DNA, modifikasi
pascatranslasional histone, varian nadanya, RNA
nonkode, dan  circRNA  Dalam  mengubah
status/ekspresi metilasi gen-gen ini, kadmium dapat
memengaruhi perbedaan, struktur anatomi, dan
lokalisasi komponen kunci yang penting. untuk

perkembangan dan fungsi spermatozoa (Saintilnord et
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al 2021). Secara umum, dampak Kadmium terhadap

sistem reproduksi HHT disajikan pada gambar 2.6.
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Gambar 2. 6. Kadmium dan Dampak Negatif pada
Sumbu Reproduksi HHT

2.6.2. Efek Terhadap Sistem Reproduksi Wanita

Pada ovarium, manifestasi toksisitas yang
diinduksi oleh kadmium, timbal, atau merkuri meliputi
penurunan pertumbuhan folikel, terjadinya atresia
folikel, degenerasi korpus luteum, dan perubahan
siklus. Efek kadmium pada folikel ovarium terkait
dengan perubahan hormon gonadotropin dan
penurunan hormon perangsang folikel (FSH) dan
hormon luteinizing (LH (Massanyi et al, 2020).
Pembentukan stres oksidatif pada ovarium tikus yang
terpajan kadmium terbukti dari peningkatan kadar
produk peroksidasi lipid, malondialdehid (MDA)
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dalam kombinasi dengan penurunan kadar enzim
antioksidan (Ruslee et al, 2020).

Beberapa penelitian pada manusia menyelidiki
hubungan kadmium dengan cadangan ovarium. Dua
biomarker cadangan ovarium yang banyak digunakan
adalah hormon anti-Miillerian (AMH) dan hormon
perangsang folikel (FSH). AMH disekresikan dari
folikel preantral dan antral ovarium kecil. Konsentrasi
AMH akan menurun apabila kumpulan folikel
primordial menipis. FSH dihambat oleh inhibin B dan
estradiol yang disekresikan dari folikel ovarium yang
sedang tumbuh; penurunan produksi hormon ovarium
(inhibin B dan estradiol) dengan penipisan kumpulan
folikel menghasilkan peningkatan sekresi FSH (Upson
et al, 2020).

Efek spesifik kadmium pada wanita terbukti dari
penelitian yang menggunakan hormon anti-Mullerian
(AMH). Hubungan terbalik antara kadmium dan AMH
terlihat hanya pada wanita berusia antara 30 dan 35
tahun. Oleh karena itu, disimpulkan bahwa paparan
kadmium di lingkungan dapat mengubah tingkat AMH
dan fungsi ovarium tergantung pada usia (Lee et al,
2018).

Paparan kadmium dosis rendah mengganggu
aktivitas hormon steroid dalam organ reproduksi dari
kedua jenis kelamin dan kadmium mengganggu

steroidogenesis dengan mencampuri biosintesis
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androgen, estrogen dan progesteron baik in vivo dan in
vitro, sehingga menyebabkan gangguan diferensiasi
jenis kelamin dan perubahan gametogenesis (Kumar et
al, 2019).

2.7. Dampak Kadmium Terhadap Kepadatan Tulang

Tulang merupakan jaringan padat termineralisasi
dengan kekuatan mekanik yang cukup besar. Substansi
antar selulernya mengandung komponen anorganik
dalam bentuk kristal. Produksi komponen organik
lamina tulang dan mineralisasinya dilakukan oleh
osteoblas,  sedangkan  osteoklas = memfasilitasi
remodeling tulang melalui osteolisis (Ciosek et al, 2023).

Studi  epidemiologis = menunjukkan  bahwa
kadmium dapat menginduksi pengeroposan tulang
(osteoporosis) dengan disertai peningkatan potensi
risiko patah tulang. Bahkan pada tingkat lingkungan,
paparan kadmium dikaitkan dengan penurunan
kepadatan mineral tulang yang dapat menyebabkan
osteoporosis (Chen et al, 2013). Penelitian pada hewan
coba mengungkapkan bahwa paparan kadmium
menghambat diferensiasi osteoklas dan osteoblast,
menginduksi apoptosis osteoklas dan osteoblast,
mengakibatkan osteoporosis (Ma et al, 2021).

Osteoklas merupakan salah satu sel utama yang
bertanggung jawab untuk resorpsi tulang. Paparan

kadmium  dapat ~mempengaruhi  metabolisme
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biomarker resorpsi tulang. Osteoprotegerin (OPG)
adalah glikoprotein yang disekresikan yang mewakili
salah satu anggota keluarga faktor nekrosis tumor
(TNF). OPG mencegah aktivator reseptor ligan faktor
kappa B nuklir (RANKL) berikatan dengan aktivator
reseptor faktor nuklir kappa B (RANK), sehingga
menghasilkan penghambatan diferensiasi dan aktivasi
osteoklas. OPG dihasilkan oleh osteoblast dan berperan
pada osteoclastogenesis (Taha et al, 2018).

Studi lain menyimpulkan bahwa OPG memiliki
peran penting dalam regulasi resorpsi tulang dengan
memodifikasi  osteoklas diferensiasi. Akibatnya,
ekspresi OPG yang berlebihan pada tikus telah
dilaporkan mengakibatkan osteopetrosis, sedangkan
gangguan target OPG dikaitkan dengan osteoporosis
(gambar 2.7) (Ohmori et al, 2022).
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Gambar 2. 7. Peran Kadmium Dalam Apoptosis
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Tiga jalur utama efek Cd pada massa tulang (1)
gangguan proses aktivasi normal vitamin D setelah
cedera tubulus ginjal (2) gangguan penyerapan kalsium
dari sistem pencernaan (3) efek langsung kadmium
pada proses metabolisme tulang tanpa cedera ginjal
(Taha et al, 2018).

Mekanisme toksisitas kadmium memberikan
pada struktur tulang sangat kompleks dan belum
sepenuhnya dijelaskan. Osteoporosis yang disebabkan
oleh kadmium mungkin terkait dengan kerusakan
ginjal yang diinduksi kadmium dengan menurunkan
reabsorpsi tubulus ginjal dan meningkatkan ekskresi
unsur-unsur seperti kalsium dan fosfor dalam urin,
yang sangat penting untuk menjaga metabolisme dan
kesehatan tulang. Kadmium juga menurunkan sintesis
vitamin D [1,25(OH)2D] di ginjal, mengurangi
penyerapan kalsium di saluran cerna. Selain itu, bukti
saat ini mendukung bahwa kadmium memiliki efek
osteotoksik langsung dapat terjadi secara independen
dari disfungsi ginjal. Homeostasis jaringan tulang
dipertahankan oleh keseimbangan antara pembentukan
tulang yang diperantarai osteoblas dan resorpsi tulang
yang diperantarai osteoklas. Ketidakseimbangan dalam
remodeling tulang menyebabkan keropos tulang dan
osteoporosis (Taha et al, 2018).

Studi in vivo pada hewan percobaan telah

menunjukkan bahwa paparan kadmium mengurangi
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mineralisasi dan kepadatan tulang, mengubah sifat
biomekaniknya, sehingga membuatnya lebih rentan
terhadap deformasi dan fraktur. Studi eksperimental
kadmium klorida dan kadmium sulfat diberikan secara
subkutan pada tikus selama 12 bulan (dengan dosis
harian 1 ug/kg berat badan), mengungkapkan efek
osteotoksik kadmium pada tulang dalam bentuk
perubahan seperti osteoporosis dan demineralisasi
jaringan tulang. Tikus yang terpajan kadmium
mengalami pengurangan BMD, penebalan trabekular,
peningkatan ruang trabekuler, dan meningkatkan
aktivitas osteoklas (Kunioka et al, 2023).

2.8. Dampak Kadmium Terhadap Hati

Tugas utama hati adalah memfilter darah yang
berasal dari saluran pencernaan sebelum beredar ke
seluruh tubuh, memetabolisme dan mendetoksifikasi
bahan kimia dan obat-obatan yang berpotensi
berbahaya (Niture et al, 2021)

Meskipun mekanisme hepatotoksisitas akibat
kadmium belum jelas, respon inflamasi dan stres
oksidatif dianggap sebagai fenomena ini. Dalam tubuh
manusia, kadmium cenderung berikatan dengan gugus
sulfhidril, dan perwakilan senyawa yang mengandung
gugus sulfhidril adalah glutathione (GSH) dan
metallothionein (MT) (Hong, et al ,2021). Kadmium

berikatan dengan protein metallothionein (MT) yang

75



diproduksi hati untuk membentuk kompleks kadmium
metallothionein (Cd-MT), yang memasuki sel melalui
endositosis yang dimediasi reseptor, kemudian
dilepaskan dari Cd-MT sebagai ion Cd melalui
pencernaan lisosome. JIon Cd kronis disimpan di
berbagai jaringan seperti hati, ginjal, prostat, dan tulang.
Deposisi Cd di hati menurunkan regulasi produksi
glutathione dan meningkatkan stres oksidatif, disfungsi
mitokondria, dan kerusakan DNA. Deposisi Cd juga
meningkatkan steatosis hati, yang menyebabkan
peningkatan lesi/kerusakan hati yang parah dan
perkembangan karsinoma hepatoseluler (HCC) (Niture
et al 2021). Kadmium menyebabkan infiltrasi netrofil
polimorfonuklear dan sel Kupffer ke dalam hati. Sitokin
yang diproduksi oleh sel Kupffer, seperti tumor necrosis
factor alpha, interleukin-1, dan interleukin-6, telah
terbukti berhubungan dengan peradangan dan
hepatotoksik (Hong et al, 2021).
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Selain stress oksidatif, peradangan sekunder juga
dianggap sebagai kontributor utama toksisitas yang
diinduksi kadmium, yang dalam konsentrasi
mikromolar juga dapat menyebabkan peningkatan
mediator dan penanda peradangan yang disekresikan
oleh sel, dan memiliki sifat pro-inflamasi (Li et al, 2021).

Alanine aminotransferase (ALT) dan aspartate
aminotransferase (AST) memiliki nilai diagnostik yang
tinggi dalam menyelidiki cedera hati. Kadar ALT, AST,
GGT, TB, dan ALP berhubungan positif dengan
konsentrasi kadmium urin (Hong et al, 2021). Secara
umum, mekanisme Kadmium sebagai hepatotoksik
disajikan pada gambar 2.8.

Umumnya, akumulasi kadmium menginduksi
stres oksigen hati dan mengakibatkan toksisitas hati.
Dan peningkatan kadar AST dan ALT serum secara
langsung menunjukkan kerusakan dan disfungsi hati
yang disebabkan oleh kadmium. Untuk mengurangi
tekanan oksigen dan menjaga keseimbangan dinamis
radikal bebas dalam tubuh, organisme telah
mengembangkan  berbagai  reaksi  pertahanan
antioksidan, termasuk enzim antioksidan khusus (SOD,
CAT dan GSH-Px), dan antioksidan non-enzimatik
(GSH). Penelitian Fang et al (2020) pada Tikus Sprague-
Dawley jantan menunjukkan bahwa pemberian Cd saja
meningkatkan akumulasi Cd hati, konsentrasi serum
AST dan ALT, serta kandungan MDA, sementara
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menurunkan aktivitas SOD, CAT dan GSH-Px, dan
kadar T- AOC dan GSH di hati. Hasil ini memberikan
bukti kuat bahwa Cd dapat menyebabkan kerusakan
hati dan stres oksidatif, yang mengakibatkan disfungsi
hati.

Penelitian Kazi et al (2012) menunjukkan bahwa
pasien sirosis/kanker hati menunjukkan kadar Se dan
Zn yang lebih rendah dalam darah dan serum,
sedangkan kadar arsen dan kadmium setidaknya dua
kali lipat lebih tinggi ditemukan dalam sampel serum
dan darah yang menunjukkan bahwa kadmium dapat
meningkatkan risiko penyakit hati berat.

Terdapat hubungan antara peningkatan
kadmium urin dan peningkatan kadar serum enzim hati
AST, ALT, dan GGT. Paparan kadmium dikaitkan
dengan perkembangan perlemakan hati non alkoholik
(NAFLD), steatohepatitis nonalkohol (NASH), dan
peradangan saraf pada manusia (Hong et al 2021, Niture
et al 2021).

Paparan Cd menyebabkan disfungsi mitokondria
hati dan defisiensi oksidasi asam lemak. Studi in vitro
menegaskan bahwa Cd terbukti menghambat oksidasi
asam lemak mitokondria di hepatosit dan pensinyalan
SIRT1 berpotensi terlibat dalam proses tersebut.
Penelitian menunjukkan bahwa paparan Cd lingkungan

merupakan faktor risiko yang nyata untuk NAFLD, dan
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risiko kesehatan masyarakat yang diinduksi patut
mendapat perhatian lebih besar (He et al, 2019 .

Xu et al (2021) meneliti dampak paparan kronis
kadmium ditemukan bahwa paparan kronis kadmium
dosis rendah meningkatkan hepatotoksisitas dan
hepato- patogenesis. Kadmium meningkatkan cedera
hati dan mempercepat fibrosis hati, faktor risiko utama
untuk sirosis dan kanker hati, ditandai dengan
peningkatan regulasi penanda terkait fibrosis (TGF-{31,
kolagen-1, dan TIMP1) dan aktivasi sel setelah hati.

2.9. Simpulan

Kadmium (Cd) adalah logam berat nonesensial
dan beracun yang berdampak tksik pada jaringan dan
organ utama dan mempengaruhi banyak sistem
tisiologis. ~Kadmium bersumber dari aktivitas
antropogenik maupun geogenik.

Kadmium diserap ke dalam tubuh manusia
terutama melalui proses inhalasi, ingesti maupun
absorbsi kulit dan dieliminasi melalui urin, juga dapat
diekskresikan melalui tinja. Namun, karena tingkat
ekskresi kadmium rendah, waktu paruh biologisnya
sangat panjang (sekitar 10-30 tahun). Waktu paruh
kadmium yang panjang dapat memaksimalkan
kerusakannya pada organ target. Bioakumulasi
kadmium di berbagai organ dan dengan demikian
meningkatkan beban tubuh secara keseluruhan dari

waktu ke waktu.
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Kadar kadmium dalam darah menggambarkan
paparan kadmium saat ini, sedangkan kadar kadmium
urin menunjukkan paparan kumulatif akibat retensi
panjang di ginjal.

Kadmium diklasifikasikan sebagai karsinogen
kuat oleh International Agency for Research on Cancer,
karena keberadaannya di lingkungan dan racun
kumulatif pada manusia. Hingga saat ini, stres oksidatif
yang disebabkan oleh produksi spesies oksigen reaktif
(ROS) telah dianggap sebagai salah satu mekanisme
penting dari toksisitas yang diinduksi kadmium.

Dampak kadmium pada ginjal menyebabkan
penurunan fungsi ginjal yang berkaibat gagal ginjal
kronik, pada sistem reproduksi menyebabkan
gangguan siklus hormone hypothalamus-hipofisis-
gonad, osteoporosis pada tulang, dan hepatotoksik

pada hati.
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BAB III. MERKURI

3.1 Pendahuluan

Merkuri (Hg) merupakan logam berat berbahaya
yang menimbulkan berbagai dampak kesehatan hingga
memunculkan Konvensi Minamata, yakni sebagai
bagian dari pleno kesehatan wuntuk Konferensi
Internasional ke-15 tentang Merkuri sebagai Polutan
Global (ICMGP) (Basu, et al., 2023). Merkuri adalah
kontaminan yang sangat beracun dan persisten yang
ditemukan pada makanan dan bagian lingkungan.
Selama bertahun-tahun, penelitian global tentang racun
merkuri telah meningkat karena kekhawatiran akan
dampaknya terhadap kesehatan manusia, keselamatan
kerja, dan kelestarian lingkungan (Palathoti, et al., 2022)

Merkuri adalah unsur beracun yang ditemukan
di kerak bumi. Merkuri di alam biasanya dalam bentuk
senyawa organik seperti metil merkuri dan garam
anorganik merkuri klorida. Efek toksikologi Hg pada
organ tubuh seperti pada paru-paru, ginjal, dan kulit.
Unsur Hg merupakan logam cair pada suhu kamar,
mudah menguap, dapat menghantarkan listrik, dan
dapat membentuk paduan atau amalgam. Merkuri
banyak digunakan dalam ekstraksi bahan kimia, proses
pembuatan obat, bahan dasar insektisida, dan kosmetik

Paparan merkuri dalam jangka pendek dapat
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menyebabkan mual, batuk, sesak napas, dan sakit
tenggorokan. Sedangkan dalam jangka panjang dapat
menyebabkan = kecemasan, tremor, gangguan
pendengaran atau pendengaran, dan kehilangan nafsu
makan.

Bagi ekosistem perairan, merkuri sangat
berbahaya. Merkuri ang masuk dalam perairan akan
mengendap, mengencer dan disperse, kemudian
organisme di perairan akan menyerap merkuri tersebut
hal ini karena pada saat masuk dalam perairan merkuri
akan di ibah menjadi metil merkuri yang diubah oleh
bakteri tertentu atau bisa disebut Biometilasi. (Mustofa,
et al., 2015). Merkuri adalah salah satu Bahan Berbahaya
dan Beracun berupa logam berat yang berbentuk cair,
berwarna putih perak serta mudah menguap pada suhu
ruangan dimana biasanya berbentuk senyawa organik
dan anorganik yang bersifat persisten, bioakumulasi,
dan berbahaya bagi kesehatan manusia (gangguan
perkembangan janin, sistem syaraf, sistem pencernaan
dan kekebalan tubuh, paru-paru, ginjal, kulit dan mata)
dan lingkungan.

Merkuri (Hg) adalah salah satu logam berat
alami dengan distribusi unsur, organik, dan anorganik
di lingkungan. Dianggap sebagai polutan global,
kumpulan emisi Hg yang tinggi mulai dari >6000 hingga
8000 Mg Hg/tahun terakumulasi oleh aktivitas alami
dan antropogenik di atmosfer. (Singh, et al., 2023)
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Manusia telah menggunakan merkuri oksida
(HgO) dan merkuri sulfida (HgS) sebagai zat pewarna
dan bahan kosmetik (krim pemutih) mungkin juga
untuk pewarna bibir dan krim antiseptik yang
digunakan secara luas dalam produk lampu neon,
baterai, termometer, industri pembuatan cat, gigi
pembuatan. palsu, peleburan emas, insektisida (racun
tikus) dan lain-lain. (Agustina, 2014). Kekhawatiran
akan pencemaran merkuri dan dampak yang
ditimbulkannya terhadap lingkungan laut dipelajari
secara intensif sejak kasus racun dari teluk Minamata
pada tahun 1960-an. Studi ini memberikan wawasan
tentang siklus merkuri dan metilmerkuri di lingkungan
laut dan bioindikator yang mencerminkan tingkat

paparan. (Sulaiti, et al., 2022).

3.2 Bioakumulasi Merkuri
3.2.1. Bioakumulasi pada ikan

Bioakumulasi logam berat dalam tubuh ikan
dapat melalui beberapa cara antara lain pernapasan
(respirasi), saluran makanan (biomagnifikasi) dan
melalui kulit (difusi). Logam berat diserap oleh darah
kemudian berikatan dengan protein darah yang
kemudian didistribusikan ke seluruh jaringan tubuh.
Akumulasi logam tertinggi biasanya ditemukan di hati
dan ginjal. Akumulasi logam dalam jaringan tubuh

organisme dari yang terbesar sampai yang terkecil yaitu
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insang, hati dan otot (daging). Logam berat dapat
terakumulasi dalam tubuh organisme dan tetap berada
di dalam tubuh untuk jangka waktu yang lama sebagai
racun yang terakumulasi. Akumulasi logam berat pada
ikan dapat terjadi karena adanya kontak antara media
yang mengandung zat beracun dengan ikan. Kontak
terjadi dengan berpindahnya =zat-zat kimia dari
lingkungan perairan ke dalam atau dipermukaan tubuh
ikan, misalnya logam berat masuk melalui insang (25).
Bioakumulasi logam berat terjadi di seluruh rantai
makanan yang mengarah pada konsumsi yang tidak
sehat. Akibatnya, ikan banyak digunakan sebagai
indikator pencemaran logam berat di ekosistem

perairan. (Septriani, et al., 2023).

3.2.2. Bioakumulasi pada hepar

Pemberian pakan dengan campuran kerang
darah  yang  terkontaminasi  merkuri  dapat
menyebabkan bioakumulasi merkuri pada hewan uji,
terutama pada organ hati. Semakin tinggi dosis atau
frekuensi paparan toksikan, maka semakin tinggi pula
tingkat bioakumulasi toksikan, khususnya merkuri,
pada organ sasaran. Senyawa merkuri yang
terakumulasi di hati dapat menyebabkan kerusakan
hepatosit dan jaringan hati lainnya, sehingga dapat
meningkatkan kadar SGPT. Kerusakan hepatosit akibat

akumulasi merkuri, berupa pembengkakan sel,
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degenerasi  hidrofik, degenerasi lemak, dan

menyebabkan inti sel mengalami piknosis. (Aba, 2016).

3.2.3. Bioakumulasi pada manusia

Sebagian  besar  logam  merkuri akan
terakumulasi di ginjal, otak, hati dan janin. Efek toksik
Hg terkait dengan sistem saraf yang sangat sensitif
terhadap Hg dengan gejala pertama perestesia,
kemudian ataksia, disartria, tuli, dan akhirnya
kematian. Merkuri dapat menghambat pelepasan
GnRH oleh kelenjar hipotalamus dan menghambat
ovulasi sehingga terjadi akumulasi Hg di korpus
loteum. Toksisitas merkuri organik sangat luas, yang
mengakibatkan disfungsi sawar darah otak, merusak
permeabilitas membran, menghambat beberapa enzim,
menghambat sintesis protein, dan menghambat
penggunaan substrat protein. Namun, alkil merkuri
atau metil merkuri tidak menyebabkan kerusakan
selaput lendir, sehingga gejala keracunan merkuri
organik lebih lambat dibandingkan dengan merkuri
anorganik. Gejala keracunan merkuri organik antara
lain kerusakan susunan saraf pusat berupa anoreksia,
ataksia, dismetria, gangguan penglihatan yang dapat
berujung pada kebutaan, gangguan pendengaran,
kejang, paresis, koma dan kematian. (Hananingtyas,
n.d.)
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Penggunaan merkuri dalam penambangan emas
oleh masyarakat Desa Kalirejo telah mencemari
lingkungan terutama tanah. Kondisi ini ditunjukkan
dengan tingginya kadar merkuri pada semua sampel
tanah yang diambil dari lokasi penelitian. Konsentrasi
merkuri dalam tanah berkisar antara 0,30 hingga 22,51
mg/kg. Oleh karena itu perlu dilakukan upaya
pengendalian pencemaran merkuri dengan cara
meremediasi tanah yang terkontaminasi merkuri di
daerah penelitian sehingga dapat mengurangi tingginya
kadar polutan di lingkungan sekitar. (Aksa, et al., 2022)
Untuk pengolahan bijih emas, umumnya sebaran
merkuri akan berkurang (berkurang) semakin jauh dari
tempat pengolahan bijih emas (sumber). Pengolahan
bijih emas dengan pemberat dilakukan mulai dari hulu
sungai hingga sebelum hilir sungai. Merkuri akan
terkonsentrasi dan mengendap di tepian sungai
(sedimen) karena merkuri memiliki berat jenis yang
besar. (Bouty, et al., 2022).

3.2.4. Bioakumulasi pada jaringan

Salah satu jenis mangrove yang mampu
menyerap kandungan logam berat di alam adalah
Rizophora mucronata. Mangrove jenis ini banyak hidup di
daerah muara dan  pesisir Teluk  Kayeli.
Pahalawattaarachchi et all (2009) menjelaskan bahwa

mangrove Rizophora mucronata dapat berperan
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sebagai agen bioremediasi logam berat karena dapat
menyerap dan mengakumulasi logam.

Rizophora mucronata memiliki akar penyangga,
selain itu juga dapat menahan dan menstabilkan
sedimen tanah, sehingga mencegah penyebaran
kontaminan ke wilayah yang lebih luas. Oleh karena itu,
jenis akar mangrove ini dapat lebih optimal dalam
menyerap logam  berat. Berbagai  penelitian
menunjukkan ~ bahwa  R.  mucronata  dapat
mengakumulasi logam berat dan berperan sebagai agen
bioremediasi. Berdasarkan hasil penelitian terkait
analisis konsentrasi logam berat merkuri pada tanaman
mangrove Rizhopora mucronata menunjukkan bahwa
konsentrasi Hg pada akar lebih tinggi dibandingkan
pada kulit kayu dan daun. Tingginya konsentrasi Hg
pada akar diduga karena jaringan akar berinteraksi
langsung dengan sedimen dan air yang telah
terkontaminasi logam berat yang mengendap.
Konsentrasi Hg di mangrove R. mucronata lebih rendah
dibandingkan di sedimen dan masih di bawah nilai
kritis logam Hg untuk tumbuhan yaitu 0,3 - 0,5 ppm.
Konsentrasi Hg sedimen masih di bawah baku mutu
sedimen 1,0 mg/kg. Berdasarkan perhitungan nilai BCF
tumbuhan mangrove R. mucronata pada penelitian ini
adalah Excluder (BCF<1), sedangkan nilai translocation
factor (TF) adalah fitostabilisasi (TF<1). Hal ini

menunjukkan adanya keterbatasan penyerapan logam
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berat di lingkungan, baik sedimen maupun air oleh R.
mucronata, namun ketika masuk ke dalam tanaman,
logam berat akan terimmobilisasi dengan cara
terakumulasi, teradsorpsi pada permukaan akar dan
diendapkan di dalam tanah. zona akar. (Ismail, et al.,
2020).

3.3. Metabolisme Merkuri

Merkuri yang masuk ke dalam saluran
pencernaan akan diserap oleh sel epitel dan dapat
menyebabkan gangguan pencernaan dengan cara
mencegah sintesis dan sekresi enzim pencernaan
trypsin, chymotrypsin, dan pepsin, serta mengganggu
fungsi xanthine oxidase. Pada tingkat sel, merkuri
menyebabkan perubahan struktur makromolekul dan
permeabilitas membran.

Mekanisme merkuri di hati adalah proses
biotransformasi xenobiotik utama ketika merkuri (Hg)
melintasi membran plasma hepatosit, berikatan dengan
glutathione dan metallotionin tiol, akumulasi terjadi di
domain apikal hepatosit yang menghadap ke kanalikuli
empedu, setelah penyerapan, merkuri terakumulasi di
lisosom hepatosit, merkuri disimpan dalam sitoplasma
sel hati dan kemudian merkuri selanjutnya
menghancurkan mitokondria dengan menyebabkan

pembengkakan sel dan lisis sel serta meningkatkan
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globulin yang mengakibatkan disfungsi hati (Mulansari
& Mulansari, 2021).

Merkuri masuk ke dalam tubuh terutama melalui
paru-paru dalam bentuk uap atau debu. Rute utama
penyerapan adalah melalui saluran pernafasan, sekitar
80% diserap dan ditahan. Kemungkinan kurang dari
0,01% diserap melalui saluran pencernaan. Garam
merkuri terlarut (Hg2+) dan gugus aril merkuri diserap
melalui penghirupan dan dalam jumlah terbatas
melalui pencernaan. Gugus alkil merkuri diserap
melalui semua rute, yaitu inhalasi, ingesti atau kontak
kulit.

Gugus anorganik dan aril merkuri tersebar di
banyak jaringan tubuh, terutama di otak dan ginjal.
Merkuri  terikat pada sulfhidril dan dapat
mempengaruhi sejumlah sistem enzim sel. Produksi
metallotionein (protein berat molekul rendah kaya
sulfhidril) meningkat setelah paparan merkuri dan

mungkin memiliki efek perlindungan pada ginjal.

99



Toxicant Metylmercury
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Gambar 3. 1. Alur dan dampak merkuri secara
fosiologi

Alkil merkuri memiliki ikatan yang kuat dengan
karbon-merkuri dan terakumulasi dalam sistem saraf
pusat. Dalam aliran darah, penyerapan alkil merkuri
terbesar terdapat pada sel darah merah

Merkuri anorganik dan organik, keduanya dapat
melintasi penghalang darah-otak dan plasenta,
disekresikan dalam ASI. Semua merkuri dihilangkan
secara perlahan melalui urin, air liur, dan keringat.
Waktu paruh pada manusia adalah 60 hari untuk
merkuri anorganik dan 70 hari untuk alkil merkuri.
Merkuri juga berikatan dengan gugus tiol dan dapat
diukur pada rambut dan kuku. Ekskresi merkuri dapat
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berlanjut selama beberapa bulan setelah paparan

merkuri berhenti.

3.4. Dampak Kesehatan Akibat Merkuri
3.4.1 Hematotoksik Merkuri

Darah sebagai komponen penting dalam tubuh
yang terdiri dari hemoglobin, trombosit, eritrosit,
leukosit akan terpengaruh jika tubuh terpapar
kontaminan. Keracunan akibat pencemar udara
merkuri (Hg) dapat mengakibatkan terganggunya
komponen dalam darah (profil darah), yaitu
peningkatan kadar Amino levulinie acid (ALA) dalam
darah dan urine, peningkatan kadar protoporphyrin
dalam sel darah merah, penurunan kadar darah merah.
jumlah sel, penurunan kadar atau jumlah eritrosit yang
menyebabkan hemopoietik dan peningkatan kadar
hematokrit dalam darah, dapat diketahui nilai MCV
(Mean Corpuscular Volume/Volume Sel Darah), MCH
(Mean Corpuscular Hemoglobin/Average Weight of
Hemoglobin pada 1 eritrosit)) dan MCHC (Mean
Corpuscular Hemoglobin Concentration / Konsentrasi
Hemoglobin Eritrosit Rata-rata. (Aryani, et al., 2013)
Jenis merkuri yang paling berbahaya adalah metil
merkuri (merkuri organik). Pasalnya, sekitar 90% kadar
metil merkuri yang tertelan atau masuk ke dalam tubuh
akan terserap ke dalam darah. Angka ini sangat besar

jika dibandingkan dengan jenis merkuri lainnya yang
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hanya terserap 2-10% ke dalam darah dan akan
menyebabkan kondisi neurologis, jantung, motorik,
reproduksi, genetik, ginjal, dan imunologi serta
gangguan kesehatan lainnya pada penambang emas
tradisional. Merkuri adalah logam. zat beracun yang
dapat menyebabkan berbagai efek kesehatan yang
merugikan tergantung pada bentuk merkuri (unsur,
anorganik, atau organik) dan rute, jumlah, dan durasi
paparan. (Bagia, et al., 2022)

Pertambangan emas artisanal dan skala kecil
(PESGM) hadir di lebih dari 80 negara, mempekerjakan
sekitar 15 juta penambang dan menjadi sumber
penghidupan Dbagi jutaan lainnya. Sektor ini
diperkirakan menjadi penghasil merkuri terbesar secara
global (Keane, et al, 2023)Pada penelitian yang
dilakukan oleh Yuli Kristianingsih Kadar merkuri
dalam darah masyarakat di Desa Lebaksitu sudah
melebihi batas normal karena masyarakat di Desa
Lebaksitu sudah lama terpapar merkuri mengingat
PESK sudah berlangsung lebih dari 20 tahun. Semakin
lama seseorang terpapar merkuri maka semakin tinggi
pula kadar merkuri dalam tubuhnya dan semakin lama
masyarakat tinggal di desa maka semakin tinggi pula
kadar merkurinya terutama pada orang yang berprofesi
sebagai pengolah emas. Pekerja pengolah emas
memiliki risiko paparan merkuri yang lebih tinggi

daripada pengolah non-emas karena bersentuhan
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langsung dengan merkuri. (Kristianingsih, 2018).
Paparan merkuri dari tambang dan kosmetik yang
mengandung merkuri jika digunakan secara terus
menerus akan menyebabkan akumulasi merkuri dalam
tubuh yang dapat mengalir bersama darah dan
menumpuk di organ tubuh, dampaknya secara
perlahan dapat menyebabkan kerusakan permanen
pada sistem saraf, otak, ginjal dan paru-paru bahkan
dapat menyebabkan kematian (Lestari, et al., 2023)

Paparan merkuri pada ibu hamil berasal dari
berbagai sumber, termasuk polusi pertambangan emas,
dari konsumsi ikan dan peralatan di sekitar lingkungan.
Keracunan terjadi akibat paparan ditentukan oleh jenis
merkuri, rute, dosis, lama paparan dan usia tuan rumabh.
Paparan merkuri pada ibu hamil tidak hanya
menyebabkan keracunan itu sendiri tetapi juga
mempengaruhi janin dalam kandungan. Janin adalah
sebuah fase perkembangan yang sangat rentan terhadap
paparan segala jenis merkuri dari induknya. Berbagai
akibat yang dapat ditimbulkan dari paparan pada janin
antara lain adalah kelahiran kematian, berat badan lahir
rendah dan kelainan kongenital. (Ekawanti &
Priyambodo, 2020)

Merkuri dalam tubuh manusia merupakan
radikal bebas yang dapat menyebabkan penipisan
glutathione (GSH) dan penimbunan H202, sehingga

memperpendek usia eritrosit dan menyebabkan
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hemolisis. Sekitar 90% bentuk organik dapat diserap
oleh dinding usus, sedangkan bentuk anorganik hanya
sekitar 10%. Bentuk awalnya juga dapat menembus
sawar darah dan plasenta sehingga dapat menimbulkan
efek teratogenik dan gangguan saraf. Efek toksisitas
merkuri pada manusia tergantung pada bentuk kimia
merkuri, dosis, usia orang yang terpapar, lama paparan,
masuk ke dalam tubuh, pola makan ikan dan konsumsi
makanan laut. Merkuri mampu mengikat protein
sulfidil dalam sel yang mengakibatkan cedera sel
nonspesifik atau bahkan kematian sel, penghentian
pembentukan mikrotubulus, penghambatan enzim,
stres oksidatif, penghentian sintesis protein dan DNA,
serta respons autoimun. Tergolong logam yang sangat
beracun, merkuri dapat memicu pembentukan ROS,
hidrogen peroksida, peroksidasi lipid, radikal hidroksil
yang dapat menghambat enzim, kerusakan sel,
kerusakan DNA, kerusakan struktur protein, gangguan
metabolisme antioksidan tubuh, terutama superoksida
dismutase (SOD) dan glutation peroksidase (GPx).
Paparan merkuri dikaitkan dengan peningkatan risiko
hipertensi, infark miokard, disfungsi koroner, dan
aterosklerosis (Zulaikhah, et al., 2020)

Merkuri adalah logam berat beracun. Manusia
terpapar merkuri melalui beberapa sumber termasuk
lingkungan, pekerjaan, makanan dan air yang

terkontaminasi, dan dari amalgam gigi yang
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mengandung merkuri. Paparan merkuri diketahui
sangat merusak sistem saraf, dan berdampak negatif
pada sistem pencernaan dan kekebalan, serta organ
lainnya. Untuk meninjau dan mendiskusikan pengaruh
paparan merkuri melalui jalur lingkungan atau
pekerjaan pada reproduksi manusia, kehamilan, dan
hasilnya. Informasi yang dipublikasikan tentang
potensi efek toksik merkuri pada reproduksi manusia
dikumpulkan dan diringkas. (Kumar, et al., 2022)

Tingkat merkuri darah yang tinggi dapat
menyebabkan keracunan merkuri, yang tidak
diragukan lagi menyebabkan kerusakan besar pada
kesehatan manusia. Namun, dampak konsentrasi
normal merkuri darah pada kepadatan mineral tulang
(BMD) tidak jelas. (Tang, et al., 2022)

Penelitian yang dilakukan oleh Benjamin dkk
Sebuah survei cross-sectional dari 425 laki-laki artisanal
dan penambang emas skala kecil (PESGM) dilakukan
untuk menguji hubungan antara kegiatan pekerjaan
penambang dan tingkat merkuri darah mereka sambil
mengontrol faktor biososial dan sosial budaya yang
relevan. Data menjadi sasaran statistik deskriptif dan
inferensial. Temuan awal menunjukkan bahwa 43,29%
penambang PESK memiliki kadar merkuri darah di atas
ambang batas paparan kerja. Di antara faktor pekerjaan,
penambang PESK yang menggabungkan emas,

membakar amalgam, dan penambang PESK yang
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melebur emas masing-masing 2.260, 1.881, dan 2.094
kali lebih mungkin memiliki kadar merkuri darah yang
tinggi dibandingkan dengan penambang PESK yang
tidak melakukan kegiatan tersebut. Selain itu,
penambang PESK yang menghisap merkuri berlebih
dengan mulut mereka (OR=0.197, p<0.001) cenderung
tidak memiliki kadar merkuri darah yang tinggi.
(Saalidong & Aram, 2022).

3.5. Dampak Merkuri Pada Janin dan Bayi

Merkuri (Hg) merupakan logam berat yang
berbahaya. Toksisitas Hg berbeda menurut bentuk
kimianya, merkuri anorganik (I-Hg) beracun bagi ginjal,
sedangkan merkuri organik seperti metil merkuri
(MeHg) beracun bagi sistem saraf pusat. Hg dapat
menguap di udara dan dapat menembus sawar
plasenta. Kandungan MeHg pada bayi dua kali lebih
tinggi dari darah ibu saat melahirkan, sedangkan
kandungan Hg sebelum melahirkan lebih tinggi
daripada saat menyusui, dan kandungan MeHg pada
bayi saat menyusui lebih tinggi dari I-Hg. Metode yang
digunakan adalah pendekatan studi literatur. MeHg
dan I-Hg bersifat neurotoksik yang mempengaruhi
perkembangan otak dan mudah dipindahkan melalui
plasenta janin. Bahaya Hg dapat menyebabkan
keterbelakangan mental, penurunan kognitif, gangguan

pendengaran, gangguan bicara dan penyakit lain yang
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mempengaruhi pertumbuhan dan perkembangan janin.
Kandungan MeHg juga terdapat pada air susu ibu
(ASI), meskipun kandungannya sedikit. Pencegahan
untuk menurunkan kandungan Hg pada janin dan ibu
hamil adalah dengan tidak mengkonsumsi jenis ikan
tertentu yang terpapar MeHg (Susanti, 2013).

Paparan merkuri selama kehamilan dapat
memiliki efek kesehatan yang serius bagi janin yang
sedang berkembang, termasuk berdampak pada
perkembangan kognitif dan saraf anak (Dickenson, et
al., 2013).

Umur merupakan salah satu faktor yang dapat
mempengaruhi kerentanan tubuh terhadap logam
berat. Hasil penelitian yang dilakukan oleh National
Research Council (NRC) di Amerika pada anak usia 7
tahun yang terpapar merkuri karena ibu hamil yang
terpapar MeHg pada masa prenatal berdampak pada
anak yang dilahirkan. Bayi usia 0-6 bulan sangat rentan
sehingga membutuhkan perawatan khusus agar
tumbuh menjadi bayi yang sehat dengan
perkembangan fisik dan emosional yang baik, pantau
selalu setiap perkembangan yang dilakukan bayi.
Dengan bertambahnya wusia, diharapkan terjadi
peningkatan kemampuan motorik sesuai dengan
pertumbuhan dan perkembangan (Handayani, et al.,
2020).
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Merkuri (Hg) merupakan logam berat yang
berbahaya. Toksisitas Hg berbeda menurut bentuk
kimianya, merkuri anorganik (I-Hg) beracun bagi ginjal,
sedangkan merkuri organik seperti metil merkuri
(MeHg) beracun bagi sistem saraf pusat. Hg dapat
menguap di udara dan dapat menembus sawar
plasenta. Kandungan MeHg pada bayi dua kali lebih
tinggi dari darah ibu saat melahirkan, sedangkan
kandungan Hg sebelum melahirkan lebih tinggi
daripada saat menyusui, dan kandungan MeHg pada
bayi saat menyusui lebih tinggi dari I-Hg (Susanti,
2013).

Paparan bahan kimia pra-kelahiran dan
pascakelahiran serta paparan bersama dari berbagai
sumber termasuk udara, air, tanah, dan makanan yang
terkontaminasi adalah umum dan terkait dengan hasil
kelahiran dan kesehatan anak yang lebih buruk. Pola
makan yang buruk merupakan faktor yang
berkontribusi dalam perkembangan gangguan perilaku
anak. Perilaku dan pembelajaran anak dapat
terpengaruh secara negatif ketika ekspresi gen diubah
oleh faktor transkripsi makanan seperti kekurangan
atau defisiensi seng atau oleh paparan zat beracun yang
diizinkan dalam persediaan makanan kita seperti
merkuri, timbal, atau residu pestisida organofosfat.
Anak-anak dengan gangguan spektrum autisme dan

gangguan hiperaktivitas defisit perhatian menunjukkan
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penurunan atau gangguan aktivitas gen PON1 yang
dibutuhkan tubuh untuk memetabolisme dan
mengeluarkan pestisida organofosfat neurotoksik.
(Dufault, et al., 2021).

3.6. Dampak Merkuri pada kulit

Merkuri adalah logam beracun dan non-esensial
dalam tubuh manusia. Merkuri didistribusikan di
mana-mana di lingkungan, hadir dalam produk alami,
dan ada secara luas dalam barang-barang yang ditemui
dalam kehidupan sehari-hari. Ada tiga bentuk merkuri,
yaitu merkuri unsur (atau logam), senyawa merkuri
anorganik, dan senyawa merkuri organik. (Park &
Zheng, 2012)

Kesehatan dan keselamatan pekerjaan yang
melibatkan kontak kulit yang luas dengan pasir yang
diperkaya cinnabar di pantai Wilayah Friuli-Venezia
Giulia (FVG) (Italia timur laut) telah dipertanyakan
untuk kemungkinan penyerapan merkuri (Hg) oleh
kulit. (Cegolon, et al., 2022)

Merkuri disebut juga “air raksa” atau
hydrargyrum yang merupakan unsur kimia dengan
lambang Hg dan termasuk golongan logam berat
dengan bentuk cair dan berwarna keperakan. Merkuri
merupakan logam berat yang berbahaya bagi kulit jika
ditambahkan pada kosmetik, terutama krim pada
wajah, meskipun dalam konsentrasi kecil karena
bersifat racun. Identifikasi Merkuri di laboratorium
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dengan metode kromatografi lapis tipis dengan bantuan
sinar ultra violet menyebabkan tenaga medis rentan
terhadap paparan sinar ultra violet yang berdampak
buruk bagi kesehatan mata dan kulit. (Hasmah, et al.,
2022)

Produk pencerah kulit biasanya mengandung
merkuri sebagai bahan utama. Merkuri digunakan
karena kemampuannya untuk menghambat melanin
dan juga karena tingkat penyerapannya yang tinggi
oleh kulit. (Ndritu, et al., 2022)

Merkuri (Hg) adalah polutan lingkungan yang
persisten yang telah lama dikaitkan dengan efek
kesehatan neurotoksik dan nonkanker lainnya pada
populasi yang terpapar. Studi epidemiologi besar baru-
baru ini menggunakan indeks internal yang berbeda
dari paparan Hg telah menemukan peningkatan risiko
yang signifikan untuk kanker kulit pada pria dan
wanita. (Ursu, et al., 2023)

3.7. Dampak Merkuri pada Lingkungan
3.7.1 Dampak Merkuri pada ikan

Berdasarkan hasil penelitian yang telah
dilakukan oleh Ambia dkk dan setelah melalui uji
laboratorium terdapat kandungan logam berat merkuri
(Hg) pada sampel ikan gabus di Sungai Krueng Sabee
Kabupaten Aceh Jaya sebesar 0,0054 mg/kg. Kandungan
logam berat merkuri (Hg) pada sampel Langkitang/Chu

(Melanoides Tuberculata) di Sungai Krueng Sabee
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Kabupaten Aceh Jaya sebesar 0,0123 mg/kg, sedangkan
Kandungan logam berat merkuri (Hg) pada sampel
kerang (Anaodonta sp) di Sungai Krueng Sabee
Kabupaten Aceh Jaya adalah 0,0522 mg/kg. (Ambia, et
al., 2020)

Penangkapan ikan adalah salah satu kegiatan
ekonomi dan budaya terpenting di Galapagos dan
keberadaan Hg di ekosistem perairan merupakan
masalah serius bagi kesehatan manusia, sehingga
konsentrasinya harus dipelajari (Fuentes, et al., 2023)
Hasil penelitian yang dilakukan oleh Alen dkk Merkuri
tertinggi terdapat pada ikan Gora (Myripritis hexagona)
dengan nilai rata-rata 0,43 ppm, dan nilai tertinggi
kedua terdapat pada ikan Capungan (Apogon
compresseus) dengan nilai rata-rata 0,3 ppm, sedangkan
nilai terendah terdapat pada ikan baronang kuning.
ikan (Siganus virgatus). dengan nilai rata-rata 0,1 ppm.
Konsentrasi merkuri (Hg) tertinggi ditemukan pada
ikan dari bagian selatan (Teluk Manado), dibandingkan
dengan spesies yang sama dari utara (Teluk Manado)
(Narasiang, et al., 2015)

Manusia terpapar bahaya merkuri, terutama
melalui konsumsi ikan yang terkontaminasi atau saat
bayi disusui. Ikan karnivora mengakumulasi merkuri
dalam jaringannya dan dengan demikian ikan tua
dengan waktu pemaparan yang lebih lama, membawa

konsentrasi metilmerkuri yang lebih tinggi. Ikan yang
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lebih kecil menyerap logam melalui kulit pada tingkat
yang lebih tinggi, karena rasio permukaan dan
volumenya yang tinggi (Malvandi, et al., 2022) Paparan
manusia terhadap metilmerkuri terjadi terutama
melalui konsumsi ikan (Johnsson, et al., 2004)

Ada permintaan yang berkelanjutan dalam peran
mediasi mikronutrien selenium (Se) dalam toksisitas
merkuri (Hg) sejak 1960-an. Meskipun banyak
pertanyaan yang belum terselesaikan mengenai
interaksi Se-Hg, banyak penelitian telah dilakukan
untuk mendokumentasikan rasio molar Se:Hg pada
hewan air sebagai dasar untuk menyimpulkan risiko
kesehatan yang terkait dengan konsumsinya. (Zampetti
& Brandt, 2023)

Telah diketahui dengan baik bahwa jalur utama
paparan metilmerkuri pada sebagian besar populasi di
seluruh dunia adalah makanan dan umumnya melalui
konsumsi ikan dan makanan laut yang terkontaminasi.
Merkuri yang dilepaskan ke lingkungan dapat diubah
oleh mikroorganisme menjadi metilmerkuri, yang
terakumulasi  secara  hayati dan mengalami
biomagnifikasi melalui jaringan makanan, khususnya

dalam sistem akuatik.

3.7.2 Dampak Merkuri terhadap tumbuhan
Berdasarkan hasil penelitian yang dilakukan
Helmiady dkk dengan metode ekstraksi bertahap yang
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telah dilakukan, akumulasi logam Hg dan Hg pada
Amaranthus tricolor meningkat seiring dengan
penambahan logam paku ke dalam tanah. Didapatkan
bahwa sebaran fraksi logam Hg dan Hg di dalam tanah
paling banyak dijumpai dalam bentuk fraksi 4 (Hg-
elemental) dan fraksi 5 (Hg-sulfida).
Crosslinkermethylene bisacrylamide (MBA) dapat
digunakan sebagai pengikat silang dalam gel membran
difusif dan pengikat. Penggunaan 3-mercaptopropyl
functionalized silica gel binding gel dapat diaplikasikan
dalam penentuan kadar Hg pada tanah terkontaminasi.
Korelasi antara CDGT-Hg dengan konsentrasi paku
tanah dan akumulasi logam pada tanaman Amaranthus
tricolor L menunjukkan korelasi yang baik sehingga
DGT dapat digunakan sebagai metode dan alat dalam
memprediksi penyerapan logam Hg dan Hg pada
bayam batik (Amaranthustricolor L). (Helmiady &
Asep, 2022).

Logam berat dapat masuk ke dalam tanah dari
berbagai sumber dan menjadi kontaminan di sana.
Logam berat dapat membahayakan kesehatan manusia
dengan memakan makanan yang berasal dari tanaman
yang tumbuh di tanah yang terkontaminasi logam berat.
sumber termasuk industri, pertambangan, pertanian,
dan pembuangan limbah industri. Rumah tangga
adalah sekelompok orang yang tinggal bersama dan

berbagi ruang hidup bersama. Unsur-unsur tersebut
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sangat memprihatinkan pencemar karena dapat
membahayakan kesehatan manusia. Tanaman padi
mampu mengambil zat dari tanah atau udara tempat
mereka tumbuh dan menggunakannya untuk
mengonsentrasikan logam dalam biomassanya, yang
dapat menyebabkan konsentrasi tinggi pada tanaman.
Tanah Terkontaminasi Merkuri (MCS) yang
berasal dari sumber alami dan antropogenik merupakan
jenis limbah padat berbahaya yang berdampak serius
dan merugikan bagi kesehatan manusia, terutama
sistem saraf pusat. Perkembangan industrialisasi, MCS
diproduksi secara dramatis, dan berbagai macam proses
industri dapat menghasilkan banyak limbah MCS,
seperti industri pertambangan emas, peleburan logam

non-ferrous, dan produksi semen. (Gu, et al., 2023).

3.7.3 Dampak Merkuri Pada Lingkungan Perairan
Penelitian yag dilakukan oleh Guntur dkk di
perairan sekitar lokasi pertambangan di kecamatan
loloda Kabupaten Halmahera Barat Provinsi Maluku
utara Dalam sampel air yang diuji, tidak ada kadar
merkuri yang terdeteksi. Konsentrasi merkuri pada air
Sungai Tiabo dari hulu, tengah dan hilir <0,00005 mg/L.
Derajat keasaman terendah 7,57 dan tertinggi 7,84. Nilai
oksigen terlarut terendah sebesar 8,13 mg/L dan
tertinggi sebesar 8,21 mg/L. Hasil penelitian merkuri,

keasaman, dan oksigen terlarut untuk semua titik
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sampel air masih di bawah baku mutu yang ditetapkan
Peraturan Pemerintah Nomor 82 Tahun 2001 Kelas II,
yaitu merkuri (Hg); 0,002 mg/L, derajat keasaman (pH);
6-9, dan oksigen terlarut (DO) ; 4mg/l dan Konsentrasi
merkuri pada sampel sedimen Sungai Tiabo di bagian
hulu sebesar 1,35 mg/L, bagian tengah sebesar 0,47
mg/L, dan bagian hilir <0,05 mg/L. Konsentrasi sedimen
di bagian hulu dan tengah Sungai Tiabo berada pada
kisaran ambang batas dan taraf uji, sehingga
dikategorikan tercemar ringan. Baku mutu logam berat
dalam sedimen berdasarkan International Association
of Dredging Association/Central Dredging Association
(IADC/CEDA 1997) adalah 1,6 mg/L. (Bernadus, et al.,
2021).

Pencemaran merkuri dalam air telah menjadi
masalah bagi lingkungan dan kesehatan manusia. Di
lingkungan perairan, merkuri terdapat dalam berbagai
bentuk, yang bergantung pada kondisi oksidasi-
reduksi. (Gworek, et al., 2016)

Merkuri (Hg) menimbulkan risiko yang
signifikan terhadap ekosistem perairan dan organisme
hidup sebagai akibat dari aktivitas manusia. Hg yang
terdapat pada ikan dapat merugikan kesehatan manusia
bila dikonsumsi sehingga menimbulkan efek
berbahaya. Dampak potensial Hg pada fisiologi ikan
menjadi  perhatian yang signifikan, mengingat

keberadaannya pada ikan. Akumulasi Hg yang cepat
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dalam jaringan ikan berpotensi mempengaruhi
komposisi gas darah dan elektrolitnya. (Yulianto, et al.,
2023)

Penggunaan merkuri dalam penambangan emas
adalah praktik ilegal tetapi masih umum dilakukan di
negara berkembang dan merupakan sumber
pencemaran merkuri terbesar di dunia. Merkuri yang
dilepaskan ke lingkungan terakumulasi dalam jaringan
organisme karena sifat kimianya dan dapat mengubah
sistem saraf dan reproduksi satwa liar. Katak rentan
terhadap kontaminasi merkuri dari penambangan emas
karena permeabilitas kulitnya yang tinggi dan
hubungannya dengan lingkungan perairan. (Valencia ,
et al., 2023)

Kegiatan penambangan emas menyebabkan
pencemaran air sungai akibat pembuangan tailing
pengolahan emas secara amalgamasi. Hg yang
digunakan untuk mengikat dan memisahkan bijih emas
dari pasir atau lumpur, merupakan logam berat yang
sangat beracun dan reaktif. Hg memiliki sifat
bioakumulasi dan biomagnifikasi dalam sel, sehingga
manusia berpotensi untuk mengakumulasi Hg dalam
sel tubuhnya. (Yulita, et al., 2022)

Meluasnya penggunaan metilmerkuri untuk
bahan dasar pembalut, bersama dengan sumber
merkuri lainnya seperti fungisida yang digunakan di

pabrik kertas, telah menambah polusi saluran air dan
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perairan pesisir. Banyak sungai dan danau menjadi
sangat tercemar merkuri sehingga peringatan untuk
tidak mengonsumsi ikan di sungai yang tercemar
(Grandjean, et al., 2010).

3.8. Simpulan

Merkuri atau Raksa (dalam bahasa Latinnya
Hydrargyrum, air/cairan perak) merupakan salah satu
unsur kimia yang pada tabel periodik mempunyai
simbol Hg dan nomor atom 80. Merkuri adalah unsur
beracun yang ditemukan di kerak bumi. di alam Hg
biasanya dalam bentuk senyawa organik seperti metil
merkuri dan garam anorganik merkuri klorida. Efek
toksikologi Hg pada organ tubuh seperti pada paru-
paru, ginjal, dan kulit. Unsur Hg merupakan logam cair
pada suhu kamar, mudah menguap, dapat
menghantarkan listrik, dan dapat membentuk paduan
atau amalgam. Merkuri banyak digunakan dalam
ekstraksi bahan kimia, proses pembuatan obat, bahan
dasar insektisida, dan kosmetik Paparan merkuri dalam
jangka pendek dapat menyebabkan mual, batuk, sesak

napas, dan sakit tenggorokan.
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BAB IV NIKEL

4.1 Pendahuluan

Didalam lingkungan, kebaradaan logam berat
diidentifikasi dari dua sumber, yaitu yang berasal dari
alam dan antropogenik, yang berasal dari aktifitas
manusia. Logam berat yang berasal dari alam tidak
membahayakan lingkungan karena kadar di biosfer
relatif rendah (Fernanda, 2012).

Logam berat bisa mengakibatkan berbagai
dampak pada kesehatan manusia dengan berbagai
gejala bergantung pada seberapa sering terpapar dan
dosis respon dari dalam tubuh. Dampak racun logam
berat bisa mengganggu metabolisme tubuh, penyebab
alergi dan memicu pertumbuhan kanker pada manusia.

Salah satu logam berat yang bisa mencemari
lingkungan adalah nikel, banyak digunakan untuk
berbagai keperluan industri logam, antara lain sebagai
ferronikel, yaitu paduan logam nikel dan besi dan
campuran baja anti karat.

Nikel adalah logam unsur kimia perak putih
yang secara alami ada di kerak bumi Karena sifat fisik
dan kimia yang unik, sangat keras, keras dari besi,
feromagnetik, memiliki plastisitas yang baik dan sangat
tahan terhadap karat dan korosi, nikel dan senyawanya

banyak digunakan dalam industry (Khotimah, 2020).
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4.2. Metabolisme Nikel

Ion nikel memiliki konfigurasi elektron yang
memungkinkan sebagai ion pusat suatu senyawa
kompleks, seperti kompleks nikel (II) dimetil glioksima.
Pengompleks nikel dengan dimetil glioksima berperan
sebagai katalis dalam metabolisme tubuh. Kombinasi
senyawa kompleks [Ni(EDTA)]2- secara signifikan
dapat dijadikan antikoagulan untuk mencegah
penggumpalan darah (Khotimah, 2020)

Absorbsi. Penyerapan nikel dari saluran
pernafasan yang didapat di udara dapat bervariasi
menyesuaikan tingkat atmosfer sekitar. Sekitar 75% dari
cemaran nikel yang terhirup tersebut akan bertahan
dalam tubuh dengan perkiraan 50% tersimpan dalam
mukosa bronkus dan dalam parenkim paru sebesar
25%. Sedangkan penyerapan nikel yang masuk melalui
saluran pencernaan akan segera terjadi setelah
seseorang makan dan minum dari makanan dan
minuman yang terkontaminasi polutan nikel.

Distribusi dan Penyimpanan. Transportasi nikel
terutama didalam darah terikat oleh albumin. Organ
ginjal, paru-paru dan kelenjar endokrin menjadi organ
target dengan akumulasi nikel tertinggi. Sementara itu
setelah melalui pemberian karbonil nikel konsentrasi

tinggi juga ditemukan pada otak.
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Ekskresi. Umumnya cemaran nikel yang masuk
kedalam saluran pencernaan akan keluar bersama feses
pada saat defekasi. Ekskresi nikel melalui urin pada
manuasia dan hewan cenderung lebih banyak.

Toksisitas. Paparan akut nikel menimbukan
gejala mual, muntah, malaise, sakit kepala, batuk dan
sesak nafas. Paparan dalam jangka waktu lama dan
berulang mengakibatkan radang kulit dan paru.
Menyebabkan reaksi hipersensitivitas bila terjadi
kontak pada mata dan kulit, serta mengakibatkan

penurunan fungsi kerja ginjal

4.3 Dampak Kesehatan Akibat Nikel
4.3.1 Dampak terhadap darah

Keberadaan nikel dalam darah dapat dideteksi di
laboratorium melalui analisa darah. Dalam analisis
darah ini dapat dijadikan alat bukti pemantauan
cemarah nikel dalam darah yang berguna dalam
memprediksi resiko penyakit non kanker maupun
kanker pada subyek terpapar. Hasil penelitian Junaidi
(2016), mendapatkan konsentasri nikel dalam sampel
darah sebesar 4,66 ug/L. Hasil ini lebih tinggi
dibandingkan sedangkan konsentrasi dalam sampel
rambut sebesar 0,08ug/g dan air liur sebesar 4.12 pug
/L.5.

Senyawa nikel terjadi dalam lingkungan pada

tingkat yang rendah. Berbagai bahan pangan secara

128



alami mengandung sejumlah kecil nikel. Cokelat dan
lemak diketahui mengandung jumlah tinggi nikel.
Asupan dari nikel akan meningkat pada saat orang
makan sayuran dari tanah yang tercemar limbah nikel.
Manusia dapat terpapar nikel mnelalui udara, air
minum, makanan atau rokok. Kontak kulit dengan
tanah atau air yang terkontaminasi juga dapat

mengakibatkan paparan nikel.

4.3.2 Dampak terhadap hepar

Hati sangat rentan terhadap kontaminasi zat
kimia yang bersifat toksik. Zat toksik yang masuk ke
dalam tubuh diserap oleh sel dan dibawa ke hati oleh
vena porta hati, sehingga hati berpotensi mengalami
kerusakan (Bhuvaneshwari et al.,, 2015; Thabet et al.,
2019). Bhatkar (2011) melaporkan kontaminasi nikel
pada hati ikan menyebabkan vakuolisasi jaringan,
hipertrofi, karena degenerasi sel, hemoragi dan kondisi
paling parah menyebabkan kematian sel atau nekrosis.
Swaleh et al., (2018) juga menambahkan kontaminasi
nikel dan beberapa logam lain menyebabkan kerusakan
inti sel atau piknosis, pelebaran pembuluh darah,
vakuolisasi ~ hingga  nekrosis. Paparan  ini
mempengaruhi respon imun dari darah menuju

jaringan sehingga terjadi infiltration melanomakrofag.
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4.3.3 Dampak terhadap saluran pencernaan

Logam berat nikel yang masuk ke saluran
pencernaan dari makanan maupun minuman yang
mengandung cemaran nikel secara sistemik bisa
mengakibatkan gangguan gastrointestinal, gangguan
hamatologi,  gangguan  sistem  kardiovaskuler,
gangguan sistem muskukoskeletal, gangguan hepar,
gangguan ginjal dan bisa mengakibatkan kematian.

Organ seperti ginjal dan usus sangat mudah
terakumulasi logam berat karena memilik peran dalam
berperan penting dalam proses penyerapan makanan.
Bahan makanan yang terakumulasi logam berat
mengalami proses pencernaan di ginjal dan usus
(Younis et al., 2013; Hermenean et al., 2015; Dohaish et
al., 2018). Kontaminasi nikel menyebabkan vakuolisasi,
hemoragi dan kongesti tubulus renalis ginjal hingga
kematian sel atau nekrosis (Fatimah dan Usmani, 2013).
Sementara di usus mengalami reduksinya sel epitel
usus, pecahnya sel mukosa, rusaknya otot longitudinal
usus, vakuolisasi hingga nekrosis atau kematian sel
(Athikesavan et al.2006).

4.3.4 Dampak terhadap saluran pernafasan

Dalam perjalanannya, paparan logam berat nikel
yang masuk dari udara melalui jalan nafas dapat
menimbulkan terjadinya kematian. Efek sistemiknya

dapat menyebabkan gangguan pernapasan, gangguan
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kardiovaskular, gangguan gastrointernal, gangguan
hematologi, gangguan pada ginjal, efek pada imunologi
dan kelenjar limfe, gangguan reproduksi, dan kanker.

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan
oleh (Bhakti, et al., 2016) menggunakan sampel urin
diperoleh hasil bahwa terdapat 2 responden yang
terpapar dengan kadar Kromium yang melebihi Nilai
Ambang Batas (NAB) yang telah ditentukan.
Responden yang pertama adalah responden 6 yang
memiliki kadar kromium dalam urine sebesar 1,920
ug/L dengan ganggaun faal paru berupa restriktif
ringan. Responden yang kedua adalah responden 9
yang memiliki kadar kromium dalam urin sebesar 1,840
ug/L yang mengalami gangguan faal paru kombinasi
restriktif ringan dan obstruktif ringan. Penelitian ini
menunjukkan bahwa semakin bertambahnya usia dan
masa kerjanya pekerja cenderung mengalami gangguan
faal paru sedangkan terbiasa atau tidaknya merokok
dan terbiasa atau tidaknya menggunakan alat
pelindung diri (APD) tidak didapatkan kecenderungan
gangguan faal paru pada pekerja.

4.4 Simpulan
Nikel adalah adalah komponen yang banyak
ditemukan dalam meteorit dan menjadi ciri komponen

yang membedakan meteorit dari mineral lainnya.
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Meteorit besi atau siderit, dapat mengandung alloy besi
dan nikel .

Metode yang paling umum untuk menilai
kelainan yang terjadi akibat nikel yaitu dengan melihat
kondisi kulit, dimana dapat terjadi iritasi yang dapat
ditimbulkan oleh paparan nikel, kemerahan, dan lebih
jauh lagi gangguan organ yang terjadi apabila sudah
teralu banyak terpapar.

Dampak kesehatan akibat nikel yang telah
tepapar lama dianggap akut karena dalam dosis rendah.
Nikel juga menyebabkan gangguan saluran cerna dan
ginjal dimana untuk mencapai tahap ini nikel juga

bampur dengan logam berat lainnya.
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BAB V. TEMBAGA

5.1 Pendahuluan

Tembaga (Cu) adalah sebuah logam transisi
golongan IB dengan nomor atom 29 dan berat atom
sebesar 63,55 g/mol. Biasanya, tembaga dalam bentuk
logam memiliki warna merah keemasan, tetapi
seringkali ditemukan terikat dengan ion-ion lain, seperti
sulfat, yang membuatnya memiliki warna yang berbeda
dari tembaga murni (Khairuddin, dkk. 2021). Logam
tembaga (Cu) memiliki titik didih yang tinggi, sekitar
2595°C dan titik leleh 1083°C (Prambudi dan Suprapto.
2018)

Tembaga umumnya dalam senyawa stabil pada
valensi +1 dan +2, tetapi dalam larutan bentuk +2 lebih
stabil dibandingkan +1. Hanya jika terdapat amonia, ion
sianida, ion klorida atau beberapa gugus pengompleks
dalam larutan bentuk +1 lebih stabil dibanding 2+.
Kompleks logam tembaga terhidrat (Cu(H20)e)*
berwarna biru, memilki panjang ikatan ion terhidrat
(Cu-O) sebesar 1,96 A, dalam larutan berair konfigurasi
ion tembaga terhidrat dalam bentuk octahedron.
Larutan logam Cu pada pH 1-8,1 berada pada keadaan
ion logam Cu?*, pada pH 8,1-10, berada pada keadaan
Cu(OH): (s) sedangkan pada pH 10-13 berada pada
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keadaan H CuO: dan pada pH 13-14 berada pada
keadaan CuO:2* (Ahmad, dkk. 2020).

Sumber utama tembaga (Cu) di lingkungan
adalah pupuk dan pestisida pertanian, kegiatan
pertambangan, kimia, farmasi, dan industri pembuatan
kertas (Wolowiec, et all. 2019). Tembaga sulfat
pentahidrat (CuSO4.5H20) adalah salah satu senyawa
tembaga yang sering ditemui. Senyawa ini memiliki
berbagai aplikasi di industri, seperti pewarnaan tekstil,
penyepuhan, pelapisan, dan pembilasan dalam industri
perak. Selain itu, tembaga sulfat pentahidrat juga
digunakan secara luas dalam bidang pertanian dan
peternakan, di antaranya sebagai fungisida, algasida,
pupuk Cu, dan sebagai zat pengatur pertumbuhan
untuk hewan. (Handayani, dkk. 2015).

Tembaga merupakan salah satu logam ringan
yang paling banyak dimanfaatkan oleh manusia selain
karena kelimpahannya yang besar di alam juga
disebabkan sifat-sifat yang dimiliki oleh tembaga.
Tembaga mempunyai sifat-sifat unggul antara lain
mempunyai laju korosi yang lambat, konduktivitas
termal dan elektrik yang baik, relatif lunak dan mudah
dikerjakan misalnya dicetak, diekstrusi, ditarik, ditekan,
ditempa dan digulung.

Tembaga mempunyai banyak sifat baik yang

menguntungkan untuk dikembangkan dalam bidang
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industri kelistrikan seperti yang disebutkan dalam

Bagus (2016), sifat tersebut antara lain:

a. Logam ringan: Tembaga merupakan salah satu
logam yang ringan, beratnya sekitar 8906 kg/m?3. Oleh
karena itu tembaga banyak menggantikan peranan
baja dalam berbagai hal seperti pada kendaraan,
peralatan rumah.

b. Tahan karat: Beberapa logam lain mengalami
pengikisan bila terkena oksigen, air atau bahan kimia
lainnya. Reaksi kimia akan menyebabkan korosi
pada logam tersebut.

c. Penghantar listrik dan panas yang baik: Kotoran
pada tembaga akan memperkecil/ mengurangi daya
hantar listriknya. Selain itu, daya hantar panasnya
juga tinggi oleh karenanya tembaga juga dipakai
untuk kelengkapan bahan radiator, ketel, dan alat
kelengkapan pemanasan.

Tembaga dapat ditemukan di lingkungan dalam
kondisi rendah. Pada litosfer, tembaga dapat ditemukan
dalam bijih tembaga, tetapi endapan yang memiliki
kandungan tembaga biasa ditemukan (Pohanka. 2019).
Konsentrasi tembaga dalam penggunaan tanah yang
berbeda di daerah Eropa (misalnya, tanah pertanian dan
tanah hutan) menunjukan variasi konsentrasi tembaga
ambien teresensial. Konsentrasi kurang dari 5 mg/kg
ditemukan di Belgia (1,4 mg/kg), Kroasia (3,2 mg/kg),
Finlandia (2,2 mg/kg), Yunani (1,6 mg/kg), konsentrasi

137



lebih dari 100 mg/kg ditemukan di Italia, Norwegia,
Spanyol, dan Inggris.

Variasi tingkat konsentrasi tembaga pada tanah
dapat dikaitkan dengan karakteristik dan proses tanah
yang berbeda seperti komposisi tanah (tanah berpasir
dan tanah liat), variabilitas spasial alami (geokimia),
penggunaan lahan (tanah subur dan tanah hutan),
pelepasan tembaga pada skala lokal/regional dan
spasial dan persebaran sementara dari pelepasan ini,
sejumlah besar transportasi, kompleksasi, dan proses
disolusi lingkungan terestrial (misalnya, pencucian,
limpasan, dan penyerapan oleh tumbuhan). Variasi
temporal / spasial yang diamati dari konsentrasi
tembaga pada tanah dapat ditangkap dalam distribusi
variabilitas, disebut distribusi konsentrasi paparan
(ECD) (Heijerick, et all. 2006). Manusia mendapatkan
tembaga dari air dan makanan yang dikonsumsi dan
keduanya diperlukan untuk manusia dewasa (Tsai, et
all. 2013). Paparan tembaga terhadap organisme hidup
secara khusus disebabkan karena tertelan, terhirup, dan
kontak dengan kulit (Samina, et all. 2020).

5.2 Metode Pemeriksaan Tembaga
Banyak metode yang telah dikembangkan untuk
mendeteksi tembaga (Cu) di berbagai jenis sample,

antara lain.
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5.2.1 Atomic Spectrometric Methods (ASM)

Metode ini menggunakan peralatan disperse
spectral untuk mengisolasi sinyal elemen yang dapat
ditentukan (gambar 5.1). ASM dapat diklasifikasikan
menurut jenis spectral, yaitu penyerapan dan emisi.
Dalam serapan atom, atom yang berada dalam keadaan
logam dasar menyerap cahaya pada Panjang gelombang
tertentu untuk memungkinkan terjaninya transisi
electron dalam orbital elektronnya. Di sisi lain, dalam
emisi atom, energi panas membuat keadaan tereksitasi
yang memancarkan kembali cahaya untuk kembali
keadaan dasar. Emisi atom memiliki keuntungan yaitu
memungkinkannya mengukur beberapa jenis atom

yang berbeda secara bersamaan (Elkhatat, et all. 2021).

5.2.2. Atomic Absorption Spectroscopy (ASS)

Metode spektrometri serapan atom (ASS) banyak
digunakan dalam menganalisis logam berat. ASS
mencakup beberapa Teknik di mana atom bebas dalam
keadaan gas menyerap radiasi optic spesifik,
menentukan atom komposisi. ASS diklasifikasikan
menurut metode atomisasi menjadi Grafit Furnace
Spectrometry (GFAAS), Flame Atomic Absorption
Spectrometry (FAAS), Cold Vapor Atomic Absorption
Spectrometry (CVAAS), dan Hydride Atomic
Absorption  Spectrometry (HAAS). ASS dapat
mendeteksi lebih dari 70 elemen pada sampel dengan
bentuk fisik yang berbeda seperti padat atau larutan.
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ASS, FAAS dan GFAAS merupakan Teknik standar
dalam mendeteksi tembaga dalam berbagai bentuk
sampel yang berbeda (Elkhatat, et all. 2021).

Graphite Furnace Atomic Absorption
Spectrometry
—  Atomicabsorption sp Y [
< Flame Atomic Absorption Spectrometry
Atomic
Spectrometry _ | Inductively coupled plasma-Optical Emission
Spectrometry
o Atomic Emission spectroscopy ~ Inductively Coupled Plasma-Mass Spectrometry

g - Electrochemical — X-ray spectroscopy
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Gambar 5. 1 Deteksi Tembaga Pada Sampel Air

5.2.3 Sensor

Penggunaan sensor untuk analisis akhir-akhir ini
menari perhatian yang disebabkan dari modal yang
rendah, eficiensi yang tinggi dan sensitifitas yang baik.
Dimana penggunaan sensor yang dimaksud termasuk

elektrokimia, kolorimetri, dan sensor kimia serat optic
(Elkhatat, et all. 2021)
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Dari beberapa metode mengidentifikasi tembaga,
metode sensor elektrokimia merupakan salah satu yang
terbaik karena kuat, sensitive, mudah, dan cepat dalam
mendeteksi jenis jejak-ultra dari ion Cu?. Kinetika
perpindahan electron lambat dan sensitivitas serta
memiliki kelebihan potensi dan tidak dapat diproduksi
elektroda padat mengembangkan pengindraan yang
berbeda dengan memodifikasi dengan molekul yang
berbeda pada elektroda kerja yang berbeda dapat
memberikan peningkatan terhadap kepekaan elektroda
(Samina, et all. 2020).

Konsentrasi tembaga harus sesuai dengan baku
mutu yang telah ditetapkan oleh pemerintah. Dalam
matius, dkk (2023) Nilai baku mutu sesuai Peraturan
Pemerintah Republik Indonesia No. 22 Tahun 2021
menyatakan bahwa nilai ambang batas untuk logam
berat Cu di perairan secara nasional adalah sebesar 0.02
mg/l (baku mutu III) dan 0.02 mg/l (baku mutu IV).
Mengingat baku mutu logam berat dalam sedimen
belum dimuat dalam regulasi di Indonesia, maka dapat
digunakan nilai baku mutu yang telah ditetapkan oleh
negara luar. Berdasarkan baku mutu Swedish
Environmental Protection Agency (SEPA) tahun 2000 nilai
baku mutu tembaga pada sedimen yaitu 15mg/kg,
sedangkan, baku mutu menurut United States
Environmental Protection Agency (US-EPA) tahun 2004
adalah 49.98 mg/kg. US EPA (Badan Perlindungan

141



Lingkungan) dan WHO menyatakan beberapa nilai
ambang batas untuk konsentrasi logam tersubstansi
dalam air. Menurut US EPA nilai maksimum
konsentrasi ion Cu? yang diizinkan di air minum
adalah 1.3 mg/l, perlu adanya pelaporan bila kadar ion
Cu* berada diatas nilai tersebut. Sedangkan, kadar Cu?*
yang diijinkan oleh WHO adalah 2 mg/l (Samina, et all.
2020).

Nilai toksisitas tembaga berada antara
konsentrasi 0.02-100 mg/Kg dan ambang batas tembaga
dalam darah menurut ketetapan WHO adalah 0.8- 1.2
mg/Kg. Sementara itu kadar tembaga sesuai standar
baku mutu logam berat pada ikan yaitu 0.02 mg/kg dan
batas tertinggi kadar tembaga yang diijinkan dalam
makanan hasil laut FAO tahun 1972 sebesar 1.0 mg/kg
(A Mu’'nisa dan Nurham. 2010).

5.3 Metabolisme Tembaga

Tembaga merupakan elemen penting di hampir
semua organisme hidup. Banyak penelitian telah
menunjukkan bahwa tembaga sebagai cofactor untuk
berbagai enzim  penting metabolisme  yang
menggerakkan proses fisiologis (Maung, MT. 2021).
Tembaga ada dalam organisme dalam bentuk Cu (I) dan
Cu (II). Berbagai penelitian yang ada menunjukan
bahwa tembaga berperan penting dalam menjadi

antioksidan intraseluler, seluler respirasi, transduksi
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sinyal saraf dan perkembangan matriks ekstraseluler
(Ma M, et al. 2021).

Absorbsi tembaga dapat dipengaruhi oleh faktor-
faktor seperti asupan makanan, adanya nutrisi lain
(seperti Seng dan Besi) dan penyakit atau kondisi
tertentu yang mempengaruhi fungsi saluran
pencernaan. Asupan tembaga dari diet seimbang yang
khas adalah ~1.2-1.3 mg/hari, dengan sekitar 0.8 mg
diserap setiap hari dibagian atas usus kecil.

Penyerapan semua nutrisi seperti yang dapat
terlarut dalam air, tembaga yang diserap kemudian
diangkut melalui sirkulasi darah ke hati. Penyerapan
tembaga (Cu) makanan terjadi terutama di duodenum
dan usus kecil (Mason. 1979).

Penyerapan Cu ke dalam epitel sel usus
dimediasi terutama oleh Cu transport protein 1 (CTR1),
terletak pada sisi apikal enterosit. Proses ini difasilitasi
oleh  aktivitas epitel = metalloreduktase enam
transmembran antigen prostat (STEAP) dan sitokrom
duodenum b (DCYTB) yang mereduksi divalen Cu?*
menjadi monovalen Cu'. Keadaan ionik, CTR1
mengangkut tembaga (Cu) dan mengikuti penyerapan
di saluran pencernaan. Tembaga disekresikan ke dalam
aliran darah dan terikat pada pendamping yang larut,
seperti  albumin, transcuprein, histidin, dan
makroglobulin (Moriya. 2008).
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Setelah mencapai hati, hepatosit memediasi
pengambilan tembaga melalui CTR1. Di dalam
sitoplasma, tembaga (Cu) kemudian dikirim oleh Cu
pendamping ke protein spesifik atau dikelatasi oleh
metallothionein (MT) untuk disimpan. Pendamping Cu
utama termasuk COX17 (yang mengantarkan Cu ke
sitokrom c oksigenase), CCS (Cu pendamping untuk
superoksida dismutase, yang mengantarkan Cu
menjadi superoksida dismutase 1), dan ATOX1 (yang
mengirimkan Cu ke ATP7A dan ATP7B). ATPases Cu
(ATP7B dalam kasus hepatosit) memompa ion Cu dari
hati kembali ke dalam darah, di mana lagi mengikat
larut pendamping dan diangkut ke jaringan dan organ
tertentu (La Fontaine. 2010).

Setelah mencapai jaringan targetnya, tembaga
(Cu) mengkatalisis reaksi secara luas berbagai proses
fisiologis, termasuk energi mitokondria produksi,
metabolisme tirosin dan neurotransmitter, redoks
homeostasis, dan remodeling matriks ekstraseluler.
Tembaga (Cu) disimpan terutama di hati dan
kelebihannya Cu dieliminasi dalam feses, baik melalui
biliary ekskresi bentuk -utama eliminasi Cu endogen
atau tidak terserap ion logam (Aggett. 1999). Jalur lain
untuk eliminasi Cu seperti wurin, keringat, dan
menstruasi memainkan peran yang relatif kecil dalam
pembuangan Tembaga (Cu). Status Cu sistemik diatur

oleh penyerapan duodenum dan/atau ekskresi empedu.
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Dalam konteks Cu tinggi asupan, penyerapan Cu
menurun dan eliminasi Cu meningkat; sebaliknya,
selama periode asupan Cu rendah, ekskresi Cu endogen
melalui empedu menurun, dan retensi Cu yang diserap
meningkat (Turnlund. 1989).
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Gambar 5. 2. Metabolisme Sistemik Tembaga

Ringkasan jalur yang memediasi metabolisme
seluler Cu (gambar 5.2). Cu* ekstraseluler direduksi
oleh reduktase STEAP menjadi Cu*, yaitu diangkut ke
dalam sel oleh pengangkut Cu CTR1, di mana ia dikirim
ke pendamping Cu sitosolik seperti CCS dan SOD1 dan
kemudian dikirim ke kompartemen subseluler tertentu
seperti mitokondria, TGN, dan nukleus. Dalam

mitokondria, Cu terlibat dalam rantai pernapasan dan
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jalur redoks melalui pengikatan ke CCO. Di ruang
antarmembran mitokondria, COX17 berikatan dan
mengantarkan Cu ke baik SCO1 atau COX11, yang
mentransfer Cu ke subunit sitokrom oksidase. Di dalam
nukleus, Cu dapat berikatan dengan faktor transkripsi
dan penggerak ekspresi gen. Akhirnya, di TGN
pengangkut Cu*-ATPase ATP7A dan ATP7B
mentransfer Cu dari sitosol ke lumen TGN, di mana ia
mengaktifkan enzim Cu-dependent di jalur sekretori.
Ketika kadar Cu sitosol tinggi, ATP7A dan ATP7B
keluar dari TGN dan memfasilitasi Cu ekspor. Dibuat
dengan BioRender. ATOX1, pendamping antioksidan 1
tembaga; ATP7A dan ATP7B, transporter tembaga
ATPase 7A dan 7B, masing-masing; CCO, sitokrom c
oksidase; CCS, pendamping tembaga untuk
superoksida dismutase; pendamping tembaga sitokrom
¢ oksidase COX17 17, COX11 sitokrom c¢ oksidase
pendamping tembaga 11, SCO1 sintesis sitokrom c
oksidase 1, SOD1 superoksida dismutase 1, STEAP
antigen epitel enam-transmembran prostat, keluarga
pembawa terlarut SLC31A1 31 anggota 1, jaringan trans-
Golgi TGN.
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Gambar 5. 3. Homostatis Tembaga (Cu)

Homeostasis tembaga pada manusia (gambar
5.3), dijelaskan sebagai berikut transporter penghabisan
(efflux) tembaga memainkan peran penting dalam
penyerapan usus (ATP7A) dan ekskresi bilier (ATP7B),
dan disfungsionalitasnya mendasari MD dan WD.
Setelah penyerapan usus, sebagian besar tembaga yang
berasal dari makanan masuk ke hati di mana tembaga
dapat disimpan dalam MT, dimasukkan ke dalam CP
atau didistribusikan dalam darah ke berbagai organ
(dalam  bentuk atom). CP yang bersirkulasi
berpartisipasi dalam metabolisme besi, sedangkan atom
tembaga tembaga (Cu*) yang terikat pada berbagai
ligan serum berfungsi sebagai transportasi tembaga.
Angka di samping atau di bawah berbagai organ
menunjukkan perkiraan persen tembaga tubuh yang

terdapat pada organ/jaringan tersebut.
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Kelebihan tembaga dalam hepatosit
menyebabkan vesikel yang mengandung ATP7B
bertranslokasi dari TGN ke membran kanalikuli, yang
mengarah ke eksositosis ekskresi ke dalam sistem
empedu (Roelofsen et al., 2000). ATP7B hadir pada
membran kanalikuli, setelah fusi vesikular, juga dapat
langsung diekspor dalam jumlah kecil tembaga sitosolik
berlebih (setelah disebarkan oleh protein pendamping).
Meskipun tembaga bilier kompleks dengan garam
empedu, beberapa mungkin diserap kembali di usus
kecil (tetapi proses ini mungkin sangat tidak efisien).
Jika tidak, tembaga bilier, dan tembaga enteral yang
tidak terserap akan di ekskresi melalui jalur feses. Yang
terpenting, mesin ekskresi tembaga pada empedu
belum sepenuhnya matang selama periode janin dan
neonatal, yang mana akan meningkatkan risiko
keracunan tembaga. Selain itu, akumulasi tembaga pada
hati secara patologis diamati pada pasien yang
menderita kolestasis intrahepatik masa kanak-
kanak.Terapi khelasi direkomendasikan sebagai pilihan
pengobatan saat kadar tembaga lebih dari 250ug/g
(Evans, Newman, & Sherlock,1978). Kolestasis juga
sering terjadi pada lansia, sehingga meningkatkan
risikonya untuk toksisitas tembaga hati.

Manusia dewasa rata-rata mengandung 50-120
mg tembaga. Tembaga tersimpan terutama dalam sel

yang dikomplekskan dengan MT, tetapi kapasitas
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penyimpanan secara keseluruhan sangat terbatas. Oleh
karena itu, konsumsi tembaga yang sering (atau setiap
hari) dianjurkan. Konsisten dengan ini, sebagian besar
tembaga terdeteksi di jaringan dan sel mencerminkan
jumlah cuproenzymes (yang mungkin mengandung
sebagian besar tembaga yang tidak dapat ditukar)
(Collon J. 2021).

5.4 Dampak Tembaga Terhadap Kesehatan
5.4.1 Dampak Terhadap Kardiovaskular

Beberapa gangguan patologis pada sistem
kardiovaskular (CVS) telah diamati pada hewan
percobaan yang mengalami kekurangan tembaga. Hal
ini termasuk cacat elektrikal, perubahan anatomi,
biokimia, dan mekanik. Pada hewan pengerat,
kekurangan tembaga yang berkepanjangan telah
dikaitkan dengan kardiomiopati hipertrofik dan
perkembangan penyakit jantung iskemik (Liu et al.
2018).

Selain itu, hipertrigliseridemia dan
hiperkolesterolemia juga telah didokumentasikan pada
tikus yang mengalami kekurangan tembaga (Aliabadi,
2008). Meskipun demikian, patologi terkait CVS yang
diamati pada hewan percobaan yang mengalami
kekurangan tembaga berbeda dari gangguan
patofisiologis terkenal yang terkait dengan penyakit

jantung aterosklerotik yang umum terjadi pada
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manusia. Meskipun begitu, literatur yang luas
mengenai disfungsi CVS pada hewan yang kekurangan
tembaga memberikan alasan untuk menyelidiki
bagaimana kekurangan tembaga dapat mempengaruhi
fungsi CVS pada manusia.

Penelitian terbaru telah mengkonfirmasi bahwa
kekurangan tembaga dapat menjadi faktor risiko
pengembangan penyakit kardiovaskular (CVD) pada
manusia. Sebagai contoh, penelitian baru-baru ini
menunjukkan hubungan antara kadar tembaga dalam
serum yang rendah dengan peningkatan kejadian
aritmia jantung dan penyakit jantung iskemik
(DiNicolantonio, Mangan, & O'Keefe, 2018; Klevay,
2016). Namun, eksperimen kekurangan tembaga pada
manusia telah memberikan hasil yang tidak konsisten
dalam hal CVS (Klevay, 1998).

Di sisi lain, tingginya kadar tembaga juga diduga
terkait dengan  peningkatan risiko  penyakit
kardiovaskular, mungkin karena kelebihan tembaga
meningkatkan produksi radikal superoksida. Beberapa
penelitian  observasional ~pada manusia telah
mendukung kemungkinan ini dengan menemukan
hubungan korelasi antara peningkatan kejadian
penyakit jantung koroner (PJK) dan peningkatan kadar
tembaga dalam serum (Bagheri, Akbari, Tabiban,
Habibi, & Mokhberi, 2015; Ford, 2000). Namun,

pengamatan ini perlu dievaluasi dengan hati-hati
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dengan mempertimbangkan homeostasis tembaga.
Peningkatan = kadar  tembaga  dalam  darah
mencerminkan peningkatan tembaga yang terikat pada
ceruloplasmin (yang merupakan sebagian besar
tembaga dalam darah) dan/atau peningkatan atom
tembaga, yang berinteraksi dengan berbagai senyawa
dalam serum (misalnya, albumin) dan dapat bertukar
secara bebas dengan sel dan jaringan tubuh. Secara
logis, peningkatan atom tembaga (yaitu, bentuk yang
aktif secara redoks) kemungkinan bersifat patologis,
karena kelebihan tembaga ini dapat menciptakan
lingkungan prooksidan yang mempercepat
perkembangan penyakit.

Tembaga (Cu) memiliki keterkaitan dengan
aterosklerosis. Tembaga (Cu) juga telah disarankan
untuk memainkan peran penting dalam patogenesis
aterosklerosis. Bukti epidemiologis telah
menghubungkan kadar serum Cu yang tinggi dengan
peningkatan risiko penyakit aterosklerotik (Ford. 2000).
Selain itu, aterosklerotik plak manusia, peningkatan
kadar Cu telah diamati. Pelepasan lokal ion Cu di
sekitar karotid arteri tikus telah ditunjukkan untuk
memperlihatkan penebalan neointima dan
pembentukan lesi arteriosklerotik sebagai respons
terhadap cedera vascular (Volker et al.1997). Sedangkan
penggunaan pengkelat Cu menunjukkan efek

penghambatan pada peradangan vaskular,
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perkembangan lesi aterosklerotik, dan pembentukan
neointimal respons terhadap cedera vaskular pada tikus
knockout ApoE. Khususnya, dalam sel otot polos
pembuluh darah neointimal (VSMCs) atau di lesi intima
pembuluh aterosklerotik, pendamping Cu ATOX1 dan
pengekspor ATP7A ditemukan sangat diekspresikan
dan colocalized. Selain itu, pada tikus Atox1-/-,
ekspansi matriks ekstraseluler dan pembentukan
neointimal dihambat respons terhadap cedera vaskular,
disertai dengan penurunan akumulasi VSMC di
neointima dan penurunan aktivitas LOX.173
Mekanisme potensial dimana Cu berperan terhadap
aterosklerosis saat ini tidak jelas. Salah satu
kemungkinan adalah bahwa Cu mungkin berperan
respon inflamasi yang terlibat dalam aterosklerosis.
Defisiensi tembaga (Cu) mengurangi ekspresi molekul
adhesi seperti ICAM-1 dan VCAM-1, yang memediasi
adhesi leukosit menjadi aktif sel endotel (Schuschke, et
al. 2001).

Selain itu, Cu mampu berinteraksi dengan faktor
risiko untuk proses aterogenik, seperti memicu oksidasi
LDL dan berinteraksi dengan homosistein untuk
meningkatkan peroksidasi hidrogen. Defisiensi Cu
dapat meningkatkan kadar kolesterol total, faktor kunci
untuk meningkatkan aterosklerosis mempertaruhkan.
Selain itu, defisiensi Cu dapat menyebabkan penurunan

kadar NO menurunkan tingkat SOD1, pada gilirannya
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mempromosikan aterosklerosis melalui gangguan
fungsi endotel, berkurangnya vasodilatasi, dan
peningkatan stres oksidatif. Mengingat bahwa kedua
akumulasi Cu dan defisiensi Cu berpotensi merusak
integritas vaskular dan fungsi, mempertahankan
homeostasis Cu sangat penting untuk mencegah
aterosklerosis dan penyakit kardiovaskular terkait
(Chen L, et al. 2022).

5.4.2. Dampak Terhadap Gangguan Neurodegeneratif

Belakangan ini, gangguan dalam regulasi
homeostasis tembaga telah dikaitkan dengan
patogenesis penyakit Alzheimer (AD). Penyakit
Alzheimer (AD) adalah salah satu gangguan
neurodegeneratif yang umum terjadi. Tanda-tanda
patologis dari AD meliputi penumpukan plak amiloid
dan kekusutan neurofibrillary dalam materi abu-abu,
disebabkan oleh pemrosesan yang tidak normal dari
protein prekursor amiloid (APP). Hal ini mengarah
pada agregasi peptida amiloid-B (AB) dan protein tau
(Guzior, et al. 2015). Ada kebingungan karena baik
kadar tembaga rendah maupun tinggi terlibat dalam
penurunan kognitif pada orang dewasa dengan AD.
Terdapat peningkatan kadar tembaga bebas (non-
terikat) yang sangat reaktif dalam darah pasien dengan
AD (Squitti et al.,, 2006). Diduga bahwa kelebihan

tembaga yang aktif secara redoks ini berinteraksi
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dengan peptida [-amiloid (yang dapat berikatan
dengan tembaga), yang kemudian mendorong
perkembangan plak patologis di otak pasien AD (Squitti
& Polimanti, 2013).

Selain itu, polimorfisme pada gen ATP7B (yang
menghasilkan protein ATP7B dengan aktivitas
penurunan tembaga) dapat meningkatkan risiko
terkena AD. Hal ini masuk akal karena ATP7B
memfasilitasi ekskresi tembaga dari hati dan diperlukan
untuk produksi ceruloplasmin (CP). Penurunan
transportasi tembaga ke empedu oleh ATP7B
mengakibatkan akumulasi tembaga dalam hati yang
pada akhirnya melebihi kapasitas penyimpanan hati.
Akibatnya, kelebihan tembaga dilepaskan ke dalam
aliran darah, meningkatkan kadar tembaga dalam
serum secara patologis dan menyebabkan akumulasi
tembaga di otak. Selain itu, aktivitas CP yang rendah
juga meningkatkan akumulasi zat besi yang aktif secara
redoks di otak (karena aktivitas ferroksidase CP yang
rendah), meningkatkan stres oksidatif dan kemudian
meningkatkan risiko AD.

Bukti yang semakin meningkat menunjukkan
bahwa perubahan dalam homeostasis tembaga dapat
terkait dengan patogenesis AD karena tembaga dapat
berinteraksi dengan faktor-faktor patogen utama seperti
AR dan tau. Selain itu, diketahui bahwa kadar tembaga

bebas dalam serum meningkat seiring bertambahnya
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usia (Eskici, et al. 2012) dan pasien dengan AD memiliki
kadar tembaga total dan bebas yang lebih tinggi
dibandingkan dengan kontrol sehat. Tembaga juga
terdeteksi dalam kadar tinggi di plak amiloid pada
pasien dengan AD. Kelebihan tembaga dapat langsung
berikatan dengan peptida AP dengan afinitas tinggi,
meningkatkan agregasi A, dan meningkatkan
neurotoksisitasi (Noda Y, et al. 2013). Pengikatan
tembaga ke A3 menyebabkan pembentukan dimer (-
amiloid yang terikat dengan dityrosine, menghambat
degradasi dimer menjadi monomer, dan oleh karena itu,
berkaitan dengan pembentukan endapan amiloid.
Penelitian in vitro telah menunjukkan bahwa
pengikatan tembaga dari peptida A dapat mencegah
akumulasi dan memfasilitasi degradasi A3, mengurangi
produksi radikal hidroksil (¢OH) dan kerusakan
oksidatif, yang pada akhirnya mengurangi kematian sel
(Chen L, et al. 2022).

Tembaga juga memainkan peran penting dalam
aktivasi mikroglia, yang terkait dengan degenerasi
saraf. Pada sel mikroglial tikus, kelebihan tembaga
dapat memicu jalur pensinyalan NF-xB dan
meningkatkan pelepasan faktor inflamasi seperti oksida
nitrat (NO) dan tumor necrosis factor-alpha (TNF-a).
Kelebihan tembaga juga dapat mengganggu
kemampuan fisiologis otak untuk menghilangkan
peptida AB (Chen L, et al. 2022).
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Selain itu, tembaga juga dapat berperan dalam
patogenesis protein tau dalam konteks AD. Tembaga
dapat memicu fosforilasi dan agregasi protein tau, yang
meningkatkan neurotoksisitas agregat tau protein
(Voss, 2014). Beberapa chelator tembaga telah
dikembangkan dan diuji pada model tikus AD untuk
mengevaluasi efek terapi penurun tembaga dalam
pengobatan AD. Beberapa chelator tersebut telah
menunjukkan efek yang menguntungkan seperti sifat
antioksidan, pengurangan agregasi A3, dan perbaikan
gejala neurologis. Contohnya, penggunaan chelator
clioquinol pada model tikus transgenik AD telah
menunjukkan penurunan penumpukan Ap dan
peningkatan kemampuan pembelajaran dan memori
(Cherry et al.2001). Beberapa uji coba pada manusia juga
menunjukkan bahwa clioquinol dapat mengurangi
agregasi AP dan meningkatkan fungsi kognitif pada
pasien dengan AD, meskipun belum ada cukup bukti
tentang manfaat positif dalam uji coba yang lebih besar.
Turunan clioquinol seperti PBT2 juga telah terbukti
menghambat akumulasi AP yang diinduksi oleh
tembaga dan memiliki permeabilitas dan kelarutan
yang lebih baik dalam melintasi penghalang darah-otak.
Pengobatan dengan PBT2 pada model tikus AD
menurunkan kadar AP di ruang interstisial otak,
mengurangi fosforilasi protein tau, dan mengembalikan

fungsi kognitif. Hasil yang positif juga telah dicapai

156



dalam beberapa uji coba pada manusia tahap Ib/Ila,
yang menunjukkan bahwa PBT2 dapat mengurangi
kadar AP dan meningkatkan kinerja kognitif pada
pasien dengan AD.

Selain faktor genetik, individu juga dapat
terpapar kelebihan tembaga melalui kontaminasi air
minum oleh pipa tembaga di rumah (Brewer, 2009).
Pada mereka yang terpapar air yang terkontaminasi
tembaga, variasi genetik dalam ATP7B (dan/atau gen
lain yang mengatur homeostasis tembaga) dapat
mempengaruhi risiko individu terhadap toksisitas
tembaga. Meskipun demikian, beberapa ilmuwan
menentang teori pipa tembaga ini dan berpendapat
bahwa risiko, jika memang ada, sangat minimal (Solioz,
2020).

Terdapat pandangan yang berbeda dengan
hipotesis bahwa peningkatan tembaga dalam otak
meningkatkan risiko AD. Sebaliknya, beberapa
ilmuwan telah menyiratkan bahwa penurunan tembaga
juga dapat berperan dalam patogenesis AD. Yang
memperkuat bagi postulat ini datang dari pengamatan
bahwa pasien AD memiliki kadar tembaga rendah
dalam otak dan aktivitas beberapa cuproenzim yang
berkurang. Beberapa bukti terbatas juga menunjukkan
adanya hubungan terbalik antara kadar tembaga dalam

tubuh dan risiko perkembangan AD, di mana individu

157



dengan kadar tembaga yang lebih tinggi memiliki risiko
yang lebih rendah terkena AD (Collin J. 2021).

Namun, untuk dapat mengambil kesimpulan
yang pasti, diperlukan penelitian lebih lanjut untuk
secara definitif mengaitkan kadar tembaga dalam darah
yang tinggi atau rendah dengan patogenesis AD. Selain
itu, penting juga untuk menentukan apakah asupan
total tembaga melalui makanan, suplemen, dan bahkan
air yang terkontaminasi tembaga dapat memengaruhi
risiko perkembangan atau keparahan AD. Jika
demikian, maka perlu diidentifikasi individu yang
memiliki risiko lebih besar terkena toksikosis tembaga,
berdasarkan genotipe tertentu atau kondisi penyakit
tertentu. Oleh karena itu, penelitian lebih lanjut masih
diperlukan untuk memperoleh pemahaman yang lebih
lengkap tentang peran tembaga dalam penyakit

Alzheimer.

5.4.3. Dampak pada Metabolisme Lemak

Tingkat konsumsi tembaga dan status tembaga
dalam tubuh tampaknya mempengaruhi beberapa
aspek homeostasis lipid (Collin J. 2021). Baru-baru ini,
penelitian telah menyimpulkan bahwa individu yang
mengalami obesitas memiliki perubahan status tembaga
dalam tubuh mereka. Deplesi tembaga terkait dengan
peningkatan penimbunan lemak (sebagai penyimpanan

energi) dan gangguan metabolisme lipid. Misalnya,
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tikus yang kekurangan tembaga mengalami
penumpukan trigliserida yang kaya akan asam lemak
rantai panjang di beberapa jaringan, yang menyebabkan
peningkatan lemak tubuh dan berat badan. Selain itu,
tikus yang kekurangan tembaga dalam makanan
mereka mengembangkan steatosis hati, peradangan,
dan fibrosis, yang mencerminkan hasil patologis yang
terkait dengan penyakit hati berlemak non-alkohol pada
manusia (Aigner ef al. 2010).

Sebaliknya, dalam kondisi kelebihan tembaga di
hati yang disebabkan oleh kerusakan fungsi
transportasi tembaga ATP7B tipe P1B, seperti yang
diamati pada penyakit Wilson (WD), terjadi penurunan
mengarah regulasi gen yang terlibat dalam metabolisme
lipid dan penurunan kadar kolesterol dalam serum (M
Rodo, et al. 2000). Baru-baru ini, penelitian menunjukan
bahwa penggunaan disulfiram, sejenis ionofor tembaga
dalam hati dan menyebabkan penambahan berat badan
yang moderat pada model tikus obesitas yang diinduksi
oleh diet. Dalam penyimpanan tembaga seluler, ATP7B
juga diperlukan untuk berfungsi, dan defisiensi ATP7B
pada tikus menyebabkan penurunan kadar tembaga
baik dalam jaringan adiposa putih (WAT) maupun usus
(H Pierson, et al. 2018). Kekurangan tembaga dalam
jaringan ini, karena kegagalan system ATP7B, juga
mengakibatkan penurunan aktivitas lipotik dan

peningkatan kadar trigliserida,yang mendukung
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perubahan metabolism lipid yang terlihat pada
penyakit Wilson dan menunjukan hubungan terbalik
antara kadar tembaga dan lipid jaringan perifer.
Pentingnya hubungan antara tembaga dengan lipid
juga terlihat dalam SSP (Sistem Syaraf Pusat).
Ketidakseimbangan metabolism tembaga dan kolesterol
dalam otak terkait dengan ciri khas penyakit Alzheimer
(AD), yaitu plak amyloid ekstraseluler dan kerusakan
neurofibrillary intraseluler (NFTs). Tembaga dan
kolestrol memainkan peran dalam pathogenesis
penyakit neurodegenerative ini (Blades et al. 2021).

Keterkaitan antara metabolisme tembaga dan
lipid sangat jelas, dan penting untuk menjelajahi jalur
yang saling terhubung ini guna mengidentifikasi target
terapi baru untuk penyakit yang terkait dengan
gangguan metabolisme tembaga dan/atau lipid (gambar
5.4).
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Gambar 5. 4. Hubungan Terbalik Antara Tembaga
daan Lipid di Berbagai Jaringan
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Skema ini menggambarkan secara ringkas efek
defisiensi tembaga (ditandai dengan warna kuning) dan
kelebihan tembaga (ditandai dengan warna biru) pada
metabolisme lipid di usus, serum, hati, dan jaringan
adiposa putih (WAT). Panah hitam menunjukkan efek
defisiensi dan kelebihan tembaga serta konsekuensinya.
Panah merah menunjukkan peningkatan efek tembaga
pada metabolisme lipid, sementara panah hijau
menunjukkan penurunan efek. Defisiensi tembaga
dikaitkan dengan peningkatan lipogenesis
(pembentukan lemak) dan penurunan transpor lipid
serta lipolisis (penguraian lemak), yang mengakibatkan
peningkatan penimbunan dan kadar lipid dalam serum
dan jaringan. Sebaliknya, kelebihan tembaga dikaitkan
dengan penurunan lipogenesis dan peningkatan
lipolisis, yang menyebabkan penurunan kadar lipid
secara keseluruhan.

Meskipun tembaga memiliki peran penting
dalam lipolisis adiposit, tingkat tembaga yang tinggi
dalam darah dikaitkan dengan obesitas. Ini disebabkan
oleh korelasi positif antara tembaga serum dengan
indeks massa tubuh (BMI), leptin, insulin, dan rasio
leptin/BMI (H Yang, et al. 2019). Dalam sebuah studi
oleh Lima et al. (2006), diketahui bahwa konsentrasi
tembaga dalam plasma anak-anak yang mengalami

obesitas secara signifikan lebih tinggi daripada
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kelompok kontrol yang sehat. Pasien obesitas juga
menunjukkan peningkatan kadar cuproprotein dalam
sirkulasi, termasuk ceruloplasmin yang merupakan
multicopper ferroxidase dan enzim semicarbazide-
sensitive amine oxidase (S5SA0) yang bergantung pada
tembaga (Blades et al. 2021).

SSAO adalah oksidase amina utama yang
melakukan deaminasi oksidatif di hati dan terlibat
dalam berbagai proses, termasuk peradangan serta
mediasi efek seperti insulin pada jaringan adiposa.
Bersama dengan lisil oksidase yang bergantung pada
tembaga, SSAO juga memfasilitasi pengikatan silang
kolagen dan elastin di arteri dan kartilago artikular.
Aktivitas SSAO juga meningkat dalam sirkulasi pasien
obesitas, diabetes, dan penyakit hati berlemak, serta
dalam jaringan adiposa pasien obesitas dan dalam
model obesitas hewan seperti hewan pengerat dan
anjing. Mesin pengatur tembaga dalam lemak visceral
pasien obesitas juga meningkat dibandingkan dengan
subjek kontrol, terlihat dari peningkatan regulasi
mRNA RKT1 (yang berkorelasi positif dengan BMI) dan
ATP7A. RKT1 dan ATP7A adalah gen yang
mengkodekan protein impor tembaga, yaitu CTR1 dan
ATPase pengangkut tembaga, ATP7A, vyang
bertanggung jawab mengantarkan tembaga ke jalur
sekretori, termasuk ke SSAO dan memfasilitasi

pengeluaran tembaga dari dalam sel (Blades et al. 2021).
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5.4.4 Dampak Tembaga Terhadap Kesehatan Tulang

Cacat tulang, osteoporosis, dan kelainan jaringan
ikat telah terkait dengan defisiensi tembaga yang
didapat dan faktor genetik pada manusia dan mamalia
lainnya. Hubungan antara tembaga dan kondisi ini
kemungkinan disebabkan oleh enzim kuproenzim
kunci dalam jalur sintesis kolagen, yaitu LOX. Bayi yang
mengalami defisiensi tembaga memiliki risiko tinggi
mengalami kelainan tulang yang mirip dengan patologi
terkait jaringan ikat dan kelainan tulang yang juga
terjadi pada defisiensi vitamin C (yang mempengaruhi
pengikatan silang kolagen dan stabilisasi) (Uauy et al.,
1998).

Selain itu, defisiensi tembaga dalam tingkat yang
lebih ringan dapat meningkatkan risiko osteoporosis,
tetapi uji coba intervensi pada manusia masih belum
memberikan hasil yang pasti. Dalam satu penelitian
yang relevan, tercatat adanya peningkatan resorpsi
tulang (penyusutan tulang) pada laki-laki dewasa sehat
yang mengonsumsi tembaga pada tingkat yang sedikit
di bawah RDA (0,7 mg/hari) selama 2 bulan (Baker,
Harvey, et al. 1999). Namun, dalam penelitian lain yang
melibatkan orang dewasa sehat dari kedua jenis
kelamin, suplementasi tembaga (3-6 mg/hari) selama 6
minggu tidak memiliki efek pada bioindikator
kesehatan tulang (Cashman et al. 2001); Namun, jumlah

peserta dengan status tembaga yang kurang memadai,
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yang mungkin merespons suplementasi, tidak
ditentukan. Dengan demikian, untuk memahami
hubungan antara defisiensi tembaga dan kesehatan
tulang secara definitif, serta efek suplementasi tembaga,
diperlukan kemampuan untuk secara akurat
menentukan status gizi tembaga peserta dalam studi

epidemiologi dan uji klinis.

5.4.5 Dampak pada gangguan predisposisi genetik
Gangguan predisposisi genetik, seperti penyakit
Wilson (WD), dapat meningkatkan risiko toksisitas
tembaga, bahkan jika asupan tembaga jauh di bawah
batas atas yang direkomendasikan (UL). WD adalah
kelainan autosomal resesif yang ditandai dengan
gangguan distribusi dan penyimpanan tembaga akibat
mutasi pada gen ATP7B yang mengkodekan
pengangkut tembaga, yang mengganggu homeostasis
tembaga (Mak & Lam, 2008). Tinjauan terbaru
memberikan informasi lebih rinci tentang penyakit
manusia yang memiliki potensi merusak seperti ini.
Prevalensi WD diperkirakan sekitar 1:30.000 individu di
seluruh dunia. Meskipun beberapa penelitian genetik
melaporkan tingkat prevalensi yang lebih tinggi.
Sebuah penelitian terbaru mengulas perbedaan yang
tampak dan menyarankan bahwa perbedaan dalam
penetrasi varian genetik penyebab penyakit mungkin

dapat menjelaskan perbedaan yang dilaporkan antara
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studi epidemiologi dan prevalensi genetik WD (Wallace
& Dooley, 2020).

Pada pasien dengan WD, tembaga yang aktif
secara redoks terakumulasi di hati, otak, dan kornea
karena gangguan pengangkutan tembaga,
meningkatkan produksi prooksidan dan akhirnya
menyebabkan kerusakan jaringan dan organ. Jika tidak
diobati, WD dapat menyebabkan perkembangan
hepatitis, fibrosis hati, sirosis, krisis hemolitik, dan
akhirnya gagal hati. Selain itu, akumulasi tembaga yang
tinggi di otak dapat menyebabkan kerusakan saraf
sekitar 40-50% pasien dengan penyakit Wilson (WD)
mengalami gejala neurologis dan neuropsikiatrik.
Kadar tembaga yang tinggi juga telah diamati di hampir
semua bagian otak pada pasien dengan WD. Gejala
neurologis utama meliputi tremor, sindrom kaku
akinetik (Parkinsonisme), ataksia, dan distonia,
sementara gejala neurologis lainnya termasuk disartria,
kelenturan, dan kurangnya koordinasi motorik (Poujois,
A. and Woimant. 2018). Pemindaian MRI otak pada
pasien dengan WD menunjukkan adanya lesi yang luas
di otak tengah, putamen, pons, globus pallidus,
thalamus, otak kecil, serta atrofi kortikal. Karakteristik
neuropatologis khas pada pasien dengan WD meliputi
hilangnya neuron dan adanya astrosit abnormal
(Bertrand, E. et al. 2001).
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Sedangkan akumulasi tembaga di mata dapat
menyebabkan pergerakan mata yang tidak normal,
yang dikenal sebagai cincin Kayser-Fleisher.
Konsentrasi ceruloplasmin yang beredar secara khas
rendah pada WD karena diperlukan ATP7B hati untuk
sintesis ceruloplasmin, dan kadar tembaga dalam urin
dapat meningkat secara tidak normal. Intervensi dini
dapat mencegah perkembangan beberapa patologi
penting ini. Perawatan untuk WD melibatkan
pemberian dosis tinggi seng tambahan (yang
menghambat penyerapan tembaga melalui saluran
pencernaan) dan/atau terapi khelasi tembaga dengan
trientine atau penicillamine (LeWitt, 1999). Komplikasi
non-hati dan non-saraf yang terkait dengan WD
termasuk osteomalasia, osteoarthritis, hemolisis,
aritmia jantung, dan kelainan ginjal.

Bukti mengenai manfaat diet yang mengurangi
asupan tembaga dalam pengobatan WD masih terbatas.
Saat ini, strategi pengobatan WD berfokus pada
pemberian seng secara oral untuk mengurangi
penyerapan tembaga dan penggunaan agen pengelat
seperti D-penicillamine dan trientine. Pilihan
pengobatan biasanya didasarkan pada tahap penyakit,
dengan pengelat tembaga direkomendasikan untuk
pasien dengan gejala lanjut.

Penelitian sebelumnya oleh Weiss et al

mengevaluasi efektivitas agen pengelat D-penicillamine
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dan trientine pada pasien dengan WD, dan mereka
menemukan bahwa meskipun pengobatan tersebut
memperbaiki kondisi hati pada lebih dari 90% pasien,
respon pada pasien dengan gejala neurologis lebih
kurang menguntungkan. Namun, setelah 4 tahun
terapi, sekitar 60% pasien mengalami perbaikan gejala
neurologis. = Agen  pengelat lainnya,  seperti
tetrathiomolybdate (TTM), juga terbukti mengurangi
kadar tembaga bebas yang beredar dalam tubuh.
Sebuah uji coba acak membandingkan efektivitas TTM
dengan trientine pada pasien dengan WD neurologis
menunjukkan bahwa kerusakan neurologis jarang
terjadi pada kelompok yang diobati dengan TTM. Selain
itu, wuji klinis lain telah menunjukkan bahwa
penggunaan WTX101, yang merupakan garam bis-kolin
dari TTM, memberikan efek yang menguntungkan dan
signifikan dalam mengendalikan gejala neurologis yang

disebabkan oleh tembaga.

5.5 Simpulan

Tembaga (Cu) adalah logam transisi golongan IB
dengan nomor atom 29 dan berat atom 63,55 g/mol.
Secara umum, tembaga dalam bentuk logam berwarna
kemerah-merahan dan memiliki titik didih sekitar
2595°C serta titik leleh 1083°C. Tembaga cenderung
berada dalam bentuk senyawa dengan valensi +1 dan
+2, di mana bentuk +2 lebih stabil daripada +1 dalam
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larutan. Tembaga merupakan salah satu logam ringan
yang banyak dimanfaatkan oleh manusia. Ia memiliki
sifat-sifat seperti laju korosi yang lambat, konduktivitas
termal dan elektrik yang baik, kelembutan, dan
kemudahan dalam pengolahan seperti cetakan, ekstrusi,
penarikan, penekanan, penempaan, dan penggulungan.
Sumber utama tembaga di lingkungan termasuk pupuk
dan pestisida pertanian, kegiatan pertambangan,
industri kimia, farmasi, dan pembuatan kertas.
Terdapat beberapa metode untuk mendeteksi
tembaga dalam berbagai sampel, seperti Metode
Spektrometri Atom (ASM), Spektroskopi Serapan Atom
(ASS), dan Sensor. Metode sensor elektrokimia
merupakan salah satu metode terbaik dalam
mendeteksi jejak-ultra ion Cu2+ karena kekuatannya,
sensitivitasnya, kepraktisan, dan kecepatannya.
Menurut Peraturan Pemerintah Republik Indonesia No.
22 Tahun 2021, nilai ambang batas untuk tembaga berat
di perairan secara nasional adalah 0,02 mg/L (baku
mutu IIT) dan 0,02 mg/L (baku mutu IV). Nilai toksisitas
tembaga berada dalam rentang konsentrasi 0,02-100
mg/Kg, dan ambang batas tembaga dalam darah
menurut ketetapan WHO adalah 0,8-1,2 mg/Kg. Standar
baku mutu untuk kandungan tembaga dalam ikan
adalah 0,02 mg/kg, sedangkan batas tertinggi yang
diizinkan untuk kandungan tembaga dalam makanan
laut menurut FAO pada tahun 1972 adalah 1,0 mg/kg.
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Penyerapan tembaga dapat dipengaruhi oleh
taktor-faktor seperti asupan makanan, keberadaan
nutrisi lain (seperti seng dan besi), serta penyakit atau
kondisi yang mempengaruhi fungsi saluran
pencernaan. Asupan tembaga dari diet yang seimbang
biasanya sekitar 1,2-1,3 mg/hari, dengan sekitar 0,8 mg
diserap setiap harinya di bagian atas usus kecil. Nutrisi
yang larut dalam air, termasuk tembaga, akan diserap
dan dibawa melalui sirkulasi darah ke hati. Proses
penyerapan tembaga dari makanan terutama terjadi di
duodenum dan usus kecil.

Mekanisme regulasi utama yang mengatur
homeostasis ~ tembaga  melibatkan  transporter
penghabisan tembaga (efflux) yang berperan penting
dalam penyerapan usus (ATP7A) dan pengeluaran
melalui empedu (ATP7B). Gangguan pada mekanisme
ini menyebabkan penyakit Menkes (MD) dan penyakit
Wilson (WD). Setelah diserap oleh usus, sebagian besar
tembaga dari makanan masuk ke hati, di mana tembaga
dapat disimpan dalam protein metalotionein (MT),
dimasukkan ke dalam protein ceruloplasmin (CP), atau
didistribusikan ke berbagai organ dalam bentuk atom
tembaga (Cu2+). CP yang beredar berpartisipasi dalam
metabolisme zat besi, sedangkan atom tembaga terikat
pada berbagai ligan serum berfungsi sebagai
pengangkut tembaga. Rata-rata tubuh manusia dewasa

mengandung sekitar 50-120 mg tembaga. Kebanyakan
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tembaga disimpan dalam sel yang terkompleks dengan
MT, tetapi kapasitas penyimpanan secara keseluruhan
terbatas. Oleh karena itu, disarankan untuk
mengonsumsi tembaga secara teratur (setiap hari).
Sebagian besar tembaga terdeteksi dalam
jaringan dan sel tubuh karena sebagian besar tembaga
terikat dalam kuproenzim (yang mungkin mengandung
sebagian besar tembaga yang tidak dapat ditukar).
Tembaga dapat memberikan dampak pada kesehatan
manusia. Beberapa dampak yang dapat disebabkan oleh
tembaga antara lain dampak terhadap kesehatan
kardiovaskular, gangguan neurodegenerative,
gangguan metabolisme lemak, kesehatan tulang, serta
gangguan predisposisi genetic. Namun, penting untuk
dicatat bahwa dampak-dampak ini dapat bervariasi
tergantung pada tingkat paparan tembaga, individu,
dan  faktor-faktor lain yang mempengaruhi

metabolisme tembaga dalam tubuh
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BAB VI. TIMBAL

6.1. Pendahuluan

Plumbum (Pb) atau lebih dikenal dengan Timbal
merupakan logam berat yang terbentuk secara alami
dan umumnya membentuk senyawa timbal dengan
menggabungkan dua unsur atau lebih. Timbal bereaksi
dengan udara dan air membentuk timbal sulfat, timbal
karbonat, atau timbal oksida.

Timbal (Pb) adalah salah satu logam berat yang
memiliki bentuk oksidasi paling umum ialah timbal (II)
dan senyawa organometalik, misalnya timbal tetra etil
(TEL: Tetra Ethyl Lead), timbal tetra metal (TML: Tetra
Methyl Lead). Timbal menjadi logam yang tahan
terhadap korosi atau karat sehingga sering digunakan
sebagai bahan coating. Timbal (Pb) dalam bentuk
organik banyak digunakan sebagai campuran bahan
bakar bensin, misalnya alkil timbal (TEL dan TML).
Penambahan timbal (Pb) pada bahan bakar bertujuan
dalam meningkatkan daya pelumasan, meningkatkan
efisiensi pembakaran, dan sebagai bahan adiktif anti
ketuk (anti knock) (Sudarma N. 2020).

Timbal masuk ke dalam tubuh manusia melalui
proses bioakumulasi, yakni adanya peningkatan kadar
Pb dengan jumlah yang melebihi ambang batas. Tinggi
rendahnya kadar logam berat yang telah terakumulasi

dalam makhluk hidup berdasarkan pada urutan rantai
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makanan. Makhluk hidup yang berada pada tingkatan
tertinggi pada rantai makanan, maka tingkat akumulasi
logam berat juga semakin tinggi. Sebaliknya, apabila
makhluk hidup dengan tingkatan yang rendah dalam
rantai makanan, maka semakin rendah penyerapan
logam berat terjadi pada tubuhnya. Jika Pb dengan
konsentrasi tinggi masuk ke dalam rantai makanan
akan mengakibatkan keracunan serta menimbulkan
dampak yang membahayakan bagi ekosistem
(Widyawati ME dan Kuntjoro S. 2021).

6.2 Keberadaan Timbal di Lingkungan

Timbal adalah unsur paling melimpah ke-37 di
kerak bumi. Timbal dapat ditemukan di semua
komponen lingkungan (batuan, sedimen, tanah, udara,
air atau tumbuhan) dengan konsentrasi rendah; namun,
itu dapat terjadi pada konsentrasi tinggi di area yang
luas karena input alam dan manusia. Secara alami,
Timbal masuk ke lingkungan melalui letusan gunung
berapi, kebakaran liar, dan berbagai proses erosi batuan
atau tanah. Selain itu, secara antropogenik, kadar Pb
yang tinggi masuk ke lingkungan, terutama karena
penambangan dan peleburan bijih logam. Sebelumnya,
Pb banyak digunakan dalam cat, pipa plastik, bahan
bangunan, baterai, amunisi, dan proteksi radiasi.
Peningkatan kadar Pb telah dilepaskan ke lingkungan
sejak industrialisasi modern (Klaminder et al. 2008).
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Kegiatan dan sumber antropogenik lainnya yang
dapat berkontribusi terhadap kadar timbal dalam tanah
di sekitar kawasan industri termasuk emisi dari
kendaraan (terutama penggunaan bensin atau bensin
bertimbal), peleburan, pembongkaran limbah listrik,
cat, industri kaca, praktik pertanian dan pembuangan
limbah dengan bukti yang dilaporkan di Tiongkok,
Swedia, Prancis, dan Jerman. Metode produksi biosolid
yang berbeda juga dapat menghasilkan kadar Pb yang
tinggi dalam biosolid (Healy et al, 2016; Lestari D dan
Purwanti A. 2020).

Timbal (Pb) ditemukan dalam kadar rendah di
kerak bumi, terutama sebagai timbal sulfida (PbS).
Timbal yang terdapat di tanah bergantung pada sumber
geologis. Kegiatan pertambangan dilaporkan sebagai
salah satu sumber antropogenik yang paling signifikan
dari kontaminasi Pb, misalnya di Negara Bagian
Zamfara  (Nigeria)), wabah keracunan timbal
menyebabkan kematian lebih dari 40 anak pada tahun
2010 (Li L, Guo L, Chen X, 2017).

Di udara, Timbal dilepaskan dari penambangan
timbal, pabrik yang memanfaatkan senyawa timbal,
knalpot kendaraan dan pembakaran bahan bakar fosil
(Salsabilla RO, Pratama B, dan Angraini DI. 2020).
Timbal dihilangkan dari atmosfer oleh hujan dan
dipindahkan ke tanah atau bersentuhan dengan air

permukaan. Selain itu, timbal digunakan sebagai

182



pestisida selama budidaya sayuran dan buah (Gall et al.,
2015).

Akumulasi timbal juga dapat meningkat akibat
pembuangan produk limbah yang mengandung timbal,
penghilangan cat berbahan dasar timbal dari jembatan,
bangunan, dan baterai yang rusak dari industri
menyebabkan. Selanjutnya, timbal bergabung sangat
kuat dengan partikel tanah dan berada di lapisan atas
tanah. Timbal dapat memasuki badan air atau danau
ketika partikel tanah ini larut oleh air hujan (Rantesalu
A dan Bire WLOR. 2021; Collin MS et al. 2022).

WHO telah mengatur baku mutu Pb menjadi 0,5
ug/Nm3. EPA juga telah melakukan revisi baku mutu
Pb di dalam TSP menjadi 0,15 pg/Nm?. Penelitian
pencemaran timbal di lingkungan terutama di udara
telah dilakukan di Semarang Utara. Pada penelitian
tersebut telah ditemukan kadar timbal udara pada
musim kemarau dengan rata-rata 8,41 ug/m?.

Di Waduk Saguling, Jawa Barat ditemukan
sistem organ ikan mas, ikan bandeng, dan ikan lainnya
telah terdeteksi adanya timbal yang melampaui nilai
ambang baku mutu lingkungan dan tercantum dalam
Peraturan Pemerintah Nomor 41/1999 yaitu maksimal 2
ug/md. Berdasarkan Peraturan Pemerintah Republik
Indonesia No. 82/2001 tentang Pengelolaan Kualitas Air
dan Pengendalian Pencemaran Air, baku mutu untuk

kadar timbal adalah 0,03 ppm. Berdasarkan Standar
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Nasional Indonesia (SNI) 7387 tahun 2009 tentang batas
maksimum cemaran timbal dalam pangan yaitu sebesar

0,25 mg/kg (ppm) (Pusparini et al, 2016).

6.3. Metabolisme Timbal

Timbal masuk ke dalam tubuh manusia melalui
berbagai cara, seperti saat bernapas, makan, menelan,
atau minum. Sumber utama timbal yang masuk ke tubuh
manusia adalah sebagai berikut:

a. Terhirupnya debu timbal yang berasal dari cat berbahan
dasar timbal dan tanah yang terkontaminasi timbal.

b. Menyentuh dengan tangan suatu benda yang
terkontaminasi debu timbal dan tanpa sengaja
memasukkannya ke dalam mulut.

c. Mengkonsumsi makanan, permen atau air yang
terkontaminasi timbal.

d. Melalui piring atau gelas yang mengandung timbal.

e. Dari aditif warna pada cat dan kosmetik (kasus khusus
mungkin anak-anak bermain dengan mainan yang
mengandung cat timbal)

Akumulasi timbal dalam tubuh dapat dideteksi
dari darah, tulang dan rambut. Pada rambut, timbal
terikat kuat pada gugus sulfihidril sehingga kandungan
timbal pada rambut dapat dijadikan indikator
pencemaran timbal dari lingkungan. (Sukar dan
Suharjo. 2015; Stamara G, Rinawati D, dan Barlian B).

Paparan timbal yang terlalu lama dapat

terakumulasi dalam sistem tubuh manusia, sehingga
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menyebabkan keracunan atau toksisitas timbal. Timbal
memiliki waktu sekitar 30 hari di dalam darah, setelah
itu berdifusi ke jaringan lunak seperti ginjal, otak, dan
hati kemudian didistribusikan ke tulang, gigi, dan
rambut sebagai timbal fosfat (Angga P, 2017).

Pb diserap di saluran cerna dan di saluran
pernapasan, setelah diserap, 98-99% Pb terikat ke
eritrosit selama 30 hari. Logam dalam plasma (1-2%)
adalah bagian yang didistribusikan secara efektif ke
jaringan target yang berbeda dan menyebabkan efek
kesehatan yang merugikan, dengan waktu paruh 40
hari. Selain itu, Pb disimpan dalam tulang, dengan
waktu paruh sekitar 30 tahun. Sekitar 2/3 dari logam
yang terserap dihilangkan melalui urin; cara ekskresi
lainnya terdiri dari feses, rambut, keringat, air liur dan
kuku. (Gomes WR et al, 2018).

6.4 Timbal dan stress oksidatif

Masuknya Timbal ke dalam tubuh memicu
terbentuknya ROS (Reactive oxygen Species) seperti
hidroperoksida, hidrogen peroksida, dan singlet oxygen
yang dapat menyebabkan stres oksidatif. Stres oksidatif
dapat menyebabkan kerusakan sel pada sel-sel tubuh,
sehingga berisiko terhadap penyakit kardiovaskular
dan kanker (Collin MS et al. 2022).
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Gambar 6. 1. Dampak Logam Berat yang Terakumulasi
Pada Tubuh Manusia

Gambar 6.1 menunjukkan efek akumulasi Pb
dalam tubuh manusia. Stres oksidatif yang meningkat
menyebabkan peroksidasi lipid, sehingga merusak
membran sel dan mengakibatkan kerusakan sel. Timbal
menghambat aktivitas 5-aminolevulinic acid dehydratase
yang mengakibatkan oksidasi hemoglobin dan
peroksidasi lipid, sehingga terjadi hemolisis sel darah
merah.

Interaksi biokimia Pb dengan gugus sulfhidril (-
SH) merupakan salah satu mekanisme toksisitas
terpenting terkait paparan logam, karena dapat
menyebabkan gangguan status redoks sel, berinteraksi
dengan tripeptida glutathione (GSH), antioksidan enzim,
seperti  glutathione peroksidase (GPX), superoksida
dismutase (SOD), katalase (CAT), antara lain,
menginduksi stres oksidatif (Gomes WR et al, 2018).
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Ketika  terjadi  peningkatan  konsentrasi  Pb,
kesetimbangan antara ROS dan antioksidan berubah.
Peningkatan produksi ROS menyebabkan penipisan
pertahanan antioksidan yang menyebabkan stres
oksidatif yang akhirnya menyebabkan kerusakan sel.
Timbal juga mengganggu aktivitas enzim antioksidan
lainnya termasuk superoksida dismutase dan katalase (Qu
W et al, 2019). Glutathione dalam tubuh membantu
menjaga keseimbangan ROS. Sembilan puluh persen
glutathione dalam sel berkurang, sementara sepuluh
persen teroksidasi, dan berfungsi sebagai mekanisme
pertahanan antioksidan. Glutathione menstabilkan ROS
dan direduksi kembali menjadi GSH oleh glutathione
reductase setelah dioksidasi menjadi glutathione disulfide.
Dengan menempel pada gugus sulfhidril glutathione,
timbal (Pb) menonaktifkannya, membuat pengisian
ulang GSH menjadi tidak efektif dan meningkatkan
stres oksidatif. Pengendapan sejumlah kecil timbal (Pb)
dalam tubuh manusia menyebabkan kerusakan sel dan
berdampak negatif pada kesehatan seseorang (Huwaida
TA. 2016; Hansen et al. 2019).

Timbal dapat menghambat sintesis hemoglobin.
Wanita hamil dengan kadar kalsium, besi atau zinc yang
rendah akan rentan terhadap efek akumulasi timbal.
Gejala umum yang diamati adalah perubahan perilaku,
penurunan IQ, lambatnya belajar pada anak, diare,

anemia, alergi kulit, gangguan fungsi ginjal dan banyak
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lagi. Timbal juga berinteraksi dengan mekanisme dan
fungsi sistem reproduksi pria dan mempengaruhi
jumlah sperma. Bahkan, kadar Timbal yang rendah di
dalam ginjal menyebabkan kerusakan ginjal kronis.
Ditemukan bahwa Timbal mengganggu aktivitas
beberapa enzim, seperti delta-aminolevulinicacid
dehydratase (ALAD), ferrochetase catalase, superoxide
dismutase (SOD) dan masih banyak lagi. Stres oksidatif
yang diinduksi timbal meningkatkan produksi radikal
yang merusak membran sel, fungsi sel, dan DNA
(Samsuar S et al. 2017; Han L et al. 2018).

6.5 Keracunan Timbal

Standar kadar Pb dalam darah menurut CDC’s
(1997), kadar timbal normal dalam darah adalah
dibawah 10 pL/dL. Kadar timbal dalam darah yang
melebihi 10 pL/dL terindikasi adanya kemungkinan
keracunan timbal. Seseorang yang terindikasi kadar Pb
dalam darahnya melebihi 10 uL/dL, maka disarankan
melakukan pemeriksaan pengambilan sampel darah
melalui vena. Jika kadar Pb dalam darah telah berada
antara 10-19 pL/dL diperlukan pemeriksaan melalui
vena dalam jangka waktu 3 bulan kemudian. Jika hasil
pemeriksaan di antara 20-44 pL/dL, maka perlu
pemeriksaan pengambilan sampel darah melalui vena
dalam jangka waktu 1 bulan hingga satu minggu sejak

pengambilan sampel melalui perifer. Menurut nilai
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biological exposure indices (BEIs) Pb dalam darah
adalah 30 pL/100 mL darah berdasarkan US EPA 2010
dan 25 pL/100mL darah berdasarkan WHO (Laila NN
dan Shofwati I. 2013; Soares AR dan Nascentes CC.
2013).

Apabila tingkat keracunan berat mengakibatkan
muntah-muntah dan memungkinkan terjadinya
gangguan kesehatan. Timbal dapat merusak dengan
berbagai cara, seperti pengurangan sel-sel darah merah,
penurunan sintesis hemoglobin, dan penghambatan
sintesis heme yang menimbulkan anemia. Timbal dalam
tulang juga dapat mengganti kalsium sehingga
menyebabkan kelumpuhan (Sukar dan Suharjo. 2015).

Toksisitas timbal mempengaruhi sistem saraf
secara drastis jika dibandingkan dengan sistem organ
lain dalam tubuh manusia. Gejala yang memburuk
dapat menimbulkan kelumpuhan, koma, atau bahkan
kematian. Timbal dianggap sebagai neurotoxin. Waktu
timbal berada di dalam otak adalah 2 sampai 3 tahun
sedangkan di dalam darah adalah 30 hari. Ensefalopati
adalah suatu kondisi di mana terjadi kemunduran
progresif pada bagian otak manusia, manifestasi utama
ensefalopati termasuk sakit kepala, kebodohan,
kehilangan ingatan, dan halusinasi dalam beberapa
minggu setelah paparan (Fahr M et al, 2013; Haryanto B.
2016). Secara umum, keracunan timbal dan dampak

yang ditimbulkan dapat dilihat pada tabel 7.1.
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Tabel 6. 1. Keracunan Timbal (Pb)

Bentuk yang Pb Oksida Pb-organik
masuk anorganik dan
garam
Rute absorpsi Gastrointestinal, Kulit,
pernafasan pencernaan.
pernafasan
Distribusi Jaringan lunak; Jaringan lunak,
didistribusikan terutama hepar,
Kembali ke susunan saraf
kerangka (>90% pusat (SSP)
dari beban tubuh
orang dewasa)
Dampak klinis Defisit SSP, Enselofati
neuropati perifer;
anemia; nefropati,
hipertensi;
toksisitas
reproduksi
Aspek kunci dari Menghambat Dealkilasi
metabolisme enzim; hepatic (cepat),
mengganggu trialkil (lambat)
kation
esensial;mengubah

struktur membran

Metabolisme dan
eliminasi

Ginjal (utama),
feces dan ASI
(minor)

Urine dan feces
(utama), keringat
(kecil)

6.5.1 Dampak Pada Sistem Jaringan Tubuh
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Anak-anak lebih memungkinkan terkena
keracunan Timbal dalam tahap perkembangan mereka
daripada orang dewasa. Toksisitas Timbal pada anak
sebagian besar tanpa gejala, sedangkan anak di bawah 5
tahun menunjukkan beberapa gejala seperti lesu, kram
perut, muntah, mudah tersinggung, dan kehilangan
nafsu makan. Studi epidemiologi mengungkapkan
bahwa anak-anak dengan BPb Tingkat Timbal Darah
(BPb -'Biomarker' merupakan istilah yang digunakan
untuk mengukur interaksi antara sistem biologis dan
agen lingkungan eksternal) kurang dari 10 ug/dL sangat
terpengaruh. Astrosit, sejenis sel glial di otak, bersama
dengan neuron dan matriks ekstraseluler mengandung
Blood-Brain Barrier (BBB). Karena ion Pb* dengan
mudah menggantikan ion Ca?, ion Pb* melintasi BBB
dengan cepat dan terakumulasi di sel otak (Florea et al.,
2013). Joint F.A.O et al melakukan percobaan pada IQ
anak-anak. Karena ion Pb?* dengan mudah
menggantikan ion Ca?, ia melintasi Blood-Brain Barrier
(BBB) dengan cepat dan terakumulasi di sel-sel otak.
Pb* menggantikan Ca?* dalam Uji Enzim Protein Kinase
C (PKC), proses yang bergantung pada kalsium,
mengubah perilaku sel otak endotel dan mengganggu
fungsi BBB (Maskinah E et al. 2016; Collin MS et al 2022).
Pada pengujian kecerdasan, ditemukan bahwa IQ turun
3 poin ketika tingkat BPb meningkat dari 10 pg/dL
menjadi 20 pug/dL dan WHO menyimpulkan bahwa
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untuk setiap peningkatan 10 ug/dL pada tingkat BPb, IQ
menurun 1-5 poin (Bellinger et al., 2005, Reuben et al.,
2017). Pada penelitian yang dilakukan oleh Lanphear et
al, memeriksa 4853 anak NHANES(I) (Survei
Pemeriksaan Kesehatan dan Gizi Nasional - merupakan
program yang dirancang untuk menilai kesehatan dan
gizi orang dewasa dan anak-anak di AS) dan melakukan
tes psikometri untuk mereka. Peneliti mengungkapkan
bahwa tingkat BPb rata-rata adalah 1,8-1,9 pg/dL dan
juga menemukan bahwa anak-anak memiliki
perkembangan  saraf, masalah linguistik dan
pemrosesan, penurunan daya memori, dan kesulitan
dalam pemahaman keterampilan visuospasial. Stokes et
al dalam studi penelitiannya juga menyatakan bahwa
pajanan  pekerjaan merupakan sumber utama
akumulasi Pb pada orang dewasa dan mempengaruhi
PNS (Annashr NN et al. 2020).

Berdasarkan pengamatan yang dilakukan oleh
Ishaq et al (2021), menyatakan bahwa konsentrasi BPb
yang tinggi > 4 uM mengakibatkan Ensefalopati akut,
Apoptosis, disfungsi Penghalang Darah-Otak (BBB),
dan kondisi parah yang menyebabkan perdarahan dan
skizofrenia. Tetraethyl lead (TEL) adalah racun saraf yang
kuat dan aditif dalam bahan bakar motor dan 25 pekerja
meninggal pada tahun 1925 karena paparan Pb dalam
waktu lama. Pb* juga dapat menggantikan ion Ca?¥,

sehingga meningkatkan konsentrasi Pb?* di dalam sel.

192



Bahkan konsentrasi nanomolar Pb% mengganggu fungsi
mitokondria dan membunuh sel otak melalui apoptosis
(Yang et al., 2014). Keadaan ini dimulai ketika terjadi
disfungsi  mitokondria.  Disfungsi = mitokondria
disebabkan oleh peningkatan ion Ca* terseluler atau
oleh akumulasi ion Pb*. Ion Pb* mengganggu
homeostasis Ca?* yang mengarah ke ion Ca? yang lebih
tinggi dalam sel (Collin MS et al. 2022).

6.5.2 Dampak pada Sistem Tulang Skeletal

Paparan timbal baik dari sumber pekerjaan
maupun lingkungan menyebabkan peningkatan kadar
timbal dalam matriks tulang selama masa kanak-kanak
dan sebagian besar masa dewasa. Dalam studi kasus,
telah dilaporkan bahwa seorang wanita dengan
toksisitas timbal akut didiagnosis dengan nyeri perut
dan lutut, gejala neurologis, hipertensi. penyakit ginjal
kronis, dan anemia dengan bintik-bintik basofilik.
Diamati bahwa, dibandingkan dengan kehamilan
sebelumnya, kadar timbal dalam tubuhnya meningkat
tiga kali lipat pada kehamilan berikutnya. Peningkatan
konsentrasi timbal dalam darah ini kemungkinan
disebabkan oleh mobilisasi tulang tanpa paparan timbal
baru. Toksisitas timbal akut yang ditelusuri ini
disebabkan oleh mobilisasi dan redistribusi timbal dari
tulang oleh kondisi patofisiologis dan fisiologis. Subjek

mengalami kegagalan serius pada sistem saraf, ginjal,
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ortopedi, hematologi, dan gastrointestinal serta sistem
reproduksinya (Rizkiana L et al. 2017; Raj K dan Das AP.
2023).

Dilaporkan bahwa paparan kerja terhadap
timbal menurunkan pembentukan kalsitriol sehingga
menurunkan penyerapan fosfor dan kalsium pada
saluran ginjal dan usus. Diamati bahwa kadar kalsium
serum total dan kadar kalsium terionisasi serum
menurun 14-21% di semua kelompok studi dan
demikian pula kadar fosfor serum juga menurun 14-
19%. Juga dilaporkan bahwa peningkatan paparan
timbal ini menunjukkan sedikit peningkatan tekanan
sistolik (7-13%) dan diastolik (5-17%) (Dongre et al, NN
2013; Rodriguez & Mandalunis,] 2018). Timbal
dilaporkan mempengaruhi osteoblas, osteoklas, dan
kondrosit, serta meningkatkan risiko osteoporosis.
Wanita yang mengalami menopause berisiko lebih
tinggi mengalami osteoporosis. Selain itu, individu
yang terpajan Pb menderita patah tulang yang serius
dan pulih dengan sangat lambat dibandingkan dengan
individu yang tidak terpajan (Qoriah D et al, 2015).

6.5.3 Dampak Timbal (Pb) pada Sistem Hematopoietik

Timbal secara langsung mempengaruhi sistem
hematologi pada tingkat BPb yang sangat rendah 10
ug/d, sehingga akan menahan sintesis hemoglobin

dengan menghambat enzim penting yang terlibat dalam
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sintesis heme dan mengurangi masa hidup eritrosit
dengan destabilisasi dan meningkatkan kerapuhan
membran selnya. Hal ini secara langsung menyebabkan
anemia dan kadar Pb darah yang tinggi sehingga
mengakibatkan Frank anemia (anemia defisiensi besi)
(Kustiningsih Y et al, 2017).

Paparan timbal akut menyebabkan anemia
hemolitik dan sel darah merah dihancurkan secara cepat
seperti pembuatannya (Guidotti et al., 2008). Kunci
enzim pada sintesis heme adalah §-aminolevulinic acid
dehydratase (ALAD). 6-ALAD merupakan enzim
sitoplasma yang kaya akan gugus SH dengan enzim
tersebut akan mengkatalisis pembentukan
porphobilinogen dari §-aminolevulinic acid (ALA). Paparan
timbal pada tubuh manusia akan meningkatkan kadar
ALA dalam darah dan wurin, menigkatkan kadar
protoporphirin dalam sel darah merah, memperpendek
umur sel darah merah (eritrosit), menurunkan jumlah
sel darah merah, menurunan kadar retikulosit (sel-sel
darah merah yang masih muda) dan meningkatkan
kandungan logam Fe dalam plasma darah (Juliana et al,
2017).

Nikanen et al. dalam studi mereka juga
menunjukkan bahwa §-ALAD dihambat ketika tingkat
BPb serendah 5 pg/dL dan mengarah ke perilaku
perubahan dan masa kanak-kanak memimpin

ensefalopati. Penghambatan §-ALAD menghasilkan
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akumulasi 6-ALA dalam plasma dan kelebihan §-ALA
menyebabkan efek neurologis yang parah (Dehari-Zeka
et al, 2020). 6- ALA dalam urin juga digunakan sebagai
indikator paparan timbal di kalangan pekerja industri.
Ferrochelatase adalah enzim mitokondria lain yang
mengkatalisis penggabungan besi (Fe*") ke dalam cincin
porfirin. Toksisitas timbal menghambat enzim ini dan
dalam kasus ketersediaan rendah Fe*, Zn*" diganti dan
juga mengganggu transportasi trans-mitokondria besi
(Jangid et al, 2012).

Lebih dari 90% Pb dalam darah terikat pada sel
darah merah yang menjaga konsentrasi timbal plasma
konstan pada 2-3 pg/dL bahkan ketika konsentrasi BPb
adalah 10-150 pg/dL (Mrugesh et al, 2011). Hal ini
menyebabkan penurunan hemoglobin pada manusia,
diikuti oleh anemia, penurunan berat badan, komplikasi
selama kehamilan, kerusakan ginjal, dan kanker pada
kasus yang parah. Menurunnya jumlah eritrosit
memiliki konsekuensi pada terganggunya proses
hemopoetik dan akan terjadi penurunan kadar
hematokrit dalam sel darah merah serta mempengaruhi
nilai indeks eritrosit (MCV, MCH dan MCHC). Indeks
eritrosit tersebut secara luas akan digunakan dalam
menentukan jenis anemia seperti anemia mikrositik,
anemia normositik dan anemia makrositik. Sedangkan
khusus untuk anemia yang menyebabkan hancurnya

eritrosit secara dini atau sebelum waktunya tiba dan
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berakibat pada memperpendek usia eritrosit disebut
anemia hemolitik (Juliana C et al. 2017; Arifiyana D dan
Ermayulis. 2019).

Pada penelitian yang dilakukan oleh Indwek DD
et al (2022), pekerja yang terpapar oleh asap kendaraan
bermotor dengan jangka waktu yang lama
mengakibatkan penurunan kadar hemoglobin. Hal
tersebut menyebabkan asap kendaraan bermotor
terdapat polutan yang bersifat toxic yaitu salah satunya
Pb. Timbal adalah logam yang bersifat racun pada
manusia. Zat Pb terhirup masuk melalui nasal passages,
pharynx, larynx, trachea, bronchi, bronchioles, alveoli.
Di dalam alveoli terjadi pertukaran gas dengan darah
untuk berikatan dengan hemoglobin. Timbal yang telah
diabsorbsi oleh tubuh akan mengikat sel darah merah
kemudian didistribusikan ke dalam darah, cairan
ekstraseluler, dan beberapa tempat deposit jaringan
lunak dan jaringan mineral dalam waktu yang pendek
dengan kadar Pb yang tinggi maka akan menghambat
pembentukan kadar hemoglobin. Paparan Pb dapat
menghambat  biosintesis heme melalui enzim
coproporphyrinogen, & -ALAD dan penghambatan
ferrochelatase. Penghambatan enzim ini menyebabkan
penurunan kadar hemoglobin dalam darah (Indwek DD
et al. 2022).

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh
Muliyadi et al (2015), menunjukkan bahwa kadar
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hemoglobin darah pekerja bagian pengecatan lebih
rendah di bandingkan dengan pekerja bagian
administrasi, dengan rata-rata kadar hemoglobin darah
kelompok terpapar 12,97 g/dL, sedangkan pada
kelompok yang tidak terpapar 14,77 g/dL. Sebagian
besar kadar Hemoglobin darah kelompok terpapar
kurang dari syarat Hemoglobin darah normal yaitu
13,2-17,3g/dL. Hal ini sejalan dengan penelitian yang di
lakukan oleh Riskiawati (2012), yang menunjukkan
bahwa ada hubungan bermakna antara timbal (Pb)
darah dengan kadar hemoglobin darah dengan nilai
p=0,041 dan ada hubungan antara timbal darah dengan
umur dengan nilai p=0,036. Timbal pada darah akan
berikatan dengan eritrosit sehingga menghambat
aktivitas enzim oksidase. Adanya Pb dalam darah dapat
mengikat ALAD (aminolevulenic acid dehidrase). Hal
tersebut menyebakan semakin tinggi kadar Pb.B maka
semakin tinggi pula kadar ALA dalam urine (ALA-U)
dan semakin rendah ALAD dalam darah, sehingga
banyaknya Pb darah bertanggung jawab atas
kekurangan hemoglobin dalam darah (Hindratmo.
2018; Collin MS et al. 2022)

Timbal yang terdapat di dalam tubuh dapat
mengganggu sistem hemopoitik pada sintese heme
melalui tiga mekanisme, yakni mengganggu penyatuan
Glycine dan Succinyl Co-Enzyme A, melalui depresi

terhadap delta- ALAD, dan melalui gangguan terhadap
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enzim Ferrochelatase yang berfungsi melekatkan besi
(Fe) terhadap protoporphyrin yang kemudian menjadi
heme sebagai bagian dari hemoglobin (Malaka, 2012).
Hal ini juga di ungkapkan oleh Lubis (2013) yang
menyatakan bahwa timbal juga menghambat enzim
asam O-aminolevulinat dehidrase dan ferrokelatase,
sehingga enzim asam d-aminolevulinat dehidrase tidak
dapat mengubah porfobilinogen, akibatnya besi tidak
dapat memasuki siklus protoporfirin menyebabkan
berkurangnya sintesis heme sehingga terjadi anemia (M
Boskabady et al. 2018).

6.5.4 Dampak Timbal (Pb) Pada Sistem Ginjal

Pada penelitian yang dilakukan oleh Jia et al
(2016), melaporkan mekanisme nefrotoksisitas timbal
dan pembentukan badan inklusi seperti kompleks
timbal-protein akibat akumulasi timbal dalam sel
lapisan tubulus proksimal ginjal yang menyebabkan
disfungsi tubulus proksimal. Efek timbal pada
nefrotoksisitas dilaporkan terjadi dalam tiga tahap,
terutama reversibel atau nefropati akut, tahap
selanjutnya adalah nefropati kronis dan tahap terakhir
adalah  neoplasia sel tubulus ginjal atau
adenokarsinoma. Manifestasi klinis meliputi penurunan
fungsi transpor yang bergantung pada energi, termasuk
glikosuria, aminoasiduria, dan perubahan transpor ion

spesifik. Penurunan laju filtrasi glomerulus, penurunan
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klirens inulin, dan penurunan reabsorpsi glukosa
maksimal juga diamati pada nefropati kronis (Malar S et
al. 2014).

Timbal dapat berikatan dengan protein dan
menimbulkan risiko kanker ginjal. Protein spesifik
ginjal bertindak sebagai reseptor dan memfasilitasi
interaksi dengan DNA dalam sel tubulus proksimal
ginjal, gen yang berubah menyebabkan kanker. Paparan
timbal juga mempengaruhi ekskresi plasma ginjal dan
aktivitas renin plasma. Keracunan timbal dalam
mitokondria menciptakan defisiensi ATP, dimana akan
mengurangi reabsorpsi natrium, proses penting ginjal
dan peningkatan ekskresi natrium ginjal diamati. Pasien
dengan cedera ginjal akut dan kronis diamati dengan
ekskresi lebih dari 600 ug timbal selama 72 jam setelah
uji mobilisasi EDTA. Hampir 99% timbal darah yang
terikat pada zinc-dependent delta aminolaevulinic acid
dehydratase (ALAD) disimpan dalam eritrosit, karena
ALAD dihambat, hal ini menunjukkan terjadi
penekanan sintesis heme (Winata B et al. 2019).

Sebuah studi dilakukan untuk mengumpulkan
biopsi ginjal pekerja dan dianalisis untuk berbagai
parameter seperti laju filtrat glomeruli badan inklusi,
konsentrasi plasma ekskresi ALA urin, ekskresi timbal
ginjal, dan nefropati yang diinduksi timbal. Sampel
dengan paparan akut menunjukkan adanya badan

inklusi nuklir di lapisan tubular proksimal dan ekskresi
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timbal urin yang lebih besar dan sampel biopsi dengan
paparan kronis menunjukkan fibrosis peritubular
(Gusnita D. 2012).

6.5.5 Dampak Pada Sistem Kardiovaskular

Timbal dapat mempengaruhi sistem
kardiovaskular dan berdampak signifikan pada jantung
manusia. Selain memicu peningkatan tekanan darah
dan hipertensi, telah dilakukan pengamatan bahwa
paparan timbal tingkat tinggi juga terkait dengan
peningkatan risiko stroke, penyakit arteri perifer,
penyakit jantung koroner, dan kelainan fungsional
kardiovaskular seperti hipertrofi ventrikel kiri dan
perubahan irama jantung.

Pada kadar timbal dalam darah >5 pg/dL,
persentase orang dewasa di atas ambang batas tekanan
darah sistolik meningkat seiring bertambahnya
kelompok usia. Sebuah laporan tentang pekerja pabrik
baja di Polandia mengungkapkan massa ventrikel kiri
yang secara signifikan lebih tinggi dan fraksi ejeksi yang
lebih rendah ketika hasilnya dibandingkan dengan
pekerja administrasi di pabrik yang sama. Para pekerja
yang bersentuhan dengan konsentrasi timbal yang lebih
tinggi telah mengembangkan fungsi diastolik yang
melemah jika dibandingkan dengan pekerja yang tidak
terpapar timbal. Timbal juga dapat meningkatkan

pelepasan sitokin pro-inflamasi dengan merangsang sel

201



mononuklear endotel dan perifer pada manusia. Sitokin
inflamasi menyebabkan peningkatan inflamasi endotel
bersama dengan kerusakan kardiovaskular (Syakbanah
NL. 2018). Timbal berpotensi berperan dalam kekakuan
arteri dan mekanisme Kketerlibatan logam dalam
patologi kardiovaskular.

Anak-anak prasekolah yang terpapar limbah
elektronik menunjukkan respons positif terhadap
penyakit kardiovaskular di masa depan, karena
peningkatan kadar timbal dalam darah dikaitkan
dengan peningkatan peradangan endotel vaskular.
Dengan demikian efek timbal pada sistem
kardiovaskular pertama kali diketahui ketika terjadi
peningkatan tekanan darah. Namun, hal ini akan
terlihat jelas ketika kadar timbal dalam darah melewati
ambang batas 5 pg/dL (Li SW et al, 2016; Rahmasari F et
al. 2022).

6.6 Simpulan

Timbal masuk ke dalam tubuh manusia melalui
berbagai cara, seperti saat bernapas, makan, menelan,
atau minum. Timbal bersifat resisten, korosif, padat dan
memiliki titik lebur rendah. Akumulasi timbal dalam
tubuh dapat dideteksi dari darah, tulang dan rambut.
Pada rambut, timbal terikat kuat pada gugus sulfihidril
sehingga kandungan timbal pada rambut dapat

dijadikan  indikator = pencemaran timbal dari
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lingkungan. Keracunan timbal mempengaruhi sebagian
besar sistem organ pada anak-anak maupun orang
dewasa. Oleh karena itu, penting untuk mengetahui
terapi dampak dari timba. Mencegah paparan timbal
adalah merupakan utama. Perlu diingat bahwa sekali
timbal masuk ke dalam tubuh, timbal tidak dapat
dihilangkan seluruhnya. Suplemen diet dan terapi
medis dapat membantu menurunkan jumlah timbal
yang tersimpan di berbagai organ dan membantu
menghilangkan timbal dari jaringan organ. Selain itu,
penumpukan timbal di tulang tidak secara langsung
menyebabkan kesulitan, tetapi endapan tulang yang
tidak bergerak akan menyebabkan masalah kehamilan
yang besar. Timbal menghasilkan kerusakan sel tubulus
ginjal, nefropati, dan inefisiensi ginjal. Tekanan darah
rendah (5 g/dL) menyebabkan hipertensi dan
peradangan endotel vaskular. Efek timbal pada kuku,
rambut, gigi, dan air liur tidak diketahui karena jauh
lebih rendah daripada darah. Timbal akan mengganggu
proses ionik dan menyebabkan stres oksidatif, sehingga
mengakibatkan kerusakan enzim dan protein.
Sementara mikronutrien seperti Ca, Zn, dan Fe tidak
dapat sepenuhnya menghilangkan timbal dari tubuh
dan hanya dapat menurunkan levelnya. Deteksi dini
keracunan timbal dan pemantauan kadar BPb secara
terus menerus dapat mencegah konsekuensi yang

signifikan. Mencegah paparan langsung dan menjaga
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pola makan yang cukup mencegah penumpukan Pb* di

jaringan.
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SINOPSIS BUKU

“Regulasi Molekuler: Respon Tubuh Terhadap
Logam Berat" adalah sebuah karya ilmiah yang
mendalam, membahas bagaimana tubuh manusia
bereaksi dan bertahan terhadap paparan logam berat.
Buku ini diawali dengan pengantar mengenai berbagai
jenis logam berat seperti merkuri, timbal, kadmium, dan
arsenik, serta sumber-sumber paparan yang umum
ditemukan di lingkungan sekitar kita. Penulis
menjelaskan bagaimana logam berat ini bisa masuk ke
dalam tubuh melalui makanan, air, udara, dan kontak
kulit, serta menggambarkan dampak jangka pendek
dan panjang dari paparan ini terhadap kesehatan
manusia.

Bagian utama buku ini menggali lebih dalam ke
dalam mekanisme molekuler yang terjadi dalam tubuh
saat terpapar logam berat. Penulis menguraikan secara
rinci proses deteksi, respon, dan adaptasi seluler
terhadap keberadaan logam berat. Buku ini menjelaskan
peran protein, enzim, dan gen dalam mengatur
detoksifikasi dan perlindungan seluler. Selain itu,
dibahas juga bagaimana logam berat dapat
menginduksi stres oksidatif, yang berkontribusi
terhadap kerusakan sel dan jaringan, serta memicu

respon inflamasi yang merugikan.
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Selanjutnya, buku ini membahas tentang
berbagai mekanisme pertahanan tubuh yang terlibat
dalam mengurangi toksisitas logam berat. Melalui
penjelasan yang terperinci, pembaca diajak untuk
memahami bagaimana tubuh menggunakan sistem
antioksidan alami, produksi metallothionein, serta
proses autophagy dalam menjaga keseimbangan
internal dan mencegah kerusakan yang lebih parah.
Buku ini juga mencakup penelitian terbaru yang
menunjukkan bagaimana variasi genetik individu dapat
mempengaruhi sensitivitas terhadap paparan logam
berat dan kapasitas detoksifikasi.

Tak hanya sekadar teori, buku ini juga akan
menyajikan studi kasus nyata yang menggambarkan
dampak mengerikan paparan logam berat pada
individu dan komunitas. Anda akan bertemu dengan
korban-korban yang menderita akibat pencemaran
lingkungan, pekerja industri yang terpapar logam berat
di tempat kerja, hingga masyarakat yang tak sadar

mengonsumsi makanan yang terkontaminasi.
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Regulasi Molekuler

Respon Tubuh Terhadap Logam Berat

Tak hanya sekadar teori, buku ini juga akan menyajikan studi kasus
nyata yang menggambarkan dampak mengerikan paparan logam berat pada
individu dan komunitas. Anda akan bertemu dengan korban-korban yang
menderita akibat pencemaran lingkungan, pekerja industri yang terpapar
logam berat di tempat kerja, hingga masyarakat yang tak sadar mengonsumsi
makanan yang terkontaminasi.

Regulasi Molekuler Dalam Respon Tubuh Terhadap Logam Berat"
adalah sebuah karya ilmiah yang mendalam, membahas bagaimana tubuh
manusia bereaksi dan bertahan terhadap paparan logam berat. Buku ini
diawali dengan pengantar mengenai berbagai jenis logam berat seperti
merkuri, timbal, kadmium, dan arsenik, serta sumber-sumber paparan yang
umum ditemukan di lingkungan sekitar kita. Penulis menjelaskan bagaimana
logam berat ini bisa masuk ke dalam tubuh melalui makanan, air, udara, dan
kontak kulit, serta menggambarkan dampak jangka pendek dan panjang dari
paparan ini terhadap kesehatan manusia.

Bagian utama buku ini menggali lebih dalam ke dalam mekanisme
molekuler yang terjadi dalam tubuh saat terpapar logam berat. Penulis
menguraikan secara rinci proses deteksi, respon, dan adaptasi seluler terhadap
keberadaan logam berat. Buku ini menjelaskan peran protein, enzim, dan gen
dalam mengatur detoksifikasi dan perlindungan seluler. Selain itu, dibahas
juga bagaimana logam berat dapat menginduksi stres oksidatif, yang
berkontribusi terhadap kerusakan sel dan jaringan, serta memicu respon
inflamasi yang merugikan.

Selanjutnya, buku ini membahas tentang berbagai mekanisme
pertahanan tubuh yang terlibat dalam mengurangi toksisitas logam berat.
Melalui penjelasan yang terperinci, pembaca diajak untuk memahami
bagaimana tubuh menggunakan sistem antioksidan alami, produksi
metallothionein, serta proses autophagy dalam menjaga keseimbangan
internal dan mencegah kerusakan yang lebih parah. Buku ini juga mencakup
penelitian terbaru yang menunjukkan bagaimana variasi genetik individu
dapat mempengaruhi sensitivitas terhadap paparan logam berat dan
kapasitas detoksifikasi.
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