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TINJAUAN PUSTAKA

A. [bookmark: _Toc191844295]Hemoglobin 
 1. Definisi hemoglobin
Hemoglobin berasal dari dua kata, yakni “haem” dan “globin”. Molekul hemoglobin terdiri dari feroprotoporfirin dan protein globin. Eritrosit mengandung hemoglobin yang berfungsi sebagai pertukaran gas diantara oksigen (O2) dan karbon dioksida (CO2). Fungsi utama sel darah merah ialah mengangkut oksigen ke seluruh tubuh dan membawa CO2 dari jaringan kembali ke paru – paru. Sesudah O2 dilepaskan hemoglobin dapat mengikat CO2, dengan sekitar 15% CO2 berinteraksi dengan gugus α-aminoterminal pada hemoglobin, membentuk karbamat dan melepaskan proton. Setiap kali hemoglobin kehilangan empat molekul O2, ia akan mengikat dua proton, yang mempengaruhi kemampuan darah dalam membawa oksigen. Proses ini dapat terbalik di paru-paru, ketika O2 mengikat hemoglobin yang sebelumnya kehilangan O2 (deoksigenasi), menyebabkan proton dilepaskan dan bergabung dengan bikarbonat membentuk asam karbonat. Asam karbonat kemudian diubah menjadi gas CO2 dengan bantuan enzim karbonik anhidrase dan akhirnya dikeluarkan melalui pernapasan. (Magne et al., 2015)
Pembentukan hemoglobin terjadi di sumsum tulang, dimulai dari retikulosit yang matang dalam 24-48 jam. Sel darah merah yang menua pecah dan difagositosis di limpa, hati, dan sumsum tulang. Heme diuraikan, besinya didaur ulang untuk pembentukan sel darah merah baru.



Hemoglobin mengangkut oksigen dan karbon dioksida. Kadar yang rendah dapat menyebabkan anemia, mengurangi oksigen ke organ dan memicu respons kompensasi tubuh. Beberapa dampak akut dari kekurangan hemoglobin diantara lain (Handayani dan Andi, 2008):
1. Pusing, otak kekurangan oksigen yang dibawa hemoglobin, terutama saat membutuhkan energi besar.
1. Mata berkunang-kunang, kurangnya oksigen mengganggu fungsi saraf pada mata.
1. Napas cepat/sesak, tubuh meningkatkan pernapasan karena pasokan oksigen ke jantung berkurang.
1. Pucat, kekurangan hemoglobin membuat kulit tampak pucat. 
Jika hemoglobin tidak dipulihkan, risiko anemia meningkat. Anemia terjadi saat eritrosit ataupun hemoglobin tidak cukup untuk memenuhi kebutuhan oksigen tubuh, ditandai dengan penurunan hemoglobin, eritrosit, dan hematokrit (Handayani & Andi, 2008). Peran utama hemoglobin dalam tubuh manusia adalah sebagai pembawa oksigen yang disalurkan ke seluruh jaringan tubuh melalui aliran darah dari paru-paru. Keterikatan hemoglobin dengan oksigen disebut dengan HbO2 (Oksihemoglobin). Selain itu, hemoglobin juga berfungsi untuk mengangkut karbon dioksida dan karbon monoksida, yang membentuk ikatan dengan karbon monoksida, dikenal dengan istilah HbCO (karbon monoksida-hemoglobin). Selain itu, hemoglobin juga memiliki peran dalam mempengaruhi keseimbangan pH dalam darah (Hasanan, 2018).


2. Faktor – faktor yang mempengaruhi hemoglobin
a. Kecukupan besi dalam tubuh 
    Zat besi adalah komponen yang mendukung proses produksi hemoglobin. Kekurangan zat besi dalam tubuh dapat menyebabkan tubuh tidak dapat memproduksi hemoglobin secara optimal. Zat besi berperan penting dalam pembuatan hemoglobin, yang membawa oksigen dari paru – paru keseluruh tubuh. . Dalam sistem pernapasan, hemoglobin terdiri dari sitokrom dan bagian system enzim pernapasan lainnya, seperti katalase, peroksidase, dan sitokrom oksidase. Itulah mengapa peran penting zat besi dalam sirkulasi oksigen dari paru-paru ke seluruh jaringan tubuh menjadi penting, tanpa adanya besi maka siklus peredaran tidak dapat berjalan dan justru menimbulkan sebuah hambatan (Yuwanita, 2017). 
b. Usia 
    Berdasarkan fakta yang terjadi di lapangan diperoleh kesimpulan bahwa anakanak, lansia, dan ibu hamil termasuk kelompok yang lebih rentan mengalami penurunan kadar hemoglobin dibandingkan kelompok lainnya. Kadar hemoglobin tampak menurun setelah usia 50 tahun, sedangkan pada anak-anak hal ini mungkin disebabkan oleh pertumbuhan anak yang agak cepat, apabila tidak dibarengi dengan mengkonsumsi zat besi yang terpenuhi guna menurunkan kadar hemoglobin (Rahayu, 2018).
c. Jenis kelamin
    Kadar hemoglobin pria mungkin lebih tinggi dalam kondisi normal dari pada wanita. Hal ini terjadi oleh karena fungsi metabolisme dan fisiologis wanita yang bekerja lebih aktif dibandingkan laki-laki. Wanita lebih mudah menurunkan hemoglobin karena memiliki siklus menstruasi yang teratur setiap bulan. Wanita kehilangan banyak zat besi saat menstruasi, karena wanita lebih banyak membutuhkan zat besi dibandingkan dengan pria (Wardani dan Tika, 2021).
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Pestisida berasal dari kata “pest” (hama) dan “sida” (membunuh), sehingga diartikan sebagai zat pembasmi hama. Penggunaannya luas di pertanian, perkebunan, kehutanan, perikanan, dan pangan. Dalam pertanian, pestisida membantu mengendalikan hama, jamur, dan organisme perusak tanaman, sehingga meningkatkan hasil panen. Pestisida itu sendiri ialah campuran bahan yang mencegah, mengontrol, mengontrol, ataupun menghindari pencegahan, kontrol, ataupun penghindaran serangga, nematoda, bakteri, virus, ataupun mikroorganisme lainnya. (Rahmasari & Musfirah, 2020)
Dari Keputusan Menteri No. 7 Tahun 1973, pestisida diterapkan untuk:
1. Membasmi hama dan penyakit tanaman.
2. Mengendalikan rerumputan 
3. Merangsang pertumbuhan tanaman (bukan pupuk).
4. Membasmi hama pada hewan ternak.
5. Mengendalikan hama air.
6. Membasmi jasad renik di rumah, bangunan, dan alat angkut. 
Pestisida, ataupun produk perlindungan tanaman, penting bagi petani untuk mengatasi hama. Namun, penggunaan yang tidak tepat dapat membahayakan kesehatan. Pestisida diterapkan untuk memberantas hama, gulma, jamur, serangga, siput, dan hewan pengerat.
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Paparan pestisida dapat memengaruhi darah, mengganggu organ, pembentukan sel, dan sistem kekebalan, menyebabkan perubahan profil darah. Pestisida dapat masuk ke dalam tubuh manusia melalui tiga mekanisme, yakni:
 1. Kontaminasi melalui kulit (dermal)
Pestisida yang mengenai kulit bisa meresap dan menyebabkan keracunan. Risiko meningkat di lingkungan panas karena pori-pori terbuka, mempermudah masuknya zat kimia. 
2. Terhisap melalui hidung (inhalasi)
Paparan pestisida melalui hidung berbahaya karena partikel mudah diserap paru-paru, masuk ke darah, dan menyebabkan iritasi saluran pernapasan. Semprotan halus juga dapat menempel pada selaput lendir.
3. Masuk melalui saluran pencernaan (ingesti)
Keracunan melalui saluran pencernaan ini tidak sering terjadi dibandingkan dengan kontaminasi melalui kulit. Namun, keracunan pada saluran pencernaan ini bisa terjadi melalui: 
a. Minum dan makan saat melaksanakan penyemprotan. 
b. Partikel pestisida yang terbawa angin dan masuk ke dalam mulut 
c. Makanan yang sudah terkontaminasi oleh pestisida  
Penggunaan pestisida yang tidak bijaksana dapat merugikan makhluk hidup dan lingkungan, membunuh serangga bermanfaat, serta mengganggu ekosistem pertanian (Nasution, 2022). Dampaknya meliputi:
a. Dampak Akut 
Dampak akut muncul langsung sesudah terpapar pestisida, biasanya dalam waktu satu ataupun dua hari. Dampak akut terbagi menjadi dua jenis:
· Dampak akut lokal
Iritasi pada kulit, mata, hidung, dan tenggorokan akibat paparan langsung.
· Dampak akut sistemik
Pestisida masuk ke darah, mempengaruhi organ seperti jantung, paru-paru, hati, dan otak.
b. Dampak Kronis 
Dampak kronis muncul sesudah paparan jangka panjang, dengan efek yang terlihat sesudah berbulan-bulan ataupun tahun, memengaruhi berbagai organ tubuh, diantaranya:
· Gangguan fungsi pernapasan, seperti bronkitis, 
· Gangguan pada sistem peredaran darah dan sistem imun (kekebalan tubuh),
· Gangguan terhadap sistem endokrin.
· Pestisida juga diketahui berhubungan dengan penyakit Alzheimer, Parkinson, gangguan ginjal dan hati, gangguan pada sistem saraf pusat dan tepi, kanker, serta penyakit lainnya (Kemenkes RI, 2016).
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Anemia terjadi akibat rendahnya sel darah merah ataupun hemoglobin, mengganggu pasokan oksigen dan menyebabkan lemas serta pucat. Dampaknya bervariasi yakni menghambat pertumbuhan anak, meningkatkan risiko anemia pada remaja putri saat hamil, serta mempengaruhi perkembangan janin. Sementara itu, pada lansia, anemia dapat menyebabkan kebingungan, depresi, detak jantung yang tidak teratur, serta meningkatkan kerentanannya terhadap penyakit. (Nugraha, 2022)
Dari Organisasi Kesehatan Dunia (WHO), anemia didefinisikan sebagai penurunan kadar hemoglobin (Hb) di bawah 12,0 g/dL pada wanita dan di bawah 13,0 g/dL pada pria, dengan kadar Hb normal yang bervariasi tergantung pada jenis kelamin, etnis, usia, dan status fisiologis seseorang, serta diterapkan WHO untuk menentukan tingkat keparahan ataupun derajat anemia yang terbagi menjadi ringan, sedang, dan berat, yang pembagiannya juga mempertimbangkan faktor-faktor seperti usia, jenis kelamin, status kehamilan, faktor genetik, lingkungan, dan ras.
Anemia dapat menyebabkan gejala-gejala seperti kelelahan, penurunan kapasitas fisik, dan sesak napas. Secara umum, masyarakat mengenal gejala anemia dengan istilah 5L, yakni lesu, lemah, letih, lelah, dan lalai. Gejala-gejala 5L ini ialah tanda-tanda umum yang tidak spesifik dan sering ditemukan pada penderita anemia. Sel darah merah, ataupun eritrosit, ialah sel darah berwarna merah dengan bentuk pipih cekung yang berfungsi membawa oksigen dari paru-paru ke seluruh tubuh. Penurunan kadar hemoglobin ataupun jumlah eritrosit dalam darah mengurangi kapasitas pengangkutan oksigen ke seluruh tubuh, sehingga menyebabkan kekurangan oksigen.
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Pestisida dapat memberikan efek negatif melalui paparan gas beracun, kontak dengan kulit, ataupun kontaminasi makanan dan minuman. Keracunan, baik akut maupun kronis, dapat menimbulkan risiko kesehatan yang serius. Kecerobohan dan ketidakpatuhan terhadap prosedur keselamatan, seperti penggunaan alat pelindung diri, berpotensi menyebabkan keracunan akut. Keracunan pestisida yang bersifat kronis dapat terlihat melalui perubahan dalam profil darah, seperti kadar hemoglobin, neutrofil, leukosit, hormon endokrin, serta gangguan pada sistem saraf dan pencernaan. Hemoglobin memiliki peran penting dalam mengangkut oksigen ke jaringan tubuh dan menjaga keseimbangan pH darah. Molekul oksigen yang terhirup akan berikatan dengan hemoglobin, yang memiliki afinitas tinggi terhadap oksigen di udara, terutama pada kapiler paru-paru. Hemoglobin berfungsi sebagai pengangkut oksigen, mengantarkan oksigen ke jaringan yang memiliki afinitas oksigen rendah.
Anemia pada pasien yang terpapar keracunan organofosfat terjadi akibat pembentukan sulfhemoglobin dan methemoglobin dalam sel darah merah. Sulfhemoglobin terbentuk karena kandungan sulfur yang tinggi pada pestisida, yang menyebabkan pengikatan sulfhemoglobin pada hemoglobin. Perihal berikut membuat hemoglobin menjadi tidak normal dan tidak dapat menjalankan fungsinya dalam mengangkut oksigen. Anemia hemolitik terjadi karena penurunan kadar hemoglobin dalam sel darah merah akibat adanya sulfhemoglobin dan methemoglobin dalam darah.
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Metode pemeriksaan otomatis dapat dilaksanakan menerapkan alat pengukur Hb dan penganalisa hematologi, di mana pengukur Hb ialah alat Point of Care Testing (POCT) yang dirancang untuk mengukur kadar hemoglobin dengan menerapkan sampel darah utuh, bukan sampel serum ataupun plasma. Point of Care Testing (POCT) ialah tes laboratorium sederhana yang menerapkan sampel darah kapiler, di mana hasilnya segera dilaporkan untuk membantu menentukan langkah selanjutnya dalam penanganan pasien. Alat ini umumnya beroperasi menerapkan teknologi biosensor, yang mengukur dan mengubah muatan listrik yang dihasilkan oleh reaksi kimia diantara bahan dalam darah dan reagen kering ataupun strip bahan kimia, menjadi angka yang mencerminkan jumlah muatan listrik zat tersebut. Angka yang dihasilkan seharusnya selaras pada jumlah zat yang diukur dalam darah.
Hb meter ialah alat pengukur hemoglobin yang umum diterapkan di laboratorium klinik, rumah sakit, dan pusat layanan kesehatan lainnya, dirancang untuk portabel dan mudah dibawa, dengan pengukuran menerapkan strip ataupun reagen kering, serta menerapkan metode Point of Care Testing (POCT) berlandaskan prinsip refleksi, di mana warna yang terbentuk dari reaksi kimia akan dianalisis oleh alat. Keuntungan menerapkan pengukur Hb ialah hasil yang lebih cepat, biaya yang lebih rendah, dan tingkat kepuasan dokter yang lebih tinggi karena tidak perlu menunggu hasil dari pemeriksaan laboratorium. Namun, kerugiannya ialah pengukur Hb cenderung kurang akurat dibandingkan dengan tes menerapkan penganalisis hematologi, dan hasilnya terkadang memerlukan verifikasi ulang, yang dapat menambah biaya. Ketidakakuratan hasil tes Hb meter sering disebabkan oleh ketidakmampuan ataupun ketidakberpengalaman pengguna, seperti tidak mengikuti petunjuk penggunaan, penggunaan reagen tanpa kontrol yang tepat, kurangnya pengawasan, dan kegagalan dalam kalibrasi alat. Penggunaan test strip juga harus diperhatikan dengan memastikan bahwasanya chip memiliki kode yang sesuai, karena strip yang kedaluwarsa tidak akan memberikan hasil yang valid, mengingat chip tersebut menyimpan informasi tentang kedaluwarsa, dan nilai hemoglobin ditampilkan dalam satuan g/dL ataupun mmol/L.
Metode Sahli ialah teknik untuk mengukur kadar hemoglobin secara visual, di mana darah diencerkan dengan larutan HCl untuk mengubah hemoglobin menjadi asam hematin. Untuk mengetahui kadar hemoglobin, campuran tersebut kemudian diencerkan dengan air distilasi hingga warnanya selaras pada warna standar yang ada pada tabung gelas. Namun, dalam metode ini, tidak semua jenis hemoglobin, seperti karboksihemoglobin, methemoglobin, dan sulfhemoglobin, dapat diubah menjadi asam hematin. Pemeriksaan visual ini memiliki deviasi diantara 15-30%, sehingga tidak dapat diterapkan untuk menghitung indeks eritrosit. Meskipun metode Sahli memiliki beberapa kelemahan, seperti akurasi yang rendah, ketidakmampuan untuk mengubah seluruh hemoglobin menjadi asam hematin, dan kemungkinan pengaruh kesalahan pemipetan darah, metode ini tetap memiliki kelebihan, yakni biaya yang murah dan kemudahan dalam pelaksanaannya. Metode Sahli mengubah hemoglobin menjadi globin ferroheme dengan menghidrolisisnya menerapkan HCl. Tanpa oksigen, ferriheme teroksidasi dan bereaksi dengan ion Cl untuk menghasilkan ferrihemechlorid, yang juga dikenal sebagai hematin ataupun hemin berwarna coklat. Warna yang terbentuk kemudian dibandingkan dengan warna standar pada gambar tanpa menerapkan alat bantu. Untuk mempermudah perbandingan, warna hemin akan disesuaikan dengan warna standar sesudah diencerkan. Karena perbandingan dilaksanakan dengan mata telanjang, hasilnya sangat dipengaruhi oleh subjektivitas. Selain ketajaman penglihatan, faktor lain seperti pencahayaan juga dapat mempengaruhi pembacaan. Meskipun demikian, metode Sahli tetap memadai untuk inspeksi di lokasi tanpa peralatan canggih ataupun dalam inspeksi lapangan, dan hasilnya dapat diandalkan jika inspektur sudah dilatih dengan benar.  (Febriana, 2017).
Metode yang lebih canggih ialah metode cyanimethemoglobin, yang mengoksidasi hemoglobin menerapkan kalium ferrosianida untuk menghasilkan methemoglobin, yang selanjutnya bereaksi dengan ion sianida untuk membentuk sian-methemoglobin berwarna merah. Intensitas warna yang dihasilkan kemudian diukur menerapkan fotometer dan dibandingkan dengan nilai standar. Metode ini lebih objektif jika dibandingkan dengan perangkat elektro, namun fotometer yang diterapkan masih tergolong mahal, sehingga belum tersedia di semua laboratorium. (Febriana, 2017). Metode cyanmethemoglobin melibatkan pencampuran darah dengan larutan kalium sianida dan kalium ferrosianida. Kalium sianida mengoksidasi hemoglobin menjadi methemoglobin (Hi), yang kemudian bereaksi dengan ion sianida (CN) untuk membentuk cyanmethemoglobin (HiCN), yang memiliki absorbansi tertinggi pada panjang gelombang 540 nm. Metode ini memiliki kelebihan dan kekurangan. Salah satu kelemahan dari uji cyanmethemoglobin ialah kekeruhan pada sampel yang dapat mempengaruhi hasil pembacaan, sementara kelebihannya ialah tingkat akurasi pembacaan kadar hemoglobin yang sangat tinggi karena standar yang stabil.
Hematology Analyzer ialah alat yang diterapkan untuk melaksanakan pemeriksaan darah lengkap secara otomatis dengan cara menghitung dan mengukur sel berlandaskan arus listrik ataupun impedansi cahaya yang dipantulkan oleh sel. Prinsip kerja alat ini ialah sampel yang diukur terdiri dari sel-sel darah yang terlarut dalam cairan konduktif listrik, dan dengan bantuan sistem pemfokusan hidrodinamik, sel-sel tersebut disusun sedemikian rupa agar bisa melewati celah (aperture) yang memiliki ukuran tertentu. Ketika sel melewati celah, akan menghasilkan sinyal (pulse) yang jumlahnya sebanding dengan jumlah sel yang melewatinya. Selain itu, kekuatan sinyal yang dihasilkan mengindikasi volume sel yang sedang diukur. Hasil pengukuran tersebut kemudian dikelompokkan dalam area yang sesuai untuk menggambarkan jumlah sel dalam sampel. (Apriliana, dkk., 2019)

