Berkala llmu Kedokteran
Vol. 34, No. 3, 2002

Kadar bilirubin 24 jam pertama sebagai

faktor prediksi hiperbilirubinemia pada bayi

cukup bulan yang sehat

Rina Triasih, Ekawaty L Haksari, Achmad Surjono

Bagian llmu Kesehatan Anak,

Fakuitas Kedokteran Universitas Gadjah Mada/RS. Dr. Sardjito,
Yogyakarta

ABSTRACT

Rina Triasih, Ekawaty L Haksari, Achmad Surjono - The first 24 hour bilirubin level as a predictor of
hyperbilirubinemia in healthy term newborns.

Background: The practice of early discharge in healthy term newborns results in difficulty for recognition,
follow-up and early treatment of hyperbilirubinemia, the most common cause of readmission in term
newborns. .

Objectives: The aim of the study was to determine the ability of first 24 hours total and unbound bilirubin
levels in predicting hyperbilirubinemia in healthy term newborns in the first week of life.

Methods: The first 24 hours and 5th day of total and unbound bilirubin were measured in 84 healthy term
newborns. The total bilirubin level was measured spéctrophotometrically whereas unbound bilirubin level
was determined by peroxidase-oxidation method. Hyperbilirubinemia was defined as serum total bilirubin
of 2 12.9 mg/dL or serum unbound bilirubin of 2 0.5 mg/dL after 24 hours of life.

Results: A correlation between first 24 hours and 5th day of total bilirubin was found (r= 0.53) with a
regression equation: Y (total bilirubin day 5) = 4.69 + 1.15 X (total bilirubin first 24 hours). In unbound
bilirubin {r= 0.31), the regression equation was Y {(unbound bilirubin day 5) = 0.13 + 0.95 X {(unbound
bilirubin first 24 hours). The relative risk of newborns whose first 24 hours total bilirubin of 2 4.5 mg/dL
and becoming hyperbilirubinemia was 12 (95% Cl| = 2.9 - 48.4), and newborns whose unbound bilirubin
of 2 0.09 mg/dL was 9.5 (95% Cl = 1.2-77.4).

Conclusions: Total bilirubin level 2 4.5 mg/dL in the first 24 hours can predict the occurance of hyperbi-
lirubinemia in the first week of life inthe term newborns.
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ABSTRAK

Rina Triasih, Ekawaty L Haksari, Achmad Surjono - Kadar bilirubin 24 jam pertama sebagai faktor prediksi
hiperbilirubinemia pada bayi cukup bulan yang sehat.

Latar belakang: Kecenderungan pulang awal pada bayi cukup bulan yang sehat akhir-akhir ini menyebabkan
kesulitan dalam pengenalan, pengawasan, dan terapi awal hiperbilirubinemia yang merupakan salah satu
penyebab tersering rawat inap ulang pada bayi cukup bulan.

Tujuan:Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui kemampuan kadar bilirubin total dan bilirubin bebas 24
jam pertama dalam memprediksi terjadinya hiperbilirubinemia pada bayi cukup bulan pada minggu pertama
kehidupan.

Bahan dan Cara: Sejumlah 84 bayi cukup bulan yang sehat dan mendapat persetujuan orang tuanya
diperiksa kadar bilirubin total dan bilirubin bebas pada 24 jam pertama dan hari kelima. Kadar bilirubin
total diukur secara spektrofotometrik dan kadar bilirubin bebas diukur berdasarkan kecepatan reaksi
oksidasi-peroksidasi terhadap bilirubin. Dikatakan hiperbilirubinemia bila kadar bilirubin total pada hari
kelima 2 12,9 mg/dL atau kadar bilirubin bebas = 0,5 ug/dL.

Rina Triasih, Ekawaty L Haksari, Achmad Surjono, Department of
Pediatrics, Faculty of Medicine Gadjah Mada University/Dr. Sardjito
Hospital, Yogyakarta, Indonesia
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Hasil: Terdapat hubungan antara kadar bilirubin total 24 jam pertama dengan hari kelima (R=0,53)
dengan persamaan regresi Y (bilirubin total hari kelima}) = 4,69 + 1,15 X (bilirubin total 24 jam
pertama). Untuk bilirubin bebas (R=0,31) dengan persamaan regresi Y (bilirubin bebas hari kelima) =
0,13 + 0,95 X (bilirubin bebas 24 jam pertama). Risiko relatif bayi dengan kadar bilirubin total 24 jam
pertama > 4,5 mg/dL adalah 12 (Cl 95% =2,9 - 48,4), sedangkan untuk bayi dengan kadar bilirubin bebas
24 jam pertama > 0,09 pg/dL adalah 9,5 (Cl 95% =1,2 - 77,4).

Simpulan: Kadar bilirubin total 24 jam pertama = 4,5 mg/dL dapat memprediksi terjadinya hiperbilirubinemia

pada bayi cukup bulan pada minggu pertama kehidupan.

PENGANTAR

Kecenderungan pulang awal pada bayi cukup
bulan yang sehat akhir-akhir ini semakin meningkat,
baik karena alasan sosial, ekonomi maupun medis.
Beberapa penelitian menunjukkan bahwa pulang
awal berhubungan dengan risiko rawat inap ulang,
dan penyebab tersering rawat inap ulang pada
periode awal neonatus adalah hiperbilirubinemia’
9, Salah satu hal yang diperkirakan sebagai
penyebabnya adalah tidak terdeteksinya hiperbili-
rubinemia. Pengenalan dan perkiraan keparahan
ikterus secara visual tidak akurat dan bersifat
subyektif, tergantung pada tingkat pelatihan dan
pengalaman perawat maupun dokter'®'2,

Bahaya kegagalan pengenalan dan pemberian
terapi terhadap hiperbilirubinemia pada neonatus
telah diperkuat dengan adanya laporan terjadinya
kemn ikterus pada bayi cukup bulan yang sehat tanpa
adanya gejala/tanda hemolisis, tanpa ikterus pada
24 jam pertama dan tanpa adanya penyebab
hiperbilirubinemia yang lain'®'314,

Parameter untuk tatalaksana hiperbilirubinemia
pada bayi sehat yang dipublikasikan pada tahun
1994 oleh the American Academy of Pediatrics
(AAP) merekomendasikan pemeriksaan bilirubin
serum seharusnya dilakukan pada bayi-bayi yang
pada pengamatan secara visual tampak ikterus pada
24 jam pertama setelah dilahirkan's. Beberapa
penelitian menunjukkan bahwa pemeriksaan kadar
bilirubin total serum pada 24 jam pertama kehidupan
dapat membantu mengenali bayi-bayi dengan risiko
hiperbilirubinemia'é-'.

Konsentrasi bilirubin total maupun bilirubin tak
terkonjugasi serum sebenarnya tidak spesifik
meramalkan terjadinya kerusakan otak, suatu
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keadaan yang dikhawatirkan akibat hiperbili-
rubinemia. Yang lebih menentukan adalah kadar
bilirubin bebas yang mampu melewati sawar darah
otak dan menyebabkan kerusakan otak. Hubungan
antara bilirubin bebas dan terjadinya kern ikterus
telah dibahas pada beberapa penelitian®%, Pada
penelitian ini dilakukan pemeriksaan kadar biliru-
bin total dan bilirubin bebas secara prospektif pada
24 jam pertama dan pada hari kelima untuk
mengetahui apakah kadar bilirubin tersebut dapat
memprediksi terjadinya hiperbilirubinemia pada bayi
cukup bulan yang sehat.

BAHAN DAN CARA

Penelitian ini dilakukan di Instalasi Maternal-
Perinatal RS. Dr. Sardjito Yogyakarta pada tanggal
1 Desember 2000 sampai dengan 31 Desember
2001. Seluruh bayi cukup bulan (umur kehamilan
37-42 minggu berdasarkan skor Dubowitz) yang
sehat, sesuai masa kehamilan (berdasarkan kurva
pertumbuhan intrauterin bayi Indonesia)*, dengan
skor Apgar lebih dari 6, dan mendapat persetujuan
dari orang tua diikutkan dalam penelitian ini. Bayi-
bayi dengan sepsis, inkompatibilitas ABO, atau hasil
pemeriksaan kadar bilirubin total (BT) dan biliru-
bin bebas (BB) tidak lengkap dieksklusi dari
penelitian ini.

Pemeriksaan kadar hematokrit, BT, dan BB
dilakukan pada 24 jam pertama (Hct,, BT, and
BB:), dan diulang pada hari kelima (Hcts, BTs» dan
BBs). Pada beberapa bayi yang secara klinis
menunjukkan ikterus Kramer III-V sebelum hari
kelima dilakukan pemeriksaan kadar Het, BT dan
BB lebih awal (Hcts, BT; dan BBs). Pengambilan
darah kapiler dilakukan oleh seorang petugas yang
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terlatih dengan cara heel stick. Untuk peme-
riksaan kadar BT dan BB dibutuhkan sejumlah
20 mL serum. Serum yang telah terkumpul disimpan
dalam tempat tertutup (dengan kertas aluminium
foil) untuk melindungi dari pengaruh sinar. Kadar
BT diukur secara spektrofotometri sedangkan kadar
BB ditentukan dengan metode oksidase-perok-
sidase pada suhu kamar 30°C menggunakan UB-
analyzer UAF-2 (Arrows Co Ltd., Osaka).

Selama bayi dirawat, dicatat kondisi dan gejala
klinis yang terjadi pada bayi oleh seorang dokter
yang terlatih, meliputi: berat badan, pemberian
minum pada bayi (ASI/PASI), malas minum,
aktivitas berkurang, menangis melengking, tonus
otot meningkat, kejang, muntah, ikterus, diare,
demam, dan lain-lain. Kepada orang tua yang
bayinya pulang awal diminta untuk mengunjungi
poliklinik laktasi pada hari ke 5 atau segera jika bayi
mereka tampak kuning.

Bayi dengan kadar BT > 12,9 mg/dL atau kadar
BB > 0,5 mg/dL setelah 24 jam pertama didefinisikan
sebagai hiperbilirubinemia, dan bayi tersebut diberi
fototerapi jika kadar BT >20 mg/dL atau kadar BB >
0,7 mg/dL pada pemantauan selanjutnya.

Analisis Statistik

Hubungan antara BT, - BTs serta BB, - BB:
untuk seluruh bayi yang diikutsertakan dalam
penelitian ini ditentukan dengan analisis regresi
- linear. Penentuan kadar BT, dan BB, yang mem-
punyai sensitivitas dan spesifisitas tinggi dilakukan
dengan analisis kurva receiver operating char-
acteristic (ROC). Besarnya risiko terjadinya
hiperbilirubinemia pada bayi-bayi yang mempunyai
kadar BT, atau BB, melebihi titik potong ditentukan
dengan perhitungan risiko relatif dengan interval
kepercayaan 95%.

HASIL

Dari seluruh bayi yang dilahirkan di Instalasi
Maternal Perinatal RS Dr. Sardjito Yogyakarta
selama penelitian ini dilakukan, 84 bayi memenuhi
kriteria inklusi dan kriteria eksklusi. Data karakte-
ristik demografi seluruh bayi yang diikutkan dalam
penelitian ditampilkan pada TABEL 1.

TABEL 1. - Karakteristik demografi seluruh bayi

Karakteristik demografi N =84
Umur kehamilan (minggu) 38,95 + 1,28
Berat badan lahir (gram) 2942 + 448,75
Umur ibu (tahun) 28,6 + 4,82
Ketuban pecah (jam) 10,98 £ 2,00
Cara persalinan (%)

- Per vagina 73,8%

- SC 26,2%
ASI eksklusif (%) 88,1%

Dari seluruh bayi yang diikutkan dalam
penelitian ini, 20 (23,8%) di antaranya mempunyai
kadar BTs> 12,9 mg/dL, dan 6 (7,1%) di antaranya
mempunyai kadar BBs > 0,5 mg/dL. Pada
pemantauan selanjutnya, di antara bayi yang
mengalami hiperbilirubinemia tersebut tidak ada
yang memerlukan fototerapi ataupun menunjukkan
gejala kern ikterus.

GAMBAR 1 dan 2 masing-masing menunjuk-
kan hubungan antara kadar BT, dengan BT;, dan
kadar BB; dengan BB;. GAMBAR 3 menunjuk-
kan adanya hubungan yang cukup kuat antara kadar
BT; dan BTs dengan nilair=0,53 dan persamaan
regresi Y (BTs) = 4,69 + 1,15 X (BT)).

Pada GAMBAR 2 terlihat bahwa hubungan
antara kadar BB, dan BB:; tidak kuat, terlihat dari
garis yang landai dengan nilair=0,31. Persamaan
regresinya adalah Y (BBs)=0,13 + 0,95 X (BB,).

Titik potong kadar BT, maupun BB, untuk
memprediksi terjadinya hiperbilirubinemia ditentu-
kan dengan kurva ROC yang dibuat berdasarkan
sensitivitas dan spesifisitas masing-masing kadar
BT\ dan BB:. Kurva ROC untuk kadar BT; ditunjuk-
kan pada GAMBAR 3. Dari gambar tersebut terlihat
bahwa kadar BT, > 4,5 mg/dL. mempunyai sensitivitas
(90,0%) dan spesifisitas (71,9%) yang tinggi
dibandingkan dengan kadar di atas atau di bawahnya
untuk meramalkan terjadinya hiperbilirubinemia,
sedangkan nilai ramal positif dan negatifnya masing-
masing 50% dan 96,8%.

GAMBAR 4 menunjukkan bahwa kadar BB,
> 0,09 mg/dL mempunyai sensitivitas 83,3% dan
spesifisitas 69,2%, lebih baik daripada kadar BB,
di atas atau di bawahnya, untuk meramalkan bayi-
bayi baru lahir yang akan berkembang menjadi
hiperbilirubinemia.

Risiko relatif bayi yang mempunyai kadar BT1 "
> 4,5 mg/dL adalah 12 (CI1 95% = 2,9 - 48,4),
sedangkan untuk bayi dengan kadar BB1 > 0,09
mg/dL adalah 9,5 (CI95%= 1,2-77,4).
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GAMBAR 4. Analisis ROC beberapa kadar BB1 dalam meramalkan hiperbilirubinemia

Rata-rata kadar BT, pada kelompok bayi yang
berkembang menjadi hiperbilirubinemia lebih tinggi
secara bermakna dibandingkan dengan kelompok
bayi yang tidak berkembang menjadi hiper-
bilirubinemia, tetapi rata-rata BB, tidak berbeda
bermakna antara kedua kelompok tersebut
(TABEL 2).

PEMBAHASAN

Kadar bilirubin total 24 jam pertama dapat
digunakan untuk memprediksi terjadinya hiperbili-
rubinemia, sedangkan kadar bilirubin bebas 24 jam
pertama tidak dapat digunakan untuk memprediksi
terjadinya hiperbilirubinemia pada bayi cukup bulan

TABEL 2. - Kadar BT1 dan BB1 pada kelompok hiperbilirubinemia dan non hiperbilirubinemia

Hiperbilirubinemia (+) Hiperbilirubinemia (-) p CI95%
Mean+ SD Mean+ SD
BT, (mg/dL) 6,06 +2,05 3,70+ 1,59 0,000 1,50 -3,24
BB, (ug/dL) 0,14 + 0,07 0,08 + 0,07 0,068 0,00-0,11

Nilai ditunjukkan sebagai mean + standard deviasi
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yang sehat dalam minggu pertama kehidup-
annya's?', Pengukuran kadar bilirubin bebas yang
lebih spesifik dalam memprediksi terjadinya
kerusakan otak akibat toksisitas bilirubin merupakan
kelebihan pada penelitian ini. Akan tetapi, terbatas-
nya lama pengamatan dan jumlah sampel, serta tidak
dapat dikerjakannya pemeriksaan kadar bilirubin
total dan bilirubin bebas setiap hari merupakan
kelemahan penelitian ini.

Pada beberapa penelitian dilaporkan bahwa
insidensi hiperbilirubinemia berkisar antara 1,7% -
12%?'%¢2°, Pada penelitian ini, berdasarkan kadar
BT didapatkan 23,8% bayi mengalami hiperbili-
rubinemia, sedangkan berdasarkan kadar BB
sejumlah 7,1% bayi mengalami hiperbilirubinemia
pada minggu pertama kehidupan. Banyak hal yang
menyebabkan perbedaan insidensi ini, di antaranya
adalah perbedaan definisi hiperbilirubinemia, variasi
pemeriksaan laboratorium, atau karena perbedaan
ras dan geografi'228%s,

Penentuan titik potong dengan kurva ROC
menunjukkan bahwa kadar BT, > 4,5 mg/dL
mempunyai sensitivitas dan spesifitas yang tinggi
(berturut-turut 90% dan 71,9%), dengan nilai ra-
mal positif dan nilai ramal negatif masing-masing
50% dan 96,8%. Hasil ini sesuai dengan beberapa
penelitian terdahulu meskipun titik potongnya
berbeda. Berdasarkan normogram kadar bilirubin
menurut umur dalam jam, Bhutani et al.'®
menemukan bahwa bayi dengan kadar bilirubin >
persentil ke 95 pada 24 jam pertama mempunyai
risiko tinggi untuk berkembang menjadi hiper-
bilirubinemia, sedangkan bayi dengan kadar biliru-
bin antara persentil ke 40-90 mempunyai risiko
sedang, dan risiko rendah untuk bayi dengan kadar
bilirubin kurang dari persentil ke 40. Pada penelitian
Alpay et al. (2000)'°, kadar BT > 6 mg/dL pada
hari pertama mempunyai sensitivitas 90% dengan
nilai ramal negatif dan nilai ramal positif masing-
masing 97,9% dan 26,2%. Sementara penelitian
Agarwal et al. (2002)*' di India menemukan bahwa
kadar BT lebih dari 6 mg/dL pada umur 24 + 6
Jjam dapat memprediksi terjadinya hiperbilirubinemia
pada bayi cukup bulan yang sehat dengan sensiti-
vitas dan spesifisitas masing-masing 95% dan
70,6% serta nilai ramal positif dan negatif 27,2%
dan 99,3%. Perbedaan nilai titik potong ini kemung-
kinan disebabkan oleh perbedaan definisi hiper-
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bilirubinemia yang digunakan, variasi etnik dan
geografis pada populasi yang berbeda serta perbe-
daan teknik dan cara pemeriksaan kadar bilirubin
masing-masing laboratorium.

Bayi dengan kadar BT > 4,5 mg/dL mempu-
nyai risiko berkembang menjadi hiperbilirubinemia
yang lebih besar dibanding bayi dengan kadar BT,
kurang dari 4,5 mg/dL (RR=12; CI95% = 29 -
48.4). Pada penelitian yang dilakukan oleh Alpay
et al.(2000)", dari 206 bayi yang kadar bilirubinnya
> 6 mg/dL pada 24 jam pertama kehidupannya
26,2% di antaranya berkembang menjadi hiper-
bilirubinemia, sedangkan dari 292 bayi dengan kadar
bilirubin kurang dari 6 mg/dL pada 24 jam pertama
kehidupannya hanya 2% yang berkembang menjadi
hiperbilirubinemia (RR= 12,8). Penelitian Agarwal
et al. (2002)?' menemukan risiko terjadinya
hiperbilirubinemia 38 kali pada bayi dengan kadar
BT; > 6 mg/dL (RR = 38; CI 95% 6 - 1675).

Nilai ramal negatif sebesar 96,8% pada peneliti-
an ini mendukung pendapat bahwa pengukuran
kadar bilirubin total pada 24 jam pertama kehidupan
dapat membantu untuk mengidentifikasi bayi-bayi
yang mungkin tidak memerlukan evaluasi dan
tindakan selanjutnya. Nilai sensitivitas sebesar 90%
menunjukkan bahwa sembilan puluh persen bayi
cukup bulan yang sehat yang berkembang menjadi
hiperbilirubinemia dalam penelitian ini dapat
diprediksi dengan kadar BT, 4,5 mg/dL.

Pada penelitian ini juga dilakukan pengukuran
kadar BB, untuk memprediksi terjadinya hiper-
bilirubinemia pada bayi cukup bulan yang sehat.
Meskipun pada penelitian ini terbukti bahwa kadar
BB, > 0,09 mg/dL. mempunyai sensitivitas dan
spesifisitas yang cukup tinggi (masing-masing
83,3% and 69,2%), akan tetapi hubungan antara
kadar BB, dengan BBs tidak kuat (r=0,31). Di
samping itu kadar BB, pada bayi yang berkembang
menjadi hiperbilirubinemia dan yang tidak ber-
kembang menjadi hiperbilirubinemia secara statistik
tidak berbeda bermakna. Hal ini menunjukkan
bahwa kadar BB, tidak dapat dipakai sebagai
prediktor terjadinya hiperbilirubinemia pada bayi
cukup bulan yang sehat.

Hasil di atas juga menunjukkan bahwa pada
bayi cukup bulan, kadar BB tidak selalu sesuai
dengan kadar BT. Berdasarkan kadar BT dan BB,
Surjono membagi bayi-bayi dalam 4 kelompok, yaitu
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kelompok BT rendah - BB rendah, kelompok BT
tinggi - BB rendah, kelompok BT tinggi - BB tinggi,
dan kelompok BT rendah - BB tinggi*®. Kadar BB
berhubungan dengan jumlah bilirubin yang terikat
albumin di dalam serum. Ikatan bilirubin-albumin
dapat berubah oleh berbagai faktor. Penelitian yang
dilakukan Robertson ef al. (1981)*' menunjukkan
bahwa kadar albumin dan bilirubin serum, skor
Apgar, umur kehamilan, berat badan lahir, peng-
gunaan ventilator, dan anestesi yang diberikan pada
ibu mempunyai hubungan yang kuat dengan
kapasitas ikat bilirubin total. Selain itu kedudukan
albumin dapat diganti oleh obat-obatan (sulfonamid,
sefalosporin, sodium benzoat yang terdapat dalam
diazepam, furosemid, diuretika tiazid, mefenamat,
indometasin, dan diflusinal) atau asam lemak non-
esterified (bebas) akibat beberapa keadaan seperti
kelaparan, trauma dingin (cold stress) atau
pemberian intralipid®®*>3¢, Pada bayi cukup bulan
yang sehat, faktor-faktor yang mengganggu
kapasitas ikat bilirubin-albumin tersebut di atas
sangat jarang ditemukan.

SIMPULAN & SARAN

Kadar bilirubin total pada 24 jam pertama >
4,5 mg/dL dapat digunakan untuk memprediksi bayi
cukup bulan yang sehat yang akan berkembang
menjadi hiperbilirubinemia pada minggu pertama
kehidupannya, sedangkan kadar bilirubin bebas pada
24 jam pertama tidak dapat digunakan untuk
memprediksi terjadinya hiperbilirubinemia. Untuk
itu bayi yang mempunyai kadar bilirubin total pada
24 jam pertama> 4,5 mg/dL sebaiknya dirawat di
rumah sakit lebih lama atau harus kontrol ke rumah
sakit pada hari ke 5. Perlu diingat adalah bahwa
hasil penelitian ini hanya dapat diaplikasikan pada
bayi cukup bulan yang sehat. Diperlukan penelitian
lebih lanjut dengan jumlah sampel yang lebih banyak
dan pengamatan yang lebih lama.
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