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Latar belakang. Hiperbilirubinemia terjadi pada 25%-50% bayi baru lahir. Secara fisiologis bilirubin
meningkat mencapai puncak pada kadar 5-6 mg/dl pada hari 3-4 setelah kelahiran, penyebab terbanyak
karena hemolisis (75%) akibat pendeknya usia eritrosit fetus yang kemungkinan juga akibat paparan oksidan.
Vitamin C dan E bersinergi melindungi eritrosit dari kerusakan oksidatif.

Tujuan. Menganalisis pengaruh kadar vitamin C dan vitamin E terhadap kadar bilirubin pada neonatus.
Metode. Desain penelitian ini cross sectional dengan subjek adalah 40 neonatus aterm sehat yang dirawat di
bangsal rawat gabung RSUP Dr. Kariadi selama bulan Maret - Mei 2009. Dilakukan pemeriksaan vitamin
C dengan metode Colorimetric Assay, vitamin E menggunakan metode Elisa (Immunoassay). Uji beda Mann-
‘Whitney untuk mengetahui perbedaan kadar vitamin C dan vitamin E pada kedua kelompok peningkatan
bilirubin. Uji bivariat dan multivariat regresi logistik untuk mengetahui pengaruh kadar vitamin C dan
vitamin E terhadap peningkatan kadar bilirubin.

Hasil. Kadar vitamin C pada kelompok bilirubin meningkat (6,89+0,09) pg/ml dan tidak meningkat
(7,18+0,28) pg/ml, vitamin E (0,19+0,03) pg/ml dan (0,23+0,01) pg/ml, terdapat perbedaan bermakna pada
kedua kelompok dengan nilai p=0,001. Pengaruh kadar vitamin C (OR 16,734, IK95% 2.976; 93.885),
sedangkan vitamin E (OR 21, IK95% 3664;120.373) dengan p=0,001. Analisis multivariat menunjukkan
terdapat peningkatan pengaruh kadar vitamin C (OR 21,674, IK95% 2.048; 229.324), vitamin E (OR
26,734, 1IK95% 2.654; 269.260), p=0,001.

Kesimpulan. Kadar vitamin C dan vitamin E di bawah normal mempunyai pengaruh lebih besar terhadap
peningkatan kadar bilirubin. Kadar vitamin E di bawah normal mempunyai pengaruh lebih besar dibanding
kadar vitamin C di bawah normal. (Sari Pediatri 2010;12(1):30-5).
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kemajuan kesehatan di suatu negara (Sistem Keschatan
Nasional/SKN).!

Hiperbilirubinemia adalah peningkatan kadar
bilirubin serum melebihi normal, ikterus atau kuning
pada kulit akan terlihat apabila kadar bilirubin lebih
dari 5 mg/dl. Pada bayi aterm terjadi peningkatan
kadar bilirubin yang mencapai puncak 5-6 mg/dl
pada hari ke 3-4 kehidupan kemudian akan menurun,
hal ini disebut ikterus fisiologis.>®* Pada mayoritas
bayi baru lahir, hiperbilirubinemia merupakan
fenomena transisional normal, tetapi pada beberapa
bayi terjadi peningkatan bilirubin secara berlebihan
sechingga bilirubin berpotensi menjadi patologis.>*>
Peningkatan bilirubin disebut patologis apabila ikterus
terjadi sebelum umur 24 jam, setiap peningkatan
kadar bilirubin serum yang memerlukan fototerapi,
peningkatan bilirubin total serum >0,5 mg/dl/
jam, adanya tanda-tanda penyakit yang mendasari
pada setiap bayi (muntah, letargis, malas, menetek,
penurunan berat badan yang cepat, apnea, takipnea,
atau suhu tidak stabil), ikterus yang bertahan setelah
delapan hari pada bayi cukup bulan atau setelah 14
hari pada bayi kurang bulan.®

Bilirubin pada neonatus sebagian besar berasal
dari pemecahan hemoglobin akibat lisis eritrosit,
sehingga kadar bilirubin dapat dipakai sebagai
petunjuk adanya hemolisis, sebagian kecil lainnya
berasal dari pelepasan hemoglobin karena eritropoeisis
yang tidak efektif di dalam sumsum tulang, jaringan
yang mengandung protein hem (mioglobin, katalase,
peroksidase, sitokrom) dan hem bebas. Peningkatan
kadar bilirubin pada neonatus disebabkan karena lisis
eritrosit akibat peningkatan siklus pergantian eritrosit
dan pemendekan waktu hidup eritrosit yaitu 80 hari
dibanding pada usia dewasa 120 hari. Bilirubin tersebut
disebut bilirubin #nconjugated (bilirubin indirek).”

Bilirubin indirek dapat melewati sawar darah
otak, bersifat toksik terhadap sel otak dan berdampak
perubahan neuropatologi/kerusakan otak menetap,
menyebabkan terjadinya kern icterus (ensefalopati
bilirubin), dan berisiko mengalami kematian.
Neonatus yang dapat bertahan hidup akan timbul
gejala sisa berupa palsi serebral, gangguan pendengaran,
paralisis, dan displasia dental, hal ini berdampak pada
penurunan kualitas hidup anak berupa kecacatan dan
masalah perkembangan di kemudian hari.?

Eritrosit bayi baru lahir relatif sensitif terhadap
oksidan dibandingkan eritrosit anak, hal ini karena
berkurangnya kemampuan kapasitas eritrosit neonatus
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terhadap stres oksidatif sebagai akibat penurunan sistem
pertahanan antioksidan terutama pada bayi kurang
bulan (BKB).® Peningkatan petanda stres oksidatif
dan penurunan pertahanan antioksidan dalam plasma
berkaitan dengan tingginya hemolisis neonatus pada
saat awal kelahiran terutama pada neonatus prematur.’
Kerusakan oksidatif pada eritrosit dapat mengakibatkan
hemolisis sehingga terjadi hiperbilirubinemia. Vitamin
C sebagai antioksidan berfungsi mengurangi atau
menghindari stres oksidatif sehingga dapat mengurangi
hemolisis dan akan mengurangi hiperbilirubinemia.
Vitamin C mempunyai kemampuan antioksidan
karena mampu bereaksi dangan radikal bebas dengan
cara melepas elektronnya.'

Tujuan penelitian untuk menganalisis perbedaan
antara kadar vitamin C pada neonatus dengan kadar
bilirubin meningkat dan tidak meningkat serta
pengaruh vitamin C terhadap peningkatan kadar
bilirubin dengan mempertimbangkan vitamin E.

Metode

Desain penelitian cross sectional, subjek neonatus aterm
yang dirawat di bangsal rawat gabung RSUP Dr.
Kariadi Semarang selama periode Maret — Mei 2009.
Kriteria inklusi neonatus sehat, lahir cukup bulan
(masa gestasi 237 minggu), berat lahir 2500-4000
gram, mendapatkan ASI, tidak terdapat kelainan
bawaan berat/mayor, dan mendapat persetujuan orang
tua/wali. Neonatus dengan inkompatibilitas golongan
darah, defisiensi G6PD dan abnormalitas struktur
eritrosit tidak diikutsertakan dalam penelitian. Besar
subjek dengan memperhitungkan kemungkinan drop
out 10%, ditetapkan minimal 40 neonatus.
Pemeriksaan dan pengambilan sampel darah
dilakukan satu kali pada saat bayi berumur tiga hari
yaitu hemoglobin, hematokrit, jumlah leukosit,
gambaran darah tepi untuk melihat kelainan struktur
eritrosit, bilirubin total (indirek), enzim G6PD, dan
uji Coomb. Sebagian sampel darah disimpan untuk
pemeriksaan kadar vitamin E dan vitamin C.
Pengukuran kadar vitamin C menggunakan meto-
de Colorimetric Assay, vitamin E menggunakan metode
Elisa (/mmunoassay), dan bilirubin total menggunakan
metode Bichromatic modifikasi prosedur Jendrassik dan
Grof. Kadar bilirubin dinyatakan meningkat apabila
kadar bilirubin total lebih dari atau sama dengan 5 mg/
dL. Vitamin C tidak normal apabila kadarnya kurang
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dari 7 pg /mL dan vitamin E kurang dari 0,22 pg/mL.
Perbedaan kadar vitamin C dianalisis dengan uji beda
Mann-Whitney, dan pengaruh vitamin C terhadap
peningkatan kadar bilirubin dengan mempertimbang-
kan vitamin E dianalisis dengan uji multivariat regresi
logistik. Analisis statistik menggunakan program SPSS
for Windows versi 15.

Penelitian telah mendapat persetujuan Komite Etik
Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas

Diponegoro/RSUP Dr. Kariadi Semarang.

Hasil

Didapatkan 40 neonatus yang memenuhi kriteria
inklusi kemudian dikelompokkan menjadi kelompok

Tabel 1. Karakeeristik subjek

kadar bilirubin meningkat dan tidak meningkat.

Tabel 2 menunjukkan perbedaan bermakna kadar
vitamin C dan vitamin E pada kedua kelompok kadar
bilirubin (p=0,001). Tabel 3 dan 4 menggambarkan
bahwa kadar vitamin C di bawah normal (<7ug/ml)
mempunyai pengaruh terhadap peningkatan kadar
bilirubin sebesar 16,7 kali lebih besar dibanding
kadar vitamin C normal (=7 ug/ml), sedangkan kadar
vitamin E di bawah normal (<0,22 pg/ml) mempunyai
pengaruh sebesar 21 kali dibanding kadar vitamin E
normal (20,22 pg/ml).

Tabel 5 menggambarkan pengaruh vitamin C
dan vitamin E terhadap peningkatan kadar bilirubin,
dari hasil analisis regresi untuk vitamin C dengan
p=0,011 (p<0,05) dan OR 21,674 menunjukkan
bahwa kadar vitamin C dibawah normal (<7ug/ml)

Kelompok kadar bilirubin

Karakeeristik subjek Meningkat Tidak meningkat p
(25 mg/dl) (<5 mg/dl)
Jenis kelamin
Laki-laki 12 8 0,34¥
Perempuan 8 12
Rerata berat lahir (gram) 2880+385 2910+335 0,39£
Rerata panjang badan lahir (cm) 48,5+1,9 48,3+2,1 0,75%
Rerata lingkar kepala (cm) 33,8+1,9 33,0£1,9 0,218
Usia kehamilan (minggu) 39,5(4,37-41) 38,5 (4,37-41) 0,23£
Rerata lama partus (jam) 4,7+3,9 6,5+12,9 0,86£
Cara persalinan (%)
Spontan 6 8 0,282¥
Seksio cesaria 7 10
Vakum 6 2
Ekstraksi 1 0
Penyakit kehamilan
Tidak ada 17 17 0,112¥%
Hipertensi 3 0
Preklamsia 0 2
¥: Uji chi-square £: Uji Mann-whitney S: Independent t-test
Tabel 2. Kadar vitamin C dan vitamin E
Kelompok kadar vicamin C dan E Rerata Minimal Maksimal p
Kadar vitamin C
Meningkat (=5 mg/dl) 6,89+0,09 6,75 7,14 0,001£
Tidak meningkat (<5 mg/dl) 7,18+0,28 6,80 7,45
Kadar vitamin E
Meningkat (=5 mg/dl) 0,19+0,03 0,164 0,26 0,001£
Tidak meningkat (<5 mg/dl) 0,23+0,01 0,184 0,29

£: uji Mann-whitney
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Tabel 3. Pengaruh kadar vitamin C terhadap peningkatan kadar bilirubin

95.0% C.I.

B OR Lower Upper p
Kadar Vitamin C (pg/ml)
<7 2.816 16.714 2.976 93.885 0.011£
>7
Constant -3.761 .023 0.002£
£: uji bivariat regresi logistik
Tabel 4. Pengaruh kadar vicamin E terhadap peningkatan kadar bilirubin
95.0% C.I.
B OR
Lower Upper p
Kadar Vitamin E (pg/ml)
<0,22 3.045 21.000 3.664 120.37 0.0010
>0,22 3
Constant -4.990 .007 0.0020

@ : uji bivariat regresi logistik

Tabel 5. Pengaruh kadar vitamin C dan vitamin E terhadap peningkatan kadar bilirubin

0,
B OR 95.0% C.I. >
Lower Upper

Kadar Vitamin C (ug/ml)

:; 3.076 21.674 2,048 229.324 0.0110
Kadar Vitamin E (pg/ml)

<0,22 3.286 26.734 0.0050

> 0,22 2.654 269.260
Constant -9.495 .000 0.0020

0 : uji multivariat regresi logistik

mempunyai pengaruh terhadap peningkatan kadar
bilirubin sebesar 21,674 kali lebih besar dibanding
kadar vitamin C normal (=7 ug/ml). Hasil analisis
regresi untuk vitamin E dengan p=0,005 (p<0,05) dan
OR 26,734 menunjukkan bahwa kadar vitamin E di
bawah normal (< 0,22 pg/ml) mempunyai pengaruh
terhadap peningkatan kadar bilirubin 26,734 kali
lebih besar daripada kadar vitamin E yang normal (=
0,22 pg/ml).

Diskusi

Karakteristik subjek yaitu jenis kelamin, usia bayi,
pendidikan ibu, serta cara dan lama persalinan
menunjukkan tidak ada pengaruh yang signifikan
terhadap peningkatan kadar bilirubin serum. Hal
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tersebut sesuai dengan pendapat beberapa ahli bahwa
hal-hal tersebut di atas tidak pernah berhubungan
dengan kadar bilirubin.'>"? Kami menemukan rerata
kadar vitamin C pada kelompok bilirubin meningkat
(=5 mg/dl) adalah (6,89+0,09) pg/ml, sedangkan
pada kelompok bilirubin tidak meningkat (<5 mg/dl)
adalah (7,18+0,28) png/ml. Hasil didapat sesuai dengan
penelitian yang dilakukan oleh Surapapeni '* pada
96 neonatus. Kadar vitamin C pada neonatus ikterik
(1,54+0,22) mg/dl lebih rendah dibanding dengan
kadar vitamin C pada neonatus kontrol (1,59+0,33)
mg/dl Penelitian lain dilakukan Abdul-Razaak dkk,"
neonatus dengan kadar bilirubin tinggi memiliki kadar
vitamin C dan kadar vitamin E rendah (kadar vitamin
C pada kelompok hiperbilirubinemia 87+22 pmol/L
(15,32+3,87 pg/ml), sedangkan pada kelompok kadar
bilirubin normal 132436 pmol/L (23,25+6,34 pg/ml)).
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Dani dkk'® mengemukakan bahwa penurunan kadar
bilirubin plasma sesuai dengan peningkatan kapasitas
antioksidan dan penurunan stress oksidatif pada
neonatus prematur. Vitamin C dan vitamin E adalah
antioksidan kuat pada tingkat seluler memainkan peran
penting dalam perlindungan sel terhadap kerusakan
oksidatif dan hemolisis, oleh karena itu kadar vitamin
C dan vitamin E berkaitan dengan hiperbilirubinemia
pada neonatus yang cenderung patologis.

Peningkatan kadar bilirubin pada neonatus
sebagian besar merupakan akibat dari adanya
hemolisis."”” Oksidan kuat dapat mengganggu
integritas sel, khususnya yang mengandung asam
lemak tak jenuh dimana merupakan komponen
fosfolipid penyusun membran sel, DNA dan protein
sel. Pembentukan oksidan/radikal bebas yang
melebihi antioxidant defense capacity menyebabkan
stres oksidatif atau peningkatan produksi SOR yang
terjadi pada neonatus dibandingkan pada anak.®'®
Eritrosit neonatus rentan terhadap berdampak
kerusakan organ yang rentan seperti lipid membran
sel, asam amino penyusun protein enzim, dan DNA."
Stres oksidatif lebih mudah terjadi pada neonatus
dibandingkan pada anak karena masih rendahnya
kemampuan kapasitas eritrosit neonatus sebagai
pertahanan antioksidan. Stres oksidatif yang mengenai
eritrosit berdampak timbulnya peroksidasi lipid pada
membran sel eritrosit mengakibatkan hemolisis, lebih
banyak stres oksidatif yang berdampak terjadinya
peroksidasi lipid pada membran sel eritrosit yang
menyebabkan hemolisis. Peningkatan petanda stres
oksidatif dan penurunan pertahanan antioksidan
dalam plasma berkaitan dengan peningkatan
hemolisis neonatus pada saat awal kelahiran terutama
pada neonatus prematur.’*?'

Uji analisis Mann-whitney digunakan untuk
mengetahui adanya perbedaan kadar vitamin C dan
vitamin E antara kelompok bilirubin meningkat (=5
mg/dl) dan kelompok bilirubin tidak meningkat (<5
mg/dl), didapatkan hasil perbedaan yang bermakna
pada kedua kelompok secara statistik, serta dilakukan
analisis bivariat regresi logistik untuk mengetahui
pengaruh vitamin C terhadap peningkatan kadar
bilirubin. Hasil analisis bivariat regresi logistik yang
dilakukan menunjukkan kadar vitamin C di bawah
normal (<7 pg/ml) mempunyai pengaruh terhadap
peningkatan kadar bilirubin lebih besar daripada
kadar vitamin C yang normal (=7 pg/ml) demikian
juga pada vitamin E. Analisis multivariat untuk
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mengetahui pengaruh vitamin E dan vitamin C
secara bersama dalam peningkatan kadar bilirubin.
Hasil uji multivariat regresi logistik menunjukkan
vitamin C dan vitamin E memiliki pengaruh secara
bersama-sama terhadap peningkatan kadar bilirubin,
kadar vitamin C dan vitamin E di bawah normal
mempunyai pengaruh yang lebih rendah daripada
kadar normal untuk terjadinya peningkatan kadar
bilirubin. Keterbatasan penelitian ini adalah tidak
menyertakan variabel antioksidan dan oksidan/radikal
bebas lain, tidak memperhatikan variabel lain yang
dapat mempengaruhi peningkatan kadar bilirubin
serum, dan tidak dilakukan pemeriksaan kadar vitamin
C dan vitamin E pada ibu.

Kesimpulan

Kadar vitamin C dan vitamin E pada kelompok
bilirubin tidak meningkat lebih tinggi dibanding
kelompok bilirubin meningkat. Kadar vitamin C
dan vitamin E berpengaruh terhadap peningkatan
kadar bilirubin. Kadar vitamin E di bawah normal
mempunyai pengaruh lebih besar daripada vitamin
C terhadap peningkatan kadar bilirubin. Disarankan
perlu dilakukan penelitian lanjut terhadap perlakuan
pemberian suplemen vitamin C dan vitamin E. Dinilai
kejadian peningkatan kadar bilirubin pada neonatus,
keterlibatan variabel antioksidan dan oksidan/radial
bebas lain yang mempengaruhi kejadian hemolisis,
variabel yang mempengaruhi peningkatan kadar
bilirubin pada neonatus, dan pemeriksaan kadar
vitamin C dan E pada ibu.
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