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Latar belakang. Hiperbilirubinemia terjadi pada 25%-50% bayi baru lahir (BBL) dapat menurunkan kualitas
hidup. Secara fisiologis bilirubin meningkat mencapai puncak pada kadar 5-6 mg/dL pada hari ke 3-4
kehidupan, terbanyak karena hemolisis (75%) yang kemungkinan terjadi akibat paparan oksidan. Vitamin
E melindungi membran eritrosit dari kerusakan oksidatif, sedangkan vitamin C membantu regenerasi sel
untuk dapat berfungsi kembali.

Tujuan. Menganalisis kadar vitamin E dengan memperhatikan kadar vitamin C serum yang rendah sebagai
faktor risiko peningkatan kadar bilirubin serum yang patologis pada neonatus.

Metode. Desain penelitian adalah nested case control dengan subjek 80 neonatus aterm sehat di RSUP Dr.
Kariadi pada Maret-Mei 2009, 40 neonatus sebagai kasus dan 40 neonatus sebagai kontrol. Kadar bilirubin
diperiksa hari ke 3-4, kadar vitamin E dan vitamin C diperiksa dari sampel darah hari pertma setelah lahir.
Faketor risiko dianalisis dengan rasio odds (95% interval kepercayaan) dan regresi logistik.

Hasil. Subjek 40 neonatus aterm sehat dengan kadar bilirubin >5 mg/dL sebagai kasus dan 40 neonatus
dengan kadar bilirubin <5 mg/dL sebagai kontrol. Rerata bilirubin total (mg/dL): 9,69+2,41 (kasus),
2,81+1,21 (kontrol). Rerata kadar vitamin E (mg/dL): 0,19+0,03 (kasus) dan 0,23+0,02 (kontrol). Analisis
bivariat menunjukan kadar vitamin E rendah merupakan faktor risiko terjadinya peningkatan kadar bilirubin
(OR=23,7; 95%CI 6,8-82,4). Analisis multivariat menunjukkan kadar vitamin E dan vitamin C rendah
mempunyai faktor risiko yang lebih tinggi terhadap peningkatan kadar bilirubin (OR=55,9; 95%CI 6,7-
467,7).

Kesimpulan. Kadar vitamin E dan vitamin C rendah merupakan faktor risiko peningkatan kadar bilirubin
pada neonatus. (Sari Pediatri 2010;11(5):355-62).

Kata kunci: vitamin E rendah, faktor risiko, bilirubin serum, neonatus.

iperbilirubinemia dapat terjadi pada

25%-50% bayi baru lahir (BBL) dari
Alamat korespondensi: ibu dengan berbagai usia kehamilan.'
Dr. Kamilah Budi Rahardjani, Sp.A(K). Bagian IKA FK-UNDIP/RS & 8 ’

Dr. Kariadi Semarang Jawa Tengah. Telp. 024 - 8414296, Fax. 024 - Di IndoneSIa’ insiden ikterus pada bayl
8318617. cukup bulan (BCB) di beberapa rumah sakit pendi-

dikan antara lain RS Dr. Cipto Mangunkusumo, RS

Sari Pediatri, Vol. 11, No. 5, Februari 2010 355



Tun Paksi Sareharto dkk: Kadar vitamin E rendah sebagai faktor risiko peningkatan bilirubin serum pada neonatus

Dr. Sardjito, RS Dr. Soetomo, dan RS Dr. Kariadi
bervariasi dari 13,7% hingga 85%. Data dari RS Dr.
Kariadi tahun 2003 mendapatkan insiden ikterus
neonatorum 12% pada BCB, 78% merupakan ikterus
fisiologis. Kasus kematian BBL terkait dengan hiperbi-
lirubinemia terhadap seluruh BBL yang dirawat pada
tahun 2003 di RS Dr. Sardjito Yogyakarta 24% dan di
RS Dr. Kariadi Semarang 13,1%.? Hiperbilirubinemia
dapat mengakibatkan kerusakan otak pada neonatus
yang mampu bertahan hidup yang pada akhirnya dapat
menurunkan kualitas hidup anak.**

Kadar bilirubin bayi baru lahir dipengaruhi
oleh usia kehamilan, berat lahir dan asupan ASI,
serta apabila terdapat inkompatibilitas golongan
darah, abnormalitas struktur eritrosit, dan defisiensi
enzim G6PD.>¢ Hiperbilirubinemia sebagian besar
merupakan bilirubin fisiologis umumnya meningkat
sampai melebihi 2 mg/dL pada hari-hari pertama
kehidupan,'® mencapai puncak rata-rata pada kadar
5-6 mg/dL pada hari ke 3-4 dan kemudian menurun
setelah usia satu minggu pada bayi cukup bulan.”®

Bilirubin pada neonatus sebagian besar berasal
dari pemecahan hemoglobin akibat hemolisis sehingga
bilirubin dapat dipakai sebagai petunjuk adanya
hemolisis.>® Kadar bilirubin pada neonatus meningkat
disebabkan karena lisis eritrosit akibat besarnya jumlah
eritrosit pada awal kehidupan dan siklus pergantian
eritrosit yang cepat, umur hidup eritrosit yang lebih
pendek yaitu 80 hari dibandingkan pada usia dewasa
yang 120 hari.”® Bilirubin indirek dapat melewati sawar
darah otak, bersifat toksik terhadap sel otak berdampak
pada neuropatologi/kerusakan otak sechingga menetap
dan terjadi kern icterus (ensefalopati bilirubin), berisiko
mengalami kematian. Neonatus yang dapat bertahan
hidup dapat mengalami gejala sisa berupa palsi serebral,
gangguan pendengaran, paralisis, dan displasia dental,
sehingga berdampak pada penurunan kualitas hidup
anak. 310

Eritrosit neonatus relatif sensitif terhadap oksidan
dibandingkan eritrosit anak mengakibatkan mudah
terjadi kerusakan oksidatif. Hal ini terjadi karena
masih kurangnya kemampuan kapasitas eritrosit
neonatus terhadap stres oksidatif sebagai akibat
kurangnya pertahanan antioksidan terutama pada bayi
prematur.'"'? Oksidan, sebagian berbentuk radikal
bebas, dihasilkan selama proses metabolisme pada
sebagian besar sel tubuh termasuk eritrosit.’*'*" Tu-
buh menghasilkan antioksidan yang efisien terhadap
kerusakan oksidatif, yaitu beberapa enzim termasuk
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katalase, superoksidase dismutase, glutation peroksi-
dase, dan antioksidan non enzim seperti glutation, dan
vitamin E.'® Pembentukan oksidan/radikal bebas yang
melebihi antioxidant defences capacity menyebabkan
kerusakan oksidatif, mengganggu integritas komponen
fosfolipid penyusun membran sel, deoxyribonucleic acid
(DNA), dan protein sel, terjadi peroksidasi lipid yang
berakibat hemolisis."® Eritrosit pada neonatus berumur
pendek dengan jumlah yang besar dan rentan terhadap
paparan oksidan schingga mudah terjadi hemolisis.
Beberapa hal inilah yang memudahkan terjadinya
peningkatan kadar bilirubin.'**?

Vitamin E, suatu antioksidan poten yang
melindungi membran sel terhadap kerusakan oksidatif
yang mengakibatkan lisis sel,'” mencegah terjadinya
hemolisis, yang kemudian mencegah hiperbilirubine-
mia pada neonatus.'® Dalam menjalankan fungsinya,
vitamin E yang telah teroksidasi mengalami regenerasi
kembali dibantu oleh vitamin C.""?

Penelitian bertujuan menganalisis kadar vitamin E
serum yang rendah dengan memperhitungkan kadar
vitamin C serum yang rendah, terhadap kejadian
peningkatan kadar bilirubin serum pada neonatus.

Metode

Desain penelitian nested case control dengan subjek
neonatus sehat yang dirawat di ruang Rawat Gabung
RSUP Dr. Kariadi Semarang periode Maret-Mei 2009.
Neonatus sehat adalah neonatus dengan kondisi aktif,
gerakan simetris, tangis serta minum kuat, napas
spontan dan teratur, berat lahir 2500-4000 gram,
skor Apgar pada menit pertama lebih dari tujuh,
dan tidak terdapat kelainan bawaan berat/mayor.
Subjek penelitian harus memenubhi kriteria neonatus
sehat selama pengamatan, lahir cukup bulan, kadar
bilirubin serum hari pertama kurang dari 5 mg/dL,
serta mendapat persetujuan orang tua/wali untuk ikut
dalam penelitian. Neonatus tidak dimasukkan dalam
penelitian apabila terdapat abnormalitas struktur
eritrosit (kelainan eritrosit herediter), inkompatibilitas
golongan darah, defisiensi enzim G6PD, dan mendapat
minum selain ASI. Neonatus dimasukkan ke dalam
kelompok kasus apabila memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi dengan kadar bilirubin total serum hari ke 3-4
sama atau lebih dari 5 mg/dL, sedangkan kelompok
kontrol apabila memenubhi kriteria inklusi dan eksklusi
dengan kadar bilirubin total serum hari ke 3-4 kurang
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dari 5 mg/dL. Pengambilan sampel dilakukan dengan
consecutive sampling.

Besar sampel dihitung dengan rumus besar sampel
penelitian kasus kontrol, tingkat kemaknaan o 5%
dan power 80%. Nilai odd ratio (OR) untuk kejadian
hiperbilirubinemia ditentukan berdasarkan penelitian
oleh Perales B dkk’ mengenai perubahan dalam
deformabilitas eritrosit dan viskositas plasma pada
neonatus dengan ikterus 4,3. Setelah diperhitungkan
dengan koreksi drop out, didapatkan besar sampel
minimal 40 neonatus per kelompok.

Tahapan penelitian dimulai dari bayi baru lahir
masuk dirawat di ruang Rawat Gabung RSUP Dr.
Kariadi. Pertama kali dilakukan pemeriksaan untuk
menentukan subjek penelitian yaitu neonatus aterm
sehat, lahir cukup bulan dengan kondisi aktif, gerakan
simetris, tangis dan minum kuat, napas spontan dan
teratur, berat lahir 2500-4000 gram, skor Apgar
pada menit pertama >7, tidak terdapat kelainan
bawaan berat/mayor.?! Informed consent dilakukan
kemudian kepada orang tua/wali. Hanya neonatus
yang mendapat persetujuan saja yang disertakan dalam
penelitian. Selanjutnya dilakukan pengambilan darah
vena dalam rentang 24 jam pertama setelah lahir,
untuk pemeriksaan-pemeriksaan kadar hemoglobin,
hematokrit, jumlah leukosit, gambaran darah tepi
untuk melihat kelainan struktur eritrosit, bilirubin

Tabel 1. Karakteristik subjek

total (indirek), enzim G6PD, dan uji Coomb. Sebagian
sampel darah disimpan untuk pemeriksaan kadar
vitamin E dan C. Perawatan hari ke 3-4 dilakukan
pengambilan sampel darah vena kedua, untuk
pemeriksaan bilirubin.

Sampel dikelompokkan berdasarkan kadar
bilirubin pemeriksaan hari ke-3—4. Kadar bilirubin >5
mg/dL dimasukkan kelompok kasus. Sampel dengan
kadar bilirubin <5 mg/dL sebagai kelompok kontrol.
Variabel yang diteliti adalah kadar bilirubin total serum
pada hari ke 3 atau 4 kehidupan, serta kadar vitamin
E dan vitamin C serum pada hari pertama kehidupan.
Pengukuran kadar vitamin E menggunakan metoda
Elisa (Immunoassay), vitamin C menggunakan metoda
Colorimetric Assay, dan bilirubin total menggunakan
metoda Bichromatic modifikasi prosedur Jendrassik
dan Grof.

Kadar bilirubin meningkat apabila kadar bilirubin
total lebih dari atau sama dengan 5 mg/dL. Kadar
vitamin E menurun apabila kurang dari 0,22 mg/dL
dan vitamin C kurang dari 7 pg/mL. Faktor risiko
vitamin E dianalisis dengan uji bivariat chi-square, dan
pengaruh vitamin C dianalisis dengan uji multivariat
regresi logistik. Variabel dinyatakan sebagai fakror risi-
ko apabila nilai OR >1 dan dinyatakan sebagai faktor
protektif apabila OR <1. Penilaian faktor risiko juga
berdasarkan rentang interval kepercayaan 95% (95%

Kelompok kadar bilirubin

Variabel Kasus (=5 mg/dL) Kontrol (<5 mg/dL) p
n =40 n =40

Umur ibu (tahun) 29,15 +6,50 28,98 +7,95 0,832*
Usia kehamilan (minggu) 39,10 £1,34 39,13 £1,38 0,830*
Cara partus (%) 0,125*

* Spontan 18 (45) 20 (50)

o Sectio caesaria 13 (32,5) 17 (42,5)

e Ekstraksi vakum 7 (17,5) 3(7,5)

* Ekstraksi bokong 2 (5) 0 (0)
Lama partus (jam) 3,92 +3,54 5,65 9,57 0,458*
Berat lahir (gram) 2900 £332,0 2986,2 +394,0 0,354*
Jenis kelamin bayi (%) 0,502 *

e Laki-laki 23 (57,5) 19 (47,5)

* Perempuan 17 (42,5) 21 (52,5)
Kadar bilirubin total (mg/dL)** 9,69 +2,41 2,81 +1,21 0,001 *
Kadar vitamin E (mg/dL)** 0,19 +0,03 0,23 +0,02 0,001 *
Kadar vitamin C (pg/mL)** 6,90 0,10 7,18 0,27 0,001 *

* Uji Mann-Whitney £ Uji Fisher
**Rerata (simpang baku) atau n (%).

Sari Pediatri, Vol. 11, No. 5, Februari 2010

¥ Uji Kolmogorov-Smirnov

357



Tun Paksi Sareharto dkk: Kadar vitamin E rendah sebagai faktor risiko peningkatan bilirubin serum pada neonatus

confidence interval = CI). Apabila rentang nilai 95%
CI melingkupi angka 1 maka variabel tersebut belum
dapat disimpulkan sebagai faktor risiko (inconclusive).
Nilai p dianggap bermakna apabila p<0,05 dengan
95% interval kepercayaan. Analisis statistik menggu-
nakan program SPSS for Windows versi 15. Penelitian
telah mendapat persetujuan Komite Etik Penelitian
Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Dipone-
goro/RSUP Dr. Kariadi Semarang.

Hasil

Dari 548 neonatus yang dirawat di ruang rawat gabung
pada periode penelitian didapatkan 265 neonatus
yang memenuhi kriteria inklusi, 169 tidak dapat
ikut penelitian, dan 16 neonatus drop out, sehingga
80 neonatus sebagai subjek penelitian. Subjek dibagi
dua kelompok dengan jumlah yang sama, kasus dan
kontrol berdasarkan kadar bilirubin lebih dari atau
sama dengan 5 mg/dL dan kurang dari 5 mg/dL.

Dari Tabel 2, tampak tidak ada hubungan
bermakna secara statistik antara kadar bilirubin dengan
usia ibu, usia kehamilan, cara partus, lama partus,
berat lahir, dan jenis kelamin. Kadar bilirubin total,
vitamin E dan C menunjukkan perbedaan bermakna
secara statistik.

Terdapat hubungan bermakna secara, antara kadar
vitamin E terhadap bilirubin. Kadar vitamin E yang
rendah mempunyai risiko 23,7 kali lebih besar terjadi
peningkatan kadar bilirubin dibanding kadar vitamin
E normal.

Kadar vitamin E rendah disertai kadar vitamin
C rendah mempunyai risiko untuk mengalami
peningkatan kadar bilirubin 55,9 kali lebih besar
dibandingkan dengan kadar vitamin E dan C
normal.

Diskusi

Beberapa karakteristik variabel pada penelitian ini
seperti jenis kelamin bayi, usia ibu, pendidikan
dan pekerjaan ibu, serta cara dan lama partus
menunjukkan tidak ada perbedaan yang bermakna
terhadap peningkatan kadar bilirubin serum. Hal
ini sesuai dengan pendapat para ahli selama ini yang
menyebutkan bahwa hal-hal tersebut di atas tidak
pernah dikemukakan mempunyai hubungan dengan
kadar bilirubin dan tidak ada perdebatan mengenai
hal tersebut.">**

Sampel penelitian ini diambil dari neonatus
dengan kondisi yang sama, yaitu masa kehamilan
yang cukup bulan dan berat lahir yang normal sesuai

Tabel 2. Tabulasi silang antara kelompok kadar vitamin E terhadap kelompok kasus dan kontrol

Kelompok
Kadar vitamin E Kasus Kontrol OR (95% CI) p
n =40 n =40
<0,22 mg/dL (%) 29 (72,5) 4(10,0) 23,7 (6,8-82,4) 0,001 $
20,22 mg/dL (%) 11 (27,5) 36 (90,0)

* Kadar vitamin E normal pada neonatus > 0,22 mg/dL
$ Uji chi square

Tabel 3. Hasil analisis multivariat regresi logistik

Faktor risiko KasusKelomp OII<(ontrol C(r)u};le Adjusted OR (95% CI) p
Vitamin E <0,22 29 23,7 55,9 (6,7-467.7) 0,001
(mg/dL) >0,22* 11 1 1 -
Vitamin C <7 36 16,7 42,1 (4,8-369,5) 0,001
(pg/mL) >7* 4 1 1 -

* Kadar vitamin E normal pada neonatus
#* Kadar vitamin C normal pada neonatus
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masa kehamilan sehingga tidak terdapat perbedaan
yang bermaka terhadap peningkatan kadar bilirubin.
Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh
Abdul-Razzak KK dkk* mengenai hubungan antara
kadar vitamin E dan vitamin C plasma terhadap tingkat
keparahan hiperbilirubinemia pada 130 neonatus
sehat dari ibu sehat yang mengemukakan bahwa usia
kehamilan yang cukup bulan dan berat lahir normal
menunjukkan tidak adanya perbedaan yang bermakna
terhadap peningkatan kadar bilirubin.

Rerata kadar vitamin E dan vitamin C pada
kelompok kasus lebih kecil dibandingkan dengan
kelompok kontrol. Pendapat kami tersebut sama dengan
penelitian Abdul-Razzak KK dkk* mengemukakan hal
yang sama. Pada penelitian mereka didapatkan bahwa
rerata kadar vitamin E dan vitamin C plasma di hari
pertama kehidupan pada neonatus yang mengalami
hiperbilirubinemia mempunyai kadar yang lebih
rendah dibandingkan dengan neonatus yang tidak
mengalami hiperbilirubinemia.”” Demikian pula
Mohan SK dkk** mendapatkan temuan yang sama
bahwa kadar vitamin E dan vitamin C pada neonatus
yang mengalami ikterus mempunyai kadar yang lebih
rendah dibandingkan neonatus yang tidak mengalami
ikterus. Ini menunjukkan bahwa antioksidan, yaitu
vitamin E dan vitamin C, mempunyai kadar rendah
pada neonatus yang mengalami hiperbilirubinemia.

Ojo CO dkk'® juga mendapatkan kadar vitamin
E plasma berhubungan dengan kadar bilirubin dan
kejadian hemolisis pada neonatus. Neonatus dengan
ikterus mengalami penurunan kadar vitamin E dan
peningkatan kejadian hemolisis yang bermakna.
Terdapat korelasi yang negatif antara kadar vitamin
E dan bilirubin serta kadar vitamin E dan hemolisis,
berarti bahwa penurunan kadar vitamin E dapat
meningkatkan kadar bilirubin dan kejadian hemolisis.
Temuan hasil penelitian tersebut menunjukkan
bahwa hemolisis dan hiperbilirubinemia yang terjadi
pada neonatus dengan ikterus dapat terjadi karena
kekurangan vitamin E.

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
yang 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 spesies oksigen reaktif (SOR) yang berdampak
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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 kemampuan kapasitas
eritrosit neonatus sebagai pertahanan antioksidan
masih rendah. Stres oksidatif yang mengenai eritrosit
berdampak timbulnya peroksidasi lipid pada membran
sel eritrosit mengakibatkan hemolisis lebih banyak
terjadi pada neonatus dibandingkan pada anak.'*!”*
Eritrosit neonatus rentan terhadap stres oksidatif yang
berdampak terjadinya peroksidasi lipid pada membran
sel eritrosit sehingga terjadi hemolisis.'”*

Peningkatan petanda stres oksidatif dan penurunan
pertahanan antioksidan dalam plasma berkaitan
dengan tingginya hemolisis neonatus pada saat awal
kelahiran terutama pada neonatus prematur.”** Dani
C dkk* mengemukakan bahwa penurunan kadar
bilirubin plasma sesuai dengan peningkatan kapasitas
antioksidan dan penurunan stres oksidatif pada
neonatus prematur. Pada penelitian yang dilakukan
oleh Mohan SK dan Priya P mendapatkan neonatus
dengan ikterus mempunyai kadar Malondialdehyde
(MDA) yang meningkat, terdapat aktifitas superoksida
dismutase (SOD) dan glutation peroksidase (GPx),
kadar glutation (GSH), vitamin C, vitamin E plasma,
dan aktivitas katalase yang menurun secara signifikan
dibandingkan dengan neonatus yang tidak mengalami
ikterus. Peningkatan aktifitas antioksidan enzim
merupakan respon kompensasi terhadap peningkatan
stres oksidatif. Penurunan kadar glutation dan
antioksidan vitamin menyokong hipotesis bahwa
ikterus pada neonatus merupakan faktor penyebab
penting dalam patogenesis peroksidasi lipid, dan
mekanisme pertahanan antioksidan dapat menurun
pada neonatus dengan ikterus. Hasil penelitian tersebut
menunjukkan stres oksidatif lebih banyak terjadi
pada neonatus yang mengalami ikterus. Vitamin E
dan vitamin C merupakan antioksidan kuat pada
tingkat selular, memainkan peran penting dalam
perlindungan sel terhadap kerusakan oksidatif dan
hemolisis, sechingga kadar vitamin E dan vitamin C
berkaitan dengan hiperbilirubinemia pada neonatus
yang cenderung patologis.'”*

Bracci R dkk* mendapatkan bahwa pada neonatus
yang memiliki kadar bilirubin melebihi 214 mmol/L
(12,5 mg/dL) mempunyai aktifitas antioksidan
enzim (GPx dan SOD) yang rendah pada saat lahir
dibandingkan neonatus dengan kadar bilirubin
lebih rendah. Kadar antioksidan tersebut berkorelasi
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negatif dengan kadar puncak bilirubin pada saat lahir.
Dikatakan bahwa defisiensi antioksidan berperan
terhadap terjadinya hemolisis dan ikterus pada
neonatus. Meskipun Bracci R dkk® tidak meneliti
mengenai antioksidan vitamin (vitamin E maupun
vitamin C) namun hasil yang didapatkan tersebut
secara tidak langsung menggambarkan antioksidan
rendah berhubungan dengan timbulnya ikterus pada
neonatus.

Vitamin E merupakan antioksidan pemutus rantai
peroksidasi lipid yang larut dalam lemak berada dalam
membran sel eritrosit bekerja lebih efektif dalam
menekan hemolisis dibandingkan dengan vitamin C.
Vitamin C merupakan antioksidan yang efektif bekerja
dalam plasma sel untuk menekan hemolisis karena
sifatnya yang larut dalam air.*!3?

Pada penelitian kami didapatkan bahwa peran
antioksidan vitamin E juga dipengaruhi oleh vitamin
C, risiko terjadi peningkatan kadar bilirubin menjadi
lebih besar apabila kedua vitamin ini dalam kadar yang
rendah, sehingga diasumsi kedua vitamin tersebut
bekerja bersama dalam mencegah terjadi hemolisis
dan peningkatan kadar bilirubin. Penelitian yang
dilakukan oleh Niki E dkk** menunjukkan adanya
dampak sinergis antara vitamin E dan vitamin C dalam
menghambat peroksidasi lipid. Vitamin C membantu
dalam regenerasi vitamin E sebagaimana vitamin E
teroksidasi oleh radikal bebas dalam membran lipid.
Kesimpulan dari penelitian Niki dkk bahwa kadar
vitamin E dan vitamin C plasma yang rendah terkait
dengan hiperbilirubinemia pada neonatus karena
peningkatan stres oksidatif dan hemolisis.

Hubungan sinergistik antara vitamin E dan vitamin
C juga ditunjukkan oleh Strain JJ dkk.* Penelitian
secara in vitro yang mereka lakukan menunjukkan
bahwa kedua vitamin tersebut dapat mencegah
terjadinya peroksidasi lipid. Adanya kemampuan
vitamin C dalam bereaksi terhadap radikal tokoferoksil
yang timbul, dapat mengubah radikal a-tokoferoksil
kembali menjadi a-tokoferol aktif.?3

Penelitian yang dilakukan oleh Niki E dkk** serta
Strain JJ dkk* menunjukkan adanya efek sinergis
antara vitamin E dan vitamin C dalam mencegah
hemolisis yang pada akhirnya mencegah terjadinya
hiperbilirubinemia. Vitamin C membantu dalam
regenerasi vitamin E sebagaimana vitamin E teroksidasi
oleh radikal bebas dalam lapisan lipid. Kedua hasil
penelitian tersebut dapat disimpulkan bahwa kadar
vitamin E dan vitamin C yang rendah terkait secara
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signifikan dengan hiperbilirubinemia pada neonatus
karena peningkatan stres oksidatif dan hemolisis.

Keterbatasan penelitian ini adalah tidak mem-
perhitungkan variabel antioksidan/oksidan/radikal
bebas lain yang dapat mempengaruhi kejadian hemo-
lisis atau peningkatan kadar bilirubin pada neonatus,
misalnya SOD, katalase, glutation peroksidase, dan
glutation reduktase. Tidak pula memperhitungkan
variabel lain yang dapat mempengaruhi peningkatan
kadar bilirubin serum, misalnya kelainan transportasi
bilirubin, gangguan ambilan hati, kelainan metabolik
dan defek biokimia.

Dari penelitian kami disimpulkan, terdapat
hubungan antara kadar vitamin E serum yang rendah
terhadap kejadian peningkatan kadar bilirubin serum
yang cenderung patologis pada neonatus. Kadar
vitamin E serum rendah menjadi faktor risiko kejadian
peningkatan kadar bilirubin, demikian pula dengan
memperhitungkan kadar vitamin C serum yang

rendah.

Saran

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut terhadap
pengaruh pemberian vitamin E pada bayi baru lahir
terhadap kejadian peningkatan kadar bilirubin,
keterlibatan variabel antioksidan dan oksidan/radikal
bebas lain yang mempengaruhi kejadian hemolisis
seperti SOD, katalase, glutation peroksidase, serta
glutation reduktase. Serta keterlibatan kejadian lain
yang mempengaruhi peningkatan kadar bilirubin
pada neonatus seperti kelainan transportasi bilirubin,
gangguan ambilan hati, kelainan metabolik, dan defek
biokimia.
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