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ABSTRACT

Achmad Surjono — Hyperbilirubinemia in the newborn infants; unbound bilirubin approach

A guideline for management of hyperbilirubinemia in the newborns based solely on total/indirect serum
bilirubin levels is considered outmoded. An approach to the identification of newborns at risk of bilirubin
toxicity due to the increase of unbound bilirubin is proposed. Unbound bilirubin can easily enter the brain

and bind to the nerve cells.

A peroxidase oxidation method using unbound bilirubin - analyzer (UB-anaIyzer) offers a rapid, accurate and
reproducible measurement of unbound bilirubin. Phototherapy, either continuous or intermittent can bo
applied to term and preterm infants on the monitoring of unbound bilirubin levels.

Temporary cessation of breast-feeding is not advised in healthy term newborns with hyperbilirubinemia. On
the contrary, more frequent feeding is advocated. Caution and substitution should be taken in giving any
drugs having a potent displacer on bilirubin-albumin binding, especially.in premature infants.
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Bilirubin merupakan suatu masalah dalam
perawatan neonatus karena bersifat toksis ter-
hadap sel saraf pusat (kernicterus). Kernicterus
merupakan diagnosis patologi anatomi, berupa
deposisi bilirubin di daerah ganglia basalis, pons
dan serebelum dengan degenerasi dan kerusakan
sel otak.

Gejala klinis awal berupa aktivitas bayi me-
nurun, letargi, iritabilitas dan sukar minum,
keadaan membaik bila kadar bilirubin serum me-
nurun dengan transfusi tukar. Tanda selanjutnya
meliputi kekakuan ekstremitas/ekstensor, opisto-
tonus, kaku kuduk, tangis melengking, dan ke-
jang. Kernicterus mempunyai mortalitas tinggi
atau akan meninggalkan gejala sisa neurologis.
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Keadaan ini sudah sangat jarang ditemukan
pada bayi cukup bulan, berkat penanganan trans-
fusi tukar dan terapi sinar. Namun demikian
kernicterus masih merupakan masalah pada. bayi
dengan penyulit asidosis, anoksia, sepsis dan pada
bayi prematur atau bayi berat lahir sangat rendah.
Pada bayi prematur kernicterus dapat terjadi de-
ngan kadar bilirubin serum yang rendah, dibawah
10 mg%. Dengan demikian kadar bilirubin total/
indirek serum tidak dapat dipergunakan lagi
sebagai satu-satunya patokan dalam menentukan
risiko terjadinya kernicterus atau bilirubin ence-
phalopathy.

Bilirubin di dalam plasma terikat pada albu-
min dalam béntuk anion, Satu molekul albumin
mempunyai satu rantai ikatan yang kuat dan satu
atau dua ikatan lemah dengan bilirubin. Sebagian
kecil bilirubin indirek terdapat bebas, dalam
keseimbangan dengan bentuk yang terikat pada
albumin. Neurotoksisitas bilirubin bergantung
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kepada konversi dalam bentuk asam, yang akan
melekat pada membran sel otak dengan adanya
fosfolipid membentuk presipitat. Mekanisme
serupa terjadi pada deposisi dalam mitokhon-
dria.” Teori klasik bahwa bilirubin masuk sel otak
atau mitokhondria karena larut dalam lemak
(bersifat lipolitik) tidak dapat diterima lagi.

Telah dibuktikan dalam penelitian in vitro
maupun in vivo bahwa bilirubin bebas secara
difusi dapat melewati sawar otak yang intak. Hal
ini dapat menerangkan terjadinya kernicterus
pada kadar bilirubin serum yang rendah.” Di-
dalam keadaan tertentu misalnya hiperkarbia/
"anoksia, kerusakan vaskular/perdarahan, atau
gangguan metabolisme/hiperosmolaritas sawar
otak dapat terbuka secara reversibel. Dengan
demikian bilirubin yang terikat albumin akan
dideposisi pada jaringan otak.

Tulisan ini mengemukakan pendekatan baru
berdasar kenaikan kadar bilirubin bebas dalam
pengelolaan hiperbilirubinemia pada bayi baru
lahir. :

PEMBAHASAN
Bilirubin bebas (Unbound bilirubin)

Beberapa metode dipergunakan untuk menco-
ba mengukur kadar bilirubin bebas. Salah satu
cara yang dianggap mempunyai reliabilitas dan
validitas tinggi adalah metode oksidasi-per-
oksidase. Prinsip cara ini berdasarkan sifat biliru-
bin bebas yang cepat teroksidasi dan proses oksi-
dasi tersebut dipengaruhi/dihambat oleh albumin
yang berlebih.* Dengan menggunakan alat UB-
analyzer (Arrow Co.) pemeriksaan bilirubin total
(TB) dan bilirubin bebas (UB) hanya memerlu-
kan serum sedikit (25 ul) yang diambil dari darah

kapiler, cepat dan mudah dikerjakan. TB dipe-

riksa secara spektrofotometri.

Telah dilakukan pengukuran kadar UB dan TB
pada bayi cukup bulan dan bayi berat Iahir rendah
(BBLR) secara serial tiap hari dalam minggu per-
' tama.5 Rerata kadar TB serum pada bayi cukup
bulan dibawah 15 mg% dan UB dibawah 0,5 pg%
dalam minggu pertama. Puncak kenaikan kadar
bilirubin dicapai pada hari ke 3-4. Terdapat
korelasi cukup tinggi antara puncak kadar TB dan
UB (r= 0,75) dengan persamaan regresi: y (UB/
" ng%) = 0,028 X x (TB/mg%) - 0,0183.
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Pada bayi prematur/BBLR terdapat-nilai rerata
kadar bilirubin lebih tinggi dan dengan variasi
nilai lebih luas; ketidaksepakatan nilai TB dan
UB terutama pada bayi dibawah 1,5 kg (TB
rendah, UB tinggi). Dengan demikian ditemukan
4 kelompok bayi yaitu kadar TB dan UB tinggi,
kadar TB dan UB rendah, kadar TB tinggi se-
dangkan UB rendah dan kadar TB rendah se-
dangkan UB tinggi. Kelompok yang perlu dila-
kukan pengawasan adalah kelompok UB tinggi.

Daya ikat albumin terhadap bilirubin dalam
serum memegang peran yang penting pada pato-
genesis kernicterus dengan kadar TB yang ren-
dah. Keseimbangan ikatan albumin-bilirubin di-
pengaruhi oleh beberapa faktor, antara lain
konstante daya ikat, kadar albumin dan bilirubin
serum, pH dan adanya senyawa lain yang lebih
kuat terikat albumin. Kapasitas ikat atau masih
seberapa besar kemampuan albumin mengikat
bilirubin (reserve binding capacity) merupakan
hal yang harus diperhitungkan dalam penanganan
hiperbilirubinemia. Kapasitas ikat ditentukan
dengan kurva titrasi kadar TB dan UB serum
bayi. Kapasitas ikat bilirubin-albumin sera tali
pusat bayi cukup bulan (18,9 + 2,1 mg%) berbeda
bermakna dibandingkan dengan bayi kurang bu-
lan/BB dibawah 1500 gram (10,2 + 3,6 mg%).
Kapasitas ikat ini setara dengan kadar UB 1 ug%
pada bayi cukup bulan dan 0,5 pg% pada bayi
kurang bulan.

Air susu ibu dan hiperbilirubinemia

Dalam kurun 5-10 tahun terakhir ini dalam
kepustakaan Barat ditemukan kenaikan frekuensi
terjadinya hiperbilirubinemia (TB = 12,9 mg%)
pada bayi cukup bulan yang mendapat ASI. Fre-
kuensi tersebut bervariasi antara 6-26%. Diaju-
kan dugaan beberapa faktor sebagai penyebab,
antara lain aktivitas senyawa pregnane-3a 20b-
diol dalam ASI, kadar lipoprotein lipase yang
tinggi, kandungan asam lemak rantai panjang,
kandungan ensim b-glukuronidase, dan kekurang-
an cairan dan kalori pada hari-hari pertama.
Temyata bermmacam-macam faktor ini belum
dapat menerangkan secara jelas. Tindakan yang
dianjurkan adalah penghentian sementara pem-
berian ASI dan atau pemberian terapi sinar.

Penelitian hari ke-3 pada bayi cukup bulan

- yang mendapat ASI (rawat gabung) dibandingkan
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dengan kontrol (kelompok susu formula) menun-
jukkan tidak ada perbedaan yang bermakna dalam
hal kadar TB, UB, persentase penurunan_ berat
badan dan insidensi hiperbilirubinemia.7 Pe-
meriksaan bilirubin pada hari ke-3 dan 5 pada 210
bayi cukup bulan yang mendapat ASI 11,9% dite-
mukan hiperbilirubinemia dan sejumlah 5,2%
dengan UB 0,5 pg% (sebagian bayi mendapat te-
rapi sinar). Dengan pendekatan keadaan umum
bayi dan kadar UB, tatalaksana dapat lebih
terarah. Terapi sinar hanya diberikan kepada bayi
dengan UB 0,7 pg%. Pada bayi hiperbiliru-
binemia dengan UB rendah ASI tidak perlu
dihentikan dan tidak perlu diganti susu botol. Ibu
dianjurkan untuk lebih sering menyusui tanpa
memikirkan suglememasn mesklpun bayi menda-
pat terapi sinar.

Terapi sinar

Terapl sinar selama 72 jam dlbenkan pada:

— bayi cukup bulan TB 20 mg%,
. UBO0,7ug%

~ bayi prematur/BB 1,5-2,5kg : TB 15mg%,
- UBOSug%

— bayi prematur/BB 1,5 kg TB 10 mg%
UB 0,3 ug%

Pedoman kadar TB tidak perlu dilaksanakan
secara kaku, perlu diperhitungkan kondisi klinis
bayi (kekuatan minum, asfiksia, sepsis). Tindak-
an terhadap hiperbilirubinemia lebih didasarkan
pada kadar bilirubin bebas serum. Penelitian se-
cara acak dengan terapi sinar secara terus-mene-
rus atau selang-seling pada bayi prematur mem-
beri hasil efikasi yang tidak berbeda.” Terapi
sinar menaikkan kapasitas ikat albumin dan tidak
mempengaruhi afinitas/daya ikat albumin. Labo-
ratorium Ilmu Kesehatan Anak, Fakultas Ke-
dokteran Universitas Gadjah Mada mempergu-
nakan terapi sinar secara selang-seling 3-6 jam
karena pengaruh samping minor lebih sedikit dan
diharapkan kemungkinan pengaruh samping
jangka panjang lebih kecil.

Obat yang berpengaruh terhadap kapasitas
.ikat albuminbilirubin

Sejak diketahui penggunaan sulfisoksazol
(Gantrisin) menyebabkan peningkatan frekuensi

kernicterus dalam perawatan bayi prematur
banyak obat diduga mempunyai potensi meng-
ganti ikatan bilirubin dari albumin. Dianjurkan
untuk memeriksa potensi daya ganti bagi setiap
obat yang diberikan kepada bayi baru lahir,
kepada ibu hamil dan menyusui. Metode oksi-
dasiperoksidase dapat . dipergunakan untuk
penyaringan obat-obat displacer bilirubin secara
kuantitatif, Daya ganti bermakna apabila menu-
runkan kapasitas ikat albumin lebih dari 17%.1°

Telah dilakukan penelitian berbagai obat yang
dipergunakan pada bayi baru lahir. Golongan
antibiotika (ampisilin, gentamisin, kanamisin,
amikasin, latamoksef, sefalotin, sefotaksim) dan
lain-lain (diazepam, furosemid, asetil salisilat,
fenobarbital, digoksin, aminofilin, doksapram)
menunjukkan risiko daya ganti kuat pada lata-
moksef; sedangkan sefalotin, sefotaksim, salisilat
dan aminofilin mempunyai daya ganti lemah.!!
Terhadap kelompok obat anti-inflamasi non-
steroid (mefanamat, indometasin, diflunisal,
sulindak) yang digunakan pada ductus arteriosus
patenté mefenamat mempunyai potensi daya ganti
kuat.' Kloksasilin ternyata merupakan senyawa
displacer bilirubin yang kuat.”” Perlu tindakan
yang hati-hati atau mencari obat pengganti dalam
penggunaan mefenamat, latamoksef, dan klok-
sasilin terhadap bayi ikterik karena potensi
kernicterus akan lebih besar.

RINGKASAN

Pendekatan penanganan hiperbilirubinemia
pada bayi baru lahir tidak dapat hanya berdasar
pada kadar bilirubin indirek/total, dengan meng-
gunakan suatu kadar tertentu untuk melaksanakan
tindakan. Bilirubin bebas secara difusi dapat
melewati sawar otak dan masuk sel otak/mito-
khondria. Kapasitas ikat albumin-bilirubin dapat
digunakan untuk menilai risiko kernicterus. Pen-
dekatan ini menerangkan tidak perlunya tindakan
pada bayi cukup bulan dengan hiperbilirubinemia
yang mendapat ASI. Terapi sinar secara terus-
menerus atau selang-seling memberi efikasi yang
tidak berbeda. Beberapa obat mempunyai potensi
kuat untuk mengganti ikatan bilirubin dari
albumin. Dianjurkan untuk mengganti displacer
dengan obat lain guna menghindari risiko
kernicterus terutama pada bayi kurang bulan.
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