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Pada bayi baru lahir terjadi kenaikan fisiologis kadar bilirubin dan 60% bayi >35 minggu akan terlihat ikterik. Namun, 3%-5% dari 
kejadian ikterik tersebut tidaklah fisiologis dan berisiko untuk terjadinya kerusakan neurologis bahkan kematian. Sebagai pencegahan 
hiperbilirubinemia berat yang dapat menyebabkan kerusakan neurologis, pemeriksaan bilirubin telah menjadi rekomendasi universal 
bayi baru lahir yang terlihat kuning. Semakin tinggi perhatian klinisi untuk pencegahan kernikterus, semakin rendah insidensinya. 
Indonesia menghadapi masalah overtreatment di perkotaan, dan undertreatment di daerah terpencil. Masalah overtreatment ini dapat 
menyebabkan kecemasan ibu, waktu menyusui anak ke ibu berkurang, serta tidak memungkiri peningkatan biaya yang harus 
ditanggung. American Academy of Pediatrics (AAP) telah menyusun algoritma dan kurva untuk menyesuaikan tata laksana bayi baru 
lahir dengan hiperbilirubinemia. Kurva ini mengarahkan klinisi untuk melakukan pengukuran kadar bilirubin dengan cara yang 
memungkinkan untuk masing-masing fasilitas kesehatan. Pada kenyataannya, masih ada fasilitas kesehatan yang belum memiliki 
sarana yang memadai untuk pemeriksaan kadar bilirubin maupun terapi sinar. Saat ini ditemukan beberapa penemuan baru, seperti 
Bilistick, sebagai alat pemeriksaan bilirubin yang kurang invasif dan penggunaan filter atau film untuk menangani hiperbilirubinemia 
ringan dengan sinar matahari. Penemuan baru inilah yang diharapkan dapat membantu negara berkembang, seperti Indonesia dan 
lainnya, dalam tata laksana hiperbilirubinemia pada bayi baru lahir. Sari Pediatri 2018;20(2):115-22
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Hyperbilirubinemia in Indonesian Neonates >35 Weeks Gestation: Current 
Updates in Examination and Treatment
Rinawati Rohsiswatmo,* Radhian Amandito**

In newborns, there is a physiologic increase in bilirubin levels, and about 60% of >35 weeks babies will be seen jaundice. However, 
3-5% of the jaundice is caused by physiologic etiology and are at risk for bilirubin-induced neurological dysfunction (BIND) and even 
death. To prevent severe hyperbilirubinemia that leads to BIND, bilirubin screening is a universal recommendation for all jaundice 
newborns. The higher the clinician’s concern and attention towards the risk of kernicterus, the lower the incidence will be. Indonesia 
is facing overtreatment problems in major cities and under treatment problems in remote areas. This overtreatment problem, in 
addition to the effects of phototherapy, it also causes mothers to be concerned about their babies, reduces breastfeeding time, as well as 
pointlessly increasing the cost of treatment. American Academy of Pediatrics (AAP) has released an algorithm and standard deviation 
curve for the treatment of hyperbilirubinemia. This algorithm requires clinicians to measure the level of bilirubin by means of each 
health facilities’ capability. In reality, there are still health centers which lack the facility for bilirubin examination and phototherapy. 
In recent years, there are new developments for alternatives to mitigating this problem, including Bilistick for minimally invasive 
bilirubin measurement, and the use of film or filter to utilize indirect sunlight as an alternative for mild hyperbilirubinemia. These 
breakthroughs will help Indonesia and other developing countries as a solution for current and future hyperbilirubinemia-related 
problems in newborns. Sari Pediatri 2018;20(2):115-22
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Hiperbilirubinemia merupakan masalah 
umum yang sering dijumpai pada bayi 
baru lahir.1, 2 Keadaan ini disebabkan oleh 
gabungan peningkatan katabolisme heme 

dan imaturitas fisiologis hepar dalam konjugasi dan 
ekskresi bilirubin.3 Maisels dkk4 melaporkan bahwa 
60% dari neonatus >35 minggu akan mengalami 
hiperbilirubinemia dan 80% pada neonatus <35 
minggu. Secara klinis, ikterik dapat dilihat pada kulit 
dan sklera apabila terjadi peningkatan kadar bilirubin 
lebih dari 5mg/dl.5 Secara fisiologis, kadar bilirubin 
akan meningkat setelah lahir, lalu menetap dan 
selanjutnya menurun setelah usia 7 hari.1 Meskipun 
demikian, 3%-5% neonatus yang mengalami 
hiperbilirubinemia merupakan proses patologis yang 
berisiko tinggi terhadap terjadinya kernikterus.6,7 
Kernikterus adalah kerusakan otak akibat toksisitas 
bilirubin yang dapat dicegah.8 Faktor risiko yang 
paling sering ditemukan adalah kelainan hemolitik 
(isoimmunisasi ABO dan sferositosis kongenital) 
dan komplikasi seperti dehidrasi, sefalhematoma, 

Gambar 2. Algoritma terapi sinar pada bayi baru lahir usia gestasional 35 atau lebih13

sepsis, asidosis, dan hipoalbuminemia. Beberapa 
faktor risiko lain yang telah diteliti adalah metode 
persalinan, ras Asia Timur, usia ibu di atas 25 tahun, 
dan lainnya yang tertera di Tabel 1.9-11 Namun, di 
Indonesia, angka kernikterus tidak terdeteksi karena 
sangat sedikit insidensinya, bahkan tidak ditemukan 
sama sekali berdasarkan penelitian Greco dkk12 
di tahun 2015. Hal ini dapat disebabkan karena 
kasus kernikterus tidak terlaporkan atau memang 
tatalaksana hiperbilirubinemia sudah sangat baik. 
Dibutuhkan kewaspadaan untuk mencegah terjadinya 
kernikterus. Sebaliknya, tidak perlu terlalu berlebihan 
dalam menangani hiperbilirubinemia karena dapat 
meningkatkan biaya pengobatan, menimbulkan 
kecemasan orang tua, serta mengurangi waktu 
anak bersama ibu. Tulisan ini akan membahas 
secara rinci beberapa teknik pemeriksaan bilirubin, 
pengaruh genetik terhadap hiperbilirubinemia pada 
neonatus, serta ringkasan terapi yang ada untuk 
hiperbilirubinemia. 

Gambar 1. Normogram bilirubin sesuai usia (dalam jam) 13
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Tabel 1. Faktor risiko hiperbilirubinemia neonatus11

Sebelum lahir Proses kelahiran Setelah lahir
Ras: Asia Timur, Arab, Cina, Mediteranian 
(risiko keturunan untuk defisiensi G6PD 
dan kelainan bawaan lain)

Metode persalinan: forcep, vakum Spherositosis kongenital, defisiensi 
G6PD, defisiensi piruvat kinase, Gilbert’s 
syndrome 

Riwayat keluarga: kadar bilirubin bebas 
tinggi (Gilbert’s syndrome)

Anatomi payudara: abnormalitas 
yang dapat mengganggu proses 
menyusui

Laktasi yang tidak optimal: bayi tidak 
bisa menyusui langsung dengan optimal

Metode menyusui: hanya menyusui 
langsung

Usia gestasi: <38 minggu Ikterik dini di hari pertama post partum

Golongan darah ibu: golongan darah O 
atau rhesus negatif

Pengobatan ibu: induksi oksitosin Inkompatibilitas golongan darah (ABO, 
Rh)

Anak sebelumnya dengan ikterik atau 
mendapatkan terapi sinar

Trauma jalan lahir Perdarahan: hematom, sefalhematom, 
memar

Penyakit maternal: hipertensi, diabetes 
melitus

Pengobatan ibu yang dapat memicu 
defisiensi G6PD (aspirin) dan 
mengganggu pengikatan bilirubin-
albumin (sulfas)

Usia Ibu di atas 25 tahun Berat badan: lebih dari 3500gram

Riwayat reproduksi: anak sebelumnya 
yang besar atau kesulitan dalam proses 
persalinan spontan

Ukuran badan: besar untuk usia 
kehamilan

Pemeriksaan metode visual

Semua bayi baru lahir harus secara rutin dilakukan 
pemeriksaan visual untuk timbulnya gejala ikterik.3-11 
Evaluasi ikterik dikerjakan setiap hari sejak lahir dan 
dengan cara menekan bagian dahi, midsternum, atau di 
lutut/pergelangan kaki untuk memperlihatkan warna 
kulit dan jaringan subkutan. Ikterik akan terlihat pada 
awalnya di bagian muka dan akan menyebar secara 
kaudal ke badan dan ekstremitas. Hasil pemeriksaan 
dapat dikuantifikasi menjadi grade 1 hingga 5 dengan 
metode Kramer.11 Pemeriksaan ini perlu dilakukan 
dalam ruangan yang terang atau di siang hari dengan 
membuka jendela. Apabila ditemukan bayi kuning 
secara visual, dianjurkan untuk melakukan konfirmasi 
kadar bilirubin, baik secara invasif, non invasif, 
maupun kurang invasif seperti yang dipaparkan di 
bawah ini.

Pemeriksaan serum total bilirubin 
invasif

Pemeriksaan baku emas untuk serum bilirubin 
adalah pemeriksaan metode invasif yang memerlukan 

fasilitas laboratorium khusus. High Performance 
Liquid Chromatography (HPLC) adalah baku emas, 
tetapi karena teknisnya sangat kompleks maka hanya 
digunakan untuk tujuan penelitian.15 Metode reaksi 
Diazo atau spektrofotometri direk adalah baku emas 
untuk penggunaan klinis.16-17 Setelah diketahui ikterik 
secara visual, pemeriksaan serum bilirubin perlu 
dilakukan. Besaran nilai bilirubin yang didapat lalu 
diplot terhadap kurva American Academy of Pediatrics 
(AAP).13 Metode pemeriksaan ini mempunyai beberapa 
kendala, yaitu membutuhkan sampel darah 1 ml, 
dibutuhkan tenaga laboratorium khusus sehingga 
waktu tunggu hasil keluar berkisar 4 jam atau lebih.16

Pemeriksaan bilirubin non-invasif 

Metode pemeriksaan bilirubin non invasif yang dikenal 
saat ini adalah alat bilirubinometer transkutan (TcB). 
Alat ini bekerja dengan prinsip spektrofotometer 
dan mengukur cahaya yang dipantulkan dari warma 
kulit dan diambil dari bagian bawah sternum.18-19 
Bilirubinometer transkutan merupakan metode yang 
akurat dan tidak invasif sehingga dapat menjadi 
alternatif pemeriksaan bilirubin neonatus.20 Kelemahan 
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mempunyai tingkat keakuratan sebanding, ukuran 
alatnya kecil, tetapi tidak terpengaruh terapi sinar.25 
Sampel darah yang dibutuhkan relatif sedikit (25uL) 
dan dapat menggunakan darah kapiler dari tumit 
pasien. Strip uji akan memisahkan plasma dari 
komponen korpuskuler sehingga serum dapat mengalir 
ke membran nitroselulosa akibat kapilaritas. Setelah 
membran tersaturasi, serum bilirubin total dapat 
dianalisis dengan sprektroskopi reflektan. Proses 
penggunaannya juga mudah dan dapat dilakukan oleh 
siapapun hanya dengan sedikit latihan. Pertama, strip 
uji dimasukkan ke dalam mesin pembaca dan proses 
kalibrasi akan dijalankan. Teteskan sampel darah 
kapiler sebanyak 25uL ke dalam strip lalu tekan tombol 
“M”. Mesin akan melakukan analisis pengukuran 
kadar bilirubin serum total. Setelah kurang lebih 90 
detik hasil bilirubin akan muncul di mesin. Bilistick 
telah diuji coba di beberapa negara di dunia, termasuk 
di beberapa rumah sakit provinsi di Indonesia. Hasil 

dari TcB yaitu tidak dapat digunakan ketika pasien 
dalam fototerapi atau terpapar sinar matahari.21-22 
Beberapa penelitian melaporkan hasil pemeriksaan 
bilirubin yang tidak akurat dan konsisten apabila 
bilirubin total lebih besar dari 15mg/dl.14,23,24 Dengan 
demikian, secara umum TcB cukup menjanjikan 
karena meminimalisir pengambilan darah, dapat 
digunakan sebagai pemeriksaan universal, dan tetap 
akurat dengan kadar bilirubin di bawah 15mg/dl. 

Metode pemeriksaan kurang invasif, 
Bilistick

Bilistick merupakan sistem pemeriksaan yang 
sederhana, cepat, tidak membutuhkan reagen, dan 
dapat mengukur kadar serum bilirubin total hingga 
30mg/dl dan hematokrit 25% - 65%.25-26 Apabila 
dibandingkan dengan TcB jenis JM-103, Bilistick 

Tabel 2 Korelasi metode visual dengan estimasi nilai bilirubin14

Zona Bagian Tubuh yang Kuning Rata-rata bilirubin indirek serum (mg/dl)

I Kepala - Leher 4-8
II Badan atas (di atas umbilikus) 5-12

III Tungkai bawah dan paha (di bawah umbilikus) 8-16
IV Ekstremitas atas dan kaki bawah 11-18
V Telapak tangan dan tumit >18

Gambar 3. Metode Kramer11
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tersebut menunjukkan limits of agreement yang baik, 
tingkat korelasi tinggi, dengan perbedaan 1mg/dl 
antara pemeriksaan serum dan Bilistick.27 Penelitian 
Bilistick di RSCM oleh Rohsiswatmo dkk28 pada bayi 
prematur yang mendapatkan terapi sinar menunjukkan 
korelasi tinggi dibandingkan dengan pemeriksaan 
serum dan TcB. Dengan adanya Bilistick, terutama 
di rumah sakit dan Puskesmas yang tidak memiliki 
fasilitas TcB maupun laboratorium, overtreatment 
yang relatif mahal ataupun undertreatment yang dapat 
mengakibatkan kernikterus dapat dihindari.

Terapi untuk bayi dengan 
hiperbilirubinemia

Fototerapi adalah terapi utama untuk hiperbiliru-
binemia. Panjang gelombang paling efektif yang 
digunakan untuk fototerapi adalah antara (460–490) 
nm dari spektrum biru. Untuk memaksimalkan 
iradiasi dan efektivitas terapi, jarak sumber cahaya 
dan bayi harus dalam jarak 10-15 cm. Saat ini 
dikembangkan terapi sinar intensif menggunakan LED 
dengan panjang gelombang >30 uW/cm2/nm (430-
490) nm. Terapi sinar intensif mempercepat proses 
penurunan bilirubin sehingga terjadi pengurangan 
lama penyinaran maupun tindakan transfusi tukar 
yang sangat bermakna. Waktu terapi sinar dapat 

berkurang hingga 12 jam, durasi perawatan di rumah 
sakit dan durasi anak terpisah dengan ibu menjadi jauh 
berkurang.29 Di beberapa negara yang tidak memiliki 
fasilitas memadai, telah dikembangkan metode 
alternatif untuk bayi dengan hiperbilirubinemia 
ringan. Peneliti di Afrika telah mencoba melakukan 
terapi sinar menggunakan paparan sinar matahari tidak 
langsung.30,31 Meskipun belum secara umum digunakan 
dan direkomendasi oleh AAP, metaloporfirin, clofibrat  
dan immunoglobulin intravena juga telah diteliti 
sebagai alternatif terapi sinar.32-34 Transfusi tukar sudah 
mulai jarang dikerjakan di Indonesia karena deteksi 
hiperbilirubinemia yang lebih cepat dan penggunaan 
foto terapi yang sangat luas. 

Peran genetik dalam 
hiperbilirubinemia neonatus

Hiperbilirubinemia terjadi akibat ketidakseimbangan 
antara produksi dan eliminasi bilirubin. Salah satu 
proses paling penting dalam eliminasi bilirubin adalah 
konjugasi asam glukuronat dengan bilirubin. Bilirubin 
terikat lebih polar dan lebih mudah dieliminasi 
dibandingkan dengan bilirubin bebas.35 Kelainan 
genetis, seperti defisiensi enzim gluvose-6-phosphate 
dehydrogenase (G6PD), Crigler-Najjar type I and II 
syndromes, dan Gilbert’s syndrome (akibat kelainan pada 
gen UGT1A1) akan mengganggu proses konjugasi dan 
uptake bilirubin di hepar sehingga memicu terjadinya 
hiperbilirubinemia.36 Hiperbilirubinemia berat yang 
dapat menyebabkan kernikterus pada umumnya terjadi 
akibat gabungan dari beberapa faktor risiko. Penelitian 
yang dilakukan Maruo dkk38 menunjukkan terjadinya 
pe ningkatan risiko hiperbilirubinemia berat pada pasi-
en yang mendapatkan asi eksklusif diserta polimorfis-
me gen uridine-diphosphoglucuronosyltransferase 
1A1 (UGT1A1).37 Gen solute carrier organic anion 
transporter 1B1 (SLCO1B1) yang berperan dalam 
transpor senyawa dari dalam darah ke hepar, juga 
sedang banyak diteliti. Polimorfisme SLCO1B1 
diduga dapat meningkatkan risiko hiperbilirubinemia 
dengan membatasi uptake bilirubin di hepar, dengan 
demikian semakin banyak bilirubin bebas yang beredar 
di dalam darah. Frekuensi terjadinya polimorfisme 
terutama pada gen UGT1A1 sangat dipengaruhi 
oleh ras, terutama Kaukasia dan Asia Timur. Mereka 
memiliki banyak mutasi pada promotor dan ekson gen 
UGT1A1.39-43 Risiko hiperbilirubinemia pada ras Asia 

Gambar 4. Komponen bilistick; 1. Pembaca, 2. Strip uji, 
3. Pipet, 4. Baterai



120 Sari Pediatri, Vol. 20, No. 2, Agustus 2018

Rinawati Rohsiswatmo dkk: Hiperbilirubinemia pada neonatus >35 minggu di Indonesia: pemeriksaan dan tatalaksana terkini

Timur meningkat 12,5 kali lebih tinggi dibandingkan 
non-Asia Timur.35 Penelitian di Jawa dan Bengkulu 
menunjukkan banyak terdapat mutasi gen UGT1A1 
di populasi Indonesia. Namun demikian, faktor genetik 
tidak menjadi risiko terjadinya hiperbilirubinemia 
berat pada neonatus.44-45 Hasil ini sejalan dengan 
penelitian serupa yang sedang berjalan di RSCM dan 
RS Biak Papua.46 

Kesimpulan

Hiperbilirubinemia pada bayi baru lahir perlu segera 
dideteksi. Metode pemeriksaan bilirubin untuk 
bayi baru lahir terdiri dari metode visual, invasif, 
non-invasif, dan kurang invasif. Pilihan untuk 
metode pemeriksaan ditentukan dari ketersediaan 
fasilitas dan biaya di pusat kesehatan masing-masing. 
Bilistick sebagai metode pemeriksaan bilirubin 
kurang invasif yang memiliki berbagai keunggulan 
dapat dipertimbangkan menjadi metode pilihan di 
Indonesia. Saat ini, kejadian hiperbilirubinemia berat 
dan KSD di Indonesia semakin berkurang. Perlu 

diwaspadai apakah ada faktor tidak terlaporkan atau 
memang deteksi serta tatalaksananya sudah memadai. 
Penggunaan sinar matahari tidak langsung dengan 
menggunakan film atau filter dapat digunakan untuk 
kasus hiperbilirubinemia ringan dan cenderung bukan 
patologis. Penggunaan terapi sinar tidak langsung tidak 
dapat menggantikan terapi sinar konvensional untuk 
kasus hiperbilirubinemia yang berpotensi patologis. 
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