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Gagal ginjal merupakan komplikasi penting 
yang sering terjadi pada bayi prematur 
dan berhubungan dengan outcome yang 
buruk.1  Angka insiden gagal ginjal akut 

(GGA) pada neonatus masih sulit ditentukan dan 
mempunyai rentang nilai yang lebar. Berdasarkan 
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Latar belakang. Cystatin-C dipertimbangkan menjadi pemeriksaan potensial pengganti kreatinin serum 

sebagai penanda fungsi ginjal. Kadar cystatin-C serum lebih mendekati nilai laju filtrasi glomerulus 

dibandingkan dengan kreatinin serum. Beberapa penelitian menyatakan bahwa cystatin-C dipengaruhi oleh 

jenis kelamin, usia, dan ras meskipun tidak sebesar pengaruhnya terhadap kreatinin.

Tujuan. Menganalisis korelasi kadar cystatin-C serum dengan kreatinin serum dan apakah kadar cystatin-C 

serum dapat digunakan sebagai penanda fungsi ginjal bayi prematur.

Metode. Penelitian observasional analitik, cross-sectional, dilaksanakan Februari−Mei 2012. Subjek adalah 

bayi prematur usia kehamilan 32–<37 minggu, lahir di Rumah Sakit Dr. Hasan Sadikin Bandung, RSUD 

Cibabat Cimahi, dan RSUD Bandung. Dilakukan pemeriksaan kadar cystatin-C serum dengan metode 

particle-enhanced immunonephelometry dan kreatinin serum dengan metode Jaffe. Uji statistik menggunakan 

korelasi Pearson, kemaknaan berdasarkan nilai p<0,05.

Hasil. Terdapat 37 subjek bayi prematur, 23/37 subjek dilahirkan spontan dengan perbandingan jenis 

kelamin hampir sama. Kadar cystatin-C dan kreatinin serum rerata adalah 1,68 mg/L (IK 95%; 1,32–2,09) 

dan 0,99 mg/dL (IK 95%; 0,62–1,48). Hasil analisis mendapatkan korelasi bermakna kadar cystatin-C 

dengan kreatinin serum (r=0,621;  p<0,001).

Kesimpulan. Semakin tinggi kadar kreatinin serum, maka semakin tinggi kadar cystatin-C serum. Cystatin-C 

dipertimbangkan sebagai penanda untuk menilai fungsi ginjal bayi prematur. 
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kehamilan menurut kurva Lubchenco. Kriteria eksklusi 
adalah bayi prematur baru lahir dengan respiratory 
distress syndrome, sepsis, asfiksia, kelainan kongenital 
mayor, bayi yang lahir dari ibu dengan penyakit gagal 
ginjal, hipertiroid,  hipertensi dalam  kehamilan, 
preeklamsi atau eklamsi.

Subjek penelitian dilakukan pemeriksaan kadar 
cystatin-C, kreatinin, bilirubin, dan hemoglobin 
serum dari vena perifer setelah subjek berusia 24 jam. 
Berdasarkan tingkat kepercayaan 95% dan koefisien 
korelasi (r) 0,40 didapatkan besar sampel 37 bayi 
prematur. Metode pemeriksaan kadar cystatin-C adalah 
particle-enhanced immunonephelometry dan kreatinin 
menggunakan metode Jaffe. Orangtua/wali subjek 
penelitian telah bersedia bayinya diikutsertakan dalam 
penelitian dan menandatangani surat persetujuan 
(informed consent). Analisis data menggunakan 
program SPSS for windows versi 17.0. Penelitian 
dimulai setelah mendapatkan persetujuan Komite Etik 
Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas 
Padjadjaran/RS Dr. Hasan Sadikin Bandung.

Hasil

Karakteristik umum subjek penelitian meliputi 
karateristik maternal, yaitu usia ibu dan cara persalinan, 
serta karakteristik bayi yang terdiri atas jenis kelamin, 
usia kehamilan, berat badan lahir, dan kadar hemog-
lobin serta bilirubin serum tertera pada Tabel 1.

Dua puluh tiga bayi dilahirkan spontan (62%) 
dan sisanya melalui persalinan sectio caessaria (38%), 
dengan perbandingan jenis kelamin yang hampir sama. 
Dilakukan pembagian subjek ke dalam kelompok 
usia kehamilan 32−33 minggu dan 34−36 minggu, 
didapatkan hasil berat badan lahir rerata yaitu 2050 
gram, kadar hemoglobin rerata 16,6 g/dL dan bilirubin 
serum 6,3 mg/dL.

Selanjutnya dilakukan uji t-independent antara 
kadar cystatin-C serum dan kreatinin serum berdasar-
kan jenis kelamin dan usia kehamilan.

Tabel 2 menunjukkan tidak terdapat perbedaan 
bermakna antara kadar cystatin-C serum dan kreatinin 
serum berdasarkan jenis kelamin maupun usia 
kehamilan (p>0,05). 

Analisis statistik menggunakan uji korelasi Pearson 
untuk melihat korelasi kadar cystatin-C dan kreatinin 
serum dengan usia kehamilan, berat badan lahir, kadar 
hemoglobin, dan bilirubin serum seperti tertera pada 

beberapa penelitian, angka kejadian GGA pada 
populasi neonatus adalah 8−24%.2-4  Penanda filtrasi 
endogen yang sering digunakan untuk menilai fungsi 
ginjal saat ini yaitu kreatinin, namun banyak faktor 
yang membatasi keakuratan zat ini dalam mengukur 
laju filtrasi glomerulus (LFG).5,6

Cystatin-C diajukan sebagai pemeriksaan alternat-
if yang lebih baik dibandingkan dengan kreatinin.7,8  

Berbeda dengan cystatin-C, kreatinin akan mengalami 
sekresi oleh sel-sel epitel tubulus proksimal ginjal dan 
jalur eliminasi alternatif kreatinin ini mengompensasi 
penurunan LFG sehingga menyebabkan kadar kreatinin 
tidak berubah sampai terjadi penurunan sebesar 
±50% dari LFG.5 Cystatin-C tidak melewati sawar 
plasenta dan tidak ada korelasi antara kadar cystatin-C 
maternal dan kadar cystatin-C neonatus seperti pada 
kreatinin, sehingga kadarnya pada neonatus hanya 
menggambarkan LFG neonatus itu sendiri.9

Beberapa penelitian menyatakan bahwa jenis 
kelamin, usia, dan ras dapat memengaruhi kadar 
cystatin-C meskipun tidak sebesar pengaruhnya 
terhadap kreatinin serum. Kadar cystatin-C didapatkan 
lebih tinggi pada jenis kelamin laki-laki, usia lebih 
tua, dan ras non-hispanic white.5,10,11  Penelitian 
sebelumnya oleh Armangil dkk.12  pada bayi prematur 
yang dilakukan di Turki mendapatkan korelasi antara 
kadar cystatin-C dan kreatinin pada hari pertama, 
namun tidak pada hari ke-3. Penelitian Treiber dkk.13 

di Slovenia mendapatkan korelasi bermakna kadar 
cystatin-C dengan kreatinin serum tali pusat baik pada 
hari pertama maupun hari ke-3 dari vena perifer. 

Berbagai kondisi seperti usia kehamilan, berat 
badan lahir, hiperbilirubinemia, anemia,  serta 
kontribusi kreatinin maternal dipertimbangkan 
menjadi faktor perinatal yang dapat memengaruhi 
kadar cystatin-C maupun kreatinin serum.9,12-14 Pada 
penelitian ini peneliti ingin mengetahui korelasi kadar 
cystatin-C serum dengan kreatinin serum dan apakah 
kadar cystatin-C serum dapat digunakan sebagai 
penanda fungsi ginjal bayi prematur. 

Metode

Penelitian analitik observasional dengan rancangan 
potong lintang, dilaksanakan pada bulan Februari−Mei 
2012 di Divisi Neonatologi Rumah Sakit Dr. Hasan 
Sadikin Bandung, RSUD Cibabat Cimahi, dan RSUD 
Bandung. Kriteria inklusi adalah bayi prematur usia 
32−<37 minggu dengan berat badan lahir sesuai masa 
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Tabel 3.
Uji korelasi Pearson menunjukkan korelasi 

bermakna hanya didapatkan antara kadar kreatinin 
serum dan berat badan lahir (p=0,038), namun tidak 
terdapat korelasi bermakna dengan usia kehamilan, 
kadar hemoglobin, dan bilirubin. Tidak didapatkan 
juga korelasi bermakna kadar cystatin-C serum dengan 

usia kehamilan, berat badan lahir, kadar hemoglobin, 
maupun bilirubin serum.

Selanjutnya dilakukan uji korelasi Pearson pada 
derajat interval kepercayaan 95%, terdapat korelasi 
positif bermakna dengan kekuatan korelasi kuat antara 
kadar cystatin-C serum dan kreatinin serum pada bayi 
prematur (r=0,621; p=<0,001).

Tabel 2.  Kadar cystatin-C serum dan kreatinin serum berdasarkan  jenis  kelamin dan usia kehamilan 

Karakteristik bayi Cystatin-C serum (mg/L) Kreatinin serum (mg/dL)
Rerata (SB) Median (Rentang) Nilai p Rerata (SB) Median (Rentang) p

Jenis kelamin 0,781*) 0,992*)

    Laki-laki 1,68 (0,24) 1,68 (1,32−2,09) 0,99 (0,18) 0,95 (0,62−1,30)
    Perempuan 1,67 (0,12) 1,71 (1,40−1,81) 0,99 (0,22) 0,94 (0,63−1,48)

Usia kehamilan (minggu) 0,092*) 0,057*)

    32−33 1,76 (0,16) 1,79 (1,55−2,09) 1,10 (0,18) 1,09 (0,85−1,48)
    34−36 1,64 (0,19) 1,67 (1,32−1,99) 0,95 (0,20) 0,92 (0,62−1,37)

Keterangan: *)Uji T Independent, SB=simpang baku  

Tabel 3.  Korelasi kadar cystatin-C dan  kreatinin  serum  dengan  usia kehamilan, berat badan 
lahir, kadar hemoglobin dan bilirubin 

Korelasi Cystatin-C serum (mg/L) Kreatinin serum (mg/dL)
r Nilai p r p

Usia kehamilan -0,276 0,099 -0,319 0,054
Berat badan lahir -0,18 0,285 -0,342 0,038*)

Kadar hemoglobin -0,07 0,681 -0,269 0,108
Kadar bilirubin 0,032 0,850 0,123 0,469

 *)Uji Korelasi Pearson 

Tabel 1. Karakteristik umum maternal dan bayi (n=37)

Karakteristik      n Rerata (SB) Median (Rentang)
Karakteristik maternal 
    Usia ibu (tahun)
    Cara persalinan ibu
        Spontan
        Sectio caessaria
Karakteristik bayi
    Jenis kelamin

    23 
    14 

25,5  (7,3) 25  (16−44)

        Laki-laki     18
        Perempuan
    Usia kehamilan (minggu)
        32−33
        34−36 

    19

    10
    27 

34,4  (1,4) 35  (32−26)

    Berat badan lahir (gram)
    Kadar hemoglobin (g/dL)
    Kadar bilirubin (mg/dL)

2050 (265)
16,6  (1,9)
  6,3  (1,1)

2010  (1430−2500)
12,1−21,1
4,19−8,34

Keterangan: SB=simpang baku
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Pembahasan

Subjek penelitian kami mempunyai rerata berat 
badan lahir termasuk ke dalam berat badan lahir 
rendah (BBLR<2500 gram), yaitu 2050 gram. Bayi 
prematur mempunyai hubungan linier positif antara 
usia kehamilan dan berat badan.15 Pada bayi prematur, 
terjadinya defisit nefron disertai imaturitas glomerulus 
dan tubulus menyebabkan fungsi filtrasi dan reabsorpsi 
terganggu, sehingga mempunyai laju filtrasi glomerulus 
(LFG) yang lebih rendah dibandingkan dengan bayi 
cukup bulan.16,17

Kadar cystatin-C serum rerata subjek penelitian 
kami didapatkan pada jenis kelamin laki-laki 1,68 
mg/L dan perempuan 1,67 mg/L. Penelitian lain 
mendapatkan kadar cystatin-C serum rerata 1,34 mg/L 
pada subjek laki-laki dan 1,38 mg/L perempuan.18  

Pada penelitian kami, rerata kadar kreatinin serum 
tidak berbeda berdasarkan jenis kelamin, yaitu 0,99 
mg/dL baik pada subjek laki-laki maupun perempuan. 
Beberapa penelitian sebelumnya menyatakan bahwa 
perbedaan jenis kelamin tidak memengaruhi kadar 
cystatin-C maupun kreatinin serum pada bayi baru 
lahir termasuk bayi prematur.12,13

Kami mendapatkan rerata kadar cystatin-C serum 
berdasarkan usia kehamilan pada kelompok usia 
kehamilan 32−33 minggu adalah 1,76 mg/L, dan 
kelompok usia kehamilan 34−36 minggu 1,64 mg/L. 
Rerata kadar kreatinin serum penelitian kami 1,1 mg/
dL pada kelompok usia 32−33 minggu dan 0,95 mg/
dL kelompok 34−36 minggu. Penelitian sebelumnya 
mendapatkan perbedaan rerata kadar cystatin-C serum 
pada kelompok usia kehamilan 29−36 minggu sebesar 
1,65 mg/L dan kelompok usia kehamilan yang lebih 
kecil 24−28 minggu adalah 1,48 mg/L, sedangkan 
rerata kadar kreatinin serum pada kelompok tersebut 
berturut-turut 0,98 mg/dL, dan 1,02 mg/dL.19 Tinggi 
rendahnya kadar cystatin-C dan kreatinin serum 
tersebut menunjukkan hubungannya dengan usia 
kehamilan.18,19

Berdasarkan hasil uji korelasi Pearson pada pe- pada pe-
nelitian kami, hanya didapatkan korelasi negatif ber-
makna antara kadar kreatinin serum dan berat badan 
lahir (r=−0,342; p=0,038), tidak didapatkan korelasi 
bermakna dengan usia kehamilan, kadar hemoglobin, 
maupun bilirubin serum. Kadar cystatin-C serum 
tidak menunjukkan korelasi bermakna dengan usia 
kehamilan, berat badan lahir, kadar hemoglobin, atau 
bilirubin serum. Korelasi negatif bermakna antara 

kreatinin serum dan berat badan lahir, berarti semakin 
rendah berat badan lahir bayi, maka semakin tinggi 
kadar kreatinin serum. Terdapatnya hubungan linier 
antara berat badan dan berat ginjal serta usia kehamilan 
pada bayi prematur dipertimbangkan menjadi salah 
satu hal yang dapat menjelaskannya.15 Pada kelahiran 
prematur, terdapat anggapan terjadi peningkatan 
reabsorpsi kreatinin akibat imaturitas ginjal. Bayi pre-
matur dengan berat badan lahir yang semakin rendah, 
maka berat ginjal akan semakin kecil dan mempunyai 
ukuran panjang tubulus yang lebih kecil, hal tersebut 
menyebabkan proporsi reabsorpsi berbagai protein 
termasuk kreatinin akan berkurang sehingga kadarnya 
akan meningkat dalam sirkulasi.19 Kadar cystatin-C 
serum rerata dengan berat badan pada penelitian kami 
tidak didapatkan korelasi, hal tersebut mendukung per-
nyataan bahwa cystatin-C sebagai penanda LFG tidak 
bergantung pada komposisi tubuh.20 Pada penelitian 
kami, tidak dilakukan analisis lebih lanjut mengenai 
perbedaan kadar kreatinin tersebut berdasarkan berat 
badan. Hal tersebut menjadi salah satu kelemahan 
penelitian karena tidak dilakukan pengelompokan 
subjek dari awal penelitian berdasarkan berat badan 
maupun usia kehamilan. Oleh karena itu, penelitian 
dengan jumlah sampel yang lebih besar dan  dilakukan 
secara terpisah ke dalam dua kelompok berdasarkan 
usia gestasi dan berat badan lahir diharapkan dapat 
memberikan hasil yang bermakna.

Berbeda dengan hasil penelitian Armangil dkk12 

yang mendapatkan korelasi negatif bermakna kadar 
kreatinin dan usia kehamilan, maka penelitian Treiber 
dkk13 mendapatkan korelasi positif bermakna (p=0,01) 
kadar cystatin-C dan kreatinin dengan hemoglobin. 
Pada kedua penelitian tersebut, tidak didapatkan 
korelasi kadar cystatin-C dan kreatinin serum dengan 
berat badan lahir. Penelitian Bahar dkk18 menyatakan 
tidak terdapat perbedaan bermakna kadar cystatin-C 
pada bayi dengan atau tanpa hiperbilirubinemia, 
sama halnya dengan hasil yang didapatkan pada 
penelitian kami. Bilirubin berasal dari haem yang 
terdapat dalam hemoglobin dan dilepaskan selama 
terjadi pemecahan eritrosit. Sama seperti kreatinin, 
bilirubin terutama mengalami filtrasi di glomerulus, 
reabsorpsi, dan sekresi di tubulus ginjal. Kadar 
kreatinin serum akan meningkat, seperti pada keadaan 
produksi bilirubin yang berlebihan akibat proses 
hemolisis dan akan mempunyai hubungan sebaliknya 
dengan kadar hemoglobin.21 Pada penelitian kami, 
terdapat dua subjek yang mempunyai kadar Hb<14 
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g/dL, tetapi tidak diketahui apakah keadaan tersebut 
terjadi akibat proses hemolisis. Kadar bilirubin yang 
cenderung normal kemungkinan menunjukkan tidak 
adanya proses hemolisis yang terjadi sehingga tidak 
memengaruhi kadar cystatin-C maupun kreatinin 
serum pada penelitian ini.

Hasil analisis statistik menggunakan uji korelasi 
Pearson didapatkan korelasi positif bermakna kadar 
cystatin-C serum dan kreatinin serum pada bayi 
prematur (r=0,621; p<0,001), dengan nilai koefisien 
korelasi menunjukkan kekuatan hubungan kuat. 
Hal tersebut berarti apabila kadar kreatinin serum 
meningkat, maka akan terjadi pula peningkatan 
kadar cystatin-C serum pada bayi prematur.  Kreatinin 
serum merupakan penanda biologis endogen yang 
sering digunakan sebagai parameter untuk menilai 
fungsi ginjal melalui estimasi LFG, namun kreatinin 
dinilai lambat dalam mendeteksi penurunan LFG.6  
Hal tersebut disebabkan kadar kreatinin dipengaruhi 
oleh beberapa faktor ekstrarenal seperti berat badan, 
massa otot, ras, usia, jenis kelamin, dan asupan 
protein.5,6 Cystatin-C adalah suatu protein endogen 
yang diproduksi oleh semua sel berinti secara konstan 
dan tidak dipengaruhi oleh berbagai faktor ekstrarenal. 
Cystatin-C mengalami filtrasi utuh melalui membran 
glomerulus, kemudian direabsorpsi, dan mengalami 
katabolisme hampir lengkap oleh sel-sel epitel tubulus 
proksimal ginjal,  tidak mengalami sekresi di tubulus 
sehingga tidak ada yang kembali ke dalam sirkulasi 
darah. Hal inilah yang menyebabkan kadarnya dalam 
darah lebih mendekati nilai LFG.7  Kreatinin, selain 
diekskresi juga mengalami sekresi di tubulus ginjal, 
kadarnya meningkat apabila kapasitas dari jalur sekresi 
tubulus alternatif ini telah seluruhnya digunakan, hal 
inilah yang mengakibatkan creatinine blind range yang 
membatasi sensitivitas dan menetapnya kadar kreatinin 
pada penurunan LFG ringan.22

Kesimpulan

Terdapat korelasi positif bermakna antara kadar 
cystatin-C serum dan kreatinin serum, berarti apabila 
kadar kreatinin serum meningkat, maka akan terjadi 
peningkatan kadar cystatin-C serum. Cystatin-C serum 
dipertimbangkan dapat digunakan sebagai penanda 
fungsi ginjal bayi prematur. 
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