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KATA PENGANTAR

Hiperbilirubinemia merupakan salah satu fenomena klinis yang paling sering
ditemukan pada bayi baru lahir. Hiperbilirubinemia berat merupakan kondisi
konsentrasi bilirubin > 25-30 mg/dL atau menujukkan tanda-tanda ensefalopati
bilirubin. Hal tersebut berhubungan dengan kerusakan neurodevelopmental
permanen, komplikasi palsi serebral, dan meningkatkan risiko kematian pada
neonatus. Fototerapi intensif dan transfusi tukar merupakan modalitas utama
untuk hiperbilirubinemia berat pada neonatus yang masing-masing memiliki
keuntungan dan kerugian tersendiri.

Penelitian tesis ini disusun untuk memenuhi salah satu persyaratan dalam
menyelesaikan Program Pendidikan Magister Ilmu Kedokteran Klinik di Fakultas
Kedokteran Universitas Airlangga Surabaya. Hasil penelitian yang dicapai
diharapkan dapat memberikan informasi terkait kondisi dan tatalaksana
hiperbilirubinemia berat pada bayi baru lahir, efektivitas pilihan modalitas terapi
dan komplikasi yang mungkin terjadi. Sehingga kedepan diharapkan dapat
meningkatkan luaran terapi serta kewaspadaan terhadap tanda dan gejala
ensefalopati bilirubin yang berpotensi merugikan di kemudian hari. Peneliti sudah
seoptimal mungkin untuk membuat tesis dengan baik, namun masih banyak
kekurangan sehingga saran dan kritikan yang bersifat konstruktif akan kami

terima guna perbaikan.

Penulis
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RINGKASAN

Hiperbilirubinemia berat merupakan kondisi konsentrasi bilirubin serum >
25-30 mg/dL  atau menujukkan tanda-tanda ensefalopati  bilirubin.
Hiperbilirubinemia berat pada neonatus dikaitkan dengan morbiditas dan
mortalitas yang signifikan dengan fototerapi intensif dan transfusi tukar sebagai
pilihan terapi utama. Fototerapi intensif merupakan modalitas terapi dengan
menggunakan sinar biru untuk bayi dengan hiperbilirubinemia berat yang aman
dan efektif, bertujuan untuk mengendalikan kadar bilirubin serum agar tidak
mencapai nilai yang dapat menimbulkan ensefalopati bilirubin kemudian
kernicterus. Transfusi tukar merupakan metode cepat untuk menurunkan
konsentrasi serum bilirubin yang tinggi dengan mengganti sebagian hemolisis dan
antibodi eritrosit dengan donor. Bukti telah menunjukkan bahwa fototerapi
intensif efektif dan dapat mengurangi kebutuhan transfusi tukar, namun tidak ada
bukti yang menjelaskan ambang batas untuk fototerapi atau transfusi tukar pada
neonatus dengan hiperbilirubinemia berat.

Meta analisis merupakan prosedur yang terintegrasi dari beberapa studi.
Dalam piramida evidence based medicine yang diurutkan berdasarkan kebebasan
dari bias penelitian, meta analisis berada di paling atas. Meta analisis telah muncul
sebagai metodologi yang mampu untuk menggabungkan hasil secara kuantitatif
dari satu set primer investigasi tentang topik tertentu untuk mencari tahu keadaan
tentang topik itu.

Penelitian ini menggunakan desain systematic review berbahan artikel kohort
prospektif dan retrospektif dengan metode kajian sistematis. Data dikelola secara
naratif dan meta-analisis untuk efektivitas fototerapi intensif dan transfusi tukar
pada neonatus cukup bulan dengan hiperbilirubinemia berat. Penentuan kriteria
penelitian yang dipilih berdasarkan ketersediaan data dan validitas metode
pengukuran. Analisis menggunakan perangkat lunak Revman Review Manager
5.4. Meta analisis membandingkan nilai beta dan confidence interval atau standar
eror. Terdapat 10 penelitian yang dipilih dari penapisan judul yang terkait
efektivitas fototerapi intensif dan transfusi tukar pada neonatus cukup bulan

dengan hiperbilirubinemia berat pada rentang tahun 2000 hingga 2022. Hasil
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penelitian meta analisis membandingkan efektivitas penurunan kadar bilirubin
dengan besaran gabungan efek 1,13 (95% CI: 0,30; 4,22), P = 0,85, durasi
perawatan dengan besaran gabungan efek 0,71 (95% CI: 0,30; 1,68), P = 0,44,
tingkat mortalitas dengan besaran gabungan efek 0,11 (95% CI: 0,02; 0,58), P =
0,010, efek samping serum elektrolit imbalance dengan besaran gabungan efek
0,02 (95% CI: 0,01; 0,06), P < 0,00001, dan efek samping trombositopenia
dengan besaran gabungan efek 0,04 (95% CI: 0,01; 0,20), P <0,0001.

Manfaat dari penelitian ini adalah hasil penelitian ini diharapkan dapat
menjadi dasar informasi bagi pusat dan tenaga kesehatan mengenai pilihan

manajemen hiperbilirubinemia berat pada neonatus.
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SUMMARY

Severe hyperbilirubinemia is a condition where the bilirubin concentration
serum is 25-30 mg/dL or shows signs of bilirubin encephalopathy. Severe
hyperbilirubinemia in neonates is associated with significant morbidity and
mortality with intensive phototherapy and exchange transfusion as the main
therapeutic option. Intensive phototherapy is a therapeutic modality using blue
light for infants with severe hyperbilirubinemia that is safe and effective, aiming
to control serum bilirubin levels so that they do not reach values that can cause
bilirubin encephalopathy and then kernicterus. Exchange transfusion is a rapid
method of reducing high serum bilirubin concentrations by partially replacing
hemolysis and erythrocyte antibodies with donors. Evidence has shown that
intensive phototherapy is effective and can reduce the need for exchange
transfusion, but there is no evidence that defines a threshold for phototherapy or
exchange transfusion in neonates with severe hyperbilirubinemia.

Meta-analysis is an integrated procedure of several studies. In the pyramid of
evidence based medicine, which is ordered by freedom from research bias, meta-
analysis is at the top. Meta-analysis has emerged as a methodology capable of
quantitatively combining results from a primary set of investigations on a
particular topic to find out the state of that topic.

This study used a systematic review design based on prospective and
retrospective cohort articles with a systematic review method. The data will be
managed in a narrative and meta-analysis to determine the effectiveness of
intensive phototherapy and exchange transfusion in term neonates with severe
hyperbilirubinemia. Determination of the selected research criteria based on the
availability of data and the validity of the measurement method. Analysis using
software Revman Review Manager 5.4. Meta analysis compares beta values and
confidence intervals or standard errors. There were 10 studies selected from a title
screening related to the effectiveness of intensive phototherapy and exchange
transfusion in severe hyperbilirubinemia neonates from 2000 to 2022. Results of
studies related to the effectiveness of reducing bilirubin levels with combined

effect were 1.13 (95% CI: 0.30; 4.22) , P = 0.85, duration of treatment with
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combined effect were 0.71 (95% CI: 0.30; 1.68), P = 0.44, mortality rate with
combined effect were 0.11 (95% CI: 0.02; 0.58 ) , P = 0.010, side effect serum
electrolyte imbalance with combined effect were 0.02 (95% CI: 0.01; 0.06), P <
0.00001, and side effect thrombocytopenia with combined effect were 0.04 (95%
CI: 0.01; 0.20), P < 0.0001.

The benefit of this study is that it is hoped that it can become a basis for
information for centers and health workers regarding management options for

severe hyperbilirubinemia in neonates.
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ABSTRAK

TELAAH SISTEMATIS META ANALISIS
EFEKTIVITAS FOTOTERAPI INTENSIF DAN TRANSFUSI TUKAR
PADA NEONATUS CUKUP BULAN DENGAN
HIPERBILIRUBINEMIA BERAT

Rizaldo Bagoes Dinatha, Martono Tri Utomo, Bagus Setyoboedi

Departemen Ilmu Kesehatan Anak, Fakultas Kedokteran
Universitas Airlangga/ RSUD Dr.Soetomo, Surabaya-Indonesia

Latar belakang: Tujuan dari penelitian ini adalah untuk menganalisis bukti
ilmiah terkait perbandingan efektivitas fototerapi intensif dan transfusi tukar pada
neonatus cukup bulan dengan hiperbilirubinemia berat dengan menggabungkan
hasil dari studi yang berbeda.

Metode: Kami melakukan tinjauan sistematis dan meta analisis artikel asli dari
2000-2022, yang mengevaluasi perbandingan efektivitas fototerapi intensif dan
transfusi tukar pada neonatus hiperbilirubinemia berat. Meta analisis ini
menggunakan literatur online yang bersumber dari Pubmed dan Google Scholar

Hasil: Terdapat 1747 artikel setelah dilakukan pencarian secara acak. Sepuluh
non RCT memenuhi kriteria inklusi. Artikel yang digunakan artikel terkait
penelitian klinis yang membandingkan fototerapi intensif dan transfusi tukar
dalam hal penurunan kadar bilirubin, durasi perawatan, dan tingkat mortalitas
serta efek samping berupa serum elektrolit imbalance dan trombositopenia.
Berdasarkan hasil analisis, tidak terdapat perbedaan signifikan terkait efektivitas
penurunan kadar bilirubin 1,13 (95% CI: 0,30; 4,22), P = 0,85, durasi perawatan
0,71 (95% CI: 0,30; 1,68), P = 0,44). Perbedaan signifikan ditemukan pada tingkat
mortalitas 0,11 (95% CI: 0,02; 0,58), P = 0,010, efek samping serum elektrolit
imbalance 0,02 (95% CI: 0,01; 0,06), P < 0,00001, dan trombositopenia 0,04
(95% CI: 0,01; 0,20), P < 0,0001 yang menunjukkan transfusi tukar memiliki
insiden yang lebih tinggi dibandingkan fototerapi intensif.

Kesimpulan: Fototerapi intensif memiliki efektivitas tidak jauh berbeda dalam
hal penurunan kadar bilirubin dengan tingkat mortalitas yang lebih rendah dan
efek samping yang lebih sedikit dibandingkan dengan transfusi tukar pada
tatalaksana neonatus cukup bulan dengan hiperbilirubinemia berat.

Kata kunci: fototerapi intensif, transfusi tukar, hiperbilirubinemia berat, neonatus
cukup bulan
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ABSTRACT

SYSTEMATIC REVIEW-META ANALYSIS
EFFECTIVENESS OF INTENSIVE PHOTOTHERAPY AND EXCHANGE
TRANSFUSION IN TERM NEONATES WITH SEVERE
HYPERBILIRUBINEMIA

Background: The aim of this study was to analyze the published evidence
regarding the comparative effectiveness of intensive phototherapy and exchange
transfusion in term neonates with severe hyperbilirubinemia by combining results
from different studies.

Methods: We performed a systematic review and meta-analysis of original
articles from 2000-2022, which evaluated the comparative effectiveness of
intensive phototherapy and exchange transfusion in term neonates with severe
hyperbilirubinemia. This meta-analysis uses online literature sourced from
Pubmed and Google Scholar

Results: There are 1747 articles after a random search. Ten non-RCTs met the
inclusion criteria. The articles used were articles related to clinical research
comparing intensive phototherapy and exchange transfusion in term neonates of
decreasing bilirubin levels, duration of treatment, and mortality rates as well as
side effects such as serum electrolyte imbalance and thrombocytopenia. Based on
the results of the analysis, there was no significant difference regarding the
effectiveness of reducing bilirubin levels 1.13 (95% CI: 0.30; 4.22), P = 0.85,
duration of treatment 0.71 (95% CI: 0.30; 1.68), P = 0.44). Significant differences
were found in mortality rates of 0.11 (95% CI: 0.02; 0.58), P = 0.010, side effects
of serum electrolyte imbalance 0.02 (95% CI: 0.01; 0.06), P < 0.00001, and
thrombocytopenia 0.04 (95% CI: 0.01; 0.20), P < 0.0001 indicating a higher
incidence of exchange transfusion than intensive phototherapy

Conclusion: Intensive phototherapy has a similar effectiveness in reducing
bilirubin levels with a lower mortality rate and fewer side effects than exchange
transfusion in the treatment of term neonates with severe hyperbilirubinemia.

Keywords:  intensive  phototherapy, = exchange  transfusion,  severe
hyperbilirubinemia, term neonates
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