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Bismilahhhirrohmannirrohim
Assalammu'alaikum warrohmatullahi wabarokatuh
Selamat pagi dan salam sejahtera untuk kita semua

Yang Terhormat,

Ketua dan Anggota Majelis Wali Amanat Universitas Airlangga
Rektor dan Para Wakil Rektor Universitas Airlangga

Ketua dan Anggota Senat Akademik Universitas Airlangga
Sekretaris Universitas Airlangga

Para Dekan dan Wakil Dekan di lingkungan Universitas
Alrlangga

Para Direktur dan Wakil Direktur Sekolah di lingkungan
Universitas Airlangga

Para)Guru Besar Universitas Airlangga dan Guru Besar Tamu
Para Diréktut Direktorat di lingkungan Universitas Airlangga
Direktur dan Wakil Direktur Rumah Sakit Umum Dr. Soetomo dan
Rumakh,Sakit Universitas Airlangga

Para Ketua dan Sekretaris Badan/Lembaga/Pusat di lingkungan
Universitas Airlangga

Guru, Teman Sejawat, Dosen, dan segenap Civitas Akademika
Universitas Airlangga

Kolega, Keluarga, Rekan, Undangan dan para Hadirin yang saya
horfati

AThamdulillahirobbil'alamin,

Wa syukurillah bi nikmatillah wa la qala wa la quwwata illa
bilah.

Ashadu alaa illa ha illa Allah, wa ashhadu anna Muhamamd
Rasululah.

Allahumma sholii alaa sayyidina Muhammad, wa alaa alaihi wa
ash habihi, wa salim taslima.

Semoga Allah melimpahkan rahmat buat kita semua. Aamiin Ya
Robbal'alamin.
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Dengan segala kerendahan hati, saya menyamI;\a\‘ikan
penghargaan dan terima kasih kepada para hadirin yang berkenan
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meluangkan waktu untuk menghadiri Sidang Universitas
Airlangga dalam acara Pengukuhan Guru Besar dalam bidang
ilmu Penyakit Liver dan Saluran Bilier. Mohon izin dengan
penuh rasa hormat, perkenankan saya menyampaikan pidato
pengukuhan Guru Besar dengan judul: Paradigma Baru pada
Atresia Bilier dan Peluang Tatalaksana Baru

Para Hadirin yang kami hormati,

Atresia bilier adalah peradangan progresif yang menyebabkan
obstruksi dan fibro-obliterasi saluran empedu selama petriode
perinatal. Atresia bilier ditandai dengan penyumbatan saluran
empedu, baik di dalam maupun di luar hati. Pada atresia bilier,
terjadi hambatan aliran empedu sehingga terjadi penumpukan di
dalam hati (kolestasis), yang memicu peradangan Kronis.dan fibrosis
yang progresif (Setyoboedi 2020). Obstruksi progresif pada saluran
empedu ekstrahepatik menyebabkan fibrosis hati, dan akhirnya
sirosis hati jika tidak diobati (Antala dan Taylor 2022). Atresia
bilier merupakan penyebab kematian utama akibat/penyakit hati
stadium akhir pada dua tahun pertama kehidupan. Bahkan dengan
terapi Kasai portoenterostomi, atresia bilier tetap menjadi penyebab
paling umum penyakit hati stadium akhir (Bezerra et @l:;"2018).;

Atresia bilier terjadi pada sekitar 1 dari 5000 hingga 8000
kelahiran hidup, dan 50% membutuhkan transplantasi hati; Atresia
bilier merupakan penyebab utama kolestasis yang bersifat patologis,
mencakup sekitar 25-30% dari seluruh kasus dengan angka kejadian
yang lebih tinggi dilaporkan di Asia dibandingkan dengan wilayah
lainnya, terutama pada bayi yang cukup bulan (Vij dan Rela.2020,
Yana et al., 2023), Atresia bilier bisa diikuti kelainan bawaan, seperti
situs inversus dan kelainan jantung yang memiliki prognosis yang
lebih buruk (Prihaningtyas, Seruni, et al., 2024).

Penanganan atresia bilier hingga saat ini belum memberikan
hasil yang memuaskan. Kasai portoenterostomi adalah prosedur
bedah yang dirancang untuk memungkinkan drainase empedu
dari setiap saluran intrahepatik yang tersisa dengan "jendela emas"
untuk hasil optimal adalah dalam 45-60 hari pertama kehidupan.
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Jika dilakukan dalam periode ini, Kasai portoenterostomi
diharapkan dapat meningkatkan aliran empedu, mencegah
terjadinya sirosis hati, hingga menunda kebutuhan transplantasi
hati. Namun demikian, meskipun Kasai portoenterostomi dilakukan
tepat waktu, fibrosis hati dapat tetap terjadi dan dikaitkan dengan
hipertensi portal. Dari 30 pasien atresia bilier yang menjalani
prosedur Kasai portoenterostomi, hanya 30% saja yang mengalami
penurunan bilirubin serum total dalam waktu 7 hari setelah
prosedur (Rokhayati ef al., 2021). Dari 9 pasien atresia bilier yang
menjalani operasi Kasai portoenterostomi, sebanyak 8 pasien
meninggal akibat ascending cholangitis (Masturina et al. 2025).
Sebagian besar atresia bilier mengalami fibrosis signifikan yang
berkembang menjadi sirosis, sehingga memerlukan transplantasi
hati(Jasin‘et al., 2025).

Para Hadirin yang kami hormati,

Atresia bilier saat ini masih menjadi masalah kesehatan dan
indikasi utama transplantasi hati pada anak meskipun operasi Kasai
portoenterostomi telah dilakukan tepat waktu (Liu et al., 2024).
Diagnosis dini sangat penting untuk atresia bilier karena jika tidak
diobatt] penyakit ini dapat menyebabkan fibrosis hiti dan kematian
dalamfwaktu/'satu tahun (Brahee dan Lampl 2022).

/Pada atresia bilier, terjadi stagnasi aliran empedu (hambatan
alitan empedu dari hati ke duodenum) yang disebut dengan
kolestasis. Kolestasis secara umum dapat diklasifikasikan menjadi
dua kategori utama, yaitu kolestasis intrahepatik, yang berasal dari
disfungsi di dalam hati itu sendiri, dan kolestasis ekstrahepatik,
yang disebabkan oleh obstruksi pada saluran empedu di luar hati.
Penyebab kolestasis intrahepatik bervariasi dan dapat meliputi
infeksi virus seperti hepatitis, cedera hati akibat obat-obatan, atau
gangguan metabolisme. Penyebab utama kolestasis ekstrahepatik
adalah atresia bilier (Fawaz et al., 2017). Hal ini sejalan dengan
penelitian lain di Australia, atresia bilier merupakan penyebab
paling umum kolestasis neonatal, terutama pada bayi cukup
bulan (Ling ef al., 2021). Banyak penelitian telah dilakukan untuk
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menentukan faktor risiko atresia bilier. Namun, masih terbatas
informasi tentang faktor risiko di Indonesia. Studi di Jawa Timur
menunjukkan bahwa usia ibu saat kehamilan, paritas, dan usia
kehamilan berkontribusi terhadap kejadian atresia bilier (Sumarno
et al., 2020).

Kolestasis ditegakkan dengan peningkatan kadar bilirubin
direk. Menurut kriteria yang telah ditetapkan, kolestasis
didefinisikan sebagai kadar bilirubin direk > 1 mg/dL ketika
bilirubin total di bawah 5 mg/dL, atau bilirubin direk melebihi 20%
dari bilirubin total ketika kadar total di atas 5 mg/dL. Baru-baru
ini, rekomendasi menyebutkan bahwa kolestasis ditegakkan jika
kadar bilirubin direk > 1,0 mg/dL (17 umol/l), yang digunakan
sebagai ambang batas untuk memulai evaluasi lebih lanjuts, Secara
klinis, pada bayi kolestasis akan ditemukan ikterus/persisten, tinja
berwarna pucat (akolis), urin gelap, dan hepatomegali. Seiring
memburuknya kondisi, dapat ditemukan tanda-tanda sirosis
dan gagal hati, seperti pembesaran limpa, asites, tanda-tanda
hipertensi portal, dan gangguan pertumbuhan (Fawazef al., 2017).
Kolestasis yang terjadi berkepanjangan menyébabkan ‘kerusdkan
hati. Kolestasis, juga meningkatkan risiko defisiensi vitamin K
pada bayi dan gangguan koagulasi yang menyertainya, yang dapat
menyebabkan komplikasi perdarahan serius saperti perdarahan
intrakranial. Pada waktu yang berkepanjangan,\kolestgsts dapat
menyebabkan disfungsi hati yang mengganggu'sintesi§-faktor
pembekuan darah (Wahid et al., 2025). Setelah dilakukan prosedur
Kasai, tidak sedikit bayi dengan atresia bilier masih, mengalami
gangguan aliran empedu ke usus halus, yang berkontribusi pada
gangguan penyerapan nutrisi sehingga meningkatkan ristkeo gagal
tumbuh (Mastutik et al., 2022).

Menegakkan diagnosis atresia bilier bukan hal yang mudah
karena banyak karakteristik klinis dan pencitraan atresia bilier
yang mirip dengan penyebab kolestasis pada bayi baru lahir lainnya
(Brahee dan Lampl 2022). Beberapa faktor berkontribusi terhadap
masalah global terkait keterlambatan diagnosis atresia bilier, seperti
kesalahan diagnosis dengan ikterus fisiologis dan belum adanya
skrining bayi baru lahir yang mudah diterapkan secara universal.
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Selain itu, ketidakmerataan pengetahuan tenaga kesehatan
merupakan salah satu faktor yang menyebabkan keterlambatan
rujukan atresia bilier (Prihaningtyas, Setyoboedi, Nesa, et al.,
2024). _

Penyebab dan mekanisme pasti terjadinya atresia bilier hingga
saat ini masih belum sepenuhnya dipahami. Sekitar 3% hingga
20% anak dengan atresia bilier diketahui memiliki sindrom atau
kelainan bawaan lainnya. Namun demikian, kasus atresia bilier
familial hanya dilaporkan dalam jumlah yang sangat sedikit dan
menunjukkan bahwa faktor genetik bukan satu-satunya penyebab
utama atresia bilier (Davenport 2016). Saat ini teori yang sedang
berkembang menyebutkan bahwa faktor imunologi berperan penting
dalam patogenesis terjadinya atresia bilier (Setyoboedi 2023).

Seegaraklinis, pada bayi dengan atresia bilier, ikterus kolestatik
berkéembang dalam beberapa minggu pertama kehidupan diikuti
oleh tinfja pucatjurin gelap, hepatomegali, pertumbuhan terhambat,
yang kemudian berkembang menjadi sirosis, dan gagal hati. Pada
umumnya gejala atresia bilier terus memburuk dua minggu setelah
Tahir, Hal\ini berbeda dengan ikterus fisiologis. Ikterus fisiologis
akan membaik' dalam dua minggu dan akan semakin membaik.
Sayafignya, identifikasi bayi dengan ikterus kolestatik cukup sulit
karend gejalanya mirip dengan ikterus fisiologis yang sapgat umum
terjadi pada bayi usia dini. Oleh karena itu, diagnosis dini atresia
bilter masill menjadi tantangan. Salah satu faktor keberhasilan
Kasai portoenterostomi pada atresia bilier adalah deteksi dan

intervengéi dini. Pada akhirnya, kerusakan hati masih bisa tetap

terjadifyang memerlukan transplantasi hati (Siddiqui dan Ahmad
20285).

Studi menunjukkan bahwa rata-rata onset ikterus pada bayi
dengan atresia bilier adalah 3,3 minggu dan durasi ikterus rata-rata
10,7 minggu sampai berobat ke rumah sakit rujukan atresia bilier,
Terdapat dampak signifikan usia saat diagnosis dan durasi ikterus
terhadap hasil pengobatan pada atresia bilier. Usia yang lebih muda
saat intervensi terkait dengan tingkat pemulihan yang lebih baik,
sejalan dengan studi sebelumnya yang menekankan pentingnya
intervensi Kasai portoenterostomi dini dalam mengoptimalkan
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drainase empedu dan menunda progresivitas penyakit (Rahmah
et al., 2025).

Durasi ikterus muncul sebagai faktor prognosis penting
lainnya, dengan ikterus yang berkepanjangan berhubungan
" dengan luaran yang buruk. Bayi yang sembuh dari kolestasis
menunjukkan durasi ikterus yang secara signifikan lebih pendek
dibandingkan dengan mereka yang mengalami kegagalan
pengobatan. Berdasarkan temuan tersebut, rujukan dini pada bayi
dengan ikterus yang berkepanjangan dapat membantu intervensi
yang tepat waktu, dan meningkatkan tingkat kelangsungan hidup
(Rahmabh et al,. 2025).

Studi menyebutkan bahwa tingkat kelangsungan <hidup
keseluruhan pada atresia bilier sebesar 81,6%, sementara 48%
mengalami kegagalan pengobatan. Studi menyebutkan bahwa
tingkat kesembuhan atresia bilier secara signifikan térkdit dengan
usia yang lebih muda pada saat diagnosis (p=0/000), durasi ikterus
yang lebih pendek (p=0,002), dan tidak adanya hipertensi portal
(p<0,001) akibat komplikasi atresia bilier (Rahmah'et al. 2025).
Temuan diatas menyoroti pentingnya diagnosis dan intervensi din
dalam meningkatkan hasil pengobatan atresia hilier. Beberapa studi
yang dilakukan mendukung adanya kebutuhan mendésak untuk
deteksi dan rujukan lebih awal guna meningkatkan kéberhasilan
pengobatan pada atresia bilier. :

Keterlambatan diagnosis atresia bilier merupakanimasalah
utama, terutama di Indonesia. Selain diagnostik yang sulit, tingkat
pengetahuan tenaga kesehatan di fasilitas kesehatan primer
mengenai atresia bilier masih bervariasi. Kurangnya pengetaliuan
dan kesadaran tentang deteksi dini atresia bilier di kalangan
penyedia layanan kesehatan primer merupakan salah satu penyebab
keterlambatan rujukan atresia bilier yang bisa dicegah. Oleh karena
itu, sosialisasi deteksi dini atresia bilier dan skrining dengan
kartu warna tinja diharapkan dapat meningkatkan pemahaman
terhadap atresia bilier dan rujukan dini di fasilitas kesehatan
primer (Setyoboedi, Prihaningtyas, Utomo, et al., 2024).

Mengenali sejak dini tanda dan gejala atresia bilier diperlukan
oleh tenaga kesehatan di fasilitas kesehatan primer untuk mencegah
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keterlambatan rujukan yang menyebabkan komplikasi serius. Salah
satu tanda utama atresia bilier adalah ikterus berkepanjangan atau
prolonged jaundice. Jaundice ditandai dengan perubahan warna
kuning pada kulit dan sklera mata. Pada bayi baru lahir, jaundice
vang fisiologis pada umumnya dalam 2 minggu. Sementara itu pada
kolestasis, jaundice tetap bertahan atau muncul kembali setelah
usia 2 minggu yang membutuhkan evaluasi lebih lanjut karena
merupakan jaundice yang patologis (Siddiqui dan Ahmad 2025).
Hampir semua pasien dengan atresia bilier menunjukkan jaundice
yang berkepanjangan diikuti dengan tinja pucat atau akolik, dan
hepatomegali.

“Angka kejadian kolestasis adalah 1 dari 2500 bayi baru lahir,
walauptn jarang, evaluasi dan tatalaksana segera perlu dilakukan,
kargna sehagian besar dapat terjadi akibat atresia bilier (terjadi
pada 25-40% kasus). Oleh karena itu, setiap bayi dengan gejala
ikterus setelab usia 2 minggu perlu dievaluasi untuk kolestasis
dengan melakukan pengukuran bilirubin direk dan total. Jika
didapatkan kadar bilirubin direk >1,0 mg/dL, atau >17 umol/L

‘maka evaluasi dan rujukan ke spesialis gastroenterologi anak atau

hepatologi perlu dilakukan (Fawaz et al., 2017).

Saat ini) kartu warna tinja telah diperkenalkan sebagai alat
deteksi dini atresia bilier. Warna tinja merupakan indikator penting
koléstasis. Pada atresia bilier, jaundice diikuti tinja yang berwarna
ptieat, seperti abu-abu atau putih, yang dikenal sebagai acholic stool
vang seringkali tidak terdeteksi di awal perjalanan penyakit akibat
variasi warna tinja sehari-hari. Divisi Hepatologi, Departemen Ilmu
KeseHatan Anak, FK UNAIR - RSUD Dr. Soetomo membuat kartu
warna tinja “lokal” untuk membantu deteksi dini atresia bilier
pada bayi ikterus (Gambar 1). Warna tinja pucat pada atresia bilier
terjadi karena bilirubin tidak dapat diekskresikan ke dalam usus
akibat tersumbatnya saluran empedu. Sebaliknya, urin sering kali
berwarna lebih gelap, menyerupai warna teh, akibat peningkatan
ekskresi bilirubin melalui ginjal karena gangguan aliran empedu
(Siddiqui dan Ahmad 2025). Kartu warna tinja “lokal” pertama
kali diperkenalkan di Surabaya, Indonesia, untuk mendeteksi
dini atresia bilier dan saat ini sudah bisa di akses dengan mudah
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pembuntuan saluran empedu membutuhkan proses, dan tidak
terjadi akibat kelainan kongenital. Oleh karena itu, sebagian
besar bayi atresia bilier memiliki perubahan warna tinja yang
bertahap, dari berwarna pudar hingga pucat. Seringkali orangtua
menjelaskan bahwa perubahan warna tinja menjadi pucat seperti
dempul diketahui pada usia 1-2 bulan, dengan sebelumnya bayi
memiliki warna tinja yang gelap sejak dilahirkan (Gambar 2). Pada
kartu warna tinja “lokal”, warna tinja yang memudar dikategorikan
menjadi “waspada”. Jika didapatkan bayi ikterus berkepanjangan
_(masih tetap ikterus pada usia lebih dari 2 minggu) atau dengan
warna tinja lebih pudar dari sebelumnya (kategori waspada), maka
-ﬁJkaendasman dilakukan pemeriksaan bilirubin direk dan total
untul memastikan ada tidaknya kolestasis. Oleh karena itu, dalam
setiap sosialisasi deteksi dini atresia bilier, salah satu hal yang
pentingfintuk ditekankan selain memantau warna tinja, adalah
jangan'menunggu warna tinja menjadi pucat atau akolik. Dengan
penemuan kasus secara dini, diharapkan diagnosis dan tatalaksana
dini dq:’\t dilakukan sehingga menghindarkan bayi dengan atresia
“bitier dari kerusakan hati dan kebutuhan transplantasi hatl

oleh tenaga kesehatan dan masyarakat di internet (Octariyandra
et al., 2025).

|
|
—

ERTA! WARNA TINJA YANG TIDAK NORMAL DAN WASPADA, Gambar 2. Variasi Warna Tinja Berdasarkan Usia pada Atresia Bilier (dokumentasi
AN ANAK KE FASILITAS KESEHATAN . pribadi)
Samating 1. Kaeou Woaki Ri08 SLCR ISR So s & 615 A03D) Studi yang telah dilakukan menemukan bahwa 73,8% tenaga
] > T p— i 3 kesehatan setuju bahwa bayi dengan ikterus berkepanjangan perlu
Pada kartu warna tinja “lokal”, warna tinja dibagi menjadi dilakukan evaluasi lebih lanjut dengan melakukan pemeriksaan

kategori, yaitu normal, waspada, dan tidak normal. Sebagian besar

i : i kadar bilirubin. Namun, 40,2% tenaga kesehatan menjelaskan
atresia bilier adalah bentuk perinatal, sehingga proses terjadinya
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bahwa tinja pucat dan urin gelap pada bayi kuning merupakan
gejala ikterus fisiologis. Mengenai definisi prolonged jaundice,
77,1% tenaga kesehatan menyebutkan jika ditemukan ikterus
yang berlangsung lebih dari dua minggu. Hanya 50,6% saja tenaga
kesehatan di fasilitas kesehatan primer menyatakan bahwa
atresia bilier adalah penyakit yang harus disingkirkan terlebih
dahulu dalam kasus ikterus yang berkepanjangan (Prihaningtyas,
Setyoboedi, Nesa, et al., 2024).

Studi lain pada tenaga kesehatan di fasilitas kesehatan primer
menyebutkan bahwa sebanyak 40,5% tenaga kesehatan menyatakan
bahwa bayi baru lahir dapat mengalami ikterus fisiologis,yang
ditandai dengan sklera ikterik, tinja pucat, dan urin gelap. Séhanyak
27,4% dan 24,2% tenaga kesehatan menyebutkan bahwa“semua
ikterus pada bayi baru lahir akan selalu membaik dengan gendirinya
dan bayi dengan ikterus yang berkepanjangan tidak memerlukan
pemeriksaan lebih lanjut (Setyoboedi, Prihaningtyas, et al., 2022).
Sebanyak 25,1% tenaga kesehatan menjelaskan bahwa tidak perlu
melakukan pemeriksaan lebih lanjut pada bayi déngan ikterus yang
berkepanjangan. Sebaliknya, mereka menyarankan agéﬁhgyié}ayi
tersebut hanya perlu “dijemur-jemur” ( Prihanirt’g,ftyas;:Setyoboedi,
Nesa, et al., 2024). Studi tersebut menunjuk]‘:—lgm bahwa belum
semua tenaga kesehatan di fasilitas kesehatan primer mémahami
tentang atresia bilier. Pengetahuan tentang deteksi dinf #tresia
bilier tidak merata di antara semua penyedia layahan kesghatan
primer. Temuan ini mendukung perlunya peningkatan‘pengetalittat
tentang deteksi dini atresia bilier di Indonesia, terutama di Jawa
Timur (Setyoboedi, Prihaningtyas, ef al., 2022).

Meskipun gejala ikterus telah muncul sejak minggu
pertama kehidupan, rujukan ke pusat layanan tersier mengalami
keterlambatan yang signifikan (Vij dan Rela 2020). Studi yang
dilakukan di RSUD Dr. Soetomo, Surabaya menunjukkan bahwa
dari 137 bayi dengan kolestasis yang dirujuk, sebanyak 60 kasus
(70,6%) dikonfirmasi sebagai kolestasis ekstrahepatik yang konsisten
dengan atresia bilier. Diantara pasien dengan atresia bilier yang
dirujuk, sebanyak 83,3% dirujuk setelah usia 60 hari dengan kadar
bilirubin total yang lebih tinggi, waktu protrombin memanjang,
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dan hipoalbuminemia, yang mencerminkan kondisi penyakit yang
lebih berat. Pemeriksaan histopatologi hati menunjukkan bahwa
prevalensi fibrosis hati lebih tinggi pada pasien atresia bilier yang
dirujuk setelah 60 hari (p=0,002), yang menunjukkan progresivitas
penyakit (Masturina et al., 2025).

Evaluasi secara berkesinambungan diperlukan untuk
memastikan bahwa pengetahuan tenaga kesehatan sudah
merata dalam melakukan deteksi dini atresia bilier. Selain itu,
penting untuk meningkatkan pengetahuan terhadap prolonged
Jaundice guna memastikan deteksi dini atresia bilier di fasilitas
késehatan primer (Prihaningtyas, Setyoboedi, Nesa, ef al. 2024).
Dengam sosialisasi deteksi dini atresia bilier, diharapkan tingkat
pengetaluan tenaga kesehatan, terutama di fasilitas kesehatan
primergmeningkat dan mencegah keterlambatan rujukan bayi
dengan¥olestasis (Octariyandra et al., 2025).

Penegakan diagnosis atresia bilier tidak mudah dan
membutuhkan intervensi yang tepat waktu. Penelitian di dunia
terkaitiatresia bilier, saat ini berfokus pada mekanisme imunologis
yanganendasari patogenesis, pengembangan pemeriksaan diagnostik
atresia bilier yahg cepat dan tepat, serta alternatif pengobatan pada
atresia hilier untuk menekan terjadinya kerusakan hati lebih lanjut
(Welirman dan Lee 2022). Oleh karena itu, tidak hanya terkait
pengetahuan/tenaga kesehatan sebagai garda terdepan terhadap
déteksi dan/rujukan dini atresia bilier, penelitian terkait marker
diagnostik/hingga peluang terapi baru untuk menekan progresivitas
atresia bilier saat ini sedang dikembangkan oleh Divisi Hepatologi,
Departemen Ilmu Kesehatan Anak, FK UNAIR - RSUD Dr.
Seetbmo, Surabaya.

Ultrasonografi merupakan pemeriksaan non-invasif yang
mudah dilakukan untuk membantu menegakkan diagnosis atresia
bilier. Adanya gangguan kontraktilitas hingga triangular cord
sign, yaitu struktur fibrosa ekogenik pada vena porta hepatika
mendukung adanya atresia bilier. Namun demikian, pada usia muda
atau pada awal perjalanan penyakit atresia bilier, ultrasonografi
abdomen seringkali normal. Ultrasonografi abdomen memiliki
sensitivitas 77,5%, spesifisitas 69%, nilai prediksi positif 78,4%,
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nilai prediksi negatif 71%, dan akurasi 73,7% (Anindita et al.,
2024). Intraoperatif kolangiografi saat ini masih menjadi standar
emas penegakan diagnosis atresia bilier. Namun demikian,
pemeriksaan tersebut invasif, bergantung pada dokter bedah
anak, dan tidak semua fasilitas kesehatan mampu melakukan
dengan rutin. Oleh karena itu, studi tentang pemeriksaan yang
non-invasif namun sensitif terhadap atresia bilier saat ini sedang
dikembangkan, seperti Matrix Metalloproteinase-7 (MMP-7), selain
Gamma-glutamyl transferase (GGT). MMP-7 dan GGT dapat
digunakan sebagai penanda diagnostik non-invasif untuk atresia
bilier. Pemeriksaan GGT sudah rutin dilakukan, dimana jika"kadet
GGT diatas 250 mg/dL. mendukung adanya sumbatan pada sahiran
empedu. Tidak hanya sebagai marker diagnosis, MMP-7 dan GGT
saat ini dihubungkan dengan kemungkinan luaran dam prognosis
atresia bilier.

Studi menyebutkan pada 85 bayi dengan atresia blher, rerata
kadar MMP-7 adalah 1,91 (0,39 - 9,95) ng/ml, MMP-7 mefunjukkan
korelasi positif dengan kadar albumin (r%0,232f p=0,033),
tetapi berkorelasi negatif dengan Serum Glutamie Oxaloticetic
Transaminase (SGOT) (r=-0,252; p=0,020) dan Serum Glutamic
Pyruvie Transaminase (SGPT) (r=-0,275; p=0, 011). Terdapat
korelasi positif antara MMP-7 dan albumin, tetapi' Jitbungan
antara MMP-7 dan transaminase serum terbalik (Salyoboediy
Prihaningtyas, Irawan, et al. 2024a). Sebuah studi kasussKohtrol
dilakukan pada 96 anak dengan atresia bilier. Studi tersebut
menunjukkan bahwa setiap peningkatan satu minggu pada usia
anak, risiko hipertensi portal meningkat sebesar 1,127. Untuk setiap
peningkatan satu unit pada GGT, dan rasio SGOT:SGPF-xisiko
mengalami hipertensi portal adalah 1,00, dan 2,862 pada atresia
bilier (p<0,05). Usia, kadar GGT, dan rasio SGOT:SGPT merupakan
faktor risiko hipertensi portal pada atresia bilier (Prihaningtyas,
Setyoboedi, dan Arief 2024). Studi lain menunjukkan bahwa kadar
bilirubin direk berhubungan signifikan dengan derajat proliferasi
duktus dan kadar SGPT berhubungan signifikan dengan derajat
fibrosis, sedangkan kadar albumin berhubungan signifikan dengan
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derajat fibrosis, derajat proliferasi duktus, dan derajat malformasi
lempeng duktus (Setyoboedi, Soegianto, et al., 2023).

Pada akhirnya, akibat keterbatan pemeriksaan kolangiografi
intraoperatif, saat ini banyak dikembangkan skor diagnosis
atresia bilier dengan menggunakan kombinasi klinis, pemeriksaan
laboratorium, pemeriksaan radiologis, serta biopsi hati. Saat ini,
pemeriksaan biopsi hati memiliki sensitivitas dan spesifisitas
yang tinggi dalam menilai kolestasis obstruktif (atresia bilier) dan
merupakan standar emas dalam menegakkan fibrosis hati. Secara
keseluruhan, biopsi hati praoperatif memiliki sensitivitas 91,2%,
spesifisitas 93,0%, PPV 91,2%, NPV 92,5%, dan akurasi 91,6% dalam

menegakkan diagnosis atresia bilier. Beberapa gambaran atresia

bilier pada biopsi hati, antara lain sumbatan empedu di saluran/
duktulus empedu portal, reaksi duktulus sedang hingga berat, dan
edemadsttoma,portal.(Lee et al. 2016) Indeks METAVIR digunakan
menentukan tingkat kerusakan hati. Studi pada 27 pasien atresia
bilier imenunjukkan METAVIR F4 terlihat pada 8 (30%), F3
pada 3,(11%), ¥2 pada 5 (19%), F1 pada 9 (33%), dan FO pada 2
(7%, Indeks rasio aspartat aminotransferase terhadap trombosit
atau Aspartatel Aminotransferase to Platelet Ratio Index (APRI)
adalah metode sederhana dan non-invasif yang dapat digunakan
unt@k memprediksi fibrosis hati pada penyakit hati kronis. Studi
mentunjukkan terdapat korelasi APRI dan METAVIR adalah 0,48
(p<D0,05). APRI berkorelasi positif dengan indeks METAVIR dan
dapat digunakan untuk memprediksi fibrosis hati dan sirosis yang
signifikah pada bayi dengan atresia bilier (Budiyanto et al. 2024).
Studi dain menilai penggunaan Rasio De Ritis untuk membantu
mengidentifikasi pasien yang berisiko mengalami fibrosis progresif.
Studi menunjukkan adanya terdapat korelasi positif antara rasio
De Ritis dan Platelet (P < 0,001, r = 1,000), activated partial
thromboplastin time (P < 0,001, r = 1,000), partial thromboplastin
time (P < 0,001, r = 1,000) dan albumin (P < 0,001, r = 1,000).
Rasio De Ritis dan kadar albumin memiliki hubungan dengan
pembentukan fibrosis hati, yang mungkin menunjukkan potensi
penggunaannya sebagai penanda prediktif fibrosis hati pada atresia
bilier (Farahdina et al., 2024).
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Kasai portoenterostomi dapat memulihkan aliran empedu,
namun perkembangan penyakit intrahepatik memungkinkan
terjadinya sirosis hati pada sebagian besar kasus. Kondisi pro-
inflamasi akibat respon sistem kekebalan tubuh berkontribusi pada
peningkatan kerentanan terhadap kerusakan dan obstruksi setelah
cedera epitel terjadi pada tahap lanjut (Bezerra et al., 2018). Operasi
Kasai portoenterostomi merupakan terapi standar, namun demikian
pengembangan terapi masih diperlukan untuk meningkatkan
luaran pengobatan dan memperbaiki prognosis atresia bilier,
terutama yang berfokus pada mekanisme patogenesis. Saat inig
semakin banyak bukti menunjukkan bahwa perkembangan atfesia
bilier dikaitkan dengan infeksi, seperti infeksi virus périnatal
Kehadiran infeksi dapat memicu kolestasis neonatal yangdimulai
dengan peradangan progresif pada saluran empedy intrahepatik
dan ekstrahepatik. Obstruksi bilier dapat terjadi.dalam.beberapa
minggu pertama setelah lahir. Terdapat dua bentuk klinis atresia
bilier, yaitu perinatal dan kongenital. Pada bentuk perinatal, bayi
tidak memiliki kelainan bawaan dan timbulnya ikterus dimulai
selama atau setelah minggu kedua kehidupan, Hal ini.berbeda
dengan bentuk kongenital, di mana tanda-tanda kolestasis muncul
segera setelah lahir dan dikaitkan dengan anomali kongenital non-
hepatik. Namun demikian, sebagian besar kasus, (80%),dianggap
sebagai bentuk perinatal, yang disinyalir terjadi akibat mekahisme
imunologis. Wl

Atresia bilier hanya terjadi pada bayi baru\lahir, yafi§
menunjukkan bahwa bayi sangat rentan terhadap ¢edera dan
perbaikan yang terganggu (fibrosis) setelah terjadi kerusakan
pada sistem bilier (Bezerra ef al., 2018). Patogenesis terbaru
menyebutkan bahwa mekanisme imunologis memegang peranan
penting terhadap terjadinya atresia bilier, salah satunya dipicu oleh
infeksi virus. Bayi dengan kolestasis seringkali dikaitkan dengan
infeksi virus, seperti infeksi Cytomegalovirus (CMV). Infeksi CMV
seringkali dihubungkan dengan kolestasis intrahepatik daripada
kolestasis ekstrahepatik. Namun demikian, studi pada 37 bayi
dengan kolestasis menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan
signifikan dalam kejadian infeksi CMV pada bayi kolestatik dengan
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atresia bilier dan tanpa atresia bilier (p=0,338) (Situmorang et
al., 2020).

Deteksi CMV dari urin bayi dengan kolestasis yang diekstraksi
dengan PCR menunjukkan hasil positif pada 87,2% kasus. Infeksi
akut CMV (IgM+ IgG+) ditemukan pada 41,0% bayi dengan
kolestasis. Sementara itu, infeksi masa lalu CMV (IgM- IgG+)
ditemukan pada 48,7% bayi dengan kolestasis. Studi ini mendukung
adanya infeksi CMV dalam urin dan biopsi hati pada bayi dengan
kolestasis. Walaupun pemeriksaan PCR tidak dilakukan, uji serologis
merupakan pilihan untuk mendiagnosis infeksi CMV pada bayi
dengan kolestasis (Mastutik ef al., 2022). Studi telah menunjukkan

bahwaantibodi IgG CMV positif dan IgM CMV positif ditemukan

pada sebagian besar bayi dengan kolestasis (Setyoboedi, Widayanti,
et al.y 2021), Studi lain yang bersifat prospektif dilakukan pada
113 bag#kolestatik dan diklasifikasikan menjadi dua kelompok
berdasarkan positif atau negatifnya imunoglobulin M dan G (IgM
dan IgGy). Dari 113 bayi kolestasis, 94,7% (n = 107) IgG CMV positif,
diikuti pleh IgG|Rubella positif (47,8%, n = 54). Status IgG CMV
positif tercatat lebih tua pada saat timbulnya ikterus. Bayi dengan
IgG Rubella positif memiliki insiden kolestasis ekstrahepatik yang
lebih rendah (37,7% vs 62,3%) dan fibrosis hati (39% vs 61%) (p <
0,05)7Spudi inj menunjukkan bahwa infeksi CMV sebagian besar
terjidy pada bayi dengan kolestasis, diikuti oleh infeksi rubella
(SetyoboediyPrihaningtyas, ef al., 2023).

Apakgh disebabkan oleh virus, toksin, atau faktor lain yang
merusal’sel-sel kolangiosit, kerusakan epitel yang dihasilkan
mengaktifkan sistem kekebalan tubuh neonatal. Studi menunjukkan
bahwa sel-sel kekebalan teraktivasi pada hati pasien atresia bilier
pada saat diagnosis, dan secara eksperimental dikaitkan dengan
autoimunitas, peningkatan kerusakan epitel, hingga obstruksi
saluran empedu. Sel T regulator (Treg) yang ditandai dengan
ekspresi faktor transkripsi FOXP3, mengontrol tingkat rendah
reaktivitas autoimun yang secara normal terjadi pada manusia.
Pada studi eksperimental pada model atresia bilier yang diinduksi
RRV, terjadi defek dalam jumlah dan fungsi Treg yang dikaitkan
dengan proses autoimun yang menargetkan epitel saluran empedu.
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Banyak bukti mendukung autoimunitas sebagai mekanisme
penting dalam penyakit atresia bilier (Bezerra et al., 2018). Studi
mendukung adanya disregulasi sistem imun dan mekanisme multi-
hit yang melibatkan sel Treg (diwakili oleh sel CD4+/FoxP3+) dan
Th17 (CD4+/IL-17+). Studi pada hasil biopsi hati bayi dengan
atresia bilier menunjukkan bahwa jumlah sel CD4+/FoxP3+
pada kelompok atresia bilier lebih sedikit daripada kelompok
non-atresia bilier. Sementara itu, jumlah sel CD4+/IL-17+ pada
kelompok atresia bilier lebih tinggi daripada kelompok non-atresia
bilier. Diduga bahwa infeksi virus pada epitel saluran empedd
menyebabkan apoptosis kolangiosit, yang kemudian ditkuti oleh.
respons imunologis vang melibatkan sel T autoreaktif {betyobaadi
Khoironi, et al., 2021).

Studi telah dilakukan untuk membandingkan/umslahy CD4 o
CD8+, CD4+Thl, dan CD4+Th2 antara bayi dengam.kolestasis
yang disebabkan oleh atresia bilier versus non-atresia bilier. Studi
menunjukkan bahwa jumlah sel imun spesifik lebih tinggi pada
kelompok dengan atresia bilier dibandingkan dengan/tresia non-

bilier. Perbedaan ini diamati pada sel CD4+, CD8+, CD4+"Th1,)
dan CD4+ Th2 dengan jumlah spesifik masing-masing [16 (14-18)/

vs. 11,5 (9-12,25)1, [10,5 (9-12) vs. 3 (2-4)], [10 (9:12,75)\vs. 6 (5-T) ]
dan [11,5 (9,5-14) vs. 2 (1-3)] dengan p<0,05. Bayi dengan atresia

bilier menunjukkan peningkatan jumlah sel CD4%, CD8+, CD4 +

Thi, dan CD4+ Th2. Bukti klinis menunjukkan potensi k(‘terhhatan
penanda spesifik ini, khususnya sel CD4+ Th2 dalam pdtogeneslq
atresia bilier (Setyoboedi, Maimunah, ef al., 2024).

Cedera awal pada saluran empedu menyehdbkan pelepasan
antigen baru, yang kemudian dipresentasikan kepada lintfesit T
naif oleh sel penyaji antigen. Limfosit Th1 yang telah diaktifkan
melepaskan sitokin proinflamasi dan merekrut sel T sitotoksik,
yang menyebabkan kerusakan parenkim empedu dan hati.
Sitokin inflamasi ditemukan dalam kadar yang berlebihan, seperti
interleukin (IL-2), interferon-y, dan tumor necrosis factor. Matrix
metalloproteinase (MMP) adalah sekelompok enzim yang berperan
pada degradasi komponen matriks ekstraseluler (ECM). Dengan
mengaktifkan dan menghambat sitokin dan kemokin, MMP-7
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memiliki fungsi penting dalam respons imun, regenerasi sel,
apoptosis, dan pembentukan pembuluh darah baru (angiogenesis).
MMP-7 juga ditemukan berperan dalam peningkatan peradangan
dan fibrosis pada atresia bilier. Keterlibatan aktif respons imun
dan MMP-7 dalam patogenesis atresia bilier akan memiliki
implikasi untuk target terapi baru pada atresia bilier (Setyoboedi,
Prihaningtyas, Irawan, et al., 2024a, Syahbani ef al., 2024).

Patogenesis atresia bilier diduga berasal dari infeksi virus
epitel saluran empedu, diikuti oleh proses Transisi Epitel-Mesenkim
(EMT) yang berujung pada sirosis bilier. Studi dilakukan untuk
meneliti perubahan ekspresi E-cadherin dan N-cadherin pada
medel tikus atresia bilier. Empat puluh delapan tikus baru lahir
(Balb/c)'secara acak dibagi menjadi dua kelompok yang menerima
plasebe dan 1,5 x 10 plaque-forming units (pfu) rotavirus rhesus
(RRV) sécara intraperitoneal dalam waktu kurang dari 24 jam
setelal lahir. Btudi menunjukkan adanya perbedaan ekspresi
E-cadherin dan N-cadherin (p=0,01). Interaksi ekspresi antara
hari dan kelompok berbeda secara signifikan. Selain itu, durasi
penyakit setelah paparan RRV memengaruhi ekspresi E-cadherin,
N-cadherin, dan perubahan cadherin pada model tikus atresia bilier
(Setyobpedi, Qktadianto, et al., 2024).

Studi lain pada hewan coba menunjukkan adanya pengaruh
indtiksi RRV terhadap perubahan ekspresi Cyfokeratine (CK)-7
pada model'tikus atresia bilier pada hari ke-3, 7, 14 dan 21 setelah
ihduksi dibandingkan dengan kontrol (p<0,05). Terdapat interaksi
antara éfek induksi dan durasi penyakit setelah paparan RRV
terhadap ekspresi CK-7 pada model tikus atresia bilier pada hari
ke-8, 7, 14 dan 21 (p<0,001). Terdapat perbedaan nilai ekspresi
CK-19 secara progresif antara kelompok percobaan dan kelompok
kontrol. Studi ini mendukung bahwa induksi dan durasi penyakit
setelah paparan rotavirus rhesus berpengaruh terhadap ekspresi
sitokeratin-7 dan sitokeratin-19 pada model tikus atresia bilier
(Setyoboedi, Rofii, et al., 2022).

Fibrosis pada atresia bilier juga dikaitkan dengan respons
imun tipe 1, dengan karakteristik Th1, berkorelasi dengan fibrosis
hati, dan mampu memicu proliferasi serta aktivasi sel stellate
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(Bezerra et al., 2018). Perkembangan dalam memahami mekanisme
fibrosis hati diharapkan dalam memberikan peluang dalam
pengembangan terapi anti-fibrotik untuk mencegah kerusakan
saluran empedu lebih lanjut pada atresia bilier. Namun demikian,
pemberian steroid dalam menekan proses keradangan di saluran
empedu masih menjadi perdebatan dan hingga saat ini belum ada
terapi imunosupresif yang terbukti secara konsisten efektif dalam
mengurangi progresivitas penyakit setelah Kasai portoenterostomi
(Bezerra et al., 2018).

Berdasarkan teori yang berkembang saat ini, atresia bilier
disebabkan oleh proses inflamasi progresif yang berkembang
menjadi fibrosis saluran empedu. Studi Randomized Gontrelled
Trial pada bayi kolestasis yang berusia 14 hari hingga’8, bulan
dengan tinja akolik, urin gelap, dan hepatomegali’menunjukkan
bahwa setelah dua minggu pemberian metilprédniselon, kadar
bilirubin direk, bilirubin total, SGOT, IL-104 dan IFN-y secara
signifikan lebih rendah pada kelompok metilprednisoloa (p<0,05)
dibandingkan dengan kelompok plasebo. Tidak ada kejadian efek
samping serius yang dilaporkan. Berdasarkan studi,tersebut,
metilprednisolon efektif dalam menurunkan kadar bilirubin selama
2 minggu. Hasil ini mendukung hipotesis bahwa proses imunologis
terlibat dalam kolestasis (Setyoboedi, Utomo, et'al., 2024Y.

Laporan kasus menyebutkan keberhasilan terapi steroid pada
bayi perempuan berusia 2 bulan dengan kolestasis ekstraliepatik
yang mendukung atresia bilier. Secara klinis didapatkan prolonged
jaundice yang disertai tinja pucat dan hepatomegali. Pada
ultrasonografi abdomen dua fase, tidak didapatkan kantong empeédu-
Setelah pemberian steroid dan asam ursodeoksikolat selama 8
minggu, terjadi penurunan fungsi hati ke tingkat normal, pasien
bebas dari ikterus dan terdapat perbaikan warna tinja menjadi lebih
gelap. Kasus ini menunjukkan pengobatan yang berhasil untuk
kolestasis yang diduga disebabkan oleh atresia bilier dengan steroid
yang dapat menjadi terapi adjuvan dalam mencegah terjadinya
kerusakan hati lebih lanjut (Prihaningtyas et al., 2025a).

Laporan kasus serupa menyebutkan perbaikan kolestasis
pada bayi perempuan berusia 2 bulan yang disertai tinja pucat,
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urin gelap, dan perut membuncit sejak usia dua minggu. Hasil
laboratorium menunjukkan peningkatan tes fungsi hati (SGOT 99
U/L, SGPT 87 U/L, GGT 100,9 U/L, dan Alkaline Phosphatase (ALP)
968 U/L) dan kolestasis (bilirubin total 10,02 mg/dL dan bilirubin
direk 7,34 mg/dL) disertai dengan IgGG CMV reaktif dan IgM CMV
reaktif. Pemeriksaan ultrasonografi abdomen mendukung gambaran
atresia bilier dan biopsi hati perkutaneus menunjukkan kolestasis
ekstrahepatik. Terdapat perbaikan klinis dan laboratorium (SGOT
41 U/L, SGPT 77 U/L, GGT 115 U/L, ALP 383 U/L, bilirubin total
0,3 mg/dL, dan bilirubin direk 0,1 mg/dL) setelah pemberian steroid
dan_asam ursodeoksikolat (Setyoboedi et al., 2025).

Laporan kasus lain menyebutkan seorang bayi laki-laki
bertsia 2 bulan dengan kolestasis yang diikuti tinja berwarna
pucat; dengan hepatosplenomegali. Pemeriksaan laboratorium
menunjukkampeningkatan enzim hati (SGOT 292 U/L, SGPT 187
U/L, GGT 312, U/L, kadar bilirubin total 7,9 mg/dL dan bilirubin
direk 6,0 mg/dL. Pemeriksaan ultrasonografi abdomen dua fase
menunjukkan dengan gangguan kontraktilitas dan didapatkan
fibrosis ringan (F1) pada biopsi hati. Setelah pemberian steroid
dan asammrsodeoksikolat, kadar enzim hati dan bilirubin kembali
normal, ikuran kantong empedu meningkat, dan warna tinja
menjadi lebih/ gelap. Laporan kasus ini mendukung;perbaikan
alirar empedn dan mencegah kerusakan hati lebih larfjut. Terapi
yarg berfokfis pada sistem imun dapat menjadi pendekatan yang
potensial untuk pengobatan kolestasis di masa depan (Prihaningtyas
et al., 2025b).

Laporan kasus serupa menjelaskan seorang bayi pefempuan
berusia 2 bulan dan 20 hari datang dengan keluhan ikterus sejak
usia 2 minggu, tanpa perbaikan dan semakin berat, dengan warna
tinja menjadi lebih pucat dari sebelumnya. Pemeriksaan fisik
menunjukkan sklera ikterik, hepatomegali, dan splenomegali.
Terdapat peningkatan kadar bilirubin (bilirubin total 7,30 mg/dL
dan bilirubin direk 5,75 mg/dL), dan peningkatan kadar SGOT
249 U/L, SGPT 251 U/L, GGT 995,7 U/L yang meningkat menjadi
1529,6 U/L, disertai IgG CMV dan IgG rubella reaktif. Pemeriksaan
ultrasonografi abdomen dua fase menunjukkan penebalan dinding
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kandung empedu dengan didapatkan fibrosis portal ringan
pada biopsi hati. Pemberian steroid dan asam ursodeoksikolat
memperbaiki luaran klinis dan hasil laboratorium (Setyoboedi,
Prihaningtyas, Irawan, et al., 2024b).

Laporan kasus lain menyebutkan bayi laki-laki berusia 2 bulan
dengan kolestasis yang diikuti urin berwarna kuning kecoklatan dan
tinja pucat. Pemeriksaan laboratorium menunjukkan peningkatan
kadar SGOT 130 U/L, SGPT 152 U/L, GGT 353,3 U/L, ALP 404
U/L, bilirubin direk 11,2 mg/dL, bilirubin total 15 mg/dL, disertai
IgG CMV reaktif, dan IgM CMV reaktif. Ultrasonografi abdomen
dua fase menunjukkan indeks kontraktilitas 12,9%. Sefélah 8
minggu pemberian steroid dan asam ursodeoksikolat didapatkan
perbaikan klinis dan laboratorium (kadar bilirubin total’0,50 mg/
dL, bilirubin direk 0,40 mg/dL, SGOT 69 U/L, SGPT 61 U/L, dan
GGT 65,1 U/L) (El Farizqi et al., 2024). %

Laporan kasus serupa men]elaskan searang del laki-laki
dengan kolestasis berusia 2 bulan 7 hari yang dirujuk dengan
dugaan atresia bilier. Bayi tampak ikterus sejak usia’' 1 minggu,
diikuti oleh tinja berwarna pucat, urin kuning kecoklatan;, dan
perut kembung. Pada pemeriksaan fisik didapatkan hepatomegalii
Pemeriksaan laboratorium menunjukkan SGQT 288 U/L, SGPT
488 U/L, GGT 720 U/L, ALP 467 U/L, bilirubin total 16,35 mg/
dL, bilirubin direk 12,76 mg/dL, IgM CMV reaktif, dan.JgG CMV
reaktif. Biopsi hati perkutaneus dilakukan dan menumnjukkan
kolestasis ekstrahepatik dengan fibrosis ringan yangsesuai dengan

atresia bilier. Setelah 12 minggu terapi dengan steroid dan asam

ursodeoksikolat, bayi tidak lagi jaundice, diikuti perubahan warne
tinja menjadi lebih gelap, dan kadar bilirubin normal (bilirubin
total 0,91 mg/dL dan bilirubin direk 0,5 mg/dL) (Syahbani et al;
2024).

Kasus ini didukung oleh kasus lainnya yang menjelaskan
perbaikan klinis pada seorang bayi laki-laki berusia 1,5 bulan
dengan ikterus berkepanjangan diikuti tinja pucat dan urin gelap.
Hasil laboratorium menunjukkan adanya kolestasis (bilirubin direk
7,06 mg/dL dan bilirubin total 8,04 mg/dL), peningkatan kadar GGT
(478 U/L), dan biopsi hati mendukung kolestasis ekstrahepatik.
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Setelah pemberian steroid dan asam ursodeoksikolat, terjadi
perbaikan klinis (ikterus membaik dan warna tinja menjadi lebih
gelap) dan kadar bilirubin direk menurun dengan cepat menjadi
0,55 mg/dL pada hari ke-14 (Winahyu et al. 2023).

Beberapa laporan kasus diatas menunjukkan bahwa terapi
steroid tambahan untuk menekan proses inflamasi pada obstruksi
bilier dapat menjadi terapi ajuvan pada fase awal penyakit. Pada
pasien dengan kolestasis yang mengindikasikan atresia bilier,
pengobatan dengan steroid mungkin merupakan alternatif
yang bermanfaat untuk terapi pada fase awal penyakit untuk
mencegah terjadinya fibrosis di saluran empedu hingga fibrosis
hati, terutama pada fasilitas kesehatan terbatas. Pengobatan
asam ursedeoksikolat pada pasien kolestasis tetap diberikan
untuk membantu menurunkan kadar biomarker hati, namun
demikian’kadar yang signifikan tercatat pada individu dengan hasil
biopsi normal. Asam ursodeoksikolat telah terbukti efektif dalam
mempetbaiki fungsi hati pada bayi dengan kolestasis (Hanifah et
al., 2024

Potensi keuntungan terapi glukokortikoid, yang mencakup
steroid, pada atresia bilier, adalah meningkatkan transporter asam
empedu independen natrium apikal, yang mengatur metabolisme
asani empedu dan menurunkan produksi asam empedu, menekan
fungsiimun untuk menunda fibrosis hati progresif, dan menekan
transkripsi gen inflamasi terkait. Potensi peran steroid adalah
Sebagai obat antiinflamasi. Studi telah mendukung keberadaan
komponen penanda inflamasi pada bayi dengan atresia bilier. Selain
ibu, terdapat proses inflamasi sistemik paska Kasai portoenterostomi
jugaditandai dengan peningkatan sitokin inflamasi serum hingga
6 bulan setelah operasi. Proses inflamasi sistemik yang sedang
berlangsung dan inflamasi intrahepatik lokal merupakan target
terapi yang menarik di mana steroid dapat membatasi kerusakan
hepatosit dan fibrosis (Narayanaswamy et al., 2007).

Pada bayi muda dengan kolestasis ekstrahepatik yang
mengindikasikan atresia bilier, pemberian steroid menghasilkan
perbaikan klinis dan laboratorium. Pemberian steroid pada
kolestasis ekstrahepatik yang berujung pada pembuntuan saluran
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empedu diharapkan dapat mengurangi peradangan pada sistem
bilier dan mencegah progresivitas obstruksi bilier menjadi atresia
bilier (Setyoboedi et al., 2025). Keterlibatan respons imun dalam
patogenesis atresia bilier membuka peluang target terapi baru
untuk atresia bilier, seperti steroid untuk meningkatkan hasil
pengobatan atresia bilier pada bayi muda (Syahbani et al., 2024).
Kombinasi deteksi dini dengan peningkatan sosialisasi kepada
tenaga kesehatan di fasilitas kesehatan primer, disertai dengan
pemberian terapi adjuvant pada kasus tertentu, diharapkan
dapat mengurangi angka morbiditas dan mortalitas pada bayi
dengan atresia bilier. Namun demikian, studi lebih lanjut déngan
jumlah sampel yang lebih besar diperlukan untuk mengkonfirmasi
efek antiinflamasi saluran empedu dari metilprednisolon pada
kolestasis sebagai peluang untuk terapi baru gina,mencegah
proses imunopatologis kolestasis menjadi atresia bilier(Setyoboedi,
Utomo, et al., 2024). Penelitian di masa depap yang multisenter
diharapkan berfokus pada optimalisasi strategi pengobatan untuk
meningkatkan kelangsungan hidup jangka panjangbayi dengan
atresia bilier. - -
Sosialisasi telah dilakukan secara aktif pada tenaga kesehatan
di berbagai daerah sejak tahun 2022, seperti di Rrobolinggo,
Jombang, Bondowoso, Magetan, Bojonegoro, Kepulanan Madura,
Surabaya, dan Sidoarjo. Evaluasi menunjukkan adanya penifigkatan
signifikan dalam pemahaman tenaga kesehatan tentang atresia
bilier (Setyoboedi et al., 2026). Studi yang telah dilakukan
menunjukkan efektivitas sosialisasi deteksi dini atresia bilier
dalam meningkatkan pengetahuan tenaga kesehatan (Utomo-et
al., 2026). Selain itu, penerapan kartu warna tinja sebagai alat
deteksi dini juga mendapat respons positif dari tenaga kesehatan
dan masyarakat, yang menyatakan bahwa kartu warna tinja mudah
digunakan dan membantu dalam mengidentifikasi bayi yang
berisiko mengalami atresia bilier secara lebih akurat (Setyoboedi,
Prihaningtyas, Utomo, et al., 2024). Saat ini angka rujukan bayi
kolestasis semakin muda setelah rutin dilakukan sosialisasi di
berbagai daerah di Jawa Timur dan angka keberhasilan pengobatan
menjadi lebih tinggi dibandingkan 3 tahun yang lalu. Kolaborasi
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antara masyarakat, tenaga kesehatan di fasilitas kesehatan primer,
dan dokter spesialis di rumah sakit rujukan diharapkan dapat
meningkatkan keberhasilan deteksi dini, diagnosis dini, hingga
tatalaksana dini atresia bilier dan mampu menghindarkan bayi
dengan atresia bilier dari kerusakan hati lebih lanjut.

Kesimpulan

Saat ini, deteksi dini dan penanganan kolestasis masih menjadi
tantangan. Obstruksi bilier ekstrahepatik, paling sering disebabkan
oleh atresia bilier, masih menjadi masalah kesehatan, terutama
di fasilitas kesehatan yang terbatas. Pemberian steroid sebagai
terapi tambahan untuk menekan proses inflamasi obstruksi bilier
munigkin beymanfaat pada fase awal, terutama di fasilitas kesehatan
dengafi kemampuan Kasai portoenterostomi dan transplantasi hati
yang terbatas.

Keterlambatan diagnosis atresia bilier mengakibatkan
fibrosis ‘hati lanjut dan menurunkan angka keberhasilan Kasai
portoenterostomi, sehingga transplantasi hati menjadi satu-satunya
pilihan pengobatan definitif. Tanda-tanda awal, termasuk ikterus
persistefydan tinja pucat, sudah ada namun tidak ditangani tepat
waktuskarena dianggap sebagai ikterus fisiologis vang membaik
dengan sendirinya. Temuan yang ada di praktik klinis sehari-
harigmenggarisbawahi kebutuhan mendesak akan peningkatan
strategi kesehatan masyarakat, termasuk skrining standar dan
peningkatan pelatihan bagi petugas kesehatan garda depan,
untuk meminimalkan keterlambatan diagnosis, meningkatkan
keberhasilan pengobatan, menekan kebutuhan akan transplantasi
hati, hingga memperpanjang angka harapan hidup bagi bayi dengan
atresia bilier.

Dengan adanya pemahaman baru tentang keterlibatan
faktor imunologi pada patogenesis atresia bilier, maka strategi
pengendalian reaksi imunologi untuk mencegah kerusakan lebih
lanjut saluran empedu hingga menjadi atretik (buntu) diharapkan
dapat menjadi alternatif terapi baru terutama di daerah dengan
fasilitas kesehatan yang terbatas.
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Rekomendasi

1. Patogenesis atresia bilier yang dulunya diduga penyakit bawaan
saat ini telah berkembang menjadi suatu proses inflamasi yang
progresif yang ditkuti mekanisme fibro-obliteratif yang berujung
pada “atresia” saluran empedu.

2. Perkembangan pemahaman baru tentang patogenesis
atresia bilier membuka peluang penggunaan anti-inflamasi
(kortikosteroid) sebagai tatalaksana baru pada bayi dengan
kolestasis yang mengarah pada terjadinya atresia bilier.

3. Keberhasilan terapi pada atresia bilier sangat tergantung
pada deteksi dini karena semakin muda terapi dibefikan,
maka outcome yang didapatkan semakin baik. Oleh karena
itu, sosialisasi dan penggunaan kartu warna tinja’sebagai alat
deteksi dini perlu dilakukan secara menyeluruh di.Jadenesia.

PENUTUP

Hadirin yang saya hormati, sebelum mengakhiri pidato orasi
ilmiah ini, mari kita panjatkan puji syukur kepada Allah SWT-atas
karunia dan rahmat yang telah dilimpahkan Kepada kita semua
hingga detik ini dan perkenankanlah saya untuk mengucapkan
terima kasih kepada: : :

Pemerintah Republik Indonesia, khususnya {Menteri
Pendidikan Tinggi, Sains, dan Teknologi, Bapak Prof\Brian Ynliarto,
S.T.,, M.Eng., Ph.D., dan Direktur Jenderal Pendidikan Tinggi;
Riset, dan Teknologi, Prof. Dr. Khairul Munadi, M.Eng yang teldh
memberikan kepercayaan kepada saya untuk mengemban amanah
sebagai Guru Besar pada bidang Hepatologi di Departemen Ilmu
Kesehatan Anak Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga.

Yang terhormat Prof. Tjitjik Srie Tjahjandarie Dra., Ph.D,,
staf khusus di Kemenditisaintek yang berperan besar dalam
kepengurusam status dosen di Dikti.

Yang terhormat Ketua Majelis Wali Amanat Universitas
Airlangga, Prof. (HC UA) Dr. H. Sunarto, S.H., M.H., dan seluruh
anggota Majelis Wali Amanat yang memiliki wewenang dalam
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menetapkan, mempertimbangkan dan melaksanakan kebijakan
umum di lingkungan Universitas Airlangga.

Yang terhormat Rektor Universitas Airlangga Bapak Prof. Dr.
Muhammad Madyan, S.E., M.Si., M.Fin, yang telah memfasilitasi,
memproses dan menyetujui usulan kenaikan jabatan Guru Besar
saya. Para Wakil Rektor, Prof. Mochammad Amin Alamsjah,
Ir, M.Si., Ph.D.; Dr. Ardianto, S.E., M.Si., Ak.,, CMA., CA,; Prof.
Muhammad Miftahussurur, dr., M.Kes., Sp.PD., Ph.D.; Prof. Dr.
Koko Srimulyo, Drs., M.Si., serta Sekretaris Universitas Prof. Dr.
Dwi Setyawan, S.51., M.Si., Apt. yang juga berperan dalam proses
péngusulan Guru Besar saya. Semoga saya bisa memenuhi harapan
untuksdapat menjalankan peran dan tanggung jawab sebagai Guru
Besar.dengan sebaik-baiknya.

Yang terhormat Ketua Senat Akademik Universitas
Airlangga Prof. Dr. Nursalam, M.Nurs. (Hons) dan Sekretaris
Senat Prof. DrjIlmam Mustofa, drh., M.Kes., serta Ketua Komisi
Sumber Daya dan Infrastruktur Senat Prof. Dr. Tri Martiana,
dr., M.8} beserta seluruh anggota Senat, yang telah memberikan
persetujuan terhadap usulan kenaikan jabatan saya sebagai Guru
Besar.

Digektur [Direktorat, Ketua Badan, Ketua Lembaga, Ketua
Pusat terutama Direktur Sumber Daya Manusia, Prof. Dr. Radian
Salfan, S.H4 LL.M, beserta jajaran tim PAK baik tingkat Fakultas
maupun Universitas, rekan-rekan peer review, dan semua pihak
yang tidak'bisa saya sebutkan satu persatu yang telah memberikan
masukan dan membantu kelancaran proses pengusulan kenaikan
jabatan Guru Besar saya.

Yang terhormat Dekan Fakultas Kedokteran Universitas
Airlangga, Prof. Dr. Eighty Mardiyan Kurniawati, dr., Sp.0.G,
Subsp.Urogin-RE., dan para Wakil Dekan, Prof. Dr. Prastiya Indra
Gunawan, dr., Sp.A, Subsp. Neuro; Dr. Abdulloh Machin, dr.,,
Sp.N., Subsp. NKI(K); dan Prof. Dr. Asra Al Fauzi, dr., SE., MM.,
Sp.BS(K), FICS., FACS., IFAANS, dan Prof. Dr. H. Budi Santoso,
dr., SpOG, SubSp. FE.R, selaku Dekan Fakultas Kedokteran
Universitas Airlangga yang terdahulu yang senantiasa memfasilitasi,
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mendukung dan memberikan persetujuan pada pengusulan saya
sebagai Guru Besar.

Yang terhormat Prof. Dr. Cita Rosita Sigit Prakoeswa, dr.,
Sp.DVE, Subsp. DAI, FINS.DV, FAADV,, MARS. selaku Direktur
RSUD Dr. Soetomo, dan para Wakil Direktur RSUD Dr. Soetomo,
Prof. Dr. Ahmad Suryawan, dr., Sp.A, Subsp. TKPS, Dr. Damayanti
Tinduh, dr., Sp.KFR (K); Tjipto Prasetyo Nugroho, Ak; dan
drg. Primada Kusumaninggar, Drg., M.Kes., M.A.R.S., beserta
jajarannya; Dr. Tarmono, dr., Sp.U(K) selaku Ketua Komite
Koordinasi Pendidikan RSUD Dr. Soetomo beserta anggotanys’
Terima kasih saya sampaikan atas kerjasamanya sehingga hefsama-
sama dapat menyelenggarakan proses pendidikan yang tetpadu
antara Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga déan RSUD Dr.
Soetomo. _

Kolegium Ilmu Kesehatan Anak Ikatan Doktér Anak Indonesia,
atas gelar profesi yang diberikan kepada saya yakni Konsultan
Hepatologi.

Unit Koordinasi Pendidikan Profesi Fakultas/Kedokteran
Universitas Airlangga beserta seluruh anggotanya./Terima kasih
atas kinerja dan kerjasamanya sehingga dapat menciptakan
pelaksanaan pendidikan profesi yang baik dan betmutu serta
koordinasinya sehingga dapat menjalin hubungan yang Harmonis
antara Komkordik RSUD Dr. Soetomo dan Fakultas Kedokteran
Universitas Airlangga.

Dr. Muhammad Faizi, dr., Sp.A, Subsp. End.‘\selaku Kétua
Departemen/KSM Ilmu Kesehatan Anak, atas dukungan dan
kemudahan yang diberikan kepada saya dalam pengurusan jabatar
akademik Guru Besar ini. Ketua Departemen Ilmu Kesehatan.Anak
saat ini Dr. Alpha Fardah Athiyyah, dr., Sp.A, Subsp. GH dan yang
terdahulu Prof. Dr. Prastiya Indra Gunawan, dr., Sp.A, Subsp.
Neuro. dan Ketua KSM Ilmu Kesehatan Anak saat ini Prof, Dr.
Anang Endaryanto, dr., Sp.A, Subsp. AL

Seluruh anggota UKK Gastrohepatologi Ikatan Dokter Anak
Indonesia yang telah banyak berbagi pengalaman tentang ilmu
gastrohepatologi.
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Promotor Prof. Dr. Teguh Wahju Sardjono, dr., DTMH.M.Sc.
Sp.Par(K), Ko-Promotor, Dr. Setyawati Karyono, dr., M.Kes., Prof.
Dr. Anang Endaryanto, dr., SpA, Subsp. Al dan seluruh penguji
Doktor saya Prof. Dr. HM.S. Chandra Kusuma, dr., Sp.A(K) dan
Prof. Dr. Handono Kalim, dr., SpPD-KR, Prof. Dr. Soebijanto Marto
Soedarmo, dr,, Sp.A, Subsp. GH yang telah memberikan arahan
dan masukan pada penulisan disertasi saya sehingga saya bisa
menyelesaikan pendidikan program doktor saya.

Terimakasih kepada dr. Sjamsul Arief, Sp.A, Subsp. GH,
MARS sebagai senior saya yang selalu memberikan dukungan dan
bimbingan selama ini. Tidak lupa kepada rekan saya dr. Rendi Aji
Prihaningtyas, M.Ked.Klin., Sp.A atas segala bantuannya selama
1m1.

Seluruh keluarga besar IDAI Jawa Timur, khususnya kepada,
Prof. Dr’ Ahmad Suryvawan, dr., Sp.A, Subsp. TKPS, selaku ketua
IDAI Jawa Timur yvang telah memberikan kesempatan untuk
berkarir di IDAI Jawa Timur.

Rekan kerja saya di Divisi Gastrohepatologi Fakultas
Kedokteran Universitas Airlangga/RSUD Dr. Soetomo, Prof. Dr.
Soebijanto Marto Soedarmo, dr., Sp.A, Subsp. GH; dr. Sjamsul
Arief, Sp.A, Subsp. GH, MARS; Dr. Alpha Fardah Athiyyah, dr.,
Sp.&; Subsp! GH, Dr. Andy Darma, dr., Sp.A, Subsp. GH, dr.
Khadijah Rizky Sumitro, M.Ked.Klin, Sp.A, Subsp. GH, dan dr.
Reéndi Aji Prihaningtyas, M.Ked.Kin, Sp.A atas kebersamaannya
sebagai rekan dalam bertukar pikiran dalam melayani pasien,
meneliti dan mendidik para mahasiswa di bidang gastrohepatologi
anak/Kerjasama tim yang baik akan dapat mengembangkan ilmu
Gastrohepatologi yang penuh tantangan di masa depan.

Semua Guru Besar, senior dan sejawat saya di Departemen/
KSM Ilmu Kesehatan Anak Fakultas Kedokteran Universitas
Airlangga/RSUD Dr. Soetomo/RS Universitas Airlangga, atas
bimbingan dan kerjasamanya dalam memberikan pelayanan yang
terbaik bagi pasien serta upaya yang luar biasa untuk mendidik
para mahasiswa di bidang ilmu kesehatan anak sehingga dapat
mencetak lulusan yang unggul.
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Kepada guru-guru saya di SDN Dr. Soetomo Surabaya,
SMPN 1 Surabaya, SMAN 5 Surabaya dan Fakultas Kedokteran
Universitas Airlangga atas dedikasinya dalam mendidik saya.
Berkat jasa-jasa beliau, saya bisa memiliki segudang pengetahuan
dan pengalaman.

Kepada mitra kerja saya, RSUD Dr. Soetomo Surabaya, RS
Tingkat III Brawijaya Surabaya, dan Rumah Sakit Siti Khodijah
Muhammadiyah Cabang Sepanjang, terima kasih atas kesempatan
yang diberikan kepada saya dalam mengelola kasus-kasus
neonatologi anak. Semoga saya bisa memberikan kontribusi yang’
terbaik untuk masa depan anak-anak dengan tingkat kestlitan
diagnostik maupun tatalaksana yang cukup tinggi ini.

Tak lupa kepada seluruh pasien saya selama ini terima kasih
atas kepercayaan yang telah diberikan kepada saya, InsyaAllah saya
akan senantiasa memberikan ilmu yang terbaik dan pelayanan yang
maksimal demi hasil yang optimal.

Hadirin yang saya hormati,

Pada kesempatan kali ini, izinkanlah saya menghaturkan/
terima kasih sedalam-dalamnya kepada Prof.\Dr. Tegtth Wahju
Sardjono, dr., DTMH.M.Se. Sp.Par(K), selaku promotor-S3 dan
Juga Dr. Setyawati Karyono, dr., M.Kes. selaku Kopromoter saya
selama belajar dan menjalani ujian S3 saya. Terima kagth=atas
segala semangat, ilmu, bimbingan, dan pengalaman yang telah
beliau bagikan sehingga saya bisa mencapai titik ini, meraih gelar
akademik tertinggi yaitu Guru Besar.

Terima kasih sebesar-besarnya saya ucapkan terkhusus pada
kedua orang tua saya tercinta, ayahanda tercinta almarhum H.M:
Eddy Soesilo. Ayah saya, teladan hidup saya yang memberikan
pelajaran hidup yang sangat berharga. Terima kasih Bapak, atas
pengorbanan dan usahanya yang selalu mengusahakan saya dengan
kesederhanaan beliau. Tanpa rahmat Allah dan sosok Bapak saya
bukan siapa-siapa. Semoga Allah SWT menempatkan almarhum
di tempat yang terbaik di sisi Allah.
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Kepada ibunda tercinta, almarhumah Ibu Moersilah. Ibu
saya, lentera hidup saya yang luar biasa. Ibu merawat saya dengan
penuh kasih sayang dan tak kenal pamrih merawat, mendidik dan
membesarkan saya dan saudara-saudara saya. Doa ibu lah yang
selalu menyertai saya sehingga bisa mencapai titik ini. Tanpa kasih
sayang dan doa ibu, saya tidak mampu berdiri sendiri di kedua kaki
saya. Semoga Allah SWT menempatkan almarhum di tempat yang
terbaik di sisi Allah.

Demikian pula kepada kedua mertua saya, bapak drg. H.
Abisono dan almarhumah ibu Sjartifah yang telah memberikan
teladan kebaikan dalam menempuh kehidupan. Tidak lupa kepada
seluruh saudara dan keluarga besar saya ucapkan terima kasih
yang tak terhingga. Terima kasih atas semua dukungan dan doa
yang telalhdiberikan.

Saya ucapkan terima kasih untuk keluarga kecil saya, istri saya
tercinta dr. Noyita Arbianti Sp.MK, yang hingga saat ini setia dan
sabar mendampingi saya menjalani kehidupan, memahami saya, dan
membetrikan dorongan dan semangat untuk tidak pernah berhenti
menuntut ilmu. Kepada anak saya, dr. Primadita Syahbani, terima
kasih atas begitu banyak rasa cinta dan pengorbanan yang telah
kalidn diberikan selama ini, serta mohon maaf atas berkurangnya
waktt kebergamaan selama Bapak menyelesaikan pendidikan.

Terima/kasih tak terhingga kepada almarhum ananda Ramdan
Addil, penderita Atresia Bilier yang menginspirasi saya dalam
tmenulis disertasi doktoral saya. Semoga ananda diterima di tempat
yang malia di sisi Allooh SWT.

Terakhir, saya ucapkan terima kasih seluruh Panitia
Pengukuhan Guru Besar yang telah bekerja keras untuk kelancaran
dan kesuksesan acara pengukuhan ini, serta seluruh civitas
akademika dan para tamu undangan yang tidak bisa saya sebutkan
satu persatu.

Demikian pidato ini saya sampaikan, terima kasih kepada para
hadirin yang telah meluangkan waktunya untuk datang pada acara
pagi hari ini dan menyimak pidato yang saya sampaikan. Mohon
maaf apabila ada kekurangan ataupun hal yang tidak berkenan.
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