IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS

TELAAH SISTEMATIS META ANALISIS HUBUNGAN
ANTARA KADAR ZINK DAN ZAT BESI DENGAN KEJANG
DEMAM PADA ANAK

Oleh :
Savitri Kuntari, dr.
011728116306

PROGRAM STUDI ILMU KEDOKTERAN KLINIK
JENJANG MAGISTER FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS AIRLANGGA
SURABAYA
2022

TESIS TELAAH SISTEMATIS META... SAVITRI KUNTARI



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS

TELAAH SISTEMATIS META ANALISIS HUBUNGAN
ANTARA KADAR ZINK DAN ZAT BESI DENGAN KEJANG
DEMAM PADA ANAK

Oleh :
Savitri Kuntari, dr.
011728116306

PROGRAM STUDI ILMU KEDOKTERAN KLINIK
JENJANG MAGISTER FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS AIRLANGGA
SURABAYA
2022

il

TESIS TELAAH SISTEMATIS META... SAVITRI KUNTARI



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TELAAH SISTEMATIS META ANALISIS HUBUNGAN
ANTARA KADAR ZINK DAN ZAT BESI DENGAN KEJANG
DEMAM PADA ANAK

TESIS

Untuk memperoleh Gelar Magister Kedokteran Klinik
Dalam Program Studi [lmu Kedokteran Klinik
Pada Jenjang Magister Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga

Savitri Kuntari, dr.
NIM. 011728116306

PROGRAM STUDI ILMU KEDOKTERAN KLINIK
JENJANG MAGISTER FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS AIRLANGGA
SURABAYA
2022

iii

TESIS TELAAH SISTEMATIS META... SAVITRI KUNTARI



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

LEMBAR PENGESAHAN

TESIS YANG TELAH DIUJI

PADA TANGGAL 12 OKTOBER 2022

Dr. Prastiva Indradadnawan, dr., Sp. A(K)
NIP. 19670429 200912 1 001

Pembimbing Kedua

Dr. Citrawati Dyah Kencono Wungu, dr., M.Si
NIP. 19881222 201903 2 010

......

Koordinatd Kedokteran Klinik
Jenjang Magister Rakultas Kedokteran Universitas Airlangga

Prof. Dr. Irwanto, dr., Sp.A(K)
NIP. 1965022 719900 3 101

v

TESIS TELAAH SISTEMATIS META... SAVITRI KUNTARI



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

HALAMAN PENETAPAN PANITIA PENGUJI TESIS

Tesis ini telah diuji dan dinilai oleh panitia penguji pada Program Studi Ilmu
Kedokteran Klinik Jenjang Magister Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga

Pada tanggal 12 Oktober 2022

Panitia Penguji,
Ketua : Prof. Dr. Irwanto , dr., SpA(K)
Anggota :
1. Dr. Nur Aisiyah, dr., Sp.A (K)
2. Dr. Prastiya Indra Gunawan, dr., Sp.A (K)
3. Dr. Citrawati Dyah Kencono Wungu, dr., M.Si

4. Dr. Wihasto Suryaningtyas, dr., Sp.BS (K)

Ditetapkan dengan Surat Keputusan
Dekan Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga

Tentang Panitia Penguji Tesis

v

TESIS TELAAH SISTEMATIS META... SAVITRI KUNTARI



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

HALAMAN PERNYATAAN ORISINALITAS

Yang bertanda tangan di bawah ini:

Nama :  Savitri Kuntari, dr.

NIM - 011728116306

Program Studi : Ilmu Kedokteran Klinik Jenjang Magister Minat Studi Ilmu
Kesehatan Anak

Judul Tesis : Telaah Sistematis Meta Analisis Hubungan Kadar Zink dan

Zat Besi dengan Kejadian Kejang Demam Pada Anak

Menyatakan dengan sebenarnya bahwa tesis saya ini adalah asli (hasil
karya sendiri) dan bukan merupakan hasil peniruan atau penjiplakan (plagiarism)
dari Karya orang lain. Tesis ini belum pernah diajukan untuk mendapatkan gelar
akademik.

Dalam tesis ini tidak terdapat pendapat yang telah ditulis atau
dipublikasikan orang lain, kecuali secara tertulis dengan jelas dicantumkan sebagai
acuan dengan disebutkan nama pengarang dan dicantumkan didalam daftar pustaka.
Demikian pernyataan ini dibuat tanpa adanya paksaan dari pihak manapun, apabila
pernyataan ini tidak benar, maka saya bersedia menerima sanksi sesuai dengan
norma dan peraturan yang berlaku di Universitas Airlangga.

NIM. 0117281 16306

vi

TESIS TELAAH SISTEMATIS META... SAVITRI KUNTARI



TESIS TELAAH SISTEMATIS META... SAVITRI KUNTARI



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

KATA PENGANTAR

Kejang demam merupakan kasus yang sering ditemukan pada populasi anak
usia 6 bulan hingga 5 tahun. Meskipun relatif tidak membahayakan, namun pasien
dengan status kejang demam memiliki peningkatan risiko terkena sklerosis
temporal mesial yang dapat meningkatkan kemungkinan epilepsi fokal di masa
mendatang maupun attention-deficit/hyperactivity disorder. Mekanisme yang
mendasari kejang demam memiliki etiologi multifaktorial. Beberapa elemen
berpengaruh proses tersebut, seperti reaksi redoks, pada jaringan ikat atau membran
sel, stabilisasi molekul biologis, dan proses pengikatan molekul ke reseptor pada
membran sel. Elemen seperti zink dan zat besi, memiliki pengaruh penting dalam
terjadinya kejang demam, karena berkontribusi pada pertumbuhan dan
perkembangan, fungsi neurologis, transmisi impuls saraf, dan pelepasan hormon.
Namun hubungan antara kadar zink dan zat besi pada kejang demam yang telah
dievaluasi dalam beberapa penelitian memiliki beragam hasil yang bertentangan.

Tesis ini disusun untuk memenuhi salah satu persyaratan dalam
menyelesaikan Program [lmu Kedokteran Klinik jenjang Magister di Universitas
Airlangga Surabaya. Hasil penelitian yang dicapai diharapkan dapat memberikan
informasi tentang hubungan kadar zink dan zat besi dengan kejadian kejang demam
pada anak. Dengan penilaian tersebut dapat dipertimbangkan pemeriksaan maupun
pemberian zink dan zat besi untuk pencegahan maupun tatalaksana kejang demam.
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

Kejang demam merupakan penyakit pada anak yang sekalipun dianggap
relatif tidak berbahaya, namun beberapa penelitian menunjukkan bahwa adanya
peningkatan risiko sklerosis temporal mesial. Hal ini meningkatkan risiko epilepsi
fokal di masa mendatang. Serta pada beberapa studi didapatkan,pada anak terutama
laki-laki dengan kejang demam memiliki peningkatan risiko attention-
deficit/hyperactivity disorder. Kejang demam memiliki berbagai faktor sebagai
etiologinya. Genetik merupakan salah satu faktor yang berperan besar. Namun
demikian, beberapa elemen elektrolit, seperti zink dan zat besi, pada beberapa
penelitian ditemukan memiliki pengaruh penting dalam terjadinya kejang demam.

Telaah sistematis meta analisis ini dilakukan untuk menganalisis hubungan
kadar zink dan zat besi dengan kejadian kejang demam pada anak. Pencarian artikel
dilakukan melalui beberapa database, seperti PubMed, Medline, Proquest, Portal
Garuda, dan Web of Science. Artikel yang didapat dimasukkan dalam diagram alir
preferred reporting items for systematic review and meta-analysis (PRISMA) 2020
untuk memilah artikel yang sesuai dengan kriteria inklusi. Seluruh artikel yang
terkumpul dilakukan identification, screening, eligibility, dan include untuk
menentukan artikel yang dianalisis. Hasil dari meta-analisis dijabarkan dan
dijelaskan dalam bentuk forest plot dan narasi untuk memudahkan pemahaman dan
memberikan kesimpulan yang lebih jelas kepada pembaca atas hasil dari penelitian
dan sintesis artikel-artikel yang ditelaah.

Sebanyak 30849 artikel didapatkan dari total semua database. Setelah
melalui diagram alur PRISMA didapatkan 30 studi yang masuk dalam penelitian
meta-analisis ini. Hasil meta analisis menunjukkan pada anak dengan demam yang
disertai kejang memiliki kadar zink yang signifikan lebih rendah dibandingkan
pasien demam tanpa kejang, sedangkan untuk kadar zat besi signifikan lebih rendah
dibandingkan pasien demam tanpa kejang. Dengan penilaian tersebut dapat
dipertimbangkan pemeriksaan maupun pemberian zink dan zat besi untuk
pencegahan maupun tatalaksana kejang demam.
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SUMMARY

Febrile seizure is a disease which considered relatively harmless, but
several studies have shown that there is an increased risk of mesial temporal
sclerosis. It will increase the risk of future focal epilepsy and in several studies, for
child especially boys with febrile seizures, had an increased risk of attention-
deficit/hyperactivity disorder. Febrile seizures have various factors as their
etiology, gene is one factor that plays a dominant role. However, some electrolyte
elements, such as zinc and iron, have been found in several studies to have
important influence on the occurrence of febrile seizures.

This meta-analysis was conducted to analyze the relationship between
zinc and iron levels with the incidence of febrile seizures in children. Article
searches were carried out through several databases, such as PubMed, Medline,
Proquest, Portal Garuda, and Web of Science. The obtained articles are included in
the 2020 preferred reporting items for systematic review and meta-analysis
(PRISMA) flowchart to sort out articles that meet the inclusion criteria. All articles
collected are identified, screened, eligible, and include to determine the articles to
be analyzed. The results of the meta-analysis are described and explained in the
form of forest plots and narratives to facilitate understanding and provide clearer
conclusions to the reader on the results of the research and synthesis of the articles
reviewed.

A total of 30849 articles were obtained from all databases. After going
through the PRISMA flow chart, 30 studies were included in this meta-analysis.
The results of the meta-analysis showed that children with fever and accompanied
by seizures had significantly lower zinc levels than patients with fever without
seizures, while iron levels were significantly lower than patients with fever without
seizures. With this assessment, examination and administration of zinc and iron can
be considered for the prevention and management of febrile seizures.

X1V

TESIS TELAAH SISTEMATIS META... SAVITRI KUNTARI



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TELAAH SISTEMATIS META ANALISIS HUBUNGAN ANTARA
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ABSTRAK

Latar Belakang : Kejang demam merupakan kasus yang sering ditemukan pada populasi anak,
diketahui bahwa faktor genetik berperan besar dalam terjadinya kejang demam. Namun demikian,
beberapa elemen, seperti zink dan zat besi, memiliki pengaruh penting dalam terjadinya kejang
demam.

Tujuan : Menganalisis hubungan antara kadar zink dan zat besi dengan kejang demam pada anak.

Metode : Pencarian literatur melalui PubMed, Medline, Proquest, Portal Garuda, dan Web of
Science yang dipublikasikan 2000-2021. Pencarian hanya memasukkan studi penelitian
observasional tentang hubungan antara kadar zink dan zat besi serum terhadap kejadian kejang
demam pada anak dengan usia 6 bulan hingga 5 tahun. Analisis dilakukan pada variable zink dan
zat besi (SI, TIBC, ferritin), serta kejang demam. Hasil dikombinasikan dengan random effect atau
fixed effect model, dan analisis sensitivitas dilakukan untuk mencari faktor potensial.

Hasil : Didapatkan 30 studi case-control dengan total 4158 pasien. Pada pemeriksaan zink
didapatkan 15 studi dengan 922 pasien kejang disertai demam dan 666 pasien demam tanpa kejang,

didapatkan hasil pasien demam disertai kejang memiliki kadar zink yang rendah
dibandingkan pasien demam tanpa kejang. Pada pemeriksaan ferritin dan serum
iron didapatkan kadar yang rendah dibandingkan pasien demam tanpa kejang,
sedangkan pada pemeriksaan fotal iron binding capacity terdapat perbedaan
signifikan antara pasien demam dengan kejang dibandingkan pasien demam tanpa
kejang.

Kesimpulan : Terdapat hubungan antara kadar zink dan zat besi dengan kejang demam
pada anak.

Kata kunci : kejang demam, zink, feritin, serum iron, total iron binding capacity, anak.
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THE RELATIONSHIP BETWEEN ZINK AND IRON LEVELS AND
FEBRILE SEIZURES IN CHILDREN
SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS

Savitri Kuntaril, Prastiya Indra Gunawan!,
Citrawati Dyah Kencono Wungu?

'Department of Child Health, Faculty of Medicine
Airlangga University/Dr. Soetomo Hospital Surabaya-IndonesiA
2Departement of Biochemistry, Faculty of Medicine
Airlangga University Surabaya-Indonesia

Abstract

Background: Febrile seizure is a disease that often occurs in the pediatric population. Genetic
factor often has major role in the occurrence of febrile seizures. However, some elements, such as
zinc and iron, have an important influence on the occurrence of febrile seizures.

Aims: This study aims to analyze the relationship between zinc and iron levels with febrile
seizures in children.

Methods: Data sources were published from PubMed, Proquest, Portal Garuda, and Web of
Science published in 2000-2021. The search included only observational studies on the association
between serum zinc and iron levels and the incidence of febrile seizures in children aged 6 months
to 5 years. We analyze zinc and iron variables with febrile seizures. The results are combined with
a random effect or fixed effect model, funnel plot are used for bias investigating, and a sensitivity
analysis is performed to look for potential factors.

Results: There were 30 case-control studies with a total of 4158 patients. In zinc examination,
there were 15 studies with 922 patients with seizures with fever and 666 patients with fever
without seizures. The results showed that patients with fever with seizures had lower zinc levels
than patients with fever without seizures. On examination of ferritin and serum iron levels were
found to be low compared to patients with fever without seizures, while on examination of total
iron binding capacity there was a significant difference between patients with fever with seizures
compared to patients with fever without seizures.

Conclusion: There is a relationship between zinc and iron levels with febrile seizures in children.
Keywords: febrile seizures, zinc, ferritin, serum iron, total iron binding capacity, children.
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