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Abstrak

Latar Belakang: Penyakit Hirschsprung merupakan kelainan bawaan yang ditandai dengan tidak adanya sel
ganglion di lapisan submukosa atau muskularis propria dari kolon distal dan rektum. Prevalensi kejadiannya
1:5000 kelahiran hidup di populasi umum. Diagnosis pasti penyakit Hirschsprung adalah dengan pemeriksaan
histopatologi untuk menentukan adanya sel ganglion dan serabut saraf, tetapi pada sampel jaringan dengan
lapisan submukosa yang tidak adekuat dapat sulit untuk menentukan sel ganglion dan serabut saraf. Untuk
mengatasi masalah ini dapat dilakukan pemeriksaan imunohistokimia Calretinin dan Choline Transporter.
Calretinin, merupakan protein pengikat kalsium yang terlibat dalam pensinyalan kalsium. Calretinin tidak
diekspresikan pada segmen aganglionik dan bersifat imunopositif pada sel ganglion atau serabut saraf kolon
normal. Choline Transporter merupakan penanda alternatif untuk saraf kolinergik yang efektif dalam
mengidentifikasi kasus penyakit Hirschsprung dan secara kualitatif mirip dengan Asetilkolinesterase. Tujuan:
penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan Calretinin dengan keberadaan sel ganglion dan Choline
Transporter dengan keberadaan serabut saraf dalam menegakkan diagnosis penyakit Hirschsprung. Metode:
Penelitian ini merupakan penelitian cross sectional dengan sampel sebanyak 70 kasus penyakit Hirschsprung
yang telah didiagnosis di Laboratorium Patologi Anatomi RSUP Dr. M. Djamil Padang 2021-2022. Sampel
diperoleh secara simple random sampling dari blok paraffin. Dilakukan penilaian ulang pada slaid untuk menilai
gambaran histopatologis. Ekspresi Calretinin dan Choline Transporter dilihat dengan pemeriksaan
imunohistokimia. Untuk mengetahui korelasi dilakukan analisis statistik bivariat menggunakan uji chi-square
dengan tingkat kemaknaan p<0,05. Hasil: Dari 70 kasus, didapatkan ekspresi Calretinin negatif pada 28 kasus
(80%) dan memiliki hubungan yang bermakna dengan keberadaan sel ganglion (p = 0,003). Didapatakan
ekspresi Choline Transporter positif pada 29 kasus(82,86%) dan memiliki hubungan yang bermakna dengan
keberadaan serabut saraf (p = 0,000). Kesimpulan: Penelitian ini menyimpulkan bahwa terdapat hubungan
yang bermakna antara ekspresi Calretinin dengan keberadaan sel ganglion dan ekspresi Choline Transporter
berhubungan dengan serabut saraf.

Kata Kunci: ekspresi Calretinin, ekspresi Choline Transporter, penyakit Hirschsprung, sel ganglion, serabut
saraf

Abstract

Background: Hirschsprung's disease is a congenital disorder characterized by the absence of ganglion cells in
the submucosa or muscularis propria layer of the distal colon and rectum. The prevalence is 1:5000 live births
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in the general population. The definitive diagnosis of Hirschsprung's disease is by histopathological
examination to determine the presence of ganglion cells and nerve fibers, but in tissue samples with an
inadequate submucosal layer it can be difficult to determine ganglion cells and nerve fibers. To overcome this
problem, Calretinin and Choline Transporter immunohistochemical examination can be carried out. Calretinin,
is a calcium binding protein involved in calcium signaling. Calretinin is not expressed in aganglionic segments
and is immunopositive in ganglion cells or normal colonic nerve fibers. Choline Transporter is an alternative
marker for cholinergic neurons that is effective in identifying cases of Hirschsprung's disease and is
qualitatively similar to Acetylcholinesterase. Aims: The aim of this study was to determine the correlation
between Calretinin and the presence of ganglion cells and the correlation between Choline Transporter and the
presence of nerve fibers in establishing a diagnosis of Hirschsprung's disease. Method: This research was a
cross sectional study with a sample of 70 cases of Hirschsprung's disease that had been diagnosed at the
Anatomical Pathology Laboratory of Dr. M. Djamil Hospital Padang in 2021-2022. Samples were obtained by
simple random sampling from paraffin blocks. Slaid was re-evaluated to asses the histopathological features.
Expression of Calretinin and Choline Transporter were determined by immunohistochemical staining. Chi-
square test was used to determine the correlation, with a significance level of p<0.05. Result: Of the 70 cases,
Calretinin expression was negative in 28 cases (80%) and had a significant correlation with the presence of
ganglion cells (p = 0.003). Choline Transporter expression was positive in 29 cases (82.86%) and had a
significant correlation with the presence of nerve fibers (p = 0.000). Conclusion: This study concludes that
there is a significant relationship between Calretinin expression and the presence of ganglion cells and Choline
Transporter expression is related to nerve fibers.

Keywords: Calretinin expression, Choline Transporter expression, Hirschsprung's disease, ganglion cells,
nerve fibers
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I. PENDAHULUAN

Obstruksi usus neonatal adalah keadaan
darurat bedah dan terjadi sekitar 1 dari 2.000
kelahiran ~ hidup.  Penyebab  obstruksi
beragam dan beberapa etiologi yang
mendasarinya belum dijelaskan dengan baik.
Beberapa temuan dari obstruksi usus
neonatal dapat dideteksi sebelum lahir pada
pencitraan ultrasonografi (USG). Beberapa
kasus obstruksi usus neonatal yang sering
terjadi, yaitu penyakit Hirschsprung, atresia

duodenum, malrotasi usus, intususepsi,
atresia usus, ileus mekonium, imaturitas
fungsional usus besar, dan malformasi
anorektal ! Penyakit Hirschsprung

menyumbang sekitar 20% dari obstruksi usus
neonatal ini.”

Penyakit Hirschsprung merupakan kelainan
bawaan yang ditandai dengan tidak adanya
sel ganglion di lapisan submukosa atau
muskularis propria dari kolon distal dan
rektum. Prevalensi kejadiannya 1:5000
kelahiran hidup di populasi umum.® Kejadian
kasus ini di Eropa 1,09 kasus per 10.000
kelahiran hidup dan populasi Asia memiliki
angka kejadian 2,8 per 10.000 kelahiran
hidup, sementara prevalensi di Indonesia 3,1
kasus per 10.000 kelahiran hidup.*®

Insiden pada laki-laki lebih sering daripada
perempuan dengan rasio 4:1.%"8 Dalam
beberapa kasus, pasien asimtomatik sampai
remaja dan pubertas serta 15% kasus tetap
tidak terdiagnosis sampai usia tersebut.’

Fakhry et al . 2019 melaporkan usia rata-rata
diagnosis penyakit Hirschsprung adalah 3
hari-2 tahun dengan perbandingan laki-laki
dengan perempuan 3:1.° Sementara Ceylan
et al. 2020 melaporkan wusia rata-rata
diagnosis penyakit Hirschsprung adalah 14
bulan dengan perbandingan laki-laki dengan
perempuan 3:1.%

Penyakit Hirschsprung umumnya ditandai
dengan keterlambatan keluarnya mekonium,
distensi  abdomen, vomitus  dan/atau
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konstipasi kronis pada neonatus. Palissei et
al. pernah melaporkan 91 kasus pasien
Hirschsprung pada kelompok usia neonatus

41,38% dengan riwayat keterlambatan
keluarnya mekonium, 31,03 % dengan
distensi abdomen dan 27,58% dengan

vomitus. Sementara pada kelompok usia 1-5
tahun 47,27% dengan gejala konstipasi
kronis dan 40% dengan distensi abdomen.®*?

Kelainan bawaan yang mendasari penyakit
Hirschsprung adalah tidak adanya sel
ganglion pada bagian paling distal dari
saluran  pencernaan.  Karena  kondisi
aganglionosis ini, menyebabkan
berkurangnya gerakan peristaltik usus yang
terkena dengan hilangnya relaksasi otot
polos dan terjadi konstriksi fungsional.
Sekitar 80% dari pasien penyakit."® Penyakit
Hirschsprung mmemiliki tingkat kematian
20 sampai 25%, sehingga diagnosis yang
cepat dan tepat wajib dilakukan. Tatalaksana
bedah telah mengurangi angka kematian
penyakit ini menjadi 3%.2

Diagnosis penyakit Hirschsprung didasarkan
pada kombinasi gambaran klinis, radiologis
dan histopatologis pada biopsi rektum vyaitu,
gambaran aganglionosis dan ukuran saraf
yang tidak normal (hipertrofi). Dalam
praktiknya,  diagnosis  pasti  penyakit
Hirschsprung untuk tatalaksana lebih lanjut,
sepenuhnya  berdasarkan  pada  hasil
pemeriksaan histopatologis. Namun ada
beberapa faktor yang dapat menjadi
tantangan dalam analisis untuk menegakkan
penyakit Hirschsprung yaitu: lokasi biopsi
terlalu distal, sampel terlalu dangkal, serta
teknik  operasi yang umum digunakan
sekarang yaitu dengan suction rectal biopsy
yang hanya mengambil jaringan usus
terbatas hingga lapisan submukosa saja.
Faktor-faktor ini dapat menjadi penyebab

adanya keraguan dalam  menegakkan
diagnosis penyakit Hirschsprung jika hanya
dengan pewarnaan Hematoksilin Eosin
(HE)."

Health and Medical Journal



117 HEME, Vol VI No 2

May 2024
Untuk  mengatasi  keraguan  tersebut,
beberapa penelitian melaporkan bahwa
pemeriksaan enzim histokimia

Asetilkolinesterase dapat menjadi salah satu
metode yang digunakan dalam menegakkan
diagnosis penyakit Hirschsprung dan telah
dijadikan gold standar, dengan sensitivitas
dan spesivisitasnya yang mencapai 100%.%
Tetapi, metode ini mempunyai beberapa

kekurangan yaitu harus menggunakan
jaringan segar atau beku dan hanya
digunakan  khusus untuk  pemeriksaan
penyakit Hirschsprung, sehingga

penggunaanya masih sangat terbatas.***’

Kapur et al. melaporkan protein Choline
Transporter, dapat digunakan sebagai
penanda alternatif untuk saraf kolinergik

menggantikan enzim histokimia
Asetilkolinesterase  dalam  menegakkan
diagnosis penyakit Hirschsprung. Hasil

penelitian ini menunjukkan serabut saraf
yang terwarnai oleh Choline Transporter
sama dengan yang terwarnai oleh
Asetilkolinesterase ®

Selain  Choline Transporter ada beberapa
penanda imunohistokimia yang dapat
digunakan untuk membantu menegakkan
diagnosis penyakit Hirschsprung, vyaitu
calretinin, S100, peripherin, NSE,
synaptophysin dan chromogranin A.%*° Dari
beberapa penelitian terbaru, Zemheri et al.
melaporkan pemeriksaan Khususnya
calretinin pada kasus penyakit Hirschsprung
dengan sensitivitas 93,3 % dan spesivisitas
100 %.%° Penelitian lain oleh Qaiser et al.

melaporkan  sensitivitas 96 % dan
spesivisitas 100 %.%
Calretinin  merupakan protein  pengikat

kalsium yang berperan penting dalam
perkembangan dan fungsi sistem saraf pusat.
Calretinin mempunyai beberapa keunggulan
dalam mendiagnosis penyakit Hirschsprung
yaitu, dapat mendeteksi sel ganglion pada
potongan jaringan dengan jumlah sel
ganglion yang sedikit, sel ganglion immatur,
lapisan submukosa yang tidak optimal dan
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area muskularis mukosa yang tidak terlihat.
Calretinin juga mudah didapat dan sudah

digunakan secara luas pada penyakit
lainnya???
Berdasarkan uraian diatas dan dari

permasalahan yang dijumpai dalam praktek
sehari-hari dalam menegakkan secara pasti
penyakit Hirschsprung berupa ukuran sampel
yang kecil, sampel dengan lapisan
submukosa dan muskularis mukosa yang
tidak optimal sehingga menyulitkan untuk
mengevaluasi adanya sel ganglion dan
pleksus saraf yang nantinya akan
mempengaruhi akurasi dalam menegakkan
diagnosis penyakit Hirschsprung, maka
penulis tertarik untuk meneliti hubungan
ekspresi Calretinin dan Choline Transporter
dengan keberadaan sel ganglion dan serabut
saraf dalam diagnosis penyakit
Hirschsprung.

Il. BAHAN DAN METODE

Penelitian ini adalah penelitian observasional
dengan desain cross sectional. Populasi
penelitian adalah semua kasus penyakit
Hirschsprung yang telah didiagnosis di
laboratorium Patologi Anatomik RSUP Dr.
M. Djamil Padang selama periode Januari
2021 — Desember 2022. Sampel penelitian
adalah semua populasi yang mempunyai data
rekam medis patologi anatomik, slaid dan
blok paraffin yang lengkap. Pada 35 sampel
yang diambil secara simple random sampling
dilakukan reevaluasi slaid HE berupa
gambaran gambaran histopatologi.

Blok parafin sampel penelitian dipotong
ulang untuk dilakukan pewarnaan
imunohistokimia dengan antibodi primer anti

Calretinin/ 232R-14 Rabbit  Antibodi
Monoklonal, dilusi 1:1000 dan Choline
Transporter/ ABN458 Rabbit Antibodi

Poliklonal, Merck Millipore, dilusi 1:100.

Ekspresi Calretinin pada sel ganglion dan
serabut saraf di lapisan submukosa, lamina
propria atau muskularis mukosa yang dinilai
dengan ekspresi warna coklat terpulas di inti
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atau sitoplasma sel ganglion dan ekspresi kasus (80%) dan ekspresi  Choline
warna coklat dengan pola granular atau Transporter positif sebanyak 29 kasus
linear pada serabut saraf. Ekspresi Choline (82,86%) dapat dilihat pada gambar 1

Transporter pada serabut saraf di lapisan
submukosa, lamina propria atau muskularis
mukosa yang dinilai dengan ekspresi warna
coklat dengan pola granular atau linear

Il. HAsIL
A. KARAKTERISTIK SUBJEK PENELITIAN

TABEL1. KARAKTERISTIK PENYAKIT
HIRSCHSPRUNG

Variabel f(n) %
=35
Usia (tahun)
Tahun 24 68,57%
> 1-5 Tahun 7 20%
> 5 Tahun 4 11,43%
Jenis Kelamin Laki-Laki 24 68,57%
Perempuan 11 31,43%
Cara Pengambilan  Biopsi 33 94,29%
Sampel Reseksi 2 5,71%
Gambara Sel Ganglioan
Histopatologi Positif 5 14,29%
Negatif 30 85,71%
Serabut Saraf
Positif 31 88,57%
Negatif 4 11,43%
Ekspresi Calretinin  Positif 7 20%
Negatif 28 80%
Ekspresi Choline  Positif 29 82,86%
Transporter Hipertrofi 3 10,34%

Serabut Saraf 26 89,66%
Non Hipertrofi 6 17,14%
Negatif

Pada tabel 1 terlihat bahwa kelompok umur
dengan  kasus penyakit  Hirschsprung
terbanyak adalah kelompok usia 0-1 tahun
sebanyak 24 kasus (68,57%). Berdasarkan
jenis kelamin didapatkan laki-laki lebih
banyak dibandingkan perempuan sebanyak
24 kasus (68,57%). Cara pengambilan
sampel terbanyak adalah biopsi sebanyak 33
kasus (94,29%). Gambaran histopatologik
yang paling banyak dijumpai adalah sel
ganglion negatif yaitu 30 kasus (85,71%).
Pada penelitian ini paling banyak ditemukan
ekspresi Calretinin negatif sebanyak 28
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GAMBAR 1. GAMBARAN HISTOPATOLOGI PENYAKIT
HIRSCHSPRUNG, A. TIDAK DITEMUKAN SEL
GANGLION DAN PLEKSUS SARAF, 400x, B.
DITEMUKAN SEL GANGLION DAN TIDAK DITEMUKAN
PLEKSUS SARAF (TANDA PANAH), 400X, C. TIDAK
DITEMUKAN SEL GANGLION DAN DITEMUKAN
PLEKSUS SARAF (TANDA PANAH), 400x , D.
DITEMUKAN SEL GANGLION DAN PLEKSUS SARAF
(TANDA PANAH), 400X

B. HUBUNGAN EKSPRESI CALRETININ
DENGAN KEBERADAAN SEL GANGLION
DAN SERABUT SARAF

TABEL 2. HUBUNGAN EKSPRESI CALRETININ
DENGAN KEBERADAAN SEL GANGLION DAN
SERABUT SARAF
Calretinin Total D-

HE Negatif Positif val

f % f % f % ue
Sel
Ganglion
Negatif 27 90 3 10 30 100
Positif 1 20 4 80 5 100 0,003
Serabut
saraf

Negatif 3 75 1 25 4 100
Positif 25 80,65 6 19,35 31 100 1

Tabel 2 menunjukkan bahwa pada penelitian
ini ditemukan ekspresi Calretinin yang
paling banyak adalah negatif sebanyak 27
kasus (90%). Secara statistik terdapat
hubungan yang bermakna antara ekspresi
Calretinin dengan keberadaan sel ganglion
dengan nilai p=0,003. Gambar ekspresi
Calretinin dapat dilihat pada gambar 2.
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GAMBAR 2. GAMBARAN EKSPRESI CALRETININ. A.
EKSPRESI CALRETININ NEGATIF. B. EKSPRESI
CALRETININ POSITIF PADA SEL GANGLION (TANDA
PANAH), 400X.

C. HUBUNGAN EKSPRESI CHOLINE
TRANSPORTER DENGAN KEBERADAAN
SERABUT SARAF

TABEL 3. HUBUNGAN EKSPRESI CHOLINE
TRANSPORTER DENGAN KEBERADAAN SERABUT
SARAF

HE Choline Total
(Serabut Transporter
saraf)  Negatif  Positif p-value
f % f % f %
Negatif 4 100 O 0 4 100 0,000

Positif 2 6,45 29 93,55 31 100

Berdasarkan tabel 3, hasil analisis hubungan
antara ekspresi Choline Transporter dengan
keberadaan serabut saraf memperlihatkan
bahwa ekpresi Choline Transporter yang



terbanyak adalah positif sebanyak 29 kasus
(80%). Hasil uji Chi-square diperoleh nilai
p=0,000 maka dapat disimpulkan bahwa
terdapat hubungan bermakna antara ekspresi
Choline Transporter dengan keberadaan
serabut saraf. Gambar ekspresi Choline
Transporter dapat dilihat pada gambar 3.

20 pm
GAMBAR 3. GAMBARAN IMUNOEKSPRESI CHOLINE
TRANSPORTER. A. CHOLINE TRANSPORTER POSITIF
PADA SERABUT SARAF NON HIPERTROFI (TANDA
PANAH HITAM). B. IMUNOEKSPRESI CHOLINE
TRANSPORTER PADA SERABUT SARAF YANG
HIPERTROFI (PANAH MERAH, 42uM) ,400X.

IV. PEMBAHASAN

A. KARAKTERISTIK SUBJEK PENELITIAN
Pada penelitian ini, penyakit Hirschsprung
paling banyak ditemukan pada kelompok

usia 0-1 tahun sebanyak 24 kasus (68,57%),
diikuti dengan kelompok usia >1-5 tahun
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sebanyak 7 kasus (20%) dan >5 tahun
sebanyak 4 kasus (11,43%). Pada penelitian
yang pernah dilakukan oleh Keerthi et al.
melaporkan kasus penyakit Hirschsprung
paling banyak ditemukan pada kelompok
usia 0-1 tahun sebanyak 94,33 % dan Tran et
al. melaporkan kasus penyakit Hirschsprung
yaitu sebanyak 81,2 % pada kelompok umur
yang sama.>* Corputty et al. dari Fakultas
Kedokteran =~ Sam  Ratulangi  Manado
melakukan penelitian tentang penyakit
Hirschsprung dan ditemukan kasus paling
banyak pada usia 0-1 tahun yaitu 51,28 %.%
Penyakit Hirschsprung adalah kompleks
kelainan bawaan yang sebagian besar berasal
dari faktor genetik, dan juga akibat dari
gangguan pensinyalan normal selama
perkembangan sel saraf enterik yang
mengakibatkan aganglionosis usus bagian
distal. Penyakit Hirschsprung ini sering
menjadi penyebab obstruksi usus pada
neonatal dan juga dikaitkan dengan kelainan
bawaan (5-32%).

Kasus penyakit Hirschsprung pada penelitian
ini ditemukan lebih banyak pada laki-laki
yaitu sebanyak 24  kasus (68,57%)
dibandingkan perempuan yaitu sebanyak 11
kasus (31,43%). Penelitian yang pernah
dilakukan oleh Patil et al. melaporkan kasus
penyakit Hirschsprung sebanyak 74,42 %
kasus pada laki-laki dan 25,58 % kasus pada
perempuan. Penelitian yang sama juga
dilakukan oleh Prabakaran et al. dimana
kasus penyakit Hirschsprung ditemukan
lebih banyak pada laki-laki yaitu sebanyak
61,6 %, sedangkan kasus pada perempuan
didapatkan sebanyak 38,495,342
Patandianan et al. dari Fakultas Kedokteran
Universitas Hasanuddin Makasar melakukan
penelitian tentang penyakit Hirschsprung
dimana ditemukan sebanyak 73,1 % kasus
pada laki-laki dan 26,9 % pada perempuan.*®
Penelitian lain menunjukkan perbandingan
laki-laki dengan perempuan 4:1, dengan
perkiraan penetrasi mutasi RET proto-
oncogene sebesar 72% pada laki-laki dan
51% pada perempuan, dimana mutasi RET
ini sangat berperan terhadap pathogenesis
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terjadinya penyakit Hirschsprung.
Perbandingan laki-laki dan perempuan

secara signifikan lebih tinggi untuk penyakit
Hirschsprung segmen pendek di
dibandingkan dengan penyakit Hirschsprung
segmen panjang.***

Pada penelitian ini cara pengambilan sampel
terdiri atas biopsi rektal dan reseksi, dimana
pada sebagian besar kasus ini dilakukan
pengambilan dengan cara biopsi yaitu
sebanyak 85,49 %, sementara pengambilan
dengan cara reseksi hanya sebanyak 14,51
%. Seperti yang pernah dilaporkan oleh
Keerthi et al. cara pengambilan sampel pada
kasus penyakit Hirschsprung sebagian besar
dengan biopsi yaitu sebanyak 92,45 %. Hasil
penelitian ini sesuai dengan pembahasan
sebelumnya bahwa standar emas untuk
diagnosis penyakit Hirschsprung adalah
rectal suction biopsy, yang memiliki
sensitivitas rata-rata 97% dan spesifisitas
99%, serta juga dengan minimal invasif
sehingga lebih nyaman terhadap pasien.?®
Pada penelitian ini tidak ditemukan hasil
yang bermakna antara cara pengambilan
sampel dengan sel ganglion dan serabut
saraf, karena sebagian besar cara
pengambilannya adalah biopsi.

Pada penelitian ini ditemukan gambaran
histopatologi penyakit Hirschsprung yang
bervariasi, dimana ditemukan lebih banyak
serabut saraf positif (88,57%) dan  sel
ganglion negatif (85,71%). Zemheri et al.
melakukan penelitian tentang kasus penyakit
Hirschsprung pada tahun 2021 dengan
melaporkan gambaran histopatologi
berdasarkan adanya hipertrofi pleksus saraf
dan adanya gambaran aganglionosis.?
Namun dari penelitian lain melaporkan
gambaran histopatologis yang bervariasi
pada kasus-kasus yang didiagnosis penyakit
Hirschsprung, yang tidak hanya berdasarkan
adanya pleksus saraf yang mengalami
hipertrofi dan gambaran aganglionosis.
Penelitian yang dilaporkan oleh Rakhshani et
al. pada tahun 2016 melaporkan gambaran
histopatologi penyakit Hirschsprung
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berdasarkan adanya sel ganglion dan adanya
pleksus saraf.?’ Sementara Patil et al. pada
tahun 2020  melaporkan ~ gambaran
histopatologis penyakit Hirschsprung
berdasarkan adanya sel ganglion dan tidak
adanya sel ganglion dengan atau tanpa
adanya hipertrofi pleksus saraf.®’ Dari
beberapa penelitian didapatkan adanya
standar klasifikasi gambaran histopatologi
yang berbeda untuk menegakkan suatu kasus
yang diduga penyakit Hirschsprung, yang
kemungkinan disebabkan karena masih
adanya keraguan patolog dalam menentukan
diagnosis berdasarakan ada tidaknya sel
ganglion dan juga pleksus saraf.*

Ekspresi Calretinin negatif adalah yang
paling banyak ditemukan pada penelitian ini
(80%). Rakhshani et al. (2016), melaporkan
hasil pemeriksaan ekspresi Calretinin pada
kasus penyakit Hirschsprung dengan hasil
ekspresi Calretinin negatif dengan gambaran
histopatologi HE sel ganglion negatif adalah
yang paling banyak ditemukan (96,2%).%
Keerty et al. (2019) melaporkan kasus
penyakit Hirschsprung dengan ekspresi
Calretinin negatif paling banyak ditemukan
dengan gambaran histopatologi sel ganglion
negatif (92%).

Pada penelitian ini didapatkan ekspresi
Choline Transporter positif adalah yang
terbanyak yaitu 82,86%. Sedangkan ekspresi
Choline Transporter negatif hanya 17,14%.
Hal ini sejalan dengan penelitian yang
dilakukan oleh Kapur et al. (2017), yang
melaporkan ekspresi Choline Transporter
adalah yang paling banyak positif pada kasus
penyakit Hirschsprung.*®

B. HUBUNGAN EKSPRESI CALRETININ
DENGAN KEBERADAAN SEL GANGLION

Penelitian ini mendapatkan hubungan yang
bermakna antara ekspresi Calretinin dengan
keberadaan sel ganglion, dimana ekspresi
Calretinin yang paling banyak adalah negatif
pada kasus penyakit Hirschsprung. Hal ini
sejalan dengan penelitian yang dilakukan



oleh Rakhshani et al. (2016), melaporkan
hasil pemeriksaan ekspresi Calretinin pada
kasus penyakit Hirschsprung dengan hasil
ekspresi Calretinin negatif.?

Calretinin  merupakan protein  pengikat
Kalsium vyang berperan penting dalam
perkembangan dan fungsi sistem saraf pusat.

Sel ganglion  dan serabut  saraf
mengekspresikan  Calretinin  pada  usus
normal sedangkan pada penyakit

Hirschsprung sel ganglion dan serabut saraf
menunjukkan hilangnya ekspresi Calretinin,
sehingga tidak adanya ekspresi Calretinin
dapat membantu menegakkan diagnosis
penyakit Hirschsprung. Calretinin dianggap
positif jika ditemukan pada pewarnaan
serabut saraf yang kuat dengan pola granular
atau linear pada lamina propria, muskularis
mukosa, submukosa dan atau muskularis
propria, serta pewarnaan inti dan sitoplasma
yang kuat dari sel ganglion pada area yang
sama.’’

Pada penelitian ini dari 35 sampel, 7
diantaranya didapatkan ekspresi Calretinin
positif , dengan 3 sampel diantaranya
tersebut mempunyai gambaran HE yang
negatif sel ganglion, hal ini dapat disebabkan
salah interpretasi pada pemerikssan HE
dikarenakan ukuran sampel yang kecil dan
kesulitan mendeteksi sel ganglion
dikarenakan usia pasien sebagian besar < 1
tahun, dimana sel ganglionnya merupakan
sel ganglion immatur yang mirip dengan sel
endotel ataupun sel radang seperti limfosit.
Selain itu, karena jaringan yang diambil
adalah dari biopsi sehingga hanya terlihat
sampai lapisan submukosa, pada lapisan
submukosa ini sel ganglion relatif terpisah
jauh satu dengan lainnya dan jumlahnya
lebih sedikit sehingga sulit untuk dideteksi.
Sementara 4 sampel mempunyai gambaran
HE positif sel ganglion yang diduga karena
jaringan tersebut merupakan batas yang
sudah ganglionik.?® Dari hasil penelitian ini
menunjukkan  bahwa  Calretinin  dapat
membantu meningkatkan akurasi diagnosis
penyakit Hirsccsprung.
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CHOLINE
KEBERADAAN

C. HUBUNGAN EKSPRESI
TRANSPORTER DENGAN
SERABUT SARAF

Penelitian ini mendapatkan hubungan yang
bermakna  antara  ekspresi Choline
Transporter dengan keberadaan serabut saraf,
dimana ekspresi Choline Transporter yang
terbanyak adalah positif. Hal ini sejalan
dengan penelitian yang dilakukan oleh Kapur
et al. (2017), melaporkan hasil pemeriksaan
ekspresi Choline Transporter dengan hasil
ekspresi Choline Transporter positif.™

Choline Transporter merupakan pengganti
histokimia Asetilkolinesterase yang pada
beberapa penelitian dapat membantu
menegakkan diagnosis penyakit
Hirschsprung dengan akurasi 99-100%,
namun  Asetilkolinesterase tidak dapat
digunakan pada penelitian ini karena
membutuhkan jaringan segar atau beku dan
tidak dapat digunakan pada jaringan yg

tertanam  formalin. Oleh karena itu,
digunakan Choline Transporter sebagai
pengganti Asetilkolinesterase untuk

membantu menegakkan diagnosis penyakit
Hirschsprung, dimana memberikan hasil
yang sama Yaitu ekspresi yang positif.
Choline  Transporter  digunakan untuk
penyerapan kolin pada sistem saraf, dimana
komponen kolinergik mengambil kolin
melalui Choline Transporter afinitas tinggi
untuk selanjutnya mensintesis Asetilkolin
oleh Kolinasetiltransferase dari kolin dan
Asetil-koenzim A. Asetilkolin selanjutnya di
translokasi menjadi vesikel sinaptik kecil
oleh Vesikular Asetilkolin Transporter dan
dilepaskan melalui eksositosis. Setelah
dilepaskan, Asetilkolin menjalankan fungsi
selulernya melalui reseptor muskarinik dan
nikotinik yang akhirnya Asetilkolin dengan
cepat terdegradasi menjadi kolin dan asetat
oleh Asetilkolinesterase.'®

Pada penelitian ini dari 35 sampel yang
diperiksa, 6 diantaranya menunjukkan
ekspresi  Choline  Transporter  negatif,
sehingga dapat disimpulkan kemungkinan
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sampel sudah  mengandung  segmen
ganglionik karena tidak terdapat adanya
proliferasi serabut saraf, tetapi ada faktor lain
yang dapat menyebabkan hasil negatif pada
kasus yang diduga penyakit Hirschsprung
yaitu faktor usia, dimana pada beberapa
penelitian melaporkan intensitas pewarnaan
meningkat seiring dengan bertambahnya
usia, oleh karena itu pasien yang < 1 tahun
dapat terjadi resiko negatif palsu sehingga
belum dapat menyingkirkan kemungkinan
suatu penyakit Hirschsprung.

Pada penelitian ini  juga dilakukan
pengukuran serabut saraf pada sampel
dengan ekspresi Choline Transporter positif.
Dari 29 sampel vyang positif Choline
Transporter  ditemukan 3  diantaranya
hipertrofi saraf. Hal ini seseui dengan
literatur yang menyebutkan hipertrofi saraf
merupakan ~ kompensasi  dari  kondisi
aganglionik dan merupakan salah satu
kriteria gambaran histopatologis untuk
menegakkan diagnosis penyakit
Hirschsprung. Tetapi temuan ini tidak
mutlak karena tidak semua kasus penyakit
Hirschsprung menun;ukkan adanya serabut
saraf yang hipertrofi.?°

V. KESIMPULAN DAN SARAN

Penelitian cross sectional ini memberikan
bukti bahwa terdapat hubungan yang
bermakna antara ekspresi Calretinin dengan
keberadaan sel ganglion dan terdapat
hubungan yang bermakna antara ekspresi
Choline Transporter dengan keberadaan
serabut saraf. Diperlukan penelitian lanjutan
menggunakan sampel jaringan reseksi untuk
menilai  secara  keseluruhan  ekspresi
Calretinin dan Choline Transporter.
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