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KATA PENGANTAR 

Penyakit Hirschsprung merupakan penyebab yang sering didapatkan pada 

bayi baru lahir dengan keluhan obstruksi dan terlambat keluamya mekonium. Di 

tandai dengan tidak adanya ganglion sel dan adanya hipertrofi syaraf parasimpatis 

pada jaringan mukosa dan submukosa usus . 

Biopsi hisap rektum merupakan alat diagnostik yang sangat penting untuk 

mendiagnosis penyakit Hirschsprung. Pemeriksaan ini aman untuk semua usia, 

tidak perlu persiapan khusus dan bisa digunakan pada pasien rawat jalan. Sampel 

dari biopsi ini kemudian diberikan pulasan histokimia Acetylcholinesterase. Dasar 

pemeriksaan 1m adalah untuk melihat peningkatan ak.'1ivitas e!lZllTI 

Acethylcholinesterase pada jaringan syaraf yang mengalami hipertofi pada pasien 

Hirschsprung. Di Indonesia laporan biopsi hisap rektum di lanjutkan dengan 

pulasan histokimia Acetylcholinesterase ini belum ada sehingga diperlukan 

penelitian biopsi hisap rektum dengan pulasan Acetylcholinesterase ini pada anak 

dengan keluhan Hirschsprung. 

Meskipun dalam pelaksanaan penelitian lcarya ilmiah akhir ini penulis 

telah berupaya semaksimal mungkin, namun penulis menyadari bahwa makalah 

ini masih belum sempuma. Oleh karena itu setiap saran maupun kritik yang 

konstruktif demi perbaikan akan diterima dengan terbuka dan senang hati. Akhir 

kata, semoga penelitian karya ilmiah akhir ini dapat memberikan manfaat bagi 

kita semua. 

Penulis 
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RINGKASAN 

Penyakit Hirschsprung sering didapatkan pada bayi baru lahir dengan 

keluhan obstruksi dan terlambat keluarnya mekonium. Diagnosis definitif penyakit 

ini adalah tidak ditemukannya ganglion pada biopsi rektal dan adanya hipertrofi 

serabut syaraf kholinergik pada sistem syaraf parasimpatis di dinding usus. 

Biopsi hisap rektum saat ini merupakan alat diagnostik yang sangat penting yang 

digunakan secara rutin di negara lain untuk mendiagnosis penyakit Hirschsprung. 

Pad a pemeriksaan ini pengambilan sampel hanya mencakup mukosa dan sedikit 

jaringan submukosa, selain itu aman untuk semua usia, dapat dilakukan dengan 

tanpa persiapan khusus. Pada pulasan histokimia Acetylcholinesterase yang 

dilihat adalah aktifitas enzim AChE yang pada penyakit ini altifitasnya meningkat. 

Belum ada publikasi tentang h31 tersebut di Indonesia. 

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui nilai diagnostik 

pemeriksaan biopsi hisap rektum dengan pulasan histokimia 

Acetylcholinesterase daiam mediagnosis penyakit Hirschsprung. Subyak 

penelitian ini adalah pasien yang dicurigai dengan penyakit Hirschsprung, jumlah 

sam pel adalah total pasien yang datang pada bulan april sampai bulan Agustus 

2015. Biopsi hisap rektum menggunakan alat SBT-100 mengambil 3 tempat, dan 

dibandingkan dengan fullthickness biopsi yang mengambil 3 tempat juga 

selanjutnya ksdua bahan biopsi terse but dilakukan pulasan Acetylcholinesterase. 

Dari hasil statistik, secara keseluruhan biopsi hisap rektum dibandingkan 

dengan full-thickness biopsy iidak menunjukkan perbedaan yang signifikan. 

Biopsi hisap rektum dengan pulasan histokimia Acetylcholinesterase bisa 

digunakan sebagai alat diagnostik untuk mendiagnosis penyakit Hirschsprung 

Abstrak 

Mlt.lE: \ 
'ERPUST AKAAft 

WNNERSI'f AS AIRLANCICIA 
SURABAY A '--------"' ... -~ 
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Pemeriksaan Biopsi Hisap Rektum Dengan Pulasan Histokimia 
Acetylcholinesterase Untuk Mendiagnosis Penyakit Hirschsprung 

Yeni Kusumawat. Subijanto Marto Sudarmo, IGM Reza Gunadi Ranuh, Alpha 
Fardah Athiyyah, Andy Darma, Ariandi Setiawan, Willy Sandhika, Budiono. 

Latar Belakang: Biopsi hisap rektum dengan pulasan histokimia 
Acetylcholinesterase merupakan alat diagnostik yang sangat penting untuk 
mendiagnosis penyakit Hirschsprung. Saat ini di penegakan diagnosa penyakit 
Hirschsprung di RS dr Soetomo menggunakan biopsi rektal dengan pulasan 
Hematoxilin&Eosin. Pemeriksaan dengan menggunakan pulasan H&E ini memiliki 
banyak kekurangan diantaranya sulit mendeteksi sel ganglion yang imature dan 
distribusi yang tidak merata, sehingga identifikasinya sullt. Belum ada publikasi 
tentang pemeriksaan biopsi hisap rektum dengan pulasan Acetylcholinesterase di 
Indonesia. 

Tujuan: Untuk mengetahui nilai diagnostik pemeriksaan biopsi hisap rektum dengan 
pulasan histokimia Acetylcholinesterase dalam mediagnosis penyakit Hirschsprung 

Metode: Cros sectional study dilakukan di RSUD Dr Soetomo pad a bulan April
Agudtus 2015 pada anak usia 14 hari sampai 6 tahun 11 bulan dengan kecurigaan 
penyakit HirschsPI'ung. Biopsl hisap rektum dilakukan simultan dengan ful/-thickness 
biopsy kemuudian dilakukan pulasan dengan Acetylcholinesterase. Hasil dikatakan 
positif penyakit Hirschsprung jika didapatkan kenaikan aktifitas Acetylcholinesterase. 

Hasil: Terdapat 10 sampel pasien yang dicurigai dengan Hirschsprung, 6 
diantaranya positif dan 2 negatif. Satu negatif pa!su ditemukan karena masalah 
tehnik dan satu positif palsu ditemukan pad a neonatus usia 14 hari. Biopsi hisap 
rektum dengan pulasan Acetylcholinesterase ini memiliki angka sensitifitas 85,7% 
dan sensitifitas 66,7% 

Kesimpulan: Biopsi hisap rektum dengan pulasan histokimia Acetylcholinesterase 
bisa digunakan sebagai alat diagnostik untuk mendiagnosis penyakit Hirschsprung 

Kata Kunci: Acetylcholinesterase, Biopsi hisap rektum, Penyakit Hirschsprung, 
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Rectal suction biopsy with Acetylcholinesterase Histochemical for diagnostic 
of Hirschsprung disease 

Yeni Kusumawati. Subijanto Marto Sudarmo, IGM Reza Gunadi Ranuh, Alpha 
Fardah Athiyyah, Andy Darma, Ariandi Setiawan, Willy Sandhika, Budiono. 

Background: Rectal suction biopsy with Acetylcholinesterase histochemical 
staining is very important diagnostic tool to diagnose Hirschsprung's disease. 
Currently in the diagnostic enforcement of Hirschsprung disease in Soetomo 
hospital is using rectal biopsy with Hematoxilin and eosin staining. Hematoxilin and 
Eosin staining has many shortcomings including difficultty in identification of the 
imature ganglion cells and uneven distribution. There has been no publication of 
rectal suction biopsy with Acetylcholinesterase staining in Indonesia. 

Objective: To determine the diagnostic value of rectal suction biopsy w:th 
Acetylcholinesterase histochemical staining in diagnosing of Hirschsprung's 
disease 

Methods: Cros-sectional study was conducted at the Dr Soetomo hospital in April to 
Agustus 2015 with 14 day old to 7 year old children suspicion of Hirschsprung's 
disease. Rectal suction biopsy was done simultaneously with full-thickness biopsy, 
both of this methods use Acetylcholincsterase staining. The histochemical criteria of 
Hirschsprung's disease was Acetylcholinesterase increasing in mucosa and 
submucosa of colon which marked by the presence of many cholinergic fibers. 

Results: There were 10 samples of suspected patients with Hirschsprung's disease, 
6 samples ware positive and 2 samples were negative. One sample was false 
negative due to technical problems and one sample in 14 days old was false 
positive. Rectal suction biopsy with Acetylcholinesterase staining have a sensitivity 
figure of 85.7% and spesitivity of 66.7% 

Conclusions: Rectal suction biopsy with Acetylcholinesterase histochemical 
staining can be used as a diagnostic tool in diagnosing of Hiischsprung's disease 

Keywords: Acetylcholinesterase, Rectal suction biopsy, Hirschsprung's disease, 
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BAB 1 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Diagnosis definitif penyakit Hirschsprung adalah tidak 

ditemukannya ganglion pada biopsi rektum dan adanya hipertrofi sera but 

syaraf kholinergik pada sistem syaraf parasimpatis di dinding usus 

(O'Donovan, 1996; Ghosh, 1998; Haricharan, 2008). Full-thickness biopsy 

memberikan bahan dimana kedua muskularis mukosa dan muskularis 

propria terlihat, tetapi prosedur ini invasif dan pasien harus dilakukan 

pemberian anaestesi terlebih dahulu, selain itu prosedur ini juga bisa 

menimbulkan !aserasi dan perdarahan pada dinding usus (Haricharan, 

2008; Orno, 2014). Di rumah sakit Dr Soetomo untuk menegakkan 

diagnosis penyakit Hirschsprung digur.akan cara yang konvensional yaitu 

menemukan ganglion dengan pemeriksaan Hematoxilin-Eosin (H&E). 

Pemeriksaan dengan menggunakan pulasan H&E ini memiliki banyak 

kekurangan diantaranya sui it mendeteksi sel ganglion yang imature 

(maturasi sel ganglion ini belum lengkap pada sa at bayi lahir terutama 

pada ganglion di daerah submukosa). Ganglion yang imatur ini mirip 

dengan sei stromal sehingga kemungkinan besar bisa salah interpretasi, 

selain itu ganglion submukosa lebih kecil dibandingkan ganglion pada 

plexus myenterikus dengan distribusi yang tidak merata, sehingga 

identifikasinya sulit(Memarzadeh, 2009). 
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Biopsi hisap rektum saat ini merupakan alat diagnostik yang 

sangat penting yang digunakan secara rutin dinegara lain untuk 

mendiagnosis penyakit Hirschsprung. Pad a pemeriksaan ini pengambilan 

sampel hanya mencakup mukosa dan sedikit jaringan submukosa. 

Pemeriksaan ini aman untuk semua usia, dapat dilakukan dengan tanpa 

persiapan khusus dan tidak memerlukan sedasi serta bisa digunakan 

pada pasien rawat jalan. Sam pel dari biopsi rektum ini, baik ful/-thickness 

biopsy maupun biopsi hisap rektum, diberikan pulasan histokimia 

Acetylcholinesterase . Oasar pemeriksaan ini adalah untuk melihat 

peningkatan aktivitas enzim Acethylcholinesterase. P2da pasien dengan 

penyakit Hirschsprung, hipertrofi sera but syaraf parasimpatis ditemukan 

sampai ke lapisan mukosa usus, sehingga bisa terwarnai dengan pulasan 

histokimia Acetylcholinesterase(Andrassy, 1980; Kurer, 1986). 

Penyakit Hirschsprung ini ser:ng didapatkan pad a bayi baru lahir 

dengan keluhan obstruksi dan terlambat keluarnya mekonium. Insiden 

penyakit Hirschsprung bervariasi, pada t8hun 1985 di British Colombia 1 

per 4.417 kelahiran (Spouge, 1985). Oi Denmark pada tahun 1994 di 

dapatkan angka 1 per 7.165 (Russel, 1994), sedangkan di Jepang pada 

tahun 2005 insiden bayi dengan penyakit Hirschsprung sebesar 1 per 

5.349 (Suita., 2005). Adanya tendensi faktor keturunan juga banyak di 

laporkan pada penyakit ini (Amie!., 2008; Fiorino K., 2011; Baddner., 

1994). Oi Rumah Sakit Dr. Soetomo Surabaya dalam waktu 4 tahun(tahun 

2010-2013) terdapat 338 pasien yang diduga dengan penyakit ini, tetapi 
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hanya 98 pasien saja yang sampai dilakukan pembedahan (data tidak di 

publikasikan). Tindakan pembedahan yang dilakukan tanpa pemeriksan 

diagnostik yang tepat sebelumnya dikhawatirkan akan banyak 

memberikan kerugian kepada pasien, banyak komplikasi yang terjadi 

setelah pembedahan diantaranya adalah peningkatan frekuensi buang air 

besar, stenosis pada anus, konstipasi, ekskoriasi pada perianal bahkan 

sampai ke enterokolitis (Schleef, 2013). 

Akurasi dari pemeriksan biopsi hisap rektal pada pasien dengan 

penyakit Hirschsprung sangat bervariasi. Penelitian yang diiakukan Kurer 

(1986) pada 22 anak dengan menggunakan Acetylcholinesterase 

didapatkan sensitifitas 100% dan spesifisitas 100%. Sedangkan penelitian 

yang dilakukan oleh Andrassy (1980) dari 302 sampel yang lakukan 

pemeriksaan akurasi biopsi hisap rektal sebesar 100% tidak ada positif 

palsu maupun negatif palsu dc::n 69 dari seluruh sampel menunjukkan 

gambaran penyakit Hirschsprung. Sedangkan Orno Ax (2014) melakukan 

penelitian pad a 20 pasien di Swedia hasilnya sensitifitas biopsi hisap 

rektum sebesar 93% dan spesifisitasnya sebesar 100%. Oi Indonesia 

pemeriksaan definitif dengan full-thickness biopsy yang dilanjutkan 

dengan pulasan ACetylcholinesterase dan pemeriksaan biopsi hisap 

rektum yang dilanjutkan dengan pulasan Acetylcholinesterase beJum 

dilakukan. Oieh karena itu, perlu diketahui nilai diagnostik dari biopsi hisap 

rektum dengan pulasan Acetylcholinesterase, mengingat belum ada 

publikasi tentang hal tersebut di Indonesia. 
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Berdasarkan fakta tersebut, maka kami akan meneliti pemeriksaan 

biopsi hisap rektum yang dilanjutkan dengan pulasan histokimia 

Acetylcholinesterase dalam mendiagnosis penyakit Hirschsprung 

dibandingkan baku emas full- thickness biopsy dengan pulasan histokimia 

Acetylcholinesterase pada bayi dan anak anak yang mempunyai gejala 

klinis penyakit Hirschsprung. 

1.2 Rumusan masalah 

Bagaimana pemeriksaan histokimia Acetylcholinesterase pada 

biopsi hisap rektum sebagai alat penegakan diagnosis pada pasien 

dengan kecurigaan penyakit Hirschsprung? 

1.3 Tujuan 

1.3.1 Tujuan Umum 

Untuk mengetahui nilai diagncstik pemeriksaan biopsi hisap rektum 

dengan pulasan histokimia Acetylcholinesterase dalam mendiagnosis 

penyakit Hirschsprung dibandingkan dengan full-thickness biopsy. 

1.3.2 Tujuan khusus 

Menentukan nilai sensitivitas, spesifisitas, nilai prediksi positif, nilai 

prediksi negatif dan rasio kemungkinan dari pemeriksaan biopsi hisap 
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rektum dengan pulasan histokimia Acetylcholinesterase pada penyakit 

Hirschsprung. 

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfat Teori 

Memperoleh bukti bahwa pemeriksaan biopsi hisap rektum dengan 

pulasan histokimia Acetylcholinesterase sebagai alat diagnosis penyakit 

Hirschsprung. 

1.4.2 Manfaat Praktis 

Mempermudah tata laksana penyakit Hirschsprung, khususnya 

dalam penegakan diagnosis. 
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BAB2 

TINJAUAN KEPUSTAKAAN 

2.1 Penyakit Hirschsprung 

2.1.1 Epidemiologi 

Penyakit Hirschsprung didefinisikan sebagai suatu penyakit yang 

ditandai dengan tidak adanya ganglion sel pada pleksus myentericus dan 

submukosa usus bagian bawah mulai dari spingter interna sampai ke 

proksimal, dengan panjang beNariasi(Swenson, 2002; Kessmann, 2006; 

Mandhan, 2010). Pasien dengan penyakit Hirschsprung pertama kali dilaporkan 

oleh Frederick Ruysch pad a tahun 1691, tetapi yang baru mempublikasikan 

adalah Harald H!rschsprung yang mendeskripsikan megakolon kongenital pada 

. tahun 1886. Namun patofisiologi terjadinya penyakit ini tidak diketahui secara 

jelas hingga akhir tahun 1940-an, dimana Robertson dan Kernohan 

menyatakan bahwa megakolon yang dijumpai pada kelainan ini disebabkan 

obstruksi dikarenakan gangguan peristaltik dibagian distal usus akibat tidak 

adanya ganglion(Carpenter, 1967; Ishfaq, 2014). 

Penyakit ini terjadi kira kira 1 per 4400 kelahiran sampai 1 per 7000 

kelahiran(Daniel, 1998). Insiden pen yak it Hirschsprung beNariasi, pad a tahun 

1985 di British Colombia 1 per 4.417 kelahiran(Spouge, 1985). Di Denmark 

pad a tahun 1994 di dapatkan angka 1 per 7.165 kelahiran(Russel,1994). 

Sedangkan di Jepang pada tahun 2005 insiden bayi dengan penyakit 

Hirschsprung sebesar 1 per 5.349 kelahiran hidup (Suita, 2005), di Scotlandia 

r 
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dilaporkan insiden penyakit Hirschsprung ini adalah 1 per 4500 kelahiran hidup 

(Orr, 1983), sedangkan di Rumah Sa kit Dr. Soetomo Surabaya dalam waktu 4 

tahun(2010-2013) terdapat 338 pasien dirawat dengan dugaan penyakit 

Hirschsprung, tetapi hanya 98 pasien saja yang sampai dilakukan pembedahan 

(data tidak di publikasikan). 

Penyakit Hirschsprung ini dilaporkan lebih banyak mengenai laki-Iaki di 

bandingkan perempuan. Izadi dan kawan kawan melaporkan dalam 6 tahun 

penelitiannya didapatkan 58 pasien dengan penyakit Hirschsprung yang 

didominasi oleh laki laki 67% dan wanita 33% dan sebagian besar 69% di 

dapatkan pada usia 1-6 tahun (Izadi, 1998); sedangkan di Tanzania di laporkan 

pada 5 tahun penelitiannya Mabula mendapatkan 116 kasus penyakit 

Hirschsprung yang didominasi oleh laki laki dengan perbandingan 3,6: 1 dengan 

rata rata usia 24 bulan (M~bula, 2014). Sementara itu di Barbados dalam 16 

tahun pene!iti~nnya Vincent melaporkan terdapat 27 kasus dengan 

Hirschsprung dengan rasio laki laki dibandingkan dengan perempuan sebesar 

3: 1 dan dengan usia merupakan kelompok yang paling besar 37% (Vincent, 

2009). Rahman dan kawan kawan melaporkan dalam 4 tahun jumlah pasien 

yang datang dengan diagnosis Hirschsprung sebanyak 116 kasus dengan laki 

laki sebesar 143 dan perempuan 73 1,9: 1 dengan kelompok usia paling besar 

90.7% adalah kelompok usia 1 tahun (Rahman, 2010), di Negeria seperti yang 

dilaporkan oleh Chirdan pada 8 tahun di dapatkan kasus sebanyak 78 dimana 

usia yang paling banyak adalah usia kurang dari 30 hari 39.7 % sedangkan 

perbandingan laki laki di bandingka perempuan sebesar 2.8: 1 (Chirdan, 2006). 
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Temuan ini mirip dengan yang dilaporkan oleh Fouzia di Kuwait dimana dalam 

10 tahun dilaporkan ada 102 kasus yang didominasi oleh kelompok usia kurang 

dari 1 bulan 57% sedangkan perbandingan antara laki laki dan perempuan 

adalah 5,8 : 1 (Fouzia, 2006). 

2.1.2 Enterik NerJous Sistem (ENS) 

Enterik Nervous Sistem (ENS) adalah bagian dari sistem syaraf autonom 

yang paling besar dan paling kompleks, terbentuk dari neural crest sel (NCCs) 

yang merupakan pluripotent stem se/. Neural crest sel akan berdiferensiasi 

menjadi Central Nervous System dan Peripheral Nervous Sistem (sistem syaraf 

autonom dan somatik). ENS itu sendiri merupakan bagian terbesar dari sistem 

syaraf perifer dan berfungsi secara terpisah dari sistem syaraf pusat dan 

mengontrol langsung sistem pencernaan. ENS ini merupakan sebagian dari 

NCSC ini terbentuk dari daerah vagal pada hind brain terutama dari s~mites 1-7 

yang akan memberikan sebagian besar neuron parasimpatik dan sel glial pada 

ENS. Sel prekursor ini bermigrasi dari daerah vagal ke foregut secara 

craniocaudal pada minggu ke 4, dan membentuk seluruh saluran pencernaan 

pada minggu ke 7 (Burns, 2009; Zhang. 2010; Tjaden, 2013). 
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Gambar 1. Kolonisasi neural crest pada pembentukan saluran cerna em brio 
3umber: Gershon D Michael dan Ratcliffe M Elyanne. Developmental biology of the enteric 
nervous system: Pathogenesis of Hirschsprung's disease and other congenital dysmotilities. 
Seminar in Pediatric surgery 2004; 13: 224-235 

Aktifitas motorik dari saluran gastrointestinal utamanya ditimbulkan oleh 

ENS inL ENS merupakan suatu sistem yang sangat komplek, tersusun atas 

neuron dan sel s61 yang terdapat pada dinding saluran pencernaan. Sistem ini 

mengatur motilitas usus, perubahan aliran darah dan pangaturan air dan 

elektrolit. ENS sendiri terdiri dari berjuta juta neuron, neuron-neuron ini akan 

membentuk ganglion. Waktu dan harmonisasi dari faktor faktor transkripsi, 

faktor pertumbuhan, reseptor dan pemberian sinyal sangat penting pada setiap 

tahap pembentukan ENS, adanya defek pada proses proses ini (migrasi 

ENCCs, proliferasi, diferensiasi) dan survival dari progenitor ENS dalam 

jalurnya menuju usus bagian distal akan membentuk kelainan penyakit 

Hirschsprung. Seperti yang telah disebutkan bahwa ENS terbentuk be~uta juta 

neuron dan sel sel glia, sel sel ini saHng berhubungan di dalam plexus. Pad a 

ENS terdapat 2 plexus ganglia yaitu pleksus myentericus dan pleksus 

submukosal, pleksus myentericus Auerbach terletak antara otot polos 
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longitudinal dan sirculer yang tersusun mulai dari esofagus sampai ke anus. 

Sedangkan pleksus pada submukosa terbagi menjadi 2 yaitu pleksus yang 

letaknya di bagian dalam yaitu pleksus Meissner dan pleksus Scabadasch di 

bagian luar yang berdekatan atau berbatasan dengan otot sirculer. Pleksus 

submukosa ini hanya ada pada usus dan tidak terdapat pada esofagus. Pleksus 

myentericus berfungsi untuk mengatur fungsi motorik sedangkan pleksus 

submucosa berfungsi mengatur sistem darah, sekresi dan penyerapan. 

Meskipun neuron neuron pada ENS ini membentuk suatu gangl ion tetapi 

secara morfologis bentuknya tidak sama seperti ganglion di tempat lain 

(Jo.lathan, 2013; Puri, 2008). 

Kedua pleksus ini terintegrasi dan berperan dalam seluruh aspek fungsi 

usus, termasuk absorbsi, sekresi, motilitas, dan aliran darah. Motilitas yang 

norm~1 utamanya dikendalikan oleh neuron intrinsik. Ganglia ini mengendalikan 

kontraksi dan relaksasi otot polos, gerakan relaksasi mendominas!. Fungsi usus 

sebenarnya telah optimal tanpa innervasi ekstrinsik. Kendgli ekstrins!k 

utamanya melalui serat kolinergik dan adrenergik. Serat kolinergik ini 

menyebabkan kontraksi usus, dan serat adrenergik menyebabkan 

penghambatan. Pad a pasien dengan penyakit Hirschsprung, sel ganglion tidak 

ditemukan sehingga kontrol intrinsik menurun, menyebabkan peningkatan 

kontrol persarafan ekstrinsik, Innervasi dari sistem kolinergik dan adrenergik 

meningkat 2-3 kali diband:ngkan innervasi normal. Sistem adrenergik diduga 

mendominasi sistem kolinergik, mengakibatkan peningkatan tonus otot polos 

usus. Dengan hilangnya kendali saraf intrinsik, peningkatan tonus tidak 

10 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Laporan Penelitian Pemeriksaan Biopsi .... Yeni Kusumawati



diimbangi dan mengakibatkan ketidakseimbangan kontraktilitas otot polos, 

peristaltik yang tidak terkoordinasi, dan pad a akhirnya terjadi obstruksi 

fungsional (Howard, 1970; Puri, 2008) . 

Orat Anal 

LM 

"'1f' 

CM 

SM 

M 

Gambar 2. Bermacam macam tipe neuron pad a usus hal us. 
Sumber: Puri P, Montedenico S. Hirschsprung's disease and Allied disorders. 3 ed. New York: 
Springer,2008 

2.1.2.1 Dinding usus 

Saluran pencernaan adalah sistem organ yang terbentuk dari endoderm 

yang dimulai dari mulut sampai anus. Saluran pencernaan pada bayi dibagi 

menjadi 3 bag ian berdasarkan aliran darah, foregut mendapatkan aliran darah 

dari arteri celiac yang terdiri dari esofagus, lambung, bag ian dari duodenum dan 

kandung empedu. Midgut mendapatkan aliran darah dari arteri mesenterika 

superior meliputi duodenum 1/3 distal, jejenum, ileum, kolon transfersum 2/3 

proximal dan Hindgut yang mendapatkan suplai dari arteria mesenterika inferior 

meliputi kolon transfersum 1/3 distal, kolon sigmoid, kolon desenden dan 
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rectum (Tjaden, 2013). Organ ini berfungsi mencerna dan memproses makanan 

yang masuk lewat mulut melalui 2 mekanisme yaitu secara mekanik dengan 

mengunyah dan gerakan peristaltik dan secara kimia dengan cara 

enzimatik(Puri , 2008). 

Dinding usus tersusun atas 4 lapisan yaitu lapisan mukosa, submukosa, 

muskularis propria dan serosa. Sedangkan mukosa sendiri tersusun atas 3 

lapisan yaitu epitelium, lamina propia dan muskularis mukosa. Muskularis 

propira tersusun atas 3 lapisan yaitu lapisan otot sirkuler, ruang intermuskular 

dan lapisan otot longitudinal. Epitelium adalah lapisan tunggal yang terutama 

tersusun atas sel kolumnar absorptif dan sel sel goblet. Sel sel ini menyerupai 

sel 3el pad a usus halus hanya mikrovillinya yang belum sempurna, sel goblet 

juga sama dengan yang di usus halus hanya saja jumlahnya lebih ban yak. 

E,nteroendokrin pada kolon jug~ menyerupai pada usus halus hanya mereka 

biasanya soliter, ke 3 macam sel ini terbentuk dari undifierential sel pada kripe 

epitel kolon yang dalam. Lamina propria, mengisi ruang e.ntara epitel dan 

mukosa muskularis, terdiri terutama stroma longgar serat kolagen halus. 

Stroma mengandung fibroblast, limfosit, sel plasma, makrofag, dan eosinofil. 

8anyak dari nodul limfoid besar terletak pada lamina propria kolon ini(Howard, 

1970; Puri, 2008). 

Muskularis mukosa, lembaran tipis kontinu di dasar lamina propria, terdiri 

jaringan serat kolagen dan elastin yang mendukung sekitar empat sampai 

enam lapisan sel otot polos. Sebagian besar sei-sel otot in! terletak dengan 
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sumbu panjang mereka di sumbu longitudinal dilapisan serosa dan di sumbu 

melingkar di sisi mukosa(Puri P, 2008). 

Lapisan submukosa pada usus besar menyusun sekitar setengah dari 

total ketebalan dinding usus. Stroma longgar dari serat kolagen dan elastin di 

submukosa mengandung fibroblast, limfosit, sel plasma, makrofag dan 

eosinofil. Arteriol dan venula yang banyak, cabang cabangnya meluas ke 

mukosa yang berdekatan dan muskularis propria. Submukosa juga berisi 

plexus submukosa yang terdiri dari saraf fascicles, kumpulan proses saraf, 

interkoneksi ganglia, kelompok badan sel saraf. Lapisan muskularis propria 

merupakan otot pembungkus utama usus besar, terdiri dari dua lapisan yang 

berbeda dari otot halus dengan ruang intervening, ruang intermuskularis. 

!apisan dalam terdiri kumpulan sel otot polos yang sumbu panjangnya 

melingkangkari usus. Lapisan otot sirkuler ini seragam ketebalannya di 

sepanjang sebagian besar usus. Permukaan submukosa ini ditutupi oleh 

struktur yang disebut pleksus Stach, yang merupakan jaringan padat 

mesenchymal, sel yang disebut sel interstitial dari Cajal yang membentuk 

jaringan, di atas permukaan ini. banyak sekali kecil bundel serat saraf yang 

timbul dari ganglia dan tersebar di atas lapisan pleksus submukosa sel 

interstitial (Howard, 1970; Puri, 2008). 

Ruang intermuskular adalah ruang dengan ketebalan 100 mikron, 

tersusun atas pleksus mienterikus, sel sel ganglia besar yang terbentuk 

bersama oleh fascicles interganglionik bundles dari prose syaraf, ruang ini juga 

terisi oleh sel Cajal jaringan pembuluh darah. Lapisan otot luar longitudinal, 
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stroma kolagen dan elastin yang longgar mengandung sel otot palos, secara 

keseluruhan, lebih tipis dari lapisan otot sirkuler. Serosa, lapisa sel epitel 

skuamosa, terdapat pada usus besar secara keseluruhan atau sebagian dan 

dipisahkan dari lapisan otot longitudinal dengan jaringan ikat tipis. Stroma ini 

berisi pembuluh darah dan beberapa serabut saraf «Howard, 1970; Puri, 

2008). 

Intestine 

umina PTopria _ -=- -_ -_ -_ -_ -_ -_
Museuaris Mucosae ~sss:::;:s:sssss.::;sss~s.1 

Colon 

------------ -- - -
~~~~-® 

@------ -----@ 

Nerve Structures 

~~~~~~~-~P1exus extemus extremus (cOlon) 
~ (Stach's plexUS) 

Key: 
J'T77"77"7":1 :0: Ganglion 

:::::::: PieliUS 01 Nerve. 

lC.LLoCJC.L~LLLLL.£.£L£.L..UJ x :x : x PleliUS of Nerves with 
interstitia: Cella 

Gambar 3. Cross sectional diagramatik penampang usus hal us dan kolon. 
Sumber: Puri P, Montedenico S. Hirschsprung's disease and Allied disorders. 3 ed. New York: 
Springer, 2008 

2.1.2.2 Persyarafan pada kolon 

Persyarafan pad a kolon terdiri dari persyarafan ekstrinsik dan 

persyarafan instrinsik. Usus besar mendapatkan persyarafan ekstrinsik dari 

nerves Vagus, nerves mesenterik dan pelvikus. Nerves Vagus memberikan 

persyarafan parasimpatis dori bagian cranial dari craniosakral outflow 

memberikan persyarafan keseluruh bagian dari usus sampai kolon. Nerves 

pelvikus berasal dari korda sakralis juga memberikan persyarefan parasimpatis 

ke seluruh usus besar. Nerves mesenterik berasal ganglia vert9bralis. Tiga 
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ganglia prevertebral memberikan percabangan yang sesuai pad a 3 arteri pada 

usus, ketiganya ini merupakan persyarafan simpatis yang keluar dari 

thoracolumbal dari sistem syaraf pusat (Puri, 2008). Besarnya mass a dalam 

usus dengan sedikit persyarafan ekstrinsik membuat sulit melacak distribusi 

percabangan didalam organ. Pengamatan baik secara anatomis dan fisiologis 

menunjukkan bahwa percabangan nerves Vagus memanjang tidak sampai 

pertengahan kolon. Nerves pelvik mendistribusikan serabut syaraf me!alui 

pleksus pelvik untuk sisa usus besar, percabangan nerv6s pelvik menembus 

lapisan otot melintang disekitar rectosigmoid jungtion dan kemudian bercabang 

cabang dalam ruang intermuskularis melalui rektum. Cabang cabang dari 

nerves dikolon ini memanjang pada plexus myenterikus sejauh colon 

transversum, nerves ini secara morfologis mempunyai karakteristik dari nerves 

ekstrinsik (Howard, 1970; Puri, 2008). 

Persyarafan intrinsik. Merupakan persyamfan yang utama pada usus 

besar, terletak diantara 2 lapisan otot muskularis mukosa yaitu pada 

intermuskularis space, ganglion, badan syaraf dan cel enteroglial berada disini 

dengan distribusi yang merata, dihubungkan oleh fascicles interganglia. 

Distribusi ganglion pada plexus myenterikus menurun sepanjang usus baik 

ukuran maupun densitasnya, sehingga kepadatan di daerah plexus meyterikus 

di bagian dubur lebih rendah dibandingkan dengan daerah lainnya di kolon. 

Pada plexus myenterikus ini juga mengandung sel Cajal, sel sel ini terletak 

pada celah poligonal pada plexus bukan pad a ganglia atau fasikula. Ganglion 

pada submukosa membentuk plexus yang berbeda dengan plexus myenterikus, 
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ganglion pada submukosa lebih kecil dan kurang teratur pendistribusiannya, 

kepadatan neuron pad a plexus submukosa juga jauh lebih rendah pad a usus 

besar dibandingkan usus kecil juga semakin menurun ke arah colon bagian 

distal «Howard, 1970; Puri, 2008). 

Berhubungan dengan aganglionik, ditemukan adanya peningkatan 

ketebalan jaringan serabut syaraf kholinergik pada daerah intermuskuler dan 

submukosa pada segmen aganglionik, peningkatan serabut syaraf ini 

berhubungkan dengan persyarafan ekstrinsik preganglionik parasimpatis. 

Adanya pengeluaran acetylcholin yang terus menerus dari akson syaraf 

parasimpatis ini menghasilkan banyaknya acetylcholinesterase yang pada 

pemeriksaan histokimia didapatkan sampai ke mukosa lamina propria, 

muskL!laris mukosa bahkan sampai ke otCl sirkuler, peningkatan serabut syaraf 

parasimpatis dan acetylcholinesterase ditemukan semakin banyak pada daerah 

distal dan menipis ke arah proximal sampai didapatkannya ganglion. 

Hiperplasia persyarafan kholinergik ini duga sebagai penyebab terjadinya 

spastisitas dari segmen aganglionik dikarenakan Acetylcholinesterase 

merupakan neurotransmiter utama yang menyebabkan terjadinya eksitasi (Puri, 

2008). 
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Gambar 4. Persyarafan ekstriilsik dan instrinsik pada usus besar. 
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Sumber: Holzer P, Michl T, Danzer M, Jocie M, Schicho R,LiPPd TH, 2001.Surveillance of the 
gastrointestinal mucosa by sensory neurons. 

2.1.2.3 Motilitas usus 

Pad a usus mamalia di kenai 2 pola aktivitas, yaitu aktifitas dari 

interdigestive state dan pola mencerna makanan. 

a. Migrating Myoelektric Complex (MMC) 

Pada interdigestive state kontraksi kontraksi ini dikenal sebagai Migrating 

Myoelektric complex (MMC). MMC ini memerlukan waktu antara 6 sampai 10 

setiap melewati bag ian dari usus, bila bag ian dari usus ini di lewati akan terjadi 

kontraksi secara ritmis pada otot sirkuler. MMC ini dikenal sebagai penjaga 

usus dimana dia berperan dalam membuang sisa-sisa material yang tidak 

diserap dalam usus halus, mengontrol flora normal pada usus, menjaga 
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kembalinya bakteri ke dalam kolon dan mencegah overgrowth kuman. MMC ini 

akan menghilang sesaat setelah makan dan digantikan oleh aktivitas mencerna 

makanan atau gerakan peristaltik. Baik gerakan MMC maupun gerakan 

peristaltik dibawah kendali dari ENS tetapi dibantu oleh persyarafan 

ekstrinsik(Puri, 2008). 

b. Gerakan Peristaltik 

Gerakan peristaltik merupakan bag ian dari proses pencernaan yang 

mendorong makanan ke arah anal , yang terdiri atas kontraksi otot sirkuler, 

reflek rangsangan asceding, relaksasi pada bagian anal, refiek hambatan 

descending. Sebagai tambahan otot longitudinal bag ian anal akan relaksasi jika 

otot longitudinal bag ian oral berkontraksi. Adanya makanan akan merangsang 

keluarnya 5 HT (5-hydroxytryptamine) dari sel entero endoktrin, IPAN ( intrinsic 

primary afferent Neurons) dari plexus myentericus di mukosa dan submukosa 

akan terangsang keluar dan akan rr.engaktivasi ke arah proximal (oral) dan ke 

arah distal (anal), selain itu IPAN ini juga bisa terangsang keluar oleh 

rangsangan langsung yaitu adanya distcnsi pada dinding usus. Aktifasi IPAN 

secara oral akan mengakibatkan keluarnya interneuron acetylcholine, calretinin, 

enkephalins dan substance P yang akan merangsang excitatory motor 

neuron pada otot sirkuler dengan ke!uarnya acetylcholine dan substance P. 

Sedangkan rangsangan IPAN ke arah distal atau anal akan merangsang keluar 

interneUiOn Nitric Oxide (NO) dan Vasoactive intestinal peptide. Interneuron ini 

akan menstimulasi inhibitory motor neuron (Puri, 2008). 
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Gambar 5. Gambaran reflek ascending dan desending yang mengontrol peristaltik pada usus 
Sumber: 10. Puri P, Montedenico S. Hirschsprung's disease and Allied disorders. 3 ed. New 
York: Springer,2008 

2.2 Diagnostik penyakit Hirschsprung 

2.2.1 Gejala Klinis 

Gejala klinis Penyakit Hirschsprung bervariasi, pad a bayi biasanya 

keluhan yang paling menonjol adalah di dapatkannya keterlambatan keluarnya 

mekonium, perut distensi, muntah kehijauan, konstipasi, diare, kuning, dan 

kesulitan makan, juga di dapatkan keluhan panas, sedangkan pada anak 

dengan usia yang lebih besar keluhan yang sering didapatkan adalah 

pembesaran pad a abdominal juga konstipasi yang kronik disusul dengan diare 

yang eksplosif, malnutrisi, dan penumpukan kotoran (Chirdan, 2006; Jurgen, 

2013). Beberapa peneliti melakukan pengamatan klinis pad a pasien dengan 

penyakit Hirschsprung. 
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Penelitian kohort restrospektif di Rumah Sakit AI sabah Kuwait (Ziad, 

2006), gambaran klinis dan pathologi 102 pasien dengan penyakit 

Hirschsprung, hasilnya 84 pasien mengalami konstipasi, 9 orang mengalami 

perut distended, 6 pasien mengalami obstruksi intestinal dan 3 orang 

mengalami perforasi. Di Guilan, Iran. Keluhan terlambat keluarnya mekonium di 

alami oleh 10 pasien (17; 3% )dari 58 pasien, konstipasi kronik di alami oleh 46 

pasien (79.3 %), perut membesar sebesar 39 pasien 67.3 %. Muntah di alami 

oleh 5 pasien 8.6% dan diare dan enterocoliti di alami oleh 3 pasien 5.2% 

(Izadi, 2007). Vincent melakukan pengamatan selama 16 tahun pada pasien 

penyakit Hirschsprung yang telah di lakukan operasi di Rumah Sakit Barbados. 

Dari 27 pasien 14 pasien mengalami konstipasi, 6 pasien mengalami muntah 

berwarna kehijauan, 6 pasien mengalami tidak mengalami muntah kehijauan 

dan perut yang membesar, dan hanya 1 pasien yang mengalami nyeri perut 

(Vincent, 2008). Sedangkan Chirdan (2006) pada penelitiannya di bedah anak 

Nigeria selama 9 tahun menemukan gambaran yang berbeda. Hasilnya dari 31 

neonatus, 87% datang dengan keluhan mekonium yang terlambat, 71 % dengan 

perut yang membesar, 27% dengan muntah kehijauan , dan 10% datang 

dengan keluhan panas dan diare, serta hanya 1 % yang mengeluhkan 

konstipasi. Sedangkan Nasir dan kawan kawan meneliti penyakit Hirschsprung 

ini selama 8 tanun di Nigeria dengan keluhan terlambat keluarnya mekonium 10 

anak (47.9%)muntah didapatkan pad a 9 anak (42.9%) konstipasi kronik pada 

13 anak (61,9%) perut membesar didapatkan pada 21 anak (100%) (Nasir, 

2007) 
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2.2.2 Pemeriksaan Radiologis 

Pad a pasien dengan penyakit Hirschsprung pada bayi keluhan yang 

dominan biasanya adalah perut yang membesar dan keterlambatan keluarnya 

mekonium pada hari pertama kelahirannya. Pemeriksaan radiologi dengan plain 

foto abdomen biasanya rutin dikerjakan. Pemeriksaan radiologi awal pasien 

yang diduga dengan penyakit Hirschsprung adalah dengan foto polos abdomen 

dengan posisi terlentang, lateral decubitus atau dengan posisi prone lateral 

view. Pada pemeriksaan ini pasien dengan penyakit Hirschsprung akan 

menunjukkan dilatasi pada usus atau proksimal kolon. Nc:mun demikian pada 

pemeriksaan ini belum bisa di bedakan dcngan ke!ainan yang lain seperti 

atresia kolon( Carpenter, 1967). 

Gambar 6. Foto polos abdomen bayi pada 30 jam pertama dengan keluhan abdomen 
distended dan meconium belum keluar 
Sumber: Puri P, Montedenico S. Hirschsprung's disease and Allied disorders. 3 ed. New York: 
Springer, 2008 
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Fiorino berpendapat yang berbeda mengenai pemeriksaan barium 

enema pada bayi dengan keeurigaaan penyakit Hirsehsprung. Peneliti ini 

menyarankan pemeriksaan enema sebaiknya dilakukan pada bayi setelah 

berusia 1 bulan, karena pada beberapa minggu awal segmen proksimal 

ganglion belum mengalami dilatasi yang signifikan. Gambaran klasik yang di 

temukan pada barium enema pada pasien dengan penyakit hirsehsprung 

adaleh adanya penyempitan didaerah transisi antara colon proksimal dilatasi 

yang normal dengan segmen distal aganglionik yang ukurannya lebih keci!' 

Apabila gambaran klasik ini tidak ditemukan bisa digunakan perbandingan 

antara diameter rektum dan diameter eelon, jika ukurannya rektum sama atau 

lebih keeil dari ukuran sigmoid bisa dipikirkan suatu penyakit hirsehsprung. 

Namun demikian bila terjadi enterokolitis pada pasien penyakit Hirsehsprung 

sebaiknya pemeriksaan dengan barium enema ditunda dahulu(Florino, 2011) 

Tehnik pemeriksaan dengan barium enema adalah dengan memasukan 

barium yang sudah dieneerkan dengan air hangat dengan perbandingan 1: 1 

menggunakan spuit 50 ee dan dimasukan pelan pelan. Semuanya di lakukan di 

bawah fluoroskopi, setelah dimasukkan barium akan di tunggu 4 jam sampai 24 

jam untuk melihat adanya residu dari barium (Madhan, 2011; Puri, 2008). 
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Gambar 7. Menunjukkan adanya penyempitan bagian rektosigmoid dan bagian proksimal yang 
mengalami pelebaran. 
Sumber: Mandhan P. Hirschsprung's Disease Scientific Update. SOU Med J 2011 :138-45. 

Pada beberapa jurnal di temukan angka sensitifitas dan spesifisitas yang 

bermacam macam dengan pemeriksaan ini. 

Chirdan melakukan penelitian di Jos University pada bulan januari 1986 

sampai Desember 2004. Dengan sampel sebesar 31 pasien yang terdiagnosa 

suatu penyakit Hirschsprung hanya 23 pasien yang bisa di lakukan 

pemeriksaan dengan barium enema. Adanya perubahan ukuran pad a kolon 

dan dilatasi pada proksimal kolon didapatkan pad a 17 pasien. Angka sensitlfitas 

pada penelitian ini sebesar 68%(Chirdan, 2006). 

Janet dan kawan kawan melakukan penelitian dengan membandingkan 

pemeriksaan barium enema dengan anorectal manometri dan biopsi untuk 

menyingkirkan penyakit Hirschsprung setelah periode neonatal. Peneliti 

melakukan review data dari pasien yang datang di bag ian pediatrik 
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gastroenterologi di Rumah sakit anak di Boston antara tahun 1992 sampai 

tahun 1998. Hasilnya dari 6 tahun penelitian ada 87 pasien yang di lakukan 

pemeriksaan dengan barium enema. 54 pasien dilanjutkan dengan pemeriksan 

anorectal manometri dan biopsi, dari 54 pasien itu 48 hasil pemeriksaan barium 

enema hasinya normal sedangkan pada anorectal manometri dan biopsi ada 1 

yang hasilnya positip dengan penyakit Hirschsprung. Sedangkan 6 pasien pada 

barium enema hasilnya menunjukkan gambaran penyakit hirschsprung ternyata 

dari pemeriksaan anorectal manometri hanya 5 yang positip dengan penyakit 

Hirschsprung. Pad a penelitian ini angka sensitifitasnya sebesar 83% dan 

spesifisitasnya sebesar 93% (Janet, 2000). 

Pratap dan kawan kawan menggunakan plain abdominal radiograph 

transition zone (PARTZ) untuk mendiagnosa pasien dengan penyakit 

Hirschsprung. Penelitian prospektif observasional di lakukan pad a bulan Maret 

2004 sampai Maret 2006 dengan sampel 27 neonatus dan bayi yang pada 

biopsi terbukti dengcm kelainan penyakit Hirschsprung. Semua sampel 

dilakukan PARTZ dan contras enema (CETZ) dan diikuti dengan biopsi rektum. 

Hasil PARTZ dan CETZ dibandingkan dengan kesimpulan patologi anatomi, 

hasilnya dari 27 sam pel PARTZ di dapatkan pada 24 (89%) sampel, dari 24 

sam pel ini kemudian dicocokkan dengan daerah aganglionik didapatkan hasil 

22 (92%) sampel cocok antara PARTZ dan daerah aganglionosis. Sedangkan 

pada sam pel yang dilakukan CETZ di dapatkan pada 18 (78%) sampal yang 

hasilnya sarna dengan biopsi, dan setelah dilakukan korelasi dengan daerah 

aganglionik di dapatkan hasil 13 (72%) dari 1 S sampel sesuai antara 
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pemeriksaan CElZ dengan daerah aganglionik.Oari hasil ini peneliti 

menyimpulkan bahwa pemeriksaan dengan plain abdominal radigraph transition 

zone lebih dipercaya untuk memprediksi level daerah aganglionik dibandingkan 

dengan contras enema(Pratap, 2007). 

De Lorjin meneliti akurasi pemeriksaan kontras enema untuk 

mendiagnosa penyakit Hirschsprung, sam pel sebesar 111 anak yang dicurigai 

dengan penyakit Hirschsprung anatara tahun 2000 sampai 2003. Pasian yang 

akan dilakukan pemeriksaan dengan CE tidak dilakukan persiapan 

sebelumnya, kemudian dari rektal dimasukkan kontras yang sudah diencerkan 

dengan perbandingan 1:3 dengan menggunakan kateter dan kateter 

dimasukkan ke dalam rektum sejauh yang bisa dicapai. Hasil foto di katakan 

positif jika terdapat perubahan ukuran antara segmen distal yang aganglionik 

yang kecil atau normal dengan segmen gailglionik proksimal yang dilatasi .. 

Hasilnya 19 dari 28 pasien denngan CE positip, terbukti dengan penyakit 

Hirschsprung, 6 orang yang pada pemeriksaan histologi terbukti penyakit 

hirschsprung tetapi pad a pemeriksaan CE hasilnya negatip hal ini karena 

kateter tidak dilepas pada waktu difoto dan kemungkinan overdistensi saat 

memasukkan kontras, 2 pasien pada pemeriksaan CE hasilnya positip tetapi 

hasil histo!oginya merupakan konstipasi fungsional. Oari penelitian ini 

disimpulkan sensitifitas pemeriksaan CE sebesar 76% dan spesifisitasnya 

sebesar 97% (Lorijn, 2005) 
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2.3 Diagnosis Fungsional 

Anorektal manometri biasanya digunakan untuk memeriksa bermaC5m 

macam kelainan anorektal seperti konstipasi, pelvic floor dyssynergia dan 

Hirschsprung disease. Dasar dari pemeriksaan ini adalah mengukur tekanan 

spingter anorektal, sebagai respon dari distensi pada rektum. Pada 

pemeriksaan dengan menggunakan anorectal manometri bisa membedakan 

kelemahan tekanan fungsional dari 2 atau salah satu otot sphingter 

berdasarkan 4 macam informasi dari 4 macam tekanan yaitu tekanan saat 

istirahat, tekanan squeezing, tekanan tinggi, dan reflek hambatan rektoanal 

atau Recto Anal Inhibitory Reflex (RAIR). Pada pemeriksaan ini balon 

dimasukkan kedalam rektum kemudian dikembangkan, pada saat balon 

c!ikembangkan seharusnya terjadi reiaksasi dari spingter ani interna. Angka 

sensitifitas dan spesifisitas dilaporkan bervariasi pada berberapa jurnal, n~mun 

dem:kian pemeriksaan ini sulit dilakukan bayi-bayi yang masih muda. Jika hasil 

pemeriksaan anorectal manometri positif bisa menyingkirkan diagnosa sebagai 

penyakit Hirschsprung tetapi jika negatif ( tidak terdapat RAIR) maka besar 

kemungkinan suatu kelainan penyakit Hirschsprung dan memerlukan 

pemeriksaan tambahan yang lain seperti barium enema dan biopsi hisap 

rektum (Kara, 2003). 

Pada gambar 5 anorectal manometri pasien dengan penyakit 

Hischsprung dibandingkan dengan anak normal terlihat panah panah 

menunjukkan distensi dalam 1 detik, adanya distensi pada balon akan diikuti 

oleh relaksasi spingter ani interna yang pada gam bar telihat adanya penurunan 
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tekanan anal (anal pressure) , sebaliknya pada pasien dengan penyakit 

Hirschsprung adanya distensi pada balon tidak menyebabkan penurum~n anal 

pressure. Tidak adanya refiek rectosphingteric pad a pasien ini dikonfirmasi 

dengan tidak adanya sel ganglion pada pemeriksaan dengan biopsi hisap 

rektum (Lorenzo, 2002) . 

A: :\ORl\IAL H: HlRSCHSPRl":"G'S DISEASE 

~'-" - '--'--1 
60~cond~ 

Gambar 8. Anorectal manometri pasien dengan penyakit hischsprung dibandingkan dengan 
anak normal 
Sumber: Lorenzo Cd, Hillemeier C, Hyman P, Loening-Sauck V, Nurko S, Rosenberg A, et al. 
Manometry studies in children: minimum ~tandardsfor procedures. Neurogastroenterol. Mot. 
2002: 411--20 ' 

Huang melakukan penelitian di rumah sa kit anak Fudan University, dari 

bulan Januari 2003 sampai Juni 2005 terdapat 75 pasien yang dicurigai dengan 

penyakit Hirschsprung, pasien dilakukan pemeriksaan dengan anorektal 

manometri yang dikonfirmasi dengan pemeriksaan biopsi hisap rektum, hasil 

nya dari 75 pasien yang dicurigai hanya 52 pasien yang hasil pemeriksaan 

anorectal manometri positif, dan dari 52 pasien terse but 48 pasien hasil biopsi 

hisap rektumnya menunjukkan adanya segmen aganglionik. Ssnsitifitas 

penelitian ini sebesar 92.3% dengan false positif 1.9 dan false negatif sebesar 

3.8% (Huang, 2009). 

27 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Laporan Penelitian Pemeriksaan Biopsi .... Yeni Kusumawati



De Lorijn meneliti akurasi pemeriksaan dengan anorektal manometri 

pada 111 pasien pada tahun 2000-2003 yang dicurigai dengRil penyakit 

hirschsprung. Sebelumnya pasien persiapkan dulu dengan diberikan enema 

kemudian dilakukan pemeriksaan dengan memasukkan alat kateter yang 

ditempatkan pada daerah spingter ani yang mempunyai tekanan tinggi dan 

balon diletakkan ke dalam rektum. Untuk melihat adanya RAIR diberikan udara 

2 sampai 60 mL pada balon untuk membuat distensi. Reflek di katakan normal 

bila adanya distensi pada rektum membuat relaksasi dari spinter ani minimal 5 

mmHgm selama 2 sampai 5 detik. Bila RAIR ditemukan 3 kali maka bukan 

suatu penyakit Hirschsprung. Hasilnya pada penelitian ini 19 anak dengan 

RAIR positif dan hasil pada histopatologinya menunjukkan SUatu penyakit 

Hirschsprung, 4 sampel yang secara histologi terbukti dengan penyakit 

Hirschsprung tetapi pada pemeriksaan ARM terjadi relaksasi spingter ani 

interna s;;iat balon dikembangkan, 3 diantaranya umumya kurang dari satu 

bulan, peneliti menduga hal ini karena fungsi anorektal yang masih belum 

sempuma terutama pada bayi prematur dan bayi cukup bulan yang usianya 

kurang dari 12 hari. 5 sampel pada pemeriksaan ARM menunjukkan hasil yang 

positip tetapi pada pemeriksaan histologi bukan suatu penyakit Hirschsprung 

kemungkinan karena tekanan pad a balon yang kurang sehingga tidak 

memberikan distensi yang cukup pada rektum beberapa anak. Peneliti 

menyimpulkan sensitifitas pada pemeriksaan ini sebesar 83% dan 

sensitifitasnya sebesar 93%(Lorijn, 2005). 
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2.3.1 Biopsi Rektum 

Biopsi rektum I RektaJ biopsy merupakan pemeriksaan baku emas pada 

penyakit Hirschsprung ini. Pemeriksaan ini dilakukan dengan cara mengambil 

sampel sampai ke dalam lapisan submukosa dimana ganglion pada pleksus di 

submukosa, dan ganglion pada pleksus myenterikus didapatkan. Pada 

pemeriksaan patologi anatomi bahan sam pel kolon pasien dengan penyakit ini 

tidak akan ditemukan sel ganglion dan adanya peningkatan jaringan serabut 

syarat yang pada pulasan histokimia didapatkan peningkatan aktifitas 

Acetylcolinesterase (Acetylcholinesterase) yang pada jaringan syaraf secara 

normal sedikit di dapatkan atau bahkan tidak ada sama sekali (Trigg, 1973; De, 

1980; Alizai, 1998). Pemeriksaan ini biasanya di lakukan dengan mengambil 

sedikit jaringan submukosa 2-5 cm di atas linea dentata, pengambilan biasanya 

pada 1-3 tempat (Dick.,1970). Namun ada juga pendapat Qahwa pengambilan 

bahan pada full-thickness biopsy ini adalah mengambil seluruh jaringan dari 

koion. Pemeriksaan full-thickness biopsy ini memerlukan persiapan khusus 

diantaranya pasien harus rawat inap dan dilakukan di bawah pembiusan total, 

selain itu prosedur pemeriksaan ini juga dilaporkan bisa menimbulkan 

komplikasi meskipun kemungkinannya kecil diantaranya yaitu perdarahan 

sesudah tindakan, perforasi maupun meningkatnya resiko terjadinya sepsis 

(Weintrop, 1977; Babu, 2003; Alizai, 1998). 
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Gambar 9. Lokasi tempat dilakukannya biopsi rektum. 
Sumber: Puri P, Montedenico S. Hirschsprung's disease and Allied disorders. 3 ed. New York: 
Springer, 2008. 

Gambar 9. Dinding abdomen dibuka melalui incisi Pfannenstial, tempat 

biopsi dipilih berdasarkan lokasi daerah transisional, pada kasus rectosigmoid 

agangliosis, 3 tempat biopsi diambil sepanjang permukaan anti mesenterika 

tanpa memasuki lumen, 1 biopsi dilakukan pad a segmen usus yang mengecil , 

biopsi yang ke-2 diambil didaerah transisi , dan biopsi ke-3 dilakukan pada 

daerah yang membesar diatas daerah transisi (Puri , 2008). Bahan dari sampel 

ini selanjutnya akan dilakukan pulasan dengan histokimia Acetylcholinesterase, 

pasien dikatakan positif dengan penyakit Hirschprung apabila didapatkan 

peningkatan jaringan serabut syaraf yang pada pemeriksaan 

Acetylcholinesterase memberikan warna coklat kehitaman. 
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Gambar 10. Menunjukkan biopsi mukosa rektum yang didapatkan kenaikan aktifitas 
Acetylcholinesterase pada jaringan syaraf parasimpatis pada muskularis mukosa dan mukosa 
lamina propria (b)menunjukkan reaksi Acetylcholinesterase pada mukosa rektum yang normal, 
hanya terwarnai Acetylcholinesterase lemah pad a muskularis mukosa. 
Sumber: Meier-Ruge A William, Bruder Elisabeth. Pathology of Cronic Constipation in pediatric 
and adult Coloproctology.Paris. Karger, 2005. 

Gambar 11 . Penjelasan skematik rektum yang tidak berganglion dengan peningkatan aktifitas 
Acetylcholinesterase pada jaringan syaraf muskularis mukosa dan propria 
Sumber: Meier-Ruge A William, Bruder Elisabeth. Pathology of Cronic Constipation in pediatric 
and adult Coloproctology.Paris. Karger, 2005. 

31 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Laporan Penelitian Pemeriksaan Biopsi .... Yeni Kusumawati



Gambar 12. Penjelasan skematis persyarafan yang normal dari dinding rektum. 
Sumber: Meier-Ruge A William, Bruder Elisabeth. Pathology of Cronic Constipation in pediatric 
and adult Coloproctology. Paris. Karger, 2005. 

2.3.1.1 Biopsi Hisap Rektum 

Baku emas diagnosis dari penyakit Hirschsprung adalah dengan full 

thickness biopsy tetapi prosedur ini membutuhkan persiapan khusus dan 

secara tehnik sulit dilakukan, saat ini di negara negara lain di dunia sudah 

menggunakan biopsi hisap rektum yang lebih mudah, lebih aman dan tidak 

memerlukan persiapan khusus. Biopsi hisap rektum ini secara perlahan lahan 

menggantikan pemeriksaan konvensional full-thickness biopsy dibeberapa 

institusi (Park, 1992 ; Barberi, 2010). 

Pada pemeriksaan ini pasien tidak diperlukan persiapan khusus, hanya 

dilakukan pengosongan lambung dan diberikan pencahar, pasien juga tidak 

diperkukan pembiusan. Pemeriksaan dengan cara ini juga bisa dilakukan di 

tempat tidur pasien sehingga memungkinkan pemeriksaan ini dilakukan pada 

pasien rawat jalan. Sebelum alat biopsi hisap dimasukkan ujung dari alat ini 

diberikan lubrikan sehingga pasien tidak merasakan kesakitan, kemudian 
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dimasukkan rectal suction tube untuk Hirsehsprung disarankan penghisapan 

dilakukan pada 3 tempat yaitu 1 em proximal linea dentC!te, 3-4 em dan 6-8 

proximal dari linea dentata, sedangkan untuk Hirschsprung ultrashort dilakukan 

pada 4 tempat yaitu daerah transisi pada mukosa rektum dan 1 em proximal 

linea dentate, 3-4 em dan 6-8 proximal dari linea dentata kemudian dilakukan 

penghisapan mucosa dan submukosa. Harus dipastikan bahwa bahan yang 

terambil mengandung eukup jaringan mukosa dan submukosa untuk 

mendapatkan sampel yang adekuat(Puri , 2008) 

Gambar 13. a. Alat biopsi hi sap rektum b. Pemotong biopsi 
Sumber: Andrassy J Richard ., Isaacs Hart ., Weitzman J Jordan .,1981 . Rectal suction biopsy 
for the diagnosis of Hirschsprung' s disease. Ann surg 419-424. 

Setelah bahan sam pel ini terambil selanjutnya akan dilakukan 

pemotongan dengan Cryostat, ketebalan bahan yang dipotong potong dengan 

Cryostat minimal 15 ~m karena akan berkurang saat pemprosesan dengan 

ketebalan akhir adalah 4.7 \.1m. Ketebslan dari bahan ini penting karena jumlah 
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jaringan akan mempengaruhi reaksi enzimatik yang akan terjadi, dengan 

ketebalan 4 !-1m pada Cryostat akan memberikan ketebalan akhir 1.2 !-1m pada 

ketebalan ini tidak akan terjadi reaksi enzimatik karena jumlah enzim kurang 

dari jumlah enzim yang minimal bisa memberikan reaksi(Meier-Ruge, 2005} 

Gambar 14. A menunjukkan Acetylchol inesterase positip, terdapat jaringan hipertropik pada 
jaringan mukosa, submukosa dan lamina propria, B menunjukkan jaringan yang normal tidak 
ada peningkatan jaringan kholinergik pad a daerah mukosa dan submukosa. 
Sumber: Park WH, Choi SO, Kwon KY, chang ES. Acetylcholine histochemistry of rectal suction 
biopsies in the diagnosis of hirschsprung's diasease. Journal of Korean Medical Science 
1992:353-59. 

Park melakukan biopsi hisap rektum yang dilanjutkan pemeriksaan 

Acetylcholinesterase pad a 37 bayi di Korea, hasilnya di dapatkan sensitifitas 

sebesar 92% dan spesifisitas nya 100 %(Park,1992). Kurer pada penelitian nya 

di London Inggris melakukan validitas penggunaan rectal suction yang 

dilanjutkan dengan pulasan histokimia Acetylcholinesterase untuk 
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mendiagnosis penyakit Hirschsprung dan membandingkannya dengan 

fullthickness biopsi didapatkan sampel 72 dengan hasil baik sensitifitas maupun 

spesifisitasnya sebesar 1 OO%(Kurer, 1986). 

Orno Ax Shofie membandingkan pemeriksaan rectal suction biopsi 

dengan histokimia Acetylcholinesterase dengan baku emas ful/-thickness 

biopsy untuk mendiagnosis penyakit Hirschsprung dari 65 sam pel selama 6 

tahun di Swedia, didapatkan hasil sensitifitas sebesar 94% dan spesifisitas 

100% (Orno, 2014). 

Gugelmin meneliti akurasi reaksi Acetylcholinesterase pad a rectal biopsi 

pasian yang akan dilakukan operasi dengan kecurigaan penyakit Hirschsprung 

di Brazil, hasilnya akurasi biopsi hisap rektum dengan pulasan 

Acetylcholinesterase sebesar 95.59% dengan spesifisitas 50%, positive 

prediktif value sebesar 100% dan negative. prediktif value sebesar 

50%(Gugelmin, 2005). 

Andrassy di California, Amerika Serikat pada 444 pasien yang dilakukan 

rectal suction biopsi didapatkan 82 pasien yang terbukti dengan penyakit 

Hirschsprung, hasilnya balk sensitifitas maupun spesifisitasnya 

100%(AndrassY,1980). 

8agdzevicieus melakukan penelitian untuk melihat sensitifitas dan 

spesifisitas pewamaan dengan Acetylcholinesterase pada biopsi hisap rektum 

dibandingkan dengan full thickness biopsy di klinik bedah anak rumah sakit 

Lithuania dengan sampel 11 neonatus dan 29 bayi yang diduga dengan 

penyakit Hirschsprung, hasilnya pad a . 2 sampel neonatus didapatkan 
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pewarnaan Acetylcholinesterase positif dan setelah dilakukan operasi memang 

sampel terbukti dengan penyakit Hirschsprung, 3 sampel pada pewarnaan 

Acetylcholinesterase hasilnya negatip tetapi setelah dilakukan pemantauan 

selama 3 bulan kondisi memburuk dan dilakukan operasi hasil full thickness 

biopsy menunjukkan pasien dengan penyakit Hirschsprung (false negatip), 6 

sampel pada pemeriksaan Acetylcholinesterase pada rectal suction biopsy 

hasilnya. negatip dan setelah dilakukan pemantauan gejala klinis konstipasi 

membaik. Pada neonatus peneliti mendapatkan angka sensitifitas 40% dan 

spesifisitas 100%. Sedangkan pada bayi didapatkan hasil yang sebaliknya. 20 

sampel yang positip padCl pemeriksaan dengan Acetylcholinesterase hasilnya 

sesuai dengan full thickness biopsy yang menunjukkan sampel dengan 

penyakit Hirschsprung dan 8 sampel yang pada histokimia Acetylcholinesterase 

negatif setelah dilakukan terapi konservatip ,kondisinya membaik, 1 sampel 

pada pengecatan Acetylcholinesterase menunjukkan hasil yang positip setelah 

dilakukan reseksi ternyata ditemukan ganglion pada submukosa dan diagnosa 

suatu neuronal dysplasia, false positif pad a penelitian ini kemungkinan 

disebabkan karena bahan terkontaminasi dengan darah, hal ini karena terdapat 

konsentrasi Acetylcholinesterase yang tinggi pada permukaan sel darah merah. 

Peneliti mendapatkan angka sensitifitas dan spesifisitas pad a bayi yang 

dilakukan pemeriksaan rectal suction biopsy yang diwarnai dengan 

Acetylcholinesterase sebesar 100% dan 88.8% (8agdzevicieus, 2011). 

2.4 Acetylcholinesterase pada penyakit Hirschsprung 
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Diagnosis penyakit Hirschsprung ditegakkan dengan fullthickness biopsy 

untuk melihat tidak adanya ganglion pada plexus Aurbach yang terletak antara 

lapisan otot memanjang dan otot melingkar pada dinding usus, sebagai 

alternatif dilakukan pemeriksaan biopsi hisap rektum yang bahannya 

mengambil dari lapisan submukosa, tetapi laporan pada penelitian sebelumnya 

menyebutkan bahwa tehnik ini membutuhkan usaha yang lebih keras dari 

dokter patologi anatomi karena pemeriksaan ini membutuhkan beberapa bahan 

atau sampel sebelum dokter patologi anatomi memberikan kesimpulan 

(Theodore, 1986; Carol ine, 1982; Santos,2008). 

Acetylcholinesterasetylcholin adalah salah satu neurotransmiter ( zat kimia 

penghantar) yang paling umum dikenal. Zat yang ditemukan pertama kali oleh 

Otto Leuwi ini berperan dalam mentransmisikan sinyal yang diterima dan 

didistribusikan ke sel sel syaraf yang berdekatan. Acetylcholin mempunyai 

rumus kimia CH3COOCH2CH2N+(CH3h dan ini tersebar di seluruh tubuh 

manusia, terutama banyak terdapat didalam sistem saraf tepi (otonom). Pada 

sistem syaraf autonom Acetylcholin ini merupakan neurotransmitter pada 

neuron preganglinik simpatik dan neuron parasimpatis. Sedangkan pada sistem 

syaraf perifer ACh ini merupakan neurotransmitter pada neuromuscular jungtion 

antara syaraf motorik dan otot skeletal dan senyawa ini dikeluarkan dengan 

adanya stimulasi saraf. Segera setelah dikeluarkan, asetilkolin akan berdifusi 

dicelah antar-sinapsis dan menstimulasi saraf-saraf lainnya (Garrett,1969; 

Anglade, 2010). 
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Gambar 15. Struktur kimia Acetylcholin 
Sumber: di unduh dari :file:IIIC:/Users/ASUS/Pictures/edu%20synap.htm Tgl28 Oktober 2014 

Pada penderita dengan penyakit Hirschsprung, terjadi peningkatan 

jaringan syaraf kolinergik pad a daerah intermuskuler dan segmen aganglionik, 

serabut syaraf ini terlihat lebih tebal dan berhubungan dengan saraf eketrinsik 

preganglionik parasimpatis. Adanya rangsangan terus menerus akan 

msnyebabkan terjadinya pelepasan acetylcholin dari ujung ujung syaraf dimana 

dan terjadi penumpukan acetylcholin ini pad a lamina propria, muscularis 

mukosa bahkan pada otot sirkuler yang pada pemeriksaan dengan pulasan 

histokimia acetylcholinesterase akan menunjukkan peningkatan aktifitas (Meier-

Ruge, 2005; Puri, 2008; Anglade, 2010). 
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Gambar 16. Sintesis, penyimpanan dan pelepasan Acetylcholin 
Sumber: diunduh dari 
https:llwww.G!lsforum.com/educationalresource/imagebankldementia cholinergic/rcpt sys ach 

esterase tgl 28 oktober 2014. 

Perdarahan pada jarir.gan mukosa merupakan salah satu karakteristik 

suatu artefak yang dapat meny~babkan gambaran hasil positif palsu atau pada 

haemorrhagic specimens, hasil ini dikarenakan permukaan sel darah merah 

mengandung konsentrasi Acetylcholinesterase yang tinggi, tetapi seharusnya 

artefak ini tidak boleh disalahartikan karena pada artefak tidak terdapat jaringan 

serabut syaraf (Blisard, 1986; Meier-Ruge, 2005). 

Sedangkan negatif palsu lebih bisa ditemukan pada pasien dengan usia 

yang sangat muda hal ini disebabkan karena imaturitas dari · sistem enzym 

Acetylcholinesterase. Salah satu penelitan menyebutkan aktifitas 

Acetylcholinesterase yang tidak normal ditemukan pada usia kurang dari 3 

bulan, meskipun demikian hasil negatif pada bayi kurang dari 3 minggu tidak 

menyingkirkan diagnosa penyakit Hirschsprung. Selain itu adanya kenaikan 
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aktifitas enzym Acetylcholinesterase juga bisa didapatkan pada kasus intestinal 

neuronal dysplasia (INO) dimar.a baik umur yang masih muda maupun kelainan 

INO mempunyai karakteristik yang sama yaitu ganglionnya yang masih imatur. 

Pada kasus kasus yang demikian pemeriksaan tambahan dengan pengecatan 

Lactic Oehydrokinase (LOH) dan Nitroxide Synthase (NOS) dikatakan bisa 

membantu (Blisard., 1986; Me:er-Ruge, 2005) 

Persiapan pulasan Acetylcholinesterase menurut Karnovsky dan Roots 

1. Bahan medium Acetylcholinesterase disiapkan dan disimpan 

dalam 2 medium yaitu medium A dan B, sebelum digunakan 

kedua medium dicairkan dan dicampur. 

2. Diinkubasi selama 90 menit pada suhu 37°C 

3. Jaringan parasimpatis dari segmen aganglionik mukosa atau 

muskularis ml*osa akan menunjukkan peningkatan aktifitas. 
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Tabel 1: Bahan bahan reagen Acetylcholinesterase 

Media inkubasi A 100 ml 1.000 ml 2.000 ml 

Sodium acetat 3 H2O 0.514 9 5.14 9 10.28 9 

Trisodium citrate 2 H2O 0.143 9 1.43 9 2.86 9 

Copper sulfate 5H2O 0.075 9 0.75 9 1.50 9 

Acetylthiocholine iodide 0.050 9 0.75 9 1.00 9 

Distilled water 90 ml 900 ml 1.800 ml 

Iso-OMPA( tetraisopropylpyro 0.003 9 0.03 9 0.06 9 

phosphamide, Sigma, inhibitor 

of non spesific esterase) 

The medium must be adjusted to a pH of 5.5-5.6 with concentrated acetic acid 

Incubation medium B ' 

Potassium ferricyanide 0.016 9 0.165 g 0.33 9 

Distilled water 10 ml 100 ml 200 ml 

Sumber: Meier-Ruge A William, Bruder Elisabeth. Pathology of Cronic Constipation in pediatric 
and adult Coloproctology,Paris. Karger, 2005, 

Prinsip yang mendasari reaksi enzimatik pada pulasan histokimia 

Acetylcholinesterase berdasarkan tehnik Karnowsky dan Roots adalah leaksi 

yang menggunakan Acetylthiocholine sebagai substrate Acetylcholinesterase 

yaitu acetylcholin bereaksi dengan Acetylcho!inesterase menghasilkan 

thiocholin, thiocholine ini akan mereduKsi ferricyanide menjadi ferrocy~nlde 
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yang akan berpresipitate sebagai copper ferrocyanide dan memberikan warna 

coklat gelap pada pu!asan histokimia (Moore, 2005). 

Acetylcholinesterase 

1 
Acetylcholin .------.. Thiocholine+ Acetate 

1 
Ferricyanide ------.... Ferrocyanide +copper 

1 
Presipitat 

(memberikan warna coklat kehitaman) 
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Sistem 

syaraf 

pupusat 

2.5 Kerangka Teori 

..----~-------, 
Sistem sysraf 
perifer 

Somatik: 
nerves cranial 
r.erves spinal 

utonom 

I Embrio I 
I 

I Mesoderm I 

Persyarafan ekstrinsik 

I 

I Endoderm I 

Foregut~ esofagus,gaster, duodenum, 
hepar, vesika fele 

Midgut~duodenum 1/3 distal,jejenum, 
ileLAm, kolon transfersum 2/3 proximal 

Hindgut~kolon tranf 1/3 distal kolon 
sigmoid, kolon desenden, rectum 

ENS ___ _ ~~----~I t · 
Persyarafan instrinsik ~----------~ 1 

Obstruksi fungsional 

Anamnesa: 

delayed meconeal 

muntah hijau 

perut membesar 

RT: menyemprot 

Foto polos Abdomen 
Dilatasi usus 

Colon in loop 
daer3h transisional 

I 

Terjadi gangguan prolifrasi, migrasi 

deferensiasi dari ENS pada hindgut 

menyebabkan ganglion ttdak terbentuk 

Aganglionik pada 

hindgut~ 

Panyakit : lirschsprung 

Persyarafan instrinsik (-) 

terjadi kompensasi pada 

jaringan persyarafan ekstrip.sik 

Hipertrofi syaraf ekstrinsik 

acetylcholin meningkat 
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BAB3 

r---_ _ 
MIt ' 

f'ERPUS'AKAAN 
... rvERS/TAS A/RI.A.NCI 

SURABAYA 

KERANGKA KONSEPTUAL 

3.1 Kerangka Konseptual 

Anamnesa: 

delayed meconeal 

muntah hijau 

perut membesar 

RT: menyemprot 

Colon in loop 
daerah transis!onal 

eiopsi hisap rektum 

Curiga Panyakit Hirschsprung 

Diagnosa pasti : 

Full-thickness biopsy 

Submukosa I I mukosa I I Suomukosa II Otot sirkuler Ruang 
intermuskular 

Otot 

memanjang 

Pulasan Acetylcholinesterase 

kenaikan aktifitas 

Acetylcholinesterase 

Pulasan rutin H&E 

Kelemahar.: ganglion 

imatur tehnik sulit 

bentuk keeil distribusi tidak 

me rata sensitifitas 

sekitar70% 
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CJ 
CJ 

-----------d itel iti 

----------tidak diteliti 

Pasien dengan keluhan terlambat keluarnya mekonium lebih dari 24 jam, 

muntah berwarna hijau, perut membesar dan pada pemeriksaan colok dubur 

didapatkan adanya buang air besar yang menyemprot, keluhan keluhan ini 

mengarah kesuatu kecurigaan pasien dengan penyakit Hirschsprung. 

Selanjutnya pasien akan dilakukan pemeriksaan radiologis rutin yaitu foto polos 

abdomen, bila pada pemeriksann rutin ini didapatkan gambaran dilatasi usus, 

maka pasien selanjutnya dilakukan pemeriksan colon in loop dengan 

menggunakan kontras, pada pemeriksaan ini akan diukur rectosigmoid index 

~pabila kurang dari satu maka kecurigaan suatu penyakit Hirschsprung 

se~akin besar. Diagnosa pasti penyakit ini adalah dengan pemeriksaan full

thickness biopsy, pad a pemeriksaan full-thickness biopsy akan diambil seluruh 

lapisan dinding kolon yang yang terdiri dari mukosa, submukosa, laposan ctot 

sirkuler, ruang antar lapisan otot tempat ganglion aurbach berada dan sampai 

ke lapisan otot longitudinal. Pemeriksaan rutin untuk melihat ganglion dengan 

pulasan hematoxilin eosin memilki banyak kelemahan, diantaranya adalah 

ganglion pad a submukosa kecil kecil, imatur dan jumlah nya jarang serta 

distribusinya yang tidak merata. Pulasan dengan histokimia 

Acetylcholinesterase dipakai sebagai baku emas penyakit ini, pada 

pemeriksaan ini akan dilihat aktifitas enzim acetylc17olinesterase, yang pad a 

penyakit ini dikatakan meningkat. Pemeriksaan biopsi hisap rektum yang 

dilanjutkan dengan pulasan AChE disebut bisa memberikan hasil yang hampir 
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sama dengan full-thickness biopsy, pemeriksaan ini mengambil bahan hanya 

deri mukosa dan submukosa saja yang pada pasien dengan penyakit 

Hirschsprung dikatakan kenaikan aktifitas Acetylcholinesterase bisa sampai ke 

mukosa colon. 
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BAB4 

METODE PENELITIAN 

4.1 Desain penelitian 

Penelitian ini merupakan study cross sectional untuk menilai 

hubungan antara biopsi hisap rektum dengan full-thickness biopsy untuk 

mendiagnosis penyakit Hirschsprung. 

4.2 Tempat dan Waktu penelitian 

Penelitian ini dilakukan di Instalasi Rawat Darurat dan poliklinik 

anak dan bedah RSU Dr. Soetomo Surabaya, sementara itu pemeriksaan 

radiologis dilakukan di Departemen Radiologi RSU dr Soetomo, biopsi 

hisap rektum dan full-thickness biopsy dilanjutkan pemeriksaan 

Acetylcholinesterase dilakukan di Gedung Bedah Pusat Terpadu dan 

departemen Patologi Anatomi Gedung Diagnostik Center RSU dr 

Soetomo Surabaya. 

4.3 Populasi Penelitian 

Populasi penelitian adalah pasien yang dicurigai dengan penyakit 

Hirschsprung yang dirawat di bangsal anak, bangsal neonatologi anak 

dan bagian bedah Departemen IImu Kesehatan Anak dan Departemen 

IImu Kesehatan Bedah Anak RSU Dr. Soetomo Surabaya. 

r--------,"; 
Mrr..11t ' 

flEfitPUS'rAKA. ... n 
.NlVERSITAS AIRlANGClA , 

SURABAY A 

46 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Laporan Penelitian Pemeriksaan Biopsi .... Yeni Kusumawati



4.4 Sampel Penelitian 

Sam pel penelitian adalah pasien yang dicurigai dengan penyakit 

Hirschsprung pada RSUD Dr. Soetomo, memenuhi kriteria sam pel mulai 

bulan April 2015 sampai bulan Agustus 2015 

4.4.1 Sesar sampel 

Sesar sam pel adalah total sam pel penelitian curiga penyakit 

Hirschsprung di RSUD Dr. Soetomo, mulal bulan April 2015 sampai bulan 

Agustus 2015. 

4.4.2 Kriteria sam pel 

4.4.2.1 Kriteria Inklusi 

Sayi dan anak dengan curiga Hirschsprung 

4.4.2.2 Kriteria eksklusi 

1. Anak dengan kecurigaan suatu Hirschsprung tetapi tidak mendapat 

persetujuan orangtuanya .. 

2. Anak dengan kecurigaan Hirsch£prung dengcm kelainan kongenital 

yang berat. 

3. Anak dengan kecurigaan hirsprungs yang meninggal dunia sebelum 

dilakukan biopsi hisap rektum dan full-thickness biopsy 

4.4.2.3 Kriteria putus uji 

8ayi atau anak yang hi lang pengamatan sebelum masa pengamatan 

berakhir. 
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4.5 Variabel penelitian 

4.5.1 Varia bel Bebas 

Biopsi hisap rektum dengan Acetylcholinesterase 

4.5.2 Variabel Tergantung 

Full-thickness biopsi dengan Acetylcholinesterase 

4.6 Definisi Operasional 

1. Curiga Hirschsprung adalah baYI atau anak yang datang dengan 

keluhan delayed meconea/, muntah hijau atau perut membesar. 

2. Penyakit Hirsehsprung adalah penyakit sebagai suatu penyakit yang 

ditandai dengan tidak adanya ganglion sel pada pleksl1s myentericus 

dan submukosa usus bagian bawah mulai dari spingter interna 

sampai ke proksimal, dengan panjang bervariasi. Baku emas untuk 

penyakit ini adalah tidak ditemukannya ganglion atau adanya 

hipertropi saraf kholinergik parasimiJat:s. 

3. Biopsi Hisap rektum: adalah biopsi yang dilakukan dengan 

menggunakan alat biopsi hisap rektum meik SBT-100, diambil pada 3 

tempat dengan jarak antara 3 em, 4 em dan 5 em dari linea dentata, 

mengambil jaringan mukosa dan submukosa dari kolon. Biopsi hisap 

rektum dilakukan oleh dr Aiiandi SpB. SpBA, selanjutnya dilakukan 

pulasan histokimia AChE yang yang dilakukan oleh Dr.dr.Willy 

Sandhika SpPA(K) yang hasilnya dikatakan positif jika terdapat 

kenaikan aktifitas enzim AChE bila pada pulasan memberikan warna 

coklat kehitaman. 
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4. Full-thickness biopsy biopsi yang dilakukan simultan dengan biopsi 

hisap rektum dan dilakukan pembedahan, dengan mengambil jaringan 

sampai pada otot melintang usus besar, dilakukan pada 3 tempat 

yaitu bagian usus yeng mengecil , daerah transisi dan dan bag ian usus 

yang mengalami dilatasi. Full-thickness biopsy dilakukan oleh dr 

Ariandi SpB. SpBA, selanjutnya dilakukan pulasan histokimia AChE 

yang yang dilakukan oleh Dr.dr. Willy Sandhika SpPA(K) yang 

hasilnya dikatakan positif jika terdapat kenaikan aktifitas enzim AChE 

bila pada pulasan memberikan warna coklat kehitaman. 

5. Usia datang pertama kali ke RS adalah usia saat pasien datang ke 

Rumah Sakit Dr Soetomo surabaya, dihitung denga:l hari. 

6. Delay meconeal adalah terlambat keluarnya berak yang pertama dari 

bayi lebih dari 24 jam. 

7. Muntah hijau adalah muntah I keluarnya cairan yang disertai dengan 

tenaga yang berwarna hijau 

8. Panas adalah suhu tubuh yar.g diperiksa dengan termometer pada 

axilla, dikatagorikan panas bila suhu diatas 37,SoC 

9. Buang air besar menyemprot adalah buang air besar yang disertai 

dengan tekanan pada saat pemeriksaan colok dubur. 

10. Dilatasi usus proximal pada foto polos abdomen adalah pembesaran 

atau pelebaran usus yang terlihat pada foto polos abdomen. 

11. Laboratorium penunjang adalah pemeriksaan laboratorium yang 

dilakukan saat pasien datang ke Rumah sakit Dr Soetomo antara lain: 
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darah lengkap, Albumin. G-Reaktif Protein, Serum Elektrolit dan lain 

lain. 

12. Pemeriksaan Radiologi adalah pemeriksaan penunjang Radiologi 

yang dilakukan saat pasien dirawat di Rumah Sakit Dr soetomo. 

13. Oiare adalah bertambahnya frekuensi buang air besar lebih dari 3 kali 

dalam 24 jam dengan konsistensi cairo 

4.7 Cara kerja 

1. Setiap anak yang memenuhi kriteria inklusi dan tidak termasuk kriteria 

eksklusi diikutsertakan dalam penelitian setelah diberikan penjelasan 

tentang tujuan penelitian, prosedur dan mendapat persetujuan dari 

orang tuanya. 

2. Oilakukan prosedur pemeriksaan radiologi foto polos abdomen di IRO 

atau di GOG 

3. Oilakukan prosedur pemeriksaan radiologi colon in loop di GOG 

4. Pasien dilakukan general anaestesi sebelum dilakukan tindakan biopsi 

hisap rektum 

5. Bahan diambil dengan alat hisap dan biopsi masing masing di 3 

tempat 

6. Hasil atau bahan dari pemeriksaan biopsi hisap rektum dilakukan 

pemotongan dengan cryostat 

7. Slide yang sudah dilakukan pemotongan dikirim ke bagian Patologi 

Anatomi GOC untuk lakukan pewarnaan dengan Acetylcholinesterase 

8. Bahan medium Acetylcholinesterase (2 medium) disiapkan dan 

dicairkan, dicampur 
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9. Diinkubasi selama 90 menit pada suhu 37°C 

10. Jaringan parasimpatis dari !3egmen aganglionik mukosa atau 

muskularis mukosa akan menunjukkan peningkatan aktifitas 

(memberikan warna coklat-hitam) 

11. Data di kumpulkan dan di anal isis. 
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4.8 Alur penelitian 

I 

Pasien di ruang IRD, VK medik dan VK bedah, di 
ruang perawatan neonatologi, gastroenterologi anak 

RSUD dr. Soetomo 

Kriteria Inklusi 

Kriteria eksklusi 

l 
lsi informed consent 
tandatangan orangtua/wali 
dan tim peneliti dengan tanggalljam 

J 
An2mnesa, pemeriksBan fisik, pemeriksaan 
radiologis-7LPD Hirschsprung 

I GBPT I 

i ~ 
Fullthicknes~ biopsy +AChE I I Biopsi hi~ap rektum+AChE 

I 

I Analis~ data J 

Hasil 
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4.9 Pengumpulan dan Penyajian data 

4.9.1 Pengumpulan Data 

Pengumpulan data dilakukan dengan lembar pengumpulan data 

(LPD) khusus 

4.9.2 Penyajian Data 

Data hasil penelitian di sajikan dalam bentuk: 

a. Tabulasi 

b. Diagram 

c. Teks atau tulisan 

4.10 Analisa Statistik 

Analisis statistik dilakukan dengan: 

1. Analisis Deskriptif 

2. Analisis Inferensial 

a. Uji diagnostik: meliputi sensitivitas, spesifisitas, nilai 

ramal positive, nilai ramal negative, Iikehoodratio 

positif, dan likehood ratio nagatif 

b. Asosiasi Kappa 

c. Uji Mc Nemar. 
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SASS 

HASIL DAN ANALISIS 

Studl diagnostik pemeriksaan biopsi hisap rektum dengan pulasan 

histokimia Acetylcholinesterase untuk mendiagnosis penyakit 

Hirschsprung pada anak telah dilakukan. Full-thickness biopsy dengan 

pulasan histokimia Acetylcholinesterase digunakan sebagai baku emas 

dalam penelitian ini. Penelitian ini dilakukan pada bulan Maret sampai 

bulan Agustus 2015 dan keseluruhan didapatkan 13 pasien anak yang 

diduga mengalami penyakit Hirschsprung, 3 pasien dilakukan eksklusi 

karena tidak dilakukan pemeriksaan full-thikness biopsy dan pada saat 

dilakukan pembedahan didapatkan pasien dengan penyakit lain dan 

bukan dengan penyakit Hirschsprung. 

Pemeriksaan biopsi hisap rektum ini menggunakan alat biopsi 

hisap rektum SBT -100 yang diproduksi Australia. 

Gambar 5.1 Alat biopsi hisap rektum SBT-100 
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5.1 Karakteristik subyek penelitian 

Sebanyak 10 pasien memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. 

sebagian besar laki laki yaitu 8 anak dan 2 anak perempuan. Berdasarkan 

usia saat masuk rumah sakit paling kecil usia 14 hari dan usia yang paling 

besar saat dilakukan operasi adalah 2155 hari ( 6 bulan 11 tahun). 

Sebagian besar subyek penelitian lahir dengan cukup bulan sebanyak 8 

anak, riwayat dengan ibu mengalami pre eklamsi/ eklamsi sebanyak 1 

anak, riwayat ibu mengalami ketuban pecah dini sebanyak 2. Berdasarkan 

hasil pemeriksaan penunjang dari 10 pasien hanya ada 2 pasien yang 

mempunyai haemoglobin tidak normal berdasarkan Haemoglobin normal 

anak seusianya saat datang ke RSDS, ke 2 pasien yang mempunyai 

kadar Hb dibawah norma! i!'"!i selanjutnya dilakukan kultur darah dan 

hasilnya terbukti dengan sepsis, untuk pemeriksaan diagnostik menunggu 

kondisi pasien stabil. Salah satu dari pasien ini pernah di rawat di lLiang 

anak dan dipulangkan karena pad a saat observasi klinis pasien 

meragukan suatu penyakit Hirschsprung dan pasien kembali lagi 2 minggu 

kemudian karena perut membesar dan dilakukan operasi dari hasil 

pemeriksaan full-thickness biopsy memang terjadi peningkatan aktifitas 

Acetylcholinesterase. Pemeriksaan penunjang foto polos abdomen 6 

pasien didapatkan hasil foto polos pada abdomennya yang hasilnya 

menunjukkan bayangan gas usus yang terdistribusi minimal di cavum 

pelvis. pada semua pasien ini selanjutnya dilakukan colon in loop dengan 

hasil semuanya menyokong suatu gambaran penyakit Hirschsprung. 9 

dari 10 pasien ini dilakukan operasi transanal endorektal pulltrough dan 1 
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pasien dilakukan end sigmoidostomi dan direncanakan untuk operasi 

definitif 6 bulan lagi. Semua pasien ini pulang dalam kondisi hidup. 

5.2 Gambaran Klinis subyek penelitian 

Tabel 5.1 menunjukkan gambaran krakteristik klinis subyek 

penelitian. Sedangkan keluhan pasien mengalami keterlambatan dalam 

keluarnya buang air besar yang pertama kali sebanyak 9, mengalami 

muntah hijau sebanyak 4, keluhan perut membesarl distended pad a 

semua sampel, keluhan subyek mengalami panas saat di bawa ke Rumah 

sakit hanya didpatkan pada 2 anak, hanya 3 pasien yang mengeluhkan 

terjadi diare dari 10 pasien dan t;dak ada pasien yang menderita kelainCin 

konyenital lain . .Albumin merupakan salah satu pemeriksaan penunjang 

yang selalu dilakukan pada 10 pasien ini dan hasilnya semuanya 

mempunyai albumin diatas 3 mg/L. Hanya 5 pasien yang diperiksakan C

reaktif protein (CRP) pada pemeriksaan awal saat pasien masuk rumah 

sakit 2 pasien dengan CRP diatas 10. 
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Tabel 5.1 Karakteristik sampel penelitian 

Karakteristik Subyek 

Jenis Kelamin 
Laki laki 
Perempuan 

Umur 
<3 bulan 
>3 bulan 

Delayed meconeal 
Muntah hijau 
Perut distended 
Panas 
Kelainan kongenital lain 
Diare 
Albumin 

<3 mg/dL 
>3 mg/dL 

Jumlah(n=10) 

8 
2 

7 
3 
9 
4 
8 
2 
o 
3 

o 
10 

5.3 Gambaran hist0~lmia Acetylcholinesterase 

Hasil pulasan histokimia Acetylcholinesterase dengan biopsi 

dikatakan positif apabila didapatkan kenaikan aktivitas enzim 

Acetylcholinesterase yang pada pulasan tampak terlihat warna coklat. 

Perubahan warna ini didasarkan pada prlnsip reaksi enzimatik yang terjadi 

pada Acetylthiocholine sebagai substrate Acetylcholinesterase yaitu 

acetylcholin bereaksi dengan Acetylcholinesterase menghasilkan 

thiocholin, thiocholine ini akan mereduksi ferricyanide menjadi 

ferrocyanide yang akan berpresipitate sebagai copper ferrocyanide dan 

memberikan warna coklat gelap pada pulasan histokimia. Hasil pulasan 

histokimia Acetylcholinesterase dengan biopsi hisap rektum yang positif 

apabila didapatkan kenaikan enzim Acetylcholinesterase atau bila dalam 

pulasan terlihat adanya warna coklat yang meningkat(Moore, 2005). 
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Pulasan histokimia Acetylcholinesterase dengan biopsi hisap 

rektum yang positif apabila didapatkan kenaikan enzim 

Acetylcholinesterase atau bila dalam pulasan terlihat adanya warna coklat 

yang meningkat seperti terlihat pada gambar 5.1 a, sedangkan 

Acetylcholinesterase pada gambar 5.b terdapat aktifitas enzim 

Acetylcholinesterase tetapi tidak terjadi peningkatan sehingga pada 

pulasan Acetylcholinesterase juga tidak terlihat kenaikan aktifitasnya. 

Begitu juga dengan ful/-thickness biopsy pada gambar 5.2 a. Tampak 

terlihat adanya peningkatan aktifitas Acetylcholinesterase pada daerah 

mukosa dan submukosa colon sedangkan pada gambar 5.2 b tidak terlihat 

adanya peningkatan aktifitas Acetylcholinesterase baik pada daerah 

mukosa dan submukosa kolon. 

Gambar 5.1 Gambaran histokimia biopsi hisap rektum;(a) 
tampak peningkatan aktifitas enzim Acetylcholinesterase di mukosa dan 
muskularis mukosa colon yang aganglionik, dengan pembesaran 
mikroskop 400x (b) aktifitas enzim Acetylcholinesterase mukosa dan 
submukosa colon normal 
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Gambar 5.2 Gambaran fullthickness biopsy; (a) peningkatan 
aktifitas enzim Acetylcholinesterase di mukosa dan muskularis mukosa 
colon dengan pembesaran mikroskop 400x,(b) tidak ada peningkatan 
aktifitas enzim Acetylcholinesterase pada mukosa dan muskularis 
mukosa. 

Tabel 6.3 menunjukkan crosstabulasi biopsi hisap rektum pada 3 

cm, 4 cm dan 5 cm dengan hasil pulasan Acetylcholinesterase, tampak 

pad a 3 cm didapatkan pulasan Acetylcholinesterase positif ada 4 sampel, 

4 cm ada 1 sam pel dan 5 cm juga 1 sampel. Hasil negatif 

Acetylcholinesterase pada cm ke-3 proximal dari linea dentata ada 6 

sampel, sedangkan pada cm ke-4 dan ke-5 proximal dari linea dentata 

masing masing 9 sampel. 

Tabel 5.3 Crosstabulasi tempat pengambilan biopsi hisap rektum 

dengan hasil pemeriksaan histokimia Acetylcholinesterase 

Biopsi Hisap rektum Total 

3cm 4cm 5cm 

Acetylcholinesterase positif 4 1 1 7 

negatif 6 9 9 24 

Total 10 10 10 30 
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Tabel 5.4 menunjukkan crostabulasi fullthickness biopsy pada 

daerah yang aganglionik, zaona transisi dan daerah colon yang 

mengalami dilatasi. Pada daerah aganglionik didapatkan hasil 5 sampel 

positif dan 5 sampel negatif, sedangkan pada daerah transisi didapatkan 7 

hasil negatif dan 3 masih positif sedangkan untuk daerah yang 

seharusnya tyerdapat ganglion masih didapatkan pulasan positif pada 1 

sampel dan 9 sam pel menunjukkan hasil yang negatif. 

Tabel 5.4 Crosstabulasi Fullthickness biopsy dengan hasil 

pemeriksaan histokimia Acetylcholinesterase 

Fullthickness Biopsy Total 

aganglionik Zona ganglionik 

transisi 

Acetylchol inesterase positif 5 3 1 9 

negatif 5 7 9 21 

Total 10 10 10 30 

Pada tabel 5.5 menggambarkan hasil pemeriksaan biopsi hisap 

rektum dan full-thickness biopsy yang dilakukan pulasan 

Acetylcholinesterase. Dari tabel ini terlihat ada 2 pasien yang tidak sama 

antara hasil biopsi hisap rektum dengan hasH full-thickness biopsy. Satu 

pasien dengan hasil biopsi hisap rektum yang positif tetapi pada full

thickness biopsy nya didapatkan hasil negatif dan ada satu pasien dengan 

hasil biopsi rektum hasilnya negatif tetapi hasil full-thickness biopsy nya 

positif. 
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Tabel 5.5 Hasil pemeriksaan Acetylcholinesterase pada biopsi hisap 

rektum dan full-thickness biopsy 

no Nama Hasil biopsi hisap Full-thickness Klinis 
rektum dengan biopsy dengan 
Acet~lcholinesterse Acetylcholinesterase 

1 MD Negatif Negatif Hirschsprung 
2 BT Negatif Negatif Hi rschspru ng 
3 Si Positif Positif Hirschsprung 
4 Aj Negatif Positif Hirschsprung 
5 KH Positif Negatif Hirschsprung 
6 MR Positif Positif Hirschsprung 
7 SK Positif Positif Hirschsprung 
8 ME Positif Positif Hirschsprung 
9 HE Positif Positif Hirschsprung 
10 EA Positif Positif Hirschsprung 

Tabel 5.6 menunju!<kan hasil diagnostik biopsi hisap rektum 

dengan pulasan Acetylcholinesterase untuk mendiagnosis suatu penyakit 

Hirschsprung. 

Tabel 5.6: Tabel 2x2 hasil pulasan histokimiaAcetylcholinesterase 

antara biopsi hisap rektum dengan (ullthickness biopsy 

Fullthickness biopsy Total 

Positif Negatif 

Biopsi hisap Positif 6 1 7 

rektum Negatif 1 2 3 

Total 7 3 10 

Akurasi pad a sebuah penelitian diagnostik meliputi sensitifitas, 

spesifitas positive predictive value (PPV), negative predictive vaiue (NPV) . 
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dan likelihood ratio (LR). Suatu uji diagnostik yang ideal adalah uji yang 

memberikan hasil positif pada semua subyek yang sakit dan memberikan 

hasil negatif pada semua subyek yang tidak sakit. Pada penelitian ini 

didapatkan hasil nilai sensitifitas yang cukup tinggi yaitu sebesar 85,7% 

dengan nilai spesifisitas 66,7% .Nilai positif predictive value sebesar 85% 

dan nilai negative predictive value didapatkan nilai 66,7% . Positive 

likelihood ratio sebesar 2,57. Sedangkan negative likelihood ratio sebesar 

0.21. Nilai uji kesesuaian kappa 0,29 sedangkan nilai uji Mc nemar 

sebesar1 

Tabel 5.7 akurasi diagnostik biopsi hisap rektum dengan pulasan 

hisetokimia Acetylcholinesterase 

Variabel 

Sensitivitas 

Spesifisitas 

Nilai prediksi positif 

Nilai prediksi negatif 

Likelihood ratio positif 

Likelihood ratio negatif 

Uji kappa 

Uji McNemar 

Nilai 

85,7 % 

66,7 % 

85 % 

66,7% 

2,57 

0,21 

pO,29 

1 

95% confidence 

inteNal 

60-100 

13-100 

60-100 

13-100 

0,5-13,11 

0,03-1,56 
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BABS 

PEMBAHASAN 

Penelitian ini menunjukkan bahwa pemeriksaan biopsi hisap rektum 

dengan pulasan histokimia Acetylcholinesterase pada pasien yang diduga 

dengan penyakit Hirschsprung mempunyai akurasi yang cukup tinggi 

dalam mendiagnosis penyakit Hirschsprung. Pulasan histokimia 

Acetylcholinesterase digunakan untuk melihat aktifitas enzym 

Acetylcholinesterase yang pada penderita dengan Hirscsprung dimana 

pad a penderita ini terjadi peningkatan jaringan syaraf kolinergik pada 

daerah intermuskuler dan segmen aganglionik, serabut syaraf ini terlihat 

lebih tebal dan berhubungan dengan saraf ekstrinsik preganglionik 

parasimpatis. Adanya rangsangan ten.:s menerus akan menyebabkan 

terjadinya pelepasan A cetylch 0 lin dari uJung ujung syaraf dimana dan 

terjadi penumpukan Acetylcholin ini pada lamina propria, muscularis 

mukosa bahkan pada otot sirkuler yang pada pemeriksaan dengan 

pulasan histokimia Acetylcholinesterase akan menunjukkan peningkatan 

aktifitas(Meier-Ruge, 2005; Puri, 2008; Anglade, 2010). 

Berdasarkan jenis kelamin, pada penelitian ini didapatkan sampel 

laki laki sebanyak 8 anak dan perempuan sebanyak 2 anak. Penelitian ini 

ini sesuai dengan penelitian yang dilaporkan Izadi dkk yang melaporkan 

58 pasien dengan penyakit Hirschsprung yang didominasi oieh laki !aki 

67% dan wanita 33%, sedangkan di Tanzania seperti yang dilaporkan 

Mabula dari 116 kasus penyakit Hirschsprung yang dldominasi oleh laki 
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laki dengan perbandingan 3,6:1(Mabula, 2014). Sementara itu di 

Barbados dalam 16 tahun penelitiannya Vincent melaporkan 27 kasus 

dengan Hirschsprung dengan rasio laki laki dibandingkan dengan 

perempuan sebesar 3: 1 (Vincent, 2009). Rahman dan kawan kawan 

melaporkan dalam 4 tahun jumlah pasien yang datang dengan diagnosis 

Hirschsprung sebanyak 116 kasus dengan laki laki sebesar 143 dan 

perempuan 73 atau rasio 1,9: 1 (Rahman., 2010), di Nigeria seperti yang 

dilaporkan oleh Chirdan pada 8 tahun di dapatkan kasus sebanyak 78 

perbandingan laki laki di bandingka perempuan sebesar 2.8: 1 (Chirdan, 

2006). Juga dilaporkan oleh Fouzia di Kuwait dimana dalam 10 tahun 

dilaporkan ada 102 kasus dengan perbandingan antara laki laki dan 

perempuan adalc:h 5,8 : 1 (Fouzia, 2006). Keterkatian jenis kelamin dengan 

kejadian Hirschsprung ini diduga berhubungan dengan gen resesif 

X(Bardner, 1990). 

Dari usia kehamilan saat bayi dilahirkan sebCinyak 8 bayi dilahirkan 

dengan usia kehamilan cukup bulan dan hanya ada 2 bayi yang dilahirkan 

dengan usia kehamilan kurang dari 37 minggu. Hal ini sesuai dengan 

yang diJaporkan pada penelitian Baxter dkk pada cohort retrospektif 

selama tahun 2002 sampai tahun 2012 didapatkan 24(19%) bayi dengan 

penyakit Hirschsprung diJahirkan kurang bulan dan 105(81%) bayi 

dilahirkan cukup bulan. Sedangkan Nicole dkk melaporkan prevalensi bayi 

yang dilahirkan kurang bulan dengan penyakit Hirschsprung sebanyak 

5.3%( Nicole, 2013). Duess dkk melakukan sistematik review dari 26 

publikasi pada tahun 1964 sampai tahun 2013 dBaporkan prevaleiisi bayi 
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prematur dengan penyakit Hirschsprung sebesar 6% dengan rincian 

selama tahun 1964 sampai 1999 dilaporkan prevalensi bayi premature 

dengan Hirschsprung berkisar antara 1,7%-9.2% atau prevalensi secara 

keseluruhan sebesar 5% dan selama tahun 2000 sampai 2013 dilaporkan 

prevalensi bayi premature dengan Hirschsprung berkisar antara 4%-19% 

atau prevalensi secara keseluruhan sebesar 14%( Duess, 2-14) 

Didapatkan 1 bayi yang dilahirkan oleh ibu dengan preeklamsi pada 

sa at dilahirkan. Ibu dengan riwayat preeklamsia atau eklamsi ditanyakan 

pada penelitian ini untuk mencari penyebab lain terjadinya keterlambatan 

keluarnya mekonium. Pana penelitian sebelumnya dikatakan bahwa 

terdapat hubungan antara keterlambatan keluarnya mekonium dengan ibu 

yang mendapatkan terapi MgS04 atau ibu dengan odamsia atau 

preeklamsia (Kwon, 2015). 8ayi dari ibu yang mendapatkan terapi MgS04 

sa at hamil trimester yang ke 3 mempunyaai kadar Magnesium yang tinggi 

karena Mg akan me!awati tali pusat, dan adanya hipermagnesium ini Y8ng 

akan mendepresi langsung sel otot polos di usus sehingga terjadi 

hypomotility yang akan berakibat terlambat keluarnya mekoneum pada 

bayi baru lahir(Gulcan, 2006). Pada pasien ini didapatkan hasil full

thickness biopsy nya positif, sehingga dapat disimpulkan bahwa gejala 

klinis terlambat keluarnya mekoneal bukan disebabkan karena ibu pasien 

yang mendapatkan terapi MgS04 tetapi lebih karena penyakit pasiennya 

itu sendiri. 

Adanya keterlambatan keluarnya mekonium didapatkan pada 9 

(90%) bayi. Hasil ini sesuai dengan yang dilaporkan o~eh Chirdan pada 
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penelitiannya di bedah anak Nigeria selama 9 tahun menemukan 

gambaran dari 31 neonatus, 87% datang dengan keluhan mekonium yang 

teriambat(Chirdan, 2006). N2sir menemukan lebih rendah lagi, keluhan 

terlambat keluarnya mekonium 10 anak (47.9%). Hasil yang berbeda 

dilaporkan oleh Izadi di Iran, yang melaporkan bahwa terlambat keluarnya 

mekonium hanya didapatkan pada 10 pasien anak (17,5%) 

Muntah hijau didapatkan hanya pada 4 pasien (40%) sedangkan 

peneliti lain melaporkan muntah hijau didapatkan pada 6 (22%) pasien 

dari 27 pasien yang ikut serta dalam penelitian yang dilakukan oleh 

Vincent, 2008. Chirdan pad a tahun 2006 melaporkan keluhan muntah 

kehijaun dialami oleh 27% c:nak dengan penyakit Hirschsprung. 

Abdominal distended dikeluhkan oleh sebagian besar pasien 8 

(80%). Hasil penelitian ini sesuai dengan penelitian sebelumnya yang 

dilakukan oleh Chirdan dkk di Nigeiia pada 31 Neonatus didapatkan 

keluhan perut membesar/abdominal distended sebesar 71 %, temuan yang 

lebih besar didapatkan oleh Nasir dkk dari 10 pasien yang ditelitinya 

semuanya mengeluhkan adanya pembesaran perut/abdominal distended 

100%. 

Hanya ada 3(30%) pasien yang mengeluhkan panas pada saat 

pasien datang ke Rumah Sa kit. Chirdan dkk di Nigeria pada 31 Neonatus 

didapatkan keluhan panas pada 10% pasien 

Pada penelitian ini juga dilakukan pemerlksaan fisik pasien untuk 

melihat mempunyai kelainan kongenital yang lain. Penyakit Hirschsprung 
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dikaitkan dengan kelainan kongenital yang lain seperti kelainan pada 

neurologi, kardiovaskuler, urologi bahkan kelainan gastrointestinal yang 

lain, Down syndrome dikatakan merupakan kelainan yang paling sering 

menyertai penyakit ini. Dari 10 sampel yang kami lakukan pemeriksaan 

tidak didapatkan pasien dengan kelainan kongenital yang lain. Pada 

penelitian yang dilakukan terdahulu dikatakan prevalensi Down syndrom 

pada pasien dengan penyakit Hirsehsprung berkisar antara 10%-13%. 

Yin, 2012 menemukan prevalensi pasien Down Syndrom dengan penyakit 

Hirsehsprung sebesar 13%. Sedangkan Kessman dan kawan kawan 

menyebutkan prevalensi Down syndrome dengan Penyakit Hirsehsprung 

adalah sekitar 10%. Adanya hubungan dengan kelainan kongenital ini 

berkaitan dengan adanya kelainan genetik yang diciuga merupakan 

penyebab terjadinya penyakit Hirsehsprung itu sendiri( Kessmann, 2006 

;Yin, 2012) 

Biopsi hisap rektum dilakukan pada 3 tempat yaitu berjarak 3 em, 4 

em dan 5 em diatas linea dentata, dilakukan dalam waktu 2 menit 

menggunakan alat biopsi hisap rektum dengan merk SBT-100. Tempat 

pengambiian bahan mukosa dan submukosa dengan blopsi hisap rektum 

ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Andrassy dan kawan 

kawan, diamana peneliti ini mengambil jaringan dengan alat biopsi hisap 

rektum pada 2 tempat yaitu 2,5 c, dan 3,5 em diatas linea dentata 

(Andrassy, 1980). Penelitian yang dilakukan oleh Bagdzevieius melekukan 

biopsi hisap rektum dengan mengambil mukosa dan submukosa pada 

jarak 5 em dan 3 em diatas linea dentata. Sedangkan Puri menyarankan 
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pengambilan bahan untuk biopsi hisap rektum dilakukan pad a 3 tempat 

yaitu berjarak 1 em, 3-4 em dan 6-8 em proximal dari linea dentata dan 

harus dipastikan bghwa bahan yang terambil mengandung eukup 

jaringan mukosa dan submukosa untuk mendapatkan sam pel yang 

adekuat (Puri, 2008). Pengambilan sam pel biopsi hisap rektum pada 

ketiga tempat ini diharapkan bisa mendapatkan jaringan mukosa dan 

submukosa yang mengandung hipertrofi serabut syaraf kholinergik. 

Pengambilan bahan untuk pemeriksaan full-thickness biopsy yang 

kita jadikan baku emas dilakukan pada 3 tempat yaitu 1 pada daerah 

kolon yang mengeeil( aganglionosis), pengambilan yang ke-2 pada daerah 

transisionall zona transisonal d3n yang ke-3 adalah pada kolon yang 

mengalami dilatasi. Full-thickness biopsy !~i diasumsikan sebagai daerah 

yang tidak berganglion, pad a daerah yang zona transisi dan daerah yang 

dilatasi yang kita asumsikan sebagai bagian yang mengandung ganglion. 

Pengambilan bahan biopsi ini sesual dengan penelitian yang dilakukan 

Puri pada tahun 2008 dimana peneliti mengamb!l 3 tempat untuk biopsi ini 

Dinding abdomen dibuka melalui incisi Pfannenstia/, tempat biopsi dipilih 

berdasarkan lokasi daerah transisional, pada kasus rectosigmoid 

agangliosis, 3 tempat biopsi diambil sepanjang permukaan anti 

mesenterika tanpa memasuki lumen, 1 biopsi dilakukan pad a sag men 

usus yang mengecil, biopsi yang ke-2 diambil didaerah transisi, dan biopsi 

ke-3 dilakukan pada daerah yang membesar diatas daerah transisi (Puri, 

2008). Sedangkan peneliti lainnya menyarankan pengambilan tempat 
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biopsi pada jaringan submukosa 2-5 cm di atas linea dentata, 

pengambilan biasanya pada 1-3 tempat (Dick, 1970). 

Pada penelitian ini pada biopsi hisap rektum didapatkan 7 pasien 

dengan hasil pemeriksaan dengan pulasan Acetylcholinesterase 

menunjukkan gambaran yang positif, pulasan Acetylcholinesterase 

dikatakan positif jika terjadi peningkatan aktifitas AChE yang pada 

pewarnaan memberikan warna coklat gelap. Reaksi enzimatik ini 

menggunakan Acetylthiocholine sebagai substrate Acetylcholinesterase 

yaitu acetylcholin bereaksi dengan Acetylcholinesterase yang banyak 

didapatkan pada jaringan aganglionik menghasilkan thiocholin, 

thiocholine ini akan mereduksi ferricyanide menjadi ferrocyanide yang 

akan berpresipitate sebagai copper ferrocyanide dan memberikan warna 

coklat gelap pada pulasan histokimia (Moore, 2005). 

Pada penelitian ini terdapat 8 dari 10 sampel yang hasil 

pemeriksaan biopsi hisap rektum sama! sesuai dengan full-thickness 

biopsy. Sedangkan 2 sampel menunjukkan perbedaan antara dua metode 

pemeriksaan tersebut. Satu pasien dengan hasii biopsi hisap rektum yang 

positif tetapi pada full-thickness biopsy nya didapatkan hasil negatif dan 

ada satu pasien dengan hasil biopsi rektum hasilnya negatif tetapi hasil 

full-thickness biopsy nya positif. Pada kasus ini ketidaksesuaian 

dikarenakan karena masalah tehnik. 

Tujuan utama dari penelitian ini adalah untuk melihat apakah biopsi 

hisap rektum dengan pu!asan histokimia Acetylcholinesterase bisa 
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digunakan sebagai diagnostik alternatif untuk menegakkan diagnosis 

penyakit Hirschsprung pad a anak. Hasil penelitian ini mendapatkan hasil 

sensitifitas 8S.7%. Penelitian ini berbeda dengan Park yang mendapatkan 

hasil sensitifitas sebesar 92% (Park, 1992}.Orno mendapatkan hasil 

sensitifitas sebesar 94%(Orno, 2014). Gugelmin mendapatkan sensitifitas 

yang lebih besar yaitu sebesar 9S.S%(Gugelmin, 200S). Sedangkan 

8agdzevicieus di Lithuania dengan sampel 11 neonatus dan 29 bayi yang 

diduga dengan penyakit Hirschsprung hasil p2da neonatus angka 

sensitifitas 40% sedangkan pada bayi hasil sensitifitas sangat tinggi yaitu 

100%. Angka sensitifitas pada penelitian lebih rendah dibandingkan 

dengan penelitian penelitian yang dilakukan oleh penelitian ~ebelumnya 

karena jurnlah sampel yang kecil. 

Pada penelitian ini nilai spesifitasnya didapatkan nilai yang cukup 

yaitu 66.6%, artinya pasien yang tidak sakit dan terdeteksi benar tidak 

sakit cukup tinggi. Hasil ini tidak berbeda dengan Park yang 

mendapatkan hasil spesifisitasnya 1 OO%(Park., 1992}. Orno mendapatkan 

spesifisitas 100% (Orno, 2014). Gugelmin mendapatkan spesifisitas yang 

lebih kecil spesifisitas SO% (Gugelmin, 200S). Sedangkan 8agdzevicieus 

di Lithuania dengan sam pel 11 neonatus mendapatkan hasil spesifisitas 

100% sedangkan pad a bayi yang lebih besar nilai spesifisitas 88.8%. 

Angka spesifisitas ini disebabkan karena sebagian besar sam pel berusia 

kurang dari 3 bulan dimana pada usia kurang dari 3 bulan seperti yang 

dikatakan oleh Meier-Ruge maturitas dari ENS belum terbentuk dengan 

sempuma, meskipun demikian hasil negatif pada sampel yang kurang 
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dari 3 bulan tidak menyingkirkan diagnosa bukan penyakit Hirschsprung 

(Meier-Ruge, 2005). 

Nilai positive predictive value (PPV) adalah prosentase dari mereka 

dengan hasil positive yang benar benar sakit yang pada penelitian ini 

didapatkan hasil 66.7% sedangkan nilai negative predictive value (NPV) 

yang digunakakn untuk menilai persantase dari mereka dengan hasil tes 

negatif yang benar benar tidak sakit pada penelitian ini didapatkan nilai 

79.1 %. Likelihood ratio menunjukkan berapa kali kemungkinan suatu hasil 

tes dijumpai pada orang yang menderita penyakit dibandingkan dengan 

orang yang normal yang pad a penelitian ini positive likelihood ratio atau 

berapa besar pemeriksaan biopsi hisap rektum ini positip pada pasien 

yang dicurigai dengan Hir~ch~prung dibandi:1gkan orang sehat sebesar 

4,67. Sedangkan negative likelihood ratio atau berapa besar pemeriksaan 

bidpsi hisap rektum ini memberikan hasil negatif pad a pasien yang 

dicurigai dengan Hirschsprung dibandingkan orang sehat sebesar 0,61 . 

Penelitian diagnostik ini menunjukkan hasil yang baik dengan 

melihat perhitungan nilai sensitifitas, spesifisitas dan nilai likelihood ratio 

yang tinggi. Pada hasil penelitian didapatkan nilai sensitifitas 85,7%, 

spesifisitas 66,7% positive likelihood ratio 66,7% dan negative likelihood 

ratio 79.1 %. 

Pad a penelitian ini, nilai uji kappa 0,29 yang artinya tidak 

didapatkan kesesuaian antara pemeriksaan biopsi hisap rektum dengan 

full-thickness biopsy sedangkan nitai uji Mc nemar sebesar 1 yang artinya 
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tidak ada perbedaan baik menggunakan biopsi hisap rektum maupun 

dengan full-thickness biopsy untuk mendiagnosis penyakit Hirschsprung. 

Pada penelitian ini didapatkan hasil 1 sampel dengan hasil positif 

pada ful/-thicknes biopsy tetapi pad a biopsi hisap rektum hasilnya negatif, 

hasil ini pernah didapatkan oleh peneliti sebelumnya, perdarahan pada 

jaringan mukosa merupakan salah satu karakteristik suatu artefak yang 

dapat menyebabkan gambaran hasil positif palsu atau pada 

haemorrhagic specimens, ketidaksesuaian pada penelitian ini disebabkan 

permukaan sel darah merah mengandung konsentrasi 

Acetylcholinesterase yang tinggi, tetapi seharusnya artefak ini tidak boleh 

disalahartikan karena pad a artefak tidak terdapat jaringan sera but syaraf. 

Selain itu adanya kene:kz:1 aktifitas enzym Acetylcholinesterase juga bisa 

didapatkan pada kasus intestinal neuronal dysplasia (INO) dimana baik 

umur yang masih muda maupun kelainan INO mempunyai karakie:ristik 

yang sama yaitu ganglionnya yang masih imatur. Pada kasus kasus yang 

demikian pemeriksaan tambahan dengan pengecatan Lactic 

Oehydrokinase (LOH) dan Nitroxide Synthase (NOS) dikatakan bisa 

membantu (Blisard, 1986; Meier-Ruge, 2005) 

Ketidaksesuain pada hasil fullthickness biopsi dan biopsi hisap 

rektum juga didapatkan pada 1 sampel penelitian ini dimana pada hasil 

biopsi hisap rektum hasilnya positif tetapi pada fullthickness biopsi 

hasilnya negatif, hasil seperti ini bisa ditemukan pada pasien dengan usia 

yang sangat muda hal ini disababksn karena lmaturitas dari sistem enzym 

Acetylcholinesterase. Salah satu penelitan menyebutkan aktifib~s 
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Acetylcholinesterase yang tidak normal ditemukan pada usia kurang dari 

3 bulan, meskipun demikian hasil negatif pad a bayi kurang dari 3 minggu 

tidak menyingkirkan diagnosa penyakit Hirschsprung. (Blisard, 1986; 

Meier-Ruge, 2005) 

Penelitian ini diharapkan bisa memberikan solusi bagi klinisi untuk 

mempergunakan pemeriksaan biopsi hisap rektum dengan pulasan 

histokimia Acetylcholinesterase sebagai aiternatif pemeriksaan untuk 

mendiagnosis penyakit Hirschsprung pada anak. 

Keuntungan dari pemeriksaan biosi hisap rektum sebagai alat 

diagnostik adalah prosedurnya yang kurang invasif sehingaa 

memudahkan pengambilan, dan bisa digunakan tanpa menggunakan 

anaestesi umum sehingga dapat rnengurangi kecemasan dan ketakutan 

poda orangtua dan anak. Prosedur ini juga lebih mudah dan murah 

sehingga untuk pembiayaan lebih murah dan bisa mengurangi tindakan 

dpembedahan yang terlalu agresif. 

Terdapat banyak keterbatasan peda penelitian ini, baik dalam hal 

subyek penelitian maupun tehnik pemeriksaan. Waktu yang kurang lama 

menjadi keterbatasan pada penelitian ini karena jumlah sampel dalam 

waktu 6 bulan hanya 13 pasien dan 3 pasien dl keluarkan dari penelitian 

ini. Sedangkan dari segi tehnik, karena pemeriksaan dilakukan pada 

jaringan segar( fresh tisue) dan alat cryostat hanya bisa dipakai pada saat 

jam kerja saja sehingga tidak bisa digunakan pada saat keadaan darurat. 
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7.1 Kesimpulan 

BAB7 

KESIMPULAN DAN SARAN 

Biopsi hisap rektum dengan pulasan histokimia 

Acetylcholinesterase bisa digunakan sebagai alat diagnostik untuk 

mendiagnosis penyakit Hirsehsprung 

7.2Saran 

1. Diperlukan penelitian dengan sampel yang lebih besc:r dengan 

waktu yang lebih lama. 

2. Biopsi hisap rektum disarankan dilakukan pad a jarak 3 em sampai 

5 em dari linea dentata dengan durasi penghisapan selama 2 

menit. 

3. Biopsi hisap rektum bisa di!akukan di ruang tindakan rawat .ialan. 
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Lampiran 2 

INFORMASI UNTUK SUBYEK PENELITIAN 

Dengan Hormat 

Bersama ini kami mohon agar Bapak/lbu sekalian bersedia meluangkan 

sedikit waktu untuk mendapatkan informasi mengenai manfaat dan resiko bila anak 

anda mengikuti penelitian ini. Proses ini di kenai sebagai pemberian informasi untuk 

mendapatkan persetujuan (information for consent). Bila anak and a ikut serta dalam 

penelitioan, anda di minta menandatangani formulir ini. Sebelum anak anda 

mengikuti penelitian ini maupun setiap saat selama masa penelitian anda berhak 

menanyakan pendapat kedua tentang perawatan anak anda dari dokter lain yang 

tidak terlibat dalam penelitian oini, Keikutsertaan anak anda dalam penelitian ini 

bukanlah sesuatu hal yang bersifat wajib 

Pada formulir ini bila ada kata kata yang tidak anda mengerti dapat langsung 

ditanyakan kepada peneliti untuk memperoleh kejelasan. 

Judul penelitian: pemeriksaan histokimia acetylcholinesterase dengan rectal 

suction biopsi untuk mendiagnosis penyakit Hirschsprung pada anak. 

Peneiiti 

Alamat 

Prof.Dr.Subijanto MS,dr.,SpA(K) 

Dr. IGM.Reza Ranuh,dr.,SpA(K) 

Alpha· Fardah, dr, SpA (K) 

Andi Darma,dr.,SpA 

Yeni Kusumawati, dr 

Departemen IImu Kesehatan Anak, Fakultas Kedokteran Universitas 

Airlangga, Rumah Sakit Umum dr. Soetomo 

JI.Prof .Dr. Moestopo6-B Surabaya 
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LATAR BELAKANG 

Penyakit Hirschprung adalah penyakit bawaan yang ditandai dengan tidak 

ditemukannya ganglion pada pemeriksaan histokimia. Gejala dari penyakit ini adalah 

terlambat keluarnya mekonium, muntah warna hijau, perut membesar dan kadang 

kadang disertai panas, pada pemeriksaan colok dubur didapatkan be rat yang 

menyemprot. 

Angka kejadian penyakit Hirschprung ini di dunia berkisar 1 per 4.400 

kelahiran hidup sampai 1 per 7.000 kelahiran hidup. Angka kejadian di Indonesia 

belum pernah di laporkan, penyakit ini lebih sering didapatkan pada Inki laki di 

bandingkan perempuan, penyakit ini juga sering di d8patkan pada bayi dengan 

kelainan yang lain. Terapi pada penyakit ini hanya dengan pembedahan. Bila tidak 

segera di lakukan pembedahan maka bayil anak bisa mendapatkan komplikasi 

seperti sepsis atau infeksi yang menyebar ke seluruh tubuh yang akan semakin 

membahayakan jiwa pasien. 

Diagnosis penyakit Hirschsprung ini di tegakkan berdasarkan riwayat 

penyakit, pemeriksaan fisik, dan di dukung dengan pemeriksaan penunjang. 

Pemeriksaan baku emas untL<k penyakit ini adalah pemeriksaan rektal biopsi yang 

dilanjutkan pemeriksaan histokimia Acetylcholinesterase. Oi Indonesia, hanya 

pemeriksaan histokimia Hematoxilin-Eosin pad a jaringan vries coup yang dilakukan 

pada saat operasi sedangkan pemeriksaan biopsi rektal belum bisa dilakukan 

karena pemeriksaan acetylcholinesterase memerlukan keahlian dan reagen yang 

khusus, hal ini tentu saja tidak menguntungkan buat penderita karena belum tentu 

pasien yang di curigai dengan penyakit Hirschprung. memang. benar menderita 

penyak1t Hirschprung mengingat baku emas dari penyakit ini belum dilakukan. 

Berdasarkan kenyataan tersebut peneliti ingin melakukan penelitian 

diagnostik terhadap penggunaan rectal suction biopsi yang dilanjutkan dengan 

pewarnaan histokirnia Acetylcholinesterase dengan fiJllthickness biookimia dengan 

pewarnaan histokimia Acetylcholinesterase sebagai baku emas pada kejadian 

penyakit Hirschsprung di RSU dr, soetomon Surabaya. Hasil penelitian ini di 

harapkan dapat membantu permasalahan peneg.akan diagnosis penyakit 

Hirscsprung pada anak. 
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PROSEDUREPELAKSANAAN 

Penelitian dilakukan. di ruang perawatan anak dan ruang perawatan neonatus. 

Pasien yang memenuhi kriteria inklusi yaitu bayi dan anak dengan keluhan 

terlambatnya keluar mekoneum, muntah hijau, perut membesar dan pada colok 

dubur di dapatkan buang air besar yang menyemprot di masukkan dalam penelitian 

ini. 

1. Dilakukan anamnesa dan pemeriksaan fisik dan di catat dalam lembar 

pengumpulan data. 

2. Pasien dilakukan pemeriksaan penunjang radiologis berupa fot.o polos 

abdomen dan colon in loop 

3. Apabila kondisi pasien stabil maka pasien di bawa ke Gedung Pusat Bedah 

Terpadu RSU Dr. Soetomo di lakukan Biopsi hisap r€ktal yang dilanjutkan 

dengan biopsi rektal dan pembedahan. 

a. Pasien di puasakan 6 jam sebelum tindakan aoar lambuno dan 

duodenum kosong 

b. Pasien di posisikan tengkurap 

c. Di masukkcm alat suction biopsi melalui dubur, yang sebelumnya 

sudah dilapisi lubrikan. 

d. Diberikan tekanan 10-15 cmHg pada manometri 

e. Kemudian di ambil mukosa jaringan pada 3cm, 4 cm, 5 cm di atas 

linea dentata 

f. Sampel yang sudah diambil dilakukan pemotongan dengan cryostat 

g. Dikirimkan ke bagian Patologi anatomi GBPT 

4. Data dikumpulkan dan dianalisa. 

RESIKO DAN RASA TIDAK NYAMAN 

Pelaksanaan pemeriksaan darah memerlukan spesimen darah sehingga 

memeliki resiko tindakan medis antara lain infeksi dan perdarahan, akan tetapi 

hanya ringan. Untuk mencegah resiko infeksi dan perdarahan, pengambilan 

spesimen darah dilakukan tindakan aseptik dan oleh tenaga kesehatan yang 

berpengalaman 

Pemeriksaan rektal biopsi memiliki resiko berupa sedera ringan di saluran cerna 

dan resiko perdarahan, tetapi hal tersebut dapat dicegah dengan persia pan dan 
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dilakukan oleh dokter yang berpengalaman. Pasca pemeriksaan rektal biopsi pasien 

akan dilakukan pemhedahan. 

SlAY A KEIKUTSERTAAN DALAM PENELITIAN 

Pemeriksaan rectal biopsi yang dilanjutkan dengan pewarnaan histokimia 

Asetylcholinesterase akan dilakukan tanpa membebankan biaya kepada pasien 

INFORMASI DAN KERAHASIAAN 

Semua catatan kesehatan yang diperoleh selama penelitian ini dijamin 

kerahasiaannya. Informasi yang akan digunakan untuk kepentingan analisis data: 

publikasi di jurnal atau pertemuan ilmiah, atau untuk kepentingan pihak lain yang 

berhubungan dengan penelitian ini hanya boleh disampaikan dalaanym bentuk 

nama inisial, sedangkan nama aslinya hanya diketahui oleh dokter peneliti . Keluarga 

bisa melihat dan mengcopi informasi kesehatan anak anda. 

INFORMASI PERKEMSANGAN PENYAKIT SELAMA PENELITIAN 

Orang tua dan pasien berhak dan dianjurkan untuk bertanya tentang 

pemeriksaan ini setiap saat, jika pasien mengalami gangguan yang menurut 

keluarga berhubungan dengan pemeriksaan yang dila~ukan, maka and a dapat 

menghubungi dr Yeni Kusumawati (03183077743) 

PENARIKAN KEM8ALI DALAM PENELITIAN 

Partisipasi anda dam penelitian ini adalah sukarela.Pasien dan keluarga 

setiap saat dapat memutuskan untuk tiodak ikut serta dalam penelitian tanpa 

memperoleh sanksi apapun dari institusi penelitian maupun dari dokter. 
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PERNYATAAN PERSETUJUAN MENGIKUTI PENELITIAN 

Saya yang bertanda tangan di bawah ini : 

Nama 

Usia 

Alamat 

bulan/tahun 

Sebagai oranng tua/wali dari: 

Nama 

Usia : CD bulan/tahun 

Jenis Kelamin:laki lakil perempuan 

Alamat 

Dengan ini menyatakan dengan sesungguhnya bahwa: 

1. Telah diberikan penjelasan tentang tujuan dan prosedur pemeriksaan 

penyakit Hirschsprung baik prosedur pemeriksaan radiologis maupun 

pemeriksaan rektal biopsi 

2. Penjelasan tersebut dapat saya mengerti dengan baik. 

3. iviemberikan persetujuan untuk dilakukan anamnesis, pemeriksaan fisik, 

pengutipan rekam medis, serta pemeriksaan penunjang baik radiologis 

maupun rektal biopsi terhadap anak kami tersebut. 

4. Memberikanpersetuluan untuk dilakukan anamnesis,pemeriks~~n fisik, 

pengutipan rekam medis, serta pemeriksCian penunjang baik radiologis 

maupun rektal biopsi terhadap anak kami tersebut tanpa di pungut biaya 

dan tanpa ganti rugi berupa uang. 

Demikian persetujuan ini sya sampaikan dengan penuh kesadaran dan tanpa 

paksaan. 

Surabaya, ____________ _ 

Saksi Peneliti Yang membuat pernyataan 

Yang memberi penjelasan 
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Lembar Pengumpul Data Penyakit Hirsehsprung 

Nama NoRM 

Jenis Kelamin Usia : (dalam hari) Tinggi bad an (em) Berat badan (Kg) 

a. Laki laki 

b. perempuan 

Tgl Masuk Rumah sa kit 

Jenis Pembiayaan 

a. Umum 

b. BPJS 

Anamnesa 

1. Anak lahir eukup bulan? 

2. Ibu dengan PEB 

3. Riway&t ibu KPP 

4. Delayed meeoneal 

5. Muntah hijau 

6. Perut distended 

7. Panas 

8. Kelainan Kongenital lain 

Pemeriksaan fissik 

Vital sign 

1. Down syndroma 

Usia saat masuk Rumah sakit 

Ya Tidak 

Ya Tidak 

Ya Tidak 

Ya Tidak 

Ya Tidak 

Ya Tidak 

ya Tidak 

Ya Tidak 

RR HR suhu 

Ya Tidak 
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2. Abdomen distended Ya Tidak 

3. RT ~ menyemprot Ya Tidak 

Pemeriksaan Radiologis hasil 

1. BOF 

2. Colon in Loop 

Hasil Laboratorium 

DL 

CRP. Alb 

Kultur darah, feses, urir. 

Lain lain 

Rectal Suction Biopsi 

( Acetylcholin Esterse) Positif Negatif 

Fullthicknes Biopsi 

(Acetylcholin Esterase) Positif Negatif 

Jenis OperASI 

Diagnosa akhir 

I 

Outcome 1. Hidup 

2. Mati 
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