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Latar Belakang. Penyakit Hirschsprung (PH) adalah suatu penyakit kongenital akibat tidak terbentuknya sel
ganglion Meissner dan Auerbach pada lapisan sub mukosa dan lapisan intermuskularis usus. Komplikas
dari PH yang umum terjadi adalah Hirschsprung associated Enterocolitis (HAEC) yang dapat mengancam
nyawa, biasaterjadi karena keterlambatan diagnosis PH, namun masih dijumpal pasca operasi definitif PH.
Banyak faktor yang diduga menjadi penyebab HAEC, mulai dari gangguan elektrolit dan air, disbiosis
kuman usus maupun gangguan homeostasis mukosa dinding usus, seperti berkurangnya musin yang
dihasilkan oleh sel goblet dan sel neuroendokrin yang berperan pada motilitas dan sekresi usus, namun
sampai saat ini belum ditemukan penyebab pasti dari HAEC. Sel Paneth, salah satu sel epitel pembentuk
dinding mukosa usus yang berfungsi sebagai sel pertahanan yang menghasilkan beberapa protein dan
peptide antimikroba, salah satunya -defensin. Dalam keadaan normal sel paneth tidak ditemukan di kolon,
namun pada penyakit radang usus seperti Penyakit Crohn dan kolitis ulserativa, ditemukan metaplasia sel
Paneth akibat inflamasi yang terjadi. Peran sel paneth yang berfungsi sebagai sel pertahanan terhadap
mikroba blm diteliti dalam terjadinya HAEC. IL- adalah sitokin proinflamasi yang berperan pada
peradangan dan kerusakan jaringan usus dan pada penyakit Crohn, peningkatan dergjat keparahan
peradangan mukosa terlihat sgjalan dengan peningkatan konsentrasi protein IL-1. Indikator inflamas
lainnyayaitu cal protectin, suatu protein penanda biologis yang ditemukan pada tinja ketika terjadi inflamasi
di usus dimana konsentrasinya akan meningkat 4-6 kali dari konsentrasinya di plasma. Penelitian ini
berfokus pada peran dan fungsi sel Paneth pada patogenesis HAEC dan diharapkan dapat menjawab
permasalahan pada HAEC dan dapat menurunkan angka morbiditas dan mortalitas PH di masa yang akan
datang.

Tujuan. Mengetahui peran sel Paneth, -defensin, IL- dan cal protectin pada patogenesis HAEC

Metode Penelitian. Penelitian menggunakan hewan coba tikus jantan Sprague-Dawley. Kelompok sampel
dibagi menjadi 11 kelompok yang terdiri dari 10 kelompok perlakuan BAC 0.1% dan 1 kelompok kontrol.
Jumlah masing—masing kelompok adalah 5 ekor. Pengambilan sampel dan sacrifice dilakukan pada hari ke-
0,3,5, 7, 10,12, 14, 16, 18 dan 21 hari setelah 7 hari diberi perlakuan BAC. Jaringan usus kolon sigmoid
dan serum diambil untuk pemeriksaan histologi (deragjat enterokolitis dan metaplasia sel Paneth)
menggunakan pewarnaan hematoxyllineosin serta pemeriksaan biokimia menggunakan teknik ELISA untuk
menentukan konsentrasi - defensin, IL- dan calprotectin. Analisis statistik data numerik menggunakan uji
Anova, uji Mann—-Whitney dan uji korelasi Spearman.

Hasil. Enterokolitis mulai terjadi pada kelompok PH+7 dengan dergjat yang makin meningkat sejalan
dengan waktu. Terdapat perbedaan bermakna pada metaplasia sel Paneth antara kelompok PH+0 dan PH+7
serta PH+0 dan PH+18, namun tidak didapati perbedaan bermakna pada konsentrasi -defensin jaringan, -
defensin serum, IL- dan calprotectin terhadap kelompok PH+0. Tidak terdapat korelasi yang bermakna
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antara konsentrasi -defensin dengan jumlah metaplasia sel Paneth, -defensin serum, IL- dan calprotectin.
Simpulan. Dergjat enterokolitis meningkat sejalan dengan berjalannya waktu pada PH yang tidak dilakukan
intervensi dan terjadi metaplasia sel Paneth yang tidak diikuti dengan peningkatan konsentrasi konsentrasi
protein -defensin.

...... Background. Hirschsprung disease (HD) is a congenital disease, characterized by absence of Meissner
and Auerbach ganglion cells in the submucosal and intermuscularis layer of the gut. Hirschsprung
Associated Enterocolitis (HAEC) is a common and sometimes life threatening complication of HD,
presenting either before operation due to delayed in diagnosis or after definitive surgery for HD. Variety of
HAEC causes has been thought, such as electrolyte and water metabolism defect, infection caused by
dysbiosis of gut microflora, and various dysfunction of intestinal homeostasis like disordered intestinal
motility by neuroendocrine cells, mucosal immunity defect and abnormal mucin production by goblet cells.
Despite the advancement of HD management therapy, HAEC etiology and pathophysiology remain poorly
understood and unconfirmed. Paneth cell, one of the principle cell type of the epithelium of the intestinal
mucosal wall, an innate antimicrobial peptides that contribute to mucosal host defence by producing
antimicrobial peptides and protein, including -defensin. Normally, Paneth cell is not found in the adult
colon, but inintestinal bowel disease (IBD) like Crohn disease and ulcerative colitis, paneth cells metaplasia
due to inflammation was found. The role of paneth cell as mucosal host defence has not been investigated in
the pathophysiology of HAEC. Pro inflammation cytokine IL- known to be involve in the inflammation and
tissue defective in Crohn disease, where increasement of the inflammation degree was followed by IL-
increasement respectively. Other inflammation indicator, cal protectin, a biomarker protein, found in the
feces when inflammation occurred in the intestine, would increased 4-6 fold from the plasma concentration.
This study isto investigate the role of paneth cell in the pathogenesis of HAEC so that morbidity and
mortality of HD could be lowered in the future.

Aim. To investigate the role of Paneth cell, -defensin, IL- and calprotectin in HAEC patogenesis.

Method. Mae Sprague Dawley rat was used in this study, divided into 11 groups, one control group and 10
Benzalkonium Chloride (BAC) 0.1% intervention groups, each group consisted of r rats. Sacrifice and
sample harvesting doneon day 0, 3, 5,7 10,12, 14, 16, 18 and 21, 7 days after BAC 0.1% intervention was
done. Sigmoid colon and blood serum harvested for histological examination (aganglionosis segmen, HAEC
degree and Paneth cell metaplasia) with hematoxyllin-eosin staining and biochemical examination with
ELISA technigue to measure -defensin, IL- and cal protectin concentration. Statistic analisys using Anova,
Mann-Whitney test and Spearman test.

Result. HAEC occurred on the 7th day after 14 days application of BAC, analog to 7 days after HD, with
increasement of enterocolitis degree along with the time of scarifice. In term of paneth cell metapasia, there
isasignificant differences between HD+0 and HD+7, and between HD+0 and HD+18, but thereis no
significant differences for tissue and plasma -defensin concentration, IL- and calprotectin concentration
compare to HD+0. There are no significant correlation between tissue -defensin concentration compare to
paneth cell metaplasia, plasma -defensin concentration, IL- and cal protectin respectively. There are also no
significant correlation between degree of Enterocolitis compare to paneth cell metaplasia, tissue and plasma
-defensin concentration, IL- and calprotectin.

Conclusion. HAEC degree increase aongside with time in HD without intervention, Paneth cell metaplasia
occurred in HAEC but not followed by increasement of -defensin concentration.



