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Abstract: Colitisis is a condition in which the lining of the colon is inflamed, either acutely or chronically.
Over the last 2 decades, the incidence of IBD has increased significantly in Asia. In addition, colitis can
also develop into a malignancy. This can be seen by monitoring an increase in the degree of dysplasia and
a decrease in the number of goblet cells as the disease progresses. The purpose of this study was to analyse
the characteristics and the relationship between the degree of dysplasia and the number of goblet cells in
colitis in Banjarmasin Hospital in 2020-2022. This study uses an analytic observational research design
with a cross sectional approach, using a sample of 39 histopathological preparations (preparations/slides)
of colitis patients taken by total sampling technique. The results of this study were analyzed using the Rank
Spearman test and it was found that there was a relationship between an increase in the degree of dysplasia
and a decrease in the number of goblet cells. The higher the degree of dysplasia, the lower the average
number of goblet cells in colitis.

Keywords: colitis, dysplasia, goblet cells

Abstrak: Kolitis merupakan suatu kondisi dimana lapisan mukosa kolon meradang, secara akut
maupun kronis. Selama 2 dekade terakhir, insidensi IBD meningkat secara signifikan di Asia. Selain
itu, kolitis juga bisa berkembang menjadi suatu keganasan. Hal ini bisa dilihat dengan memantau
peningkatan derajat displasia dan pengurangan jumlah sel goblet sejalan dengan progesivitas penyakit.
Tujuan dari penelitian ini ialah menganalisis karakeritstik serta hubungan derajat displasia dengan jumlah
sel goblet pada kolitis di RSUD Banjarmasin tahun 2020-2022. Penelitian ini menggunakan rancangan
penelitian observasional analitik dengan pendekatan cross sectional, menggunakan sampel sebanyak 39
sediaan (preparate/slide) histopatologi pasien kolitis yang diambil dengan teknik total sampling. Hasil dari
penelitian ini dianalisis dengan uji Rank Spearman dan ditemukan ada hubungan antara peningkatan derajat
displasia dengan penurunan jumlah sel goblet. Semakin tinggi derajat displasia maka semakin rendah
jumlah rata — rata sel goblet pada kolitis.

Kata — kata kunci: kolitis, displasia, sel goblet
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PENDAHULUAN

Kolitis merupakan suatu kondisi dimana
lapisan mukosa kolon meradang, secara akut
maupun kronis. Pasien dengan kolitis
memiliki gejala seperti diare berair, sakit
perut, tenesmus, urgensi, demam, kelelahan
subjektif, atau darah dalam tinja. Penyebab
dari kolitis sangat beregam.!?Kejadian kolitis
di seluruh dunia telah meningkat selama
beberapa  tahun  terakhir. Semakin
meningkatnya kejadian kolitis memengaruhi
aspek kehidupan pasien termasuk fisik, sosial
dan psikologis. Sebagian besar pasien IBD
sulit menjelaskan hal — hal penting terkait
dengan penyakitnya kepada dokter. Sehingga
pasien dengan kolitis memiliki kualitas hidup
yang lebih rendah dibandingkan populasi
non-kolitis. >3

Bedasarkan penelitian, pasien dengan
kolitis memiliki peningkatan risiko terkena
colorectal cancer (CRC) dibandingkan
dengan pasien tanpa riwayat Kkolitis.®’
Peningkatan risiko ini terkait erat juga
dengan luasnya, durasi dan keparahan
inflamasi yang dimana bisa memicu
terjadinya displasia pada lapisan mukosa
kolon. %7 Pasien CRC yang berkembang dari
IBD ini dikenal sebagai colitis-associated
colorectal cancer (CAC), tetapi mekanisme
karsinogenik yang mendasarinya masih
belum jelas.®?

Displasia merupakan salah satu hal yang
sangat penting untuk diperhatikan, dimana
hal ini menjadi risiko potensial untuk
berkembang menjadi CRC. Displasia
merupakan salah satu kondisi prakanker yang
dimana bisa menjadi marker awal untuk
menandakan perkembangan kolitis yang
perlahan lahan berubah menjadi CRC.

Selain itu, semakin parah inflamasi dari
kolitis akan mempengaruhi dari barrier
mukusnya sendiri. Penghalang epitel kolon
terdiri dari sel-sel epitel yang melekat erat
yang termasuk sel epitel kolumnar, sel
goblet, sel Paneth, sel enteroendokrin, dan sel
M. ! Sel goblet bekerja sebagai pertahanan
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lini pertama dengan cara mensekresi lendir
MUC2 yang memiliki sifat antibakteri.
Dibandingkan dengan kolon normal, kolon
yang meradang menunjukkan penurunan dari
jumlah sel goblet dan sekresi musin,
penurunan ini  bersamaan  dengan
meningkatnya keparahan penyakit 2.
Bedasarkan uraian di atas penelitian ini perlu
untuk dilakukan untuk meneliti perbandingan
displasia dan penurunan sel goblet dalam
kolon pasien kolitis, yang bisa menunjukan
tingkat  keparahan  penyakit  pasien.
Diharapkan dalam penelitian ini bisa melihat
salah satu faktor resiko colitis-associated
colorectal cancer (CAC) yang dapat dicegah
sebelum terjadi.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan rancangan
penelitian observasional analitik dengan
pendekatan  cross  sectional  dengan
menggunakan data primer yang diambil dari
hasil perhitungan sel goblet dan identifikasi
derajat displasia pada preparat pasien kolitis
dan data sekunder dari lembar hasil
pemeriksaan histopatologi pasien kolitis di
RSUD Ulin Banjarmasin.

Hubungan derajat displasia dengan
jumlah sel goblet pada gambaran
histopatologi  kolitis di RSUD Ulin
Banjarmasin 2020-2022 akan diketahui pada
penelitian ini.

Populasi Penelitian ini adalah sediaan
(preparat/slide) histopatologi kolon pasien
kolitis di Laboratorium Patologi Anatomi
RSUD Ulin Banjarmasin tahun 2020-2022.
Sampel penelitian ini berjumlah 39 preparat
dari hasil biopsi yang diambil secara rotal
sampling. Teknik pengambilan sampel rotal
sampling digunakan dengan alasan jumlah
sampel yang sedikit sehingga peneliti
menggunakan keseluruhan sampel preparat.

Derajat displasia diidentifikasi sesuai
dengan definisi operasional dan jumlah sel
goblet yang terlihat dibawah mikroskop
dengan perbesaran 400x akan dihitung dalam
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10 lapang pandang. Hasil perhitungan dari 10
lapang pandang tersebut akan ditotalkan
kemudian di rata-rata. Data yang telah
didapatkan kemudian diolah dalam bentuk
tabel dan gambar. Uji analisis data
menggunakan analisis korelasi Rank-
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Spearman pada aplikasi SPSS dengan tingkat
kepercayaan 95%. Hasil dikatakan bermakna
jika p<005.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Tabel 1  Karakterisitik Sampel Pasien Kolitis Berdasarkan Usia di RSUD Ulin Banjarmasin
2020-2022

Usia (tahun) Jumlah (%)

<17 1 (2.56%)

17-25 3 (7.69%)

26-35 8(20,51%)

36-45 7 (17,949%)
46-55 13 (33,33%)

56-65 4 (10,25%)

>65 3 (7.69%)

Total 39 (100%)

Mengacu pada tabel 1 dapat dilihat
bahwa rentang usia yang menderita kolitis
lebih banyak pada usia 46-55 dibandingkan
dengan rentang usia yang lain, dengan rata —
rata umur total adalah 44 tahun, Hal ini
sedikit berbeda dengan penelitian yang
dilakukan oleh Ng, et al dimana usia rata-rata
yang dilaporkan di Asia-Pasifik pada pasien
terdiagnosis dengan kolitis adalah 39 tahun
pada data secara keseluruhan. Perbedaan ini
kemungkinan besar dipengaruhi oleh
beberapa hal. Pertama merupakan luas
lingkup penelitian ini yang masih tergolong
kecil. Jika kita lihat berdasarkan data kurang

lebih 30 tahun yang lalu kolitis jarang atau
hampir tidak ada di Asia. Seiring
perkembangan dan globalisasi di Asia
berlanjut, insiden kolitis kemungkinan akan
meningkat.” Hal ini bisa menjadi salah satu
faktor yang mempengaruhi perbedaan rata —
rata usia pada penelitian ini, dikarenakan
kasus kolitis di Indonesia masih tergolong
rendah. Faktor ini juga mempengaruhi
kemungkinan yang kedua yaitu jumlah
sampel yang peneliti ambil masih termasuk
sedikit jika dibandingkan dengan penelitian —
penelitian lain.

Gambar | Karateristik Pasien Kolitis Berdasarkan Jenis Kelamin di RSUD Ulin pada Tahun 2020-

2022
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Berdasarkan gambar 1 jumlah pasien
dengan jenis kelamin laki — laki yaitu
sebanyak 23 orang (59%) lebih banyak
jumlahnya jika dibandingkan dengan pasien
dengan jenis kelamin perempuan yaitu
sebanyak 16 orang (41%). Hal ini sejalan
dengan penelitian Ng, et @l yang mengakatan
bahwa data Asia tampaknya mendukung laki-
laki lebih banyak untuk kolitis. Rasio
penderita kolitis antara pria dan wanita di
Asia mencapai 2,83." Hal yang serupa juga
dinyatakan dalam penelitian yang dilakukan
oleh Ng, et al yaitu di Asia ada lebih banyak
pasien laki-laki daripada perempuan dengan
diagnosis CD (61,4% vs 38,6%) dan UC
(57.9% vs 42,1%)."

Persamaan ini tetap dipengaruhi oleh
beberapa faktor lain dari kolitis itu sendiri
seperti faktor genetik, faktor stress,
terkhususnya faktor lingkungan. Sejumlah
besar faktor lingkungan yang berpotensi
berkontribusi pada perkembangan kolitis dan
komplikasi penyakit berpengaruh pada jenis
kelamin  penderita. = Tampaknya ada

Tabel 2
2022
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perbedaan yang cukup besar dalam hal
paparan zat antara pria dan wanita, seperti
terlihat pada penggunaan obat-obatan, zat
kimia yang berhubungan dengan pekerjaan,
sinar matahari dan vitamin D, faktor gaya
hidup termasuk tidur, dan kerja shift. Pasien
laki-laki antibiotik lebih sering dilaporkan
menggunakan antibiotik, dan anak laki-laki
lebih rentan mengembangkan kolitis pada
kemudian kolitis setelah asupan antibiotik,
hal ini bisa menjadi salah satu faktor
mengapa dalam penelitian ini lebih banyak
jumlah pasien berjenis kelamin laki — laki
daripada perempuan.'” Penelitian yang
dilakukan oleh Isnani dan Muliyani pada
tahun 2019 menyatakan bahwa disalah satu
rumah sakit di Banjarmasin, yaitu RSUD dr.
H. Moch. Ansari Saleh Banjarmasin,
menyebutkan bahwa lebih banyak pasien
anak — anak berjenis kelamin laki — laki
(34;61.81%) yang menerima pengobatan
antibiotik jika dibandingkan dengan anak
berjenis kelamin perempuan (21:38.18%).'°

Karakterisitik Derajat Displasia pada Pasien Kolitis di RSUD Ulin Banjarmasin 2020-

Derajat Displasia

Jumlah n (%)

Negatif 2(7.7 %)
Indefinitif 17 (43.6%)
Low Grade 15 (38.5%)
High Grade 4 (10,3%)
Total 39 (100%)

Mengacu pada tabel 2, ditemukan dari 39
pasien dengan kolitis teridentifikasi bahwa
adalah 37 orang memiliki displasia dan 2
orang lainnya tidak teridentifikasi displasia
atau negatif. Hal ini tidak sesuai jika kita
bandingkan dengan penelitian dari Y ounus et
al dimana dari 76 pasien yang direkrut, 3
(3,94%) dengan displasia indefinitif, 8
(10,53%) dengan displasia derajat rendah
(low grade dysplasia),dan 2 (2,63%) dengan
displasia derajat tinggi (high grade
dysplasia), 60 pasien didiagnosis negatif
displasia dan 3 lainnya ditemukan CRC.!”

Perbedaan penelitian ini  bisa
dipengaruhi oleh keterlambatan diagnostik,
yang dipengaruhi 2 interval, yaitu waktu dari
pertama kali pasien menderita kolitis hingga
pasien datang ke dokter (symptom to visit)
dan waktu dari pasien datang hingga pasien
menerima diagnosis dan penanganan (visit to
diagnosis). Berdasarkan Lee et al
keterlambatan diagnostik dikaitkan dengan
hasil yang buruk, seperti peningkatan risiko
operasi pada pasien kolitis. Sedangkan pada
penelitian ini bisa kita kaitkan pada
penelitian ini dimana keterlambatan dari
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pasien untuk menemui dokter sangat sering
terjadi di Indonesia, yang mempengaruhi
keterlambatan diagnostik. Edukasi
masyarakat Indonesia terkait kolitis masih
sangat rendah bisa menjadi salah satu faktor
yang mempengaruhi hal ini, tetapi dalam hal
ini masih dibutuhkan penelitian yang lebih
lanjut. '

Perbedaan lain juga dipengaruhi oleh
keaktifan penyakit. Berdasarkan Popp dan
Mateescu, diagnosis displasia pada kolitis
termasuk sulit, karena biasanya, biopsi
diambil saat penyakit masih aktif. Ahli

Negatif Displasia
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patologi biasanya mengidentifikasi
perubahan  seluler  yang  signifikan
(polimorfisme nuklir, hiperkromasia dan
hipertrofi dan terkadang aktivitas mitosis
tinggi) terkait dengan peradangan dan
regenerasi, sehingga kadang karakteristik
peradangan dan displasia sulit untuk
dibedakan.'” Hal ini bisa menjadi salah satu
faktor dimana kemungkinan besar pada
penelitian  ini  pasien dibiopsi  saat
penyakitnya sudah tidak aktif lagi. Selain itu,
objektifitas ~ pemeriksa  juga  sangat
berpengaruh dalam identifikasi

Indefinite Displasia

Gambar 2 Karaterlstlk Pasien Kolitis Berdasarkan Jenis Kelamin di RSUD Ulin pada Tahun 2020-

2022

Terlampir pada gambar 2, terlihat
berbedaan dari kelenjar sel goblet kolon yang
memiliki displasia dan yang tidak memiliki
displasia. Kolon dengan displasia negatif

memiliki mukosa yang mengalami inflamasi,
tetapi regenerasi dengan maturasi tetap
normal dari epitel kelenjar. Sedangkan pada
kolon dengan displasia indefinite epitel
memiliki ciri-ciri yang menunjukkan

45




displasia tetapi perubahannya tidak cukup
untuk  didiagnosis  sebagai  displasia.
Selanjutnya pada kolon dengan displasia
tingkat rendah kelenjar dilapisi oleh sel-sel
yang memiliki inti hiperkromatik, serta
diferensiasi musinus menurun, dan terdapat
distrofi sel goblet. Terakhir pada kolon
dengan displasia tingkat tinggi kelenjar yang
dilapisi oleh sel-sel atipikal yang memiliki
pleomorfisme nuklir yang menonjol dengan
inti hiperkromatik yang sering membulat
yang bertingkat di seluruh sel.

Homeostasis, Vol. 6 No. 1, April 2023: 41-50

Selanjutnya ditemukan rerata jumlah sel
goblet dalam 10x lapangan pandang jumlah
rentang sel yang paling banyak ada pada
rentang 20-29 sel dengan jumlah 12 orang.
Jika dirata — ratakan jumlah sel goblet pada
seluruh  preparat pasien kolitis dalam
penelitian ini berjumlah 35,9 perlapangan
pandang. Jumlah tersebut selaras dengan
penelitian yang dilakukan oleh Ranti dkk
yang menghitung jumlah sel goblet pada
pasien kolitis per 10 lapangan pandang
dimana rentang rerata jumlah sel goblet
adalah 229 — 372 atau pada | lapangan
pandang 22,9 — 37 2.

Tabel 3. Karakterisitik Rerata Jumlah Sel Goblet dalam 10x Lapangan Pandang pada Pasien
Kolitis di RSUD Ulin Banjarmasin tahun 2020-2022

Rerata jumlah sel goblet dalam 10x

Jumlah n (%)
lapangan pandang
0-9 4 (10,25%)
10-19 1(2,56%)
20-29 12 (30,76%)
30-39 3 (7,69%)
40-49 11 (28,2%)
50-59 5(12,82%)
>60 3 (7,69%)
Total 39 (100%)

Sel goblet merupakan pertahanan awal
dinding mukosa kolon. Sel goblet
memberikan perlindungan terhadap serangan
kimia yang disebabkan oleh antigen, racun
maupun enzim pencernaan yang ada di dalam
lumen usus. Salah satu cara sel goblet
menjalankan peran ini adalah dengan
mensekresi lendir, yaitu MUC2 dan small
peptide trefoil factor 3 (TFF3). Dua produk
yang dihasilkan sel goblet ini memiliki sifat
antibakteri, karena mengurangi populasi
bakteri agar tidak dapat kontak langsung
dengan permukaan epitel, menghambat
translokasi ke lingkungan internal dan juga
membantu untuk penyembuhan epitel
kolon.”*! Selain itu, sel goblet memiliki
beberapa fungsi lain pada kolon, pertama
sebagai lubrikasi yang memfasilitasi

perkembangan isi tinja, dan menjaga
homeostasis imun mukosa. Peran sel goblet
sebagai pertahanan mukosa kolon terdiri dari
pembentukan lapisan lendir yang melapisi
lumen usus.’ Ketika lapisan lender yang
melapisi lumen usus ini menipis atau bahkan
menghilang maka intergritas barrier mukosa
pada kolon sudah rusak. Hal ini
menyebabkan  terjadinya  peningkatan
permeabilitas mukosa kolon. Selanjutnya
mukosa kolon akan menjadi rentan terhadap
antigen, racun dan enzim pencernaan yang
ada di dalam lumen usus, yang akan
mengakibatkan terjadinya inflamasi akut
pada dinding mukosa. Sehingga terjadilah
kolitis. '*'!

Berdasarkan data uji bivariat untuk data
nominal yang telah dilakukan yaitu uji
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korelasi Spearman (lampiran 4), data
dikatakan  memiliki  korelasi/hubungan
bermakna apabila p<0,05. Oleh karena itu
dalam penelitian ini disimpulkan terdapat
hubungan rata — rata sel goblet dengan derajat
displasia karena didapatkan nilai Sig. (2 —
tailed) kedua variabel adalah 0,00<0.,05 maka
disimpulkan ada hubungan signifikan antara
rata — rata sel goblet dengan derajat displasia.
Koefisien korelasi pada uji Spearman
diperoleh angka sebesar -0,927 yang berarti
tingkat kekuatan hubugan antara variabel rata
— rata sel goblet dengan variabel derajat
displasia sangat kuat. Sedangkan, angka
koefiesen korelasi bernilai negatif. Hal ini
menunjukan arah hubugan kedua variabel
tersebut berlawanan arah, dengan demikian
dapat diartikan semakin tinggi derjat
displasia maka semakin rendah jumlah rata —
rata sel goblet pada kolitis.

Temuan pada penelitian ini sesuai
dengan penelitian yang pernah dilakukan
oleh Van der Post et al yang menyebutkan
adanya penurunan sel goblet sebagai barrier
mukosa kolon sejalan dengan keparahan
inflamasi.'® Individu dengan kerentanan
terhadap penipisan sel goblet individu sehat
yang dipicu oleh faktor — faktor lingkungan
(infeksi gastrointestinal, racun, dan pengguna
NSAID jangka panjang) menimbulkan
proses inflamasi yang kemudian memicu
respons imun. Selanjutnya, proses inflamasi
sel goblet meningkat dengan pelepasan
musin, yang signifikan untuk mencapai
homeostasis. Proses inflamasi ini
menyebabkan  stres pada  retikulum
endoplasma (RE) yang kemudian
menyebabkan apoptosis dan gangguan
pematangan sel goblet. Namun, ada
gangguan glikosilasi musin dan penurunan
sintesis musin. Akibatnya terjadi penurunan
kualitas dan jumlah mukus sebagai sawar
mukosa dan memudahkan terjadinya
inflamasi kolorektal .'*?? Inflamasi kolorektal
ini jika berlangsung akan mengakibatkan
terjadinya displasia, yang jika faktor
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pemicunya tidak dapat dihentikan maka akan
berubah menjadi karsinoma kolorektal.
Sesuai dengan penelitian yang telah
dilakukan oleh Wibowo et al yang
menunjukan adanya pengurangan sel goblet
pada pasien terdiagnosis kolitis dengan
karsinoma kolorektal. Rata-rata jumlah sel
goblet (sel/lapangan pandang) adalah
41,74+25,51 pada kanker kolorektal,
53,67+2298 pada kolitis.”> Penurunan

jumlah sel goblet dalam kolitis ini juga

mempengaruhi dari produksi musin yang
dihasilkan. Berdasarkan Wibowo et al
ekspresi MUC-2 menurun secara signifikan
pada kolitis dibandingkan dengan sampel
kontrol, yang menunjukkan penurunan
regulasi ekspresi MUC-2 pada kolitis
dibandingkan dengan sampel kontrol 2
Progresivitas keparahan inflamasi pada
kolitis dapat kita lihat melalui derajat
displasia. Displasia adalah lesi proliferatif
yang ditandai dengan hilangnya keseragaman
sel individu dalam jaringan dan hilangnya
orientasi arsitektur sel dalam jaringan.*'
Pasien dengan kolitis yang memiliki risiko
displasia sebagian besar dipengaruhi oleh
kronisitas penyakit, usia diagnosis, riwayat
keluarga sebelumnya, dan lain — lain.!?
Displasia juga merupakan perubahan
morfologi sel epitel yang mengindikasikan
akumulasi kerusakan DNA dan progresi
menuju keganasan, semakit tinggi derajat
displasia maka semakin tinggi juga derajat
keparahan inflamasi. Oleh karena itu
karsinogenesis pada CAC merupakan proses
perkembangan kanker yang dipicu inflamasi
dan memiliki jalur patogenesis yang berbeda
dari karsinogenesis kolorektal biasa. Sel
epitel memperoleh mutasi awal gen TP53 dan
KRAS dan tidak ada mutasi gen APC,
sedangkan pada karsinogenesis kolon non-
inflamasi, mutasi APC adalah peristiwa
paling awal.”® Hal ini mendukung hasil
penelitian ini dimana semakin parah derajat
inflamasi yang kita lihat dari keparahan
derajat displasia pada kolitis, maka semakin
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menurun juga jumlah sel goblet pada dinding
mukosa kolon.

PENUTUP

Kesimpulan pada penelitian ini adalah
terdapat korelasi yang bermakna antara
jumlah sel goblet dengan jumlah sel radang
limfosit pada gambaran histopatologi pasien
kolitis di RSUD Ulin Banjarmasin tahun
2021-2022. Derajat displasia pada preparat
histopatologi kolon pasien dengan kolitis di
RSUD Banjarmasin tahun 2020-2022
teridentifikasi 2 orang negatif displasia. 17
orang teridentifikasi displasia indefinitif, 15
orang teridentifikasi displasia derajat rendah
(low grade dysplasia), dan 4 orang
teridentifikasi displasia derajat tinggi (high
grade dysplasia). Sedangkan rerata jumlah
sel goblet pada seluruh preparat pasien kolitis
dalam penelitian ini berjumlah 359
perlapangan pandang.

Penelitian ini menyimpulkan bahwa
terdapat hubungan antara reraya sel goblet
dengan derajat displasia pada pasien kolitis di
RSUD Ulin Banjarmasin. Secara statistik
didapatkan kesimpulan semakin tinggi
derajat displasia maka semakin rendah
jumlah rata — rata sel goblet pada kolitis.

Berdasarkan hasil penelitian yang telah
dilakukan maka diharapkan penelitian ini
selanjutnya menjadi masukan untuk beberapa
hal salah satunya penelitian selanjutnya dapat
menghubungkan hubungan rata — rata sel
goblet dengan derajat displasia dengan besar
sampel multicenter. Serta meneliti tentang
pengaruh keterlambatan diagnostik terhadap
prognosis  kolitis.  Selanjutnya  untuk
kepentingan klinisi hasil penelitian ini bisa
jadi rekomendasi lebih lanjut apakah akan
dilakukan  penelitian lanjutan tentang
hubungan rata — rata sel goblet dengan derajat
displasia. Penelitian lanjutan ini bisa dengan
menghitung jumlah musin dengan metode
FISH of MUC2 pada kolon dengan displasia
untuk melihat apakah benar adanya deplesi
produksi musin.
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