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Hadirin yang saya muliakan,

Salah satu target Sustainable Development Goals (SDGs) adalah
menurunkan angka kematian bayi baru lahir (neonatus) sebesar minimal
12 per 1.000 kelahiran hidup dan anak berusia di bawah 5 tahun sebesar
minimal 25 per 1.000 kelahiran hidup. Kelainan kongenital (bawaan)
merupakan salah satu penyumbang signifikan angka kematian neonatus
dan anak berusia di bawah 5 tahun. Penyakit Hirschsprung (HSCR)
merupakan kelainan kongenital terbanyak yang ditangani oleh spesialis
bedah anak, khususnya di Indonesia. HSCR merupakan penyakit genetik
kompleks akibat tidak terbentuknya sistem saraf intestinal (enteric
nervous system, ENS) sehingga menyebabkan gangguan defekasi (ileus
fungsional) pada anak. HSCR dapat menimbulkan komplikasi fatal yaitu
enterocolitis (Hirschsprung-associated enterocolitis, HAEC). Kejadian
HAEC dapat dicegah jika diagnosis HSCR ditegakkan secara dini dan
terapi definitif operasi pull-through dilakukan lebih awal.

Pada era kedokteran presisi (precision medicine), terapi penyakit
dilakukan dengan pendekatan berbasis genomik. Pendekatan kedokteran
presisi dibedakan berdasarkan klasifikasi penyakit genetik yaitu
Mendelian atau genetik kompleks. HSCR merupakan penyakit genetik
kompleks sehingga pendekatan kedokteran presisi menekankan pada
stratifikasi risiko penyakit (disease risk stratification). Dengan
memahami stratifikasi risiko HSCR, maka dokter spesialis bedah anak
dapat memberikan edukasi kepada orang tua pasien secara lebih tepat dan
komprehensif, sehingga kesadaran orang tua akan pentingnya diagnosis
dini HSCR menjadi meningkat.

Dalam kesempatan ini, izinkanlah saya memulai paparan tentang
HSCR sebagai model integrasi genetik molekuler dengan bedah anak,
dilanjutkan dengan pengembangan sistem skoring HAEC, serta
kedokteran presisi dalam manajemen HSCR.

Hadirin yang saya hormati,
Penyakit Hirschsprung sebagai Model Integrasi Genetik Molekuler
dengan Bedah Anak

Penyakit Hirschsprung (HSCR) adalah penyakit kongenital yang
ditandai dengan tidak adanya sel ganglion pleksus submucosa
(Meissnerr) dan myenterikus (Auerbach) pada saluran pencernaan yang
menyebabkan gangguan defekasi (ileus fungsional) pada anak. Hal ini
disebabkan karena gangguan migrasi sel krista neuralis (neural crest
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cells, NCCs) pada minggu ke-5 dan 12 masa kehamilan selama
perkembangan ENS (Tang et al., 2023; Karim et al., 2021).

HSCR merupakan salah satu kelainan kongenital gastrointestinal
yang paling sering ditemukan pada bayi baru lahir, dengan insidensi
global diperkirakan 1:5.000 kelahiran hidup dan lebih sering ditemukan
pada laki-laki (4:1) (Puri et al., 2019). Menariknya, insidensi HSCR di
Indonesia lebih tinggi dibandingkan populasi lain sebesar 1:3.250
kelahiran hidup (Gunadi et al., 2018). Hal ini diperkirakan berhubungan
dengan frekuensi common variants RET rs2435357 dan rs2506030 pada
populasi kontrol di Indonesia lebih tinggi dibandingkan populasi lain
(Gunadi et al., 2019; 2014).

Secara umum, HSCR diklasifikasikan menjadi HSCR short-
segment (80%) dimana segmen aganglion tidak melebihi kolon sigmoid,
HSCR long-segment (20% kasus) dimana segmen aganglion melebihi
fleksura lienalis, dan total colonic aganglionosis (TCA, 3-8% kasus),
dimana semua kolon tidak mempunyai sel ganglion. Penelitian di
Indonesia menunjukkan sebagian besar penderita HSCR adalah short-
segment (80%), sedangkan long-segment dan TCA dijumpai pada
15% dan 7% penderita (Gunadi et al., 2023).

Sebagian besar HSCR merupakan kasus isolated (70%), 12%
kasus disertai abnormalitas kromosom, dan 18% kasus disertai kelainan
kongenital lain. Selain itu, HSCR bisa diklasifikasikan menjadi sporadik
dan familial (20%) (Tam dan Garcia-Barceld, 2009; Tang et al., 2023).
HSCR familial umumnya terjadi pada penderita perempuan dan tipe
TCA. Sindrom Down (Trisomy 21) dijumpai pada 2-10% pasien HSCR.
Data di Yogyakarta menunjukkan bahwa frekuensi HSCR yang disertai
dengan sindrom Down adalah 12% (Gunadi et al.,

2020), dan hanya dijumpai 1 kasus familial dari 67 kasus HSCR
(Gunadi et al., 2018).

HSCR adalah penyakit genetik kompleks. Beberapa bukti HSCR
adalah penyakit genetik antara lain: 1) angka kesintasan pasien HSCR
menjadi lebih tinggi setelah ditemukan teknik pull-through pada tahun
1948, sehingga tercipta kondisi untuk menemukan adanya transmisi
HSCR familial; 2) peningkatan risiko pada saudara pasien untuk
menderita HSCR dibandingkan populasi umum; 3) adanya rasio HSCR
yang tidak seimbang antara laki-laki dan perempuan; 4) hubungan
HSCR dengan penyakit genetik lain seperti sindrom malformasi atau
anomali kromosom; dan 5) adanya beberapa hewan coba kolon
aganglionosis yang menunjukkan tipe pewarisan Mendelian (Tam dan



Garcia-Barceld, 2009).

Konsep kompleksitas genetik pada HSCR dapat dipahami dengan
mempelajari kejadian molekular dan selular selama perkembangan
ENS selama embriogenesis. Sel ganglion pada ENS yang sudah
berkembang dengan sempurna berasal dari NCCs vagus tabung neuralis.
Keseluruhan proses diregulasi oleh sinyal molekular spesifik NCCs dan
lingkungan intestinal, dan keberhasilan kolonisasi intestinal tergantung
pada sinkronisasi dan keseimbangan rangkaian sinyaling terkait.
Perubahan DNA pada gen-gen yang mengkode molekul sinyaling
tersebut dapat mengganggu proses kolonisasi, dan menjadi etiologi
primer HSCR. Sehingga fenotipe HSCR bisa diakibatkan karena: 1)
perubahan tunggal DNA (rare variant) yang berat pada gen utama
pengkode molekul krusial; 2) gabungan efek beberapa common variants
pada beberapa gen; 3) kombinasi keduanya. Adanya individu yang tidak
menunjukkan fenotipe HSCR meskipun membawa variant pada gen
utama mendukung hipotesis efek kompensasi oleh gen lain dan
menekankan sifat HSCR sebagai penyakit poligenik. HSCR menjadi
model kelainan poligenik dimana fenotipe dan tipe transmisi
diakibatkan oleh interaksi antara gen-gen yang berbeda (Tam dan
Garcia-Barceld, 2009).

Saat ini, setidaknya terdapat 24 gen yang berhubungan dengan
patogenesis HSCR (Tilghman et al., 2019; Alves et al., 2013). Gen-gen
ini mengkode protein-protein yang esensial untuk perkembangan ENS
dan dapat diklasifikasikan ke dalam 4 jalur utama: (1) Jalur RET (RET,
GFRal, GDNF, NTN, PSP); (2) Jalur EDNRB (EDNRB, EDN3, ECE-
1); (3) Faktor-faktor transkripsi yang mempengaruhi jalur RET dan/atau
EDNRB (SOX10, ZFXHIB, PHOX2BY); dan (4) Jalur SEMA3 (Tilghman
etal., 2019; Alves et al., 2013). Gen-gen ini berperan dalam sekitar 72%
kasus HSCR, dengan penelitian terbaru memperkirakan 63% pasien
memiliki variants pada jaringan regulasi RET (Tilghman et al., 2019;
Alves et al., 2013; Karim et al. 2021).

Indonesia, merupakan salah satu populasi yang paling beragam
secara etnis di dunia, dengan jumlah lebih dari 400 etnis (Gunadi et al.,
2014). Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa terdapat perbedaan
perbedaan genetik yang unik antar populasi di Asia. Salah satu
penelitian kami menunjukkan pengaruh common variants SEMA3
rs117660001 dan NRG1 rs7835688 pada patogenesis HSCR bergantung
pada karakteristik genetik populasi (Gunadi et al., 2014; 2016; 2023).

Frekuensi alel risiko (T) common variant RET rs2435357 dan alel
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risiko (G) rs2506030 pada populasi kontrol di Indonesia (50% dan 67%)
(Gunadi et al., 2014; 2016; 2019; Iskandar et al., 2022) lebih tinggi
dibandingkan dengan populasi kontrol di Eropa (25% dan 39%) dan
Afrika (1% dan 9%) (The 1000 Genomes Project Consortium, 2010).

Frekuensi alel risiko SEMA3 rs12707682 (alel C) dan rs 2583147
(alel T) lebih tinggi pada kasus (53% dan 23%), dibandingkan dengan
kontrol (42% dan 13%), namun, perbedaan frekuensi ini tidak signifikan
(p=0,06 dan 0,023). Temuan ini konsisten dengan hasil uji
disekuilibrium transmisi (transmission disequilibrium test, TDT)
(p=0,041 dan 0,11). Selanjutnya, frekuensi alel risiko SEMA3
rs11766001 pada kasus HSCR dan kontrol adalah 1,7% dan 0,8%.
Sehingga bisa disimpulkan bahwa variant SEMA3 rs12707682 dan
rs1583147 bukan merupakan fakto risiko yang sering ditemukan pada
kasus HSCR di Indonesia. Kelangkaan variant SEMA3 rs 11766001 di
populasi Indonesia kemungkinan karena efek founder (Gunadi et al.,
2016).

Penelitian kami lainnya mengidentifikasi dua variants pada gen
SEMA3C: p.Val337Met (rs1527482) dan p.Val579= (rs2272351).
Variant rs1527482 (A) secara signifikan lebih banyak ditemukan pada
pasien HSCR (9,1%) dibandingkan dengan kontrol etnis Asia Selatan
di database 1000 Genomes (4,7%) dan Exome Aggregation Consortium
(EXAC; 3,5%). Analisis bioinformatika memprediksi bahwa varian ini
dipertahankan selama proses evolusi dan mengganggu fungsi protein
SEMAZ3C. Meskipun frekuensi varian lainnya, rs2272351 (G), juga
berbeda secara signifikan pada pasien HSCR di Indonesia (27,3%)
dibandingkan dengan kontrol etnis Asia Selatan berdasarkan data 1000
Genomes (6,2%) dan EXAC (4,6%), namun varian ini adalah varian
sinonim dan tidak mempengaruhi fungsi protein SEMA3C.

Analisis gen SEMA3D menunjukkan tidak ditemukan rare
variant pada pasien HSCR kami, kecuali satu common variant pada
ekson 17, p.Lys701GIn (rs7800072). Frekuensi alel risiko (C) pada
rs7800072 di antara pasien HSCR (23%) serupa dengan yang
dilaporkan untuk kontrol keturunan Asia Timur 1000 Genomes (27%)
dan EXAC (28%) (p=0,49 dan 0,41). Selain itu, terdapat perbedaan yang
signifikan pada ekspresi SEMA3D antara pasien HSCR dan kontrol
(p=0,04) (Gunadi et al., 2020).

Analisa gen NRG1 mengidentifikasi satu rare variant, c397G>C
(p.VV133L), dan tiga common variants, rs7834206, rs3735774, and
rs75155858. Variant p.VV133L diprediksi berada pada regio konservasi
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mamalia tingkat tinggi, bertumpang tindih dengan penanda histon
promotor dan enhancer pada jaringan pencernaan dan otot polos, serta
berpotensi mengubah motif pengikatan faktor transkripsi AP-4,
BDP1 disc3, Egr-1 _knownl, Egr-1_known4, HEN1 2. Variant
p.V133 L ini tidak ditemukan pada 92 kontrol non-HSCR. Selain itu,
variant rs7834206 berhubungan dengan HSCR (p=0,037) (Gunadi et
al., 2018)

Karena frekuensi rare variant pada gen NRG1 sangat jarang pada
pasien HSCR di Indonesia, kami meneliti pengaruh ekspresi NRG1 dan
pola metilasinya pada patogenesis HSCR. Hasil penelitian kami
menunjukkan peningkatan ekspresi NRG1 tipe I, I, dan 11l (17,2-, 3,2-
, dan 7,2-kali) pada kolon ganglionik pasien HSCR dibandingkan
sampel kolon kelompok kontrol (tipe I: 13,32 £ 1,65 vs. 17,42 + 1,51,
p < 0,01; tipe 1I: 13,73 £ 2,02 vs. 16,29 + 2,19, p<0,01; type IlI: 13,47
+ 3,01 vs. 16,32 * 2,58, p=0,03); sementara hanya tipe | (7,7-kali) dan
isoform HRGAL/HRG (3,3-kali) yang ekspresinya meningkat secara
signifikan pada kolon aganglionik dibandingkan dengan kontrol (tipe I:
14,47 £1,66 vs. 17,42 + 1,51, p<0,01; HRGBL/HRGpA2: 13,62 + 3,42 vs
14,75 £ 1,26, p=0,01). Kami juga mengidentifikasi bahwa frekuensi
NRG1 yang termetilasi parsial lebih tinggi pada kolon ganglionik (81%)
dan aganglionik (75%) dibandingkan dengan kontrol (59%). Sehingga
bisa disimpulkan bahwa bahwa ekspresi NRG1 kemungkinan
berhubungan dengan pola metilasinya.

MicroRNA (miRNA) telah dihubungkan dengan patogenesis
HSCR, namun hasil penelitian-penelitian sebelumnya masih
kontroversial. Penelitian kami menunjukkan bahwa ekspresi miRNA-
206 meningkat (2-kali) pada kolon ganglionik dan menurun (0,5-kali)
pada kolon aganglionik dibandingkan dengan kelompok kontrol (ACr:
12,4 £ 3,0 vs. 14,1 + 3,9 vs. 13,1 = 2,7), namun perbedaan ini tidak
signifikan (p=0,48 dan 0,46). Menariknya, ekspresi FN1 (target miRNA-
206) meningkat secara signifikan pada colon ganglionik (38- fold) dan
aganglionik (18-kali) dibandingkan dengan kelompok kontrol (AC+: 5,7
+ 3,0 vs. 6,8 £ 2,3 vs. 11,0 £ 5,0; p=0,001 and p=0,038). Sedangkan
ekspresi SDPR dan PAX3 tidak berbeda signifikan antara kelompok
colon ganglionik, aganglionik, dan kontrol (p>0,05) (Gunadi et al.,
2019).

Pemeriksaan histopatologi melalui biopsi rektum full thickness
merupakan baku emas untuk mengkonfirmasi diagnossi HSCR.
Pengecatan dengan hematoksilin & eosin (H&E) rutin digunakan untuk
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mengidentifikasi aganglionosis dan hipertrofi serabut saraf pada pasien
HSCR (Martucciello et al., 2008). Beberapa pengecatan
imunohistokimia (IHK) digunakan untuk meningkatkan akurasi
diagnosis HSCR antara lain calretinin dan S100 (de Arruda Lourengéo
et al., 2014; Holland et al., 2010; Setiadi et al., 2017). H&E memiliki
akurasi yang cukup baik untuk diagnosis HSCR dibandingkan dengan
baku emas IHK S100 dengan nilai sensitivitas, spesifisitas, nilai duga
positif, nilai duga negatif, dan akurasi sebesar 80% (interval
kepercayaan (IK) 95%: 0,51-0,95), 75% (IK 95%: 0,36-0,96), 85,7%
(IK 95%: 0,56-0,98), 66,7% (IK 95%: 0,31-0,91), dan 78,3% (IK 95%:
0,58-0,90) (Setiadi et al., 2017). Selain itu, penggunaannya relatif lebih
mudah dan lebih terjangkau sehingga sangat sesuai untuk digunakan di
negara-negara berkembang dengan keterbatasan sumber daya seperti di
berbagai daerah di Indonesia (Setiadi et al., 2017).

Terapi definitif HSCR adalah operasi pull-through dengan
membuang bagian usus yang tidak berganglion serta menyambung usus
yang berganglion dengan anus. Beberapa metode pull-through yang
dikembangkan antara lain Duhamel, Soave, transanal endorectal
(TEPT), transanal Swenson-like, dan laparoskopi pull-through (Naisya
et al., 2023).

Hadirin yang saya hormati,
Pengembangan Sistem Skoring Hirschsprung-associated
enterocolitis

Luaran fungsional pasca pull-through antara lain gejala obstruksi
persisten,  soiling,  konstipasi, dan  Hirschsprung-associated
enterocolitis (HAEC). Manajemen HSCR tidak hanya tindakan operasi,
namun juga meliputi tim multidisiplin dan jangka panjang, khususnya
untuk mencegah dan menangani komplikasi yang fatal seperti HAEC
(Bjornland et al., 2017; Gunadi et al., 2021).

Karakteristik klinis klasik HAEC antara lain distensi abdomen,
demam, dan diare berbau busuk (Gosain & Brinkman, 2015; Phillip et
al., 2013). HAEC masih merupakan penyebab utama morbiditas dan
mortalitas pasien HSCR (Gosain dan Brinkman, 2015), dimana 25-30%
kasus HSCR berakhir pada mortalitas yang disebabkan oleh HAEC
(Holy et al., 2014).

Insidensi HAEC preoperatif adalah 6-50%, sedangkan pasca
operasi pull-through adalah 2-35% (Nakamura et al., 2018; Gosain et
al., 2017; Lee et al, 2012). Bervariasinya insidensi HAEC ini
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kemungkinan disebabkan perbedaan kriteria diagnosis yang digunakan
(Vieten & Spicer, 2004). Sedangkan frekuensi HAEC pasca operasi
pull-through di Yogyakarta cukup rendah sekitar 15% (Parahita et al.,
2018). Hal ini kemungkinan disebabkan protokol pemberian
metronidazol oral pasca operasi. Frekuensi HAEC pasca Duhamel
(28%) lebih tinggi dibandingkan pasca Soave pull-through (10%).
Risiko HAEC pasca Soave pull-through meningkat 24,4 kali pada
pasien dengan L-HSCR dibandingkan dengan S-HSCR, namun tidak
berhubungan dengan jenis kelamin. Selain itu, terdapat hubungan
signifikan antara kejadian HAEC pra-operasi dengan HAEC pasca
operasi, dimana risiko HAEC meningkat 8,1-43 kali pasca operasi jika
pasien tersebut sebelum operasi memiliki riwayat HAEC (Parahita et
al., 2018).

Meskipun menjadi faktor utama morbiditas dan mortalitas HSCR,
patofisiologi HAEC sampai sekarang masih terus berkembang dan
pemahaman terkait HAEC masih terlalu sedikit (Farokh et al., 2013).
Namun, beberapa teori mengenai patogenesis HAEC sudah mulai
berkembang, antara lain obstruksi (Vieten & Spicer, 2004), disbiosis
mikrobiom usus (Ward et al., 2012; Pierre et al., 2014; Yan et al., 2014;
Frykman & Shorts, 2015), kegagalan fungsi sawar mucosa usus (Pierre
et al., 2014; Thiagarajah et al., 2014; Yildiz et al., 2015), perubahaan
respon imun bawaan (Gosain & Brinkman, 2015; Frykman & Shorts,
2015), dan translokasi bakteri (Vieten dan Spicer, 2004; Cheng et al,
2010).

Diagnosis HAEC bisa ditegakkan dengan menggunakan sistem
skor HAEC (Pastor et al., 2009). Skor HAEC terdiri dari 16 variabel
meliputi anamnesis, pemeriksaan fisik, radiologis dan laboratorium.
Saat ini ada beberapa nilai ambang batas skor HAEC yaitu >10 dan >4
(Gunadi et al., 2020, 2021).

Terdapat perbedaan signifikan pada frekuensi HAEC dengan
menggunakan sistem skor >10 dan >4 yaitu 7,1% dan 70% (p<0,0001).
Pasien dengan anemia berisiko lebih tinggi untuk terkena HAEC setelah
TEPT (OR=3,77; 95% IK: 1,28-11,1; p=0,027). Sedangkan. jenis
kelamin, usia saat diagnosis, usia saat terapi definitif, kadar albumin,
dan status gizi tidak berhubungan dengan kejadian HAEC setelah TEPT
(p>0,05). Selain itu, tidak ada hubungan antara tingkat pendidikan ibu,
usia ibu saat hamil, dan usia kehamilan, dengan kejadian HAEC setelah
terapi definitif Soave dan Duhamel (p>0,05). Nilai skor >4 terbukti
lebih bermanfaat secara klinis terutama untuk mendignosis HAEC
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Hadirin yang saya hormati,
Kedokteran Presisi dalam Manajemen HSCR

Tiga puluh tiga tahun yang lalu, tepatnya pada tanggal 1 Oktober
1990, Human Genome Project (HGP) diluncurkan,. Proyek HGP yang
bertujuan memetakan genom manusia yang berjumlah 3 milyar
pasangan basa tersebut, dapat diselesaikan selama 13 tahun (2003)
dengan pendanaan senilai lebih dari 100 juta dolar. Proyek HGP
tersebut melibatkan multinegara dan multiinstitusi. Dengan selesainya
HGP, informasi gen pada genom manusia menjadi lengkap dan sangat
bermanfaat dalam mendeteksi dan mendiagnosis penyakit lebih akurat
serta memberikan terapi lebih presisi (kedokteran presisi).

Kedokteran presisi merupakan pendekatan kedokteran dengan
memperhatikan karakteristik individu terkait gen, lingkungan dan gaya
hidup. Satu tahun yang lalu, tepatnya tanggal 14 Agustus 2022,
Pemerintah  Indonesia melalui Kementerian Kesehatan telah
meluncurkan Indonesian Precision Medicine Initiative melalui
program Biomedical & Genome Science Initiative (BGSi) for Precision
Medicine. RSUP Dr. Sardjito sebagai RS Pendidikan Utama FK-
KMMK UGM telah ditunjuk oleh Kementerian Kesehatan menjadi
salah satu Genomic Hub untuk Penyakit Genetik (Genetic Disorder)
atau Penyakit Langka (Rare Disease).

HSCR merupakan penyakit genetik kompleks sehingga
pendekatan kedokteran presisi untuk manajemen HSCR menekankan
pada pentingnya stratifikasi risiko penyakit. Beberapa common variants
pada gen RET, NRG1 dan SEMA3 telah dilaporkan berhubungan dengan
HSCR pada berbagai studi dan populasi (Garcia-Barcelo et al., 2009;
Emison et al., 2010; Gunadi et al., 2016; 2014; Kapoor et al., 2015).
Selain itu, risiko HSCR meningkat sinergis dengan peningkatan jumlah
alel risiko dan sebagian besar pasien HSCR memiliki multiple common
variants (Kapoor et al., 2015). Common variants RET rs2435357 dan
rs2506030 telah dibuktikan berhubungan dengan HSCR dan
menurunkan ekspresi gen RET (Jiang et al., 2015; Chatterjee et al.,
2016).

Ada hubungan signifikan antara RET rs2435357 dan HSCR baik
dengan analisis kasus-kontrol maupun TDT (p=2,5 x 108 (OR=4,5; IK
95%: 2,6-7,5) dan 4,2 x 10 (OR=24; IK 95%: 3,2-177,4) (Gunadi et
al., 2014).
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RET dan NRG1 common variants memiliki hubungan signifikan
dengan risiko HSCR, sehingga kombinasi alel risiko pada RET
rs2506030 dan rs2435357 dan NRG1 rs7835688 diduga akan
meningkatkan risiko HSCR. Risiko HSCR berhubungan erat dengan
jumlah alel risiko. Individu dengan 5 atau 6 alel risiko menunjukkan
peningkatan risiko HSCR (OR=9,0; p=1.2x107°), sedangkan individu
dengan 4 alel risiko juga meningkat risiko HSCR, namun hanya bersifat
marjinal (OR=2,0; p=0.058). Sebaliknya, individu dengan 3 atau kurang
alel risiko menurunkan risiko HSCR (efek protektif), namun hanya
individu dengan 2/1/0 alel risiko yang menunjukkan efek protektif
signifikan (OR=0,2, p=4,4x10"%), sedangkan individu dengan 3 alel
risiko, efek protektifnya bersifat marjinal (OR=0,5; p=0.057).
Sehingga, risiko HSCR meningkat bertahap dari 0,2 menjadi 9,0 sesuai
dengan peningkatan jumlah alel risiko dari 0 menjadi 6, dengan nilai
fungsi logistik R2=0,99. Menariknya, risiko HSCR meningkat jika
terdapat kombinasi alel risiko RET dan NRG1 dari 0,2 (alel risiko 0 atau
1 atau 2) menjadi 9,0 (alel risiko 5 atau 6) (Gunadi et al 2019).

. Individy. dengan 5/6 alel risiko, menunjykkan insidensi HSCR

tl | _hadnalalert 0
e R b A R
fungsi secara parsial (partial loss-of-function, hypomorph) selama
perkembangan ENS. Sehingga, jumlah alel risiko lebih tinggi akan
menurunkan fungsi RET lebih besar, mengakibatkan peningkatan risiko
HSCR (Gunadi et al., 2019).

Dengan adanya teknologi high throughput Next-generation
sequencing (NGS) pada tahun 2005, proses pemeriksaan genom
manusia dapat dilakukan dengan waktu relatif singkat (satu minggu)
dengan biaya yang relatif terjangkau (~1000 dolar). Teknologi NGS
menyebabkan identifikasi variants pada pasien HSCR menjadi
meningkat (Gunadi et al., 2023). Selain itu, dibandingkan dengan
metode sequencing tradisional (Sanger), NGS terbukti lebih efektif,
memberikan hasil lebih komprehensif serta efisien waktu. NGS
merupakan alat pemeriksaan genetik yang bersifat robust dalam
mendeteksi variants pada pasien HSCR (Karim et al., 2021; Zhang et
al., 2017; Fu et al, 2020; Wu et al., 2019; Gunadi et al., 2023). Penelitian
kami menggunakan metode NGS whole-exome sequencing (WES)
pada 39 pasien HSCR sporadis non-sindrom dan 16 kontrol non-HSCR.
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Variants yang ditemukan pada kontrol dieksklusi, dilanjutkan dengan
analisis in silico dan perbandingan frekuensi alel risiko pada database
populasi. Batas frekuensi alel minor (minor allele frequency, MAF)
menggunakan gnomAD adalah <0.1%. Beberapa variants baru (novel)
pada gen terkait HSCR berhasil diidentifikasi yaitu UBR4, GDNF, dan
ECE1. Selain itu, beberapa kandidat gen baru, termasuk compound
heterozygous variant pada gen MUTYH: variant pertama adalah variant
terkait kanker kolorektal, p.Glu452Ter, sedangkan variant kedua adalah
novel, p.Ala39Val, berhasil ditemukan. Selain itu, tipe variants tidak
berhubungan signifikan dengan tipe aganglionosis HSCR. Sehingga,
disimpulkan bahwa tidak ada hubungan genotipe-fenotipe pada HSCR
(Gunadi et al., 2023).

Hadirin yang saya hormati,

Data penelitian yang saya sampakan di atas merupakan hasil kerja
keras semua pihak termasuk dukungan dana dari berbagai sumber serta
dilakukan dalam periode waktu relatif panjang. HSCR merupakan
penyakit genetik kompleks yang bisa menimbulkan komplikasi HAEC
yang bersifat fatal. Dengan data stratifikasi risiko berbasis genomik,
kedokteran presisi sebagai manajemen HSCR dapat terwujud. Sehingga,
kesadaran orang tua pasien terhadap risiko HSCR menjadi lebih baik,
HSCR dapat didiagnosis dan terapi lebih awal, serta terhindar dari
komplikasi.

Hadirin yang saya muliakan,

Perkenankanlah pada akhir pidato pengukuhan ini saya
memanjatkan puji syukur ke hadirat Allah Yang Maha Kuasa atas
limpahan karunia-Nya sehingga saya diamanahi jabatan terhormat
sebagai Guru Besar. Mohon doa restunya agar jabatan ini menjadi
penyemangat saya untuk terus berkarya dan mengabdi serta
memberikan keberkahan bagi kami, institusi, dan masyarakat luas.

Atas jabatan Guru Besar ini, saya mengucapkan banyak terima
kasih kepada seluruh pihak yang telah membantu pencapaian ini.
Penghargaan dan terima kasih saya sampaikan kepada Pemerintah
Republik Indonesia, dalam hal ini Menteri Pendidikan, Kebudayaan,
Riset dan Teknologi, atas kepercayaan yang diberikan kepada saya
dengan amanah jabatan Guru Besar dalam Ilmu Bedah Anak di Fakultas
Kedokteran, Kesehatan Masyarakat, dan Keperawatan, Universitas
Gadjah Mada.
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