Perbedaan Gambaran
Histopatologi Granuloma Paru
Mencit Setelah Diinfeksi
Mycobacterium tuberculosis dan
atau Intervensi Silika

by Ni Nyoman Sri Budayanti

FILE
TIME SUBMITTED 21-APR-2014 07:02PM WORD COUNT 3844
SUBMISSION ID 418882508 CHARACTER COUNT 23636



Turnal Veteriner Maret 2013 Vol. 14 Mo, 1: 53-60
ISSN: 1411 - 8327

Perbedaan Gambaran Histopatologi Granuloma
Paru Mencit Setelah Diinfeksi Mycobacterium tuberculosis
dan atau Intervensi Silika

(THEINFLUENCES OF TIME IN THE HISTOPATHOLOGY OF LUNG GRANULOMA
INMICEAFTER INFECTION OF MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
AND SILICA INTERVENSION)

Ni Made Linawati', I Gusti Ngurah Mayun', | Gusti Nyoman Sri Wiryawan!,
Nyoman Sri Budayanti®, Ni Made Mertaniasih®, Fedik Abdul Ratam’,
I Nyoman Wande®, I Gusti Ayu Dewi Ratnayanti', [da Ayu Ika Wahyuniari',
I Wayan Sugiritama', [ Gusti Kamasan Arijana'.

!Bagian Histologi, “ Bagian Mikrobiclogi, Fakultas Kedokteran Universitas Udayana
Jl. Sudirman Denpasar. Telepon : (0361) 222510, Email: linawandira@yahoo.com
4 Bagian Mikrobiologi, Fakultas Kedokteran.
Laboratorium Virologi dan Imunologi, Fakultas Kedokteran Hewan, Universitas Airlangga.
“Bagian Patologi Klinik FK Unud/Rumah Sakit Umum Pusat Sanglah Denpasar

ABSTRAK

Karakteristik tuberkulosis paru adalah granuloma, terdiri dari limfosit dan makrofag yang
menunjukkan interaksi antara sel-sel imun dan Myeobacterium tuberculosis (M. th.). Pembentukan
granuloma adalah proses organisasi yang tergantung pada invasi limfosit dengan perantaraan molekul
adhesi dan kemokin. Silikosis yang disebabkan intervensi silika dapat menimbulkan pembentukan
granuloma paru. Gambaran granuloma bervariasi tergantung agen dan reaksi imun. Tujuan penelitian
ini adalah membuktikan perbedaan histopatologi granuloma paru mencit akibat infeksi M.th, intervensi
silika, dan keduanya yang terjadi pada minggu ke tiga dan ke tujuh. Sebanyak 45 mencit strain Balb-c,
dibagi menjadi tiga kelompok , masing-masing kelompok P1 diberikan infeksi M.¢b strain virulen H3TRv
dosis 10° permL bakteri intranasal, P2 diberikan intervensi silika sebanyak 60 mikro liter partikel silika
dilarutkan dalam air dengan dosis 2 mg/kg bb, P2 mendapat gabungan infeksi .26 dan intervensi silika.
Terminasi pada masing-masing kelompok dilakukan pada minggu ke tiga dan ke tujuh setelah diberikan
perlakuan, dilanjutkan pemeriksaan histopatologi untuk menilai kerusakan jaringan paru. Untuk
gambaran histologl dilakukan penilaian semikuantitatif menggunakan skor dari Dorman vaitu;
perivaskulitis, peribronkiolitis, alveclhitis, dan granuloma. Analisis hasil penelitian dilakukan dengan un
one way anova untuk menganalisa perbedaan antar kelompok (P<0.05). Hasil menunjukkan perbedaan
signifikan antar kelompok perlakuan. Pada minggu ke tiga tampak pada semua kelompok terjadi
kerusakan paru ringan dengan gambaran granuloma, tanpa tanda nekrosis ( pada P1 dan P2). Pada
minggu ke tujuh tampak pada kelompok P3 terjadi kerusakan paru berat dengan granuloma bertanda
nekrosis dan fibrosis, nelrosis terjadi pada kelompok F1, sedangkan dengan fibrosis terjadi pada kelompok
P2, Simpulan yang dapat ditarik adalah kerusakan paru berat terjadi pada minggu ke tujuh pada
kelompok yang mendapat infeksi M.t dan intervensi silika dengan karakteristik nekrosis dan fibrosis.

Kata kuneci : Mycobacterium tuberculosis, granuloma, silika, histopatologi paru.
ABSTRACT

The characteristics of lung tuberculosis is granuloma, which 1s consisted of lymphoeytes and
macrophages that show the interaction between immune cells and M.tb. Granuloma is the organization
process which is depend on lymphocytes invasion, adhesion molecules and chemokine fasilitation. Silicosis
which 15 caused by silica, can influence granuloma lﬁ\e lung. The features of granuloma is variation
depend on the elicited agent and immune reaction. The main purpose of this study was to prove the
histopathology differences of mice lung granuloma caused by M.ibinfection, silica intervention and both
in 3" and 7" weeks. It was 45 mice Balb-¢ strain, divided into 3 groups; P1 got M.tb infection with H37TRv
strain 10° perml, P2 got silica intervention with 60 micro litre and, P3 got both of M.¢b infection and silica
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intervention. Termination of each group were held on 3 and 7 weeks of intervention, continued by
histopathology examination. In the histopathology feature, we done semi-quantitative prosedure to measure
lung damage by using Dormans scores; perivasculitis, peribronchiolitis, alveolitis and granuloma. One
way anove to analysis the differences of histopathologyeal result among these groups (P< 0,05). Result
showed the significant differences among these group. In the 3" weeks, we found mild lung damage were
happened in all groups with granuloma, without necrosic (P1 and P2). In the 7" weeks we found severe lung
damage in P3 with necrotic and fibrotic granuloma sign, with necrosis in P1, with fibrotic in P2. We
concluded the worst lung damage happened in 7" weeks 1in group which are got M.ib infection and silica

intervention, with granuloma characterictic of necrosic and fibrotic.

Keywords: Myeobacterium tuberculosis, silica, histopathology, lung granuloma

PENDAHULUAN

Tanda khas pada tuberkulosis paru adalah
granuloma, vang secara dominan terdiri dari
limfosit dan makrofag vang menunjuklkan
interaks:1 antara sel-sel imun dengan
Mycobacterium tuberculosis (M.th). Pemben-
tukan granuloma merupakan proses organisasi
yvang tergantung pada invasi limfosit vang
difasilitasi oleh adhesion molecule dan
chemokine (ahnert, 2007). Granuloma
merupakan tempat terjadinya proses infeksi,
dapat berperan persistensi, patologi, maupun
proteksiterhadap M.th. Sel T dan sel makrofag
berpart s1 dalam mengendalikan tuber-
kulesis. Interferon gamma (IFN-o) dan Tumer
MNecrosis Factor alpha (TNF-o) vang diproduks:
oleh sel T penting sebagai aktifator makrofag.
THNF-a dan lymphotoxin (LT)-03 berperan
dalam pembentukan dan pemeliharaan
integritas struktur granuloma (Kaufmann,
2001). TNF-o, Transforming Growth Factor 1
beta (TGF 1o juga bertindak sebagai respons
dari sel T yang bersifat spesifik terhadap antigen
vang berperan dalam pembentukan granuloma
setelah infeksi M.16 (Song ef al., 2000; Crevel et
al., 2002). Granuloma merupakan kumpulan
fagosit (makrofag dan atau sel epiteliond) yang
dapat berlanjut dengan nekrosis. Granuloma
pada umumnya berfungsi dalam membatasi
penyebaran patogen-patogen yang masuk
sehingga kerusakan jaringan dapat dibatasi
(Male et «el., 2008). Selain tuberkulosis, silikosis
juga dapat menimbulkannya granuloma pada
paru sehingga terjadi kerusakan paru. Silikesis
dapat terjadi akibat paparan berlebihan dar
partikel silika (Langley, 2010). Perbedaan
gambaran granuloma yang menimbulkan
kerusakan paru yang terjadi alabat infeksi M.tb
dan intervensi silika pada waktu perlakuan
tertentu belum pernah dilaporkan. Penelitian
ini bertujuan untuk membuktikan adanya

perbedaan gambaran histepatologi pada
kelompok perlalkuan dengan infeksi kuman M.tb,
intervensi silika, maupun keduanya pada periode
waktu tiga dan tujuh minggu. Hasil penelitian
ini diharapkan dapat digunakan sebagai
informasi dalam pengembangan pengetahuan
dasar ilmiah imunopatogenesis granuloma baik
vang disebabkan cleh agens infeksi maupun non
infeksi.

METODE PENELITIAN

Persiapan Hewan Coba

Penelitian 1n1 menggunakan rancangan
randomized post test only group design.
Sebanyak 45 ekor hewan mencit strain Balb/le
umur 6-8 minggu, jantan, dengan rata-rata
berat badan 30 gram dan berbadan sehat
digunakan dalam penelitian ini. Mencit dibag:
tiga kelompok masing-masing 15 mencit untuk
P1, P2 dan P3. Kelompok P1 diberikan infeksi
M. tb strain virulen H37Rv dengan dosis 10°
permL bakteri secaraintranasal. Kelompok P2
diberikan intervensi silika pemberian sebanyak
60 mikro liter partikel silika yang telah
dilarutkan dalam air dengan dosis 2 mglkg bb.
Kelompok P3 mendapat masing-masing
gabungan infeksi M.tb dan intervensi silika,
Masing-masing kelompok ditempatkan dalam
kandang individu, diadaptasikan terhadap
pakan dan hngkungan selama satu rnggu.

Persiapan Kultur Murni M.th Strain
Referens H37Rv dan Intervensi Silika
Strain virulen H37Rv merupakan salah
satu strain virulen dari Mycobacterium
tuberculosis. Strain H37TRv yvang berumur 3-4
minggu diperoleh dari laboratorium mikrobiclogi
Fakultas Kedokteran Universitas Udayana.
Eksperimen dilakukan, kelompok P1 dunfeks:
dengan 10° permL bakteri secara intranasal.
Mula-mula dibuat suspensi kuman sebanyalk 107




Jurnal Veteriner Maret 2013

yvang setara dengan Me Farland 1, kemudian
diencerkan hingga tercapai konsentrasi kuman
107, sebanyal 60 mikro liter suspensi diinokul asi
pada lubang hidung mencit dengan mikropipet.
Kemudian meneit diletakkan di kabinet untuk
pengamatan selanjutnya (Saunder,1996).
Kelompok P2 diberi perlakuan silika dengan
pemberian sebanyak 60 mikro liter partikel
silika yvang telah dilarutkan dalam air dengan
dosis 2 mg/kg bb. Kelompok P3 diben perlakuan
infeksi M.tb dan silika sesuai dosis diatas,
Selama masa adaptasi perlakuan diatas, mencit
diberkan pakan standar yang disusun menurut
Hartiningsih (1996), sebanyak £10% dari berat
badan, dan air minum aquabides secara ad
libitum. Kemudian dikorbankan dengan
dilakulan eutanasia masing-masing kelompok
mencit pada minggu ke tiga dan tujuh.
Selanjutnya secara makroskopis dican jaringan
granuloma dengan cara irisan paru, untuk
dibuat preparat histologi terhadap jaringan
granuloma tersebut,

Pembuatan Sediaan Histologi dengan
Pewarnaan HE

Pembuatan preparat mikroskopik diawali
dengan fiksasi organ paru kanan yang telah
direndam dalam larutan formaldehide 10%
dalam PBS selama dua hari kemudian direndam
dalam parafin, selanjutnya dilakukan
pemotongan sepanjang daerah terluas setiap
lobusnya. Potongan serial setebal lima mikro
meter terpisah setiap 100 mikrometer diwarnai

dengan HE.

Analisis Data

Hasil pemeriksaan histopatologi jaringan
paru dari setiap kelompok perlakuan dinilax
dengan skor dari Dorman untuk menilai
kerusakan paru-paru mencit. Skor dari Derman
berdasarkan parameter histopatologi sebagai
berikut : peribronchiolitis, perivaskulitis,
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alveolitis dan pembentukan granuloma, vang
secara semi kuantitatif tiap parameter dinilai
dengan : tidak ada lesijika total skornya 1, lesi
minimal jika total skornya 2, lesi vingan jika
total skornya 3, lesi sedang jika total skernya 4,
dan lesi berat jika total skornya 5 (Dormans,
2004). Hasil pengamatan yang diperoleh berupa
data dicatat dan ditabulasi. Analisis data hasil

elitian menggunakan uji statistika One Way
m:va: untuk membuktikan apakah ada
perbedaan yang bermakna (P<0,05) antara
kelompock mencit dengan perlakuan infeksi
M.th, kelompok mencit dengan perlakuan sihika
serta kelompok mencit dengan perlakuan infelsi
M.tb dan silika pada waktu paparan 3 dan 7
minggu.

HASILDAN PEMBAHASAN

Kerusakan jaringan paru dapat diukur
secara kuantitatif dengan menggunakan skor
dari Dorman, yang memiliki beberapa kriteria
penilaian berdasarkan: perivaskulitis, peribron-
kiolitis, alveolitis, dan granuloma.

Hasil skoring dari pengamatan preparat
histopatologi pada masing-masing kelompok
perlakuaﬁdasarkan kriteria skoring Dorman
disajikan pada Tabel 1.

Pada tabel 1. Tampak bahwa kerusakan
paru paling tinggi pada kelompok P3 baik pada
minggu ke tiga maupun minggu ke tujuh
dengan skoring Dormans pada minggu ke tiga
adalah 10 sedangkan pada minggu ke tujuh
adalah 16. Pada keseluruhan kelompok
perlakuan tampak terjadi kurusakan paru vang
lebih berat pada minggu ke tujuh.

Gambar histopatologi untuk kelompok
perlakuan yang terinfeksi M.tb (P1), intevensi
silika (P2) serta vang diinfeksi M.th dan
intervensi silika (P3) masing-masing pada
waktu tiga dan tujuh minggu tersaj pada
Gambar 1, 2dan 3. Pada gambar dipalkai kriteria

Tabel 1. Hasil skoring dorman pada ketiga kelompok perlakuan

Kerusakan F1 P2 P3
jaringan paru 111 VII 111 VII 111 VII
perivaskulitis (a) 2 3 1 4 2 5
peribronkiolitis (b) 3 = 1 4 3 3
alveolitis (c) 2 3 2 3 3 3
uloma (d) 2 4 1 3 2 b
Total 9 13 5 14 10 16

Keterangan : P1 =ingeksi M.th; P2 =invertensi silika; P3 = infeksi M.th dan intervensi silika; 111 = minggu

ke tiga; VII = manggu ke tujuh
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P1:DS:a=3 b=d.c= 2 d=d
= 13{mpg 7}

Gambar 1. Mikroskopis paru kanan mencit setelah infeksi dengan M.ib. vaitu P1. minggu ke tiga (kiri) dan
P1. minggu ke tujuh (kanan). Perubahan terjadi berupa perivaskulitis (a) peribronkiolitis (b),
alveolitis (c), dan granuloma (d). Granuloma pada gambar ki bersifat protelitif, sedangkan
kanan granuloma bersifat patologi.

P1: D5 a=4, bed. e=3. d=3

PZDS: a=1, b=1, c=2, d=1
=8 ) =1

T fibrosis
3 T s

Gambar 2. Mikroskopis paru kanan mencit setelah intervensi silika. P2, minggu ke tiga (kiri) dan P2,
minggu ke tujuh (kanan). Perubahan terjadi berupa perivaskulitis (a), peribroniolitis (b},
alveolitis (c), dan granuloma. Fibrosis terjadi pada gambar ki, sedangkan granuloma fibrotik
teramati pada gambar kanan.

=g
P05 a=5. b=1. c=3.d=5
P30S a=2, b=3, o=3,0=2 i

=t Mg 7 {rakrosis mas dg e bl
Mg 3 (mcin dbecsis ) fhenais di beberap aiompa] I j -8 - T

=

Gambar 3. Mikroskopis paru kanan mencit dengan infeksi M.tb dan silika. P3. minggu ke tiga (kiri) dan
P3. minggu ke tujuh (kanan). Perubahan terjadi berupa perivaskuler (a) peribronkiolitis (b),
alveolitis (c), dan granuloma (d). Pada gambar kiri teramati granuloma disertai nekrosis dan
fibrosis, pada gambar kanan teramati neklosis lebith meluas.
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untuk skoring Dormans dengan a =
perivaskulitis; b = peribronkiohtis; ¢ = alveolitis;
dan d = granuloma (pedoman skala dan
Dormans kami lampirkan di belakang).

Granuloma oleh Mycobacterium tuber-
culosis (M.th)

Infeksi M.th terhadap menecit merupakan
suatu intervensi agent infelksi. Granuloma sel
epiteloid pada infeksi M.ib terbentuk akibat
respons imun yvang mengaktifkan makrofag
karena adanya stimulasi dari mediator atau
sitokin yvang dilepaskan makrofag dan sel T
teraktivasi., Gambaran khas granuloma sel
epiteloid yaitu makrofag dan sel epiteloid,
terkadang disertai giant cell (hasil fusi sel-sel
epitelioid) sebagai inti granuloma yang
dikeliling: oleh tumpukan sel-sel limfosit.
Namun, granulema pada meneit tidak
diternukan adanya giant cell. Pada infeksi M. b,
dapat terjadi granuloma disertai terbentuknya
jaringan nekrosis pada bagian tengah akibat lisis
makrofag.

Pada Gambar 1. perlakuan P1. pada minggu
ke tiga (kiri) tampak perubahan pada jaringan
paru, terjadi infiltrasi sel-sel radang dan
dinyatakan kritera perivaskulitis (a = 2; ada 1-
2 lapis sel radang dipermukaan dalam pembuluh
darah ), peribronkiolitis (b =3; ada 3-5lapis sel
radang dipermukaan dalam eabang bronkus),
alveolitis (¢ = 2; ada selapis sel radang ditepi
alveoli) dan granuloma (d = 2; granulema
dengan diameter < 1 mm pada pembesaran
1000x), sehingga total derajat skoring Dorman
adalah 9 yang berart: terdapat kerusakan
ringan pada paru mencit pada minggu ketiga
setelah duinfeksi M.tb. Gambaran granuloma
pada kelompok im1 masih bersifat protektif dan
belum nampak adanya nekrosis.

Pada Gambar 1. perlakuan P1. pada minggu
ke tujuh (kanan) tampak perubahan pada
jaringan paru, terjadi infiltrasi sel-sel radang
dan dinyatakan kriteria perivaskulitis (a = 3;
ada 3-5 lapis sel radang dipermukaan dalam
pembuluh darah ), peribronkiolitis (b = 3: ada 3-
5lapis sel radang dipermukaan dalam cabang
bronkus), alveolitis (c = 3; ada 2-3 lapis sel radang
ditepi alveoli) dan granuloma (d = 4; granuloma
dengan diameter > 2-4 mm pada pembesaran
1000x), sehingga total derajat skoring Dorman
adalah 13 vang berarti terdapat kerusakan
sedang pada paru mencit pada minggu ketujuh
setelah diinfeksi M.tb. Namun, gambaran
granuloma pada kelompok ini sudah bersifat
patologl ditandal dengan adanya gambaran
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nekrosis masif. Hasil penelitian ini menunjuk-
kan bahwa realksi granulomatosa dapat terjadi
mulai 21-28 hari. Granulomatosa tuberkulosis
merupakan bentuk reaksi terpenting dalam
delayed type hypersensitivity (DTH). Menurut
Male et al., (2006) reaksi granulomatosa
melibatkan sel-sel epiteloid dan giant cell yang
dikelilingi oleh kumpulan sel imfosit dibagian
tepinya serta membentuk area nekrosis kaseosa
dibagian tengahnya. Pada penelitian imi tampak
pada minggu ke tujuh di bagian sentral
granuloma sudah menunjukkan adanya suatu
nekrosis. Menurut Eim et al., (2010) terjadinya
nekrosis kaseosa pada bagian sentral dar
granuloma tuberkulesis diduga akibat adanya
disregulasi metabolisme lipid host akibat
interaksi dengan M.tb. Selain itu menurut
Engele ef al., (2002) peran berbagai macam
mediator diduga sangat menentukan intak
tidaknya granuloma akibat tubekulesis yang
terbentuk seperti TNF-o yang dapat
merangsang migrasi sel-sel inflamasi dan
meningkatkan ekspresi molekul adhesi sehingga
terbentuk granuloma yang terdin dar agregasi
sel makro piteloid serta lapisan himfosit pada
tepinya. Hal ini juga sesuai dengan hasil
penelitian yvang telah dilakukan pada tep
granuloma terdapat serbukan padat sel-sel yang
kemungkinan adalah terdiri dari sel limfosit,
makrofag, dan epiteloid (tanda panah pada
gambar). Granuloma sebagai suatu bentukan,
timbul akibat respons imun yvang baik/ intak
sedanglkan saat sistem imunitas kiata menurun
maka granuloma akan rusak atau tidak
terbentuk (Rubin, 2009),

Granuloma oleh Silika

Granuloma fibrotik terbentuk akibat
fagositosis non spesifik terhadap benda asing
non-antigenik seperti partikel silika dan talk.
Granuloma ini terdir dar agregasi makrofag
di sekitar partikel yang terfagosit. Partikel silika
bersifat sitotoksik terhadap makrofag, beads
silika akan menstimuli pelepasan berbagai
faktor fibrogenik seperti interleukin, growth
factors dan fibronectin. Faktor-faktor tersebut
menstimuli fibroblas untuk memprodulsi
kolagen, sehingga pada intervensi dengan stlica
beads tampak hialinisasi kolagen. Pada
penelitian in1 gambaran fibrosis mendominasi
kelompok yang diberikan intervensi silica beads.
Pada Gambar 2. P2 (minggu ke tiga) tampak
perubahan padajaringan paru, terjadiinfiltrasi
sel-sel radang dan dinyvatakan kriteria
perivaskulitis (a = 1; tidak ada sel radang di
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permukaan dalam pembuluh darah },
peribronkiclitis (b = 1; tidak ada sel radang
dipermukaan dalam cabang bronkus), alveolitis
(e =2: ada selapis sel radang ditepi alveoli) dan
granuloma (d = 1; tidak ada granuloma},
sehingga total derajat skoring Dorman adalah
5 yangberarti terdapat kerusakan mimmal pada
paru mencit pada minggu ketiga setelah
diintervensi silika. Tampak di beberapa area ada
gambaran fibrosis. Pada Gambar 2. P2 (minggu
ke tujuh), tampak perubahan pada jaringan
paru, terjadi infiltrasi sel-sel radang dan
dinyatakan kriteria perivaskulitis (a = 4; > 5
lapis sel radang dipermukaan dalam pembuluh
darah ), peribronkiclitis (b = 3; ada 3-5 lapis sel
radang dipermukaan dalam cabang bronkus),
alveolitis (e =3; ada 2-3 sel radang ditepi alveoli)
dan granuloma (d = 3; granuloma dengan
diameter 1-2 mm pada pembesaran 1000x),
sehingga total derajat skoring Dorman adalah
14 yang berarti terdapat kerusakan sedang pada
paru mencit pada minggu ke tujuh setelah
diintervensi silika. Tampak gambaran
granuloma fibrotik, dan pada Gambar 2
fibrosisnya ditunjukkan dengan tanda panah.
Hasil penelitian akibat intervensi siliea beads
serupa dengan penelitian yang dilakukan oleh
Barbarin (2004), Dalam laporannya dinyatakan
granuloma paru timbul setelah diberikan injeksi
partikel silika. Menurut Rubin (2001), kristal
silika berukuran keeil (1-5 mikro) vang berhasil
masuk sampail asinus paru, terhindar dar aksi
siliar pada permukaan mukosa bronkial, akan
difagosit oleh makrofag alveoli sebagai
pertahanan pertama. Partikel silika memiliki
permukaan dengan grup silikon hidroksida vang
dapat membentuk ikatan hidrogen dengan
fosfolipid dan protein milik makrofag vang
bersifat toksik sehingga menyebabkan gangguan
fagolisosomal dan menyebabkan kematian
makrofag. Makrofag yang mati ini kemudian
melepaskan faktor-faktor fibrogenik bersama
dengan bebasnya partikel silika yvang telah gagal
dihancurkan (digested). Silika yang terlepas im
kembali menarik makrofag lain yang kemudian
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akan kembali menelan partikel tersebut
sehingga mengalami lisis. Sehingga alkan terus
terjadi pelepasan isi makrofag berupa partikel
sililka maupun faktor-faktor fibrogenik. Pada
akhirnya akan didapati nodul fibrosis di dalam
paru yang padat kolagen dan sel fibroblas yang
disertai sejumlah limfosit dan makrofag. Pada
laporannya Langley (2010) juga menyebutkan
pada paru yang di induksi dengan silika dosis
besar, menimbulkan silikosis akut dengan
karakteristik gambaran paru seperti
pembentukan granuloma (granuloma like
formation) yang kemungkinan berhubungan
dengan terjadinya apoptosis, alveolitis berat,
serta alveolar lipoproteinosis. Pada minggu ke
tujuh penelitian ini terjadi alveohitis yang cukup
berat dengan skoring 3 vaitu terdapat 2-3 lapis
sel radang di tepi alveoli.

Granuloma oleh M.th dan Silica

Granuloma yang terbentuk pada kombinasi
intervensi antara infeksi M.t dan silika
menyebabkan kerusakan paru yang lebih berat
dalam waktu yvang sama jika dibandingkan
dengan dua kelompok lainnya yang duntervens:
hanya dengan satu perlakuan saja. Intervensi
partikel infeksi menimbulkan aktivasi sistem
imun selular sedangkan intervensi partikel non
infeksi seperti silika menimbulkan reaksi non-
imunologik yvang lebih dominan. Akibat dua
agen ini terjadi fibrosis dan nekrosis pada paru
mencit. Pada kelompok im terjadi nekrosis masif
pada minggu ke tujuh (tanda panah). Gambar
histopatologi untuk kelompok yang terinfelsi
M.tbdan diberiintervensi sihka (P3) pada waktu
tiga dan tujuh minggu masing-masing tersaji
pada Gambar 3.

Pada Gambar 3. P3 pada minggu ke tiga,
tampak perubahan padajaringan paru, terjadi
infiltrasi sel-sel radang serta fibrosis yang
progresif dan dinyatakan kriteria perivaskulitis
{a = 2; ada 1-2 lapis sel radang dipermukaan
dalam pembuluh darah ), peribronkiolitis (b =
3; ada 3-5 lapis sel radang dipermukaan dalam
cabang bronkus), alveolitis (¢ = 3; ada 2-3 lapis

Tabel 2. Rataan kerusakan jaringan paru pada menat di berbagai kelompok perlakuan dan periode

pengamatan berdasarkan skor Dorman.

Perlakuan Minggu ke tiga Minggu ke tujuh
Infeksi dengan M.ib Kerusakan ringan Kerusakan sedang
Intervensidengan silika IKerusakan minimal Kerusakan sedang
M.ibdan silika Kerusakan ringan Kerusakan berat
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sel radang ditepi alveoli) dan granuloma (d = 2;
granuloma dengan diameter < 1 mm pada
pembesaran 1000%), sehingga total derajat
skoring Dorman adalah 10 yang berarti
terdapat kerusakan ringan pada paru meneit
pada minggu ke tiga setelah diinfeksi M.¢bdan
intervensi silika.

Gambaran granuloma pada kelompok 1m
sudah menunjukkan adanya nekrosis, disertai
dengan fibrosis yang luas.

Pada Gambar 3. P3 pada minggu ke tujuh,
Terjadi infiltrasi sel-sel radang serta fibrosis vang
progresif pada jaringan paru yang dinyatakan
kriteria perivaskulitis (a = 5; > 5lapis sel radang
dipermukaan dalam pembuluh darah dengan
kerusakan dinding pembuluh darah), peribron-
kiolitis (b = 3; ada 3-5 lapis sel radang
dipermukaan dalam eabang bronkus), alveolitis
(c = 3; ada 2-3 sel radang ditep1 alveoli) dan
granuloma (d = 5; granuloma dengan diameter
>4 mmpadapembesaran 1000x), sehingga total
derajat skoring Dorman adalah 16 yang berarta
terdapat kerusakan berat pada paru mencit pada
minggu ke tujuh setelah duntervensi M.tb dan
silika. Nekrosis pada granuloma tampak lebih
meluas menunjukkan kerusakan paru buruk.
Hasil pada kelompok P3 menunjukkan keadaan
yvang lebih berat dibandingkan kelompok P1 dan
P2 hal ini mungkin disebabkan karena
intervensi yang diberikan berupa agen infeks:
dan non infeksi vang menimbulkan reaksi/
respons imun tubuh yang berlebihan yang dapat
menimbulkan kerusakan pada jaringan tubuh
itu sendiri dalam hal ini jaringan paru.

Rataan kerusakan paru pada keseluruhan
kelompok perlakuan tersaji pada Tabel 2. Pada
keseluruhan perlakuan atau intervensi telah
terjadi kerusakan ringan pada minggu tiga,
semakin memburuk pada minggu ke tujuh
terjadi kerusakan berat terutama pada
kelompok P3. Granuloma mulai tampak pada
minggu ke tiga di semua kelompok perlakuan
(90%) dengan perbedaan jenis granulema
(granuloma oleh karena infeksi M.tb atau
granuloma fibrotik) namun pada minggu ke
tiga, granuloma masih bersifat non nekrosis (P1
dan P2). Granuloma pada minggu ke tujuh,
sembilan puluh persen sudah mengalami
nekrosis (P1dan P3), serta fibrosis masif pada
Pa.

Vol. 14 Mo. 1: 53-60

SIMPULAN

Terdapat perbedaan gambaran histopatologi
di antara kelompok perlakuan. Kerusakan
mimimal sudah terjadi pada minggu ke tiga dan
paling berat pada minggu ke tujuh padasemua
kelompok perlakuan. Granuloma mulai terjadi
pada minggu ke tiga, tanpa nerosis pada
kelompok vang diinfeksi M.ib, dengan fibrotie
pada kelompok infeksi M.tb danintervensi sihka,
dan dengan nekrosis dan fibrosis pada kelompok
yvang diinfeksi M.tb dan intervensi silika.

SARAN

Perlu dilakukan penelitian lanjutan untuk
membuktikan profil sitokin vang berperan
dalam terjadinya granuloma didukung dengan
data histopatolegis granuloma serta mengana-
lisis hubungan antara perbedaan profil sitokin
dengan perbedaan gambaran histopatologi
granuloma.
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