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ABSTRAK

Latar belakang

Fibrosis paru sering ditemukan pada penyakit infeksi serta pajanan zat kimia di lingkungan kerja. Efek anti fibrotik dapat bersifat
fibropreventif dan fibrolisis. Bleomisin dapat menyebabkan inflamasi dan fibrosis paru. Kandungan katekin terbukti mampu
memperbaiki kerusakan pada hati akibat induksi alkohol. Tujuan penelitian ini untuk melihat efek anti fibrotik teh hijau yang
mengandung senyawa katekin terhadap pengurangan luas area fibrosis paru tikus.

Metode

Penelitian ini dilakukan secara eksperimental in vivo acak di Unit Pengelolaan Hewan Laboratorium FKH IPB pada 4 kelompok
hewan coba tikus, yang terdiri atas 3 ekor tikus kelompok kontrol negatif, 3 ekor kelompok kontrol positif, 3 ekor tikus kelompok
tikus yang diberikan bleomisin hari ke-8 dan 28 serta ditambah ekstrak teh hijau setiap hari mulai hari ke-0 sampai ke-49 hari
(fibropreventif), 3 ekor kelompok tikus yang diberikan bleomisin hari ke-0 dan 21 serta ditambah ekstrak teh hijau setiap hari mulai
hari ke-15 sampai ke-49 (fibrolisis). Pemeriksaan histopatologi dilakukan terhadap semua kelompok tikus.

Hasil

Penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian ekstrak teh hijau pada kelompok fibropreventif dan kelompok fibrolisis, dapat
mengurangi luas area fibrosis pada paru tikus berdasarkan skala modifikasi Aschroft.

Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian ini didapatkan bahwa aktivitas anti fibrotik ekstrak teh hijau terbukti mampu menekan perkembangan
fibrosis paru baik secara fibropreventif maupun fibrolisis.

Kata kunci : ekstrak teh hijau, fibrosis paru, skor modifikasi Aschroft, fibropreventif, fibrolisis.

Green Tea Extract Reduces Rat Lung Fibrotic
ABSTRACT

Background

Pulmonary fibrosis is often found in infectious diseases and chemical exposure in the work environment. Antifibrotic effects can be
fibropreventive and fibrolysis. Bleomycin can cause inflammation and pulmonary fibrosis. Catechin is proven can repair liver
damages due to alcohol induction. The aim of this study is to examine the effect of antifibrotic green tea catechin on reducing the
area of rat lung fibrotic.

Methods

This research was carried out in vivo experimentally in the Laboratory Animal Management Unit at Faculty of Veterinary Medicine
IPB in 4 groups of rat experiments, consisting of 3 rats in the negative control group, 3 rats in the positive control group, 3 rats in the
group of rats given bleomycin on the 8" day and 28" with green tea extract every day from day O to 49 days (fibropreventive), 3
groups of rats given bleomycin days 0 and 21 with green tea extract every day from day 15 to 49 (fibrolysis). Histopathological
examination was performe for all groups of rats.

Results

This study showed that administration of green tea extract in fibropreventive groups and fibrolysis groups could reduce the fibrosis
area in rat lungs based on Aschroft's modified scale.

Conclusion

Based on the results of this study it was found that the anti-fibrotic activity of green tea extract was proven to be able to suppress
the development of pulmonary fibrosis both by fibropreventive and fibrolysis

Key words : green tea extract, lung fibrotic, Aschroft's modified scale, fibropreventive, fibrolysis.
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PENDAHULUAN

Fibrosis paru adalah kelainan berupa terbentuk-
nya jaringan parut (scar) yang melibatkan
infiltrasi sel inflamasi, proliferasi fibroblas,
reactive oxygen species (ROS) serta penumpuk-
an matriks ekstraselular yang berlebihan ke
jaringan parenkim paru dan dapat menyebabkan
gangguan fungsi paru.'? Fibrosis paru dan
dapat menyebabkan penyakit paru restriktif yang
berat dan gagal napas. Fibrosis paru disebab-
kan oleh inflamasi, trauma, idiopatik seperti
pneumonia, efusi pleura, empiema, tuberkulosis,
asbestosis, interstitial lung disease/idiopathic
pulmonary fibrosis, obat golongan ergot, sito-
toksik, radiasi dan pasca kemoterapi. Selain itu
penyakit jaringan ikat sistemik, hemotoraks dan
pasca torakotomi juga sering menjadi penyebab
fibrosis.?

Angka kejadian fibrosis paru secara
pasti tidak diketahui, namun sering berhubungan
dengan penyakit infeksi paru serta pajanan zat
kimia di lingkungan kerja. Idiopathic pulmonary
fibrosis (IPF) adalah penyakit paru interstitial
yang kronik, progresif dan tidak diketahui penye-
babnya. Kasus baru IPF bertambah sebanyak
5.000 kasus setiap tahunnya dan angka keta-
hanan hidup 5 tahun kurang dari 43%. Studi
epidemiologi penyakit IPF yang dipublikasikan
antara Januari 1990 sampai Agustus 2011 oleh
Excerpta Medica Database (EMBASE) menyata-
kan insidens dan prevalens IPF dengan perhi-
tungan data secara kuantitatif. Lima belas studi
melaporkan, prevalens IPF di Amerika Serikat,
bervariasi antara 14 sampai 27,9 kasus per
100.000 populasi. Prevalens dan insidens
fibrosis paru yang disebabkan oleh penyakit
paru lain sulit untuk diketahui, mengingat
penyakit dasar penyebab fibrosis paru sangat
banyak.?"5 Prevalens penderita penyakit fibrosis
paru di Indonesia mencapai 6,26 hingga 7,73
per 1.000.000 penduduk dan diprediksi akan
terus meningkat, serta baru sekitar 700-1.500
penderita yang terdeteksi. Belum ada terapi
yang efektif untuk mengatasi penyakit ini,
walaupun sudah ada beberapa obat yang telah
disetujui.6

Pemeriksaan biopsi paru yang meng-
alami fibrosis, menunjukkan gambaran jaringan
parut yang bercampur dengan jaringan paru
normal, perubahan struktur epitel seperti hiper-
plasia dan metaplasia, banyaknya sel fibroblas
dan miofibroblas pada jaringan parenkim serta
subpleura, tampak seperti sarang lebah,
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metaplasia peribronkial, hiperplasia otot halus,
dan matriks ekstraselular. Jaringan parut pada
paru disebabkan oleh penumpukan matriks
ekstraselular yang berlebihan termasuk kolagen,
proteoglikan dan glikoprotein. Antigen yang
dihirup secara terus menerus menyebabkan lesi
lokal, gangguan pada epitel saluran napas,
menimbulkan proliferasi fibroblas, transformasi
miofibroblas, peningkatan jumlah serat kolagen
dan protein matriks ekstraselular lain yang
memicu fibrosis pada parenkim paru dan
subpleura. Mekanisme pasti proses akumulasi
dan penum-pukan kolagen masih belum jelas
sepenuhnya, namun Kketerlibatan jalur sinyal
yang banyak, mediator-mediator inflamasi,
growth factors, sitokin termasuk platelet-derived
growth factor (PDGF), transforming growth
factor B1 (TGFB1), Tumor necrosis factor a
(TNFa), endotelin dan connective tissue growth
factor (CTGF), sudah diketahui.”

Patogenesis fibrosis yang kompleks
melibatkan faktor pertumbuhan (TGF-R) sebagai
mediator fibrosis yang penting, dan oleh karena
itu merupakan target potensial untuk terapi anti
fibrotik. Sitokin yang paling berperan aktif pada
fibrosis adalah TGFB1. Sitokin multifungsional
yang terlibat dalam patogenesis fibrosis ini
bekerja melalui mekanisme sintesis matriks
ekstraselular, diferensiasi fibroblas menjadi mio-
fibroblas, dan epithelial mesenchymal transition
(EMT). Sitokin pleiotropik tersebut menginduksi
fibrosis paru secara progresif, mengatur proli-
ferasi sel, migrasi, adhesi, diferensiasi, sintesis
kolagen, penyembuhan Iluka, angiogenesis,
metastasis, yang jalur sinyalnya sebagian
dipengaruhi faktor genetik. Studi in vitro menun-
jukkan bahwa TGFB1 mengaktivasi ekspresi gen
kolagen dan sintesis protein serta menurunkan
aktivitas enzim matriks metalloproteinase
(MMP). MMP atau elastase merupakan enzim
proteinase yang mampu melisiskan protein
sehingga berakibat luluhnya ECM di interstitial
dan alveoli paru. Sejumlah sel dalam tubuh
dapat mensintesis dan mengeluarkan TGFB1,
termasuk makrofag, limfosit dan trombosit.®*°
Intervensi terhadap aktivasi dan jalur sinyal
TGFB1 merupakan strategi pengobatan kelainan
fibrosis pada organ tubuh. Ada tiga strategi
utama yang digunakan untuk terapi fibrosis yaitu
menghalangi ligan TGF-, menghalangi aktivasi
TGF-R receptor (TRR) dan menghambat selektif
transduksi sinyal intraselular dengan menekan
aktivitas small mothers against decapentaplegic
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(Smads) serta koaktivator.**

Stres oksidatif adalah suatu ketidak-
seimbangan antara senyawa oksidan dan
senyawa antioksidan dalam tubuh yang memicu
kerusakan sel paru dan timbulnya proses fibro-
genesis paru. Reversibilitas fibrosis paru tidak
sebaik pada hati, tergantung penyebab spesifik,
usia, jenis kelamin dan kondisi pasien. Fibrolisis
yang ditandai dengan degradasi extracellular
matrix (ECM) dilakukan oleh enzim family
matriks metaloproteinase (MMP). Aktivitas
enzim ini dihambat oleh protein tissue inhibitors
of metalloproteinase (TIMP) terutama TIMP-1.
Proses fibrolisis dipengaruhi oleh rasio MMP
dan TIMP. Upaya meningkatkan aktivitas MMP
atau menurunkan kadar TIMP-1 akan menuju
perbaikan kondisi fibrosis.™*?

Efek anti fibrotik suatu senyawa dapat
bersifat fibropreventif dan fibrolisis.”* Katekin
terbukti mampu memperbaiki kerusakan hati
akibat induksi alkohol melalui mekanisme anti
inflamasi jalur NFKB secara in vivo." Teh hijau
(Camellia Sinensis) adalah salah satu contoh
tanaman obat yang sudah lama dikenal sebagai
sumber antioksidan. Kandungan utama teh hijau
adalah senyawa kelompok flavonoid katekin
yang mencapai 1/3 berat kering daun yang
meliputi (+)-epikatekin (EC), (-)-epigalokatekin
(EGC), (-)-epigalokatekin galat (EGCG). EGCG
merupakan senyawa katekin utama dalam teh
yang paling aktif dan banyak diteliti dalam
pengobatan. EGCG berperan pada proses
fibrosis dengan menghambat sinyal TGF31 dan
2, me-nekan gen CTGF dan pro-collagen alfa-
1." Untuk membuktikan mekanisme tersebut,
dilaku-kan pemberian ekstrak hijau pada hewan
model fibrosis paru yang diinduksi oleh
bleomisin dengan pendekatan mekanisme
fibropreventif dan fibrolisis.

Bleomisin dapat menginduksi fibrosis
paru dan paling sering dipakai dalam model
eksperimental. Bleomisin adalah obat kemo-
terapi yang telah diidentifikasi sebagai agen
profibrotik pada pasien limfoma yang mengalami
fibrosis setelah pemberian bleomisin intravena.
Pemberian bleomisin secara intratrakeal meru-
pakan uji preklinik model hewan coba yang
terbaik. Studi pendahuluan yang sudah dilaku-
kan, membuktikan bahwa pemberian bleomisin
intratracheal dan intragleura menimbulkan fibro-
sis paru pada tikus.”®> Penelitian ini mencoba
mengungkap efek anti fibrotik ekstrak teh hijau
melalui pendekatan fibropreventif dan fibrolisis
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dengan mengevaluasi gambaran histopatologi.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini adalah penelitian analitik dengan
desain eksperimental secara in vivo acak pada 4
kelompok hewan coba tikus untuk menilai dan
menganalisis efek anti fibrosis pemberian
ekstrak teh hijau pada paru tikus model yang
mengalami fibrosis akibat pemberian bleomisin.
Subyek penelitian adalah 4 kelompok tikus putih
jantan galur Sprague Dawley dengan berat
badan sekitar 200-250gr dan berusia 10 minggu.
Dosis bleomisin yang digunakan adalah 4 mg/kg
BB secara intratracheal.® Dosis ekstrak teh
hijau polyphenon60 yang digunakan adalah 125
mg/kg BB peroral, berdasarkan penelitian yang
sudah dilakukan oleh Sri Ningsih."” Kelompok
tikus model tersebut terdiri atas kelompok
kontrol negatif, kelompok kontrol positif yaitu
tikus model yang hanya diberikan bleomisin 4
mg/kg BB hari ke-0 dan hari ke-21, kelompok
tikus model dengan pemberian bleomisin 4
mg/kg BB hari ke-8 dan hari ke-28 + ekstrak teh
hijau polyphenon60 setiap hari selama 49 hari
(fibropreventif), kelompok tikus model dengan
pemberian bleomisin 4 mg/kg BB hari ke-0 dan
hari ke-21+ekstrak teh hijau polyphenon60
setiap hari mulai hari ke-15 sampai ke-49
(fibrolisis). Penelitian dilaksanakan pada Unit
Pengelola Hewan dan Laboratorium Patologi
Fakultas Kedokteran Hewan IPB. Penelitian
berlangsung dari bulan November 2018 sampai
Januari 2019. Seluruh kelompok hewan coba
akan diterminasi pada akhir minggu ke-7 atau
hari ke-50, sebelumnya diberikan anastesi
menggunakan ketamine dosis letal, disakrifisasi
dengan cara dislokasi leher, diposisikan terlen-
tang pada papan bedah, kemudian dilakukan
pembedahan mulai bagian bawah abdomen
hingga bagian torak. Organ paru diambil,
dibersihkan dan dicuci dengan larutan NaCl
fisiologis dingin  hingga bersih, kemudian
dimasukkan dalam larutan buffered neutral
formalin (BNF) 10% dengan perbandingan 1
bagian organ : 20 bagian BNF untuk keperluan
analisis histologi.

Sebelum dilakukan pewarnaan, organ
yang difiksasi dilakukan serangkaian proses
sebagai berikut. Pertama-tama dilakukan dehi-
drasi untuk mengeluarkan air dari organ dengan
cara merendam dalam larutan etanol dengan
konsentrasi meningkat dan xilen. Infiltrasi jaring-
an bertujuan memasukkan parafin ke dalam

Maj Patol Indones 2020; 29(1): 15-24



PENELITIAN

Ekstrak Teh Hijau Mengurangi Luas Area Fibrosis Paru Tikus
Desdiani, dkk

rongga-rongga jaringan sehingga mempertahan-
kan tekstur dan struktur sel selama proses
pemotongan dan pewarnaan. Penanaman/bloc-
king jaringan dalam parafin cair dilakukan dalam
box cassette khusus dimaksudkan untuk
memudahkan memposisikan jaringan dalam
mesin mikrotom sebelum dipotong. Selanjutnya
box cassette diberi tanda khusus. Penyayatan
jaringan dilakukan menggunakan mesin mikro-
tom pada ketebalan 3-5 pm. Sebelum disayat,
blok parafin disimpan pada -20°C selama
minimal 60 menit untuk memudahkan penya-
yatan. Penempelan sayatan pada gelas obyek
dan dilanjutkan dengan pelarutan parafin serta
hidrasi pada larutan xilen dan etanol dengan
konsentrasi menurun secara berturut-turut.
Untuk pewarnaan dengan teknik imunohisto-
kimia dengan gelas obyek khusus yang dilapisi
dengan poli-L-lisin. Tahap hidrasi bertujuan
untuk memudahkan pemasukan bahan pewarna
karena digunakan bahan larut air. Setelah
dilakukan pewarnaan yang sesuai, dilakukan
dehidrasi untuk menghilangkan air dengan cara
merendam gelas obyek yang telah diwarnai ke
dalam etanol secara bertingkat dan xilen.
Terakhir adalah proses penutupan jaringan
dengan menggunakan bahan yang sesuai dan
bersifat larut dalam xilen yaitu DPX. Pewarnaan
HE dilakukan menggunakan reagen Hematok-
silin-Mayer dan larutan Eosin serta Masson
trichome pada 4 kelompok tikus model. Gambar-
an fibrosis dianalisis dengan menggunakan
modifikasi skala Aschroft.

Gambar 1. Gambaran fibrosis paru dengan modifikasi
skala Aschroft.'®
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Tabel 1. Karakterisasi skala modifikasi Ashcroft'®
Derajat
fibrosis
0 Gambar A

Sampel foto Skala modifikasi

Septum alveoli: tidak ditemu-
kan fibrosis pada sebagian
besar dinding alveoli. Struktur
paru normal
Septum alveoli: fibrosis terba-
tas, ketebalan septum <3x dari
normal. Struktur paru sebagian
alveoli membesar, belum terli-
hat fibrosis
Septum alveoli: fibrosis tampak
jelas, ketebalan septum >3x
dari normal. Struktur paru
sebagian alveoli membesar,
belum terlihat fibrosis
Septum alveoli: dinding mulai
fibrosis, ketebalan >3x dari
normal. Struktur paru: seba-
gian alveoli membesar, belum
terlihat fibrosis
4 Gambar E Septum alveoli:  bervariasi.
Struktur paru: single fibrotic
masses
5 Gambar F Septum alveoli:  bervariasi.
Struktur paru confluent fibrotic
masses, =>10% dan <50%
lapangan pandang, kerusakan
struktur meluas.
6 Gambar G Septum alveoli:  bervariasi,
sebagian besar berubah
bentuk. Struktur paru: massa
fibrotik besar, >50% lapangan
pandang, kerusakan struktur
sangat luas
Septum alveoli: tidak ber-
bentuk. Struktur paru: alveoli
bergabung dengan massa
fibrosis, masih tampak gelem-
bung udara
Septum alveoli: tidak berben-
tuk. Struktur paru: complete
obliteration with fibrotic masses

1 Gambar B

2 Gambar C

3 Gambar D

7 Gambar H

8 Gambar |

Variabel bebas adalah ekstrak teh hijau poly-
phenon60. Variabel tergantung pada penelitian
ini adalah tingkat fibrosis paru dengan modifikasi
skor Aschroft. Setelah seluruh data penelitian
diperoleh, selanjutnya dilakukan pengolahan
data. Seluruh analisis dilakukan dengan meng-
gunakan piranti lunak statistik. Uji statistik yang
digunakan adalah uji bivariat dengan chi-square
test, antara variabel kelompok atau jenis
perlakuan (kategorik) dengan variabel derajat
fibrosis (kategorik).
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HASIL

Tabel 2. Analisis skor fibrosis dengan skala modifikasi
Aschroft.
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Keterangan: Kelompok 1: kelompok kontrol negatif
tanpa pemberian bleomisin dan ekstrak teh hijau,
Kelompok 2: kelompok kontrol positif yang diberikan
bleomisin 4 mg/kg BB hari ke-0 dan hari ke-21,

Variabel skor Kelompok Kelompok 3: kelompok yang diberikan bleomisin 4

fibrosis (Derajat) 1 2 3 4 mg/kg BB hari ke-8 dan hari ke-28 + ekstrak teh hijau
N=3 N=3 N=3 N=3 polyphenon60 hari ke-0 sampai hari ke-49, Kelompok

0 1 4: kelompok yang diberikan bleomisin 4 mg/kg BB

1 2 hari ke-0 dan hari ke-21 + ekstrak teh hijau polyphe-

g non60 mulai hari ke-15 sampai ke-49.

4 2 1

5 1 2

6 2

7 1

8

Tabel 3. Hubungan jenis perlakuan tiap kelompok dengan skor fibrosis modifikasi Aschroft.

Variabel jenis

Skor Fibrosis (Skala Aschroft)

perlakuan 0 1 Z 5 6 7 Total Nilai p
Kelompok 1 1(100%) 2 (100%) 5 - 5 3 (25%)

Kelompok 2 - ] ; 2(100%)  1(100%) 3 (25%)

Kelompok 3 ; ; 2(66.7%) 1 (33.3%) - ) 3(25%)  0.046*
Kelompok 4 ; ; 1(33.3%) 2 (66.7%) - ; 3 (25%)

Total T(100%) 2 (100%)  3(100%)  3(100%) 2 (100%)  1(100%) 12 (100%)

Untuk data kategorik nilai p dihitung berdasar-
kan uji statistik chi-square. Nilai kemaknaan
berdasarkan nilai p<0,05, tanda * menunjukkan
nilai p<0,05. Dari hasil analisis dengan menggu-
nakan uji chi-square, diketahui bahwa terdapat
perbedaan yang signifikan antara pemberian
jenis perlakuan pemberian ekstrak teh hijau
dengan derajat fibrosis (nilai p<0,05).

Hasil analisis sediaan histopatologi
organ paru pada kelompok tikus yang pertama
atau kelompok kontrol negatif dengan pewarna-
an hematoksilin eosin (HE) dan Masson
Trichome (MT), menunjukkan skala modifikasi
Aschroft derajat 0 atau 1 yaitu beberapa alveoli
dengan dinding alveoli tipis, dipisahkan oleh
septum interalveolar, tampak sel-sel limfosit,
lapisan epitel cabang bronkus masih kompak,
berbentuk spitel silindris bertingkat bersilia, tidak
ditemukan fibrosis pada dinding alveoli dan
struktur paru masih normal.

19

Gambar 2. Kelompok kontrol negatif (HE, x100).

Gambar 3. Kelompok kontrol negatif (MT, x 100)
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Gambaran histopatologi dengan pewar-
naan HE pada kelompok tikus yang kedua atau
kelompok kontrol positif menunjukkan skala
modifikasi Aschroft derajat 6 atau 7 yaitu hilang-
nya struktur sebagian besar alveoli, infiltrasi
masif sel-sel inflamasi yang menyebabkan
penebalan septum interalveolar, ruang alveoli
menyempit, masuknya sel-sel darah ke alveoli,
perubahan bentuk alveoli yang bergabung mem-
bentuk gambaran emfisematous. Dinding alveoli
menebal, beberapa bronkiolus menunjukkan
kerusakan epitel, infiltrasi masif sel inflamasi
perivaskuler dan peribronkial. Pewarnaan MT
memperlihatkan peningkatan serat kolagen di
septum interalveolar, peribronkial dan perivas-
kular dibandingkan dengan kelompok kontrol
positif.

Gambar 4. Kelompok kontrol positif (HE, x100)

Gambar 5. Kelompok kontrol positif (MT, x 100)
Gambaran histopatologi kelompok tikus

yang ketiga dibandingkan dengan kelompok
kontrol positif dengan pewarnaan HE menunjuk-
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kan skala modifikasi Aschroft derajat 4 atau 5
yaitu penurunan infiltrasi sel inflamasi, berku-
rangnya ketebalan septum interalveolar dan
perdarahan interstitial. Pewarnaan MT memper-
lihatkan berkurangnya serat kolagen pada
septum interalveolar, area peribronkiolar dan
perivaskular. Gambaran histopatologi kelompok
tikus yang keempat dengan pewarnaan HE
menunjukkan skala modifikasi Aschroft derajat 5
yaitu penurunan infiltrasi sel inflamasi, berku-
rangnya ketebalan septum interalveolar, namun
dibeberapa area memperlihatkan peningkatan
infiltrasi sel inflamasi dan ketebalan septum
interalveolar. Infiltrasi sel inflamasi perivascular
menurun, tampak sedikit kongesti arteriol dan
perdarahan interstitial. Pewarnaan MT memper-
lihatkan penurunan serat kolagen pada septum
interalveolar, peribronkial dan perivaskular.

Gambar 6. Kelompok ketiga (HE, x100)

Gambar 7. Kelompok ketiga (MT, x100).
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Gambar 8. Kelompok keempat (HE,x100).

Gambar 9. Kelompok keempat (MT, x100)

DISKUSI
Fibrosis paru merupakan kelainan paru yang
ditandai dengan pembentukan jaringan parut,
sehingga menyebabkan kerusakan struktur dan
fungsi paru. Idiopathic pulmonary fbrosis (IPF)
adalah bentuk fibrosis paru yang paling banyak
ditemukan, tidak diketahui penyebab jelasnya,
dengan angka harapan hidup 2-6 tahun.”
Fibrosis paru juga dapat terjadi setelah pajanan
infeksi virus, radioterapi, obat kemoterapi, toksin
dan zat kimia dari lingkungan. Selain itu fibrosis
dapat ditemukan setelah transplantasi sumsum
tulang, penyakit inflamasi kronik seperti sklero-
derma dan artritis reumatoid.”® Fibrosis paru
tidak memberikan respons terhadap pengobatan
dan memiliki angka mortalitas yang tinggi. Satu-
satunya pengobatan efektif yang tersedia untuk
fibrosis paru yang progresif adalah transplantasi
paru.20’21

Perbaikan jaringan rusak merupakan
mekanisme biologik dasar yang melibatkan
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penggantian sel dan jaringan rusak setelah
jejas, dan merupakan proses penting untuk
kelangsungan hidup.?* Jika proses ini terhambat
maka akan berkembang menjadi jaringan parut
yang menetap, ditandai dengan akumulasi
komponen matriks ekstraselular seperti asam
hialuronat, fibronektin, proteoglikan dan kolagen
interstitial pada jaringan paru yang luka.
Penyembuhan luka terdiri atas 4 tahap yaitu
fase koagulasi, fase inflamasi, fase proliferasi
dan migrasi fibroblas serta fase remodeling.*®
Model fibrosis paru dengan pemberian
bleomisin, sudah sering dilakukan. Bleomisin
digunakan untuk menginduksi terjadinya fibrosis
paru pada model hewan tikus jantan yang
diberikan secara intratracheal dan intrapleural
dengan posisi dekubitus lateral kanan. Fibrosis
paru pada hewan kecil secara histologi, dinilai
dengan menggunakan modifikasi Ashcroft scale.
Skala yang sudah dimodifikasi ini memiliki
korelasi yang lebih baik dengan gambaran CT
scan dibandingkan dengan skala Ashcroft
konvensional.”®  Model fibrosis paru yang
diinduksi oleh bleomisin, digunakan untuk
mengetahui mekanisme yang berkaitan dengan
fibrosis paru. Model bleomisin adalah sistem in
vivo yang paling umum digunakan untuk meneliti
pembe-rian obat. Bleomisin dapat menginduksi
paru yang menghasilkan respons inflamasi akut.
Fase inflamasi dan perubahan fibrotik, meniru
bebe-rapa ciri patologis yang sesuai dengan
IPF. Perubahan molekular yang terjadi selama
fase fibrosis belum pernah dinilai secara
langsung. TGFB sangat berperan sebagai
pemicu pada proses remodeling dalam model
bleomisin, namun kontribusinya terhadap pe-
ngembangan penyakit di IPF saat ini belum
diketahui secara lengkap. Selain itu hetero-
genitas penyakit di antara pasien, termasuk
tingkat perkembangannya belum jelas, apakah
model bleomisin secara akurat mencerminkan
mekanisme penyakit untuk semua pasien IPF.2*
Untuk menetapkan dosis bleomisin yang
menginduksi fibrosis namun tidak mengakibat-
kan kematian, penelitian dosis awal respons
bleomisin telah dilakukan. Kematian yang
bermakna diamati pada kelompok tikus yang
diberi dosis 3 U/kg BB (19%) atau 5 U /kg BB
(50%). Pemberian dosis 4 U/kg BB tidak
menyebabkan kematian dan menyebabkan
respons fibrotik submaksimal yang mengakibat-
kan perubahan fungsi paru, sehingga semua
penelitian selanjutnya banyak dilakukan dengan
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menggunakan dosis ini. Respons awal terlihat
banyak ditemukan sel neutrofil yang dengan
cepat berkurang seiring waktu dan digantikan
dengan meningkatnya jumlah limfosit dan
makrofag di saluran napas. Setelah 35 hari,
jumlah sel pada Bronchoalveolar lavage (BAL)
tikus yang diberi bleomisin kembali sama
dengan kelompok kontrol. Pemberian bleomisin
berulang, meningkatkan infiltrasi sel inflamasi
pada BAL tikus. Konsentrasi awal neutrofil BAL
masih rendah sampai 4 minggu pertama
pengamatan dan jumlahnya kemudian mening-
kat setelah 12 minggu dari pajanan awal dan
menetap selama studi berlangsung. Tingkat
limfosit dan makrofag dalam BAL tetap mening-
kat selama penelitian, walaupun jumlah limfosit
mulai berkurang sedikit seiring waktu. Pembe-
rian bleomisin tunggal menyebabkan peningkat-
an skor fibrosis paru 7 hari setelah pemberian,
dan menetap mulai hari ke-14 dan selanjutnya.
Pewarnaan kolagen dan kadar hidroksiprolin
akan maksimal 7 hari pasca pemberian bleo-
misin. Pemberian bleomisin berulang juga
menyebabkan fibrosis paru derajat sedang,
sesuai penelitian Peng. Mirip dengan model
pemberian tunggal, fibrosis masih ditemukan
beberapa minggu setelah pemberian bleomisin.
Kadar hidroksiprolin BAL meningkat hingga 8
minggu setelah pemberian pertama, namun
kemudian menurun kembali ke kadar awal pada
minggu 18 dan 24.%*

Selama minggu pertama setelah pem-
berian bleomisin, respons terutama ditandai
dengan peradangan paru-paru. Sel inflamasi di
interstitial, alveolar dan dan cairan protein
diamati secara konsisten dengan beberapa
fibroblas yang ada. Selama dua minggu berikut-
nya, fibrosis alveolar dan interstisial menjadi
semakin terlihat jelas. Setelah 5 minggu pasca
bleomisin, perubahannya lebih heterogen
dengan fibrosis yang diselingi alveoli dan alveoli
yang sebagian rusak dan dilapisi oleh sel epitel
bronchoalveolar. Dalam model bleomisin ber-
ulang, setiap periode waktu memberikan gam-
baran histologis serupa yang diamati pada
model pemberian tunggal yaitu radang, fibrosis
alveolar dan interstisial, hilangnya ruang
alveolar, dan hiperplasia bronchoalveolar. Pada
proses kronik fibrosis menjadi semakin inter-
stisial, alveoli menebal sering dilapisi oleh sel
epitel bronchoalveolar kuboidal. Ruang alveolar
sering diisi dengan granular halus bahan
amfofilik homogen yang sering disertai dengan
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infiltrasi makrofag dan giant cell multinukleat
serta neutrofil. Kesimpulannya perubahan histo-
patologik yang diamati pada pemberian bleo-
misin tunggal dan berulang sangat serupa.®

Penelitian ini menggunakan ekstrak teh
hijau sebagai anti fibrotik dengan dosis 125
mg/kg berat badan, bleomisin dengan dosis 4
mg/kg berat badan. Kelompok pertama atau
kelompok kontrol negatif dengan pewarnaan HE
dan MT menunjukkan skala beberapa alveoli
dengan dinding alveoli tipis, dipisahkan oleh
septum interalveolar, tampak sel-sel limfosit,
lapisan epitel cabang bronkus masih kompak,
berbentuk spitel silindris bertingkat bersilia, tidak
ditemukan fibrosis pada dinding alveoli dan
struktur paru masih normal, seperti penelitian
yang dilakukan oleh Peng.?*

Gambaran histopatologi dengan pewar-
naan HE pada kelompok tikus yang kedua atau
kelompok kontrol positif menunjukkan hilangnya
struktur sebagian besar alveoli, infiltrasi masif
sel-sel inflamasi yang menyebabkan penebalan
septum interalveolar, ruang alveoli menyempit,
masuknya sel-sel darah ke alveoli, perubahan
bentuk alveoli yang bergabung membentuk
gambaran emfisematous. Dinding alveoli me-
nebal, beberapa bronkiolus menunjukkan keru-
sakan epitel, infiltrasi masif sel inflamasi
perivaskuler dan peribronkial. Pewarnaan MT
memperlihatkan peningkatan serat kolagen di
septum interalveolar, peribronkial dan perivas-
kuler dibandingkan dengan kelompok kontrol
positif, seperti penelitian yang dilakukan oleh
Hubner.™®

Gambaran histopatologi kelompok tikus
yang ketiga dengan pewarnaan HE menunjuk-
kan penurunan infiltrasi sel inflamasi, berkurang-
nya ketebalan septum interalveolar dan per-
darahan interstitial. Pewarnaan MT memper-
lihatkan berkurangnya serat kolagen pada
septum interalveolar, area peribronkiolar dan
perivascular. Gambaran histopatologi kelompok
tikus yang keempat dengan pewarnaan HE
menunjukkan penurunan infiltrasi sel inflamasi,
berkurangnya ketebalan septum interalveolar,
namun dibeberapa area memperlihatkan pe-
ningkatan infiltrasi sel inflamasi dan ketebalan
septum interalveolar. Infiltrasi sel inflamasi
perivascular menurun, tampak sedikit kongesti
arteriol dan perdarahan interstitial. Pewarnaan
MT memperlihatkan penurunan serat kolagen
pada septum interalveolar, peribronkial dan
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perivaskular, sesuai dengan hasil studi yang
dilakukan oleh EI-Safli.

KESIMPULAN

Hasil penelitian menunjukkan ekstrak teh hijau
dapat mengurangi area fibrosis paru tikus model
yang diinduksi oleh bleomisin secara fibro-
preventif dan fibrolisis. Pemberian ekstrak teh
hijau setiap hari sampai hari ke-49 diikuti
dengan pemberian bleomisin hari ke-8 dan 28
pada kelompok tikus Kketiga dibandingkan
dengan pemberian ekstrak teh hijau setiap hari
mulai hari ke-15 sampai hari ke-49 diikuti
dengan pemberian bleomisin hari ke-0 dan 21
pada kelompok tikus keempat memperlihatkan
efek yang hampir sama terhadap pengurangan
luas area fibrosis yang diamati dengan perubah-
an gambaran histopatologi secara skala modifi-
kasi Aschroft. Oleh karena itu diharapkan ada
penelitian lebih lanjut tentang obat anti fibrotik
yang akan dapat mengurangi luas area fibrosis
paru secara signifikan.
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