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ABSTRAK

Paparan asap rokok merupakan salah satu faktor yang berperan dalam terjadinya perubahan struktur
alveolus dan berkontribusi terhadap berbagai penyakit paru kronis. Penelitian ini bertujuan untuk
mensintesis bukti ilmiah mengenai hubungan paparan asap rokok dengan perubahan histopatologi
alveolus pada manusia. Penelitian ini menggunakan metode Systematic Literature Review
berdasarkan pedoman PRISMA 2020 dengan analisis sintesis naratif terhadap artikel yang
memenuhi Kriteria inklusi. Hasil kajian menunjukkan bahwa paparan asap rokok berhubungan
dengan Kketidakseimbangan protease-antiprotease, hilangnya perlekatan alveolus, perubahan
morfologi pneumosit tipe |, metaplasia peribronkiolar, infiltrasi eosinofil, serta destruksi septum
alveolus yang berdampak pada penurunan fungsi paru dan perkembangan PPOK. Dengan demikian,
paparan asap rokok berkaitan dengan perubahan histopatologi alveolus pada manusia, meskipun
bukti yang tersedia masih didominasi oleh penelitian observasional dengan karakteristik yang
heterogen.

Kata Kunci: Asap Rokok, Histopatologi Alveolus, Paru, PPOK, Systematic Literature Review.

PENDAHULUAN

Penyakit paru obstruktif kronis (PPOK) dan kanker paru merupakan dua penyebab
utama morbiditas dan mortalitas yang berkaitan dengan kebiasaan merokok (Wolfe et al.,
2023). Menurut World Health Organization (WHO), lebih dari 8 juta kematian terjadi setiap
tahun akibat penggunaan tembakau dan jumlah tersebut diperkirakan meningkat hingga
mencapai 10 juta kematian per tahun pada 2030 (Kim et al., 2023; Mustafa et al., 2023).
Dampak tersebut tidak hanya dialami oleh perokok aktif, tetapi juga individu yang terpapar
asap rokok pasif, yang menyebabkan lebih dari 1,2 juta kematian pada tahun 2021, termasuk
sekitar 65.000 anak (WHO, 2021). Asap rokok mengandung sekitar 4.500 senyawa Kimia,
termasuk berbagai zat toksik dan karsinogenik yang dapat menyebabkan kerusakan
progresif pada jaringan paru, terutama alveolus sebagai tempat utama pertukaran gas.
Kerusakan histopatologi alveolus mengganggu proses pertukaran oksigen dan karbon
dioksida sehingga berkontribusi terhadap perkembangan PPOK, kanker paru, serta berbagai
penyakit paru kronis lainnya (Putrik et al., 2022).

Paparan asap rokok dalam jangka panjang meningkatkan pembentukan reactive
oxygen species (ROS) yang memicu terjadinya stres oksidatif pada jaringan paru. Kondisi
ini menyebabkan kerusakan berbagai komponen sel, seperti lipid, protein, dan DNA,
sehingga mengganggu fungsi sel, memicu apoptosis, serta mengaktifkan berbagai jalur
respons inflamasi (Wang et al., 2023; Liu et al., 2021). Kerusakan tersebut merangsang
aktivasi sel epitel, makrofag alveolar, neutrofil, dan limfosit T yang kemudian melepaskan
berbagai mediator proinflamasi untuk mempertahankan proses inflamasi kronis pada
jaringan paru (Perez Rios et al., 2023). Apabila paparan berlangsung terus-menerus,
akumulasi stres oksidatif dan inflamasi kronis akan memperberat kerusakan sel serta
meningkatkan risiko berkembangnya berbagai penyakit paru kronis, termasuk PPOK dan
kanker paru (Stefaniak et al., 2022).

Akumulasi stres oksidatif dan inflamasi kronis akibat paparan asap rokok dalam
jangka panjang mendorong terjadinya remodeling jaringan paru, terutama pada alveolus
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sebagai unit fungsional utama paru. Proses ini ditandai dengan kerusakan epitel alveolus,
penebalan maupun destruksi septa alveolus, infiltrasi sel inflamasi, serta penurunan
elastisitas jaringan paru yang mengakibatkan terganggunya proses pertukaran gas (Forman
et al., 2014). Berbagai perubahan tersebut merupakan karakteristik gambaran histopatologi
alveolus yang sering ditemukan setelah paparan asap rokok jangka panjang dan
berkontribusi terhadap perkembangan berbagai penyakit paru kronis, seperti PPOK, acute
respiratory distress syndrome (ARDS), dan fibrosis paru (Kirkham et al., 2013).

Berbagai penelitian telah melaporkan bahwa paparan asap rokok jangka panjang dapat
menyebabkan perubahan histopatologi alveolus baik pada perokok aktif maupun perokok
pasif. Namun, hasil penelitian yang tersedia masih menunjukkan variasi dalam jenis
perubahan histopatologi yang dilaporkan, durasi paparan, karakteristik subjek penelitian,
serta metode evaluasi jaringan paru yang digunakan. Variasi tersebut menyebabkan belum
diperolehnya gambaran yang komprehensif mengenai karakteristik maupun derajat
perubahan histopatologi alveolus pada perokok aktif dibandingkan perokok pasif. Oleh
karena itu, diperlukan suatu systematic review untuk mensintesis bukti ilmiah yang tersedia
sehingga dapat memberikan pemahaman yang lebih komprehensif mengenai pengaruh
paparan asap rokok jangka panjang terhadap gambaran histopatologi alveolus pada kedua
kelompok tersebut. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis dan membandingkan
gambaran histopatologi alveolus pada perokok aktif dan perokok pasif berdasarkan bukti
ilmiah yang telah dipublikasikan.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini dilakukan dengan menggunakan metode Systematic Literature Review
(SLR) dengan mengacu pada pedoman Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA) 2020. Metode ini dipilih untuk mengidentifikasi,
menyeleksi, mengevaluasi, dan menyintesis berbagai hasil penelitian yang membahas
pengaruh paparan asap rokok terhadap perubahan histopatologi alveolus paru secara
sistematis dan transparan.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Penelusuran Literatur

Pencarian literatur diidentifikasi dari PubMed, Google Scholar melalui perangkat
lunak Publish or Perish, dan ScienceDirect dengan ketentuan tahun publikasi 2020-2026.
Strategi pencarian disusun menggunakan kombinasi kata kunci yang berkaitan dengan
paparan asap rokok, perubahan histopatologi alveolus, emfisema, kerusakan septum
alveolus, dan penelitian pada manusia. Pada tahap awal memperoleh 336 artikel, yang terdiri
atas 221 artikel dari PubMed, 68 artikel dari Google Scholar melalui Publish or Perish, dan
47 artikel dari ScienceDirect.

Kseluruh artikel diimpor ke dalam Mendeley Desktop untuk menelusuri referensi dan
identifikasi duplikasi. Pemeriksaan dilakukan berdasarkan kesamaan judul, nama penulis,
tahun publikasi, DOI, serta informasi bibliografi lainnya. Sebanyak 17 artikel teridentifikasi
sebagai duplikat dan dihapus. Berdasarkan skrining judul dan abstrak, sebanyak 298 artikel
dikeluarkan karena tidak sesuai dengan ruang lingkup penelitian. Artikel dikeluarkan
apabila menggunakan hewan percobaan atau kultur sel tanpa komponen penelitian manusia,
tidak menilai paparan atau riwayat merokok, hanya membahas perubahan pada bronkus atau
saluran napas tanpa pemeriksaan struktur alveolus, tidak melaporkan outcome histopatologi,
atau merupakan artikel ulasan, editorial, protokol, laporan kasus, dan jenis publikasi lain
yang tidak sesuai dengan kriteria penelitian primer. Seluruh 21 artikel berhasil diperoleh
dalam bentuk teks lengkap sehingga tidak terdapat artikel yang dikeluarkan karena teks
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lengkap tidak tersedia (n = 0). Penilaian kelayakan dilakukan dengan membaca keseluruhan
isi artikel, terutama bagian metode dan hasil. Penilaian pada tahap ini mencakup kesesuaian
karakteristik subjek, definisi paparan rokok, keberadaan kelompok pembanding, sumber
jaringan paru, teknik pemeriksaan histopatologi atau histomorfometri, serta kesesuaian
outcome dengan fokus penelitian. Setelah penilaian teks lengkap, sebanyak 15 artikel
dikeluarkan karena tidak memenuhi seluruh kriteria kelayakan. Setelah penilaian teks
lengkap, sebanyak 15 artikel dikeluarkan karena tidak memenuhi seluruh kriteria kelayakan.
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Gambar 1. Diagram alir proses skrining artikel berdasarkan PRISMA 2020

Enam penelitian yang memenubhi kriteria inklusi diterbitkan pada periode 2020-2026
dan dilakukan di Jepang, Amerika Serikat, Yunani, serta Inggris. Penelitian tersebut
menggunakan desain yang beragam, meliputi penelitian potong lintang, kohort retrospektif,
studi morfometri komparatif, dan penelitian translasional. Jumlah sampel bervariasi antara
28 dan 352 subjek, yang melibatkan perokok atau mantan perokok dengan Penyakit Paru
Obstruktif Kronik (PPOK), perokok tanpa PPOK, serta bukan perokok sebagai kelompok
pembanding.

Sampel yang dianalisis umumnya berupa jaringan paru manusia yang diperoleh
melalui reseksi paru, transplantasi, atau arsip histopatologi. Metode pemeriksaan meliputi
pewarnaan histologi, imunohistokimia, dan analisis histomorfometri. Parameter yang dinilai
mencakup kehilangan perlekatan alveolus, kerusakan septum alveolus, perubahan
morfologi pneumosit, metaplasia peribronkiolar, infiltrasi sel inflamasi, perubahan kolagen
dan elastin, serta emfisema. Beberapa penelitian turut menghubungkan perubahan jaringan
tersebut dengan fungsi paru, seperti volume ekspirasi paksa dalam satu detik (FEV)),
kapasitas difusi karbon monoksida (DLCO), dan temuan pada CT toraks.

Secara keseluruhan, keenam penelitian menunjukkan adanya perubahan struktur atau
komponen seluler alveolus pada manusia yang memiliki paparan atau riwayat paparan asap
rokok. Meskipun demikian, terdapat variasi karakteristik populasi, status merokok, jumlah
sampel, sumber jaringan, metode pemeriksaan, dan outcome yang digunakan. Keragaman
tersebut menunjukkan adanya heterogenitas antarpenelitian sehingga temuan lebih sesuai
disajikan melalui sintesis naratif.
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Tabel 1. Karakteristik Penelitian

No | Penulis Negara Desain Populasi Paparan atau | Sumber jaringan
(Tahun) Penelitian dan Sampel | Kelompok dan metode
Pembanding pemeriksaan
1. | Uematsu Jepang | Penelitian Komponen | Perokok Jaringan paru

et al. eksperimental- | manusia: 28 | dengan manusia;

(2020) translasional perokok, emfisema pemeriksaan
dengan analisis | terdiri atas | dibandingkan | histologi,
jaringan 6 perokok dengan imunohistokimia
manusia dengan perokok , ekspresi

emfisema tanpa C/EBPa dan
sentrilobula | emfisema LEKTI, aktivitas

r dan 22 protease, serta

perokok penghitungan

tanpa perlekatan
emfisema alveolus
sentrilobula

r

2. | Polosukhi | Amerik | Observasional | 73 subjek: Mantan Jaringan reseksi
n et al. a potong lintang | 18 kontrol | perokok paru dan
(2021) Serikat | dengan analisis | tanpa dengan transplantasi;

histomorfometr | penyakit PPOK pewarnaan

i paru dan 55 | dibandingkan | histologi,
mantan dengan morfometri
perokok kontrol tanpa | saluran napas
dengan penyakit kecil,

PPOK paru, penghitungan sel
termasuk inflamasi, serta
bukan CT kuantitatif
perokok dan
mantan
perokok
tanpa PPOK

3. | Maipaset | Yunani | Studi Sel alveolus | Perokok Citra histologi
al. morfometri tipe [ dan II | dibandingkan | pembesaran 40x
(2023) komparatif yang dengan diubah menjadi

berbasis arsip diperoleh bukan kontur biner,
citra histologi | dari perokok kemudian
jaringan dianalisis

paru menggunakan

perokok metode box-

dan bukan counting
perokok;

jumlah

individu

tidak

dijelaskan

dalam

abstrak

4. | Sangani et | Amerik | Kohort 352 pasien | Pasien Jaringan hasil
al. (2023) | a retrospektif, yang dengan reseksi paru;

Serikat | satu pusat menjalani metaplasia pemeriksaan
reseksi peribronkiola | histopatologi,
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nodul atau r CT toraks, dan
massa paru; | dibandingkan | fungsi paru
sekitar 90% | dengan
merupakan | pasien tanpa
ever- metaplasia
smokers peribronkiola
r
5. | Shiraishi Jepang | Observasional | 61 perokok | Perokok Jaringan paru;

et al. retrospektif dengan dan | dengan analisis

(2025) tanpa PPOK morfometri
PPOK yang | dibandingkan | perlekatan
menjalani dengan alveolus dan
pemeriksaa | perokok ketebalan
n fungsi tanpa PPOK | dinding saluran
paru dan napas kecil,
memiliki disertai
jaringan spirometri dan
paru DLCO

6. | Higham et | Inggris | Observasional | 90 subjek: PPOK Blok jaringan
al. (2026) potong lintang | 48 pasien dibandingkan | paru perifer;
dengan analisis | PPOK, 27 dengan pewarnaan
jaringan paru perokok perokok Luna,
tanpa tanpa PPOK | penghitungan
PPOK, dan | dan bukan eosinofil septum
15 bukan perokok alveolus, dan
perokok penilaian
destructive index

Sintesis Penelitian

Sintesis hasil penelitian dilakukan terhadap enam artikel yang telah memenuhi kriteria
inklusi setelah melalui tahapan identifikasi, penyaringan judul dan abstrak, serta penilaian
kelayakan teks lengkap. Proses sintesis bertujuan untuk mengintegrasikan dan
membandingkan hasil penelitian mengenai hubungan paparan asap rokok dengan perubahan
histopatologi alveolus paru pada manusia. Aspek yang dibandingkan meliputi karakteristik
kelompok penelitian, status merokok atau tingkat paparan, kondisi klinis subjek, metode
pemeriksaan jaringan paru, parameter histopatologi yang dinilai, serta hasil utama masing-
masing penelitian.

Outcome yang menjadi fokus dalam sintesis mencakup perubahan struktur dan
morfometri alveolus, seperti destruksi dinding alveolus, pelebaran ruang atau diameter
alveolus, perubahan ketebalan septum alveolus, hilangnya perlekatan alveolus pada saluran
napas kecil, infiltrasi sel inflamasi, serta terbentuknya gambaran emfisema. Beberapa
penelitian juga menilai hubungan perubahan tersebut dengan kondisi klinis, terutama
keterbatasan aliran udara dan penyakit paru obstruktif kronik (PPOK). Dengan demikian,
sintesis tidak hanya menggambarkan bentuk kerusakan jaringan yang ditemukan, tetapi juga
menjelaskan kemungkinan keterkaitannya dengan derajat paparan asap rokok dan gangguan
fungsi paru.

Sintesis dilakukan secara naratif karena terdapat heterogenitas antarpenelitian, baik
dalam desain penelitian, karakteristik dan jumlah subjek, sumber jaringan paru,
pengelompokan status merokok, maupun teknik pengukuran histopatologi. Perbedaan
definisi dan satuan outcome menyebabkan hasil kuantitatif antarpenelitian tidak dapat
dibandingkan atau digabungkan secara langsung melalui meta-analisis. Oleh karena itu,
temuan setiap penelitian dianalisis berdasarkan arah hubungan, jenis perubahan
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histopatologi, dan konsistensi hasilnya. Ringkasan mengenai judul penelitian, karakteristik
paparan, parameter histopatologi, hasil utama, serta kesimpulan dari keenam artikel tersebut
disajikan pada Tabel 2.

Tabel 2. Sintesis Hasil Penelitian

No Peneliti Paparan/ kelompok Perubahan Hasil utama  Interpretasi
dan tahun Histopatologi
1.  Uemasu Perokok dengan dan ~ Kehilangan Penurunan Paparan rokok
et al. tanpa emfisema perlekatan LEKTI pada dapat memicu
(2020) sentrilobularKehilang alveolus dan perokok kerusakan
an perlekatan ketidakseimbang dengan struktur alveolus
alveolus dan an protease— emfisema melalui
ketidakseimbangan antiprotease berkaitan ketidakseimbang
protease—antiprotease dengan an protease—
peningkatan  antiprotease
aktivitas
protease dan
kerusakan
perlekatan
alveolus
2. Polosukhi Mantan perokok Kehilangan Kehilangan ~ Kerusakan
n et al. dengan PPOK perlekatan perlekatan hubungan
(2021) dibandingkan kontrol  alveolus, alveolus alveolus dan
degradasi merupakan saluran napas
kolagen, perubahan kecil
sumbatan mukus, patologis berkontribusi
dan infiltrasi yang paling  terhadap
neutrofil kuat keterbatasan
berhubungan aliran udara
dengan
penurunan
FEV:
3.  Maipaset Perokok Perubahan Dimensi Paparan rokok
al. (2023) dibandingkan bukan =~ morfologi inti fraktal inti berpotensi
perokok pneumosit tipe I  pneumosit menyebabkan
tipe I perubahan
berbeda morfologi sel
secara epitel alveolus
bermakna,
sedangkan
pneumosit
tipe II tidak
menunjukka
n perbedaan
bermakna
4.  Sangani Mayoritas ever- Metaplasia Hampir Metaplasia
et al. smokers dengan dan  peribronkiolar, seluruh peribronkiolar
(2023) tanpa metaplasia emfisema, pasien dapat menjadi
peribronkiolar fibrosis, dan dengan penanda
antrakosis metaplasia histologis
peribronkiol  kerusakan
ar jaringan akibat
merupakan merokok
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ever-
smokers dan

seluruhnya
menunjukka
n bukti
emfisema
Shiraishi ~ Perokok dengan dan ~ Kehilangan Jumlah Kerusakan
et al. tanpa PPOK perlekatan perlekatan alveolus dapat
(2025) alveolus alveolus terjadi sebelum
berkorelasi ~ PPOK terdeteksi
dengan melalui
DLCO pada  spirometri
perokok
dengan
maupun
tanpa PPOK
Higham PPOK, perokok tanpa Infiltrasi Eosinofil Inflamasi
et al. PPOK, dan bukan eosinofil dan septum eosinofilik
(2026) perokok kerusakan alveolus kemungkinan
septum alveolus  lebih tinggi  berperan dalam
pada PPOK  kerusakan
dan septum dan
berkorelasi ~ perkembangan
dengan emfisema
destruksi
alveolus
pada
subkelompo
k tertentu
Pembahasan

Hasil sintesis terhadap enam penelitian menunjukkan bahwa paparan asap rokok
berkaitan dengan perubahan histopatologi pada alveolus dan jaringan paru perifer manusia.
Perubahan yang ditemukan meliputi ketidakseimbangan protease—antiprotease,
berkurangnya perlekatan alveolus pada saluran napas kecil, perubahan morfologi pneumosit
tipe I, metaplasia peribronkiolar, peningkatan eosinofil pada septum alveolus, serta
destruksi jaringan alveolus. Meskipun setiap penelitian menggunakan parameter
histopatologi yang berbeda, keseluruhan temuan menunjukkan bahwa paparan asap rokok
berkaitan dengan cedera sel, inflamasi, dan perubahan struktur alveolus yang berpotensi
berkontribusi terhadap emfisema serta penurunan fungsi paru (Uemasu et al., 2020;
Polosukhin et al., 2021; Maipas et al., 2023; Sangani et al., 2023; Shiraishi et al., 2025;
Higham et al., 2026).

Uemasu et al. (2020) menemukan adanya ketidakseimbangan serine protease pada
saluran napas kecil yang berkaitan dengan perkembangan emfisema sentrilobular pada
pasien PPOK (Penyakit Paru Obstruktif Kronik). Paparan asap rokok dapat meningkatkan
aktivitas protease yang berasal dari sel epitel dan sel inflamasi. Jika aktivitas protease tidak
diimbangi oleh antiprotease, elastin dan komponen matriks ekstraseluler yang
mempertahankan struktur alveolus akan mengalami degradasi. Kerusakan tersebut
menyebabkan berkurangnya elastisitas paru dan rusaknya jaringan alveolus di sekitar
bronkiolus respiratorius. Temuan ini didukung oleh Di Stefano et al. (2025), yang
menemukan perubahan keseimbangan antara beberapa protease dan SERPIN pada jaringan
paru perokok serta pasien PPOK. Fischer et al. (2011) juga menjelaskan bahwa
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ketidakseimbangan protease—antiprotease berinteraksi dengan stres oksidatif dan inflamasi
dalam mempercepat destruksi jaringan paru.

Kerusakan matriks ekstraseluler tersebut berhubungan dengan hilangnya perlekatan
alveolus pada saluran napas kecil. Polosukhin et al. (2021) menemukan bahwa pasien PPOK
mengalami penebalan jaringan epitel dan subepitel, penyumbatan mukus, perubahan
komponen matriks, inflamasi saluran napas, dan penurunan jumlah perlekatan alveolus
radial. Perlekatan alveolus berfungsi memberikan tarikan radial yang membantu
mempertahankan lumen saluran napas kecil agar tetap terbuka selama ekspirasi. Ketika
perlekatan tersebut rusak atau berkurang, saluran napas menjadi lebih mudah menyempit
atau kolaps sehingga aliran udara mengalami hambatan. Dalam penelitian tersebut,
kehilangan perlekatan alveolus menjadi salah satu perubahan anatomis yang berperan
penting terhadap keterbatasan aliran udara pada pasien PPOK.

Temuan Polosukhin et al. (2021) sejalan dengan hasil penelitian McDonough et al.
(2011), yang menunjukkan bahwa penyempitan dan kehilangan saluran napas kecil dapat
terjadi sebelum kerusakan emfisema menjadi luas. Hal tersebut menunjukkan bahwa
kerusakan saluran napas kecil dan jaringan alveolus merupakan proses yang saling
berhubungan. Paparan rokok menyebabkan inflamasi dan perubahan pada dinding saluran
napas, sedangkan kerusakan jaringan alveolus di sekitarnya mengurangi dukungan mekanis
terhadap saluran napas tersebut. Kombinasi kedua proses ini dapat mempercepat
perkembangan keterbatasan aliran udara dan PPOK.

Selain perubahan matriks dan perlekatan alveolus, paparan asap rokok juga
menimbulkan perubahan pada tingkat seluler. Maipas et al. (2023) menemukan perbedaan
bermakna pada dimensi fraktal inti pneumosit tipe | antara perokok dan bukan perokok.
Rata-rata dimensi fraktal inti pneumosit tipe | pada perokok sebesar 0,99980, lebih rendah
dibandingkan bukan perokok sebesar 1,03752. Sebaliknya, tidak ditemukan perbedaan
bermakna pada pneumosit tipe Il. Perbedaan tersebut menunjukkan bahwa paparan asap
rokok dapat memengaruhi kompleksitas bentuk inti pneumosit tipe 1.

Pneumosit tipe | membentuk sebagian besar permukaan alveolus dan berperan
langsung dalam pertukaran gas sehingga sangat rentan terhadap komponen toksik asap
rokok. Kosmider et al. (2011) menunjukkan bahwa ekstrak asap rokok dapat menimbulkan
stres oksidatif, peroksidasi lipid, aktivasi kaspase, dan kematian pada sel epitel alveolus
manusia tipe I. Aoshiba dan Nagai (2003) juga menjelaskan bahwa spesies oksigen reaktif
yang dihasilkan oleh asap rokok dapat merusak membran, protein, dan DNA sel alveolus.
Dengan demikian, perubahan bentuk inti yang ditemukan Maipas et al. (2023) kemungkinan
mencerminkan respons pneumosit terhadap stres oksidatif dan cedera seluler. Akan tetapi,
hasil penelitian tersebut perlu ditafsirkan secara hati-hati karena jumlah individu yang
menjadi sumber sel, intensitas merokok, paparan pasif, dan faktor perancu lainnya tidak
dilaporkan secara lengkap.

Tidak ditemukannya perbedaan bermakna pada pneumosit tipe Il bukan berarti sel
tersebut tidak terpengaruh oleh asap rokok. Pneumosit tipe 11 menghasilkan surfaktan dan
berperan dalam regenerasi epitel melalui diferensiasi menjadi pneumosit tipe I. Messier et
al. (2013) menunjukkan bahwa stres oksidatif akibat asap rokok juga dapat mencederai
pneumosit tipe I, sedangkan aktivasi Nrf2 membantu memberikan perlindungan terhadap
kerusakan tersebut. Gangguan pneumosit tipe Il dapat menurunkan kemampuan perbaikan
jaringan sehingga cedera alveolus berlangsung lebih lama dan meningkatkan kemungkinan
terjadinya destruksi permanen.

Perubahan lain ditemukan oleh Sangani et al. (2023), yaitu metaplasia peribronkiolar
pada 32 dari 352 subjek atau sekitar 9,1% dari keseluruhan sampel. Hampir seluruh subjek
dengan metaplasia peribronkiolar memiliki riwayat merokok, dengan median paparan
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sebesar 42 pack-years. Sekitar dua pertiga subjek didiagnosis PPOK dan seluruh subjek
dengan metaplasia peribronkiolar menunjukkan bukti radiologis serta histologis emfisema.
Metaplasia tersebut juga ditemukan bersama fibrosis, antrakosis, dan desquamative
interstitial pneumonia, yang merupakan bagian dari respons jaringan terhadap paparan
kronis.

Metaplasia peribronkiolar menggambarkan pertumbuhan epitel bronkiolar ke dinding
alveolus di sekitarnya sebagai respons terhadap cedera yang berlangsung terus-menerus.
Temuan ini memperlihatkan bahwa asap rokok tidak hanya menyebabkan penghancuran
dinding alveolus, tetapi juga memicu proses perbaikan epitel yang tidak normal. Namun,
metaplasia peribronkiolar tidak bersifat khusus untuk paparan rokok karena dapat
dipengaruhi oleh refluks gastroesofageal, polusi, infeksi, dan penyakit interstisial paru. Oleh
karena itu, perubahan tersebut lebih tepat dipandang sebagai penanda cedera jaringan yang
kuat hubungannya dengan riwayat merokok, terutama karena hampir seluruh subjek yang
mengalaminya merupakan perokok atau mantan perokok.

Shiraishi et al. (2025) selanjutnya menunjukkan hubungan antara perubahan struktur
alveolus dan fungsi pertukaran gas. Penelitian tersebut menemukan bahwa jumlah
perlekatan alveolus berhubungan positif dengan DLCO, baik pada perokok dengan PPOK
maupun perokok tanpa PPOK. Semakin sedikit jumlah perlekatan alveolus, semakin rendah
kemampuan difusi paru. Hubungan ini dapat terjadi karena kehilangan perlekatan alveolus
mencerminkan kerusakan jaringan di sekitar saluran napas kecil dan berkurangnya luas
permukaan yang tersedia untuk pertukaran gas melalui membran alveolus—kapiler.

Jumlah perlekatan alveolus dalam penelitian Shiraishi et al. (2025) tidak berhubungan
secara bermakna dengan FEV: pada keseluruhan subjek. Selain itu, jumlah perlekatan
alveolus dan nilai DLCO tidak berbeda secara bermakna antara perokok dengan dan tanpa
PPOK, sedangkan nilai FEV: dan rasio FEV/FVC lebih rendah pada kelompok PPOK.
Temuan tersebut menunjukkan bahwa perubahan jaringan alveolus dapat muncul pada
perokok yang belum memenuhi kriteria obstruksi berdasarkan spirometri. Oleh karena itu,
nilai spirometri yang masih normal tidak selalu menandakan bahwa jaringan alveolus bebas
dari kerusakan. DLCO berpotensi mencerminkan perubahan paru perifer lebih awal,
meskipun pemeriksaan tersebut tidak spesifik dan tetap harus ditafsirkan bersama kondisi
Klinis serta pemeriksaan lainnya.

Perbedaan hubungan perlekatan alveolus dengan fungsi paru antara Polosukhin et al.
(2021) dan Shiraishi et al. (2025) kemungkinan dipengaruhi oleh karakteristik sampel.
Polosukhin et al. membandingkan bukan perokok dengan mantan perokok yang mengalami
PPOK dalam berbagai derajat keparahan, sedangkan Shiraishi et al. membandingkan sesama
individu dengan riwayat merokok. Perbedaan jumlah sampel, tingkat keparahan PPOK,
lokasi pengambilan jaringan, dan metode penghitungan perlekatan alveolus juga dapat
memengaruhi hasil. Namun, kedua penelitian tetap menunjukkan bahwa kehilangan
perlekatan alveolus merupakan perubahan histopatologi penting yang dapat mengganggu
fungsi saluran napas kecil dan pertukaran gas.

Higham et al. (2026) menemukan bahwa jumlah eosinofil pada septum alveolus lebih
tinggi pada pasien PPOK dibandingkan perokok tanpa PPOK dan bukan perokok. Median
jumlah eosinofil pada ketiga kelompok tersebut masing-masing sebesar 19,1; 8,5; dan 5,0
sel/mm2. Indeks destruksi alveolus pada kelompok PPOK juga lebih tinggi, yaitu 43,5%,
dibandingkan perokok tanpa PPOK sebesar 30,1% dan bukan perokok sebesar 29,1%. Hasil
ini menunjukkan bahwa kerusakan alveolus yang lebih berat ditemukan ketika riwayat
paparan rokok telah disertai perkembangan PPOK.

Pada seluruh pasien PPOK, jumlah eosinofil septum tidak menunjukkan korelasi
bermakna dengan indeks destruksi. Namun, pada subkelompok PPOK dengan jumlah
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eosinofil septum yang tinggi, terdapat korelasi positif antara jumlah eosinofil dan kerusakan
jaringan alveolus. Temuan tersebut menunjukkan bahwa terdapat subkelompok pasien
PPOK dengan pola inflamasi eosinofilik yang mungkin berhubungan dengan kerusakan
alveolus lebih berat. Eosinofil dapat melepaskan protein granula, mediator inflamasi, dan
enzim proteolitik yang berpotensi mencederai jaringan. Meskipun demikian, hubungan
tersebut belum membuktikan bahwa eosinofil secara langsung menyebabkan destruksi
karena peningkatan eosinofil juga dapat merupakan respons terhadap jaringan yang sudah
mengalami kerusakan.

Berdasarkan sintesis temuan, mekanisme yang diduga mendasari hubungan paparan
asap rokok dengan kerusakan alveolus melibatkan stres oksidatif, cedera pneumosit,
inflamasi, dan ketidakseimbangan protease—antiprotease. Zat toksik dan oksidan dalam asap
rokok dapat mencapai bagian distal paru dan mencederai sel epitel alveolus. Respons
inflamasi selanjutnya meningkatkan aktivitas protease, sedangkan stres oksidatif dapat
menurunkan efektivitas antiprotease. Keadaan tersebut berpotensi menyebabkan degradasi
elastin dan matriks ekstraseluler, berkurangnya perlekatan alveolus, serta destruksi septum.
Gangguan pneumosit tipe Il juga dapat mengurangi kemampuan regenerasi jaringan,
sedangkan proses perbaikan yang tidak normal dapat menghasilkan metaplasia
peribronkiolar. Apabila berlangsung terus-menerus, perubahan tersebut dapat menyebabkan
pelebaran ruang udara, penurunan luas permukaan pertukaran gas, dan perkembangan
emfisema (Aoshiba & Nagai, 2003; Fischer et al., 2011; Kosmider et al., 2011; Uemasu et
al., 2020; Di Stefano et al., 2025).

Meskipun arah temuan keenam penelitian relatif saling mendukung, besar pengaruh
paparan tidak dapat dibandingkan secara langsung. Setiap penelitian menggunakan outcome
yang berbeda, yaitu aktivitas protease, jumlah perlekatan alveolus, dimensi fraktal inti sel,
metaplasia peribronkiolar, DLCO, jumlah eosinofil septum, dan indeks destruksi.
Karakteristik subjek juga bervariasi antara bukan perokok, perokok aktif, mantan perokok,
perokok tanpa PPOK, dan pasien PPOK. Selain itu, sebagian besar jaringan diperoleh dari
pasien yang menjalani reseksi tumor paru sehingga hasilnya mungkin tidak sepenuhnya
mewakili populasi perokok secara umum. Heterogenitas populasi, metode pemeriksaan, dan
bentuk outcome tersebut menjadi alasan hasil disintesis secara naratif dan tidak dilanjutkan
ke meta-analisis.

Secara keseluruhan, paparan asap rokok berkaitan dengan perubahan seluler,
inflamatorik, dan struktural pada alveolus manusia. Gambaran histopatologi yang
ditemukan meliputi perubahan morfologi pneumosit tipe 1, metaplasia peribronkiolar,
peningkatan  eosinofil pada septum, ketidakseimbangan protease—antiprotease,
berkurangnya perlekatan alveolus, dan destruksi dinding alveolus. Perubahan tersebut
berpotensi mengurangi luas permukaan pertukaran gas dan dukungan mekanis saluran napas
kecil sehingga berkaitan dengan penurunan DLCO, keterbatasan aliran udara, emfisema,
dan PPOK. Namun, karena penelitian yang dikaji didominasi desain observasional potong
lintang dan retrospektif serta menggunakan metode yang heterogen, hasil tinjauan ini
menunjukkan adanya hubungan, tetapi belum dapat memastikan hubungan sebab-akibat.

KESIMPULAN

Secara keseluruhan, paparan asap rokok berkaitan dengan perubahan seluler,
inflamatorik, dan struktural pada alveolus manusia. Perubahan dimulai dari cedera
pneumosit dan gangguan proses perbaikan, kemudian melibatkan inflamasi,
ketidakseimbangan protease—antiprotease, kehilangan perlekatan alveolus, serta destruksi
septum. Kerusakan tersebut dapat mengurangi luas permukaan pertukaran gas dan
dukungan mekanis saluran napas kecil sehingga berkontribusi terhadap penurunan DLCO,
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keterbatasan aliran udara, emfisema, dan PPOK. Namun, karena bukti berasal dari
penelitian observasional dengan metode yang heterogen, kesimpulan yang dapat ditegakkan
adalah adanya hubungan antara paparan asap rokok dan perubahan histopatologi alveolus.
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