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SYSTEMATIC REVIEW: 

PERBANDINGAN STRUKTUR HISTOLOGI 

ALVEOLUS PARU MENCIT (Mus musculus) NORMAL 

DAN YANG DIINDUKSI ASAP ROKOK 1) 

Srisetiawati Mamonto 2), Yeni Rahmawati3) 

 
ABSTRAK 

 

Asap rokok menjadi penyebab utama kerusakan paru berupa stres oksidatif yang 

dapat memicu terjadinya respon inflamasi dan perubahan histopatologi paru pada 

dinding alveolus. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis kandungan asap 

rokok yang dapat memengaruhi histologi alveolus paru mencit kemudian 

perbandingan struktur histologi alveolus paru mencit normal dan yang diinduksi 

asap rokok. Metode systematic review dengan pencarian database yaitu Google 

Scholar, PubMed dan Science Direct. Jurnal terkait kerusakan serta perubahan 

histologi alveolus paru mencit yang diinduksi asap rokok dan kandungan asap 

rokok yang dapat memengaruhi histologi alveolus paru mencit. Hasil analisis 

penelusuran literatur diperoleh 10 jurnal yang menunjukan di setiap jurnal terdapat 

perbedaan perlakuan pada konsentrasi asap rokok, lama paparan asap rokok, waktu 

pemberian induksi asap rokok, cara pemberian induksi terhadap hewan coba dan 

terdapat beberapa kerusakan histologi alveolus paru mencit akibat paparan asap 

rokok. Disimpulkan bahwa asap rokok dapat memengaruhi struktur histologi 

alveolus paru mencit yang mengakibatkan kerusakan paru. Kerusakan yang terjadi 

antara lain nekrosis, oedama, destruksi septum alveolus, infiltrasi sel radang, 

pelebaran lumen alveolus, penebalan septa alveoli, membran alveolus dan 

hubungan antara alveolus, sedangkan pada struktur histologi alveolus yang normal 

tidak terdapat perubahan serta kerusakan pada jaringan atau sel. 
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A SYSTEMATIC REVIEW: 

COMPARISON OF HISTOLOGICAL STRUCTURE OF 

NORMAL AND CIGARETTE SMOKE-INDUCED 

LUNG ALVEOLUS IN MICE (MUS MUSCULUS) 1) 
Srisetiawati Mamonto2), Yeni Rahmawati3) 

 

ABSTRACT 

Cigarette smoke is the leading cause of lung damage due to oxidative stress, 

which can result in an inflammatory response and lung histopathological changes 

in the alveolar walls. This study aims to analyze the components of cigarette 

smoke that can affect the histology of the lung alveolus in mice, and then to 

compare the histological structure of normal mice and those induced by cigarette 

smoke. This research employed systematic review method with database search, 

namely Google Scholar, PubMed and Science Direct. Damage and histological 

changes in the lung alveolus of mice caused by cigarette smoke, as well as the 

content of cigarette smoke that can affect the histology of the lung alveoli of mice, 

are covered in these journals. The results of the literature search analysis obtained 

10 journals which showed that in each journal there were differences in treatment 

based on the concentration of cigarette smoke, duration of exposure to cigarette 

smoke, time of giving cigarette smoke induction, how to give induction to 

experimental animals, and some histological damage to the lung alveoli of mice 

due to cigarette smoke exposure. It was concluded that cigarette smoke has an 

effect on the histological structure of the mice's lung alveoli, resulting in lung 

damage. Damage that occurs include necrosis, edema, destruction of the alveolar 

septum, inflammatory cell infiltration, widening of the alveolus lumen, thickening 

of the alveolar septa, alveolar membranes and the relationship between the alveoli, 

whereas there are no changes or damage to tissues or cells in normal alveolar 

histology. 
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PENDAHULUAN 
Asap rokok menjadi salah satu 

penyebab gangguan pada organ paru. 

Paru merupakan salah satu organ 

yang sering mengalami kelainan 

patologis (Utama, 2018). Asap rokok 

menjadi penyebab utama kerusakan 

paru berupa stres oksidatif yang dapat 

memicu terjadinya respons inflamasi 

dan perubahan histopatologi paru 

pada dinding alveolus (Herdiani & 

Putri, 2018). Asap rokok yang berasal 

dari tembakau yang dibakar 

mengandung 4.800 zat berbahaya di 

antaranya tar, nikotin, gas 

karbonmonoksida (CO), dan 

nitrogenoksida (NO) (Tirtosastro & 

Murdiyati, 2010). 

Gangguan kesehatan akibat 

paparan asap rokok tembakau, 

meliputi penyakit kardiovaskular 

(jantung, strok, dan sebagainya), 

kanker tenggorokan, kanker paru, 

asma, penyakit paru obstruktif kronis, 

menurunnya fungsi paru, dan 

sebagainya. Merokok atau terpapar 

asap rokok dengan jangka waktu yang 

panjang merupakan penyebab utama 

kanker paru. Lebih dari dua per tiga 

kematian karena kanker paru di 

tingkat global dan merenggut sekitar 

1,2 juta nyawa setiap tahunnya 

(WHO, 2019). 

Histologi paru mencit dapat 

mengalami perubahan akibat paparan 

asap rokok. Data riset kesehatan dasar 

(Riskesdas) menunjukkan prevalensi 

merokok penduduk Indonesia yang 

berusia ≥ 10 tahun sebesar 28,8 %, 

berusia 10-18 tahun 9,1 %. Adapun 

konsumsi tembakau pada tahun 2018 

untuk usia ≥ 15 tahun terdiri dari 62,9 

% laki-laki dan 4,8 % perempuan, 

dengan prevalensi keseluruhan 

sebesar 33,8% (Kementerian 

Kesehatan Republik Indonesia, 

2018). Survei WHO (World Health 

Organization) tahun 2019 melalui 

GYTS (Global Youth Tobacco 

Survey) terhadap 9,992 pelajar kelas 

7-12 menunjukan sebanyak 5,125 

perokok yang berusia 13-15 tahun 

(WHO, 2020). 

Rokok tembakau atau dikenal 

dengan rokok konvensional 

merupakan rokok yang banyak 

beredar di pasaran. Penelitian 

Hidayah et al. (2020) mengenai 

dampak rokok konvensional 

menunjukkan bahwa dengan paparan 

dua batang rokok per hari yang 

mengandung 39 gram tar dan 2,3 mg 



 

 

nikotin mengakibatkan adanya lesi 

edema skor 0,7, infiltrasi sel radang 

skor 3, dan destruksi septum alveolar 

skor 3. Penelitian Rohmani et al. 

(2018) juga menemukan bahwa rokok 

konvensional mengandung nikotin 

yang dapat memicu pelepasan 

fibronectin yang menyebabkan 

fibrosis pada parenkim paru dan 

karbon monoksida yang dapat 

menghambat proliferasi fibroblast 

dan merusak jaringan elastin pada 

paru sehingga menyebabkan 

pelebaran alveolus. Kedua kandungan 

asap rokok tersebut terdapat dalam 

rokok konvensional sehingga 

menyebabkan terjadinya kerusakan 

sedang dan kerusakan berat pada 

paru. Asap rokok konvensional 

terdapat kandungan tar yang dapat 

merusak sel paru karena struktur yang 

lengket dan mudah menempel pada 

saluran nafas dan paru, menyebabkan 

pelumpuhan sillia saluran nafas 

sehingga menimbulkan efek 

karsinogenik. Berdasarkan uraian di 

atas, peneliti tertarik untuk 

menganalisis perbandingan struktur 

histologis alveolus paru mencit (Mus 

Musculus) normal dan yang diinduksi 

asap rokok. 

METODE PENELITIAN 

Penelitian ini menggunakan metode 

literature review yang dimna berisi 

ulasan, rangkuman dan pemikiran 

penulisa dari berbagai sumber 

pustaka berdasarkan topik yang di 

teliti.Penelitian ini memuatsumber 

literatur yang full text, jurnal yang 

dipublikasikan tahun 2011-2021 

dalam bahasa Inggris dan Indonesia. 

Penelitian ini menggunakan 

artikel sumber utamanya 

menggunakan pencarian Google 

Scholar, ScienceDirect serta PubMed. 

Dengan menggunakan kata kunci 

mencit, asap rokok dan kerusakan 

histologis alveoli paru. 

HASIL 

Berdasarkan metode 

penelusuran  yang  dilakukan, 

didapatkan 344   jurnal,  kemudian 

setelah dilakukan seleksi dan telaah, 

hanya didapatkan 10 jurnal yang 

sesuai kriteria inklusi-eksklusi dan 

relevan dengan  rumusan  masalah 

serta tujuan dari penelitian ini. 

PEMBAHASAN 

Menurut Arba (2019) 

merokok dapat menyebabkan 

gangguan kesehatan, hal ini dapat 



 

 

disebabkan oleh nikotin, tar dan 

karbon monoksida (CO) yang berasal 

dari asap rokok yang dihisap oleh 

perokok. Asap rokok dapat 

memperburuk kondisi patologi antara 

lain inflamasi, proteolisis dan stress 

oksidatif. Penderita tidak hanya 

perokok itu sendiri, tetapi individu 

yang berasal di lingkungan yang 

tercemar asap rokok. Asap rokok 

dapat menyebabkan kerusakan pada 

organ pernapasan antara lain mulut, 

trakea, dan paru. Pada organ paru 

kerusakan yang terjadi akibat asap 

rokok berupa stress oksidatif 

terjadinya pelebaran lumen alveoli 

dan penebalan lumen alveolus yang 

ditandai dengan meningkatnya 

jumlah leukosit pada alveolus 

(Kristina, 2014). 

Saat ini WHO melaporkan 

bahwa terdapat sekitar 1235 juta 

orang dewasa yang merokok di antara 

5926 juta populasi dunia dan jumlah 

perokok diperkirakan meningkat 

menjadi 1571 juta pada tahun 2020. 

Peningkatan jumlah perokok tersebut 

sebanding dengan peningkatan 

jumlah kematian akibat rokok di 

Indonesia yang telah mencapai 

200.00 jiwa. WHO terus mendorong 

masyarakat agar berhenti merokok 

untuk mengurangi bahaya asap rokok 

dari tembakau. Salah satu untuk 

berhenti merokok dengan 

mengunakan terapi penganti NTR ( 

Nicotine replacement therapy) seperti 

permen karet, tablet hisap inhaler dan 

semprot hidung (Reimondos, et al., 

2012). 

Asap rokok mengandung 

bahan kimia dan dibagi menjadi dua 

komponen, yaitu komponen gas, 

antara lain nitrosamine, vinil klorida 

formaldehid, hydrogren sianida, 

asetaldehid, nitrogen oksida 

ammonium, piridin, dan karbon 

monoksida (CO), kemudian 

komponen padat antara lain, 

benzopirin, piron, hidrokarbon 

aromatic, nitrosamine, yang tidak 

mudah menguap, nikel, arsen, 

nikotin, alkaloid, fenol dan tar yang 

merupakan zat-zat iritasi bagi paru 

dan buruk bagi sekehatan (larcombe 

A, et al., 2016). 

Di dalam asap rokok terdapan 

kandungan zat kimia berbahaya jika 

terjadi proses pembakaran asap rokok 

yang menghasilkan pengasapan akan 

berpotensi menimbulkan radikal 



 

 

bebas. Radikal bebas adalah bagian 

dari proses alami dalam tubuh. Selain 

sebagai hasil alami, radikal bebas 

juga dapat bersumber dari luar tubuh. 

Kadar radikal bebas   yang 

diimbangi antioksidan tidak akan 

berbahaya, tapi akan membahayakan 

jika radikal bebas melampaui kadar 

yang dapat ditangani tubuh hingga 

menyebabkan kerusakan. Saat tubuh 

menggunakan oksigen, sekitar 1-2 

persen sel-sel akan menjadi rusak dan 

berubah menjadi radikal bebas. 

Disebut bebas karena sel-sel ini 

kehilangan molekul penting yang 

membuat mereka dapat 

mendatangkan kerusakan jika 

bertemu dengan molekul lain. Tidak 

hanya merusak sel lain, radikal bebas 

juga tidak jarang merusak DNA yang 

menjadi benih tumbuhnya penyakit. 

Satu sel yang rusak dapat dengan 

cepat merusak sel lain. Saat DNA 

berubah, sel tersebut bisa bermutasi 

dan berkembang secara tidak normal 

dengan cepat. Proses inflamasi dan 

cedera juga dapat memproduksi 

radikal bebas. Agar fungsi fisiologis 

berjalan dengan baik, perlu adanya 

keseimbangan antara kadar radikal 

bebas dan antioksidan dalam tubuh, 

namun jika kadar radikal bebas 

melampaui kemampuan tubuh untuk 

mengelolanya, maka akan timbul 

kondisi yang disebut stres oksidatif 

(oxidative stress). Radikal bebas 

dapat menyerang dan menyebabkan 

kerusakan pada berbagai sel tubuh. 

Asam nukleat, lipid, dan protein 

adalah unsur-unsur yang bisa terkena 

dampaknya (Rudi Alyssa K, 2017). 

Asap rokok yang dihirup 

mengandung komponen gas dan 

partikel halus yang dengan diameter 

2,5 µm yang memiliki efek negatif 

terhadap morfologi paru. Partikel 

halus tersebut akan menembus 

jaringan paru dan masuk ke dalam 

aliran darah. Asap rokok mengandung 

radikal bebas, radikal bebas tersebut 

dapat meningkatkan aliran darah pada 

vaskuler bronkial. Aliran daran yang 

tinggi pada vaskuler bronkial dapar 

memicu peningkatan permeabilitas 

kapiler alveolus (Reinikovaite V, et 

al., 2018). 

Radikal bebas akan 

menyebabkan stres oksidatif. Stres 

oksidatif merupakan ganguan 

ketidakseimbangan antara oksidan 

dan antioksidan, kemudian memicu 



 

 

terjadinya reaksi respon inflamasi. 

Proses inflamasi mengakibatkan 

inaktifasi antiprotease akibat aktifnya 

makrofag alveolar oleh asap rokok 

yang menyebabkan produksi Reactive 

Oxygen Species (ROS) untuk 

menghambat elastase yang dapar 

merusak struktur protein paru 

(Rohmani, 2018). 

Asap rokok menyebabkan 

perubahan struktur epitel yang 

mengakibatkan hilangnya fungsi 

epitel pada saluran nafas. Hilangnya 

fungsi epitel ini di tandai dengan 

penurunan metaplasia epitel 

skuamous. Terdapat perubahan 

morfologi epitel pada saluran nafas 

transforming growth factor-β (TGF- 

β) teraktivasi sehingga terjadi 

pelepasan sitokin pro inflamasi 

seperti Tumor Necrosis Faktor Alpha 

(TNF-α) oleh makrofag alveolar yang 

mengawali pro inflamasi (Wahyuni, 

2017). 

Seiring dengan pemaparan 

asap rokok dapat menimbulkan 

tekanan hidrostatik kapiler alveolus 

lebih besar dibandingkan dengan 

saluran limfe disekitarnya yang dapat 

mengakibatkan kerusakan pada 

sistem vaskuler pulmonari. Kemudian 

plasma yang keluar dari kapiler tidak 

bisa dialihkan menuju saluran limfe 

yang mengakibatkan cairan 

tereksudat ke dalam matriks 

ekstraseluler. Cairan akan semakin 

menyebar pada area alveolus di 

sebabkan kolaps alveolus (Nuraini, 

2018). 

Berdasarkan hasil telaah pada 

jurnal yang telah didapatkan 

menunjukan di setiap jurnal terdapat 

perbedaan perlakuan pada konsentrasi 

asap rokok, lama paparan asap rokok, 

waktu pemberian induksi asap rokok, 

cara pemberian induksi terhadap 

hewan coba dan terdapat beberapa 

kerusakan histologi alveolus paru 

mencit akibat paparan asap rokok. 

Hasil konsentrasi asap rokok yang 

bervariasi memengaruhi perubahan 

dan derajat kerusakan paru. Apabila 

konsentrasi asap rokok tersebut 

meningkat akan semakin 

memperburuk perubahan struktur 

histologi alveolus paru, kemudian jika 

kosentrasi dari asap rokok tersebut 

rendan namun waktu induksi asap 

rokok di lakukan berulangkali dengan 

jangka waktu yang panjang dengan 

cara pemberian induksi asap rokok 



 

 

dilakukan dengan pengasapan tetep 

mengakibatkan perubahan dan 

kerusakan strukrut histologi alveolus 

paru (Hidayah, Nurul. dkk., 2020). 

Perubahan dan kelainan pada 

histologi alveolus paru akibat paparan 

asap rokok dapat dilihat dari 

pemeriksaan histopatologi anatomi 

dengan metode mikroskopi sebagai 

baku emas dalam penegakan 

diaknosis yang berbasis perubahan 

morfologi sel dan jaringan. Dalam 

melakukan pemeriksaan histopatologi 

ini ahli tehnologi laboratorium medis 

mempunyai kewenangan untuk 

melakukan pembuatan sediaan 

histologi dengan rangkaian proses 

perolehan suatu preparat yang akan 

dianalisis untuk mengetahui keadaan 

patologi serta perubahan sel dan 

kerusakan pada jaringan (Rahayu, 

Utomo & Solfaine, 2020). 

Berdasarkan hasil di atas 

terdapat sepuluh jurnal/artikel yang 

meneliti terkait kerusakan histologi 

alveolus paru mencit yang diinduksi 

asap rokok dan kandungan- 

kandungan dalam asap rokok yang 

memengaruhi struktur histologi 

alveolus paru mencit. Masing-masing 

jurnal di atas menunjukan beberapa 

kerusakan yang terjadi akibat induksi 

asap rokok di antaranya : 

Normal 

 
Kerusakan 

 
Gambar 4.1 Hasil pemeriksaan 

histologi alveolus paru 

yang Normal 

dan terjadinya Kerusakan 

(Hidayah, Nurul. dkk., 

2020). 

A. Oedema 

B. Destruksi septum 

alveolus 
 

1. Oedema 

Penumpukan cairan 

dalam ruang di antara sel 

tubuh. Oedema paru terjadi 

karena adanya radikal bebas 

yang dapat meningkatkan 

B 

B 



 

 

aliran darah pada vaskuler 

brokial. Aliran darah yang 

tinggi pada vaskuler bronkial 

dapat memicu peningkatan 

permeabilitas alveolus. 

Paparan asap rokok yang 

berkelanjutan  akan 

menimbulkan tekanan 

hidrostatik kapiler alveolus 

lebih besar dibandingkan 

dengan saluran limfe 

disekitarnya yang bisa 

mengakibatkan kerusakan 

pada system vaskular 

pulmonari. Sehingga plasma 

yang keluar dari kapiler tidak 

bisa dialihkan menuju saluran 

limfe, yang mengakibatkan 

cairan tereksudat ke dalam 

matriks ekstraseluler dan 

cairan akan semakin 

menyebar kearea alveolus 

(Hidayah, Nurul. dkk., 2020). 

2. Destruksi septum alveolus 

 
Merupakan kerusakan 

pada dinding alveolus. 

Destruksi septum alveolus 

terjadi karena adanya respon 

inflamasi yang memicu 

makrofag aktif, disebabkan 

oleh asap rokok yang 

mengakibatkan produksi 

Reactive Oxygen Species 

(ROS) yang secara langsung 

menghambat alastase pada 

paru (Hidayah, Nurul. dkk., 

2020). 

Normal 

 

kerusakan 

 

Gambar 4.2 Hasil pemeriksaan 

histologi alveolus paru 

yang Normal 

dan terjadinya kerusakan 

(Rahayu, Utomo & 

Solfaine, 2020). 

1. Pelebaran lumen 

alveolus 

2. Penebalan septa 

alveoli 

3. Infiltrasi sel 

radang 



 

 

 
3. Pelebaran lumen alveolus 

 
Pelebaran lumen 

alveolus ini terjadi karena 

adanya emfisema. Emfisema 

merupakan keadaan paru yang 

mempunyai kenaikan ukuran 

lebih dari normal dan adanya 

destruksi pada dinding 

alveoli, hal ini dikarenakan 

asap rokok dapar menghambat 

asetilkolinesterase, sehingan 

menyebabkan akumulasi 

asetilkolin pada paru (Rahayu, 

Utomo & Solfaine, 2020). 

4. Penebalan septa alveoli 

 
Penebalan  septa 

alveoli terjadi karena adanya 

akumulasi asetilkolin. 

Akumulasi asetilkolin ini 

merangsang bronkus untuk 

berkonstruksi sehingga terjadi 

destruksi dinding alveolus 

yang menyebabkan adanya 

timbunan udara pada satu 

tempat (Rahayu, Utomo & 

Solfaine, 2020). 

5. Infiltrasi Sel Radang 

Merupakan 

peningkatan   permeabilitas 

pembulu darah. Infiltrasi sel 

radang terjadi karena adanya 

respon    normal   sehingga 

proses   biokimia   internal 

maupun    eksternal    yang 

menghasilkan suatu radikal 

bebas endogen  yang pada 

akhirnya dapat menimbulkan 

terjadinya    suatu  inflamasi 

yang  ditunjukan    dengan 

adanya   leukosit   terutama 

neutrofil pada mikrofaskuler 

pulmonal     pada    dinding 

alveolus (Rahayu, Utomo & 

Solfaine, 2020). 

Normal 

 
Kerusakan 

 
Gambar 4.3 Hasil pemeriksaan 

histologi alveolus paru 

yang Normal dan 

B 

B 



 

 

terjadinya Kerusakan 

(Triana, Syafruddin & 

hutahaean, 2013). 

a. Membran alveolus 

b. Hubungan antara 

alveolus 

6. Membran alveolus dan 

hubungan antara alveolus 

Membran alveolus dan 

hubungan antara alveolus 

terjadi karena perusakan sel- 

sel epitelium dan endothelium 

pada alveolus oleh toksikan 

pada asap rokok (Triana, 

Syafruddin & hutahaean, 

2013). 

Normal 

 

Kerusakan 

 
Gambar 4.4 Hasil pemeriksaan 

histologi alveolus paru 

yang Normal 

dan terjadinya Kerusakan 

(Basyir, 2006). 

a dan b Nekrosis 

7. Nekrosis 

 
Merupakan kematian 

sel, yang terjadi karena 

adanya kandungan karbon 

monoksida di dalam asap 

rokok yang sebagai radikal 

bebas dan memiliki sifat 

anfinitas yang tinggi terhadap 

hemoglobin sehinga 

menyebabkan terjadinya 

hipoksia jaringa (Basyir, 

2006). 

Struktur histologi 

alveolus paru yang normal 

tidak terdapat kerusakan 

nekrosis, edema, destruksi 

septum alveolus, infiltrasi sel 

radang, pelebaran lumen 

alveolus, penebalan septa 

alveoli, kemudian pada 

membran alveolus dengan sel 

endoteliumnya tampak jelas di 

seputar alveolus dan 

hubungan antara alveolus 

rapat. 

SIMPULAN 

Berdasarkan pemaparan di 

atas dapat disimpulkan asap rokok 

dapat memengaruhi struktur histologi 

alveolus paru mencit yang 



 

 

mengakibatkan kerusakan pada paru. 

Kerusakan yang terjadi antara lain 

nekrosis, oedama, destruksi septum 

alveolus, infiltrasi sel radang, 

pelebaran lumen alveolus, penebalan 

septa alveoli, membran alveolus dan 

hubungan antara alveolus, sedangkan 

pada struktur histologi alveolus paru 

yang normal tidak terdapat perubahan 

serta kerusakan pada jaringan atau 

sel. 

SARAN 

Perlu dilakukan penelitian 

selanjutnya yang lebih mendalam 

terkait kerusakan struktur histologi 

alveolus paru serta memperdalam 

pengetahuan tentang pemeriksaan 

kerusakan histologi paru pada 

manusia yang disebabkan oleh asap 

rokok. 
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