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 BAB II
 KAJIAN PUSTAKA
 2.1 Terminologi
 Menurut International Standardization Organization (ISO 4225-ISO, 1994),
 debu didefinisikan sebagai partikel solid dan kecil dengan diameter di bawah 75
 μm, yang memiliki berat tersendiri dan dapat tersuspensi selama beberapa waktu.
 Glossary of Atmospheric Chemistry Terms (Calvert, 1990) menyusun definisi
 debu sebagai partikel kecil, kering, dan solid, yang dapat terproyeksi ke udara
 oleh kekuatan alam seperti angin, erupsi vulkanik, proses mekanik, ataupun akibat
 kegiatan manusia seperti memotong, menghaluskan, mengebor, dan sebagainya.
 Diameter partikel debu biasanya berkisar antara 1-100 µm (WHO, 1999).
 Penggunaan istilah ‘diameter partikel’ dianggap terlalu sederhana dan tidak
 menjelaskan sifat debu di udara yang sesungguhnya. Particle aerodynamic
 diameter atau ‘diameter aerodinamik partikel’ didefinisikan sebagai diameter
 partikel bulat dengan satuan densitas 1 gr/cm3 yang memiliki kecepatan endap
 yang sama dengan partikel yang dimaksud (WHO, 1999). Diameter aerodinamik
 partikel bervariasi dari beberapa nanometer sampai 10 µm, dan sangat
 dipengaruhi oleh karakter psikokimia, seperti bentuk, densitas, dan struktur
 partikel.
 Secara umum, hanya partikel dengan ukuran diameter aerodinamik di bawah
 10 μm yang dapat menimbulkan gangguan kesehatan. Berdasarkan ukurannya,
 fraksi partikel ini terbagi menjadi beberapa kelompok, yaitu partikel kasar
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 (diameter aerodinamik 2,5-10 μm atau PM2,5-10), partikel halus (0,1-2,5 μm atau
 PM0,1-2,5), dan sangat halus (di bawah 0,1 μm atau PM0,1) (Kocbach, 2008).
 Tabel 2.1.
 Beberapa efek debu
 (European Federation of Building and Woodworkers, 2010)
 Jenis debu Risiko gangguan kesehatan yang ditimbulkan
 Debu fibrogenik Dust-related lung disease
 Debu toksik Intoksikasi
 Debu iritan Iritasi dan inflamasi kulit dan mukosa, kerusakan
 sel, bronkitis
 Debu alergenik Alergi, asma
 Debu karsinogenik Kanker
 2.2 Cara Pengukuran Debu
 Fraksi partikel yang terhirup dan mengendap pada saluran nafas dipengaruhi
 oleh berbagai faktor. Sesuai kesepakatan, untuk tujuan penelitian, digunakan
 istilah ‘diameter aerodinamik partikel’. Menurut the American Conferences of
 Governmental Industrial Hygienists (ACGIH), the International Organization for
 Standardization (ISO), dan the European Standards Organization (CEN), fraksi
 partikel terbagi menjadi beberapa kategori, yaitu inhalable, thoracic, dan
 respirable (WHO, 1999).
 Inhalable particulate fraction merupakan fraksi partikel yang dapat dihirup
 melalui mulut ataupun hidung. Thoracic particulate fraction adalah fraksi partikel
 yang dapat mencapai saluran nafas atas, misalnya debu kapas, dan dapat
 menimbulkan gangguan pernafasan. Respirable particulate fraction adalah fraksi
 partikel yang mampu mencapai bronkiolus terminal dan alveolus. Fraksi ini dapat
 menimbulkan gangguan kesehatan yang lebih serius (WHO, 1999).
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 Berdasarkan jumlah debu yang terpajan, dosis pajanan debu dikelompokkan
 menjadi beberapa bagian, yaitu debu total (total dust), debu yang terhirup
 (respirable dust), serta debu dosis kumulatif (cumulative dust). Debu total diukur
 dengan alat pengumpul debu pasif. Pengaruhnya terhadap kesehatan tidak terlalu
 besar karena ukuran yang tidak spesifik. Respirable dust adalah partikel dengan
 diameter aerodinamik rata-rata 4 μm (0-10 μm), sedangkan debu dosis kumulatif
 merupakan hasil perkalian antara respirable dust dengan lama pajanan debu
 (Lange, 2008).
 Terdapat 3 cara pengukuran kadar debu di udara, dan semuanya
 menggunakan metode yang sama yaitu gravimetri. Pengukuran kadar debu
 dilakukan dengan melewatkan sejumlah udara melalui kertas saring atau fiber
 glass (Lange, 2008).
 1. High Volume Air Sampler (HVAS)
 Udara ambien dihisap dengan pompa berkecepatan 1,1-1,7 liter/menit.
 Partikel debu yang berdiameter 0,1-100 μm akan masuk bersama aliran
 udara dan terkumpul pada permukaan filter. Metode ini dapat digunakan
 untuk memperoleh sampel udara selama 24 jam. Apabila kandungan
 partikel debu sangat tinggi, waktu pengukuran dapat dikurangi menjadi 6
 sampai 8 jam
 2. Low Volume Air Sampler (LVAS)
 Alat ini dapat mengatur kecepatan aliran atau flow rate untuk
 memperoleh debu dengan ukuran yang diinginkan. Kecepatan 20
 liter/menit dapat menangkap partikel berukuran 10 μm. Berat debu
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 ditentukan berdasarkan berat kertas saring sebelum dan sesudah
 pengukuran
 3. Personal Dust Sampler (PDS)
 Digunakan untuk mengukur respirable dust yaitu debu yang tidak
 tersaring oleh silia nasal manusia saat bernafas. Dengan flow rate 2
 liter/menit, partikel berukuran lebih kecil dari 10 μm dapat tertangkap
 2.3 Nilai Ambang Batas
 Nilai Ambang Batas atau NAB adalah standar faktor bahaya di tempat kerja
 sebagai kadar/intensitas rata-rata tertimbang waktu atau time weighted average,
 yang dapat diterima tenaga kerja tanpa mengakibatkan penyakit atau gangguan
 kesehatan. NAB ditentukan oleh konsentrasi zat, uap, dan gas di udara yang
 terhirup dalam 8 jam/hari atau 40 jam/minggu oleh semua tenaga kerja secara
 berulang saat bekerja tanpa gangguan kesehatan yang berarti.
 Nilai Ambang Batas debu kayu ditentukan berdasarkan Peraturan Pemerintah
 nomor PER.13/MEN/X/2011 pada lampiran I tentang persyaratan dan tata cara
 penyelenggaraan kesehatan lingkungan kerja. Adapun kandungan debu kayu
 maksimal pada udara ruangan selama pengukuran debu rata-rata 8 jam adalah 1
 mg/m3, artinya kadar debu total tiap meter kubik tidak boleh melebihi 1 miligram
 (Kemenakertrans, 2011).
 Menurut Occupational Safety and Health Administration (OSHA) yang
 diadopsi berdasarkan ACGIH, pajanan debu maksimal yang diperbolehkan adalah
 15 mg/m3 untuk kadar debu total dan 5 mg/m
 3 untuk respirable dust (Bean dkk.,
 2006). Selain itu, menurut Control of Substances Hazardous to Health regulation
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 (COSHH), disebutkan bahwa gangguan kesehatan terjadi bila pajanan partikel
 debu melebihi 10 mg/m3 untuk inhalable dust dan 4 mg/m
 3 untuk respirable dust
 (HSE, 2011).
 2.4 Jenis Kayu
 Kayu dibagi menjadi dua kelompok besar, yaitu kayu lunak atau softwood,
 dan kayu keras atau hardwood (Lange, 2008). Lumut dan jamur dapat tumbuh
 pada kayu, yang akan dilepaskan ke udara selama proses pengolahan, dan
 menimbulkan gangguan kesehatan. Kayu merbau dan bangkirai yang sering
 digunakan oleh perusahaan X merupakan jenis hardwood.
 Pohon merbau atau Intsia bijuga O.K. yang termasuk famili Caesalpinaceae
 biasanya tumbuh tegak lurus, dan dapat mencapai tinggi 50 meter dengan tinggi
 bebas cabang mencapai 20 meter dan diameter batang 160 cm, bahkan ada yang
 mencapai 250 cm. Kayu merbau bertekstur agak keras dengan serat lurus atau
 berpadu, tergolong sangat keras dengan sifat pengerjaan agak sukar. Karena
 sifatnya, kayu ini dapat digunakan sebagai bahan bangunan, lantai, pembuatan
 kapal, juga untuk konstruksi bangunan air (Sahupala, 2005).
 Kayu bangkirai atau yellow balau atau Shorea lavefolia Endent dari famili
 Dipterocarpaceae termasuk jenis kayu yang cukup awet dan kuat. Kayu ini tahan
 terhadap cuaca sehingga sering menjadi pilihan bahan material di luar bangunan.
 Pohon bangkirai banyak ditemukan di hutan hujan tropis di pulau Kalimantan.
 Kayunya berwarna kuning dan kadang agak kecoklatan. Diameternya bisa
 mencapai 120 cm dan tinggi pohon mencapai 40 meter, dengan diameter rata-rata
 70-90 cm (Atmadilaga, 2011).
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 Tabel 2.2.
 Jenis debu kayu dan gangguan kesehatan yang ditimbulkan
 (European Federation of Building and Woodworkers, 2010)
 Jenis kayu Asal 1 2 3 4 5 6
 Softwood
 Spruce Eropa,
 Amerika
 Utara,
 Asia
 * * * * *
 Pine Eropa,
 Asia
 * * * *
 Western red
 cedar
 Amerika
 Utara
 * * * *
 Oregon pine Amerika
 Utara
 * * * *
 Hardwood
 Balau,
 bangkirai,
 selangan-batu
 Asia *
 Oak Eropa,
 Amerika
 Utara,
 Asia
 * * * *
 Red meranti Asia *
 Bongossi Afrika * *
 Merbau Asia * * * *
 Beech Eropa * * * *
 Iroko/kambala Afrika * * * * *
 Ramin Asia * * * * *
 Keruing Asia *
 Okoumé Afrika * * * * *
 Poplar Eropa * * * *
 Abachi Afrika * * * *
 Sapele Afrika * *
 Bilinga Afrika * * * *
 Mahogani Amerika
 Selatan
 * * * * *
 Teak Asia * * * * *
 Keterangan : 1. Dermatitis
 2. Actinic conjunctivitis
 3. Rinitis
 4. Asma
 5. Alveolitis alergi ekstrinsik
 6. Pruritus
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 2.5 Mekanisme Pengolahan Kayu
 Industri pengolahan kayu mengubah kayu gelondongan menjadi bahan
 bangunan maupun perabot siap pakai. Industri ini terbagi menjadi beberapa divisi
 yang menghasilkan debu kayu dengan jumlah yang berbeda-beda. Pada
 perusahaan X, ada 6 divisi utama yang berperan pada proses pengolahan kayu.
 1. Bagian penggergajian kayu
 Bahan baku masih berbentuk kayu gelondongan yang memerlukan
 penggergajian agar ukurannya menjadi lebih kecil berupa balok dan papan.
 Pada umumnya, pembuatan balok dan papan menggunakan gergaji
 mekanik
 2. Bagian pengelompokan dan penyimpanan bahan baku
 Pada bagian ini dilakukan pengolahan bahan baku pertama, yaitu
 menyiapkan papan dan balok kayu yang sudah digergaji kemudian
 dipotong menurut ukuran yang sesuai untuk dijadikan perabot
 3. Bagian perakitan dan pembentukan
 Bagian perabot yang sudah jadi kemudian dipasang dan dihubungkan
 satu sama lain sehingga terbentuk perabot sesuai keinginan. Pemasangan
 ini dilakukan secara manual maupun dengan bantuan alat
 4. Bagian ke empat terdiri dari:
 a. Log yard, yaitu bagian penerimaan, penyimpanan, dan
 pendistribusian bahan baku perabot yang sudah dirakit tapi belum
 dilakukan finishing
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 b. Kill dry, yaitu bagian pengeringan perabot untuk mengurangi kadar
 air dari ± 60% menjadi < 14%
 5. Bagian pengamplasan, yang terdiri dari:
 a. Pengamplasan kasar, yaitu bagian yang menghaluskan perabot
 dengan amplas kasar. Proses ini akan menghasilkan debu kayu
 yang kasar
 b. Bagian pengamplasan halus, yaitu bagian yang memperhalus
 perabot yang sudah dihaluskan dengan amplas kasar sebelumnya.
 Bagian ini akan menghasilkan debu kayu yang halus
 6. Komponen perabot
 Pada bagian ini dilakukan pengecatan dan penyelesaian akhir atau
 finishing terhadap perabot yang telah jadi
 Secara umum, divisi ke dua dan ke empat tidak berbahaya karena tidak
 menghasilkan limbah debu. Divisi pertama, ke tiga, ke lima, dan ke enam akan
 menghasilkan limbah berupa debu kayu yang berasal dari proses penggergajian,
 pemotongan, pengamplasan kasar dan halus, pengecatan, serta penyelesaian akhir.
 2.6 Ergonomi
 Istilah ‘ergonomi’ berasal dari bahasa latin yaitu ergon (kerja) dan nomos
 (hukum), dan dapat didefinisikan sebagai ilmu yang mempelajari aspek-aspek
 manusia dalam lingkungan kerjanya yang ditinjau secara anatomi, fisiologi,
 psikologi, industri, manajemen, dan perancangan (Yamani, 2013). Secara
 sederhana, ergonomi didefinisikan sebagai ilmu pengetahuan tentang pekerjaan
 (OSHA, 2000). Ergonomi merupakan suatu cabang ilmu yang memanfaatkan
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 informasi-informasi mengenai sifat, kemampuan, dan keterbatasan manusia untuk
 merancang suatu sistem kerja secara sistematis sehingga manusia dapat hidup dan
 bekerja dengan baik sehingga tercapai tujuan yang diinginkan secara efektif,
 aman, dan nyaman (Yamani, 2013).
 Peran ergonomi sangat penting karena dimaksudkan untuk menjamin
 kebutuhan manusia akan keamanan, keselamatan, kesehatan, kenyamanan,
 efektifitas, dan efisiensi saat bekerja. Ergonomi berguna untuk meningkatkan
 kinerja manusia atau interaksi antara komponen manusia dengan komponen lain.
 Ergonomi dikembangkan atas dasar pemikiran bahwa manusia selalu dihadapkan
 pada kendala fisik dan psikis dalam setiap aktivitasnya, sehingga diperlukan
 upaya untuk mendukung aktivitas yang nyaman, aman, sehat, efektif, dan efisien
 (OSHA, 2000). Upaya yang dimaksud dapat berupa membuat rancangan,
 modifikasi, dan evaluasi dari produk (peralatan atau fasilitas) yang digunakan
 dalam sebuah sistem kerja (OSHA, 2000; Wignjosoebroto, 2006).
 2.7 Alat Pelindung Diri (APD)
 Alat Pelindung Diri atau APD adalah suatu alat yang mempunyai
 kemampuan untuk melindungi seseorang yang fungsinya mengisolasi sebagian
 atau seluruh tubuh dari potensi bahaya di tempat kerja. Alat pelindung pernafasan
 beserta perlengkapannya adalah alat pelindung yang berfungsi untuk melindungi
 organ pernafasan dengan cara menyalurkan udara bersih dan sehat dan/atau
 menyaring bahan kimia, mikroorganisme, partikel yang berupa debu, kabut
 (aerosol), uap, gas, dan sebagainya (Kemenakertrans, 2010).
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 Berdasarkan Peraturan Pemerintah nomor PER.08/MEN/VII/2010, jenis alat
 pelindung pernafasan dan perlengkapannya terdiri dari: masker, respirator, katrit,
 kanister, Re-breather, Airline respirator, Continuous Air Supply Machine atau Air
 Hose Mask Respirator, tangki selam dan regulator (Self-Contanied Underwater
 Breathing Apparatus atau SCUBA), Self-Contained Breathing Apparatus
 (SCBA), dan emergency breathing apparatus (Kemenakertrans, 2010).
 American Thoracic Society (ATS), Health and Safety Authority (HSE), dan
 OSHA merekomendasikan penggunaan respirator sebagai Respiratory Protective
 Equipment (RPE) atau alat pelindung pernafasan. Ada 2 jenis respirator yang
 biasa digunakan pada tempat kerja, yaitu respirator negative atau filtering devices
 types, dan respirator positif atau breathing apparatus types. Beberapa faktor yang
 mempengaruhi pemilihan jenis respirator adalah kondisi lingkungan kerja, jenis
 kegiatan yang dilakukan, faktor individu, serta kondisi respirator itu sendiri.
 Selain itu, penggunaan filter menjadi salah satu aspek penting pada pemilihan
 jenis respirator. Ada 3 jenis filter utama, yaitu: filter partikel, filter gas, serta filter
 kombinasi (HSA, 2010).
 2.8 Efek Debu Kayu terhadap Jaringan Paru
 2.8.1. Deposisi dan Klirens Partikel Debu
 Fungsi utama sistem pernafasan adalah untuk pertukaran gas melalui uptake
 oksigen dan ekskresi karbon dioksida. Bagian atas saluran nafas, yaitu nasofaring
 dan trakeobronkial, berperan untuk menyaring partikel dan transpor gas menuju
 bronkiolus dan alveoli dimana pertukaran gas terjadi. Pengaruh debu kayu
 terhadap kesehatan dipengaruhi oleh deposisi dan retensi partikel pada jaringan
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 paru, dan proses deposisi sendiri bergantung pada diameter aerodinamik partikel.
 Secara umum, partikel debu yang kasar akan mengendap pada hidung dan saluran
 nafas besar, sedangkan partikel yang lebih kecil akan melewati saluran nafas
 kemudian mengendap pada daerah bronkial dan alveolus. Pada jaringan perifer
 paru, sebagian besar deposisi dan retensi partikel terjadi pada alveolus proksimal,
 yaitu daerah transisi antara bronkiolus terminal dan rongga alveolar (Kocbach,
 2008).
 Oleh mukosa sel bersilia, sebagian besar partikel yang mengendap akan
 dieliminasi menuju kerongkongan dan kembali ditelan. Walaupun demikian,
 sebagian partikel masih dapat mencapai sel bersilia terutama di daerah bronkiolus.
 Alveoli tidak memiliki sel bersilia, sehingga klirens partikel terjadi melalui proses
 fagositosis oleh makrofag, diikuti oleh transpor partikel menuju sistem limfatik
 atau dikeluarkan kembali ke kerongkongan oleh sel bersilia. Peran makrofag pada
 proses eliminasi partikel yang sangat halus tidak terlalu besar, dan mekanisme
 eliminasi ini biasanya terganggu pada perokok, usia tua, ataupun pada kelainan
 paru tertentu. Partikel debu yang tidak dikeluarkan oleh makrofag akan
 berinteraksi dengan epitel dan mengalami translokasi menembus barier epitel dan
 masuk ke dalam aliran darah maupun organ lainnya. Mekanisme klirens ini
 tergantung pada ukuran partikel dan lokasi deposisi, serta sifat psikokimia partikel
 seperti struktur permukaan (Kocbach, 2008).
 2.8.2 Alveolus dan Mekanisme Pertahanan Paru
 Rongga alveolus dilapisi oleh 2 jenis epitel, yaitu Pneumosit tipe I dan
 Pneumosit tipe II. Pneumosit tipe I merupakan sel pipih besar yang berperan pada
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 proses pertukaran gas. Sel ini melapisi lebih dari 90% rongga alveolus namun
 jumlahnya tidak melebihi 10% total jumlah sel alveolus. Pneumosit tipe II
 berbentuk kubus dan jumlahnya lebih banyak, namun hanya menutupi ± 7%
 permukaan alveolus. Sel ini menghasilkan surfaktan dan berperan pada
 keseimbangan cairan, serta terlibat pada proses perbaikan melalui proliferasi dan
 diferensiasi untuk mengganti sel tipe I yang rusak.
 Gambar 2.1.
 Ilustrasi skematik alveolus dan jenis sel yang dominan
 pada daerah alveolus tertentu (Kocbach, 2008)
 Fungsi alveolus pada pertukaran gas bergantung pada ketebalan dan integritas
 Pneumosit tipe I yang memisahkan rongga udara dan kapiler paru. Patogen yang
 mengendap, misalnya mikroorganisme atau partikel tertentu, dapat merusak
 alveolus (Kocbach, 2008).
 2.8.3 Inflamasi Paru
 Inflamasi berperan penting pada respon imun alami. Proses inflamasi dapat
 melepaskan stimuli yang merangsang proses penyembuhan jaringan. Inflamasi
 biasanya bersifat protektif dan menguntungkan, namun juga berpotensi merusak
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 saluran nafas. Inflamasi akut ditandai dengan pembengkakan dan kemerahan
 jaringan, rasa nyeri dan panas, serta gangguan fungsional. Proses ini dimediasi
 oleh infiltrasi jaringan oleh sel plasma dan leukosit seperti neutrofil dan monosit
 (Kocbach, 2008).
 Neutrofil yang bekerja beberapa jam setelah pajanan patogen memiliki
 aktivitas fagositik yang lebih besar dibandingkan makrofag. Sel ini berperan pada
 pertahanan fagositik. Monosit bekerja dalam 24-48 jam setelah pajanan dan
 berperan sebagai fenotip pro-inflamasi dengan aktivitas fagositik yang tinggi,
 tetapi beberapa hari kemudian berdiferensiasi menjadi makrofag. Bila proses
 eliminasi patogen tidak berhasil, proses inflamasi akut akan berlanjut menjadi
 inflamasi kronik yang akan menimbulkan kerusakan jaringan (Kocbach, 2008).
 2.8.4 Mediator Inflamasi pada Paru
 Pajanan terhadap partikel debu berhubungan dengan peningkatan sitokin pro-
 inflamasi IL-6 dan IL-8 pada paru, serta peningkatan IL-1β, IL-6, dan GM-CSF
 pada darah. Secara in vitro, makrofag dan epitel yang terpajan melepaskan sitokin
 pro-inflamasi seperti TNF-α, IL-1β, IL-6, dan IL-8. Pajanan partikel dapat
 memicu inflamasi lokal pada paru maupun sistemik yang ditandai dengan
 peningkatan sitokin pro-inflamasi pada paru maupun darah (Kocbach, 2008).
 2.8.5 Gangguan Kesehatan akibat Pajanan Partikel
 Inflamasi akut merupakan reaksi protektif lokal, sedangkan inflamasi kronik
 dapat berkembang menjadi sejumlah kelainan paru maupun kardiovaskular.
 Kelainan paru yang berhubungan dengan pajanan partikel, seperti asma, fibrosis
 paru, PPOK, dan kanker merupakan gangguan akibat proses inflamasi (Kocbach,
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 2008). Pada fibrosis paru, terjadi disregulasi antara sel inflamasi dan struktur paru,
 yang dimediasi oleh berbagai sitokin, kemokin, maupun growth factor (Kocbach,
 2008)
 Gambar 2.2.
 Ilustrasi mengenai peran partikel pada gangguan paru dan kardiovaskular.
 T1=pneumosit tipe I, MØ=makrofag, E=endotel, PM=partikel
 (Kocbach, 2008)
 2.9 Faktor-faktor yang Mempengaruhi Fungsi Paru
 Beberapa faktor dapat mempengaruhi fungsi paru pada pekerja industri
 pengolahan kayu, yaitu kebiasaan merokok, status gizi, penggunaan APD, usia
 saat bekerja, masa kerja, lama pajanan, dan ventilasi udara ruang kerja.
 1. Kebiasaan merokok
 Tembakau sebagai bahan baku rokok mengandung toksin yang dapat
 mengganggu kesehatan. Lebih dari 2000 zat kimia terdapat pada rokok
 dan 1200 di antaranya berbahaya bagi kesehatan manusia. Akibat pajanan
 asap rokok, mukosa pada saluran nafas besar mengalami hipertrofi dan
 hiperplasia. Pada saluran nafas kecil, terjadi inflamasi ringan sampai
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 penyempitan saluran nafas akibat bertambahnya sel dan penumpukan
 lendir. Pada jaringan paru, terjadi peningkatan jumlah sel radang disertai
 kerusakan alveoli (Khumaidah, 2009).
 Hubungan langsung kebiasaan merokok dengan penyakit tertentu
 seperti emfisema, PPOK, dan kanker paru telah terdokumentasi dengan
 baik. Kebiasaan merokok juga teridentifikasi sebagai penyebab beberapa
 kelainan difus parenkim paru seperti respiratory bronchiolitis-interstisial
 lung disease (RB-ILD) dan desquamative interstisial pneumonia (DIP).
 Bagaimanapun juga, pengaruh rokok terhadap fibrosis paru masih
 memerlukan penelitian yang lebih lanjut (Samara dkk., 2011).
 Raharjoe dkk (1994) menyebutkan bahwa asap rokok dapat
 mengganggu proses ventilasi karena iritasi dan sekresi mukus yang
 berlebihan pada bronkus. Keadaan ini dapat mengurangi efektivitas
 mukosilier dan menjadi media yang baik untuk pertumbuhan bakteri
 (Khumaidah, 2009). Berdasarkan jumlah rokok yang dihisap, para perokok
 dikelompokkan menjadi 3 kategori yaitu (Amin, 2000; Khumaidah, 2009):
 a. Perokok ringan, bila jumlah rokok yang dihisap 1-6 batang/hari
 b. Perokok sedang, bila jumlah rokok yang dihisap 7-12 batang/hari
 c. Perokok berat, bila jumlah rokok yang dihisap > 12 batang/hari
 2. Status gizi
 Indeks baku yang digunakan untuk menilai perkembangan gizi adalah
 berat badan dan tinggi badan, dan penggunaannya mempunyai dasar
 ilmiah berdasarkan penelitian Puslitbang Gizi Departemen Kesehatan.
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 Status gizi dapat dibedakan menjadi gizi kurang, gizi baik atau normal,
 dan gizi berlebih.
 Status nutrisi yang buruk dapat mengurangi daya tahan tubuh dan
 mempermudah terjadinya infeksi, termasuk mengurangi kemampuan
 tubuh untuk melakukan detoksifikasi terhadap benda asing yang masuk ke
 dalam tubuh (Khumaidah, 2009).
 3. Penggunaan APD
 Alat Pelindung Diri atau APD merupakan alat pelindung bagi para
 pekerja untuk menghindari bahaya atau kecelakaan saat bekerja. APD di
 Indonesia masih sangat terbatas. APD yang baik adalah APD yang
 memenuhi standar keamanan dan kenyamanan bagi pekerja (safety and
 acceptation) (Khumaidah, 2009).
 4. Usia tenaga kerja
 Fungsi paru sangat dipengaruhi oleh usia. Seiring pertambahan usia,
 kerentanan terhadap penyakit juga akan bertambah, khususnya gangguan
 sistem pernafasan (Yunus, 2006). Berdasarkan penelitian yang dilakukan
 oleh Lestari dkk. tahun 2010, dilaporkan adanya hubungan yang
 bermakna antara usia dan fungsi paru.
 5. Masa kerja
 Pekerja yang berada di lingkungan dengan kadar debu yang tinggi
 dalam jangka waktu lama berisiko tinggi mengalami penyakit paru
 obstruktif. Masa kerja > 5 tahun meningkatkan risiko terjadinya obstruksi
 pada saluran nafas (Khumaidah, 2009).
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 6. Kebiasaan olahraga
 Olah raga yang teratur dapat meningkatkan Force Vital Capacity
 (FVC) sebesar 30-40%. Olah raga yang paling sesuai untuk pernafasan
 adalah berenang dan senam. Latihan fisik yang teratur akan meningkatkan
 kemampuan pernafasan dan mempengaruhi organ tubuh sehingga
 kapasitas fungsi paru dan kerja organ menjadi maksimal dan lebih efisien
 (Khumaidah, 2009).
 7. Ventilasi udara dalam ruangan
 Ventilasi atau pertukaran udara yang baik di lingkungan kerja
 merupakan upaya untuk memelihara dan menciptakan kondisi udara di
 ruangan yang sesuai dengan kebutuhan proses produksi atau kenyamanan
 pekerja. Ventilasi yang baik juga dapat menurunkan kadar suatu
 kontaminan sampai batas yang tidak membahayakan bagi kesehatan dan
 keselamatan pekerja (Khumaidah, 2009).
 2.10 Fibrosis Paru
 Terjadinya fibrosis disebabkan karena gangguan respon penyembuhan luka
 terhadap cedera jaringan, yang ditandai dengan produksi ECM yang berlebihan
 dan tidak terkontrol (Giannandrea & Parks, 2014). Perombakan jaringan ikat
 interstisial merupakan komponen penting pada penyakit paru kronik,
 menggambarkan proses inflamasi interstisial dan fibrosis. Fase inflamasi awal
 biasanya disertai pelepasan sitokin dan kemokin oleh sel residen dan sel infiltrasi
 yang teraktivasi, diikuti sel inflamasi mononuklear. Sitokin dan growth factor
 yang disekresi oleh sel inflamasi dan sel interstisial (fibroblas dan miofibroblas)
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 berperan penting pada fase fibrogenik fibrosis paru dengan merangsang sintesis
 matriks. Sebagai tambahan, matrix-degrading enzyme dan inhibitornya juga
 berperan pada perombakan ECM (Razzaque & Taguchi, 2003).
 Fibrosis merupakan proses patologis progresif yang melibatkan ekspansi
 bertahap dari massa fibrotik, diikuti destruksi jaringan dan organ yang terlibat.
 Semua kelainan fibrotik memiliki patogenesis yang hampir sama, tidak
 dipengaruhi oleh jenis jaringan yang terlibat. Secara fisiologis, terdapat
 keseimbangan antara formasi dan degradasi matriks. Pada fibrosis, keseimbangan
 ini terganggu. Walaupun mekanisme molekular fibrosis belum diketahui secara
 jelas, penelitian memperlihatkan bahwa proliferasi sel penghasil matriks atau
 matrix-producing cells diikuti produksi dan akumulasi protein matriks yang
 berlebihan akan menyebabkan berbagai kelainan fibrotik pada manusia maupun
 hewan percobaan (Razzaque & Taguchi, 2003).
 Fibrosis paru sebagai hasil akhir berbagai kelainan interstisial paru akut
 maupun kronik ditandai oleh perombakan ECM serta perubahan arsitektur normal
 paru, yang kemudian mengganggu fungsi paru dengan konsekuensi yang fatal
 (Pardo & Selman, 2006; Wilson & Wynn, 2008). Perombakan ini meliputi
 penumpukan komponen ECM pada rongga interstisial dan alveolar, serta
 kerusakan pada membran basal (Wilson & Wynn, 2008). Gambaran utama
 histologi fibrosis paru berupa lesi septum alveolus, re-epitelisasi abnormal,
 proliferasi fibroblas, serta deposisi ECM yang berlebihan akibat gangguan
 penyembuhan luka serta proses inflamasi yang ditandai dengan influks makrofag,
 neutrofil, dan limfosit (Lagente dkk., 2005).
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 Etiologi fibrosis paru bervariasi, dengan sejumlah faktor pencetus seperti
 alergen, zat kimia, radiasi, dan partikel lingkungan. Partikel lingkungan yang
 berasal dari rokok ataupun pajanan lingkungan memiliki efek toksik terhadap
 permukaan mukosa paru. Walaupun etiologinya bervariasi, cedera dan inflamasi
 yang berulang ditemukan pada sebagian besar kasus fibrosis dan menjadi dasar
 patogenesis terjadinya fibrosis paru (Wilson & Wynn, 2008).
 Keadaan saat semua penyebab kelainan interstisial dan fibrosis paru yang lain
 telah disingkirkan disebut fibrosis paru idiopatik (idiopathic pulmonary fibrosis
 atau IPF) (Wilson & Wynn, 2008). IPF merupakan kelainan paru yang disertai
 deposisi berlebihan dari matriks yang berasal dari fokus fibroblastik, kemudian
 mengganggu alveoli fungsional (Atkinson & Senior, 2003). Walaupun etiologinya
 tidak diketahui, ada sejumlah kondisi dan faktor risiko yang berperan pada
 kelainan ini, termasuk merokok, polutan, serta infeksi virus dan bakteri (Wilson &
 Wynn, 2008).
 Berdasarkan penelitian multicentre case-control study yang dilakukan oleh
 Baumgartner dkk. (2000), disebutkan bahwa peningkatan risiko IPF berhubungan
 dengan pajanan debu kerja maupun lingkungan. Bukti-bukti memperlihatkan
 bahwa pajanan terhadap debu dan asap tertentu berhubungan dengan penyakit
 paru interstisial. Cedera paru kronik ini diikuti oleh inflamasi paru difus,
 menyebabkan terjadinya penyakit paru fibrotik interstisial seperti IPF. Debu kayu
 dan bahan-bahan kimia yang terlibat pada proses pengolahan kayu merupakan
 salah satu penyebab fibrosis paru dan alveolitis alergi ekstrinsik (Baumgartner
 dkk., 2000).
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 Tabel 2.3.
 Meta-analisis mengenai pajanan partikel dengan risiko fibrosis paru
 (Taskar & Coultas, 2006)
 Secara umum, data mengenai prevalensi dan insiden fibrosis paru akibat
 faktor eksogen belum tersedia. Hal ini disebabkan oleh banyaknya agen potensial
 penyebab fibrosis paru, periode waktu pajanan sampai timbulnya keluhan,
 kurangnya kriteria diagnostik standar, kemampuan tenaga medis untuk
 memperoleh informasi pajanan yang tepat, dan kurangnya metode pengumpulan
 data. Data epidemiologi di Amerika memperlihatkan bahwa prevalensi fibrosis
 paru akibat kerja adalah 14% dengan insiden 12%. The European Registry
 mencatat prevalensi fibrosis paru sebesar 4-18% dengan insiden 13-19% (Khalil
 dkk., 2007).
 Walaupun gambaran histologi merupakan faktor penting untuk menentukan
 prognosis dan survival pasien, persentase pasien yang menjalani biopsi paru
 biasanya tidak melebihi 30%. Tanpa memandang kriteria penegakan diagnosis
 fibrosis paru (histologis atau klinis dan radiologis), pemantauan dapat didasarkan
 pada kombinasi faktor klinis, radiologis, serta fungsional (Hübner dkk., 2008).

Page 21
                        

21
 2.11 Patogenesis Fibrosis Paru
 Sintesis kolagen yang berlebihan merupakan gambaran patologis umum pada
 sebagian besar kelainan fibrotik. Sintesis dan akumulasi protein matriks secara
 sistemik berperan penting pada perkembangan normal jaringan, homeostasis, serta
 proses penyembuhan luka. Secara fisiologis, terdapat keseimbangan antara
 pembentukan dan degradasi matriks. Pada penyakit fibrotik, misalnya fibrosis
 paru, sklerosis sistemik, keloid, sirosis hati, dan fibrosis ginjal, keseimbangan ini
 terganggu, biasanya disebabkan karena peningkatan produksi dan berkurangnya
 degradasi protein matriks (Razzaque & Taguchi, 2003).
 Secara konseptual, ada 4 mekanisme biologis yang berperan pada fibrosis
 paru, yaitu hantaran dan menetapnya suatu agen, respon biokimia, imunologi,
 serta proses fibrosis. Walaupun kejadian fibrosis sebagian dipengaruhi oleh dosis
 serta karakteristik fisik dan kimiawi partikel, variasi genetik juga mempengaruhi
 respon biologi terhadap partikel yang terinhalasi. Faktor genetik ini dapat
 meningkatkan ataupun menurunkan resiko penyakit, atau memodifikasi derajat
 serta progresifitas fibrosis (Taskar & Coultas, 2006).
 Penelitian terhadap hewan percobaan memperlihatkan bahwa dosis dan
 karakteristik fisik partikel, serta mekanisme klirens paru berperan pada uptake
 abnormal partikel oleh sel epitel alveolar, mempengaruhi terjadinya retensi dan
 cedera pada paru. Bila klirens paru melebihi kapasitas normal, partikel akan
 diambil oleh sel epitel alveolar dan mengendap pada jaringan interstisium. Pada
 jaringan interstisial, partikel ini akan mengaktifkan suatu kaskade inflamasi,
 diikuti oleh pelepasan macrophage-derived growth factors, menimbulkan
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 proliferasi mesenkim dan deposisi matriks ekstraselular, yang merupakan
 karakteristik fibrosis paru (Taskar & Coultas, 2006).
 Gambar 2.3.
 Empat mekanisme dan respon potensial paru yang bervariasi terhadap agen
 inhalasi, yang meliputi: (1) hantaran dan persistensi agen,
 (2) respon biokimia, (3) respon imunologi, dan (4) respon fibrotik
 (Taskar & Coultas, 2006)
 Maktriks ekstraselular atau ECM merupakan struktur dinamik yang berperan
 penting pada arsitektur dan homeostasis paru. Pada parenkim paru, ECM
 mengandung sejumlah molekul seperti kolagen (terutama tipe I dan III), elastin,
 proteoglikan, dan fibronektin. ECM dengan struktur yang lebih khusus, misalnya
 membran basalis epitel dan endotel, mengandung beberapa jenis protein lainnya,
 termasuk laminin, entaktin, dan kolagen tipe IV. Perombakan ECM yang
 terkontrol merupakan kunci penting untuk mempertahankan struktur paru (Pardo
 & Selman, 2006).
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 Fibrosis paru ditandai oleh terjadinya perombakan disertai perubahan jumlah
 dan komposisi ECM. Konsep terjadinya fibrosis pada paru dapat disederhanakan
 menjadi hilangnya regulasi sintesis dan degradasi molekul ECM. Ada 2 kelainan
 penting pada fibrosis paru, yaitu akumulasi ECM pada rongga interstisial dan
 alveolus, serta kerusakan membran basal. Pada fase lanjut, jaringan paru yang
 mengalami fibrosis mengandung ECM 2-3 kali lebih banyak dibandingkan paru
 yang normal, meliputi kolagen (tipe I, III, V, VI, dan VII), fibronektin, elastin,
 dan proteoglikan. Kerusakan membran basalis menyebabkan migrasi fibroblas
 dan miofibroblas ke dalam rongga alveolus (Pardo & Selman, 2006).
 2.12 MMP pada Proses Inflamasi Paru
 Matriks metalloproteinase atau MMP merupakan enzim proteolitik yang
 mampu merombak ECM serta berperan pada migrasi sel dan remodeling jaringan.
 Enzim ini melekat dan menginaktifkan sitokin dan kemokin sehingga
 mempengaruhi fungsi sel inflamasi. Sampai saat ini, ada 24 jenis MMP pada
 mamalia yang telah teridentifikasi, dan sel-sel yang menjadi sumber enzim ini
 adalah sel inflamasi, stromal, dan epitel. Berdasarkan karakteristik struktur dan
 fungsinya, enzim ini dikelompokkan menjadi kolagenase, gelatinase,
 stromelysins, dan matrilysins. Selain itu, terdapat kelompok MMP lain yang
 disebut membrane-type MMPs (MT-MMPs) (Pardo & Selman, 2006; Verma &
 Hansch, 2006).
 Beberapa MMP terikat pada permukaan sel, sedangkan MMP lainnya
 disekresi ke dalam rongga ekstraselular. Enzim ini dilepaskan dalam bentuk pro-
 enzim inaktif dan diaktivasi bila terjadi perlekatan proteolitik pada domain N-
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 terminal (Lee &Yang, 2013). Secara umum, MMP biasanya ditemukan dalam
 jumlah yang rendah pada jaringan normal yang sedang istirahat. Produksi dan
 aktivitas enzim ini dipertahankan pada kadar yang tidak terdeteksi. Ekspresi MMP
 meningkat bila terjadi rangsangan, misalnya selama penyembuhan luka, proses
 perbaikan jaringan, bahkan selama proses kultur beberapa jenis sel (Pardo &
 Selman, 2006).
 Tabel 2.4.
 Klasifikasi enzim matriks metaloproteinase (Corbel dkk., 2000)
 Subgrup
 MMP
 Nomenklatur
 Mass
 (kDa)
 Substrat matriks
 Interstitial MMP-1 Fibroblas 52 Fibrillar collagen (III>I)
 Collagenases MMP-8
 MMP-13
 Neutrofil
 Collagenase-3
 75
 54
 Fibrillar collagen (I>III)
 Fibrillar collagen
 Gelatinases MMP-2
 MMP-9
 Gelatinase A
 Gelatinase B
 72
 92
 Collagen I,IV,V,gelatin
 Collagen IV,V,gelatin
 Stromelysins MMP-3
 MMP-10
 MMP-11
 MMP-7
 Stromelysin-1
 Stromelysin-2
 Stromelysin-3
 Matrilysin
 57
 53
 65
 28
 Laminin,fibronektin
 Non-helical collagen
 Laminin,fibronektin
 Non-helical collagen
 Collagen
 IV,gelatin,laminin
 Laminin,fibronektin
 Non-helical collagen
 MT-MMPs MMP-14
 MMP-15
 MMP-16
 MMP-17
 MT1-MMP
 MT2-MMP
 MT3-MMP
 MT4-MMP
 66
 76
 70
 ?
 Collagen I,II,III,gelatin
 MMP-2 teraktivasi
 ?
 MMP-2 teraktivasi
 ?
 Elastase MMP-12 Metalloelastase 54 Elastin,fibronektin
 Pada berbagai kelainan paru, terjadi ekspresi dan sekresi MMP yang
 berlebihan, yang akan mengganggu mekanisme homeostatik fisiologis, serta
 degradasi dan diorganisasi ECM. MMP dan inhibitornya, Tissue Inhibitor of
 Metalloproteinase (TIMP) memegang peran penting pada proses fisiologis dan
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 berinteraksi dengan berbagai mediator inflamasi, sifat sel, maupun angiogenesis
 (Lee & Yang, 2013).
 Gambar 2.4.
 Peran sel inflamasi pada hipotesis ketidakseimbangan aktivitas protease (MMP)
 dan antiprotease (TIMP) (Lagente dkk., 2005)
 Pada fibrosis, MMP memiliki efek inhibisi maupun stimulasi. Sebagian MMP
 mengurangi proses fibrosis, sedangkan kelompok MMP lainnya justru terlibat
 pada proses fibrosis. Secara keseluruhan, aktivitas proteolitik MMP pada jaringan
 merupakan selisih antara efek MMP aktif dan efek inhibisi dari TIMP. Pada
 kondisi normal, TIMP menghambat aktivitas MMP dengan perbandingan 1 : 1.
 Dibandingkan dengan MMP yang terdiri dari 24 kelompok, hanya ada 4
 kelompok TIMP pada manusia. Oleh karena itu, untuk mengetahui
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 ketidakseimbangan metaloproteinase tidak cukup hanya mempelajari beberapa
 jenis MMP (Giannandrea & Parks, 2010).
 Tabel 2.5.
 Keterlibatan MMP pada proses fisiologis dan patologis
 (Verma & Hansch, 2006)
 Proses fisiologis Proses patologis
 Angiogenesis
 Apoptosis
 Implantasi blastocyst
 Remodeling tulang
 Dilatasi serviks
 Perkembangan
 embrio
 Siklus endometrium
 Siklus folikel rambut
 Respon imun
 Inflamasi
 Pertumbuhan saraf
 Morfogenesis organ
 Ovulasi
 Involusi uterus pasca
 persalinan
 Penyembuhan luka
 Artritis
 Penyakit Alzheimer
 Aterosklerosis
 Pemecahan sawar
 darah otak
 Keganasan
 Penyakit
 kardiovaskular
 Kelainan SSP
 Ulserasi kornea
 Emfisema
 Fibrosis paru
 Ulkus gaster
 Penyakit Guillian-
 Barre
 Sirosis hati
 Fibrosis hati
 Metastasis
 Sklerosis multipel
 Nefritis
 Gangguan neurologi
 Osteoartritis
 Penyakit periodontal
 Artritis rematik
 Ulserasi kulit
 Penyakit Sorby’s
 fundus
 Kelainan vaskular
 Pada mamalia, patogenesis proses fibrosis terbagi menjadi 4 fase berurutan
 yang berlangsung selama beberapa minggu sampai beberapa bulan pada hewan
 dan lebih lama pada manusia. Fase pertama melibatkan cedera atau kerusakan
 jaringan yang merangsang terjadinya remodeling. Tahap ini diikuti dengan influks
 sel inflamasi dan ekspresi sitokin oleh sel residen ataupun sel imun, yang
 kemudian memasuki fase ke tiga yaitu aktivasi miofibroblas dan deposisi kolagen
 ekstraselular secara berlebihan yang merupakan gambaran khas fibrosis. Tahap
 akhir adalah fase resolusi yang ditandai dengan apoptosis dan inaktivasi
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 miofibroblas, serta degradasi dan penghancurkan komponen matriks. Gangguan
 pada fase ke empat ini dapat menimbulkan penyakit fibrosis kronik, malfungsi
 jaringan, stres organ, dan kondisi end-stage (Giannandrea & Parks, 2014).
 Gambar 2.5.
 Model peran MMP dan TIMP pada proses fibrosis
 (Giannandrea & Parks, 2014)
 2.13 MMP-9 pada Fibrosis Paru
 Sebagai salah satu kelompok MMP, gelatinase (MMP-2 dan MMP-9)
 memiliki domain katalitik sebagai tempat terikatnya Zn2+
 . Gelatinase juga
 mengandung fibronektin, menyebabkan kelompok MMP ini mampu berikatan
 dengan gelatin sebagai subtrat utamanya (Lee & Yang, 2013). Kedua gelatinase
 yang teraktivasi dapat menimbulkan kerusakan membran basalis, yang merupakan
 proses penting pada patogenesis fibrosis paru, diikuti invasi fibroblas ke dalam
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 rongga alveolar. Sebagai tambahan, rusaknya membran basalis juga berperan pada
 kegagalan perbaikan Pneumosit tipe I, mempengaruhi re-epitelisasi normal, dan
 menginduksi apoptosis epitel (Pardo & Selman, 2006).
 Di antara sekian banyak kelompok MMP, MMP-9 merupakan enzim yang
 paling sering dipelajari karena perannya pada berbagai kelainan paru (Santos dkk.,
 2006). Pada kultur in vitro otot polos saluran nafas, TNF-α dan IL-1β merangsang
 ekspresi MMP-9 dan migrasi sel melalui berbagai jalur, seperti PKC, MAPKs,
 NF-KB, dan AP-1 (Lee & Yang, 2013). Pada cedera akut jaringan paru, kadar
 MMP-9 dan serat kolagen mengalami peningkatan dalam 24 jam pertama. Pada
 pemantauan 24 jam pertama, neutrofil mengekspresikan lebih banyak MMP-9,
 sedangkan pada fase lanjut MMP-9 lebih banyak diekspresikan oleh makrofag
 (Santos dkk., 2006).
 Efek potensial MMP-9 yang luas berhubungan dengan substratnya yang
 banyak. Substrat yang bervariasi menyebabkan MMP-9 sering terlibat pada
 berbagai kejadian dalam waktu yang bersamaan walaupun lingkungannya
 berbeda. Pada kelainan paru, MMP-9 berperan pada destruksi komponen ECM
 dan modulasi aktivitas protease dan sitokin penting lain, misalnya degradasi α1-
 antitripsin, melindungi aktivitas neutrofil elastase, potensiasi aktivitas
 kolagenolitik MMP-13 dan fibroblas pada sel-sel kolagen (Atkinson & Senior,
 2003).
 Matriks metaloproteinase khususnya MMP-9 berperan pada beberapa
 kelainan inflamasi paru lainnya misalnya: displasia bronkopulmoner dan chronic
 lung disease of prematurity, penyakit paru interstisial dan IPF, asma, PPOK dan
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 emfisema, kistik fibrosis, bronkiolitis obliterans, pulmonary alveolar proteinosis
 atau PAP (Greenlee dkk., 2007).
 Tabel 2.6.
 Beberapa publikasi mengenai MMP-9 pada jaringan paru
 (Atkinson & Senior, 2003)
 Kanker metastasis
 Asma
 Kanker paru primer
 PPOK/emfisema
 Penyakit paru interstisial
 Acute lung injury
 Pasca operasi/transplantasi
 Respiratory distress
 syndrome/ventilator-induced lung
 injury
 Infeksi/pneumonia
 Hipertensi pulmonar
 Tumbuh kembang
 19
 17
 14
 12
 12
 10
 5
 3
 3
 2
 1
 Tabel 2.7.
 Berbagai substrat MMP-9 (Atkinson & Senior, 2003)
 Protein matriks ekstraselular
 Gelatin
 Kolagen (IV,V,XI,XVII)
 Elastin
 Entactin
 Fibronektin
 Link protein
 Aggrecan
 fibrin
 Sitokin
 IL-1β
 TGF-β laten
 TNF- α
 CXCL1 (Groα)
 CXCL4 (PF-4)
 CXCL7 (CTAP III)
 CXCL8 (IL-8)
 Antiproteinase
 TFPI
 α1-antitripsin
 α1-antichymotrypsin
 Protein lainnya
 Galectin 3
 Myelin basic protein
 Substance P
 Amyloid β peptide
 Plasminogen
 Menurut Ólafdóttir dkk. (2010), penurunan fungsi paru berhubungan dengan
 kadar MMP-9, TIMP-1, dan rasio MMP-9/TIMP-1 serum. Hubungan ini lebih
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 bermakna pada pria dibandingkan wanita. Penelitian yang dilakukan oleh Brajer
 dkk. tahun 2008 juga memperlihatkan hal yang sama, yaitu konsentrasi MMP-9
 serum yang tinggi berhubungan dengan obstruksi yang lebih berat dan
 progresifitas penyakit.
 Tabel 2.8.
 Hubungan MMP-9 dan IPF (Atkinson & Senior, 2003)
 Tipe sampel Jenis pemeriksaan Hasil
 BALF
 Makrofag alveolar
 Biopsi paru
 Zymography
 Zymography
 Immunostaining
 In situ hybridization
 Peningkatan MMP-9 bentuk
 aktif, lipocalin, dan laten
 pada IPF progresif
 Peningkatan produksi
 MMP-9 pada IPF dan
 penurunan bermakna
 setelah penggunaan
 kortikosteroid
 Peningkatan MMP-9 pada
 epitel alveolar metaplastik
 atau yang beregenerasi
 Peningkatan produksi
 MMP-9 pada sel epitel
 2.14 PPOK dan Fibrosis Paru
 PPOK dan fibrosis paru merupakan kelainan paru berat yang bersifat
 multifaktorial, masing-masing memiliki gambaran klinis dan patologis yang
 berbeda. PPOK ditandai dengan proses inflamasi yang menimbulkan keterbatasan
 pada fungsi saluran nafas. Sifatnya progresif dan ireversibel. Fibrosis paru
 merupakan kelainan restriktif paru yang disertai gangguan kapasitas proses difusi.
 Melalui pemeriksaan radiologi dan patologi, PPOK dan fibrosis paru
 memperlihatkan gambaran yang berbeda, berupa daerah paru yang terlibat (lobus
 atas dan bawah), serta daerah parenkim yang terlibat (dilatasi alveolar
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 emfisematus pada PPOK, dan fibrosis interstisial pada fibrosis paru). Walaupun
 demikian, kedua kelainan paru ini memiliki kesamaan, yaitu sama-sama
 merupakan penyakit kronik progresif yang sering dialami pria usia tua, dan
 berhubungan dengan pajanan bahan toksik atau iritan yang berkepanjangan.
 Kedua kelainan paru ini disertai kehilangan parenkim alveolar progresif yang
 menyebabkan gangguan fungsi respirasi yang berat (Chilosi dkk., 2012).
 Saat ini dilakukan berbagai pendekatan untuk memahami patogenesis PPOK
 maupun fibrosis paru. Beberapa mekanisme yang telah dipelajari adalah stres
 oksidatif, ketidakseimbangan protease dan antiprotease, gangguan proses
 penyembuhan, gangguan pada proses remodeling, apoptosis, dan lainnya. Pada
 PPOK dan fibrosis paru, terjadi gangguan pada proses regenerasi parenkim paru.
 Perbedaan antara PPOK dan fibrosis paru terletak pada sel prekursor yang terlibat,
 yaitu sel mesenkim pada PPOK dan emfisema, serta epitel pada fibrosis paru.
 Namun demikian, proses yang kompleks ini masih sukar dipahami karena
 keterlibatan faktor genetik dan mekanisme molekuler (Chilosi dkk., 2012).
 Divo dkk. (2012) melakukan penelitian untuk mengetahui hubungan antara
 biomarker serum dan presentasi klinis PPOK. Biomarker yang diukur masing-
 masing menggambarkan proses inflamasi, injury, dan proses perbaikan, seperti
 IL-6, IL-8, IL-16, TNF-α (panel inflamasi), VEGF dan MMP-9 (panel injury dan
 proses perbaikan), serta PARC/CCL-18 dan MCP-1/CCL2 (chemoattractant
 panel).
 Menggunakan plot ObServed Clinical Association Results (OSCAR),
 ditemukan peningkatan marker inflamasi (IL-6 dan TNF-α) dan penurunan marker
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 injury dan perbaikan (MMP-9 dan VEGF) pada PPOK yang lebih berat.
 Higashimoto dkk. (2009) menemukan korelasi negatif antara MMP-9 serum
 dengan FEV1 pada pasien PPOK.
 Gambar 2.6.
 Ilustrasi umum yang memperlihatkan jalur inflamasi pada kelainan paru
 (Lee & Yang, 2013)
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