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INFO ARTIKEL ABSTRACT

Riwayat Artikel: COVID-19 was declared a pandemic on March 11, 2020, posing a
Received :01-02-2025 global challenge for healthcare workers. Understanding the
Revised :18-02-2025 histopathological characteristics of the lungs in COVID-19 patients
Accepted :25-02-2025 is crucial for elucidating the disease's pathophysiology. This

literature review analyzes pulmonary histopathological findings
based on 34 articles retrieved from PubMed, including case reports,

Keywords: COVID-19, case series, and other descriptive studies published between March
histopatologi paru, 2020 and April 2022. A total of 264 patients were examined, the
karakteristik histologis. majority of whom were male (184 individuals) with an average age

of 64 years. Most patients had comorbidities such as hypertension,
cardiovascular disease, diabetes, obesity, and chronic pulmonary
disease. Key histopathological findings included hyaline membrane

DOI: formation, endothelial cell damage, interstitial cell involvement,
alveolar and interstitial edema, hemorrhage, microthrombi, and
fibrin deposits. These histological patterns suggest diffuse alveolar
damage (DAD) in both exudative and proliferative phases,
organizing pneumonia (OP), and acute fibrinous organizing
pneumonia (AFOP), with varying combinations observed in
individual patients
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ABSTRAK

COVID-19 dinyatakan sebagai pandemi pada 11 Maret 2020 dan
menjadi tantangan global bagi tenaga medis. Pemahaman
terhadap karakteristik histopatologi paru pasien COVID-19
berperan penting dalam mengetahui patofisiologi penyakit ini.
Tinjauan literatur ini menganalisis temuan histopatologi paru
berdasarkan 34 artikel yang diperoleh dari PubMed, mencakup
case report, case series, dan artikel deskriptif lain yang
dipublikasikan antara Maret 2020 hingga April 2022. Dari 264
pasien yang dikaji, mayoritas adalah laki-laki (184 orang) dengan
rata-rata usia 64 tahun. Sebagian besar pasien memiliki komorbid,
seperti hipertensi, penyakit kardiovaskular, diabetes, obesitas,
dan penyakit paru kronis. Temuan histopatologi utama meliputi
membran hialin, gangguan sel endotel, keterlibatan sel
interstisial, edema alveolar dan interstisial, perdarahan,
mikrotrombus, serta deposit fibrin. Gambaran histologi ini
mengarah pada lesi diffuse alveolar damage (DAD) dalam fase
eksudatif dan proliferatif, organizing pneumonia (OP), serta acute
fibrinous organizing pneumonia (AFOP), dengan variasi
kombinasi pada tiap pasien.

PENDAHULUAN

Pada bulan Desember 2019, sebuah penyakit yang menyebabkan gangguan
pernafasan akut parah pada manusia ditemukan di kota Wuhan, Cina. Penyakit ini
diketahui disebabkan oleh coronavirus yang secara resmi dinamakan severe acute
respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2) oleh The International Committee on
Taxonomy of Viruses. (Zhang et al., 2020) Penyakit yang disebabkan oleh virus tersebut
kemudian dinamakan coronavirus infected disease 2019 (COVID-19) oleh WHO pada 12
Febuari 2020 yang kemudian dinyatakan sebagai peristiwa pandemi pada 11 Maret 2020
dan menjadi tantangan untuk tenaga medis seluruh dunia.(Kosanovic et al., 2021)

Tatalakasana yang diberikan terhadap pasien COVID-19 hanyalah berupa terapi
gejala dan pencegahan gagal nafas. (Pascarella et al., 2020) Kemudian, untuk tercapainya
tatalaksana yang komprehensif, diperlukan pemahaman patofisiologi SARS-CoV-2.
(Deshmukh, Motwani, Kumar, Kumari, & Raza, 2021) Tinjauan literatur ini bertujuan
untuk mengumpulkan temuan-temuan histologi patologis parenkim paru guna
memahami lebih lanjut perjalanan penyakit COVID-19 agar dapat membantu
tercapainya terapi komprehensif terhadap gejala pernafasan akibat COVID-19.

METODE PENELITIAN

Pencarian literatur dilakukan pada database PubMed menggunakan sebuah
susunan kata kunci. Ketentuan artikel terseleksi berupa rentang waktu publikasi atikel
sejak Maret 2020 hingga April 2022, didapatkan full text berbahasa Inggris, dan
merupakan case report, case series, atau artikel deskriptif lainnya. Dalam artikel pasien
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mesti dinyatakan terkonfirmasi COVID-19 serta disajikan temuan mikroskopis paru
pasien tersebut; penyakit dapat disertai dengan atau tanpa tatalaksana terhadap pasien..

Kriteria eksklusi adalah artikel data sekunder, penelitian yang berfokus meneliti
dalam cakupan proteomik atau molecular testing, serta penelitian memakai metode in
vitro dan memakai subjek hewan. Kemudian faktor-faktor yang ditemukan pada sampel
penelitian dalam artikel yang diskrining seperti pasien sedang mengalami penyakit lain
yang dapat mengubah karakteristik histologi sampel seperti kanker paru atau kanker
yang bermetastasis ke paru, pasien memiliki riwayat menjalani prosedur operasi yang
dapat mengubah struktur paru juga menjadi kriteria eksklusi.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Sebanyak 34 artikel ditelusuri dan diambil datanya. Ekstraksi data adalah berupa
distribusi asal penelitian, distribusi pasien, distribusi komorbid pasien, dan temuan
histologi patologis pada paru pasien.

Tabel 1. Distribusi Asal Penelitian

Benua Frekuensi (n=34)

Eropa 16
Amerika 8
Asia 8
Afrika 2

Negara Frekuensi (n=34)

Amerika Serikat
Cina
Switzerland
Jerman

Iran

Italia

Spanyol
Belanda

Belgia

Ghana

R R R R, N NN W R O N

Jepang
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Kanada
Maroko
Perancis
Polandia
Rumania
Amerika Serikat
Cina
Switzerland
Jerman

Iran

Italia
Spanyol
Belanda
Belgia
Ghana
Jepang
Kanada
Maroko
Perancis
Polandia

Rumania
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Tabel 2. Distribusi Jenis Kelamin dan Umur Pasien

JK* (n)

Xumur
L** pre* Total (tahun)
186 78 264 64
*JK: jenis kelamin; **L: laki-laki; ***P: perempuan

Tabel 3. Distribusi Komorbid Pasien
Komorbid Frekuensi Persentase (%)
Hipertensi 103 39
Gangguan kardiovaskular 80 31
Diabetes 59 23
Obesitas 22 8
Penyakit ginjal 20 8
PPOK 16 6
Keganasan 11 5

*Keterangan: tiap pasien dapat menderita lebih dari satu buah komorbid.

Temuan histologi patologis parenkim paru utama yang berhubungan dengan
infeksi COVID-19 yang dilaporkan pada tiap artikel yang ditinjau adalah keberadaan
membran hialin, keberadaan gangguan endotel, keterlibatan sel intersisial, keberadaan

gangguan  pada  sel  alveolar,  keberadaan  perdarahan,

keberadaan

mikrotrombus/trombus, keberadaan sel inflamasi, keberadaan deposit fibrin, dan

keberadaan edema.
Tabel 4. Temuan Membran Hialin

Temuan Membran Hialin Frekuensi Terlaporkan Dalam Artikel
Teramati 32

Tidak teramati 1

Tidak diteliti 1
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Tabel 5. Temuan Keterlibatan Sel Intersisial

Temuan Keterlibatan Sel Intersisial

Frekuensi Terlaporkan Dalam Artikel

Proliferasi fibroblas
Tidak spesifik

Tabel 6. Temuan Gangguan Endotel

Temuan Gangguan Endotel Frekuensi  Terlaporkan  Dalam
Artikel
Kongesti vaskular 9
Tromboembolisme 3
Nekrosis fibrinoid pembuluh darah kecil 2
Vaskulitis 2
Endotelitis 1
Mikroangiopati 1
Stasis vaskular 1
Tabel 7. Temuan Gangguan Sel Alveolar
Temuan Gangguan Sel Alveolar Frekuensi Terlaporkan Dalam
Artikel
Terkait DAD
Hiperplasia pneumosit 31
deskuamasi sel berproliferasi
Hiperplasia pneumosit tipe II dengan formasi 7
sel syncitial raksasa berinti banyak
Pneumosit atipikal 8
Metaplasia skuamosa 7
Deskuamasi pneumosit (tanpa kepastian 1
DAD)
Tidak diteliti 1
*DAD: difused alveolar damage
Tabel 8. Temuan Perdarahan
Temuan Perdarahan Frekuensi Terlaporkan Dalam

Artikel

Perdarahan intraalveolar
Perdarahan (tidak spesifik)

9
5
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Tabel 9. Temuan Sel Inflamasi

Temuan Sel Inflamasi Frekuensi Terlaporkan Dalam Artikel
Limfosit 22

Makrofag 22

Netrofil 17

Sel mononuklear (tidak spesifik) 7

Sel plasma 4

Multinucleated giant cells 4

Megakariosit 2

Granulosit (tidak spesifik) 1

Beberapa melaporkan analisis sel inflamasi lebih mendalam. Aguiar et al.
melaporkan dominan keterlibatan limfosit T CD3+.(Aguiar, Lobrinus, Schibler, Fracasso,
& Lardi, 2020) Barton et al. melaporkan keterlibatan dominan limfosit T CD3+ dengan
limfosit B CD20+ jarang ditemukan, limfosit T CD8+, makrofag, serta neutrofil eosinofilik
juga ditemukan.(Barton, Duval, Stroberg, Ghosh, & Mukhopadhyay, 2020)
Beigmohammadi et al. melaporkan dominan limfosit T CD3+ dan makrofag CD68+
dengan polymorphonuclear neutrophils (PMN) jarang ditemukan.(Beigmohammadi et al.,
2021)

Tabel 10. Temuan Fibrin

Temuan Fibrin Frekuensi Terlaporkan Dalam
Artikel
Fibrin 22

Tabel 11. Temuan Edema

Temuan Edema Frekuensi Terlaporkan Dalam
Artikel

Edema alveolar 10

Edema intersisial 4

Edema secara umum 8

Dari temuan tinjauan literatur, gambaran histologi pada pasien COVID-19 adalah
cedera paru yang ditunjukkan dengan perubahan alveolar dan intersisial. Perubahan
secara umum menunjukkan pola diffused alveolar damage (DAD) dengan temuan seperti
pembentukkan membran hialin, hiperplasia pneumosit tipe II dengan perubahan sel
atipikal, edema paru, inflamasi, dan proliferasi fibroblas. Temuan DAD diketahui
sebagai penanda histologis dari acute respiratory distress syndrom (ARDS). (Batah & Fabro,
2021; Cardinal-Fernandez, Lorente, Ballen-Barragan, & Matute-Bello, 2017; Lorente,
Ballén-Barragan, Herrero, & Esteban, 2015)
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Respon imun bawaan memainkan peran penting dalam patofisiologi ARDS.
Berbagai proses imunologis yang melibatkan neutrofil, makrofag, dan sel dendritik ikut
berperan dalam memediasi cedera jaringan. Proses inflamasi mempengaruhi epitel
bronkial, makrofag alveolar, dan endotelium vaskular, menyebabkan akumulasi cairan
edema yang kaya protein ke dalam alveoli dan, selanjutnya, hipoksemia karena
gangguan pertukaran gas. Makrofag terstimulasi merekrut neutrofil dan bersirkulasi ke
tempat cedera di paru. Sel-sel terrsebut berperan dalam pengembangan beragam
mediator bioaktif termasuk protease, spesies oksigen reaktif, eikosanoid, fosfolipid, dan
sitokin yang menyebabkan respons inflamasi berkelanjutan. Salah satu efek utama dari
mediator tersebut adalah perusakan atau penginduksian kematian sel khususnya
pneumosit tipe II yang berperan untuk mensintesis dan mengeluarkan surfaktan paru,
serta ikut berperan dalam transpor ion untuk mengontrol cairan paru-paru. Kejadian
inflamasi tersebut berujung pada perubahan histologis yang menyebabkan kerusakan
dalam mekanisme paru dan pertukaran gas.(Han & Mallampalli, 2015)

Proses patologis yang diakibatkan SARS-CoV-2 adalah menimbulkan cedera
langsung kepada sel epitel alveolus dengan replikasi virus pada sitoplasma sel yang
menyebabkan respon imun berlebihan.(Aguiar et al., 2020; Ducloyer et al., n.d.) Peplomer
virus tersebut, protein S, berikatan dengan reseptor angiotensin-converting enzyme 2
(ACE2) pada membran sel dan memicu fusi membran antar virus dengan sel host,
kemudian bereplikasi di dalam sitoplasma sebelum dieksositosis.(Hu, Huang, & Yin,
2021; Menter et al., 2020) Tombilini et al. melaporkan bahwa serangan virus terhadap
pneumosit tipe II ditunjukkan dengan keadaan sel hiperplasia yang atipikal: pneumosit
tampak membesar dengan rasio nukleus terhadap sitoplasma yang besar, inklusi nukleus
eosinofilik yang tidak wajar, kecenderungan untuk membentuk agregat seluler atau fusi
syncytial, dan efek sitopatik virus.(Tombolini & Scendoni, n.d.) Bradley et al. menyatakan
kerusakan sitopatik pertama ditemukan pada tahap awal penyakit.(Bradley et al., 2020)

Cedera yang terjadi pada pneumosit tipe II memicu sekresi damage associated
molecular patterns (DAMPs) terhadap sel-sel epitel yang berdekatan, makrofag alveolus,
dan sel-sel endotel.(Bhardwaj et al., 2022) Hal tersebut kemudian menstimuli sekresi
faktor-faktor inflamasi berupa IL-1, IL-6, dan IL-10. Virus akan dengan cepat dan terus-
menerus mengaktivasi makrofag untuk menyekresi macrophage colony-stimulating factor
(GM-CSF) dan IL-6. GM-CSF lalu akan ikut terus-menerus memicu pengeluaran IL-6,
tumor necrosis factor-a (TNF-a), dan faktor-faktor inflamasi lainnya. Sekresi sitokin-sitokin
tersebut memicu perekrutan makrofag, limfosit T, dan limfosit B ke dalam sel alveolar
dan mensekresi sitokin lebih lanjut. Peristiwa ini merupakan fenomena cytokine storm
yang menyebabkan hiperinflamasi.(Hu et al., 2021; Rabaan et al., 2021) Cytokine storm
mengakibatkan overproduksi IL-6 dan TNF-a yang dapat menghambat aktivasi dan
proliferasi limfosit T sehingga memperlemah respon imun dan berperan dalam hasil
klinis.(Pelaia, Tinello, Vatrella, de Sarro, & Pelaia, 2020)

Kelainan terhadap endotel dilaporkan dalam beberapa artikel, temuan tersebut
merupakan salah satu penanda ARDS.(Maniatis & Orfanos, n.d.) Varga et al. melaporkan
temuan keberadaan partikel virus serta akumulasi sel inflamasi di dalam sel endotel,
dengan bukti kematian sel endotel dan sel inflamasi. Infeksi SARS-CoV-2 memfalisitasi
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kemunculan endotelitis sebagai konsekuensi langsung keterlibatan virus dan respon
inflamasi host. Temuan tersebut menyimpulkan bahwa cedera endotel disebabkan oleh
dua hal: (1) SARS-CoV-2 secara langsung menginfeksi sel endotel kapiler, yang diketahui
mengekspresikan ACE2; (2) faktor-faktor inflamasi yang sebelumnya sudah
diekskresikan.(Varga et al., 2020)

Saat virus memasuki sel inang melalui reseptor membran ACE2, secara fungsional
regulasi ACE2 menurun, sehingga melemahkan sumbu ACE-ACE2-Ang II-Ang (1-7)-
Mas dan memperkuat sumbu ACE-Ang II-ATIR. Biasanya ACE2 mengurangi efek
angiotensin II dengan menurunkannya serta menangkal efeknya dengan menghasilkan
Ang 1-7. Pada COVID-19, aktivitas berlebihan dari angiotensin II, yang tidak dilawan
oleh Ang 1-7, menyebabkan peningkatan produksi sitokin pro-inflamasi seperti IL-6,
TNF alfa, dan TGF beta; mengerahkan efek pro-trombotik dengan mengurangi oksida
nitrat (NO) dan pelepasan prostasiklin. Angiotensin II merupakan vasokonstriktor kuat
dan pelepas aksi aldosteron, selain itu angiotensin II berhubungan dengan stres
oksidatif, disfungsi endotel, hipertrofi miokard & fibrosis interstisial. Angiotensin II
dapat menginduksi pelepasan matriks metaloproteinase-2 dan pembentukan reactive
oxygen species (ROS) di endotel. (Otifi & Adiga, 2022)

NO memiliki peran yang berlawanan dengan angiotensin II, berfungsi
mungurangi permeabilitas membran sel, agregrasi trombosit, molekul adhesi leukosit,
oksidasi jaringan, peradangan, aktivasi faktor trombogenik, dan mendukung fibrinolisis;
pada konsentrasi fisiologis ROS berfungsi sebagai molekul pensinyalan yang mengatur
pertumbuhan sel, diferensiasi, penuaan, apoptosis, dan autofagi. Kadar ROS yang
meningkat dan NO yang berkurang secara berkelanjutan dapat menginduksi penuaan
sel endotel, apoptosis, gangguan perbaikan endotel, dan penurunan mobilisasi sel
progenitor endotel sehingga berujung pada kegagalan seluruh organ.(Incalza et al., 2018;
Otifi & Adiga, 2022)

Secara singkat, replikasi virus awal yang cepat dengan kerusakan epitel dan
endotel memicu pelepasan sitokin proinflamasi yang berlebihan dan peningkatan
inflamasi lebih lanjut yang dimediasi oleh kegagalan sistem renin-angiotensin (RAS)
dengan hilangnya fungsi ACE2. Perjalanan penyakit ini menjelaskan alasan mengapa
pada orang usia tua (lebih banyak pada laki-laki) dan pada pasien dengan diabetes,
hipertensi, hipertrofi jantung, dan gagal jantung, infeksi SARS-CoV-2 cenderung
bermanifestasi lebih parah karena sebelum pasien terinfeksi, sudah ada defisiensi
reseptor ACE2 terlebih dahulu. Regulasi ACE2 yang diinduksi oleh virus dapat
memperkuat ketidakseimbangan antara sumbu ACE-Angiotensin II-AT1 dan sumbu
ACE2-Angiotensin 1-7-Mas. Pada tingkat paru, disregulasi tersebut akan memfasilitasi
perkembangan proses inflamasi dan hiperkoagulasi yang mana perjalanan penyakit
tergantung dengan hiperaktivitas angiotensin II lokal yang tidak dapat dilawan oleh
Angiotensin 1-7. Rantai kejadian tersebut dapat juga diikutsertai mekanisme lain seperti
gangguan respon imun terhadap invasi virus awal, atau kerentanan genetik terhadap
hiper-inflamasi dan trombosis.(Otifi & Adiga, 2022; Verdecchia, Cavallini, Spanevello, &
Angeli, 2020)
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Selanjutnya, kerusakan pada sel endotel dan epitel paru mengganggu integritas
barier darah/udara. Permeabilitas dinding kapiler meningkat dan cairan plasma akan
keluar menuju ruang intersisial (edema intersisial) dan menekan alveolus, cairan tersebut
kemudian dapat masuk ke dalam alveolus menyebabkan edema alveolar. Edema
alveolar akan menyebabkan penebalan membran pernafasan yang mengganggu proses
pertukaran gas.(Nugent, Dobbe, Rahman, Elmassry, & Paz, 2019; Pelaia et al., 2020)

Megakariosit dilaporkan oleh Suess et al. dan Tombolini et al.(Suess & Hausmann,
2020; Tombolini & Scendoni, n.d.) Infeksi virus COVID-19 merangsang produksi sitokin,
termasuk IL-6. Hal ini menyebabkan sintesis thrombopoietin (TPO) oleh hati, sehingga
merangsang peningkatan produksi megakariosit di sumsum tulang. Megakariosit
kemudian melakukan perjalanan ke seluruh aliran darah, menyebabkan terdapatnya
megakariosit pada paru dan menghasilkan trombosit.(Battina, Alentado, Srour,
Moliterno, & Kacena, 2021) Sitokin juga akan merangsang kemoktasis dan aktivasi
netrofil. Netrofil kemudian dapat melepas oksidan, protease, leukrotien, dan molekul-
molekul proinflamasi lain seperti platelet-activating factor (PAF). Sitokin IL-1 akan
menstimuli produksi matirks ekstraseluler oleh fibroblas. Ketidakseimbangan
prokoagulan dan aktivitas fibrinolitik dengan adanya cedera endotel dapat
mengakibatkan mikrotrombus intravaskuler.(Dhont, Derom, van Braeckel, Depuydt, &
Lambrecht, 2020; Warltier, Duggan, & Kavanagh, 2005) Selain itu, vaskuulitis dapat
memperlemah dan mempernipiskan dinding pembuluh darah sehingga mudah ruptur,
hal tersebut menyebabkan perdarahan.(Habeb & A, 2021)

Berdasarkan patofisiologi yang dijelaskan, fase DAD dapat dibedakan menjadi
dua fase. Fase pertama, atau eksudatif, ditandai dengan pembentukkan membran hialin
yang terbentuk dari polimerisasi fibrin yang terkandung dalam cairan plasma yang bocor
ke ruang interstitial /alveolar; cedera barier alveolar-kapiler dengan ektravasi sel darah
merah; infiltrasi sel inflamasi. Fase kedua, atau fase proliferasi, ditunjukkan dengan
proliferasi fibroblas dengan deposit matriks ekstraseluler berupa fibrin, hal tersebut
membuahkan hasil berupa remodelling parenkim dan fibrosis paru; begitu juga dengan
metaplasia pneumosit skuamosa dan proliferasi sel raksasa berinti banyak. Peristiwa
trombotik juga dapat terjadi pada fase tersebut. (Batah & Fabro, 2021)

Tahapan-tahapan tersebut bisa tidak terjadi berurutan, biasanya terjadi secara
bersamaan pada seluruh jaringan paru. Hal tersebut dapat dijelaskan dengan saat sistem
kekebalan tubuh mencoba menahan mikroorganisme (fase eksudatif) di satu wilayah
histopatologis, area jaringan paru-paru lain mulai memasuki fase proliferasi untuk
memperbaiki diri (fase proliferasi).(Batah & Fabro, 2021) Sebagai contoh, Adachi et
al.(Adachi et al., 2020) melaporkan DAD fase eksudasi dan proliferasi pada seorang
pasien wanita berusia 84 tahun, begitu pula dengan Conde et al.(Navarro Conde et al.,
2020) yang melaporkan temuan kedua tahap DAD pada seorang pasien laki-laki 69
tahun; penelitian kohort yang dilakukan terhadap 21 pasien oleh Menter et al.(Menter et
al., 2020) menunjukkan temuan DAD eksudatif sebanyak 16 kasus dan DAD proliferatif
sebanyak 8 kasus.

Walaupun begitu, temuan berupa pembentukan membran hialain tidak
didapatkan pada beberapa pasien dan lesi dilaporkan sebagai organizing pneumonia (OP)
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(Elsoukkary et al., 2021; Flikweert et al., 2020) atau acute fibrinous and organizing pneumonia
(AFOP) (Flikweert et al., 2020; Sadegh Beigee et al., 2020).

Pada kasus OP dan AFOP, cedera epitel alveolar menyebabkan kebocoran protein
koagulatif, aktivitas fibrinolotik yang berkurang mengakibatkan pengumpulan fibrin.
Pada OP, proses tersebut dilanjutkan aktivasi dan proliferasi fibroblas sehingga
menimbulkan matriks jaringan ikat di dalam duktus alveolus dan alveolus. Pada AFOP,
proses yang sama terjadi namun terdapat akumulasi “bola fibrin” intraalveolar yang
tinggi sebagai penanda histologi. Kemudian sama seperti lesi DAD, OP dan AFOP dapat
selesei dengan sendirinya atau menyebabkan fibrosis permanen.(Kory & Kanne, 2020)
Pada penelitian yang dilakukan oleh Flikweert et al. terhadap 7 pasien, sebanyak 4 pasien
diantaranya dilaporkan diagnosis gambaran histopatologi OP, dengan sisanya masing-
masing didiagnosis DAD, AFOP, dan fibrosis.(Flikweert et al., 2020) Lalu, penelitian oleh
Elsoukary et al. terhadap 32 pasien yang mana semua dilaporkan memiliki DAD, dengan
23 pasien memiliki campuran fase eksudasi dan proliferasi, temuan lesi OP ditemukan
pada 14 pasien.(Elsoukkary et al., 2021) Beigee et al. melaporkan 3 pasien ditemukan
memiliki gambaran “bola fibrin” intraalveolar, sebanyak 2 pasien diantaranya memiliki
temuan membran hialin yang minimal.(Sadegh Beigee et al., 2020)

Gambaran pola DAD, OP, dan AFOP diperkirakan berhubungan dengan lama
masa penyakit saat sampel paru diambil. Temuan OP kemungkinan merupakan respon
inisial cedera dengan pola DAD terbentuk setelahnya, pola DAD kemudian berkembang
menjadi pola AFOP seiring dengan bertambahnya lama masa penyakit.(Flikweert et al.,
2020; Kory & Kanne, 2020)

Selain temuan-temuan yang baru dijabarkan, fibrosis pada paru juga dilaporkan
pada beberapa artikel(Attoh et al., 2020; Ducloyer et al., n.d.; Falasca et al., 2020; Flikweert
et al., 2020; Jackson et al., 2021; Schaller et al., 2020; Zhao et al., 2021). Penyebab fribrosis
paru pada COVID-19 sampai saat ini diduga karena penyembuhan parenkim paru yang
abnormal.(Hama Amin et al., 2022) Fibrosis dilaporkan bermanifestasi sebagai proiferasi
fibroblas dan hiperplasia pneumosit tipe II pada tahap awal penyakit.(Zhao et al., 2021)
Pada tahap akhir COVID-19, fibrosis didapatkan luas dengan kehancuran struktur
alveolar, mengarah kepada kehancuran total parenkim paru.(Flikweert et al., 2020;
Schaller et al., 2020; Zhao et al., 2021)

Semua temuan histologi mirip dengan temuan yang ditemukan pada kasus SARS,
MERS, serta penyakit ARDS dengan penyebab selain COVID-19, hal tersebut
menandakan bahwa tidak ada temuan yang spesifik pada kasus COVID-19 bila dilihat
pada sisi histopatologi.(Alsaad et al., 2018; Batah & Fabro, 2021; Hwang et al., 2005)

KESIMPULAN

Temuan histologi parenkim paru pasien COVID-19 secara umum adalah
membran hialin, perubahan pada sel alveolar, gangguan endotel, keterlibatan sel
intersisial berupa proliferasi fibroblas, mikrotrombus atau trombus, deposit fibrin, sel
inflamasi, edema, dan perdarahan dengan tiap pasien dapat tidak menunjukkan semua
temuan tersebut. Temuan-temuan tersebut mencerminkan patologi terjadi akibat
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replikasi virus awal yang cepat dengan kerusakan epitel dan endotel dan berujung pada
fenomena cytokine storm.
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