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Abstract. Chronic suppurative otitis media (CSOM) is a persistent inflammatory condition of the middle ear 

characterized by long-standing tympanic membrane perforation and continuous or recurrent otorrhea. The 

condition is most commonly associated with bacterial infection, particularly Pseudomonas aeruginosa, which 

plays a major role in chronic disease progression and tissue damage. This experimental study aimed to evaluate 

the histopathological features of middle ear tissue in a rat model of CSOM induced by P. aeruginosa. The research 

employed a post-test only control group design using male Wistar (Rattus norvegicus) rats divided into two 

groups: a Sham group (S1) and an induced group (S2). CSOM was induced through bilateral tympanic membrane 

perforation followed by transcanal inoculation of 0.1 cc bacterial suspension at a concentration of 1×10⁸ CFU, 

which was repeated after one week and observed for three weeks. Histopathological evaluation was conducted 

using hematoxylin-eosin staining, focusing on tympanic membrane thickness, mucosal epithelial damage, degree 

of inflammatory response, and connective tissue sclerosis. The findings revealed significant differences in all 

evaluated parameters between the two groups (p ≤ 0.005, with a large effect size), indicating successful 

establishment of a reproducible CSOM animal model for further pathological and therapeutic studies. 

 

Keywords: Chronic Suppurative Otitis Media; Histopathology; Pseudomonas Aeruginosa; Tympanic Membrane; 

Wistar Rat. 

 

Abstrak. Otitis media supuratif kronis (OMSK) merupakan kondisi peradangan kronis pada telinga tengah yang 

ditandai dengan perforasi membran timpani yang menetap serta otore yang berlangsung lama atau berulang. 

Kondisi ini umumnya disebabkan oleh infeksi bakteri, terutama Pseudomonas aeruginosa, yang berperan penting 

dalam progresivitas penyakit dan kerusakan jaringan. Penelitian eksperimental ini bertujuan untuk mengevaluasi 

gambaran histopatologi jaringan telinga tengah pada model tikus OMSK yang diinduksi oleh P. aeruginosa. 

Penelitian menggunakan desain post-test only control group dengan hewan coba tikus putih jantan strain Wistar 

(Rattus norvegicus) yang dibagi menjadi dua kelompok, yaitu kelompok Sham (S1) dan kelompok induksi (S2). 

Induksi OMSK dilakukan melalui perforasi bilateral membran timpani diikuti inokulasi transkanal suspensi 

bakteri sebanyak 0,1 cc dengan konsentrasi 1×10⁸ CFU, yang diulang satu minggu kemudian, serta diamati selama 

tiga minggu. Evaluasi histopatologi dilakukan menggunakan pewarnaan hematoksilin-eosin dengan parameter 

ketebalan membran timpani, kerusakan epitel mukosa, derajat inflamasi, dan tingkat sklerosis jaringan ikat. Hasil 

penelitian menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan pada seluruh parameter antara kedua kelompok (p ≤ 

0,005 dengan ukuran efek besar), yang mengonfirmasi keberhasilan pembentukan model OMSK pada hewan coba 

untuk penelitian patologis dan pengembangan terapi lebih lanjut. 

 

Kata kunci: Histopatologi; Membran Timpani; Otitis Media Supuratif Kronis; Pseudomonas Aeruginosa; Tikus 

Wistar. 

 

1. LATAR BELAKANG 

Otitis media ditandai dengan inflamasi pada membran mukosa telinga tengah, yang 

termasuk sel udara mastoid, rongga telinga tengah, dan antrum mastoid. Insidensi otitis media 

akut (OMA) pada 15 negara regio cakupan World Health Organization (WHO) pada tahun 

2012 mencapai 709 juta kasus setiap tahun dengan 51% kasus terjadi pada usia di bawah 5 

tahun. Insidensi otitis media supuratif kronis (OMSK) mencapai 31 juta kasus. Di Eropa Barat 
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prevalensi otitis media diperkirakan sebesar 0,2–0,6% dari seluruh populasi. Di negara-negara 

berkembang diperkirakan prevalensinya lebih tinggi yaitu sejumlah 2–4%. Otitis media 

dikaitkan dengan berbagai komplikasi berupa gangguan pendengaran yang seharusnya dapat 

dicegah dan juga dapat mengakibatkan komplikasi hingga intrakranial seperti meningitis dan 

abses serebri. Hal ini dapat disebabkan oleh terapi yang tidak adekuat atau tidak tepat. Angka 

kejadian otitis media yang mengakibatkan gangguan pendengaran mencapai angka 30,82 per 

10.000 kasus. Setiap tahun sebanyak 21.000 orang meninggal dunia akibat komplikasi dari 

otitis media (Assiri et al., 2024; Khairkar et al., 2023; Larrosa et al., 2025; Monasta et al., 

2012). 

Sebuah studi pada tikus model otitis media yang diinduksi oleh bakteri Pseudomonas 

aeruginosa 0,1 mililiter 1×10⁸ Colony Forming Unit (CFU) transtimpani melalui perforasi 

membran timpani, menunjukkan bahwa terdapat perubahan pada histopatologi telinga tengah 

tikus yang ditandai dengan peningkatan ketebalan membran timpani, inflamasi dan edema di 

submukosa, degenerasi dan deskuamasi epitel mukosa serta inflamasi pada mukosa kavum 

timpani. Penelitian lain juga menunjukkan perubahan histopatologi telinga tengah tikus model 

otitis media yaitu terdapat penebalan membran timpani yang signifikan, kerusakan membran 

epitel dan inflamasi sel dari jaringan ikat. Endotoksin lipopolisakarida yang terdapat di dinding 

sel bakteri dapat menginisiasi proses inflamasi yang menginduksi mediator inflamasi seperti 

sitokin pro inflamasi Tumor Necrosis Factor-α (TNF-α), interleukin-1β (IL-1β), interleukin-6 

(IL-6), dan interleukin-8 (IL-8) yang berperan terhadap onset dan keberlangsungan inflamasi 

(Birdane et al., 2014; Kaya et al., 2019; Şahin et al., 2022). 

Pada kasus OMSK, bakteri terbanyak penyebabnya adalah Pseudomonas aeruginosa. 

Sebuah studi di Surabaya menunjukkan hasil bahwa dari 31 kasus OMSK, sebanyak 24 kasus 

(66,67%) disebabkan oleh bakteri P. aeruginosa. Pseudomonas aeruginosa memang sering 

dianggap sebagai kuman penyebab OMSK, namun penelitian di Iraq dengan total sampel 

sebanyak 298 pasien penderita OMA menunjukkan hasil bahwa terdapat 9% (27 orang) 

mengalami OMA yang disebabkan oleh infeksi Pseudomonas aeruginosa. Hal ini sejalan 

dengan sebuah studi di Inggris yang meneliti hasil kultur cairan telinga penderita OMA antara 

bulan Januari 2008 hingga Desember 2018 yang mencakup cairan telinga dari 7.200 pasien 

yang menunjukkan hasil bahwa organisme terbanyak penyebab OMA pada studi ini adalah 

Staphylococcus aureus (25%), diikuti oleh Pseudomonas aeruginosa (24,4%). Bakteri ini 

memiliki kemampuan membentuk biofilm sehingga mengakibatkan meningkatnya resistensi 

antibiotik (Artono et al., 2025; Mohammed & Abdullah, 2020; Nawaz et al., 2023). 
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Resistensi bakteri telah banyak meningkat pada era di mana peresepan antibiotik terlalu 

banyak diberikan. Penelitian di sebuah rumah sakit di Shanghai, China menunjukkan bahwa 

bakteri Pseudomonas aeruginosa yang diisolasi dari cairan telinga tengah pasien terbukti 

menunjukkan resistensi yang tinggi terhadap antibiotik yaitu levofloksasin (42,5%), 

siprofloksasin (40%), dan seftriakson (30%). Pseudomonas aeruginosa memiliki kebutuhan 

nutrisi yang minimal untuk bertahan dan relatif resisten terhadap antibiotik, serta memiliki 

kemampuan untuk bertahan hidup dengan menciptakan relung melalui aktivitas nekrosis enzim 

ekstraselulernya. Relung tersebut terdiri dari epitel yang rusak, sirkulasi yang terganggu, dan 

jaringan yang tidak aktif yang melindungi organisme dari mekanisme pertahanan inang normal 

dan agen antibiotik. Antibiotik kuinolon topikal merupakan terapi utama untuk pengobatan 

OMSK, namun sering dikaitkan dengan kegagalan pengobatan jangka panjang akibat adanya 

biofilm dan resistensi antibiotik (Gupta et al., 2020; Hura et al., 2025; Shirai & Preciado, 2019; 

J. Xu et al., 2021). 

Gambaran histopatologi telinga tengah merupakan dasar penting untuk memahami 

perjalanan penyakit dan menilai keberhasilan model hewan coba OMSK. Tikus memiliki tipe 

sel histologi telinga tengah dan sistem mukosiliari yang serupa dengan telinga tengah manusia, 

sehingga merupakan hewan model yang sesuai untuk mempelajari perubahan jaringan akibat 

infeksi P. aeruginosa. Oleh karena ulasan singkat yang telah dipaparkan di atas, peneliti 

tertarik untuk meneliti gambaran histopatologi jaringan telinga tengah tikus model otitis media 

supuratif kronis yang diinduksi oleh Pseudomonas aeruginosa, yang ditinjau dari ketebalan 

membran timpani, kerusakan epitel mukosa, inflamasi mukosa, dan sklerosis jaringan ikat, 

dibandingkan dengan kondisi telinga tengah normal. 

 

2. KAJIAN TEORITIS 

Otitis media supuratif kronis (OMSK) merupakan inflamasi kronis telinga tengah dan 

rongga mastoid lebih dari dua bulan yang ditandai dengan perforasi membran timpani persisten 

disertai otore. Patogenesis OMSK berawal dari infeksi saluran napas atas yang mengganggu 

sistem mukosiliari tuba Eustachius, memudahkan kolonisasi bakteri, dan memicu kaskade 

inflamasi melalui aktivasi Toll-Like Receptor (TLR) serta pelepasan sitokin pro-inflamasi 

seperti IL-8, TNF, dan IL-6. Infeksi berulang menyebabkan perforasi membran timpani yang 

tidak kunjung sembuh dan perubahan histopatologi pada jaringan telinga tengah, meliputi 

peningkatan ketebalan membran timpani, kerusakan epitel mukosa, infiltrasi sel inflamasi 

(neutrofil, makrofag), serta sklerosis jaringan ikat akibat mineralisasi dan akumulasi kolagen 
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hialin. Patogen paling dominan pada OMSK adalah Pseudomonas aeruginosa, yang memiliki 

mekanisme virulensi kompleks melalui pembentukan biofilm, quorum sensing, sistem sekresi 

tipe 2 dan 3, serta modifikasi lipopolisakarida dan flagelin untuk menghindari respons imun 

inang sekaligus mempertahankan inflamasi kronis. 

Model hewan coba tikus (Rattus norvegicus) galur Wistar relevan digunakan dalam 

penelitian OMSK karena histologi telinga tengahnya serupa dengan manusia, bula timpani 

yang besar memudahkan inokulasi transtimpani, dan perjalanan infeksi Pseudomonas 

aeruginosa pada tikus meniru kondisi klinis OMSK pada manusia. Berbagai penelitian 

eksperimental sebelumnya membuktikan bahwa induksi P. aeruginosa melalui perforasi 

membran timpani secara konsisten menimbulkan gambaran histopatologi OMSK, antara lain 

infiltrasi neutrofil dan makrofag pada fase awal, diikuti penebalan membran timpani dengan 

edema jaringan fibrosa, peningkatan sel goblet, pembentukan kelenjar baru, serta vakuolisasi 

dan efusi pada fase kronik. Gambaran-gambaran tersebut menjadi dasar evaluasi dalam 

penelitian ini untuk membandingkan histopatologi jaringan telinga tengah dengan ketebalan 

membran timpani, kerusakan epitel mukosa, derajat inflamasi mukosa, dan derajat sklerosis 

jaringan ikat antara kelompok tikus yang diinduksi P. aeruginosa dengan kelompok Sham 

sebagai kontrol. 

 

3. METODE PENELITIAN 

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental hewan (animal experimental) 

dengan desain post-test only control group menggunakan tikus putih Rattus norvegicus galur 

Wistar jantan berusia 2–3 bulan dengan berat badan 200–300 gram. Besar sampel dihitung 

menggunakan rumus Federer dengan tambahan antisipasi loss to follow up, menghasilkan 

minimal 6 telinga tikus per kelompok. Sampel dibagi secara acak menjadi dua kelompok: 

kelompok Sham (S1) sebagai kontrol sehat tanpa induksi dan kelompok yang diinduksi 

Pseudomonas aeruginosa tanpa terapi (S2) sebagai representasi model OMSK. Instrumen 

penilaian yang digunakan adalah mikroskop cahaya dengan sediaan jaringan telinga tengah 

yang diwarnai hematoksilin-eosin (HE), dengan variabel yang diukur mencakup ketebalan 

membran timpani, kerusakan epitel mukosa, derajat inflamasi mukosa, dan derajat sklerosis 

jaringan ikat, masing-masing dalam skala ordinal. Setelah aklimatisasi selama 7 hari, bakteri 

P. aeruginosa ATCC diinkubasi pada media blood agar selama 24 jam lalu diencerkan dalam 

saline hingga konsentrasi 1×10⁸ CFU. Pada kelompok S2, membran timpani tikus diperforasi 

50% secara bilateral kemudian diinjeksikan 0,1 cc suspensi bakteri secara transkanal; prosedur 

yang sama diulang satu minggu kemudian. Selanjutnya tikus diobservasi tanpa terapi selama 
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tiga minggu, dan dinyatakan terinfeksi bila tampak sekret pada liang telinga. Setelah periode 

pengamatan, tikus dieutanasia, jaringan telinga tengah kiri difiksasi dalam formalin 10%, 

didekalsifikasi dengan EDTA 2,5%, ditanam dalam blok parafin, dipotong setebal 5 µm, lalu 

diwarnai HE. Penilaian histopatologi dilakukan secara blind oleh dua ahli patologi anatomi 

pada minimal 3–4 lapangan pandang per sampel. Data dianalisis menggunakan SPSS Statistics 

22 dengan uji Kruskal-Wallis dilanjutkan uji post-hoc Dunn–Bonferroni untuk perbandingan 

antar kelompok (nilai p<0,05 dianggap signifikan), serta koefisien Kappa Cohen untuk menilai 

kesesuaian antar-penilai. 

 

4. HASIL DAN PEMBAHASAN 

Uji Kesesuaian (Kappa) 

Penilaian histopatologis terhadap perubahan membran timpani pada tikus model otitis 

media supuratif kronis merupakan proses yang melibatkan interpretasi subjektif. Untuk 

menjamin validitas dan reproduktibilitas data, dilakukan analisis kesepakatan antara dua 

penilai independen yang terkalibrasi menggunakan koefisien Kappa Cohen untuk empat 

parameter utama, yaitu derajat peningkatan ketebalan membran timpani, derajat kerusakan 

epitel, derajat inflamasi, dan derajat sklerosis, pada seluruh 36 telinga tikus yang dinilai. 

Tabel 1. Uji Kesesuaian Antar-Penilai (Inter-Rater Reliability) Penilaian 

Histopatologi Membran Timpani. 

Variabel 
Exact agreement, n 

(%) 

Cohen's Kappa 

(κ) 
95% IK (p) Interpretasi 

Ketebalan membran 35 (97,2) 0,955 
0,871–1,000 

(<0,001) 
Sangat kuat 

Kerusakan epitel 35 (97,2) 0,958 
0,878–1,000 

(<0,001) 
Sangat kuat 

Inflamasi 36 (100) 1,000 
1,000–1,000 

(<0,001) 
Sempurna 

Sklerosis 36 (100) 1,000 
1,000–1,000 

(<0,001) 
Sempurna 

Evaluasi reliabilitas antar-penilai menunjukkan tingkat kesepakatan yang sangat tinggi 

pada seluruh parameter. Parameter ketebalan membran dan kerusakan epitel mencapai 

kesepakatan absolut pada 35 dari 36 kasus (97,2%) dengan nilai κ = 0,955 dan κ = 0,958 

(keduanya p<0,001), yang berdasarkan kriteria Landis dan Koch (1977) berada pada kategori 

almost perfect agreement. Parameter inflamasi dan sklerosis menunjukkan konsistensi 

sempurna (100%, κ = 1,000; p<0,001). Seluruh nilai Kappa yang diperoleh (>0,95) 

mengonfirmasi bahwa protokol penilaian histopatologis pada penelitian ini memiliki 
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reliabilitas antar-penilai yang sangat kuat, sehingga mendukung validitas dan objektivitas data 

untuk analisis selanjutnya. 

Ketebalan Membran Timpani 

Distribusi derajat ketebalan membran timpani pada kelompok Sham (S1) dan kelompok 

yang diinduksi Pseudomonas aeruginosa (kelompok sakit, S2) disajikan pada Tabel 2. 

Tabel 2. Distribusi Derajat Ketebalan Membran Timpani, n (%). 

Kelompok Tidak ada Ringan Sedang Berat 

Sham (S1) 6 (100) 0 0 0 

Sakit (S2) 0 0 4 (66,7) 2 (33,3) 

Kelompok Sham (S1) menunjukkan profil ketebalan membran timpani yang 

sepenuhnya normal, dengan seluruh tikus (100%) berada pada kategori tidak ada penebalan. 

Sebaliknya, kelompok sakit (S2) yang diinduksi Pseudomonas aeruginosa menunjukkan 

penebalan pada seluruh sampel, didominasi kategori sedang (66,7%) dan diikuti kategori berat 

(33,3%). Uji post-hoc Dunn dengan koreksi Bonferroni menunjukkan bahwa perbandingan 

kelompok Sham (S1) versus kelompok sakit (S2) mencapai signifikansi statistik (p<0,001) 

dengan ukuran efek rank-biserial sebesar -1,000 (besar), yang mengindikasikan bahwa skor 

ketebalan membran timpani pada kelompok Sham secara sistematis lebih rendah dibandingkan 

kelompok yang diinduksi. Temuan ini memvalidasi bahwa induksi berhasil menciptakan 

perubahan struktural membran timpani yang berbeda nyata dibandingkan kondisi fisiologis 

normal. 

 

Gambar 1. Gambaran Membran Timpani Normal pada Kelompok Sham (S1) (Tanda 

Panah Kuning; Pembesaran 100×). 
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Gambar 2. Membran Timpani dengan Peningkatan Ketebalan Berat (Tanda Panah 

Kuning) pada Kelompok Sakit (S2) yang Diinduksi Pseudomonas aeruginosa (Pembesaran 

100×). 

Derajat Kerusakan Epitel 

Distribusi derajat kerusakan epitel disajikan pada Tabel 3. 

Tabel 3. Distribusi Derajat Kerusakan Epitel, n (%). 

Kelompok Tidak ada Ringan Sedang Berat 

Sham (S1) 6 (100) 0 0 0 

Sakit (S2) 0 0 4 (66,7) 2 (33,3) 

Kelompok Sham (S1) menunjukkan profil kerusakan epitel yang sepenuhnya normal, 

dengan seluruh tikus (100%) berada pada kategori tidak ada kerusakan. Sebaliknya, kelompok 

sakit (S2) menunjukkan distribusi kerusakan epitel yang paling berat, dengan dua pertiga tikus 

(66,7%) berada pada kategori sedang dan sisanya (33,3%) pada kategori berat. Uji post-hoc 

Dunn dengan koreksi Bonferroni untuk perbandingan kelompok Sham (S1) versus kelompok 

sakit (S2) mencapai signifikansi statistik (p<0,001) dengan ukuran efek rank-biserial -1,000 

(besar). Hal ini menunjukkan bahwa induksi Pseudomonas aeruginosa menyebabkan 

kerusakan integritas epitel mukosa telinga tengah yang berbeda nyata dibandingkan kondisi 

normal. 
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Gambar 3. Kerusakan Epitel Berat pada Kelompok Sakit (S2) Ditandai dengan 

Hilangnya Sebagian Pelapis Epitel (Tanda Panah Merah) serta Infiltrasi Sel-Sel Radang 

(Tanda Panah Biru) (Pembesaran 400×). 

Derajat Inflamasi 

Distribusi derajat inflamasi disajikan pada Tabel 4. 

Tabel 4. Distribusi Derajat Inflamasi, n (%). 

Kelompok Tidak ada Ringan Sedang Berat 

Sham (S1) 4 (66,7) 2 (33,3) 0 0 

Sakit (S2) 0 0 2 (33,3) 4 (66,7) 

Kelompok Sham (S1) menunjukkan profil inflamasi paling ringan, dengan mayoritas 

tikus (66,7%) tidak menunjukkan tanda inflamasi dan sisanya (33,3%) hanya mengalami 

inflamasi ringan. Sebaliknya, kelompok sakit (S2) yang diinduksi Pseudomonas aeruginosa 

menunjukkan distribusi derajat inflamasi yang berat, dengan 33,3% pada kategori sedang dan 

66,7% pada kategori berat. Uji post-hoc Dunn dengan koreksi Bonferroni untuk perbandingan 

kelompok Sham (S1) versus kelompok sakit (S2) mencapai signifikansi statistik (p=0,004) 

dengan ukuran efek rank-biserial -1,000 (besar). Temuan ini memvalidasi bahwa induksi 

berhasil menciptakan respons inflamasi patologis yang berbeda nyata dibandingkan kondisi 

fisiologis normal. 

Derajat Sklerosis 

Distribusi derajat sklerosis disajikan pada Tabel 5. 

Tabel 5. Distribusi Derajat Sklerosis, n (%). 

Kelompok Tidak ada Ringan Sedang Berat 

Sham (S1) 6 (100) 0 0 0 

Sakit (S2) 0 4 (66,7) 2 (33,3) 0 

Kelompok Sham (S1) menunjukkan profil tanpa sklerosis, dengan seluruh tikus (100%) 

berada pada kategori tidak ada sklerosis. Sebaliknya, kelompok sakit (S2) menunjukkan variasi 
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derajat sklerosis dengan dua pertiga tikus (66,7%) pada kategori ringan dan sisanya (33,3%) 

pada kategori sedang. Uji post-hoc Dunn dengan koreksi Bonferroni untuk perbandingan 

kelompok Sham (S1) versus kelompok sakit (S2) mencapai signifikansi statistik (p=0,005) 

dengan ukuran efek rank-biserial -1,000 (besar). Hal ini memvalidasi bahwa induksi 

Pseudomonas aeruginosa menimbulkan respons fibrotik jaringan yang berbeda nyata 

dibandingkan kondisi fisiologis normal. 

 

Gambar 4. Infiltrasi Sel-Sel Radang Berat (Tanda Panah Biru) pada Kelompok Sakit 

(S2) yang Disertai Pembentukan Sklerotik (Tanda Panah Hijau) (Pembesaran 400×). 

Pada penelitian ini, gambaran histopatologi jaringan telinga tengah direpresentasikan 

melalui penilaian membran timpani pada empat parameter, yaitu ketebalan membran, 

kerusakan epitel, inflamasi, dan sklerosis. Dasar interpretasi hasil ini kuat karena reliabilitas 

antar-penilai sangat tinggi, dengan exact agreement 97,2–100% dan nilai Cohen's Kappa 

0,955–1,000. Dengan demikian, perbedaan antara kelompok Sham (S1) dan kelompok yang 

diinduksi lebih mungkin mencerminkan perubahan biologis yang nyata daripada variasi 

subjektivitas pengamat. 

Pada parameter ketebalan membran timpani, kelompok Sham (S1) menunjukkan 

gambaran normal seluruhnya, sedangkan kelompok sakit (S2) menunjukkan penebalan paling 

berat, yaitu 66,7% pada kategori sedang dan 33,3% pada kategori berat. Pola ini sesuai dengan 

literatur. Lee dkk. pada tahun 2024 menjelaskan bahwa inflamasi telinga tengah mula-mula 

menimbulkan transformasi dan hiperplasia pada mukosa; bila proses berulang dan menetap, 

perubahan tersebut dapat berkembang menjadi perubahan kronik yang ireversibel. Szekely 

dkk. pada tahun 2025 juga menyebutkan bahwa pada OMSK, epitel berubah menjadi lebih 

tebal, dari epitel kuboid menjadi pseudostratified dengan dominasi sel penghasil mukus, 

sedangkan lapisan subepitel menjadi fibrotik dan diinfiltrasi sel inflamasi (Lee et al., 2024; 

Szekely et al., 2025). Pada parameter derajat kerusakan epitel, kelompok sakit (S2) kembali 
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menunjukkan gambaran paling berat, dengan 66,7% tikus pada kategori sedang dan 33,3% 

pada kategori berat, berbeda nyata dari kelompok Sham (S1) yang tidak menunjukkan 

kerusakan epitel. Secara patogenesis, hasil ini relevan dengan sifat P. aeruginosa. Studi Neeff 

dkk. pada tahun 2025 menjelaskan bahwa P. aeruginosa dapat memanfaatkan barier epitel 

yang rusak dan menghasilkan toksin untuk menghindari pertahanan hospes, sehingga infeksi 

persisten lebih mudah terjadi. Epitel telinga tengah merupakan target awal paparan toksin 

bakteri dan inflamasi kronik; pada OMSK, inflamasi berkepanjangan menyebabkan penurunan 

protein tight junction, perubahan diferensiasi epitel, serta kerentanan yang lebih tinggi terhadap 

invasi patogen (Neeff et al., 2025; Szekely et al., 2025). 

Pada parameter inflamasi, kelompok sakit (S2) menunjukkan profil paling berat, 

dengan 66,7% tikus pada kategori berat, sementara kelompok Sham (S1) mayoritas tanpa 

inflamasi. Hasil ini sejalan dengan model biologis OMSK oleh P. aeruginosa. Khomtchouk 

dkk. pada tahun 2021 menunjukkan bahwa neutrofil merupakan sel dominan pada tikus model 

OMSK yang diinduksi P. aeruginosa, dan kadar dsDNA pada efusi telinga tengah meningkat 

nyata selama infeksi kronik. Temuan ini menegaskan bahwa peradangan yang menetap bukan 

hanya persoalan keberadaan bakteri, tetapi juga akibat respons imun terhadap biofilm kronik 

(Khomtchouk et al., 2021; Neeff et al., 2025). 

Pada parameter sklerosis, kelompok Sham (S1) seluruhnya berada pada kategori tidak 

ada sklerosis, sedangkan kelompok sakit (S2) menunjukkan 66,7% ringan dan 33,3% sedang. 

Secara histopatologis, hasil ini sesuai dengan mekanisme remodeling kronik. Szekely dkk. 

pada tahun 2025 menjelaskan bahwa lapisan subepitel pada otitis media kronik menjadi 

fibrotik, dengan deposisi kolagen tipe I dan III, neovaskularisasi, serta infiltrasi sel radang 

kronik, dan menegaskan bahwa TGF-β merupakan pendorong utama remodeling fibrotik 

melalui proliferasi fibroblas, diferensiasi miofibroblas, dan deposisi matriks ekstraseluler yang 

akhirnya menimbulkan fibrosis submukosa (Szekely et al., 2025). 

Berdasarkan data penelitian ini, perbedaan antara kelompok Sham (S1) dan kelompok 

OMSK yang diinduksi Pseudomonas aeruginosa tampak jelas pada seluruh parameter 

histopatologi yang dinilai. Kelompok Sham (S1) menunjukkan profil yang mendekati 

fisiologis, yaitu seluruh tikus berada pada kategori tidak ada untuk ketebalan membran timpani, 

tidak ada untuk kerusakan epitel, mayoritas tidak ada inflamasi dengan sisanya inflamasi 

ringan, serta seluruhnya tidak ada sklerosis. Sebaliknya, kelompok sakit (S2) memperlihatkan 

pergeseran ke arah lesi kronik, yaitu ketebalan membran timpani didominasi kategori sedang 

hingga berat, kerusakan epitel sedang hingga berat, inflamasi sedang hingga berat, dan 

sklerosis ringan hingga sedang. Pola ini menunjukkan bahwa induksi P. aeruginosa berhasil 
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mengubah jaringan telinga tengah dari kondisi homeostasis menuju keadaan inflamasi kronik 

dan remodeling patologis (Khomtchouk et al., 2020; Kurabi et al., 2024; Yuan et al., 2025). 

Secara histologis, kelompok Sham (S1) merupakan representasi mukosa telinga tengah normal 

yang tipis dan mempertahankan fungsi pertahanan dasar tanpa tanda remodeling berat. Mukosa 

telinga tengah normal tersusun atas epitel sederhana kuboid sampai kolumnar rendah dengan 

peran imun lokal yang terbatas serta hanya sedikit sel sekretorik dan silia. Leffers dkk. 

menunjukkan bahwa mukosa telinga tengah noninfeksi tampak tipis, sedangkan setelah otitis 

media terjadi peningkatan ketebalan epitel; pada penyakit kronik, epitel beralih dari monolayer 

kuboid menjadi epitel lebih tebal, pseudostratified, dan kaya sel goblet, dengan infiltrasi sel 

imun kronik dan fibrosis subepitel di bawahnya. Dengan demikian, tidak adanya penebalan, 

kerusakan epitel, dan sklerosis pada kelompok Sham (S1) sangat sesuai dengan gambaran 

mukosa telinga tengah normal, sedangkan dominasi lesi sedang–berat pada kelompok OMSK 

mencerminkan perubahan dari mukosa tipis homeostatik menjadi jaringan yang mengalami 

hiperplasia, metaplasia, infiltrasi imun, dan disfungsi mukosiliar (Lee et al., 2024; Leffers et 

al., 2024). 

 

5. KESIMPULAN DAN SARAN 

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, dapat disimpulkan bahwa induksi 

Pseudomonas aeruginosa pada telinga tengah tikus melalui perforasi membran timpani 

bilateral berhasil membentuk model otitis media supuratif kronis yang ditandai dengan 

perubahan histopatologi yang nyata dan konsisten pada keempat parameter yang dinilai. 

Ketebalan membran timpani pada kelompok yang diinduksi didominasi kategori sedang 

(66,7%) hingga berat (33,3%), mencerminkan proses fibrosis dan edema jaringan fibrosa yang 

progresif akibat inflamasi berkepanjangan. Kerusakan epitel mukosa berkisar dari deskuamasi 

hingga hilangnya sebagian lapisan epitel secara luas, yang menunjukkan gangguan integritas 

pertahanan mukosiliari telinga tengah. Secara keseluruhan, seluruh parameter menunjukkan 

perbedaan yang signifikan dibandingkan kelompok Sham yang memperlihatkan profil 

histologi normal (p≤0,005 dengan ukuran efek besar), sehingga model OMSK dalam penelitian 

ini dinyatakan berhasil terbentuk dan dapat digunakan sebagai dasar penelitian eksperimental 

lanjutan. Merujuk pada keterbatasan yang ditemukan selama penelitian berlangsung, terdapat 

beberapa hal yang perlu dipertimbangkan untuk penyempurnaan penelitian selanjutnya. 

Pertama, perluasan cakupan evaluasi dengan menambahkan parameter bakteriologis dan 

molekuler, seperti penghitungan jumlah koloni bakteri, konfirmasi pembentukan biofilm, serta 
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pengukuran kadar sitokin inflamasi termasuk IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α, dan TGF-β, agar 

mekanisme patogenesis model OMSK yang diinduksi P. aeruginosa dapat dijelaskan secara 

lebih mendalam dan komprehensif. Di samping itu, peningkatan jumlah sampel pada setiap 

kelompok sangat dianjurkan guna memperkuat kekuatan statistik dan meningkatkan 

kemampuan deteksi perbedaan antar kelompok yang lebih halus.  
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