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INTISARI 

  

Jamur tiram putih memiliki kandungan nutrisi dan prekusor vitamin D 

sehingga berpotensi sebagai suplemen dalam mencegah osteoporosis ternyata juga 

mengandung bahan yang berpotensi toksik. Dengan demikian perlu dibuktikan 

keamanannya melalui uji toksisitas subkronis. Penelitian ini bertujuan untuk 

mengetahui adanya pengaruh pemberian subkronik jamur tiram putih kaya vitamin 

D terhadap histopatologi paru-paru. 

Penelitian eksperimental ini menggunakan “Post Test Only Randomized 

Control Group Design” pada 60 ekor tikus putih galur Wistar yang dibagi secara 

acak dalam enam kelompok. Kelompok perlakuan diberi jamur tiram putih kaya 

vitamin D sebanyak 0,0016g/200gBB; 0,0817g/200gBB; 0,1634g/200gBB; 

0,3269g/200gBB; 0,4087g/200gBB (sesuai dosis lazim pemberian vitamin D pada 

manusia yaitu 400IU, 2000IU, 4000IU, 8000IU dan 10000IU). Jaringan paru-paru 

diambil pada hari kematian atau pada hari ke-28 pada tikus yang masih bertahan 

kemudian dibuat preparat histopatologinya. 

Median perdarahan paru-paru tikus jantan dan betina 6 kelompok berturut-

turut adalah 2; 1; 1; 2; 1; 3 dan 1; 1; 1; 1; 1; 2. Median infiltrasi pada paru-paru 2; 

1; 1; 1; 1; 1 dan 1; 1; 1; 1; 1; 1. Median penebalan dinding alveolus paru 1; 1; 1; 1; 

1; 2 dan 1; 2; 1; 2; 2; 1. Hasil uji Kruskall Wallis menunjukkan tidak adanya 

perbedaan signifikan (p>0,05) baik pada gambaran perdarahan, infiltrasi dan 

penebalan dinding alveolus pada histopatologi paru-paru tikus putih galur wistar.  

Kesimpulan penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian subkronik jamur 

tiram putih kaya vitamin D tidak berpengaruh terhadap gambaran histopatologi 

paru-paru tikus putih galur wistar. 

 

Kata kunci: Jamur tiram putih kaya vitamin D, gambaran histopatologi paru, uji 

toksisitas subkronis
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1. Latar Belakang 

Jamur tiram putih (Pleurotus ostreatus) merupakan salah satu jamur 

yang populer di Indonesia karena selain murah, jamur ini juga mengandung 

banyak nutrisi penting dan antioksidan (Egra et al., 2018). Dinding sel jamur 

ini mengandung ergosterol yang merupakan prekusor vitamin D (Sánchez, 

2017). Berdasarkan Hussaana & Revoni (2018), kandungan vitamin D yang 

ada dapat ditingkatkan melalui pemaparan sinar UV-B. Vitamin D sendiri 

merupakan immunomodulator dan antimikroba, sehingga kurangnya asupan 

vitamin D dapat meningkatkan resiko infeksi pada berbagai organ tubuh 

termasuk paru-paru (Jiang et al., 2020). Kandungan nutrisi dan vitamin D 

yang ada membuat jamur tiram ini dapat dimanfaatkan sebagai suplemen 

(Puspitasari & Pangeran, 2015), akan tetapi vitamin D yang jumlahnya 

berlebihan dalam tubuh ternyata dapat menimbulkan gejala toksisitas 

(Maranatha et al., 2017). Jamur ini juga mengandung protein sitolitik 

bernama pleurotolysin (Frangež et al., 2017). Hal tersebut menunjukkan 

bahwa jamur ini memiliki potensi toksisitas.  

Suplementasi vitamin D telah banyak digunakan pada kasus defisiensi 

vitamin D mengingat tingginya prevalensi kasus ini. Sekitar 1 milyar orang 

di dunia mengalami defisiensi vitamin D (Paramita & Louisa, 2017). Namun, 

kurangnya panduan yang tepat dalam pemberian suplementasi ini dapat 

menimbulkan toksisitas atau hipervitaminosis D. Berdasarkan data 
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dari National Poison Data System (NPDS), kasus toksisitas vitamin D 

meningkat dari rata-rata 196 kasus tiap tahun pada tahun 2000-2005 menjadi 

4.535 kasus tiap tahun pada tahun 2005-2011 (Lim & Thadhani, 2020).  

Penelitian-penelitian sebelumnya terkait jamur tiram putih 

menunjukkan beberapa kontroversi. Jamur tiram putih kaya vitamin D telah 

diteliti terkait dengan potensinya untuk dijadikan suplemen dalam mencegah 

osteoporosis yang dibuktikan dengan meningkatnya kadar kalsium serum 

pada mencit (Pradana, 2019). Berbeda dengan penelitian tersebut, ternyata 

diketahui bahwa jamur tiram putih yang dipapar menggunakan sinar UV-B 

dapat meningkatkan kadar MDA secara signifikan (Hussaana et al., 2019). 

Peningkatan kadar MDA sendiri merupakan parameter stress oksidatif yang 

menandakan adanya kerusakan jaringan (Purbowati, 2014). Penelitian yang 

dilakukan oleh Al-Deen et al., menguatkan adanya potensi toksisitas jamur 

tiram putih karena mencit yang diberi ekstrak jamur tiram putih mengalami 

reaksi inflammasi dan perdarahan pada gambaran histopatologi paru-

parunya. Berdasarkan potensi toksisitas yang ada, selanjutnya akan dilakukan 

penelitian mengenai uji toksisitas subkronis untuk mengetahui tingkat 

keamanannya. Salah satu parameter yang dapat digunakan yaitu histopatologi 

paru-paru (BPOM, 2014). Paru-paru merupakan organ dengan perfusi baik 

sehingga hasil metabolisme xenobiotic pleurotolysin cepat terdistribusikan ke 

paru-paru (Yulianto & Amaloyah, 2017). Akumulasi hasil metabolisme 

xenobiotic akan memicu timbulnya ROS yang dapat merusak paru-paru 

(Jaya, 2017). 
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Berdasarkan data di atas, perlu dilakukan penelitian lebih lanjut 

mengenai pemberian subkronik jamur tiram putih (Pleurotus ostreatus) kaya 

vitamin D terhadap histopatologi paru-paru tikus putih galur wistar agar 

jamur tiram putih (Pleurotus ostreatus) kaya vitamin D dapat dibuktikan 

keamanannya dan dapat dimanfaatkan sebagai suplemen. 

 

1.2. Rumusan Masalah 

Apakah pemberian subkronik jamur tiram putih (Pleurotus ostreatus) 

kaya vitamin D berpengaruh terhadap gambaran histopatologi paru-paru pada 

tikus putih galur wistar? 

 

1.3. Tujuan Penelitian  

1.3.1. Tujuan Umum 

Mengetahui adanya pengaruh penggunaan subkronik jamur 

tiram putih (Pleurotus ostreatus) kaya vitamin D terhadap 

histopatologi paru-paru pada tikus putih galur wistar. 

 

1.3.2. Tujuan Khusus 

1. Mengetahui pengaruh pemberian subkronik berbagai dosis jamur 

tiram putih kaya vitamin D (400IU/hari, 2000IU/hari, 4000IU/hari, 

8000IU/hari, dan 10000IU/hari) terhadap gambaran histopatologi 

paru-paru pada tikus putih galur wistar. 

2. Mengetahui perbedaan gambaran histopatologi paru-paru tikus 

putih galur wistar pada pemberian subkronik berbagai dosis jamur 
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tiram putih kaya vitamin D dengan yang tidak diberi jamur tiram 

putih kaya vitamin D. 

 

1.4. Manfaat Penelitian 

1.4.1. Manfaat Teoritis 

Sebagai tambahan informasi untuk penelitian selanjutnya 

mengenai pengaruh pemberian subkronik jamur tiram putih kaya 

vitamin D terhadap histopatologi paru-paru pada tikus putih galur 

wistar. 

 

1.4.2. Manfaat Praktis 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memperkaya informasi di 

bidang ilmu kedokteran dan masyarakat mengenai keamanan 

pemberian jamur tiram putih kaya vitamin D sehingga bisa 

dimanfaatkan sebagai bahan suplemen vitamin D. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1. Paru 

2.1.1. Histologi Paru 

Paru-paru merupakan organ vital dalam sistem respirasi. Sistem 

respirasi dibagi menjadi pars konduksi dan pars respirasi. Pars 

konduksi terdiri atas saluran pernafasan ekstrapulmonal dari rongga 

hidung sampai bronkiolus terminalis. Pars respirasi terdiri dari saluran 

pernapasan yang berada di intrapulmonal seperti bronkiolus 

respiratorius dan alveolus (Eroschenko, 2008). 

 

Gambar 2.1. Paru (Pandangan menyeluruh) 

Pewarnaan: Hematoksilin dan eosin. Pembesaran kuat 

(Eroschenko, 2008) 

 

Alveolus merupakan struktur penyusun parenkim paru yang 

memiliki diameter sekitar 0,2 mm. Alveolus berbentuk seperti 

kantong yang terbuka pada salah satu sisinya dan befungsi sebagai 
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tempat bertukarnya O2 dan CO2 antara udara dan darah. Septum 

interalveolare merupakan daerah di antara alveoli yang berdekatan 

yang mengandung serat elastin dan kolagen tipe III, serta banyak 

mengandung kapiler (Anthony L. Mescher, 2016). 

 

Gambar 2.2. Dinding alveolus dan sel alveolus 

Pewarnaan: Hematoksilin dan eosin. Pembesaran kuat  

(Eroschenko, 2008). 

 

Alveolus memiliki banyak jenis sel. Sel alveolus tipe I atau yang 

biasa disebut dengan sel pneumosit tipe I merupakan sel squamous 

simpleks yang sangat tipis di mana taut selnya berupa desmosome 

yang bersifat sangat kuat sehingga dapat membentuk sawar darah-

udara untuk mencegah kebocoran cairan ke ruang alveolus 

(Eroschenko, 2008) dan juga sebagai tempat utama pertukaran gas 

(Anthony L. Mescher, 2016).  

Sel pneumosit tipe II berbentuk kuboid dan jumlahnya lebih 

sedikit daripada sel pneumosit tipe I. Sel ini berfungsi untuk 

regenerasi dan memproduksi surfaktan paru (Eroschenko, 2008). 

Surfaktan terdiri dari 10% protein dan 90% lemak yang terdiri dari 

fosfolipid, kolesterol bebas, trigliserid dan asam lemak bebas (Sallese 
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et al., 2017). Surfaktan paru berfungsi untuk mengurangi tegangan 

permukaan alveolus sehingga memudahkan alveolus untuk 

mengembang ketika inspirasi. Selain itu, surfaktan juga memiliki efek 

bakterisidal yaitu dapat membunuh mikroorganisme pathogen yang 

masuk ke alveolus (Eroschenko, 2008). 

Pada alveolus juga dijumpai sel debu yang merupakan sel 

makrofag yang ada di alveolus. Sel ini berfungsi untuk 

memfagositosis debu dan partikel asing lainnya yang mencapai 

alveolus (Eroschenko, 2008).  

 

2.1.2. Histopatologi Paru 

Paru-paru merupakan organ yang berhubungan dengan 

lingkungan luar dan memiliki pembuluh kapiler terbanyak sehingga 

mudah terserang agen infeksius baik yang menyebar melalui rute 

aerogen maupun hematogen (Sholihah, 2019). Semua zat xenobiotik 

yang masuk ke dalam tubuh akan mengalami metabolisme di beberapa 

organ tubuh, salah satunya yaitu paru-paru (Yulianto & Amaloyah, 

2017). Alveolus merupakan bagian dari paru-paru yang peka terhadap 

zat-zat xenobiotik. Epitel alveolus tersusun atas 95% sel pneumosit 

tipe I gepeng dan sel pneumosit tipe II yang bulat. Sel pneumosit tipe 

II inilah yang berperan utama untuk memperbaiki epitel alveolus jika 

terjadi kerusakan (Kumar et al., 2013).  

Pada alveolus paru, terjadi difusi dari cairan yang melintasi 

aliran darah pada alveolus. Hal ini berarti zat xenobiotik yang masuk 
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dapat diabsorbsi di alveolus (Berniyati, 2018). Masuknya partikel 

asing ke dalam alveolus menimbulkan inflamasi. Reaksi inflamasi 

sangat berkaitan dengan reaksi perbaikan di mana reaksi ini berfungsi 

untuk menghancurkan agen yang merugikan dan memicu proses 

pemulihan serta penggantian jaringan yang rusak. Namun, ketika 

terjadi reaksi inflamasi, dihasilkan pula ROS ke ruang ekstrasel yang 

mana ia dapat menimbulkan cedera endotel dan kerusakan jaringan 

(Herdiani et al., 2018). 

Kerusakan jaringan ada yang bersifat reversible dan 

irreversible. Pada kerusakan yang bersifat reversible, sel dapat 

kembali normal apabila stimulus yang menyebabkan jejas 

dihilangkan. Jika stimulus tetap ada secara terus menerus, maka akan 

menyebabkan kerusakan yang menetap sehingga sel sampai pada titik 

di mana tidak dapat kembali ke keadaan semula dan kemudian 

mengalami nekrosis. Hal ini dinamakan dengan kerusakan sel yang 

bersifat irreversible (Kumar et al., 2013).  

Gambaran histopatologi paru seperti yang terlihat pada Gambar 

2.3 dapat berupa adanya infiltrasi sel radang, edema paru dan 

hemorragi atau perdarahan yang ditandai dengan adanya eritrosit di 

lumen alveolus (Sholihah, 2019). 
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Gambar 2.3. Gambaran histologi paru-paru pada perbesaran 400x 

(a) Gambaran paru normal, (b) Perdarahan pada alveolus,  

(c) Infiltrasi sel radang, (d) Edema paru  

(Nurpangestu et al., 2019) 

 

2.1.3. Faktor utama penyebab cedera paru 

2.1.3.1. Infeksi  

Permukaan paru yang terus menerus terpapar udara 

yang mengandung berbagai mikroba menyebabkan paru 

mudah mengalami infeksi (Kumar et al., 2013). Infeksi pada 

saluran pernafasan sering diakibatkan oleh virus dan bakteri 

(Kurniawan et al., 2015). Streptococcus pneumoniae dan 

Mycobacterium tuberculosis merupakan contoh bakteri yang 

sering menginfeksi paru-paru (Kumar et al., 2013).  

2.1.3.2. Paparan asap rokok 

Asap rokok mengandung radikal bebas seperti karbon 

monoksida, formaldehid dan nitrogen oksida dalam jumlah 
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yang tinggi. Radikal bebas memiliki sifat yang tidak stabil 

karena ia merupakan elektron yang tidak berpasangan 

sehingga ia akan bergerak terus mencari pasangan (Herdiani 

& Putri, 2018). Apabila jumlah radikal bebas melebihi 

jumlah antioksidan yang ada maka akan terjadi stress 

oksidatif (Murray et al., 2003). Stress oksidatif nantinya akan 

menyebabkan peroksidasi lipid yang akan menimbulkan 

kerusakan sel dan inflamasi (Tohomi et al., 2014) Reaksi 

inflamasi yang terjadi menyebabkan terakumulasinya 

makrofag, limfosit, dan neutrofil di paru (Kumar et al., 

2013). Makrofag alveolus sebagai pertahanan pertama akan 

melepaskan IL-8 dan leukotriene B4 yang selanjutnya 

memicu protease yang dapat merusak jaringan ikat parenkim 

paru (Tohomi et al., 2014). Kerusakan jaringan secara terus 

menerus selanjutnya dapat menyebabkan kematian sel 

(Kumar et al., 2013).  

2.1.3.3. Penyakit paru yang diinduksi obat-obatan 

Penyakit paru yang diinduksi obat-obatan atau yang 

biasa disebut Drug Induced Lung Disease (DILD) 

merupakan efek samping pemberian obat terhadap sistem 

respirasi. Penyakit ini disebabkan oleh oksidan dan efek 

sitotoksik langsung dari obat-obatan yang dikonsumsi. 

Mekanisme penyakit ini sangat terbatas sebab beberapa obat 
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sering digunakan dalam waktu yang bersamaan. Pada banyak 

kasus, penyakit ini terkait dengan dosis yang diberikan, 

seperti pada pemberian busulfan dan bleomisin 

(Widyaningrum & Hariadi, 2008). 

Perubahan histopatologi yang dapat terjadi pada 

penyakit paru yang diinduksi obat adalah edema paru non-

kardiogenik, reaksi hipersensitivitas, pneumonitis intertisial 

atau fibrosis, kelainan pleura dan mediastinum, penyakit 

vaskuler paru, drug-induced lupus dan drug-induced 

bronchospasm (Widyaningrum & Hariadi, 2008). Salah satu 

obat yang dapat menyebabkan DILD adalah aspirin di mana 

orang yang sensitive terhadap aspirin akan mengalami 

rhinitis berulang, polip, dan bronkospasm. Diperkirakan 

mekanisme yang terjadi adalah aspirin menghambat rute 

cyclooxygenase tanpa menghambat rute lipooxygenase. Hal 

ini meningkatkan produksi leukotrien yang dapat 

menyebabkan spasme bronkus (Kumar et al., 2013).  

 

2.1.4. Derajat kerusakan parenkim paru 

Penilaian derajat kerusakan parenkim paru dilakukan secara 

kualitatif dengan melihat adanya perdarahan, infiltrasi dan penebalan 

dinding alveolus. Skor yang digunakan sesuai dengan metode Choi et 

al., (2013) yang dimodifikasi dari Szapiel et al., (1979) yaitu sebagai 

berikut:  
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2.1.4.1. Perdarahan 

Tabel 2.1. Skor perdarahan organ paru-paru 

Perubahan Keterangan Skor 

Normal Tidak terjadi perdarahan 0 

Ringan 
Perdarahan pada kurang dari 

20% paru-paru 
1 

Sedang 
Perdarahan pada 20%-50% 

paru-paru 
2 

Berat 
Perdarahan pada lebih dari 50% 

paru-paru 
3 

 

2.1.4.2. Infiltrasi 

Tabel 2.2. Skor infiltrasi organ paru-paru 

Perubahan Keterangan Skor 

Normal Tidak ada infiltrasi 0 

Ringan 
Terdapat infiltrasi sel inflammasi pada 

kurang dari 20% paru-paru 
1 

Sedang 
Terdapat infiltrasi sel inflammasi pada 

20%-50% paru-paru 
2 

Berat 
Terdapat infiltrasi sel inflammasi pada 

lebih dari 50% paru-paru 
3 

 

2.1.4.3. Penebalan dinding alveolus 

Tabel 2.3. Skor penebalan dinding alveolus 

Perubahan Keterangan Skor 

Normal Tidak ada alveolitis 0 

Ringan Penebalan pada kurang dari 20% 

paru-paru disertai pemeliharaan 

arsitektur alveolar yang baik 

1 

Sedang Penebalan pada 20%-50% paru-

paru 

2 

Berat 

 

Terdapat penebalan pada lebih dari 

50% paru-paru 

3 
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2.2. Jamur Tiram Putih (Pleurotus ostreatus) 

2.2.1. Morfologi 

Jamur tiram (Pleurotus ostreatus) adalah jamur yang tumbuh 

pada batang kayu. Tumbuhan ini memiliki tangkai (stalk) yang 

panjangnya sekitar 2-6 cm dan tudung (pileus) yang berbentuk seperti 

cangkang tiram dengan diameter sekitar 5-15 cm dan pada bagian 

bawahnya berbentuk seperti insang yang berlapis-lapis (Widodo, 

2007). 

 

Gambar 2.4. Morfologi jamur tiram putih 

(Hadrawi, 2014) 

 

2.2.2. Klasifikasi 

Menurut (Widodo, 2007), taksonomi jamur tiram putih 

diklasifikasikan sebagai berikut: 

Super Kingdom : Eukaryota 

Kingdom  : Myceteae 

Divisio   : Amastigomycota 

Sub-Divisio   : Basidiomycotina  



14 

 

 
 

Kelas   : Basidiomycetes 

Sub-kelas  : Holobasidiomycetidae 

Ordo    : Agaricales 

Familia  : Agaricaceae 

Genus   : Pleurotus 

Spesies  : Pleurotus ostreatus 

 

2.2.3. Kandungan Kimia 

Jamur tiram mengandung vitamin B1 (tiamin), B2 (riboflavin), 

vitamin C (niasin) dan provitamin D2 (ergosterol) yang jumlahnya 

cukup tinggi jika dibandingkan dengan jamur lainnya (Nasution, 

2016). Jamur ini juga mengandung lemak yang kebanyakan 

merupakan lemak yang tidak jenuh sehingga aman dikonsumsi untuk 

orang yang memiliki gangguan metabolisme (Sumarmi, 2006). 

Mineral yang terkandung dalam jamur ini juga cukup banyak, 

diantaranya adalah K, Zn, Fe, Mn, Mo, Co, dan Pb (Widyastuti, 2019). 

Dinding sel jamur ini dibentuk oleh -glukan, protein, kitin, dan 

ergosterol (Sánchez, 2017). Protein yang dikandung lebih banyak 

daripada asparagus dan kubis yaitu 3,5-4% jika dihitung dari berat 

basah, sedangkan jika dihitung dari berat keringnya, kandungan 

proteinnya sekitar 19-35% (Sumarmi, 2006).  
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Gambar 2.5. Komponen dinding sel jamur 

(Sánchez, 2017) 

 

2.2.4. Khasiat dan Farmakologi Jamur Tiram Putih 

Jamur tiram putih (Pleurotus ostreatus) merupakan jamur yang 

bergizi tinggi dan bermanfaat bagi kesehatan (Nasution, 2016). Salah 

satu kandungannya yaitu provitamin D2 (ergosterol) yang ada pada 

dinding sel jamur ini. Ergosterol merupakan prekusor vitamin D yang 

dapat berubah menjadi vitamin D2 (ergokalsiferol) jika diberi paparan 

sinar UV (Sánchez, 2017). Vitamin D2 yang sudah aktif dapat 

membantu dalam penyerapan kalsium dan fosfor serta diketahui dapat 

menekan inflammasi pada saluran nafas (Fatimah et al., 2019). 

Vitamin D dapat berperan baik dalam sistem imun adaptif maupun 

sistem imun bawaan. Pada sistem imun bawaan, mekanisme yang 

terjadi adalah menolak infeksi tanpa membutuhkan pengenalan 

spesifik terhadap pathogen. Ekspresi TLR (Toll-like receptors) yang 

mengaktifkan reaksi kekebalan pada monosit dihambat oleh vitamin 

D, sehingga TLR inflammasi tersupressi. Vitamin D juga berperan 
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sebagai antimikroba dengan menginduksi peptide antimikroba 

endogen (cathelicidin) dalam sel epiel kulit dan paru manusia 

sehingga memperkuat barrier untuk melawan allergen lingkungan. 

Peran vitamin D dalam sistem imun adaptif adalah mempengaruhi 

Th2 melalui peningkatan IL-4 dan IL-13 serta menurunkan IL-5. IL-

4 dan IL-13 akan menginduksi IgM menjadi IgE yang nantinya 

menyebabkan degranulasi sel mast dan menyebabkan terjadinya 

pelepasan mediator inflammasi, sedangkan IL-5 berperan dalam 

rekruitmen eosinophil ke saluran nafas (Lestari & Santoso, 2016) 

Di samping itu, jamur ini juga bermanfaat sebagai antioksidan. 

Sifatnya sebagai antioksidan berasal dari kandungan senyawa 

polifenol, L-ergotien, -glukan, selenium dan vitamin C yang 

terkandung di dalam jamur ini yang dibuktikan dengan menurunnya 

kadar MDA (Juliana et al., 2018). Berdasarkan penelitian (Rahimah et 

al., 2010), senyawa polifenol yang terkandung dapat membantu 

mensintesis GSH yang merupakan antioksidan eksogen tetapi juga 

dapat meningkatkan sintesis antioksidan endogen sehingga akan 

meningkatkan sistem imun dalam melawan kerusakan oksidatif. 

Jamur ini juga mengandung saponin yang berkhasiat sebagai 

antioksidan. Saponin mampu menghambat peningkatan konsentrasi 

lipid peroksida (Lusiana, 2015). Senyawa -1,6 dan -1,3 glukan yang 

ada pada dinding sel jamur ini bermanfaat sebagai antioksidan dan 

juga immunomodulator dengan mengaktifkan makrofag yang 
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nantinya akan memfagositosis patogen yang masuk ke dalam tubuh 

(Widyastuti, 2013).  

 

2.2.5. Potensi Toksisitas Jamur Tiram Putih 

Penelitian yang dilakukan oleh (Purbowati, 2014) terhadap tikus 

DM menunjukkan bahwa pembertian jamur tiram putih mampu 

memperbaiki profil lipid, menurunkan kadar glukosa darah dan 

menurunkan kadar MDA. Penelitian lain dilakukan pada tikus yang 

dipapar asap rokok juga menunjukkan bahwa pemberian ekstrak 

etanol jamur tiram putih mampu mencegah kenaikan kadar MDA 

(Rahimah et al., 2010). Hal ini bertentangan dengan penelitian yang 

dilakukan oleh (Hussaana & Arum, 2019) bahwa pemberian jamur 

tiram putih meningkatkan kadar MDA secara signifikan. Perbedaan 

ini kemungkinan diakibatkan oleh bedanya preparasi jamur pada 

penelitian yang dilakukan oleh (Hussaana & Arum, 2019) di mana 

jamur diberi paparan radiasi UV-B untuk meningkatkan kandungan 

vitamin D. Paparan UV-B tersebut juga kemungkinan dapat 

meningkatkan kandungan ostreolysin yang ada di jamur tiram putih. 

Penelitian terdahulu membuktikan bahwa terjadi hipoksia 

bahkan henti nafas pada tikus yang diberi pleurotolysin dosis tinggi 

secara intravena. Pleurotolysin atau yang dahulu dikenal sebagai 

ostreolysin merupakan protein sitolitik. Pleurotolysin akan berikatan 

dengan membran yang mengandung sphingomyelin dan kolesterol 

lalu membentuk pori sehingga menyebabkan menigkatnya 
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permeabilitas sel dan menyebabkan sel mengalami lisis (Frangež et 

al., 2017). Lisisnya sel disebabkan pula oleh peroksidase lipid yang 

memutus asam lemak menjadi senyawa toksik seperti MDA (Budhi R 

et al., 2016). Peningkatan MDA (malondialdehyde) menandakan 

terjadinya stress oksidatif yang dapat menyebabkan kerusakan sel 

maupun jaringan paru. Pada penelitian sebelumnya, didapatkan reaksi 

inflammasi dan perdarahan pada gambaran histopatologi paru mencit 

yang diberi jamur tiram putih (Al-Deen et al., 1987).  

Kadar vitamin D yang berlebihan dalam tubuh juga diketahui 

berpotensi merusak sel dalam tubuh karena reseptor vitamin D (VDR) 

tersebar luas di berbagai jaringan tubuh. VDR akan berikatan dengan 

bentuk aktif vitamin D (1,25-dihydroxyvitamin D) (Aminah et al., 

2014). Jika konsentrasi vitamin D plasma melebihi kemampuan 

reseptornya, maka akan muncul gejala toksisitas (Maranatha et al., 

2017). Seperti yang diketahui sebelumnya bahwa vitamin D berperan 

dalam absorbsi kalsium, hipervitaminosis D dapat pula menyebabkan 

hiperkalsemia (Yildiz et al., 2018). Kalsium yang berlebihan ini 

nantinya dapat terdeposisi dalam dinding arteri dan menyebabkan 

kalsifikasi vaskuler yang mengakibatkan menurunnya elastisitas 

pembuluh darah (Kalra & Shanahan, 2012). Hal ini dapat 

menyebabkan terjadinya krisis hipertensi yang selanjutnya akan 

menyebabkan edem pulmo (Yildiz et al., 2018). Mekanisme yang 

berkontribusi dalam proses ini adalah pada keadaan krisis hipertensi, 
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dapat terjadi gagal jantung. Pada gagal jantung, terjadi akumulasi 

pasif darah (kongesti) yang dapat meningkatkan tekanan hidrostatik. 

Jika hal ini terjadi pada sistem vena porta atau terjadi gagal jantung 

kiri, maka akan terjadi edem pulmo (Rampengan, 2014). Edem pulmo, 

drug-induced alveolitis dan fibrosis dapat menyebabkan perubahan 

histopatologi paru berupa penebalan membrane alveolus-kapiler 

(Rosyid & Marhana, 2018).  

Dengan demikian, jamur tiram putih kaya vitamin D diketahui 

dapat berpengaruh terhadap paru-paru. Berdasarkan fakta di atas, 

penelitian ini dilakukan untuk mengetahui pengaruh pemberian 

subkronis jamur tiram putih kaya vitamin D ditinjau dari histopatologi 

paru tikus putih galur wistar.  

 

2.3. Uji Toksisitas 

Kemampuan suatu zat dalam menyebabkan kerusakan pada organisme 

diuji menggunakan suatu uji yang disebut uji toksisitas (Wahyuni, 2015). Uji 

toksisitas dilakukan untuk mendapatkan data dosis-respon yang nantinya 

dapat memberikan informasi apakah sediaan uji tersebut aman jika diberikan 

kepada manusia. Namun, hasil dari uji toksisitas tidak mutlak membuktikan 

aman atau tidaknya suatu zat melainkan hanya dapat memberikan informasi 

adanya toksisitas relatif dan untuk mengidentifikasi efek toksik apabila zat 

tersebut dipaparkan kepada manusia (BPOM, 2014).  

Uji toksisitas dibedakan menjadi uji toksisitas in vitro dan uji toksisitas 

in vivo. Uji toksisitas in vitro dilakukan di luar hewan coba, biasanya 



20 

 

 
 

dilakukan menggunakan media kultur sehingga uji ini terbatas hanya pada 

obat-obat tertentu saja seperti antibiotik, antivirus dan antihelminth. Uji 

toksisitas in vitro bertujuan untuk mengetahui berapa konsentrasi yang dapat 

membunuh separuh bahan yang dikultur. Berbeda dengan uji toksisitas in 

vitro, uji toksisitas in vivo yang dilakukan di dalam tubuh hewan coba 

digunakan untuk mengethaui tingkat toksisitas suatu zat dilihat dari 

perubahan fungsi fisiologis maupun patologis pada organ vital dalam kurun 

waktu tertentu (Meles, 2010).  

Uji toksisitas in vivo dibagi lagi menjadi uji toksisitas umum dan uji 

toksisitas khusus (Meles, 2010). Uji toksisitas umum dibagi menjadi uji 

toksisitas akut, subkronis, dan kronis. Sedangkan uji toksisitas khusus terbagi 

menjadi uji teratogenik, mutagenik, dan karsinogenik (Wahyuni, 2015). 

2.3.1. Uji Toksisitas Subkronis 

Uji toksisitas subkronis merupkan uji yang dilakukan untuk 

mendeteksi adanya toksisitas yang muncul setelah diberikan sediaan 

uji secara berulang (BPOM, 2014).  

Tujuan uji toksisitas subkronis adalah mengetahui efek toksik 

yang tidak dijumpai pada uji toksisitas akut, mengetahui dosis yang 

tidak menimbulkan efek toksik (No Observed-Adverse Effect-

Level/NOAEL) setelah pemaparan sediaan uji pada jangka waktu 

tertentu (BPOM, 2014) 

Prinsip dari uji toksisitas subkronis adalah kelompok hewan uji  

setiap harinya akan diberikan satu dosis per kelompok dengan 
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tingkatan dosis yang berbeda tiap kelompoknya selama 28-90 hari dan 

terdapat pula kelompok satelit untuk menilai adanya efek yang 

bersifat reversible (Wahyuni, 2015). Uji toksisitas subkronis singkat 

oral atau yang dilakukan selama 28 hari digunakan untuk menguji 

sediaan uji yang pemakaiannya kurang dari satu minggu sedangkan 

uji toksisitas yang dilakukan selama 90 hari digunakan untuk menguji 

sediaan uji yang peggunaannya selama 1-4 minggu (BPOM, 2014).  

Pada uji toksisitas subkronik, rute pemberian sediaan uji harus 

sama dengan penggunaan di klinik (Meles, 2010). Dosis yang 

diberikan harus sama dengan dosis lazim pada manusia dan minimal 

digunakan 3 kelompok dosis berbeda yang meliputi 1 kelompok serta 

2 kelompok satelit (BPOM, 2014). Dosis lazim konsumsi vitamin D 

menurut Endocrine Society bervariasi dari 400IU/hari hingga 

10000IU/hari (Paramita & Louisa, 2017). Pada penelitian yang 

dilakukan oleh Pradana (2019) pula, diketahui bahwa serbuk jamur 

tiram putih kaya vitamin D dengan dosis 5000IU, 8000IU, dan 

10000IU dapat meningkatkan kadar kalsium serum sehingga 

berpotensi sebagai suplemen dalam mencegah dan mengobati 

osteoporosis.  

Hewan uji yang biasa digunakan adalah rodensia tikus putih. 

Tikus akan diamati setiap hari dan apabila mati selama periode 

pemberian namun belum melewati periode rigor mortis (kaku) maka 

harus segera dinekropsi dan diamati organ serta jaringannya secara 
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makropatologi maupun histopatologi. Pada akhir periode pemberian, 

semua hewan yang masih hidup diterminasi lalu dinekropsi organ 

serta jaringannya untuk selanjutnya diamati secara makropatologi 

maupun histopatologi (BPOM, 2014). 

 

2.4. Pengaruh Jamur Tiram Putih Kaya Vitamin D terhadap Histopatologi 

Paru-Paru 

Senyawa polifenol, L-ergotien, -glukan, selenium dan vitamin C yang 

terkandung dalam jamur tiram putih (Pleurotus ostreatus) kaya vitamin D ini 

merupakan antioksidan yang dapat menekan terjadinya stress oksidatif 

dengan cara menjadi donor elektron kepada radikal bebas sehingga mencegah 

kerusakan pada sel maupun jaringan paru (Juliana et al., 2018). Selain itu 

terdapat pula kandungan provitamin D2 (ergosterol) yang dapat diaktifkan 

menjadi vitamin D2 (ergokalsiferol) oleh paparan sinar UV. Vitamin D2 

berguna untuk menekan inflammasi pada saluran nafas. Namun, apabila 

kadar vitamin D berlebihan dalam tubuh, akan terjadi intoksikasi vitamin D 

yang selanjutnya dapat menyebabkan toksisitas pada paru-paru di mana hal 

ini ditandai dengan adanya edem pada pulmo (Yildiz et al., 2018). Kadar 

vitamin D yang masih aman jika dikonsumsi dalam tubuh menurut Endocrine 

Society adalah sebanyak 2000 IU/hari pada bayi yang berusia <1 tahun, 4000 

IU pada anak usia 1-18 tahun, dan 10.000 IU pada dewasa usia >18 tahun 

(Paramita & Louisa, 2017). 

Sama halnya dengan kandungan pleurotolysin yang merupakan zat 

asing yang secara alami tidak terdapat dalam tubuh manusia atau bisa disebut 
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dengan xenobiotic. Pleurotolysin dapat menyebabkan kerusakan pada 

jaringan paru. Organ tubuh seperti ginjal, hati, paru, lambung merupakan 

organ dengan perfusi darah yang baik. Hal ini menyebabkan xenobiotic 

terdistribusi dengan cepat ke dalam organ tersebut dan akan mengambil 

xenobiotika dalam jumlah yang lebih besar dibandingkan daerah yang 

perfusinya kurang baik (Yulianto & Amaloyah, 2017).  

Penelitan ini dikhususkan pada paru karena paru merupakan organ 

setelah hepar yang bereaksi terhadap zat xenobiotik dan berperan untuk 

mengkatalis reaksi biotransformasi zat xenobiotik (Susianti, 2013). Reaksi 

biotransformasi atau metabolisme fase I dari xenobotik menyebabkan 

teraktivasinya xenobiotik menjadi senyawa yang dapat merusak sel (Kumar 

et al., 2013). Akumulasi xenobiotic di jaringan paru akan memicu timbulnya 

ROS. Reactive oxygen species selanjutnya akan menimbulkan peroksidasi 

lipid yang akan merusak sel pneumosit tipe I dan II (Jaya, 2017). Lipid 

peroksidase ini mampu menghasilkan MDA yang merupakan biomarker 

stress (Ayala et al., 2014). Kerusakan pada tipe sel ini akan menyebabkan 

edema cairan hemoragik dan infiltrasi sel radang ke dalam ruang alveolus. 

Akibatnya, pertukaran oksigen dan difusi CO2 menjadi terganggu (Jaya, 

2017). Di samping itu, kandungan pleurotolysin yang merupakan protein 

sitolitik juga diketahui dapat menyebabkan lisinya sel seperti yang sudah 

dijelaskan sebelumnya (Frangež et al., 2017).  

Kerusakan pada sel paru dipengaruhi oleh beberapa faktor seperti 

konsentrasi atau dosis yang diberikan dan lama pajanan (Darmawan, 2015). 
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Pada abad ke-16, Paracelus menyatakan bahwa semua zat sejatinya adalah 

racun, namun hanya dosis yang dapat membuat zat tersebut menjadi tidak 

beracun (Kumar et al., 2013). Hal ini menandakan bahwa dosis merupakan 

faktor utama dalam menentukan apakah zat tersebut toksik atau tidak. 

Semakin tinggi dosis yang diberikan maka semakin tinggi pula abnormalitas 

histopatologi paru yang terjadi (Muljadi et al., 2014). Selain itu, efek toksik 

yang timbul pada pemaparan tunggal tidak sama dengan efek toksik yang 

timbul pada pemaparan berulang. Hal ini berarti lamanya pajanan merupakan 

faktor penting dalam menilai toksisitas suatu zat (Yulianto & Amaloyah, 

2017). Efek toksik yang ditimbulkan dapat bersifat akut maupun kronis, 

sehingga perlu dilakukan pengujian toksisitas dalam waktu tertentu untuk 

menilai potensi toksisitas suatu zat (BPOM, 2014). Oleh karena itu, 

keterlibatan zat kimia, banyaknya dosis yang diberikan, dan lamanya pajanan 

sangat menentukan toksisitas pada paru-paru. 
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2.5. Kerangka Teori 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.6. Kerangka Teori 
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2.6. Kerangka Konsep 

 

 

 

 

Gambar 2.7. Kerangka Konsep 

 
2.7. Hipotesis 

Jamur tiram putih (Pleurotus ostreatus) kaya vitamin D penggunaan 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

3.1. Jenis Penelitian 

Penelitian eksperimental ini dilakukan menggunakan “Post Test Only 

Randomized Control Grup Design” terhadap 60 ekor tikus putih galur wistar 

yang kemudian dibagi menjadi 1 kelompok kontrol dan 5 kelompok 

perlakuan, seperti pada Gambar 3.1 berikut: 

 

Gambar 3.1. Skema rancangan penelitian 

 

Keterangan: 

S = Sampel berupa tikus putih galur wistar 50 ekor 

R = Randomisasi 

X1 = Kelompok kontrol  

X2 = Kelompok dosis 400IU  

X3 = Kelompok dosis 2000IU  

X4 = Kelompok dosis 4000IU  

X5 = Kelompok dosis 8000IU  

X6 = Kelompok dosis 10000IU  

O1 = Observasi kelompok kontrol 

O2 = Observasi pengaruh perlakuan pada tikus yang diberi dosis 400IU 

O3 = Observasi pengaruh perlakuan pada tikus yang diberi dosis 2000IU 

O4 = Observasi pengaruh perlakuan pada tikus yang diberi dosis 4000IU 

O5 = Observasi pengaruh perlakuan pada tikus yang diberi dosis 8000IU 

O6 = Observasi pengaruh perlakuan pada tikus yang diberi dosis 10000IU 
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3.2. Variabel dan Definisi Operasional 

3.2.1. Variabel 

3.2.1.1. Variabel Bebas 

Dosis jamur tiram putih (Pleurotus ostreatus) kaya vitamin 

D. 

3.2.1.2.  Variabel Tergantung 

Histopatologi paru-paru. 

 

3.2.2. Definisi Operasional 

3.2.2.1. Jamur Tiram Putih (Pleurotus ostreatus) Kaya Vitamin D 

Jamur tiram putih kaya vitamin D merupakan jamur 

tiram putih yang diperoleh dari tempat pembudidayaan jamur 

tiram di Banyumanik, Semarang yang kemudian dilakukan 

penyinaran dengan sinar UV-B selama 90 menit pada kedua 

sisinya lalu dikeringkan dan dijadikan serbuk. Serbuk jamur 

kemudian disuspensikan dengan Na-CMC 1% dan diberikan 

4 ml per tikus per oral dengan dosis hasil konversi yang 

setara dengan dosis manusia yaitu 400IU, 2000IU, 4000IU, 

8000IU, dan 10000IU. Suspensi tersebut diberikan 

menggunakan sonde 1 kali sehari selama 28 hari. 

Skala : Nominal 

3.2.2.2. Histopatologi Paru-paru 

Histopatologi paru-paru digambarkan sebagai derajat 

kerusakan paru-paru yang hasilnya diperoleh dari 
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pengamatan menggunakan mikroskop cahaya dengan 

perbesaran 400 kali. Setiap preparat akan dilihat secara 

keseluruhan lalu dilakukan skoring pada tiap parameter 

derajat kerusakan organ paru yang meliputi perdarahan, 

infiltrasi dan penebalan dinding alveolus.  

Skor penilaian derajat kerusakan paru-paru sesuai 

dengan metode Choi et al., (2013) yang merupakan 

modisikasi dari Szapiel et al., (1979) dapat dilihat pada tabel 

berikut: 

a) Perdarahan 

Penentuan skor perdarahan organ paru-paru setiap subjek 

ditentukan oleh expert dengan mengacu Tabel 3.1.  

Tabel 3.1. Skor perdarahan organ paru-paru 

Perubahan Keterangan Skor 

Normal Tidak terjadi perdarahan 0 

Ringan Perdarahan pada kurang dari 

20% paru-paru 

1 

Sedang Perdarahan pada 20%-50% 

paru-paru 

2 

Berat Perdarahan pada lebih dari 50% 

paru-paru 

3 

 

b) Infiltrasi 

Penentuan skor infiltrasi organ paru-paru setiap 

subjek ditentukan oleh expert dengan mengacu Tabel 3.2.  

Tabel 3.2. Skor infiltrasi organ paru-paru 

Perubahan Keterangan Skor 

Normal Tidak terjadi infiltrasi 0 
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Ringan Terdapat infiltrasi sel 

inflammasi pada kurang dari 

20% paru-paru 

1 

Sedang Terdapat infiltrasi sel 

inflammasi pada 20%-50% 

paru-paru 

2 

Berat Terdapat infiltrasi sel 

inflammasi pada lebih dari 

50% paru-paru 

3 

 

c) Penebalan dinding alveolus 

Penentuan skor penebalan dinding alveolus setiap 

subjek ditentukan oleh expert dengan mengacu Tabel 3.3.  

Tabel 3.3. Skor penebalan dinding alveolus 

Perubahan Keterangan Skor 

Normal Tidak ada alveolitis 0 

Ringan Penebalan pada kurang dari 

20% paru-paru disertai 

pemeliharaan arsitektur 

alveolar yang baik 

1 

Sedang Penebalan pada 20%-50% paru-

paru 

2 

Berat Terdapat penebalan pada lebih 

dari 50% paru-paru 

3 

 

Penentuan kesimpulan diambil dari perbedaan skor 

antar kelompok pada parameter perdarahan, infiltrasi dan 

penebalan dinding alveolus.  

Skala : Ordnial 
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3.3. Subjek Uji Penelitian 

3.3.1. Sampel Penelitian 

Sebagai hewan uji pada penelitian ini adalah tikus putih galur 

wistar dengan umur 2-3 bulan yang memiliki berat badan 200-300 

gram (BPOM, 2014). 

3.3.1.1. Besar Sampel 

Berdasarkan Badan Pengawas Obat dan Makanan, 

besar sampel tiap kelompok dosis sebanyak 10 ekor tikus 

putih galur Wistar di mana terdiri dari 5 ekor hewan jantan 

dan 5 ekor hewan betina (BPOM, 2014). Sehingga jumlah 

tikus keseluruhan adalah 60 ekor. 

3.3.1.2. Cara Sampling 

Tikus dibagi menjadi 6 kelompok penelitian dengan 

cara random sederhana. 

 

3.4. Instrumen dan Bahan Penelitian 

3.4.1. Instrumen 

1. Kandang tikus dengan pakan dan minum 

2. Timbangan tikus 

3. Sonde oral 

4. Alat-alat gelas (beker glass, gelas ukur, batang pengaduk, 

tabung reaksi, pipet tetes) 

5. Sentrifuge 

6. Lampu UV-B narrowband TL-F72-100W/12 
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7. Oven 

8. Alumunium foil 

9. Kain 

10. Grinder 

11. Spektrofotometri 

 

3.4.2. Bahan Penelitian 

1. Tikus putih galur Wistar 

2. Serbuk jamur tiram putih kaya vitamin D 

3. Aquades 

4. Na-CMC 1% 

3.5. Cara Penelitian 

3.5.1. Cara Pembuatan Jamur Tiram Putih kaya Vitamin D 

3.5.1.1. Sinar UV-B pada Jamur Tiram Putih 

Pada penelitian terdahulu diketahui bahwa penyinaran 

menggunakan sinar UV-B dapat meningkatkan kadar 

vitamin D2 (Cardwell et al., 2018) dan lamanya penyinaran 

mempengaruhi kadar vitamin D2 yang ada (Hussaana & 

Revoni, 2018). Pemaparan sinar UV dilakukan selama 90 

menit. Lama pemaparan didasarkan pada penelitian 

sebelumnya di mana kadar ergokarsiferol tertinggi 

didapatkan pada pemaparan selama 90 menit (Ruslan et al., 

2011).  

3.5.1.2. Pembuatan Suspensi Jamur Tiram Putih 
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Jamur tiram putih sebanyak 2 kg disinar UV-B selama 

90 menit kemudian disuwir-suwir hingga tipis. Kemudian 

dikeringkan dalam oven dengan suhu 40°C selama 3x24 jam. 

Jamur yang sudah kering kemudian digiling menggunakan 

grinder selama 5 menit lalu disaring dengan ayakan 120 mesh 

(Widyastuti & Istini, 2004). Serbuk jamur tiram putih yang 

sudah halus kemudian dibagi dalam dosis 0,18 mcg; 0,9 mcg; 

1,8 mcg; 3,6 mcg dan 4,5 mcg per tikus. Selanjutnya, 

dilarutkan dalam Na-CMC 1% kemudian diberikan 

menggunakan sonde oral sebanyak 4 ml per tikus.  

3.5.2. Penghitungan Dosis Jamur Tiram Putih Kaya Vitamin D 

Dosis yang digunakan adalah dosis hasil konversi dosis lazim 

manusia terhadap dosis tikus dengan bobot 200 gram. Faktor konversi 

manusia terhadap tikus 200 gram adalah 0,018 (Stevani, 2016). 

Perhitungan: 

a. Dosis 400 IU 

Dosis jamur tiram putih untuk tikus 200 gram adalah 

= 400 x 0,018 

= 7,2 IU per tikus 

= 7,2 x 0,025 mcg 

= 0,18 mcg per tikus 

*Kandungan vitamin D dalam jamur tiram putih sebanyak 

11,0099 mcg 
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1/x = 11,0099/0,18 

 x = 0,01634 g per tikus  

b. Dosis 2000 IU 

Dosis jamur tiram putih untuk tikus 200 gram adalah 

= 2000 x 0,018 

= 36 IU per tikus 

= 36 x 0,025 mcg 

= 0,9 mcg per tikus 

*Kandungan vitamin D dalam jamur tiram putih sebanyak 

11,0099 mcg 

1/x = 11,0099/0,9 

 x = 0,0817 g per tikus  

c. Dosis 4000 IU 

Dosis jamur tiram putih untuk tikus 200 gram adalah 

= 4000 x 0,018 

= 72 IU per tikus 

= 72 x 0,025 mcg 

= 1,8 mcg per tikus 

*Kandungan vitamin D dalam jamur tiram putih sebanyak 

11,0099 mcg 

1/x = 11,0099/1,8 

 x = 0,1634 g per tikus  

d. Dosis 8000 IU 
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Dosis jamur tiram putih untuk tikus 200 gram adalah 

= 8000 x 0,018 

= 144 IU per tikus 

= 144 x 0,025 mcg 

= 3,6 mcg per tikus 

*Kandungan vitamin D dalam jamur tiram putih sebanyak 

11,0099 mcg 

1/x = 11,0099/3,6 

 x = 0,3269 g per tikus  

e. Dosis 10000 IU 

Dosis jamur tiram putih untuk tikus 200 gram adalah 

= 10000 x 0,018 

= 180 IU per tikus 

= 180 x 0,025 mcg 

= 4,5 mcg per tikus 

*Kandungan vitamin D dalam jamur tiram putih sebanyak 

11,0099 mcg 

1/x = 11,0099/4,5 

 x = 0,4087 g per tikus  

Serbuk jamur tiram putih sebanyak 0,01634 g; 0,0817 g; 0,1634 

g; 0,3269 g; dan 0,4087 g per tikus masing-masing dilarutkan dalam 

Na-CMC 1% lalu diberikan sebanyak 4 ml per tikus menggunakan 

sonde oral.  
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3.5.3. Prosedur Penelitian 

1. Diambil 60 tikus putih galur wistar yang memenuhi kriteria. 

2. Tikus diadaptasikan selama 7 hari agar tidak mengalami stress. 

Tikus putih diberi minum secara ad libitum. 

3. Tikus diacak secara random sederhana dan dibagi ke dalam 6 

kelompok, di mana tiap kelompok terdiri dari 5 ekor jantan dan 5 

ekor betina. 

4. Pemberian perlakuan selama 28 hari.  

5. Pemeriksaan gambaran histopatologi paru-paru. 

 

3.5.4. Cara Pemberian Perlakuan  

3.5.4.1. Kelompok Kontrol 

Tikus putih galur wistar diberi pakan standar, akuades 

dan hanya Na-CMC 1% tanpa pemberian jamur tiram putih 

kaya vitamin D selama 28 hari. 

3.5.4.2. Kelompok Jamur Tiram Putih Kaya Vitamin D 

1. Kelompok dosis 400 IU 

Tikus putih galur wistar selama 28 hari diberi pakan 

standar, akuades serta jamur tiram putih kaya vitamin D 

dengan dosis 400IU yang dilarutkan dalam Na-CMC 

1%. 

2. Kelompok dosis 2000 IU 
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 Tikus putih galur wistar selama 28 hari diberi pakan 

standar, akuades serta jamur tiram putih kaya vitamin D 

dengan dosis 2000IU yang dilarutkan dalam Na-CMC 

1%. 

3. Kelompok dosis 4000 IU 

Tikus putih galur wistar selama 28 hari diberi pakan 

standar, akuades serta jamur tiram putih kaya vitamin D 

dengan dosis 4000IU yang dilarutkan dalam Na-CMC 

1%. 

4. Kelompok dosis 8000 IU 

Tikus putih galur wistar selama 28 hari diberi pakan 

standar, akuades serta jamur tiram putih kaya vitamin D 

dengan dosis 8000IU yang dilarutkan dalam Na-CMC 

1%. 

5. Kelompok dosis 10000 IU 

Tikus putih galur wistar selama 28 hari diberi pakan 

standar, akuades serta jamur tiram putih kaya vitamin D 

dengan dosis 10000IU yang dilarutkan dalam Na-CMC 

1%. 

 

3.5.5. Pengambilan dan Pembuatan Preparat 

Organ paru-paru diambil dari tikus yang mati selama periode 

pemberian maupun yang bertahan hingga hari ke-28. Pada tikus yang 

masih bertahan hingga hari ke-28, dilakukan tindakan anastesi terlebih 
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dahulu baru selanjutnya dilakukan euthanasia (BPOM, 2014). Organ 

yang sudah diambil kemudian difiksasi menggunakan buffer formalin 

10% untuk selanjutnya dibuat preparat histologinya. Pada pembuatan 

preparat, organ akan dipotong kecil hingga berukuran ±3 mm. 

Selanjutnya organ dimasukkan ke dalam tissue cassete dan diberi 

label lalu didehidrasi menggunakan alcohol dengan konsentrasi 

bertingkat. Setelah itu dilakukan penjernihan menggunakan xylol 

untuk selanjutnya direndam dalam parafin cair kemudian dicetak 

dalam embedding cassete lalu dilakukan proses pengeblokan. Organ 

yang sudah tercetak kemudian dipotong menggunakan mikrotom 

hingga tebalnya 4-5 mikron, kemudian direndam di dalam waterbath 

dengan suhu 50 C selama beberapa detik dan direkatkan di obyek 

glass. Obyek glass yang sudah ditempeli organ tadi kemudian 

diwarnai menggunakan pewarnaan hematoksilin eosin dan 

dimounting menggunakan entelan. Selanjutnya preparat dibaca 

menggunakan mikroskop cahaya dengan perbesaran 400x.  
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3.6. Alur Kerja Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.2. Alur Penelitian 

Adaptasi 60 ekor tikus putih galur wistar selama 7 hari 

Kelompok I 

 

(kelompok 

kontrol 

negatif) 

 

Pakan+ 

aquades 

2ml+ 

Na-CMC 1% 

Kelompok V 

 

(kelompok 

dosis 8000IU) 

 

Jamur tiram 

putih (0,3269 

g/200gBB) 

 

Randomisasi secara sederhana 

Kelompok II 

 

(kelompok 

dosis 400IU) 

 

Jamur tiram 

putih 

(0,01634 

g/200gBB) 

 

Kelompok III 

 

(kelompok 

dosis 

2000IU) 

 

Jamur tiram 

putih (0,0817 

g/200gBB) 

 

Kelompok IV 

 

(kelompok 

dosis 4000IU) 

 

Jamur tiram 

putih (0,1634 

g/200gBB) 

 

Kelompok VI 

 

(kelompok 

dosis 

10000IU) 

 

Jamur tiram 

putih (0,4087 

g/200gBB) 

 

Perlakuan selama 28 hari  

Pengambilan organ paru-paru pada tikus yang mati 

selama periode pemberian maupun yang bertahan 

hingga hari ke 28 

Pembuatan preparat organ paru 

Pemeriksaan histopatologi paru-paru 

Analisa Hasil 

Pembuatan serbuk jamur tiram putih kaya vitamin D 
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3.7. Tempat dan Waktu Penelitian 

3.7.1. Tempat Penelitian 

Penelitian dilaksanakan di Laboratorium Farmakologi dan 

Laboratorium IBL (Integrated Biomedical Laboratory) Fakultas 

Kedokteran Universitas Islam Sultan Agung.  

 

3.7.2. Waktu Penelitian 

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Oktober – Desember 

2021. 

 

3.8. Analisis Hasil 

Dari hasil pengamatan histopatologi paru-paru lalu dilakukan skoring 

untuk parmeter perdarahan, infiltrasi, dan penebalan dinding alveolus. Tiap 

kelompok akan dilakukan uji deskriptif untuk melihat nilai mean, median dan 

modus, kemudian diuji menggunakan uji non parametrik Kruskall-Wallis 

untuk melihat ada atau tidaknya perbedaan. 
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BAB IV 

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN 

 

5.1. Hasil Penelitian  

Penelitian mengenai pengaruh penggunaan subkronik jamur tiram putih 

(Pleurotus ostreatus) kaya vitamin D terhadap histopatologi paru-paru ini 

telah dilakukan selama 28 hari di IBL FK Unissula Semarang. Selama 

penelitian berlangsung, 34 tikus mati sebelum hari ke-28. Belum diketahui 

penyebab pastinya, akan tetapi terdapat keadaan patologis seperti tikus 

mengalami penurunan berat badan, terengah-engah dan sesak yang mungkin 

dapat menjadi penyebab kematiannya. Tikus yang mati selama perlakuan 

maupun yang bertahan hingga hari ke 28 tetap dilakukan analisis histopatolgi 

paru-parunya sehingga total data yang dianalisis sebanyak 60 ekor yang 

terbagi atas 6 kelompok yang terdiri atas 1 kelompok kontrol dan 5 kelompok 

perlakuan. Hasil analisis histopatologi paru-paru yang terdiri atas perdarahan, 

infiltrasi, dan penebalan dinding alveolus paru-paru tersebut disajikan sebagai 

berikut:  

5.1.1. Pengaruh pemberian subkronik jamur tiram kaya vitamin D 

terhadap perdarahan organ paru-paru  

Perdarahan organ paru-paru dinilai normal hingga berat dengan 

skor 0 – 3. Gambaran perdarahan organ paru-paru pada kelompok 

kontrol dan kelompok perlakuan tikus putih galur wistar pemberian 

jamur tiram putih kaya vitamin D yang telah diberi skoring menurut 
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Choi et al., (2013) yang dimodifikasi dari Szapiel et al., (1979) dapat 

dilihat pada gambar 4.1. 

 

Gambar 4.1. Gambaran Perdarahan pada Histopatologi Paru Tikus Putih Galur 

Wistar Pewarnaan Hematoksilin Eosin dengan Perbesaran 400x. 

(a) Gambaran normal, (b) Gambaran perdarahan ringan, 

(c) Gambaran perdarahan sedang, (d) Gambaran perdarahan berat 

 

Deskripsi median skor perdarahan organ paru-paru ditunjukkan 

pada Gambar 4.2.  

 
Gambar 4.2. Histogram Median Skor Perdarahan Organ Paru Antar 

Kelompok dan Jenis Kelamin Tikus 

 

Berdasarkan Gambar 4.2 diketahui bahwa pada tikus jantan, 

median skor perdarahan organ paru-paru tertinggi adalah kelompok 
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dosis 10000 IU di mana didapatkan skor 3 atau perdarahan berat dan 

terendah pada kelompok dosis 400 IU, 2000 IU dan 8000 IU dengan 

skor 1 atau perdarahan ringan. Pada kelompok tikus betina, baik pada 

kelompok kontrol maupun kelompok perlakuan didapatkan median 

yang sama yaitu skor 1 atau perdarahan ringan, kecuali pada 

kelompok dosis 10000 IU didapatkan median skor 2 atau perdarahan 

sedang.  

Uji beda pada penelitian ini dilakukan secara non parametrik 

menggunakan uji Kruskal Wallis. Hasil uji ditunjukkan pada Tabel 

4.1.  

Tabel 4.1. Hasil Uji Kruskal Wallis Analisis pengaruh pemberian 

subkronik jamur tiram kaya vitamin D terhadap 

perdarahan organ paru-paru 

Kategori Kelompok 
Median 

(min – maks) 

Rata-Rata 

Skor 

Perdarahan  

± SD 

 

p 

Jantan 

 

Kelompok Kontrol 2 (1 – 3) 1,8 ± 0,8 0,079** 

Kelompok 400 IU 1 (1 – 3) 1,8 ± 1,0  

Kelompok 2000 IU 1 (1 – 2) 1,2 ± 0,4  

Kelompok 4000 IU 2 (1 – 3) 1,8 ± 0,8  

Kelompok 8000 IU 1 (0 – 1) 0,8 ± 0,4  

Kelompok 10000 IU 3 (1 – 3) 2,4 ± 0,8  

Betina 

 

Kelompok Kontrol 1 (1 – 3) 1,4 ± 0,8 0,513** 

Kelompok 400 IU 1 (1 – 2) 1,4 ± 0,5  

Kelompok 2000 IU 1 (1 – 3) 1,4 ± 0,8  

Kelompok 4000 IU 1 (1 – 3) 1,4 ± 0,8  

Kelompok 8000 IU 1 (1 – 1) 1,0 ± 0,0  

Kelompok 10000 IU 2 (1 – 3) 1,8 ± 0,8  

Keterangan: * = data signifikan; ** = data tidak signifikan 

Hasil uji Kruskall Wallis pada tikus jantan dan betina diperoleh 

nilai p = 0,079 (p>0,05) p = 0,513 (p>0,05). Hal ini menunjukkan 

bahwa tidak terdapat perbedaan signifikan pada skor perdarahan 
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organ paru-paru di keenam kelompok uji, yang juga berarti pemberian 

subkronik jamur tiram putih kaya vitamin D tidak berpengaruh 

terhadap perdarahan organ paru-paru pada tikus jantan dan betina.  

5.1.2. Pengaruh pemberian subkronik jamur tiram kaya vitamin D 

terhadap infiltrasi organ paru-paru  

Infiltrasi pada organ paru-paru dinilai normal hingga berat 

dengan skor 0 – 3. Gambaran infiltrasi pada organ paru-paru pada 

kelompok kontrol dan kelompok perlakuan tikus putih galur wistar 

pemberian jamur tiram putih kaya vitamin D yang telah diberi skoring 

menurut Choi et al., (2013) yang dimodifikasi dari Szapiel et al., 

(1979) dapat dilihat pada gambar 4.3. 

Gambar 4.3. Gambaran Infiltrasi pada Histopatologi Paru Tikus Putih Galur 

Wistar Pewarnaan Hematoksilin Eosin Dengan Perbesaran 400x. 

Keterangan: (a) Gambaran infiltrasi ringan, (b) Gambaran infiltrasi sedang,  

(c) Gambaran infiltrasi berat 
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Deskripsi median skor infiltrasi organ paru-paru ditunjukkan 

pada Gambar 4.4.  

 
Gambar 4.4. Histogram Median Skor Infiltrasi Organ Paru Antar 

Kelompok dan Jenis Kelamin Tikus 

 

Berdasarkan Gambar 4.4 diketahui bahwa pada tikus jantan, 

median skor infiltrasi organ paru-paru pada kelompok perlakuan yang 

diberi jamur tiram putih kaya vitamin D lebih rendah dibandingkan 

dengan kelompok kontrol yang memiliki median skor 2 atau infiltrasi 

sedang. Pada kelompok tikus betina, didapatkan median skor 1 atau 

infiltrasi ringan baik pada kelompok kontrol maupun kelompok 

perlakuan. 

Uji beda pada penelitian ini dilakukan secara non parametrik 

menggunakan uji Kruskal Wallis. Hasil uji ditunjukkan pada Tabel 4.2 

sebagai berikut: 
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Tabel 4.2. Hasil Uji Kruskal Wallis Analisis pengaruh 

pemberian subkronik jamur tiram kaya vitamin D 

terhadap infiltrasi organ paru-paru 

Kategori Kelompok 
Median 

(min – maks) 

Rata-Rata 

Skor 

Infiltrasi 

± SD 

 

p 

Jantan 

 

Kelompok Kontrol 2 (1 – 2) 1,6 ± 0,5 0,213** 

Kelompok 400 IU 1 (1 – 3) 1,6 ± 0,8  

Kelompok 2000 IU 1 (1 – 1) 1,0 ± 0,0  

Kelompok 4000 IU 1 (1 – 1) 1,0 ± 0,0  

Kelompok 8000 IU 1 (1 – 2) 1,2 ± 0,4  

Kelompok 10000 IU 1 (1 – 3) 1,4 ± 0,5  

Betina 

 

Kelompok Kontrol 1 (1 – 3) 1,4 ± 0,8 0,730** 

Kelompok 400 IU 1 (1 – 2) 1,2 ± 0,4  

Kelompok 2000 IU 1 (1 – 2) 1,4 ± 0,5  

Kelompok 4000 IU 1 (1 – 1) 1,0 ± 0,0  

Kelompok 8000 IU 1 (1 – 2) 1,4 ± 0,5  

Kelompok 10000 IU 1 (1 – 2) 1,2 ± 0,4  

Keterangan: * = data signifikan; ** = data tidak signifikan 

 

Hasil uji Kruskall Wallis pada tikus jantan dan betina diperoleh 

nilai p = 0,213 (p>0,05) dan p = 0,730 (p>0,05). Hal ini menunjukkan 

bahwa tidak terdapat perbedaan signifikan pada skor infiltrasi organ 

paru-paru di keenam kelompok uji, yang juga berarti pemberian 

subkronik jamur tiram kaya vitamin D tidak berpengaruh terhadap 

infiltrasi organ paru-paru tikus jantan dan betina. 

5.1.3. Pengaruh pemberian subkronik jamur tiram kaya vitamin D 

terhadap penebalan dinding alveolus paru  

Penebalan dinding alveolus paru dinilai normal hingga berat 

dengan skor 0 – 3. Gambaran penebalan dinding alveolus paru pada 

kelompok kontrol dan kelompok perlakuan tikus putih galur wistar 

pemberian jamur tiram putih kaya vitamin D yang telah diberi skoring 
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menurut Choi et al., (2013) yang dimodifikasi dari Szapiel et al., 

(1979) dapat dilihat pada gambar 4.5. 

 
Gambar 4.5. Gambaran Penebalan Dinding Alveolus pada 

Histopatologi Paru Tikus Putih Galur Wistar Pewarnaan 

Hematoksilin Eosin dengan Perbesaran 400x. (a) Gambaran normal, 

(b) Gambaran penebalan ringan, (c) Gambaran penebalan sedang,  

(d) Gambaran penebalan berat 

 

Deskripsi median skor penebalan dinding paru ditunjukkan pada 

Gambar 4.6. 

 
Gambar 4.6. Histogram Median Skor Penebalan Dinding Alveolus 

Organ Paru Antar Kelompok dan Jenis Kelamin Tikus  

 

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

Jantan Betina

M
ed

ia
n
 S

k
o
r 

P
en

eb
al

an

O
rg

an
 P

ar
u

-p
ar

u

Jenis Kelamin

Kontrol

Dosis 400 IU

Dosis 2000 IU

Dosis 4000 IU

Dosis 8000 IU

Dosis 10000 IU

*p >0,05  

*p >0,05  



48 

 

 
 

Berdasarkan Gambar 4.6 diketahui bahwa pada tikus jantan, 

median skor penebalan dinding alveolus organ paru pada kelompok 

kontrol dan kelompok perlakuan adalah skor 1 atau penebalan ringan 

kecuali pada kelompok perlakuan dosis 10000 IU didapatkan median 

skor 2 atau penebalan sedang. Pada kelompok tikus betina, didapatkan 

median yang sama pada kelompok kontrol, kelompok perlakuan dosis 

2000 IU dan10000 IU yaitu skor 1 atau penebalan ringan, sedangkan 

pada kelompok perlakuan dosis 400 IU, 4000 IU, dan 8000 IU 

didapatkan median skor penebalan yang lebih tinggi yaitu skor 2 atau 

penebalan sedang. 

Uji beda yang pada penelitian ini dilakukan secara non 

parametrik menggunakan uji Kruskal Wallis. Hasil uji ditunjukkan 

pada Tabel 4.6 sebagai berikut: 

Tabel 4.3. Hasil Uji Kruskal Wallis Analisis pengaruh pemberian 

subkronik jamur tiram kaya vitamin D terhadap 

penebalan dinding alveolus 

Kategori Kelompok 
Median 

(min – maks) 

Rata-Rata 

Skor 

Infiltrasi 

± SD 

 

p 

Jantan 

 

Kelompok Kontrol 1 (1 – 2) 1,2 ± 0,4 0,119** 

Kelompok 400 IU 1 (1 – 3) 1,4 ± 0,5  

Kelompok 2000 IU 1 (1 – 1) 1,0 ± 0,0  

Kelompok 4000 IU 1 (0 – 1) 0,8 ± 0,4  

Kelompok 8000 IU 1 (1 – 2) 1,2 ± 0,4  

Kelompok 10000 IU 2 (1 – 3) 1,8 ± 0,8  

Betina 

 

Kelompok Kontrol 1 (1 – 1) 1,0 ± 0,0 0,147** 

Kelompok 400 IU 2 (1 – 2) 1,6 ± 0,5  

Kelompok 2000 IU 1 (1 – 3) 1,6 ± 0,8  

Kelompok 4000 IU 2 (1 – 2) 1,8 ± 0,4  

Kelompok 8000 IU 2 (1 – 2) 1,6 ± 0,5  

Kelompok 10000 IU 1 (0 – 2) 1,0 ± 0,7  

  Keterangan: * = data signifikan; ** = data tidak signifikan 
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Hasil uji Kruskall Wallis pada tikus jantan dan betina diperoleh 

nilai p = 0,119 (p>0,05) dan p = 0,147 (p>0,05) menunjukkan bahwa 

tidak terdapat perbedaan signifikan pada skor penebalan dinding 

alveolus organ paru-paru di keenam kelompok uji pada tikus jantan 

maupun betina. Hal ini berarti bahwa pemberian subkronik jamur 

tiram putih kaya vitamin D tidak berpengaruh terhadap penebalan 

dinding alveolus organ paru-paru pada tikus jantan dan betina.  

 

5.2. Pembahasan  

Hasil penelitian ini mendapati bahwa baik di kelompok kontrol yang 

hanya diberi pakan dan Na-CMC 1% maupun di kelompok perlakuan yang 

diberi jamur tiram putih kaya vitamin D didapatkan perubahan histopatologi 

paru berupa perdarahan, infiltrasi sel radang, dan penebalan dinding alveolus 

paru yang bervariasi dari ringan hingga berat. 

Pada kelompok kontrol yang hanya diberi Na-CMC 1% tanpa 

pemberian jamur tiram putih kaya vitamin D, didapatkan median skor 

perdarahan, infiltrasi, maupun penebalan yaitu skor 2 atau sedang pada tikus 

jantan dan skor 1 atau ringan pada tikus betina. Belum diketahui penyebab 

pastinya, namun pada hari ke-7 terdapat penurunan berat badan sebanyak 20 

g (dari 200 menjadi 180 g) pada tikus jantan kelompok kontrol, lalu tikus mati 

pada hari ke-28. Pada tikus betina kelompok kontrol juga didapatkan keadaan 

patologik dimana tikus tampak sesak pada hari ke-18 lalu mati pada hari 

berikutnya. Pada tikus ini, kematian mungkin disebabkan oleh keadaan sesak. 
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Faktor lain yang dapat menyebabkan kerusakan paru pada tikus kontrol yaitu 

penggunaan tikus yang bukan merupakan tikus SPF (Specific Pathogen Free) 

pada penelitian ini memungkinkan adanya masalah kesehatan sebelum 

dilakukan perlakuan sehingga terdapat perubahan histopatologi yang 

diakibatkan oleh faktor di luar perlakuan (Sudira et al., 2019). Selain itu, 

kondisi psikologik mencit oleh karena lingkungan yang terlalu gaduh, 

pemberian perlakuan berulang kali, daya regenerasi paru serta imunitas pada 

masing-masing mencit juga dapat mempengaruhi kerusakan paru-paru 

(Roselyn et al., 2017). 

Pada kelompok perlakuan didapatkan median gambaran perdarahan, 

infiltrasi, dan penebalan yang bervariasi dan tidak signifikan. Jamur tiram 

putih akan mengalami biotransformasi dan terdistribusi baik ke paru-paru 

karena paru memiliki banyak kapiler darah. Paru-paru yang terpapar oleh zat 

toksik dalam jangka waktu yang lama dapat mengalami perubahan 

histopatologi yang ditandai dengan perdarahan, infiltrasi sel radang, serta 

penebalan dinding alveolus (Rohi Bire et al., 2018). Pada kelompok 

perlakuan tikus jantan yang diberi jamur tiram putih kaya vitamin D dosis 

400 IU, 4000 IU dan 8000 IU didapatkan median skor infiltrasi, dan 

penebalan yaitu skor 1, sedangkan median skor perdarahannya yaitu skor 2 

akan tetapi tidak lebih tinggi daripada kelompok kontrol. Pada tikus betina, 

didapatkan median skor perdarahan dan infiltrasi yang sama dengan 

kelompok kontrol yaitu skor 1, sedangkan median skor penebalannya yaitu 

skor 2, lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok kontrol namun tidak 
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terdapat perbedaan signifikan. Perubahan gambaran histopatologi pada paru 

juga diduga terjadi karena penggunaan kloroform sebagai zat anastesi 

sebelum dilakukan terminasi. Kloroform dapat mengiritasi membrane 

mukosa dan dapat menyebabkan terjadinya edem pulmo (Ago et al., 2011). 

Kloroform juga diketahui dapat menyebabkan terjadinya perdarahan pada 

paru setelah diberikan secara inhalasi (Agency for Toxic Substances and 

Disease Registry, 1997). 

Pada kelompok dosis 2000 IU, didapatkan median skor perdarahan, 

infiltrasi, dan penebalan yaitu skor 1, tidak lebih tinggi dari median skor pada 

kelompok kontrol baik pada tikus jantan maupun tikus betina. Hal ini 

menunjukkan bahwa penggunaan dosis jamur tiram putih kaya vitamin D 

dosis 2000 IU lebih aman dibandingkan dengan kelompok dosis 10000 IU 

tikus jantan yang sebagian besar mengalami perdarahan berat atau skor 3. 

Pada kelompok dosis 10000 IU tikus jantan, didapatkan median skor 

perdarahan yaitu skor 3 dan median skor penebalan yaitu skor 2, lebih tinggi 

daripada kelompok kontrol akan tetapi tidak berbeda signifikan. Median skor 

infiltrasinya yaitu skor 1, lebih rendah daripada kelompok kontrol. Pada tikus 

betina, didapatkan median skor perdarahan yaitu skor 2, lebih tinggi daripada 

kelompok kontrol, akan tetapi tidak berbeda signifikan. Median skor infiltrasi 

dan penebalan pada kelompok ini sama dengan kelompok kontrol yaitu skor 

1. 

Perdarahan ditandai dengan adanya eritrosit pada lumen alveolus. Pada 

penelitian ini, didapatkan median skor perdarahan organ paru paling tinggi 
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pada kelompok dosis 10000 IU baik pada tikus jantan maupun tikus betina, 

namun secara statistic tidak berbeda signifikan. Belum diketahui penyebab 

pastinya, akan tetapi mekanisme yang mungkin mendasari adalah 

kemungkinan kadar pleurotolysin pada jamur tiram putih kaya vitamin D 

dosis 10000 IU cukup tinggi sehingga menyebabkan perdarahan. Menurut 

penelitian yang dilakukan oleh Juntes et al., didapati bahwa pleurotolysin 

pada jamur tiram putih dapat membentuk pori-pori pada membrane biologis 

sehingga menyebabkan terjadinya kerusakan endotel dan perdarahan (Juntes 

et al., 2009). 

Perubahan lain yang ditemukan pada gambaran histopatologi paru tikus 

yang diberi jamur tiram putih kaya vitamin D adalah infiltasi sel radang 

berupa sel makrofag, limfosit, dan debris leukoplastik. Median skor infiltrasi 

pada kelompok pemberian jamur tiram putih kaya vitamin D lebih rendah jika 

dibandingkan dengan kelompok kontrol. Pajanan yang lama terhadap agen 

yang berpotensi toksik dapat menyebabkan terjadinya inflammasi kronis 

yang ditandai dengan infiltrasi sel mononuclear berupa makrofag dan limfosit 

(Kumar et al., 2013). Reaksi ini berfungsi untuk menghancurkan agen yang 

merugikan serta mengganti jaringan yang rusak (Waskitha et al., 2020). 

Alveolus normal mengandung 10% limfosit dan <2% neutrophil yang 

berfungsi untuk membunuh pathogen yang masuk ke dalam paru-paru 

(Nicod, 2005). Penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Morris-Quevedo 

(2018) melaporkan bahwa Pleurotus ostreatus memiliki efek 

immunomodulator. Hal ini menunjukkan bahwa jamur ini mampu 
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mengendalikan tingkat respon inflamasi yang terjadi pada tubuh. Komponen 

imunitas yang terpengaruh adalah imunitas humoral (mengatur jumlah titer 

antibodi anti-LPS) dan aktivitas sistem monosit-makrofag di seluruh tubuh. 

Hal ini diperantarai oleh metabolit sekunder dari jamur ini, yaitu triterpen, 

quinon, dan flavonoid (Morris-Quevedo et al., 2018). 

Penebalan dinding alveolus juga didapatkan pada gambaran 

histopatologi paru tikus yang diberi jamur tiram putih kaya vitamin D. Pada 

penelitian ini, didapatkan median skor penebalan alveolus paling tinggi yaitu 

pada kelompok tikus jantan dosis 10000 IU dan tikus betina dosis 400 IU,  

4000 IU dan 8000 IU, namun tidak berbeda signifikan. Penebalan pada 

dinding alveolus dapat disebabkan karena peningkatan produksi ROS yang 

berlebih dan bersifat toksik dapat meningkatkan cedera jaringan. ROS dapat 

menurunkan aktivitas enzim superoxide dismutase (SOD) yang merupakan 

scavenger utama radikal bebas, sehingga terjadi stress oksidatif. Stress 

oksidatif akan menyebkan peradangan yang berat dan menetap sehingga 

terbentuknya fibrosis atau jaringan parut (Kumar et al., 2013). Pada fibrosis, 

terjadi kerusakan pada serat retikulin dan elastin penyusun septum 

interalveolaris, sehingga menyebabkan alveolus sulit mengembang dan 

kolaps. Alveolus yang kolaps menyebabkan septum interalveolus yang 

berdekatan saling menyatu sehingga didapatkan gambaran penebalan dinding 

alveolus. Jamur tiram putih selain memiliki kandungan zat aktif yang dapat 

memicu efek toksik, juga memiliki kandungan polifenol dan beta-glukan 

yang membantu mensintesis GSH yang merupakan antioksidan eksogen 
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tetapi juga dapat meningkatkan sintesis antioksidan endogen sehingga akan 

meningkatkan sistem imun dalam melawan kerusakan oksidatif (Rahimah et 

al., 2010). Dinding sel jamur ini juga mengandung prekusor vitamin D 

(ergosterol) yang dapat ditingkatkan menggunakan paparan sinar UV-B 

(Hussaana & Revoni, 2018). Penelitian yang dilakukan oleh (Gorman et al., 

2017) mendapati bahwa vitamin D dapat menekan ekspresi dari sitokin pro 

inflammasi dan infiltrasi sel inflamasi ke paru-paru pada tikus dengan alergi 

saluran nafas sehingga dapat mengurangi kerusakan paru (Gorman et al., 

2017). 

Pada penelitian ini, didapatkan median skor perdarahan, infiltrasi, 

maupun penebalan alveolus paru yang lebih rendah pada kelompok dosis 

2000 IU tikus jantan dibandingkan dengan kelompok kontrol. Sejauh ini, 

belum ada penelitian tentang pengaruh jamur tiram putih kaya vitamin D 

terhadap histopatologi paru-paru tikus, namun pada penelitian yang dilakukan 

oleh Widiastuti et al., (2018) diketahui bahwa skor kerusakan paru pada 

kelompok mencit yang diinduksi praquat dan diberi jamur tiram putih (3,33 

± 0,3, p <0,05) lebih rendah daripada kelompok yang hanya diinduksi praquat 

(5,33 ± 0,21, p <0,05). Hal ini menandakan bahwa jamur tiram putih dapat 

mengurangi kerusakan paru karena senyawa polifenol yang dimiliki dapat 

menjadi donor hydrogen yang selanjutnya menetralkan molekul ROS 

sehingga dapat menurunkan kerusakan oksidatif (Widiastuti et al., 2018). 

Pemisahan analisis hasil pada pemberian jamur tiram putih kaya 

vitamin D antara tikus jantan dan betina dilakukan karena gambaran 
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histopatologi paru-paru dapat dipengaruhi faktor jenis kelamin. Pada 

penelitian yang dilakukan oleh Yancey et al. (2001) diketahui bahwa tikus 

jantan lebih rentan mengalami penyakit paru dan berpengaruh juga terhadap 

respon inflammasi yang terjadi (Yancey et al., 2001). Berdasarkan hasil 

median skor perdarahan, infiltrasi dan penebalan kelompok uji baik pada 

tikus jantan maupun tikus betina didapatkan hasil yang bervariasi dan secara 

statistic tidak berbeda signifikan. 

 Namun, pemberian jamur tiram putih kaya vitamin D tidak 

berpengaruh secara signifikan terhadap gambaran histopatologi paru-paru 

tikus putih galur Wistar. Hasil penelitian ini berbeda dengan penelitian 

sebelumnya yang dilakukan oleh (Hussaana et al., 2019) yang mengatakan 

bahwa terdapat potensi toksisitas pada pemberian jamur tiram putih kaya 

vitamin D. Hal ini mungkin disebabkan oleh adanya perbedaan perlakuan 

pada tikus di mana pada penelitian sebelumnya tikus diinduksi menggunakan 

STZ sedangkan pada penelitian ini tidak dilakukan, selain itu keterbatasan 

waktu pada penelitian ini juga tidak memungkinkan penambahan kelompok 

satelit sesuai anjuran (BPOM, 2014). Alhasil, jamur tiram putih kaya vitamin 

D menurut penelitian ini aman digunakan dalam pemberian subkronis. Hal 

ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Deepalakshmi & Mirunalini 

(2014) yang menyatakan bahwa jamur tiram putih tidak menyebabkan 

toksisitas terhadap organ paru tikus sehingga aman untuk dikonsumsi. 

Keterbatasan dari penelitian ini adalah jenis penelitian yang tidak 

memungkinkan peneliti untuk mengetahui gambaran histopatologi paru-paru 
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subjek uji sebelum perlakuan, penggunaan kloroform saat terminasi yang 

dapat mempengaruhi hasil serta terbatasnya waktu penelitian sehingga 

peneliti tidak dapat mengetahui reversibilitas efek melalui penambahan 

kelompok satelit sesuai anjuran (BPOM, 2014) untuk uji toksisitas subkronis. 
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BAB V  

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

5.1. Kesimpulan 

5.1.1. Pemberian subkronik jamur tiram putih kaya vitamin D tidak 

berpengaruh secara signifikan terhadap gambaran histopatologi paru-

paru tikus putih galur wistar. 

5.1.2. Pada kelompok kontrol yang hanya diberi Na-CMC 1% pada tikus 

jantan didapatkan gambaran histopatologi paru yang sebagian besar 

sedang, sedangkan pada tikus betina didapatkan gambaran 

histopatologi paru yang sebagian besar ringan.  

5.1.3. Pada kelompok pemberian jamur tiram putih kaya vitamin D dosis 

400IU baik pada tikus jantan dan betina, didapatkan gambaran 

histopatologi paru yang sebagian besar ringan dengan median skor 

perdarahan dan infiltrasi tidak lebih tinggi daripada kelompok kontrol. 

5.1.4. Pada kelompok pemberian jamur tiram putih kaya vitamin D dosis 

2000IU, didapatkan gambaran histopatologi paru yang sebagian besar 

ringan dengan median skor perdarahan, infiltrasi, maupun penebalan 

yang tidak lebih tinggi daripada kelompok kontrol. 

5.1.5. Pada kelompok pemberian jamur tiram putih kaya vitamin D dosis 

4000IU, didapatkan gambaran histopatologi paru yang sebagian besar 

tergolong ringan serta memiliki median skor perdarahan dan infiltrasi 

yang tidak lebih tinggi daripada kelompok kontrol. 
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5.1.6. Pada kelompok pemberian jamur tiram putih kaya vitamin D dosis 

8000IU, didapatkan gambaran histopatologi paru yang sebagian besar 

tergolong ringan serta memiliki median skor perdarahan dan infiltrasi 

yang lebih rendah daripada kelompok kontrol. 

5.1.7. Pada kelompok pemberian jamur tiram putih kaya vitamin D dosis 

10000IU, didapatkan gambaran perdarahan yang sebagian besar berat 

dan memiliki median skor perdarahan tertinggi di antara dosis lainnya. 

 

5.2. Saran 

5.2.1. Perlu dilakukan penelitian dengan penambahan kelompok satelit tikus 

untuk mengetahui reversibilitas efek. 

5.2.2. Perlu dilakukan penelitian dengan penggunaan metode atau senyawa 

lain untuk anastesi sebelum terminasi yang tidak mengiritasi organ 

yang akan diteliti. 

5.2.3. Perlu dilakukan penelitian lanjutan dengan melihat aktivasi sel BALT 

(bronchus-associated lymphoid tissue). 
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