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ABSTRACT 

 

Background: Candida albicans is a common opportunistic pathogen that play a significant 
role in Oral candidiasis and mucosal carcinogenesis. Several studies founD that Candida sp. 
associated with dysplastic alteration in the epithelium. Candida present in oral cavity with 

epithelial change is one of predisposing factor of candida infection and lead to atypia to 
dysplasia. Immunosupression condition is predisposition factor of oral candidal infection. 
Objective: To investigate the degree of epithelial dysplasia in tounge induced by Candida 

albicans in immunosuppred condition. Methods: This study was true experimental with 
posttest-only control group design. Sixteen healthy male Rattus novergicus (Wistar), 12 weeks 

and 200-250 g weight, were immunosuppressed through oral administration of 
dexamethasone and tetracycline for 21 days and induced with C.albicans (ATCC-10231) 1-
Mc.Farland. The subjects were divided into 4 groups (n=4/group): healthy (HG), 

immunosuppressed (IG), Immunosupressed+Candida albicans (ICG), and nystatin 
treatment(NG). The subjects were treated for 14 days, later the rats were euthanized and their 
tongue being biopsied. Epithelial dysplasia was subjected to HE examination, observed under 

a microscope (400x magnification) and statistically analyzed (Kruskall wallis, Mann withey, 
p<0.05). Result: Epithelial dysplasia of IG was the heaviest than other group. No eptithelial 

change were found in group HG. Significant differences existed between HG with other 
groups; IG with ICG; ICG with NG (p<0.05). No significant differences was present between 
IG and NG (p > 0.05). Conclusion: There was epithelial change in the tongue both in 

immunosupressed condition with or without induction Candida albicans. Degree of epithelial 
dysplasia in tounge induced by Candida albicans in immunosupressed condition group was 
the heaviest than other group.  
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ABSTRAK 

 
Latar Belakang: Candida albicans merupakan oportunistik patogen yang berperan dalam 

Oral candidiasis dan karsinogenesis mukosa. Beberapa studi menemukan adanya hubungan 
Candida Sp. dengan perubahan displastik pada epitel. Kehadiran Candida di rongga mulut 
bersama dengan perubahan epitel dapat menjadi predisposisi infeksi candida dan dapat 

menyebabkan atypia epitel dan displasia. Kondisi imunosupresi merupakan faktor 
predisposisi infeksi jamur rongga mulut. Tujuan: Mengetahui derajat displasia pada lidah 
yang diinduksi Candida albicans dalam kondisi Immunosupresi. Metode: Jenis penelitian ini 

True experimental dengan posttest control only group design. Enam belas ekor Rattus 
novergicus strain wistar, berusia 12minggu, berat rata-rata 250gr diimunosupresi dengan 

pemberian dexamethasone dan tetrasiklin selama 21 hari dan kemudian diiinduksi 
C.albicans(ATCC-10231) Mc.Farland 1. kelompok penelitian dibagi menjadi: kelompok sehat 
(HG), Immunosupresi (IG) Immunosupresi+Candida albicans (ICG) dan Nistatin (NG). 

Terapi diberikan selama 14 hari, setelah itu, lidah tikus dibiopsi dan korbankan. Pemeriksaan 
derajat displasia dengan pewarnaan Haematoxylin-eosin kemudian diamati dengan 
mikroskop(perbesaran 400x). Data dianalisis secara statistik dengan (Kruskall wallis, Mann 

withey, p<0.05). Hasil: Epithelial dysplasia dari IG merupakan yang terberat. Tidak 
didapatkan perubahan epitel pada grup HG. Terdapat perbedaan signifikan antara HG dengan 

seluruh grup; IG dengan ICG; ICG dengan NG (p<0.05). Tidak terdapat perbedaan signifikan 
antara IG dan NG (p > 0.05). Simpulan: Ada perubahan epitel lidah pada lidah dalam kondisi 
immunosupresi baik tanpa atau dengan induksi Candida albicans. Derajat displasia pada lidah 

yang diinduksi oleh Candida albicans pada kondisi immunusupresi yang paling berat 
dubandingan dengan grup lainnya. 
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PENDAHULUAN 

Candida albicans merupakan flora 

normal pada rongga mulut dan dapat 

menyebabkan infeksi oportunistik 

pada kondisi fisiologis dan kondisi 

patologis, misalnya kehamilan, 

diabetes, penggunaan antibiotik 

spektrum luas dalam jangka panjang, 

dan pasien immunocompromised, 

contohnya AIDS. Faktor predisposisi 

terjadinya oral kandidiasis yaitu 

xerostomia, terapi antibiotik, obat 

imunosupresif, oral hygiene yang 

buruk, malnutrisi, defisiensi viamin, 

asam folat dan zat besi, keasaman 

saliva, perokok berat, dan oral 

ephitelial  dysplasia.1,2 Oral 

Kandidiasis merupakan inflamasi 

mukosa rongga mulut yang disebabkan 

oleh adanya invasi Candida albicans, 

dimana membutuhkam faktor 

predisposisi contohnya kondisi 

immunisupresi dan penggunaan 

antibiotik jangka panjang yang 

diimplikasikan pada penelitian 

sebelumnya.3-6 Candida sp. juga 

berperan dan dihubungkan dengan 

karsinogenesis mukosa rongga mulut.7 

Candida albicans sering terdeteksi 

pada biofilm pada sisi yang terkena 

oral squamous cell carcinoma dimana 

lesi ini merupakan lesi premalignant.8  

Pada penelitian sebelumnya, 

terdapat peningkatan ekpresi TLR-2 

pada lidah tikus yang diinduksi 

Candida albicans dalam kondisi 
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immunosupresi, dimana diketahui 

TLR-2 berperan dalam pengenalan 

Candida albicans.4 Penurunan jumlah 

limfosit dilaporkan pada tikus dengan 

Oral candidiasis dalam kondisi 

immunosupresi, dimana limfosit 

memiliki fungsi sebagai sistem 

kekebalan tubuh dan memproduksi 

antibodi.8 Immunosupresi yang 

diinduksi oleh inflamasi kronis 

mendukung pembentukan tumor pada 

Oral squamous cell carcinoma 

(OSCC), daripada memulai atau 

menginisiasi.10 

Secara histopatologi, displasia 

menggambarkan epitelium yang 

abnormal. Sharma N et al. (2010)11 

Displasia adalah abnormal, proliferasi 

atipik yang ditemukan dalam 

epitelium. Oral epitel displasia (OED) 

berpotensi malignant dengan 

karakterisasi berbagaimacam derajat 

sel atipik.12 Berdasarkan Shafer et al. 

(1983)13 gambaran histopatologi dan 

perubahan sitologi displasia dari 

lapisan sel basal hingga kebagian atas 

dibagi menjadi : displasia ringan 

(grade I): menggambarkan proliferasi 

atipik atau sel basal immature diatas 

regio parabasal tetapi tidak mendekati 

lapisan ketiga epitelium; displasia 

sedang (grade II): memiliki gambaran 

yang sama dengan grade I hingga 

setengah atau sepertiga epitelium; 

displasia berar menggambarkan 

gambaran abnormal proliferasi dari 

lapisan basal hingga tiga lapisan atas 

epitelium.  

Beberapa penelitian 

menghubungkan adanya kehadiran 

Candida albicans dengan derajat 

displasia. Tamgadge et al (2017)14 

melaporkan adanya hubungan Candida 

sp. dengan derajat displasia, dimana 

pada penelitian ini spesies Candida 

sebagian besar diamati pada pasien 

immunocompromised. Berbeda 

dengan Singh et al (2014)8 yang 

melaporkan tidak adanya korelasi 

antara adanya candida dan epitel 

displasia pada lesi mukosa.  

Berdasarkan uraian diatas, melihat 

adanya hubungan Candida sp. dengan 

derajat displasia pada pasien 

immunocompromised, peneliti ingin 

mengetahui derajat displasia pada 

lidah yang diinduksi Candida albicans 

dalam kondisi Immunosupresi.  

 

METODE PENELITIAN 

Jenis penelitian ini adalah true 

experimental dengan menggunakan 

rancangan penelitian Post Test Only 

Control Group Design. Penelitian 

dilakukan di Laboratorium Biologi 

Oral Universitas Hang Tuah Surabaya. 

Hewan Coba yang digunakan pada 

penelitian ini Rattus Novergicus Strain 

Wistar dengan kriteria jenis kelamin 

jantan, berumur 12 minggu, berat 

badan 200-250gr, sehat dan tidak 

memiliki cacat fisik sejumlah 16 ekor. 

hewan coba tersebut diberi perlakuan 

model Oral candidiasis dalam kondisi 

immunosupresi. Kondisi 

immunosupresi didapatkan dengan 

pemberian dexamethasone 0,5mg/ day 

dan tetrasiklin 1%/day per oral selama 

7 hari. Pada hari ke-8 dosis dikurangi 

hingga 10% untuk dexamethasone dan 

tetrasiklin tetap 1%. Pada hari ke-8 

hingga ke-20  tikus diinduksi dengan 

C. albicans ATCC-10231 sebanyak 

0,5cc Mc. Farland 1 (3x108 CFU/mL) 

diaplikasikan pada lidah sebanyak 3 

kali seminggu selama 2 minggu. 3-6,9,15 

Kelompok hewan coba dibagi 

menjadi 4 kelompok, antara lain: 

kelompok sehat (HG), Immunosupresi 

(IG) Immunosupresi+Candida 

albicans (ICG) dan Nistatin (NG).  

Nistatin  sebagai kontrol positif 

diberikan pada permukaan lidah pada 

waktu yang sama sehari 2 kali dan 

diberikan selama 14 hari.  Setelah itu, 
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lidah tikus dibiopsi dan korbankan. 

Pemeriksaan derajat displasia dengan 

pewarnaan Haematoxylin-eosin 

kemudian diamati dengan 

mikroskop(perbesaran 400x).  

Skoring untuk derajat displasia 

berdasarkan Shafer et al. (1983):13,16 

1 : tidak terdapat displasia/ normal 

2 : displasia ringan 

3 : displasia sedang 

4 : displasia berat 

Nilai skoring didata dengan 

mencari modus dan mediannya, 

kemudian data dianalisis secara 

statistik dengan (Kruskall wallis, 

Mann withey, p<0.05). 

 

HASIL 

Penelitian ini bertujuan untuk 

mengetahui mengetahui derajat 

displasia pada lidah yang diinduksi 

Candida albicans dalam kondisi 

Immunosupresi. Dari hasil penelitian 

ini didapatkan gambaran HPA sebagai 

berikut: 

Gambar 1. Gambaran HPA 

 

A. Kelompok Sehat (HG); B. Kelompok 
Immunosupresi (IG); C.Kelompok 

Immunosupresi dengan candidiasis (ICG); 

D. Kelompok Immunosupresi dengan 

candidiasis yang diterapi dengan nistatin 

(NG) 

 

Berdasarkan hasil pengamatan 

mikroskop didapatkan derajat 

dysplasia antar kelompok sebagai 

berikut : 

 
Tabel 1. Nilai Modus dan Median Derajat 

dysplasia epitel lidah 

Kelompok Replikasi Modus Median 

HG 4 1 1 

IG 4 2 2 

ICG 4 4 4 

NG 4 3 2.5 

 

Dari table 1 pada kelompok 

HG  memiliki nilai modus dan median 

yaitu 1 yang artinya tidak ada derajat 

dysplasia atau normal. Pada kelompok 

IG memiliki nilai modus dan median 2 

yang menunjukkan adanya dysplasia 

ringan. Nilai ICG didapatkan nilai 

modus dan median 4 yang 

menunjukkan adanya dysplasia berat. 

Untuk NG didapatkan nilai modus 3 

dan median 2.5 yang menunjukkan 

nilai dysplasia sedang.  

Data tersebut kemudian 

dilakukan uji beda untuk mengetahui 

perbedaan masing- masing kelompok. 

Karena data merupakan ratio, uji beda 

yang dilakukan dengan Uji Kruskal 

wallis (p<0.05) dan dapat disimpulkan 

bahwa ada perbedaan bermakna antar 

kelompok. Dari analisis post hoc Mann 

Withney  diketahui bahwa terdapat 

perbedaan yang bermakna dengan nilai 

signifikasi p<0.05, antara kelompok 

HG dengan IG, ICG, dan NG.; 

kelompok IG dengan ICG; kelompok 

ICG dengan NG. Tidak terdapat 

perbedaan bermakna P>0.05 antara 

Kelompok IG dan NG.  
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PEMBAHASAN 

Penilaian histopatologis untuk 

keberadaan oral epitel displasia saat ini 

dianggap sebagai gold standart ntuk 

memprediksi transformasi 

keganasan.16 Perubahan epitel dan 

adanya Candida pada rongga mulut 

menjadi factor predisposisi infeksi 

candida.8 Penelitian ini berdasarkan 

nilai modus, menunjukkan kelompok 

sehat memiliki skor 1 atau normal, 

immunosupresi memiliki derajat 

dysplasia ringan (skor 2), kelompok 

immunosupresi dengan Oral 

candidiasis memiliki derajat dysplasia 

berat (skor 4), immunosupresi dengan 

Oral candidiasis dengan terapi 

nystatin memiliki derajat dysplasia 

sedang (skor 3). 

Bila dibandingkan dengan 

kelompok sehat, kelompok 

immunosupresi memiliki derajat 

dysplasia ringan. Hal ini menunjukkan 

penggunaan kortikosteroid memicu 

terjadinya displasia ringan.  Tamer et 

al (2018)17 melaporkan adanya 

displasia pada mukosa hidung pada 

pengguna kortikosteroid topikal. Pada 

kelompok immunosupresi dengan Oral 

candidiasis memiliki derajat dysplasia 

berat dibandingkan dengan kelompok 

sehat. Hal ini menunjukkan bahwa 

adanya candida memperparah derajat 

dysplasia. Dilaporkan adanya peran 

Candida sp. pada seluruh derajat 

displasia dan peningkatan jumlah 

koloni candida sejalan dengan 

peningkatan derajat displasia.14 

Peningkatan jumlah koloni candida 

juga dikaitkan dengan keadaan pasien 

immunokompromis.18 

Pada penelitian ini pemberian 

terapi dapat menurunkan derajat 

dysplasia. Pada pemberian terapi 

nystatin, dapat menurunkan derajat 

dysplasia dari berat menjadi sedang. 

Nystatin sebagai pengobatan lini 

pertama Oral candidiasis memiliki 

mekanisme kerja dengan cara 

mengikat ergosterol dalam membran 

sel candida sehingga terjadi perubahan 

pada permeabilitas membran sel yang 

mengakibatkan keluarnya berbagai 

molekul adesin yang diperlukan untuk 

membantu perlekatan pada sel host.19 

Obat antifungal yang efektif untuk 

pengobatan oral cancerous dan oral 

precancerous dengan Candida 

albicans adalalah amphotericin B dan 

nystatin dengan resistensi yang tinggi 

terhadap Candida albicans adalah 

fluconazole.20 

 

SIMPULAN 

Pada penelitian ini dapat 

disimpulkan bahwa Ada perubahan 

epitel lidah pada lidah dalam kondisi 

immunosupresi baik tanpa atau dengan 

induksi Candida albicans. Pada 

kondisi imunosupresi tanpa induksi 

Derajat displasia pada lidah yang 

diinduksi Candida albicans terjadi 

displasia ringan. Adanya induksi 

Candida albicans dan kondisi 

Immunosupresi memperparah displasia 

dan tampak pada grup merupakan 

displasia yang paling berat 

dibandingkan dengan grup lainnya. 

Pemberian terapi nistatin dapat 

menurunkan derajat displasia epitel. 
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