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ABSTRACT 

 

Background: Oral candidiasis generally caused by Candida albicans with prevalence of 30-50%. 

C. Albicans proliferation in the oral cavity was canducted by decreasing immune system of the 

host. Lymphocytes activation in immune system happened when there is a contact between host 

cell with cell wall of C. albicans as a result of C. albicans antigen. One of therapy to suppress the 
Candida infection sistemically is by giving hyperbaric oxygen therapy. Purpose: To determine the 

effects of giving hyperbaric oxygen therapy to the amount of lymphocytes in oral candidiasis 

immunosuppressed models. Methods: This research was post test only control group design. We 
used 12 wistar rats which were divided into 3 groups(n=4/3): K-(normal/ healthy wistar rats), 

K+(oral candidiasis immunosuppressed wistar rats), P1(oral candidiasis immunosuppressed 
wistar rats which were given hyperbaric oxygen therapy 5 days). K+ and P1 groups were 

immunosuppressed by giving dexamethasone 0,5mg/day/rat orally for 14 days, added with 

tetrasiklin 1 mg/day/rat. On the 3rd day immunosuppression, the rats were inducted with 
C.albicans smeared in the dorsum linguae once every two days for 12 days. Results: The data were 

analyzed with one way Anova test and showed significant difference among groups (p<0,05). To 

show the difference between each groups we used LSD test and showed significant difference 
(p<0,05) between K+ compared with P1, and K+ compared with K-. Conclusion: Hyperbaric 

oxygen therapy gives effect to the amount of lymphocytes in oral candidiasis immunosuppressed 
models. 
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ABSTRAK 

 

Latar belakang: Kandidiasis oral sebagian besar disebabkan oleh jamur Candida albicans 

dengan prevalensi sebesar 30-50%. Proliferasi Candida albicans pada rongga mulut dapat terjadi 
jika pertahanan tubuh individu mengalami penurunan. Limfosit berperan pada sistem imun, 

aktivasinya terjadi ketika adanya kontak antara sel inang dengan dinding sel Candida albicans 

sebagai akibat adanya antigen Candida albicans pada dinding sel. Salah satu terapi yang dapat 
dilakukan dalam menekan infeksi jamur secara sistemik adalah dengan terapi oksigen hiperbarik. 

Tujuan: Mengetahui pengaruh pemberian terapi oksigen hiperbarik terhadap jumlah limfosit 

darah pada kandidiasis oral imunosupresi model. Metode: Penelitian ini merupakan post test only 

control group design menggunakan tikus strain wistar sebanyak 12 ekor yang dibagi dalam 3 

kelompok (n=4/3): K- (Tikus strain wistar normal/sehat), K+(Tikus strain wistar yang kandidiasis 
oral terimunosupresi, dan P1 (Tikus strain wistar kandidiasis oral terimunosupresi yang diterapi 

dengan terapi oksigen hiperbarik selama 5 hari). Kelompok K+ dan P1 diimmunosupresi dengan 

memberikan dexamethasone peroral dengan dosis 0,5mg/hari/tikus, ditambahkan dengan 
tetrasiklin 1mg/hari/tikus. Pada hari ke-3 pemberian imunosupresi, tikus diinduksi dengan 

Candida albicans 2 hari sekali selama 12 hari, dan selama induksi hingga perlakuan, tikus tetap 
diberi dexamethasone dan tetrasiklin peroral. Hasil: Data dianalisa menggunakan uji One-way 

Anova dan menunjukkan perbedaan signifikan jumlah limfosit darah antar grup (p<0,05). Untuk 

melihat perbedaan antar masing-masing kelompok penelitian digunakan uji LSD dan 
menunjukkan perbedaan signifikan (p<0,05) antara kelompok K+ dibandingkan dengan P1, dan 

K+ dibandingkan dengan K-. Kesimpulan: Terapi oksigen hiperbarik berpengaruh terhadap 

jumlah limfosit darah pada kandidiasis oral imunosupressi model. 
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PENDAHULUAN  

 

Kandidiasis oral adalah suatu 

infeksi jamur pada rongga mulut, 

merupakan gambaran terjadinya 

penurunan mekanisme pertahanan lokal 

dan sistemik, seperti penurunan imunitas 

seluler, penurunan sekresi saliva, yang 

dapat disebabkan oleh penggunaan 

antibiotik spektrum luas serta adanya 

agen imunosupresif.1 Kandidiasis oral 

sebagian besar disebabkan oleh jamur 

Candida albicans (C. albicans) dengan 

prevalensi sebesar 30-50%.2 C. albicans 

merupakan salah satu flora normal 

rongga mulut, yang dapat berubah  

menjadi mikroorganisme oportunistik 

patogen pada keadaan tertentu. Salah 

satu faktor predisposisi terjadinya 

kandidiasis oral akibat C. albicans 

adalah penggunaan gigi palsu (denture), 

terjadi pada penderita dengan usia diatas 

60 tahun dengan prevalensi sebesar 65%. 

Hal ini dapat disebabkan akibat 

penurunan oksigen, pH, kondisi 

lingkungan anaerobik dalam rongga 

mulut yang dapat meningkatkan 

pertumbuhan C. albicans.2 Selain itu, 

pertahanan tubuh host yang mengalami 

penurunan juga menjadi penyebab 

proliferasi C. albicans pada rongga 

mulut.3 

Limfosit merupakan bagian 

leukosit agranulosit yang memiliki 

fungsi sebagai sistem kekebalan tubuh 

dan memproduksi antibodi sebagai 

respon terhadap adanya antigen.4 

Limfosit terdiri atas limfosit T yang 
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bertanggung jawab dalam pembentukan 

limfosit teraktivasi yang dapat 

membentuk imunitas, dan limfosit B 

yang bertanggung jawab dalam 

pembentukan antibodi.5 Penelitian oleh 

Mahmud menunjukkan bahwa evaluasi 

jumlah limfosit dapat memperlihatkan 

adanya kondisi imunosupresi pada 

kelompok yang diberi perlakuan 

dexametasone dengan dosis berbeda.6 

Pemberian dexametasone sebagai 

kortikosteroid sintetik mampu 

menurunkan jumlah sel limfosit.7 

Perlekatan Candida pada sel host 

merupakan salah satu faktor virulen yang 

penting.8 Perlekatan limfosit terhadap 

jamur merupakan langkah awal dalam 

pembentukan efek antijamur yang 

dimediasi oleh sel limfosit terhadap C. 

albicans. Limfosit berperan sebagai 

pertahanan utama host dalam melawan 

infeksi jamur pada permukaan mukosa 

dan epidermis. Selama terjadi respon 

imunitas yang dimediasi sel, limfosit 

akan mengeluarkan sitokin yang tidak 

hanya meningkatkan respon imunitas sel, 

tetapi juga memodulasi aktivitas 

antifungi oleh leukosit polimorfonuklear 

dan makrofag. Sel natular killer (NK) 

dan interleukin-2 (IL-2) activated 

lymphocytes (IAL) juga telah 

menunjukkan interaksi secara langsung 

dalam menghambat pertumbuhan 

jamur.9  

Pengobatan kandidiasis oral pada 

dasarnya bertujuan untuk mengeliminasi 

pertumbuhan C. albicans dengan 

menggunakan obat anti jamur yang 

diberikan secara sistemik maupun 

topikal. Obat anti jamur yang sering 

digunakan dalam pengobatan kandidiasis 

oral antara lain amfoterisin B, 

mikonazol, nystatin, ketokonazol, 

itrakonazol, dan flukonazol. Obat-obatan 

tersebut diketahui mempunyai beberapa 

efek samping. Efek samping dari obat 

anti jamur sistemik antara lain dapat 

menyebabkan toksisitas ginjal dan hepar, 

sedangkan efek samping dari obat anti 

jamur topikal antara lain adalah mual, 

muntah, dan diare.10,11 

Salah satu terapi yang dapat 

dilakukan dalam menekan infeksi jamur 

secara sistemik adalah dengan terapi 

oksigen hiperbarik.12 Terapi oksigen 

hiperbarik dapat meningkatkan jumlah 

oksigen bentuk larut sehingga akan 

mudah diterima jaringan. Pemakaian 

terapi oksigen hiperbarik akan 

meningkatkan vaskularisasi serta perfusi 

jaringan, sehingga akan mampu 

mensuplai oksigen pada jaringan yang 

mengalami infeksi.13 Beberapa 

penelitian menunjukkan infeksi jamur 

Candida dan Aspergillosis pada 

penderita immunocompromised dapat 

menyebabkan kematian.12 Penelitian 

oleh Eran et al mengenai terapi oksigen 

hiperbarik yang diberikan pada pasien 

dengan infeksi jamur menunjukkan 

pengaruh yang signifikan. Terapi 

oksigen hiperbarik dapat memberi efek 

anti jamur, dengan membunuh berbagai 

macam jamur dan yeast. Dengan 

meningkatkan tekanan parsial oksigen 

dari jaringan yang mengalami infeksi, 

metabolisme anaerobik dapat dikurangi, 

sehingga dapat meningkatkan 

kemampuan sel darah putih atau leukosit 

dalam mengeliminasi jamur.14  

Penelitian oleh Mulawarmanti 

menyatakan kenaikan konsentrasi dan 

tekanan parsial oksigen selama terapi 

oksigen hiperbarik dapat meningkatkan 

oksigen yang terkandung dalam tubuh. 

Peningkatan oksigen dalam jaringan 

dapat meningkatkan pertumbuhan 

fibroblas, pembentukan kolagen, 

angiogenesis, dan kemampuan fagosit 

leukosit, sehingga memiliki efek dalam 

penyembuhan luka.15 Terapi oksigen 

hiperbarik dapat meningkatkan vascular 
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endothelial growth factor (VEGF) untuk 

merangsang angiogenesis, platelet-

devived growth factor (PDGF), 

fibroblast growth factor (FGF), 

Interleukin-1 (IL-1), dan Interleukin-4 

(IL-4) yang dihasilkan oleh leukosit dan 

limfosit ketika sintesis kolagen.16,17 

Terapi oksigen hiperbarik yang diberikan 

selama 5 hari pada infeksi jamur 

Mucormycosis menunjukkan 

peningkatan ekspresi Hsp-72, SOD, 

katalase, VEGF-A dan menurunkan 

ekspresi MMP-8 pada luka soket pasca 

pencabutan.18 Terapi oksigen hiperbarik 

dapat menghambat pertumbuhan spora 

dan miselium dari jamur. Pada tekanan 2 

ATA terapi oksigen hiperbarik dapat 

menurunkan pertumbuhan dari 

pseudohyphae dan chlamydospora.19 

Penggunaan terapi oksigen hiperbarik 

sebagai terapi adjuvant pada infeksi 

jamur disebabkan oleh aktivitas 

antijamur yang dikaitkan dengan 

peningkatan produksi radikal bebas 

berbasis oksigen di bawah kondisi 

hiperoksik.20 

Penelitian ini bertujuan untuk 

mengetahui pengaruh pemberian terapi 

oksigen hiperbarik terhadap jumlah 

limfosit darah tikus wistar pada kondisi 

kandidiasis oral terimunosupresi. 

 

BAHAN DAN METODE 

 

Penelitian ini merupakan jenis 

penelitian true experimental dengan 

rancangan post test only control group 

design. Alat yang digunakan dalam 

penelitian ini antara lain kotak kandang 

tikus (1 kandang berisi 1 ekor tikus 

wistar), timbangan analitik, scalpel, 

gunting bedah, tabung sentrifuse, pipet, 

pinset anatomi, pinset chirugis, spuit 5cc, 

cotton bud steril, kapas, tabung reaksi, 

sentrifuse, kotak kaca. Bahan penelitian 

ini terdiri dari antikoagulan EDTA 4%, 

stok bakteri C. albicans, Saburoud Agar, 

PBS, dexametasone, tetrasiklin, oksigen 

murni 100% dalam hyperbaric chamber 

2,4 ATA, betadine solution, dan eter. 

Penelitian ini dilakukan di laboratorium 

Biologi Oral Fakultas Kedokteran Gigi 

Universitas Hang Tuah Surabaya, 

Fakultas Kedokteran Universitas Hang 

Tuah Surabaya, dan Balai Besar 

Laboratorium Kesehatan Surabaya. 

Sebanyak 12 ekor tikus wistar 

jantan berumur 6 bulan dengan berat 

badan 200-250 gram dikelompokkan 

secara random menjadi 3 kelompok yaitu 

K- (tikus strain wistar sehat), K+ (tikus 

strain wistar yang menderita kandidiasis 

oral terimunosupresi), dan P1 (tikus 

strain wistar yang menderita kandidiasis 

oral terimunosupresi yang diberi terapi 

oksigen hiperbarik). Kelompok K+ dan 

P1 diimmunosupresi dengan 

memberikan dexamethasone peroral 

0,5mg/hari/tikus, ditambahkan dengan 

tetrasiklin 1mg/hari/tikus selama 14 hari. 

Setelah 3 hari, dosis dexamethasone 

diturunkan menjadi 0,05mg/hari/tikus. 

Tikus diinduksi dengan C. albicans  

sebanyak 2 hari sekali selama 12 hari (6 

kali induksi), dan selama induksi hingga 

perlakuan, tikus tetap diberi 

dexamethasone dan tetrasiklin peroral. 

Induksi kandidiasis dilakukan dengan 

memberikan C. albicans sebanyak 0,1 cc 

yang mengandung 1 x 108  C. albicans 

dalam PBS atau setara dengan 1 

Mc.Farland dengan cara diulaskan pada 

seluruh permukaan lidah dengan 

menggunakan cotton bud steril.21,22 

Untuk mengkonfirmasi adanya infeksi 

jamur, dilakukan swab pada permukaan 

lidah tikus wistar dengan menggunakan 

cotton bud steril kemudian ditanam 

dalam media chrom agar. 

Terapi oksigen hiperbarik 

diberikan pada kelompok P1 selama 5 

hari berturut-turut.18 Selama terapi, tikus 
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tetap diberi tetrasiklin 1 mg/hari untuk 

mencegah terjadinya infeksi bakteri.22 

Hewan coba diletakkan dalam 

monoplace chamber, kemudian 

dilakukan peningkatan tekanan hingga 

2,4 ATA dan dialirkan oksigen murni 

(100%) selama 3x30 menit/hari dengan 

interval 5 menit bernafas dengan udara 

biasa, setelah itu dihentikan dan 

diturunkan sampai ke kondisi semula (1 

ATA). Setelah dilakukan terapi, hewan 

coba dikeluarkan dari chamber dan 

dibawa kembali ke kandang semula.23  

Tikus wistar pada masing-masing 

kelompok penelitian diambil darahnya 

untuk diperiksa jumlah limfosit. 

Pengambilan darah dilakukan pada hari 

ke-23 pada jantung hewan coba dengan 

menggunakan spuit 5cc, diambil 

sebanyak +3cc. Darah kemudian 

ditampung dalam tabung reaksi yang 

ditetesi dengan EDTA 4% 2 tetes. 

Sampel darah yang telah dicampur 

antikoagulan EDTA kemudian dilakukan 

penghitungan jumlah sel limfosit 

menggunakan alat Sysmex. 

Analisis data dilakukan dengan uji 

Lavene Statistik untuk mengetahui 

homogenitas data. Setelah data yang 

didapat terdistribusi normal maka 

dilanjutkan dengan analisa uji ANOVA 

untuk mengetahui perbedaan jumlah 

limfosit dari kelompok penelitian, 

dilanjutkan dengan uji Post Hoc LSD 

untuk mengetahui perbedaan yang 

bermakna pada masing-masing 

kelompok penelitian. 

 

HASIL PENELITIAN 

 
Tabel 1. Nilai rerata dan Standard Deviasi (SD) 

jumlah limfosit darah tikus wistar pada 

kelompok penelitian. 

Kelompok Diff count 

(%) 

Mean + SD 

 

K- (Kontrol sehat) 63,76 + 5,68 

K+ (Kandidiasis oral 

terimunosupresi) 

53,77 + 3,21 

P1 (Kandidiasis oral 

terimunosupresi dengan 

terapi HBOT) 

62 + 4,24 

 

 
Grafik 1. Nilai rata-rata (mean) jumlah limfosit 

darah tikus wistar pada masing-masing kelompok 

penelitian. Kelompok tikus wistar sehat (K-), 

kelompok tikus wistar kandidiasis oral 

terimunosupresi (K+), dan kelompok tikus wistar 

kandidiasis oral terimunosupresi yang diberi 

terapi oksigen hiperbarik selama 5 hari (P1). 

 
Tabel 2. Uji beda LSD nilai rata-rata jumlah 

limfosit darah antara masing–masing kelompok 

penelitian. 

 K- K+ P1 

 
K- 

  
0.021* 

 
0.607 

 
K+ 

 
0.021* 

  
0.046* 

 
P1 

 
0.607 

 
0.046* 

 

     *p<0,05 

 

Pada grafik 1 menunjukkan jumlah 

limfosit darah mengalami penurunan 

pada kelompok tikus wistar oral 

kandidiasis terimunosupresi (K+) 

sebesar 53,77 (differential counting %) 

dibandingkan dengan kelompok tikus 

wistar sehat (K-). Pada kelompok tikus 

wistar kandidiasis oral terimunosupresi 
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yang diberi terapi oksigen hiperbarik 2,4 

ATA dengan interval 3x30 menit per hari 

selama 5 hari (P1) menunjukkan 

peningkatan jumlah limfosit darah 

sebesar 62 (differential counting %) 

dibandingkan dengan kelompok K+. 

Hasil uji one way Anova menunjukkan 

adanya perbedaan signifikan antara 

kelompok penelitian (p<0,05). 

Berdasarkan hasil uji Least Significant 

Difference (LSD) menunjukkan nilai 

signifikansi (p)<0,05 antara jumlah 

limfosit darah tikus wistar kelompok K- 

apabila dibandingkan dengan kelompok 

K+, dan antara kelompok K+ apabila 

dibandingkan dengan kelompok P1. Hal 

ini berarti terdapat perbedaan bermakna 

antara kelompok penelitian K- 

dibandingkan dengan K+, dan antara 

kelompok K+ apabila dibandingkan 

dengan P1. Sedangkan antara kelompok 

K- dibandingkan dengan kelompok P1 

menunjukkan nilai signifikansi (p)>0,05, 

yang berarti bahwa tidak terdapat 

perbedaan bermakna antara jumlah 

limfosit darah kelompok tikus wistar 

sehat dan kelompok tikus wistar 

kandidiasis oral terimunosupresi yang 

diberi terapi oksigen hiperbarik selama 5 

hari.   

 

PEMBAHASAN 

 

Infeksi yang disebabkan oleh C. 

albicans pada rongga mulut dapat 

menyebabkan kerusakan jaringan epitel 

rongga mulut. Berdasarkan hasil 

penelitian pada kelompok K+ 

menunjukkan jumlah limfosit darah tikus 

wistar menurun apabila dibandingkan 

dengan kelompok K-. Hal ini 

menunjukkan kondisi imunosupresi pada 

tikus wistar. Pada kondisi imunosupresi 

terjadi penekanan sel imun, termasuk 

penekanan proliferasi limfosit T dan 

imunitas humoral yang mengakibatkan 

penurunan limfosit B. Keadaan tersebut 

menyebabkan penekanan pada sintesis 

antibodi.24 Penurunan jumlah limfosit ini 

melibatkan mekanisme dexametasone 

yang menyebabkan deplesi sel limfosit 

melalui mekanisme apoptosis, dengan 

berikatan pada reseptor yang terdapat 

pada sitoplasma sel limfosit yang 

kemudian mengaktivasi enzim caspase 

dan memicu apoptosis.25 Selain itu 

dexametasone dapat menurunkan 

aktivitas CD4+ dan CD8+, yang berakibat 

pada penurunan sel limfosit B dan 

limfosit T, sel limfosit B dan T 

teraktivasi, dan peningkatan sel natural 

killer (NK).26,27 

Pemberian terapi oksigen 

hiperbarik dapat memicu peningkatan 

efek fagositik leukosit, meningkatnya 

fibroblas dan angiogenesis yang 

menyebabkan neovaskularisasi jaringan 

luka, sintesis kolagen, yang kemudian 

akan menyebabkan peningkatan dan 

perbaikan aliran darah mikrovaskular.15 

Pada kelompok P1 menunjukkan jumlah 

limfosit darah tikus wistar mengalami 

peningkatan bermakna dibandingkan 

dengan kelompok K+. Hal ini 

menunjukkan bahwa dengan pemaparan 

oksigen bertekanan tinggi melalui terapi 

oksigen hiperbarik, dapat meningkatkan 

IFN-ɣ, i-NOS, dan VEGF. IFN-ɣ 

menyebabkan TH-1 meningkat yang 

berpengaruh pada peningkatan sel 

limfosit B. Dengan meningkatnya sel 

limfosit, maka antibodi sebagai 

pertahanan tubuh terhadap benda asing, 

bakteri, dan jamur juga akan 

meningkat.13 Penelitian sebelumnya 

menunjukkan bahwa paparan oksigen 

hiperbarik dapat meningkatkan limfosit 

pada limpa tikus yang diukur secara 

langsung dengan electron spin resonance 

dan secara tidak langsung melalui 

penentuan sekresi IL-2 setelah limfosit 

diinkubasi dengan antioksidan.28 Terapi 
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oksigen hiperbarik diketahui dapat 

meningkatkan jumlah % limfosit pada 

penderita diabetes.29 Efek terapi oksigen 

hiperbarik pada limfosit dapat 

disebabkan melalui mekanisme Reactive 

Oxygen Species (ROS). Peningkatan 

level oksigen akan diiringi dengan 

peningkatan produksi ROS.28 Terapi 

oksigen hiperbarik dapat meningkatkan 

oksigen dalam sel yang memicu 

peningkatan produksi ROS sebagai 

molekul sinyaling, dalam kadar yang 

relevan untuk menginduksi antioksidan 

yang kemudian dapat mempercepat 

proses penyembuhan.23 Sel-sel imun 

sangat sensitif terhadap stress oksidatif 

karena tingginya proporsi asam lemak 

polyunsaturated dalam membran 

plasma, dan tingginya produksi ROS 

yang dapat mempengaruhi beberapa 

proses dalam sel. ROS dalam level 

normal dapat mengaktivasi protein 

kinase sebagai second messenger untuk 

meningkatkan proliferasi dan aktivitas 

sel limfosit. Pemberian terapi oksigen 

hiperbarik dengan tekanan sedang dapat 

menghasilkan ROS yang dispekulasi 

untuk mengaktifkan cascade sinyal yang 

melibatkan proses imun untuk 

menginduksi efek menguntungkan pada 

limfosit.28 

Pada penelitian terdahulu 

menunjukkan interaksi antara limfosit 

dan hifa C. albicans melibatkan interaksi 

molekul-molekul secara kompleks. IL-2 

activated CD8+ lymphocytes mampu 

berinteraksi secara langsung dalam 

menghambat pertumbuhan jamur. IL-2-

activated NK cells juga berperan dalam 

interaksi langsung terhadap jamur, 

menghasilkan pelepasan gamma 

interferon. Penelitian menggunakan 

model hewan coba tikus dan manusia 

menunjukkan molekul SD11b/CD18 

sebagai struktur utama dalam perlekatan 

limfosit pada hifa C. albicans.9 Telah 

dijelaskan sebelumnya bahwa limfosit 

berperan sebagai pertahanan utama host 

dalam melawan infeksi jamur pada 

permukaan mukosa dan epidermis, dan 
merupakan langkah awal dalam 

pembentukan efek antijamur terhadap C. 

albicans.9 Terapi oksigen hiperbarik 

dapat meningkatkan jumlah limfosit 

darah tikus wistar sehingga dapat 

menekan infeksi kandidiasis oral oleh C. 

albicans dan menyebabkan tikus wistar 

mulai kembali ke keadaan sehat. Hal ini 

menjelaskan mengapa tidak terdapat 

perbedaan bermakna antara kelompok K- 

apabila dibandingkan dengan kelompok 

P1. 

Berdasarkan penelitian ini dapat 

disimpulkan bahwa pemberian terapi 

oksigen hiperbarik 2,4 ATA 3x30 

menit/hari dengan interval 5 menit 

menghirup udara biasa yang diberikan 

selama 5 hari berturut turut, dapat 

meningkatkan jumlah limfosit darah 

tikus wistar kandidiasis oral 

terimunosupresi, sehingga pemberian 

terapi oksigen hiperbarik dapat 

digunakan sebagai salah satu terapi 

adjuvant dalam mengeliminasi infeksi 

kandidiasis oral oleh C. albicans. 
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