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Pengaruh nystatin topikal dan terapi oksigen
hiperbarik terhadap jumlah makrofag pada tikus
kandidiasis oral kondisi imunosupresi: studi
eksperimental laboratoris

ABSTRAK

Pendahuluan: Kandidiasis oral adalah infeksi jamur di mukosa mulut yang sebagian besar disebabkan oleh
Candida albicans (C.albicans). Kondisi imunosupresi dapat menyebabkan penurunan sistem imun tubuh, sehingga
menurunkan kemampuan melawan C. albicans. Pemberian obat anti jamur nystatin telah diketahui dapat menurunkan
infeksi kandidiasis oral, selain itu terapi adjuvant menggunakan oksigen hiperbarik dapat memicu aktivasi makrofag dan
menurunkan sitokin proinflamatori. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis pengaruh nystatin topikal dan terapi
oksigen hiperbarik terhadap jumlah makrofag pada tikus kandidiasis oral dengan kondisi imunosupresi. Metode: Jenis
penelitian eksperimental laboratoris. Tikus Wistar jantan sejumlah 20 dibagi menjadi 4 kelompok: P1 (normal/sehat),
P2 (tikus kandidiasis oral kondisi imunosupresi), P3 (tikus kandidiasis oral kondisi imunosupresi diberi nystatin topikal),
P4 (tikus kandidiasis oral kondisi imunosupresi diberi terapi oksigen hiperbarik). Imunosupresi dilakukan dengan
memberikan deksametason secara peroral selama 14 hari dengan dosis 0,5 mg/hari/tikus, ditambahkan tetrasiklin 1
mg/hari/tikus. Induksi C. albicans dilakukan pada dorsum lidah, dua hari sekali selama 12 hari. Nystatin topikal dan
terapi oksigen hiperbarik 2,4 Atmosfer Absolut (ATA) diberikan selama 5 hari. Jumlah makrofag pada sediaan lidah tikus
diamati menggunakan mikroskop cahaya dengan perbesaran 1000x. Analisis data menggunakan uji Anova dan Least
Significance Different (LSD). Hasil: Uji Anova menunjukkan terdapat perbedaan signifikan (p<0,05) antara kelompok
penelitian. Analisis statistik LSD menunjukkan terdapat perbedaan signifikan (p<0,05) antara kelompok P1 dengan P2
dan P3, serta kelompok P2 dengan P3 dan P4, sedangkan antara kelompok P1 dan P4, serta P3 dan P4, tidak terdapat
perbedaan yang bermakna (p>0,05). Simpulan: Pemberian nystatin topikal dan terapi oksigen hiperbarik berpengaruh
pada jumlah makrofag tikus kandidiasi oral dengan kondisi imunosupresi.
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The effect of topical nystatin and hyperbaric oxygen therapy
towards number of macrophages in oral candidiasis rats with
immunosuppressed condition: experimental laboratory study

ABSTRACT

Introduction: Oral candidiasis is a fungal infection of the oral mucosa, primarily caused by Candida albicans (C.
albicans). Immunosuppressive conditions can result in a weakened immune system, reducing the ability to combat C.
albicans. Nystatin is known to be effective in reducing oral candidiasis infections. Additionally, adjuvant therapy using
hyperbaric oxygen can activate macrophages and reduce proinflammatory cytokines. This study aimed to analyze the
impact of topical nystatin and hyperbaric oxygen therapy on the macrophage count in immunosuppressed rats with oral
candidiasis. Methods: A total of 20 male Wistar rats were divided into four groups: P1 (normal/healthy), P2 (oral
candidiasis immunosuppressed rats), P3 (oral candidiasis immunosuppressed rats with topical nystatin), and P4 (oral
candidiasis immunosuppressed rats with hyperbaric oxygen therapy). The immunosuppressed condition was induced by
administering 0.5 mg/day of dexamethasone orally and 1 mg/day of tetracycline for 14 days. After three days, the rats
were subjected to C. albicans induction every other day for 12 days. Subsequently, topical nystatin and hyperbaric
oxygen therapy at 2.4 ATA were administered over five days. The number of macrophages was observed under a
microscope at 1000x magnification. The data obtained were subjected to analysis using the Anova and LSD tests.
Result: The ANOVA test revealed a significant difference (p < 0.05) among the groups. Further analysis using the LSD
test indicated significant differences (p < 0.05) between groups P1, P2, and P3, as well as between P2 and P3 and P2
and P4. Conversely, no significant difference (p > 0.05) was observed between groups P1 and P4 and between groups
P3 and P4. Conclusion: Both topical nystatin and hyperbaric oxygen therapy affect the number of macrophages in
immunosuppressed rats with oral candidiasis
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PENDAHULUAN

Kandidiasis oral merupakan salah satu infeksi jamur yang terdapat dalam mukosa rongga mulut, sebanyak 88,8% kasus
disebabkan oleh C. albicans.'? Beberapa faktor predisposisi timbulnya kandidiasis oral meliputi faktor imunologi Aost, penggunaan
antibiotik, resistensi obat-obatan, kondisi imunosupresi, infeksi nosokomial, dan adanya penyakit sistemik.? Proliferasi C,albicans
dalam rongga mulut yang memicu terjadinya kandidiasis oral juga dapat disebabkan oleh penurunan sistem pertahanan tubuh Aost.*

Imunosupresi merupakan tindakan menekan respon imun untuk regulasi reaktivitas imunologik dan penghambatan antibodi.®
Kondisi imunosupresi dapat ditunjukkan dengan menurunnya sistem pertahanan tubuh Aost, salah satunya dapat disebabkan oleh
penggunaan obat kortikosteroid, yang mana mampu menghambat transkripsi sejumlah sitokin, kemokin, enzim inflamasi, dan
molekul-molekul peptida yang dapat menurunkan jumlah ataupun kemotaksis sel radang seperti neutrofil, leukosit, limfosit dan
makrofag, serta menurunkan jumlah sel Langerhans.®’

Makrofag merupakan diferensiasi dari monosit yang memasuki jaringan dari dalam darah dan memiliki kemampuan fagositosis
yang besar.® Makrofag yang teraktivasi membentuk sejumlah sitokin yang menstimulasi respons inflamasi dan menambah jumlah
dari sel imun untuk menuju ke tempat infeksi agar lebih efektif memusnahkan agen patogen.® Peran makrofag terhadap adanya
patogen Candida yaitu melalui tahap pengenalan molekul permukaan yang khas pada jamur, yang kemudian akan berikatan dengan
struktur spesifik berupa Pattern Recognition Receptor (PRRs) pada makrofag, dan proses fagositosis akan dimulai.!%!! Proses
fagositosis akan mengaktifkan sitokin proinflamasi yang kemudian memicu proses fagositosis intraseluler dan ekstraseluler.
Fagositosis oleh makrofag dapat mengakibatkan 50-90% konidia dan hifa dari Candida mengalami kematian.!*

Terapi pada kandidiasis oral yang digunakan hingga saat ini adalah obat antijamur dalam bentuk topikal dan sistemik, seperti
nystatin, amfoterisin B, ketokonazol dan flukonazol. Nystatin topikal merupakan antijamur yang bekerja lokal dan dapat
menyebabkan kematian sel jamur, namun obat ini juga dilaporkan dapat menyebabkan mual, muntah, memicu mukosa kering, dan
menimbulkan alergi.'>'3 Penggunaan nystatin dalam jangka waktu lama diketahui dapat menyebabkan resistensi, sakit perut, serta
mual dan muntah. Hal ini memicu adanya kebutuhan untuk mencari pengobatan alternatif dengan aktivitas antijamur yang lebih
baik, toksisitas yang lebih rendah, dan tidak resisten terhadap C. albicans.'* Nystatin bekerja dengan mengikat komponen utama
dinding sel jamur yang kemudian menyebabkan kebocoran kalium dan kematian sel jamur. Sel jamur yang mati akan diinternalisasi
oleh makrofag di dalam fagolisosom.!*

Terapi oksigen hiperbarik adalah terapi yang menggunakan 100% oksigen murni dengan tekanan lebih dari 1 atmosfer absolut
(ATA).'> Penelitian sebelumnya menyatakan bahwa kenaikan konsentrasi dan tekanan parsial oksigen selama terapi oksigen
hiperbarik dapat meningkatkan oksigen yang terkandung dalam tubuh. Peningkatan oksigen dalam jaringan dapat merangsang
pertumbuhan fibroblas, pembentukan kolagen, angiogenesis, dan kemampuan fagosit leukosit, sehingga memiliki efek dalam
penyembuhan luka. Terapi oksigen hiperbarik terbukti dapat meningkatkan fibroblas dan kolagen sehingga mendorong terjadinya
penyembuhan luka pada jaringan yang rusak,'® serta mampu menurunkan jumlah sel radang dan mempercepat proses epitelisasi.”

Peran terapi oksigen hiperbarik pada infeksi jamur berkaitan dengan peningkatan produksi radikal bebas berbasis oksigen di
bawah kondisi hiperoksik.'® Penelitian menunjukkan terapi oksigen hiperbarik dapat menghambat pertumbuhan spora dan miselium
dari jamur zygomicotic, serta menurunkan infeksi jamur zygomycosis, pseudohyphae, dan chlamydospore.r® Terapi oksigen
hiperbarik 2,4 ATA yang diberikan selama 5 hari menunjukkan perbaikan jaringan mukosa dan penurunan infeksi jamur
mucormycosis.® Penelitian mengenai pengaruh pemberian nystatin topikal dan terapi oksigen hiperbarik terhadap jumlah makrofag
pada infeksi kandidiasis oral dengan kondisi imunosupresi, belum pernah ada penelitiannya.

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi acuan dalam pengembangan terapi kandidiasis oral berupa kombinasi pemberian
nystatin topikal dan terapi oksigen hiperbarik untuk mempercepat penyembuhan. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
pengaruh pemberian nystatin topikal dan terapi oksigen hiperbarik terhadap jumlah makrofag pada tikus kandidiasis oral dengan
kondisi imunosupresi. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis pengaruh pemberian nystatin topikal dan terapi oksigen hiperbarik
terhadap jumlah makrofag pada infeksi kandidiasis oral.

METODE

Jenis penelitian ini adalah true experimental dengan rancangan penelitian post-test only control group design. Sampel penelitian
menggunakan Rattus Novergicus Strain Wistar jantan sebanyak 20 ekor, dengan berat badan 180-200 gram, yang dibagi secara
acak menjadi empat kelompok yaitu kelompok P1 (kelompok sehat, tanpa perlakuan), P2 (kelompok yang diberi imunosupresi dan
diinduksi dengan C. albicans), P3 (kelompok yang diberi imunosupresi dan diinduksi C. albicans serta diberi nystatin topikal), dan P4
(kelompok yang diberi imunosupresi dan diinduksi C. albicans serta diberikan terapi oksigen hiperbarik). Seluruh tikus diaklimatisasi
selama 7 hari sebelum perlakuan. Alat dan bahan yang digunakan dalam penelitian ini antara lain timbangan analitik, pinset anatomi,
pinset chirurgis, cotton bud steril, syringe, handle dan scalpel, mikroskop cahaya Olympus CX23, povidone iodine 10%, akuades,
dan formalin 10%.

Kondisi imunosupresi pada tikus dibuat dengan memberikan deksametason per oral dengan dosis 0,5mg/hari/tikus,
ditambahkan dengan tetrasiklin 1mg/hari/tikus. Hari ke-4, dosis deksametason diturunkan menjadi 1/10 dari dosis semula.
Pemberian deksametason dan tetrasiklin dilakukan selama 14 hari, mulai hari ke-8 hingga 21. Induksi Candidasis dilakukan pada
hari ke-4 dengan memberikan C. albicans sebanyak 0,1 ml yang mengandung 3x108 C, albicans (ATCC-10231) dalam Phosphat
Buffer Saline, dioleskan pada seluruh permukaan lidah tikus dengan menggunakan cotton bud steril, dilakukan dua hari sekali selama
12 hari.'8

Pemberian nystatin topikal pada kelompok P3 dilakukan pada hari ke-23. Nystatin sediaan oral suspension diaplikasikan dengan
cara diteteskan pada permukaan lidah tikus Wistar sebanyak 0,5 ml menggunakan pipet. Diberikan 1x sehari pada waktu yang sama,
selama 5 hari. Terapi oksigen hiperbarik diberikan pada kelompok P4 selama 5 hari, dimulai pada hari ke-23. Hewan coba diletakkan
pada multiplace chamber, kemudian dilakukan peningkatan tekanan hingga 2,4 ATA dan dialirkan oksigen murni (100%), dilakukan
selama 3x30 menit dengan jeda waktu istirahat selama 5 menit, setelah itu dihentikan dan diturunkan sampai ke kondisi semula (1
ATA). Selama pemberian terapi oksigen hiperbarik, tikus tetap diberi tetrasiklin 0,1 mg/hari untuk mencegah terjadinya infeksi
bakteri.'8

Hewan coba di euthanasia dengan ketamin 10 mg/kg BB dan diazepam 5mg/kg BB, kemudian diambil lidahnya dan dibuat
sediaan histopatologi dengan pengecatan Hematoxylin Eosin (HE).?* Perhitungan jumlah makrofag dilakukan dengan menggunakan
mikroskop cahaya pada perbesaran 1000 kali.??> Analisis hasil penelitian dilakukan dengan uji Anova untuk mengetahui perbedaan
jumlah makrofag pada kelompok penelitian, kemudian dilanjutkan dengan uji Post Hoc LSD untuk mengetahui perbedaan yang
bermakna pada setiap kelompok penelitian. Penelitian ini dilaksanakan di laboratorium biologi oral Fakultas Kedokteran Gigi
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Universitas Hang Tuah Surabaya, laboratorium patologi anatomi, dan laboratorium biokimia Fakultas Kedokteran Universitas Hang
Tuah Surabaya.

HASIL

Hasil penelitian ini menunjukkan rerata jumlah makrofag paling tinggi pada kelompok tikus kandidiasis oral dengan kondisi
imunosupresi (P2), sedangkan kelompok kontrol sehat (P1) menunjukkan rerata jumlah makrofag paling rendah (Tabel 1). Pada
kelompok tikus kandidiasis oral dengan kondisi imunosupresi yang diberikan nystatin topikal (P3) menunjukkan jumlah makrofag
menurun bila dibandingkan dengan kelompok P2, begitu pula dengan kelompok tikus kandidiasis oral dengan kondisi imunosupresi
yang diberi terapi oksigen hiperbarik 2,4 ATA (P4) menunjukkan rerata jumlah makrofag menurun mendekati jumlah kelompok
kontrol sehat (Gambar 1).

Tabel 1. Rerata dan simpangan baku jumlah makrofag pada setiap kelompok penelitian.

Kelompok Rerata + simpangan baku
P1 36+1,1
P2 132+19
P3 82+2,7
P4 6,8 +5,0

Tabel 1 menunjukkan rerata dan simpangan baku jumlah makrofag pada setiap kelompok penelitian. P1: kelompok tikus sehat,
P2: kelompok tikus kandidiasis oral kondisi imunosupresi, P3: kelompok tikus kandidiasis oral imunosupresi dengan nystatin topikal,
P4: kelompok tikus kandidiasis oral imunosupresi dengan terapi oksigen hiperbarik 2,4 ATA.

Tabel 2. Hasil uji Post-Hoc LSD antar kelompok penelitian

Kelompok P1 P2 P3 P4
P1 0,001* 0,030* 0,109
P2 0,002* 0,005*
P3 0,504
P4

Keterangan: *p<0,05

Hasil uji Anova didapatkan nilai signifikansi sebesar 0,001 (p<0,05), menunjukkan perbedaan yang bermakna antar kelompok
penelitian. Hasil uji Post-Hoc LSD (Tabel 2) menunjukkan perbedaan yang bermakna jumlah makrofag pada kelompok P1 apabila
dibandingkan dengan kelompok P2 dan P3, serta kelompok P2 apabila dibandingkan dengan kelompok P3 dan P4, sedangkan pada
kelompok P1 apabila dibandingkan dengan kelompok P4, dan kelompok P3 apabila dibandingkan dengan kelompok P4 menunjukkan
perbedaan jumlah makrofag yang tidak bermakna.

PEMBAHASAN

Berdasarkan hasil penelitian didapatkan bahwa pada kelompok tikus kandidiasis oral dengan kondisi imunosupresi menunjukkan
rerata jumlah makrofag tertinggi dibandingkan dengan kelompok lainnya (Tabel 1). Hal ini sejalan dengan penelitian sebelumnya
yang menunjukkan adanya peningkatan replikasi makrofag untuk menjalankan fungsi fagositosis terhadap infeksi jamur C albicans.
Makrofag yang aktif akan memaksimalkan kekuatan repon imun terhadap C.albicans.?*?* Penelitian ini kondisi kandidiasis oral akan
memicu timbulnya berbagai respon imun, diawali dengan meningkatnya sel fagosit ke arah infeksi. Makrofag menjadi aktif untuk
melepaskan IL-1 dan IFN-v yang dapat meningkatkan proliferasi sel T, yang selanjutnya dapat meningkatkan fagositosis makrofag
terhadap Candida.?>?

Perlekatan protein Candida memacu sistem imun tubuh untuk mengeliminasi C. albicans.?” Mekanisme respon imun yang
berperan terhadap hambatan C. albicans adalah stimulasi limfosit T dan aktivasi makrofag.?® Makrofag adalah pertahanan alami
utama terhadap infeksi C. albicans, selain antibodi yang berperan dalam pencegahan infeksi. Makrofag mengenali dan
menghancurkan patogen melalui beberapa reseptor, yang kemudian merangsang substansi mikrobial melalui Cluster of
Differentiation (CD)-14 yang diekspresikan ke permukaan sel, dan akan mengaktifkan 7oo/ Like Receptor (TLR) yang merupakan
mediator kunci imunitas alami.?’

Hasil rerata jumlah makrofag kelompok yang diberi terapi nystatin topikal selama 5 hari menunjukkan penurunan yang
signifikan dibandingkan dengan kelompok kandidiasis oral dengan kondisi imunosupresi (Tabel 1). Candida berkolonisasi di mukosa
mulut melalui adhesi serta pembentukan sifat hidrofobisitas pada permukaan sel epitel. Obat antijamur topikal yang diserap ke
dalam epitel oral dapat membunuh hifa jamur yang tumbuh di dalam jaringan.?? Nystatin bekerja dengan mengikat ergosterol dan
membentuk suatu saluran di membran plasma. Pengikatan sterol dalam membran sel akan menyebabkan perubahan permeabilitas
membran sehingga menyebabkan kebocoran membran plasma dan gangguan komponen elektrokimia seluler yang kemudian
mengakibatkan kematian sel jamur. Selain itu, nystatin dapat menyerap kolesterol yang terletak di membran plasma sel eukariotik
dan mengubah struktur mikro /jpid-rafts yang telah terbukti memainkan peran penting dalam mengatur respon imun Jnnate dan
adaptif melalui pengenalan patogen, aktivasi limfosit, dan sinyaling sitokin.3 Nystatin diketahui mengandung macrolide polyene aktif
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yang memiliki aktivitas fungisida yang dapat menyebabkan kematian sel jamur.3? Penelitian oleh Lyu et a#° menyatakan bahwa
pemberian nystatin secara topikal akan memberikan gambaran penyembuhan klinis yang baik bila diberikan selama 2 hingga 4
minggu.?® Namun demikian, pemberian nystatin topikal selama 5 hari dalam penelitian ini telah menunjukkan penurunan jumlah
makrofag, yang dapat mengindikasikan peningkatan peran makrofag dalam melaksanakan fungsinya untuk fagositosis dan
mendegradasi debris secara intraseluler di dalam fagolisosom.3!

Rerata jumlah makrofag pada kelompok yang diberi terapi oksigen hiperbarik 2,4 ATA mengalami penurunan yang signifikan
dibandingkan dengan kelompok tikus kandidiasis oral dengan kondisi imunosupresi (Tabel 1). Penelitian sebelumnya oleh Takuya et
aF* menunjukkan penurunan jumlah makrofag pada fase akut skeleta/ muscle injury model tikus setelah pemberian terapi oksigen
hiperbarik 2,5 ATA selama 2 jam/hari. Penurunan jumlah makrofag terjadi sebagai akibat dari terapi oksigen hiperbarik yang dapat
mempercepat transisi respon inflamasi menjadi respon anti-inflamasi pada jaringan yang mengalami kerusakan.** Pada penelitian
ini menunjukkan bahwa terapi oksigen hiperbarik yang diberikan pada tekanan 2,4 ATA selama 3x30 menit selama 5 hari,
berpengaruh dalam menurunkan jumlah sel makrofag. Pemberian terapi oksigen hiperbarik meningkatkan jumlah oksigen yang
terlarut dalam darah, serta meningkatkan Reactive Oxygen Species (ROS) dan Reactive Nitrogen Species (RNS). Kadar ROS yang
tinggi dapat memicu terjadinya stress oksidatif yang menyebabkan terjadinya kerusakan jaringan, namun pada terapi oksigen
hiperbarik 2,4 ATA yang diberikan selama 3x30 menit dengan interval 5 menit bernafas dengan udara biasa, berfungsi sebagai
molekul signaling dalam transduksi atau jalur untuk berbagai faktor pertumbuhan, sitokin, hormon, dan menghambat produksi
Tumor Necrosis Factor (TNF-a) dan interleukin-1 (IL-1) pada makrofag, serta dapat menurunkan inflamasi. ROS dapat berperan
dalam regulasi fungsional dan fenotip dari makrofag.3*3> Terapi oksigen hiperbarik meningkatkan proliferasi transisi makrofag M1
yang menghasilkan sitokin proinflamasi TNF a, IL-15 dan IL-8 menjadi makrofag M2 yang menghasilkan sitokin antiinflamasi
Interferory (IFN-v), IL-6 dan IL-12 untuk menurunkan respon inflamasi sehingga dapat mempercepat proses penyembuhan. 333637

Efek terapi oksigen hiperbarik terhadap makrofag berkaitan dengan fungsi terapi oksigen hiperbarik untuk mempercepat
penyembuhan luka dengan cara peningkatan Aitric Oxide (NO) yang akan menginduksi penurunan TNF a, IL-15 dan IL-8, sehingga
mampu mengembalikan kondisi infeksi kandidiasis oral untuk kembali normal.?” Selain itu terapi oksigen hiperbarik juga mampu
meningkatkan kemotaksis dari makrofag untuk membersihkan sisa-sisa debris pada daerah luka.3* Penurunan jumlah makrofag pada
infeksi kandidiasis oral diakibatkan karena adanya makrofag M2 yang mendasari untuk terjadinya perbaikan pada jaringan yang
terinfeksi oleh C. albicans. Makrofag akan banyak bermigrasi pada daerah infeksi untuk melakukan fagositosis.3* Setelah adanya
perbaikan dalam jaringan, jumlah makrofag akan menurun yang menandakan bahwa perbaikan jaringan telah terjadi dan mulai
kembali pada kondisi yang sehat.3® Pemberian nystatin topikal dan terapi oksigen hiperbarik 2,4 ATA selama 5 hari pada tikus
kandidiasis oral dengan kondisi imunosupresi menunjukkan perbedaan yang tidak signifikan.

Namun demikian, kelompok yang diberi terapi oksigen hiperbarik 2,4 ATA menunjukkan jumlah makrofag yang lebih mendekati
jumlah makrofag pada kelompok sehat (Tabel 1). Penelitian sebelumnya menyatakan bahwa terapi oksigen hiperbarik dapat
digunakan sebagai salah satu terapi adjuvant dalam mengeliminasi infeksi jamur oleh C, albicans.'® Penelitian dengan menggunakan
terapi oksigen hiperbarik pada 2,5 dan 3,5 ATA terhadap biofilm Aspergillus fumigatus mampu menghambat pertumbuhan konidia
dan yeast dari fungi.>® Terapi oksigen hiperbarik bersifat fungistatik dan memberikan pengaruh terhadap penghambatan metabolik
fungi. Terapi oksigen hiperbarik terjadi peningkatan ROS dan peningkatan radikal superoksida yang berperan dalam penghambatan
pertumbuhan fungi.*

Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk mengetahui pengaruh kombinasi pemberian nystatin topikal dan terapi oksigen
hiperbarik 2,4 ATA terhadap jumlah makrofag pada model kandidiasis oral dengan kondisi imunosupresi, sehingga diharapkan dapat
menjadi salah satu terapi dalam mempercepat penyembuhan kandidiasis oral. Keterbatasan dalam penelitian ini adalah tidak
dilakukannya evaluasi terhadap monosit di peredaran darah yang kemudian dapat berdiferensiasi menjadi makrofag pro-inflamasi
di dalam jaringan, serta transisi makrofag inflamatori (M1) menjadi makrofag anti-inflamatori (M2) yang dapat menjadi parameter
dalam proses penurunan inflamasi dan stimulasi regenerasi jaringan oleh karena infeksi kandidiasis oral.

SIMPULAN

Nystatin topikal dan terapi oksigen hiperbarik 2,4 ATA yang diberikan selama 5 hari berpengaruh terhadap penurunan jumlah
makrofag pada tikus kandidiasis oral dengan kondisi imunosupresi.
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