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ABSTRACT
a'te,:]a“vf. therapeutic; Candida sp. are eukaryotic opportunistic pathogens that reside on the mucosa oral cavity,
antifungal; gastrointestinal tract, vagina and sometimes skin. An infection caused by Candida is termed
Candida albicans; e - S L L .
Candidiasis: candidiasis or candidosis. Oral candidiasis is a common opportunistic infection of the oral

(CEVES GSTREE cavity caused by overgrowth of Candida species, the most common being Candida albicans.

Stevia rebaud’iana Bertoni Risk factor for oral candidiasis are local factors, systemic factors and the physiological states.
The most commonly used classes of antifungal drug treatment to Candida infections are the
azole, polyenes and echinocandins. However, the management of Candida infections faces
many problems, such as toxicity, resistance of Candida to antifungal drugs, relapse to Candida
infection and the high cost of antifungal drugs. Many investigators are exploiting alternative
therapeutic strategies to overcome problems treating candidiasis. Stevia leaves extracts has
been known to have antifungal activity to treat candidiasis. The aim of this review article is to
explain antifungal potency of Stevia rebaudiana Bertoni leaves extracts toward Candida
albicans. Stevia rebaudiana Bertoni leaves extracts can use as cheap, natural and alternative
agent to control candidiasis.
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ABSTRAK

Spesies Candida merupakan mikroorganisme patogen oportunistik eukariotik yang hidup di
mukosa rongga mulut, saluran pencernaan, vagina dan Kkulit. Infeksi yang disebabkan oleh
Candida disebut Candidiasis atau Candidosis. Oral Candidiasis adalah infeksi oportunistik
umum di rongga mulut yang disebabkan oleh pertumbuhan berlebihan dari spesies Candida,
terutama Candida albicans. Faktor risiko oral candidiasis adalah faktor lokal, faktor sistemik
dan faktor fisiologis. Pengobatan anti jamur yang paling umum digunakan untuk infeksi
Candida adalah azole, polienes, dan echinocandins. Namun, pengobatan infeksi Candida
memiliki banyak kendala, seperti toksisitas, resistensi Candida terhadap obat anti jamur,
infeksi Candida berulang dan mahalnya obat anti jamur. Banyak peneliti yang mencari terapi
alternatif untuk mengatasi kendala dalam pengobatan Candidiasis. Ekstrak daun Stevia
diketahui memiliki aktivitas anti jamur untuk mengobati Candidiasis. Artikel ini bertujuan
menjelaskan potensi anti jamur ekstrak Stevia rebaudiana Bertoni terhadap Candida albicans.
Ekstrak daun Stevia rebaudiana Bertoni dapat digunakan sebagai bahan alternatif yang murah

dan alami untuk pengobatan Candidiasis.

PENDAHULUAN
Infeksi jamur yang paling umum terjadi pada
manusia adalah kandidiasis, dengan etiologi utama

Candida albicans.? Candida albicans merupakan bagian
dari mikroflora normal pada mukosa rongga mulut,
saluran pencernaan, vagina dan kulit.>> Candida albicans
ditemukan sebagai jamur komensal pada lebih dari 80%
populasi orang sehat.® Namun, sebagai akibat dari
keseimbangan flora normal yang terganggu atau sistem
kekebalan tubuh yang terganggu, Candida albicans dapat
berubah menjadi patogen dan menyebabkan infeksi
seperti kandidiasis.®® Oral candidiasis merupakan infeksi
oportunistik umum di rongga mulut yang disebabkan oleh
pertumbuhan berlebihan dari Candida sp., terutama
Candida albicans. Faktor risiko oral candidiasis adalah
faktor lokal, faktor sistemik dan faktor fisiologis. Faktor
lokal seperti penggunaan kortikosteroid (asthma inhaler),
penggunaan gigi tiruan lepasan yang tidak terpelihara
kebersihannya, mulut kering (xerostomia) dan merokok.
Faktor sistemik seperti HIV/AIDS, Diabetes Melitus
yang tidak terkontrol dan penggunaan obat-obatan
tertentu (Kkortikosteroid, antibiotika). Faktor fisiologis
seperti usia lanjut dan kehamilan.6

Prevalensi infeksi jamur hingga saat ini mengalami
peningkatan pada berbagai kelompok pasien. Kandidiasis
terdapat di seluruh dunia, dapat menyerang semua usia
serta jenis kelamin, baik laki-laki maupun perempuan.”
Pengobatan anti jamur yang paling umum digunakan
untuk infeksi Candida adalah azole, polienes, dan
echinocandins. Namun, pengobatan infeksi Candida
memiliki banyak kendala, seperti toksisitas, resistensi
Candida terhadap obat anti jamur yang umum digunakan,
infeksi Candida berulang, mahalnya obat anti jamur dan
menimbulkan banyak efek samping.5638

Terkait upaya mengatasi kendala tersebut, para
peneliti kini mencari terapi alternatif, seperti penggunaan

produk alami.® Ekstrak tumbuhan sebagai produk alami,
merupakan sumber berbagai komponen yang memiliki
aktivitas farmakologis yang secara tradisional telah
banyak dimanfaatkan untuk pengobatan berbagai
penyakit.® Salah satu ekstrak tumbuhan yang diketahui
memiliki potensi anti jamur adalah ekstrak daun Stevia
rebaudiana Bertoni.1%1213 Stevia rebaudiana Bertoni
merupakan salah satu anggota tumbuhan dari keluarga
Asteraceae telah digunakan secara tradisional sebagai
sumber pemanis alami dan ditemukan mengandung
berbagai fitokimia.'14 Tujuan penulisan artikel ini
adalah untuk membahas potensi anti jamur ekstrak daun
Stevia rebaudiana Bertoni terhadap Candida albicans.

CANDIDIASIS

Candidiasis merupakan infeksi jamur yang paling
sering dijumpai pada manusia dengan etiologi utama
umumnya Candida albicans (50-60% dari seluruh kasus).
Patogen penting lainnya lainnya meliputi Candida
glabrata (15-20%), Candida parapsilopsis (10-20%),
Candida tropicalis (6-12%), Candida pseudotropicalis
(<5%), Candida lusitaniae (<5%), Candida dubliniensis
(<5%), dan Candida stellatoidea (<5%)15. Infeksi
Candida umumnya hanya mengenai lapisan mukosa,
namun kandidiasis sistemik yang jarang terjadi,
manifestasinya dapat fatal.® Kandidiasis merupakan
infeksi jamur yang manifestasinya paling sering dijumpai
pada manusia. Manifestasi lesi oral kandidiasis dapat
terlihat dalam berbagi bentuk, meliputi acute
pseudomembranous candidiasis (thrush), acute atrophic
candidiasis (antibiotic sore mouth), chronic atrophic
candidiasis (denture stomatitis), chronic hyperplastic
candidiasis (candidal leukoplakia), angular cheilitis
(perleche, angular stomatitis), median rhomboid glossitis
dan linear gingival erythema. Angular cheilitis sering
berhubungan dengan infeksi Candida dalam rongga
mulut seperti tipe pseudomembranous atau erythematous,
infeksi cutaneous Staphylococcus atau Streptococcus
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yang diisolasi dari defisiensi nutrisi terutama vitamin B,,
dan zat besi serta kebiasaan bernafas melalui mulut.
Median rhomboid glossitis merupakan infeksi di daerah
lidah yang dsebabkan oleh jamur Candida albicans,
dengan faktor predisposisi antara lain  penggunaan
inhalasi kortikosteroid dan kebiasaan buruk merokok.
Linear gingival erythema berhubungan dengan
memburuknya penyakit pada HIV.%

Faktor resiko lokal dari oral candidiasis meliputi
xerostomia, penggunaan steroid asthma inhaler, gigi
tiruan yang tidak terpelihara kebersihannya, merokok
serta diet tinggi karbohidrat. Faktor resiko dari oral

candidiasis meliputi pengobatan (antibiotik,
kortikosteroid atau immunosuppressant, agen
kemoterapi), diabetes tidak terkontrol, gangguan

kekebalan tubuh (penyakit HIV, leukemia atau penyakit
keganasan), defisiensi Fe and vitamin B,,. Faktor
fisiologis dari oral candidiasis meliputi kehamilan, usia
bayi dan usia lanjut.*$

Candlida albicans
(HABITAT, TRANSMISI, DAN KARAKTERISTIK)

Candida albicans terdapat di rongga mulut, saluran
pencernaan, vagina dan kulit sebagai mikroflora normal
pada 50% populasi manusia.®* Daerah dalam rongga
mulut yang paling banyak terdapat koloni Candida
adalah mukosa lidah pada bagian dorsal posterior,
palatum dan bukal.?® Spesies Candida dapat berubah
menjadi patogen sebagai akibat dari keseimbangan flora
normal yang terganggu atau sistem kekebalan tubuh yang
terganggu.® Infeksi Candida albicans biasanya endogen,
meskipun infeksi silang dapat terjadi dari ibu ke bayi, dan
di antara bayi yang bersaudara.*

Candida albicans tumbuh dengan tiga morfologi yang
berbeda yaitu ragi (yeast), hifa semu (pseudohyphae) dan
hifa sejati (true hyphae). Sel ragi tumbuh melalui tunas.
Sel ragi berukuran 3-5 x 5-10 um. Fase pertumbuhan sel
ragi (yeast) disebut blastospora. Sel hifa semu
(pseudohyphae), memiliki tunas memanjang dan gagal
berpisah dari sel induk, menghasilkan filamen yang
panjang tetapi tetap mempertahankan konstriksi pada
daerah septum (sel filamen memanjang dari ujung ke
ujung), terutama pada suhu inkubasi yang rendah dan
pada media yang kurang gizi. Sel hifa sejati (true hyphae)
terdiri dari rantai sel yang menyerupai bentuk tabung
tanpa konstriksi pada daerah septum.3#

OBAT ANTI JAMUR UNTUK KANDIDIASIS

Pengobatan kandidiasis biasanya digunakan sebagai
obat anti jamur yang bekerja melalui dua cara yaitu
melalui aktivitas fungistatik maupun fungisida. Obat-
obatan anti jamur bekerja terhadap membran sel jamur

dengan mengikat dan merusak membran sel atau
menghambat pembentukan ergosterol.1>6 Obat-obatan
anti jamur yang umum digunakan yaitu golongan
polyene, azole dan echinocandins. Polyene meliputi
nistatin dan amphotericin B.

Nistatin sering digunakan untuk pengobatan oral
candidiasis.2® Nistatin tidak diserap dari membran
mukosa atau melalui kulit sehingga biasanya diberikan
secara oral. Penyerapan nistatin melalui saluran
pencernaan juga tidak baik. Nistatin untuk oral
candidiasis tersedia dalam bentuk pastilles dan suspesi
cair dalam bentuk obat kumur serta expectorated.
Sedangkan nistatin cream biasanya digunakan untuk
pengobatan denture stomatitis.®

Azole terdiri dari imidazoles (clotrimazole,
miconazole, ketoconazole) dan triazoles (fluconazole,
itraconazole, posaconazole, voriconazole).'> Imidazole
digunakan di bidang kedokteran gigi. Oropharyngeal
candidiasis dapat diobati menggunakan clotrimazole
oral, lozenges atau troches, sedangkan denture stomatitis
dapat diobati menggunakan clotrimazole cream.®

Ketoconazole diindikasikan untuk pengobatan dan
penanganan  mucocutaneous  dan  oropharngeal
candidiasis. Ketoconazole memiliki interaksi dengan
beberapa obat lain. Reaksi yang paling parah berkaitan

dengan  penggunaan  ketoconazole ini  adalah
hepatotoksisitas®.
Fluconazole  diindikasikan  untuk  pengobatan

oropharyngeal dan esophageal kandidiasis serta infeksi
sistemik Candida yang serius. Fluconazole saat ini
diindikasikan untuk pengobatan vaginal candidiasis serta
digunakan sebagai profilaksis terhadap candidiasis pada
pasien immunocompromised atau sebagai pengobatan
infeksi Candida yang tidak memberi respon pada
pengobatan dengan agen anti jamur lainnya.515

Pemberian obat-obatan anti jamur biasanya cukup
memadai untuk terapi kandidiasis. Meskipun demikian,
beberapa spesies jamur seperti Candida glabrata dan
Candida. Krusei sedikit kurang manjur diobati dengan
obat jamur golongan azole sedangkan Candida albicans
diketahui sering resisten terhadap obat jamur golongan
azole.’® Saat ini resistensi jamur terhadap obat-obatan
anti jamur juga makin meningkat. Obat-obatan anti jamur
juga memiliki efek samping yang tidak dapat dihindari
oleh pasien seperti gangguan saluran pencernaan (mual,
muntah, diare dan dyspepsia), ruam, gangguan
pengecapan dan toksisitas ginjal.>6 Obat anti jamur
golongan  echinocandins  meliputi  anidulafungin,
caspofungin  dan  micafungin, digunakan  untuk
penatalaksanaan pada candidiasis invasif serta diberikan
melalui infusi intravena.®

57



Journal of Indonesian Dental Association 2021 4(1), 55-60

Herawati M, et al.

DESKRIPSI BOTANI, ASPEK NUTRISI, ASPEK
BIOKIMIA DAN MANFAAT KESEHATAN DARI
Stevia rebaudiana BERTONI

Stevia merupakan genus tumbuhan yang terdiri dari
200 spesies dari keluarga bunga matahari (Asteraceae).
Berasal dari daerah Amambay di timur utara negara
Paraguay. Saat ini penyebarannya meluas ke daerah
lainnya di seluruh dunia, meliputi Kanada dan sebagian
besar negara di Asia serta Eropa.l” Daunnya rapat dengan
panjang 3-4 cm dan berbentuk memanjang seperti spatula
dengan ujung lamina tumpul dan tepinya bergerigi dari
pertengahan hingga ujung daun.!® (Gambar 1).

Gambar 1. Tanaman herbal semak Stevia rebaudiana
Bertonil®

Stevia dapat tumbuh di berbagai iklim di seluruh
dunia, dengan curah hujan antara 1500mm sampai
1800mm dan suhu -6°C sampai +46°C. Hasil optimum,
kualitas dan kuantitas stevioside terbaik diperoleh pada
saat bunga mulai muncul.?°

Daun Stevia bersifat manis karena mengandung
senyawa glikosida diterpenten yaitu stevioside (110-270
kali lebih manis dibandingkan sukrosa) dan rebaudioside
A (140-400 kali lebih manis dibandingkan sukrosa).?122
Tahun 2006, Komisi ahli badan pangan tambahan
(JECFA) bekerjasama dengan FAO/WHO telah
mengumumkan asupan harian yang diperbolehkan atau
accepted daily intake (ADI) dari stevioside yaitu 5.0
mg/kg berat badan.??

Kandungan lainnya dari ekstrak daun Stevia yaitu
flavonoid, alkaloid, klorofil, xanthopyhlls, asam
hydroxycinnamic (caffeine, chlorogenic), oligosakarida
netral larut air, gula bebas, asam amino, lemak dan
minyak esensial.2#25 Diantara 230 spesies dari genus
Stevia, hanya spesies rebaudiana dan phlebophylla yang
menghasilkan steviol glycoside.l’® Manfaat pengobatan
dari ekstrak daun Stevia disebabkan oleh komponen
bioaktif yang sangat penting meliputi komponen alkaloid,
flavonoid, tannin dan phenolic dengan antioksidan,
antimikroba dan anti inflamasi.18.25.26.27

Penelitian telah membuktikan bahwa ekstrak daun
tumbuhan Stevia rebaudiana Bertoni tidak bersifat toksik
maupun genotoksik.28

EFEKTIVITAS POTENSI ANTI JAMUR DARI
EKSTRAK DAUN Stevia rebaudiana Bertoni
TERHADAP Candida albicans

Penelitian telah melaporkan aktivitas anti jamur dari
100% larutan murni ekstrak daun Stevia terhadap
Candida albicans sebagai etiologi candidiasis terutama
pada pasien diabetes. Ekstrak daun Stevia pada penelitian
tersebut menunjukkan adanya aktivitas anti jamur
terhadap Candida albicans yang secara statistik
bermakna dibandingkan kelompok kontrol positif dengan
rata-rata zona hambat sebesar 15,25 mm. Konsentrasi
hambat minimal dari Candida albicans yaitu 12,5%.12

Penelitian lainnya oleh Shiddiqgue AB dkk telah
dilakukan evaluasi fitokimia dan aktivitas anti mikroba
dari ekstrak daun Stevia rebaudiana Bertoni yang
dilarutkan dalam berbagai pelarut seperti n-hexane,
dichloromethane, acetone dan ethyl alcohol. Uji
fitokimia menunjukkan bahwa komponen terbanyak
dalam ekstrak daun adalah alkaloid dan steroid, serta
tannins, saponin dan flavonoid. Potensi anti jamur setelah
inkubasi pada 37°C selama 24 jam menunjukkan
diameter zona hambat terbesar terhadap Candida
albicans yaitu 12,08 mm dengan nilai konsentrasi hambat
minimum atau minimum inhibition concentration (MIC)
yaitu 100pg/disc.’* Konsentrasi hambat minimum atau
minimum inhibition concentration (MIC) secara umum
diartikan sebagai konsentrasi terendah dari ekstrak yang
mampu menghambat pertumbuhan dari mikroorganisme
yang diuji. MIC dari ekstrak daun Stevia terhadap
Candida albicans dari hasil penelitian tersebut dihitung
dari konsentrasi terendah ekstrak daun Stevia yang
mampu  menghambat pertumbuhan dari Candida
albicans.!?

Penelitian juga telah menunjukkan aktivitas anti jamur
dan antioksidan dari ekstrak daun Stevia rebaudiana
Bertoni dalam pelarut minyak esensial (essential oil atau
EO), air (water extract atau WE) dan air-metanol
(methanol-water extract atau MWE) terhadap jamur
Candida albicans. Komposisi kimia (kandungan minyak
esensial) dari ekstrak daun Stevia rebaudiana Bertoni
dalam pelarut air, dianalisis dengan metode kromatografi
gas (spektrometri massa). Aktivitas anti jamur diperiksa
dengan metode disk-diffusion. Hasil penelitian ini
menunjukkan bahwa lebih dari 33 komponen minyak
esensial telah diidentifikasi dari ekstrak daun Stevia
rebaudiana Bertoni dalam pelarut air, meliputi
carvacrol, caryophyliene oxide, spathulenol, cardinal, o-
pinene, ibuprofen, isopinocarveol, caryophylle, pinene-3
one, dispers yellow dan limonene. Kandungan minyak
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esensial tersebut diketahui berkaitan dengan aktifitas
antioksidan.  Kandungan minyak esensial yang
berkontribusi  terhadap aktifitas antioksidan yaitu
kandungan phenol terutama thymol dan carvacrol. 13

Ekstrak daun Stevia rebaudiana Bertoni dalam pelarut
minyak esensial (EO), air (WE) dan air-metanol (MWE)
menunjukkan aktivitas hambatan terhadap jamur Candida
albicans. Ekstrak daun Stevia rebaudiana Bertoni dalam
pelarut air-metanol (MWE) menunjukkan aktivitas anti
jamur yang paling efektif terhadap Candida albicans
dengan diameter zona hambat sebesar 17 mm, sedangkan
zona hambat dari ekstrak daun Stevia rebaudiana Bertoni
dalam pelarut minyak esensial (EO) dan pelarut air (WE)
masing-masing yaitu 15 mm and 11 mm. Ekstrak daun
Stevia rebaudiana Bertoni dalam pelarut minyak esensial
(EO) menunjukkan aktivitas anti jamur yang rendah
dengan nilai MIC >1000 pg/ml dibandingkan dengan
nilai MIC dari ekstrak daun Stevia rebaudiana Bertoni
dalam pelarut air (WE) yaitu >700 pg/ml) dan nilai MIC
dari ekstrak daun Stevia rebaudiana Bertoni dalam
pelarut air-metanol (MWE) yaitu >500 pg/ml.3

Kemampuan anti jamur Candida albicans dari ekstrak
daun Stevia rebaudiana Bertoni dari berbagai hasil
penelitian tersebut diatas tampaknya berkaitan dengan
kandungan berbagai komponen bioaktifnya meliputi
alkaloid, flavonoid, tannins, minyak esensial dan
phenolic.'® Agati et al (2012) telah melaporkan bahwa
efek anti jamur dapat ditimbulkan oleh kandungan
flavonoid yang diketahui juga terkandung dalam ekstrak
daun Stevia, dapat terjadi melalui mekanisme hambatan
biosintesis asam nukleat dan proses metabolik lainnya.?®
Aboh et al (2014) juga telah melaporkan bahwa flavonoid
dapat berperan sebagai anti jamur karena mampu
mengganggu fungsi membran sel jamur dan merusak
fungsi membran serta dinding sel jamur.39:3

Kemampuan anti jamur Candida albicans dari ekstrak
daun Stevia rebaudiana Bertoni terkait kandungan
komponen bioaktif antara lain phenols, tampaknya juga
sejalan dengan penjelasan hasil penelitian yang telah
melaporkan bahwa phenols mampu menimbulkan efek
antimikroba melalui mekanisme tertentu. Mekanisme anti
mikroba termasuk anti jamur dari komponen phenols
dapat  terjadi  melalui  kemampuannya  dalam
mendenaturasi ikatan protein di membran sel jamur
sehingga sel jamur dapat mengalami lisis. Phenols
selanjutnya juga dapat berikatan dengan protein
sulfhydrile jamur sehingga menyebabkan perubahan
bentuk dari protein membran sel jamur tersebut.30:31

Mekanisme anti jamur oleh komponen tannins yang
diketahui juga terkandung dalam dalam ekstrak daun
Stevia, terjadi melalui hidrolisis ikatan ester antara asam
gallic yang berdampak pada biosintesis membran serta

dinding sel jamur. Perubahan permeabilitas membran sel
jamur tersebut selanjutnya akan menyebabkan penurunan
volume sel jamur.30:31

Sejumlah kecil kandungan minyak esensial dalam
ekstrak daun Stevia seperti carvacrol juga memiliki peran
penting dalam aktivitas antimikroba dalam hal ini anti
jamur melalui aksi sinergis dengan komponen lainnya.
Komponen carvacrol bersama dengan thymol diketahui
mampu memasuki daerah diantara rantai asam lemak
pada lapisan ganda lemak dari struktur membran sel
jamur. Hal ini akan merubah permeabilitas dan fluidity
dari membran sel jamur.232 Beberapa peneliti juga telah
mengidikasikan bahwa aksi ini terjadi pada jamur
terutama Candida albicans, sehingga mempengaruhi
pengaturan dan fungsi enzim pengikat membran sel yang
penting untuk mengkatalis sintesis sejumlah komponen
polisakarida dari dinding sel jamur seperti B-glucans,
chitin dan mannan. Hal tersebut lebih jauh dapat
berdampak pada gangguan pertumbuhan sel jamur.®

KESIMPULAN

Ekstrak Daun Stevia rebaudiana Bertoni memiliki
potensi yang besar serta merupakan kandidat ideal untuk
digunakan sebagai obat anti jamur terhadap Candida
albicans. Perangkat anti jamur dari ekstrak daun Stevia
rebaudiana Bertoni memungkinkan ekstrak daun Stevia
tersedia sebagai obat anti jamur alamiah dengan nilai
ekonomis untuk mengontrol kandidiasis. Komponen
bioaktif paling penting dengan aktifitas anti jamur dalam
ekstrak daun Stevia diantaranya yaitu alkaloid, flavonoid,
tannin, phenolic dan minyak esensial. Namun masih
perlu dilakukan penelitian in vivo lebih lanjut untuk
memastikan keamanan dari produk herbal ini.
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