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Abstrak: Mukositis Oral (MO) merupakan komplikasi penatalaksanaan kemoradioterapi pada
pasien kanker karena patofisiologi yang kompleks. Sekitar 20% hingga 40% pasien tumor yang
menerima kemoterapi mengalami mukositis oral, hingga saat ini pengobatan MO yang ada hanya
bersifat paliatif dan belum meninjukkan manfaat terapeutik yang signifikan. Penggunaan bahan
alam terutama dalam bentuk whole extract memiliki fenomena yang tidak dose dependent,
sehingga menjadi tantangan di bidang klinis salah satunya hormesis. Tujuan dari literature review
ini adalah untuk menganalisis terjadinya fenomena hormesis Nigella sativa pada pasien mukositis
oral. Literature review ini dilakukan melalui metode tinjauan literatur, pengumpulan data
dilakukan melalui penelusuran artikel terkait pemberian Nigella sativa pada mukositis oral. Hasil
penelitian menunjukkan bahwa tidak ada fenomena hormesis nigella sativa yang terjadi pada
pasien mukositis oral.

Kata Kunci: Hormesis, Mukositis Oral, Nigella Sativa

PENDAHULUAN

Mukositis oral adalah komplikasi
dari tatalaksana kemoradioterapi pada
pasien kanker disebabkan oleh patofisiologi
yang kompleks. Kondisi ini ditandai dengan
eritema, ulserasi dan edema pada mukosa
mulut '**#  Mukositis oral digolongkan
menjadi 2, MO yang dapat ditoleransi dan
MO berat sulit ditoleransi >°. Timbulnya
mukositis oral dapat memperburuk
prognosis, menurunkan kualitas hidup
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??gien dan mengganggu pengobatan kanker

Sekitar 20% hingga 40% pasien
tumor yang  menerima  kemoterapi
mengalami mukositis oral dan biasanya
timbul di hari ke lima sampai empat belas
setelahnya'. Insiden dan keparahan
mukositis oral bergantung pada agen, jumlah
siklus, dan dosis kemoterapi tiap pasien’.
Sebanyak 76% pasien yang menjalani
transplantasi sumsum tulang dan 100%
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pasien kanker kepala dan leher yang
menjalani radioterapi fraksinasi berisiko
mengalami MO®. Hingga saat ini,
pengobatan yang ada untuk MO hanya
bersifat paliatif dan kurang menunjukkan
manfaat terapeutik, bahkan tidak ada agen
kuratif efektif untuk MO berat yang tidak
ditoleransi®!’. Maka panduan tetelaksana
MO soal ini terus berkembang dikarenakan
sejumlah keterbatasan.

Karena efek samping yang lebih
rendah dibandingkan obat-obatan kimia,
minat umum dalam mengevaluasi efek
terapeutik herbal telah meningkat secara
intensif. Nigella sativa Ranunculae atau
dikenal juga sebagai jintan hitam telah
dgunakan di sejumlah benua negara,
termasuk di Indonesia!l. Nigella sativa
sudah dimanfaatkan biji nya dalam beberapa
pengobatan penyakit seperti sakit kepala,
sakit gigi, cacingan, kelancaran
menstruasi'>!®.  Seacara  farmakologis
pemilihan dosis efektif serta keamanan
menjadi penting, maka perlu bagi para
peneliti untuk memilih dosis yang tepat.

Hormesis adalah respons
dosis/konsentrasi bifasik, dimana dosis/
konsentrasi rendah menginduksi stimulasi,
dan dosis/konsentrasi tinggi menyebabkan
penghambatan'®. Banyak obat obatan serta
vitamin telah terbukti mempunyai efek
hormesis pada tingkat rendah namun
menimbulkan efek toksik pada tingkat
tinggi. Tidak hanya obat konvensional
namun bahan alam seperti curcumin, black
tea, ginkgo biloba, campuran ginseng
dengan banyak respon hormetik telah
dilaporkan. Selain itu, sejumlah agen
hormetik yang berasal dari tumbuhan
memperlambat timbulnya dan
perkembangan keparahan penyakit
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huntington dan parkinson'+'>'°,

Penggunaan bahan alam terutama dalam
bentuk whole extract memiliki fenomena
yang tidak dose dependent, sehingga
menjadi tantangan di bidang klinis.
Berdasarkan latar belakang dan
tinjauan Pustaka yang dilakukan oleh
penulis, maka penulis tertarik melakukan
penelitian dengan judul hormesis Nigella
sativa pada MO, kami berharap agar hasil
dari penelitian ini dapat menambah wawasan
dalam bidang kesehatan terutama pasien
kanker dengan tatalaksana kemoradioterapi.

METODE
Dalam tinjauan pustaka, pencarian literatur
atau artikel dilakukan di 3 basis data yaitu
PubMed, ScienceDirect, Google Scholar.
Teknik pencarian menggunakan kata kunci
yang digunakan dalam pencarian database
adalah  “Nigella Sativa” OR  “Oral
Mucositis ”. Penelitian terdahulu setidaknya
melakukan uji pemberian satu kelompok
Nigella sativa dan satu kelompok kontrol.
Hasil penelusuran awal literatur ditemukan
68.125 artikel yang sesuai dengan kata kunci
pencarian. Artikel yang diambil adalah
terbatas pada periode 2014 hingga 2024.
Penelitian selanjutnya melakukan
proses seleksi menggunakan langkah-
langkah kriteria inklusi yaitu artikel selain
review dan studi kasus, artikel full text dan
kriteria eksklusi yaitu artikel tidak sesuai
dengan judul dan abstrak, artikel selain
Bahasa Inggris dan Bahasa Indonesia
(Gambar 1).

HASIL

Hormesis adalah fenomena respon
dosis yang ditandai dengan stimulasi dosis
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rendah dan penghambatan dosis tinggi.
Stimulasi dosis rendah adalah respon yang
sederhana, dengan stimulasi maksimum

PubMed:39.118 (n=27 966)
ScienceDirect: 28.715
Google Scholar: 852

Limitasi artikel terbitan 10 tahun
terakhir
(n=68.125) (2014-2024

Identification

Kriteria Eksklusi (n=27.955)

‘ Hasil Setel?’l‘\_szc;egesr:;rg pertama }—H\mkel yang tidak sesuai dengan
— Jjudul dan abstrak, artikel selain

bahasa inggris dan indonesia

Screening

Hasil setelah screening kedua Kriteria Inklusi (n=3)
(n=11) Artikel selain review dan studi

kasus, artikel full text

Feasibifity

Membaca artikel fuil text

Hasil artikel yang memenuhi
kriteria

Included

(n=3)

Gambar 1. Proses pencarian sumber artikel

sekitar 30% - 60% lebih besar diharapkan
respon kelompok kontrol'7-!®1%,

Sejumlah besar agen yang berasal
dari tumbuhan telah menunjukkan respon
dosis hormesis dalam eksperimental,
terutama pengujian in  vitro  seperti
pemberian ginkgo biloba peada pasien
gangguan pendengaran’’, ginseng yang
dapat merangsang pertumbuhan rambut®!,
curcumin pada pasien dengan penyakit
syaraf®*.

Ketiga  artikel  secara  acak
menetapkan  kelompok  kontrol  dan
kelompok pemberian minyak NS (Nigella
sativa). Artikel 1 dan 3 menggunakan dosis
kontrol dan minyak NS yang sama yaitu 10
mL/ 6 jam dalam hal ini termasuk kedalam
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dosis rendah, diberikan setiap hari setelah
Tindakan kemoradioterapi. Pada penelitian
artikel 1 penilaian keparahan mucositis
dikelompokkan dengan tingkat RTOG
(Radiation Therapy Oncology Group).
Kelompok yang diberi minyak NS
menunjukkan  insiden dan  Tingkat
keparahan yang jauh lebih rendah
dibandingkan kelompok kontrol, terjadi
peningkatan yang tidak signifikan pada
minggu ke-4 dan menurun secara bertahap
hingga akhir pengobatan'®.

Hasil penelitian hussain et al dengan
dosis yang sama yaitu 10 mL/ 6 jam
menunjukkan peningkatan skor keparahan
mukositis oral yang tidak signifikan dinilai
dari adanya eritema dan ulkus pada mulut
pasien. Penelitian ini juga mengukur tingkat
nyeri dan ada tidaknya gangguan fungsi
makan pada pasien, pasien dengan
pemberian minyak NS tidak terdekteksi
adanya peningkatan nyeri yang signifikan
dan hanya ada satu pasien yang mengalami
gangguan makan hingga akhir penelitian.
Pengambilan hasil diambil pada hari ke 4,
12,18, dan 28, setiap pengukuran baik
tingkat keparahan MO serta tingkatan nyeri
mengalami  peningkatan yang  tidak
signifikan di hari ke-12 lalu menurun secara
bertahap setelahnya®.

Hasil artikel 2 menggunakan dosis
yang lebih tinggi yaitu minyak NS 15 mL
Dimana dosis ini termasuk dosis maksimum
tidak beracun. Penelitian ini menggunakan
tikus sebagai eksperimennya dengan
diberikan bahan kemoradioterapi  yaitu
cisplatin. Hasil penelitian didapatkan
peradangan hebat terjadipada kelompok 1
dan tidak terlihat peradangan yang hebat
pada kelompok 2 dalam hal ini diberikan
cisplatin 15 mg + minyak NS 15 mL. dalam
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penelitian ini tidak disebutkan adanya efek
toksisitas mengingat pemberian dosisnya
yang tinggi, sesuai dengan penelitian
sebelumnya yang memberikan minyak NS
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Tabel 1. Hasil Penelusuran Literatur
No.  Judul Artikel Penulis Metode Studi Dosis Hasil

-Tingkat keparahan menurut skala RTOG kelompok yang diberi
minyakNS menunjukkan insiden dan tingkat keparahan yang jauh
lebih rendah dibandingkan dengan kelompok kontrol (P<0,05)

Anti-inflammatory
effect of Nigella

Sativa oil on -Kandungan air liur pada kelompok minyak NS ditemukan secara
1 chemoradiation Ameen et al Randomized Kelompok kontrol dan Minyak NS 10 signifikan lebih rendah dibandingkan yang dilaporkan pada
" induced oral ' Control Trial ml/6 jam setiap hari selama 28 hari kelompok kontrol(4396 vs. 6204; P<0,05)
mucositis in - Kandungan TNF-y pada kelompok minyak NS pada minggu ke
patients with head 4, 5 dan 6 pengobatan secara signifikan lebih rendah
and neck cancers dibandingkan dengan nilai kelompok kontrol dalam waktu yang
sama (P<0,05)
i . .. -Terdapat perbedaan yang signifikan antara kelompok 1 dan kelompok
Investigation of the Kelompok 1. (,jlb.en cls 15 mgkg saja lain dalam hal derajat peradangan (p<0,001)
. -Kelompok 2: diberi cis 15 mg/kg + . D . . . Co
Protective Effect of . - Hasil evaluasi jaringan (infiltrasi sel inflamasi, dilatasi pembuluh
, AP . . Minyak NS 15 mL . . ;
Nigella Sativa Qil in Elgimez et al, Randomized T darah, erosi dan eksudat) kelompok 2 lebih rendah daripada kelompok
2. 2 . -Kelompok 3: diberi Minyak NS15 mL
Cisplatin Induced 2019 Control Trial saja satu.
Oral Mucositis: An Kelompok 4: diberi 15 mL larutan - Hasil dari kelompok 3 dan 4 serupa dengan kelompok 2

Experimental Study

garam 0,09% saja

- Tidak ada efek toksisitas yang timbul dengan pemberian dosis tinggi
NSO

Nigella Sativa Oil

- Skor keparahan MO pada kelompok yang diberi minyak NS
menunjukkan peningkatan yang tidak signifikan sepanjang periode

Mouth Rinse S . . - .
Improves . penehhaq dlbapdlngkan dengan n|Ia|.awaI dan secara signifikan lebih
. . -Kelompok kontrol dan Minyak NS: 10  rendah dibandingkan dengan yang dilaporkan pada kelompok kontrol
Chemoterapy- Hussain et al, Randomized . . . C "
3. . ml setiap 6 jam, setiap hari dari (p < 0,05) pada semua titik waktu selama masa pengobatan
Induced Oral 2019 Control Trial . ke 1-7 (dosi dah K h Kosit | diukur dari ad : dan ulk
Mucositis in minggu ke 1-7 (dosis rendah) - Keparahan mu ositis oral yang iukur dari adanya ent‘ema an ulkus,
. tingkat nyeri dan gangguan fungsi makan pada pasien yang diberi
Patients wth Acute Nigella Sativa Oil tidak didapatkan peningkatan yang signifikan dan
Myeloid Leukimia g palkan peningkalan yang sig

hasilnya jauh lebih rendah daripada kelompok
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2 g/kg tidak memiliki efek toksik yang
serius®*,

Dilihat dari beberapa rtikel yang
diambil oleh penulis, tidak ada tanda
fenomena hormesis yang muncul, mungkin
dikarenakan jarak antara dosis rendah dan
dosis tinggi tidak lebih dari 30-60%. Namun
hal ini menjadi penting jika ditemukan
hormesis dalam jarak perbedaan dosis yang
sedikit agar bisa menjadi perhatian dalam
memberikan dosis yang tepat pada pasien,

Kapasitas  untuk  mengeveluasi
respon dosis merupkanan suatu tantangan
karena adanya permasalahan latar belakang
variabilitas. Selain itu serangkaian data
eksperimen awal seringkali diperlukan
untuk memberikan hasil yang kuat.
Meskipun hal tersebut merupakan tantangan
bagi para ahli epidemiologi®’.

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil telaah dari seluruh
artikel yang digunakan dalam studi literatur
ini, ditemukan bahwa tidak ada fenomena
hormesis nigella sativa pada mukositis oral
dengan dosis maksimal yaitu 15 mL dan
dosis rendah yaitu 10 mL pada tikus dan
manusia, keduanya memiliki hasil dapat
mengurangi keparahan MO, mengurangi
skala nyeri, juga meningkatkan kualitas
hidup pasien dan tidak ada efek toksik yang
muncul pada pemberian dosis tinggi.
Peneliti dapat mengembangkan penelitian
lebih lanjut terkait efek Nigella Sativa pada
oral mukositis dengan perbandingan dosis
tinggi dan rendah tidak hanya dengan
kelompok kontrol sehingga teori hormesis
pada Nigella Sativa akan lebih akurat.
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