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ABSTRAK 

 
Pendahuluan: Mukositis oral adalah inflamasi mukosa mulut yang terjadi karena radioterapi atau kemoterapi pada penatalaksanaan 
kanker kepala dan leher, yang dapat menimbulkan beberapa tanda dan gejala antara lain lesi  dengan bentuk ulserasi, eritema, rasa 
nyeri, disfagia dan malnutrisi. Radioterapi dan kemoterapi merupakan pilihan selain pembedahan dalam penatalaksanaan kanker kepala 
dan leher. Pemberian probiotik (lactobacillus and bifidobacterium) merupakan salah satu alternatif terapi dalam penatalaksanaan 
mukositis oral. Tujuan tinjauan sistematik ini adalah untuk menganalisis efektivitas dan keamanan penggunaan probiotik untuk 
menurunkan insidensi, rasa nyeri, dan derajat keparahan pada mukositis oral.

 
Metode: Penulisan tinjauan sistematik ini mengikuti 

pedoman PRISMA. Pencarian artikel dengan menggunakan database elektronik yaitu PubMed, EBSCO, Science Direct, dan Scopus. 
Populasi pada tinjauan sistematik ini adalah pasien yang terdiagnosis kanker kepala dan leher yang mengalami mukositis oral setelah 
mendapatkan terapi radiasi. Didapatkan lima artikel yang memenuhi kriteria pencarian yaitu, jurnal dengan teks lengkap dalam bahasa 
inggris dan menggunakan metode penelitian Randomized Controlled Trial (RCT). Hasil: Empat artikel menyatakan bahwa probiotik 
efektif dalam mengurangi tingkat insidensi terjadinya mukositis oral, rasa nyeri dan derajat keparahan mukositis oral melalui 
peningkatan imunitas pasien. Simpulan: Sebagian besar penelitian membuktikan penggunaan probiotik efektif dan aman dalam 
mengurangi insidensi, rasa nyeri, dan derajat keparahan pada mukositis oral.

 

 
KATA KUNCI: probiotik, lactobacillus, bifidobacterium, mukositis oral 

The effectiveness and safety of probiotics for radiation and chemotherapy-induced oral mucositis: 
systematic review 

 
ABSTRACT 

 
Introduction:  Oral mucositis is inflammation of the oral mucosa that occurs due to radiotherapy or chemotherapy in the management 

of head and neck cancer and can cause several signs and symptoms, including ulcerated lesions, erythema, pain, dysphagia, and 

malnutrition. Radiotherapy and chemotherapy are options besides surgery in the management of head and neck cancer. Administration 

of probiotics (lactobacillus and bifidobacterium) is an alternative therapy in the management of oral mucositis.  The aim of this 

systematic review was to analyze the effectiveness and safety of using probiotics to reduce the incidence, pain, and severity of oral 

mucositis. Method: The writing of this systematic review followed the PRISMA guidelines. Article search using electronic databases, 

namely PubMed, EBSCO, Science Direct, and Scopus The population in this systematic review was comprised of patients diagnosed 

with head and neck cancer who developed oral mucositis following radiation therapy. Five articles were found that met the search 

criteria, namely, journals with full text in English and using the randomized controlled trial (RCT) research method. Results: Four 

articles stated that probiotics were effective in reducing the incidence, pain, and severity of oral mucositis by increasing the patient's 

immunity. Conclusion: Most studies prove the use of probiotics to be effective and safe in reducing the incidence, pain, and severity 

of oral mucositis.  
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 PENDAHULUAN  
 
Mukositis oral adalah inflamasi mukosa mulut yang terjadi karena radioterapi atau kemoterapi pada 

penatalaksanaan kanker kepala dan leher, yang dapat menimbulkan beberapa tanda dan gejala antara lain lesi 
ulserasi, dengan eritema, rasa nyeri, disfagia, dan malnutrisi.1–4 Sekitar 20-40% pasien yang menerima kemoterapi 
akan memiliki risiko terjadinya mukositis oral, begitupun 80% pasien yang mendapat pengobatan kemoterapi dosis 
tinggi yang menjalani Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT) dan hampir semua pasien yang radioterapi 
pada penatalaksanaan kanker kepala dan leher memiliki resiko terjadinya mukositis oral.5–7  

Gejala awal mukositis oral berupa mukosa eritema yang disertai dengan adanya rasa terbakar, kemudian 
berkembang menjadi lesi yang ulserasi. Karakteristik ulkus mukositis oral yaitu bentuk lesi ulserasi yang tidak teratur 
dengan batas yang tidak jelas dan dengan sedikit eritema di bagian perifer. Perkembangan lesi ulserasi oral mukositis 
berkaitan dengan adanya peningkatan rasa sakit yang mengganggu pada saat makan. Lesi ulserasi oral mukositis 
biasanya muncul pada mukosa bergerak dan daerah yang sering terkena adalah mukosa bukal, dasar mulut, ventral 
dan lateral lidah serta palatum mole.1,4 Berbagai skala untuk menilai tingkat keparahan mukositis dan yang paling 
umum digunakan antara lain dari World Health Organization (WHO), Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), 
National Cancer Institute (NCI), Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) dan Oral Mucositis 
Assessment (OMAS).4,6,8,9 

     Selama beberapa dekade terakhir, terdapat kemajuan dalam memahami patofisiologi mukositis oral, berbagai 
pilihan pengobatan baru telah tersedia seperti penggunaan probiotik yang saat ini banyak diteliti.10 Sejarah modern 
probiotik dimulai oleh studi perintis ilmuwan Rusia bernama Elie Metchnikoff pada tahun 1907, yang pertama kali 
menciptakan konsep dasar peran mikroorganisme menguntungkan yang dikenal sebagai probiotik.11 Probiotik berasal 
dari bahasa yunani yang berarti prolife. Probiotik menurut FAO/WHO (2002) adalah mikroorganisme hidup, yang bila 
diberikan dalam jumlah yang adekuat, akan memberikan manfaat kesehatan pada hostnya.12–15 

Bakteri yang umum digunakan dalam probiotik yaitu lactobacillus dan bifidobacterium,  termasuk dalam 
kelompok bakteri non patogen yang memenuhi status Generally Recognized As safe  (GRAS) yaitu aman bagi 
manusia. Studi mengenai penggunaan probiotik untuk meringankan atau mencegah gejala yang terkait dengan 
mukositis oral terus berkembang dan konsumen semakin menyadari keberadaan dan manfaatnya. Probiotik dapat 
mempengaruhi mukositis oral dengan mekanisme anti inflamasi dan anti bakteri serta memperbaiki sistem kekebalan 
tubuh secara keseluruhan. Efek ini dapat dimediasi melalui aktivitas antimikroba, mengatur produksi sitokin, 
fagositosis, merangsang IgA pelepasan, perlindungan perisai epitel, dan pengaturan respon imun.10,11,22,25 Tujuan 
ulasan sistematik ini adalah untuk menganalisis efektivitas dan keamanan penggunaan probiotik untuk menurunkan 
insidensi, rasa nyeri, dan derajat keparahan pada mukositis oral.

 

       
 METODE  

 
Tinjauan sistematik ini dibuat berdasarkan pedoman Preferred Reporting for Systematic Review and Meta-Analysis 

(PRISMA). Topik ini disusun menggunakan PICO, yaitu populasi, intervensi, perbandingan dan hasil. Populasi data 
penelitian adalah pasien mukositis oral yang terjadi karena radioterapi atau kemoterapi atau kombinasi keduanya. 
Intervensi pada data penelitian adalah penggunaan probiotik untuk terapi mukositis oral yang disebabkan karena 
radiasi atau kemoterapi pada penatalaksanaan kanker kepala dan leher. Perbandingannya yaitu pada pasien 
mukositis oral karena radiasi atau kemoterapi menggunakan probiotik dan plasebo. Hasil yaitu hasil pemeriksaan 
yang didapat setelah penggunaan probiotik, derajat keparahan, rasa sakit dan keamanan probiotik. 

Kriteria inklusi adalah artikel dengan bahasa Inggris yang membahas mengenai terapi mukositis oral 
menggunakan probiotik, diterbitkan dari tahun 2012 sampai 2022 (10 tahun), dapat diakses dengan naskah yang 
lengkap, penelitian pada manusia dan desain studi penelitian randomized controlled trial (RCT). Artikel dapat 
diabaikan apabila termasuk dalam kriteria eksklusi yaitu artikel dengan desain penelitian studi pada hewan dan uji 
praklinik.  

 

 Tabel 1. PICOS 

Populasi Pasien mukositis oral yang terjadi karena radioterapi atau kemoterapi atau kombinasi 
keduanya pada penatalaksanaan kanker kepala dan leher. 

Intervensi Penggunaan probiotik untuk terapi mukositis oral yang disebabkan karena radiasi atau 
kemoterapi atau kombinasi keduanya pada penatalaksanaan kanker kepala dan leher.  

Comparative Pasien mukositis oral karena radiasi atau kemoterapi atau kombinasi keduanya yang 
menggunakan probiotik dan yang menggunakan plasebo. 

Outcome Hasil pemeriksaan yang didapat setelah penggunaan probiotik, derajat keparahan, rasa sakit 
dan keamanan probiotik. 

 

 HASIL 
 

 

Tinjauan sistematik ini memiliki tingkat heterogenitas yang tinggi dengan ditunjukkannya dari berbagai jenis 
probiotik serta metode aplikasinya yang beragam. Gambar 1 menunjukkan PRISMA hasil pencarian artikel. Pencarian 
dilakukan secara elektronik, setelah dilakukan screening sesuai kriteria inklusi dan eksklusi maka didapatkan 5 artikel 
yang sesuai dengan kriteria inklusi.  
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Gambar 1. Alur penelitian tinjauan sistematis.  
 

 Penilaian kualitas artikel dan risiko bias menggunakan jadad scales atau sistem penilaian oxford quality oleh 
penulis. Jadad scales ini dapat menilai pengacakan subjek penelitian, kemudian proses blinding selama penelitian, dan 
metode pengacakan, serta dropouts atau withdrawals yang terjadi. Rincian dari skor penilaian ini dibahas pada tabel 
2. Hasil penilaian risiko bias, mayoritas dari  ke-5 artikel ini memiliki rentang kualitas yang tinggi. 

 
Tabel 2. Hasil Penilaian Risiko Bias 

No Penulis Pertanyaan No. Total 
skor 

Hasil 

(1) (2) (3) (4) (5) 

1. Chaofei xia, et al16 1 1 1 1 1 5 Rentang Kualitas 
Tinggi 

2. Chunliang Jiang, et 
al19 

1 1 1 1 1 5 Rentang Kualitas 
Tinggi 

3. Vitaliana de sanctis, 
et al20 

1 1 0 -1 1 2 Rentang Kualitas 
Rendah 

4. Atul Sharma, et al18 1 1 1 1 1 5 Rentang Kualitas 
Tinggi 

5. Mehdi Ali Mirza, et 
al17 

1 1 1 1 1 5 Rentang Kualitas 
Tinggi 

Domain assessment (%) 100% 100% 80% 60% 100% - - 
 

 Tabel 3 berisikan informasi mengenai subjek penelitian berdasarkan negara, 2 artikel dari china, 2 artikel dari 
india dan 1 artikel dari italia. Rentang usia yang digunakan dari usia 18 sampai 70 tahun, dengan riwayat mukositis 
oral setelah menerima perawatan radioterapi atau kemoterapi. Mayoritas desain studi menggunakan RCT double blind. 
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 Tabel 3. Informasi subjek penelitian berdasarkan negara, rentang usia, jumlah sampel dan desain penelitian 

No. Penulis Negara 
Usia 

(dalam tahun) 

Jumlah Sampel 
RCT’S 

Blinding Type 
Kelompok 
Intervensi 

Kelompok 
Kontrol 

1 Chaofei xia, et al16      China 18-70 39 38 Double blind 

2 Chunliang Jiang, et al19  China 18-70 64 35 Double blind 

3 Vitaliana de sanctis, et al20 Italia 57-62 32 36 Open label 

4 Atul Sharma, et al18 India 50-52 101 99 Double blind 

5 Mehdi Ali Mirza, et al17 India 35-60 24 24 Double blind 

 
Tabel 4 memperlihatkan bahwa parameter yang digunakan untuk menilai insidensi terjadinya mukositis oral, rasa 

nyeri dan derajat keparahan dari mukositis oral, dari 5 artikel yang ditinjau adalah National Cancer Institute (NCI), 
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), Common Terminology Criteria for Adverse Event (CTCAE), Common 
Toxicity Criteria (CTC), Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), Functional Assessment of Cancer Therapy Head 
and Neck questionnaire (FACT-HN), dan Numeric Rating Scale (NRS). Selain itu tabel 4 juga memperlihatkan intervensi 
beberapa jenis probiotik yaitu terdiri dari: koktail probiotik (Lactobacillus plantarum, B. animalis subsp. lactis, 
Lactobacillus rhamnosus, dan Lactobacillus acidophilus), koktail probiotik (Bifidobacterium longum, Lactobacillus lactis, 
dan Enterococcus faecium), Lactobacillus brevis, serta Bacillus clausii. Kelompok kontrol yang digunakan adalah 
plasebo. Berdasarkan hasil tersebut terdapat 4 artikel yang menyatakan bahwa probiotik efektif dan aman dalam 
mengurangi tingkat insidensi terjadinya mukositis oral, rasa nyeri, dan derajat keparahan mukositis oral, melalui 
peningkatan imunitas pasien.16–19 Salah satu artikel menyatakan bahwa probiotik tidak efektif dalam mencegah akibat 
radiasi mukositis oral pada pasien dengan kanker kepala dan leher, dan rasa sakit meningkat selama fase pengobatan, 
sedangkan pada fase tindak lanjut kondisi mukosa oral cenderung pulih ke nilai awal, tanpa perbedaan antara studi 
eksperimen yang ditinjau.20  
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Tabel 4. Distribusi berdasarkan Instrumen, Parameter, Hasil, Outcome dan Kesimpulan  

Author, 
Year, 

Region 
Parameter Intervensi/Eksperimen 

Perbandingan/ 
Kontrol 

Hasil Outcome Kesimpulan 

Chaofei xia, 
et al16 

▪ National Cancer 
Institute (NCI)- 
Common 
Toxicity Criteria 
(CTC) 

▪ National 
Comprehensive 
Cancer Network 
(NCCN) 

Kapsul koktail probiotik 
(Lactobacillus plantarum, 
Bifidobacterium animalis 
subsp. lactis, Lactobacillus 
rhamnosus, dan 
Lactobacillus acidophilus) 
diberikan kepada pasien 
selama 7 minggu (1 kapsul, 2 
kali sehari) dari hari pertama 
kemoradioterapi  

Plasebo diberikan 
kepada pasien 
selama 7 minggu 
(1 kapsul, 2 kali 
sehari) 

Insidensi mukositis oral: 
▪ Probiotik (grade mukositis oral):           

0(13,9%), 1(36,1%), 2(25%), 3(22,2%), 
4(2,8%) 

▪ Plasebo (grade mukositis oral):                        
▪ 0 (0%), 1 (14,7%), 2 (38,2%), 3 (32,4%), 4 

(14,7%) 
Derajat keparahan mukositis oral:- Pemberian 
koktail probiotik secara oral sangat 
meningkatkan tingkat pengurangan CD3+ Sel T 
(75,5 vs 81%, p <0,01), CD4+ Sel T (64,53% 
vs. 79,53%, p <0,01), dan CD8+ Sel T (75,59 vs 
62,36%, p <0,01) 

Kapsul koktail probiotik 
dimodifikasi secara signifikan 
mengurangi keparahan 
mukositis oral dengan 
meningkatkan respon imun 
dan memodifikasi struktur 
mikrobiota usus dan 
mengurangi efek samping 
yang terkait 

Probiotik 
efektif 

Chunliang 
Jiang, et al19 

-National Cancer 
Institute (NCI)- 
Common Toxicity 
Criteria (CTC) 

Kapsul koktail probiotik 
(Bifidobacterium longum, 
Lactobacillus lactis, dan 
Enterococcus faecium) 
diberikan dari awal 
pengobatan sampai akhir 
selama 7 minggu (3 kapsul, 2 
kali sehari) 

Plasebo diberikan 
dari awal 
pengobatan 
sampai akhir 
selama 7 minggu 
(3 kapsul, 2 kali 
sehari) 

Insidensi mukositis oral: 
▪ Kelompok CCRT-P (Probiotik): 15,52% 

berkembang menjadi  grade 3 
▪ Kelompok CCRT (plasebo): 45,71% 

berkembang menjadi mukositis oral  grade 3 
Derajat keparahan mukositis oral: 

▪ Kombinasi probiotik meningkatkan jumlah 
▪ CD4+ (76,59%) dan Sel T (52,85%), 
▪ CD8+ (62,94%) dan  Sel T (29,76%), 
▪ CD3+ (69,72%) dan Sel T (45,49%)  (P <.05) 

Kapsul koktail probiotik telah 
secara signifikan mengurangi 
mukositis oral dengan 
meningkatkan sistem imun 
pasien 

Probiotik 
efektif 

Vitaliana de 
sanctis, et 
al20 

▪ National Cancer 
Institute (NCI)- 
Common 
Toxicity Criteria 
(CTC) 

▪ Common 
Terminology 
Criteria for 
Adverse Event 
(CTCAE) 

▪ Functional 
Assessment of 
Cancer Therapy 
Head and Neck 
questionnaire 
(FACT-HN) 

-Numeric Rating 
Scale (NRS) 

Lozenges Lactobacillus 
brevis, dosis harian adalah 6 
tablet hisap/ hari,  1 tablet 
setiap 2-3 jam selama 7 hari, 
dilarutkan di mulut, lalu 
ditelan. Hindari minuman 
panas setengah jam sebelum 
dan sesudah pemberian 
(misalnya teh, kopi, atau 
susu). Para pasien di 
kelompok intervensi 
menerima tablet hisap 
Lactobacillus brevis sejak 
hari pertama radioterapi 
hingga 1 minggu setelah 
akhir pengobatan 
 

Kumur dengan 
obat kumur 
Natrium 
bikarbonat, 3 kali 
sehari selama 7 
hari  

Insidensi mukositis oral: 
Probiotik (n=13) 40,6% dan Plasebo (n=15) 
41,6% 

▪ Hasil penelitian menunjukkan tidak ada 
perbedaan yang signifikan antara kelompok 
intervensi dan kontrol (40,6% dan 41,6%, 
p=0,974) 

▪ -Pasien dengan tahap T1-T3 memiliki 
penurunan risiko yang signifikan secara statistik 
dibandingkan pasien dengan tahap T4 (OR = 
0,164, interval=0,040-0,673; p<0,05) 
-Perjalanan waktu rasa nyeri secara statistik 
signifikan (p<0,01). 
 

Studi kami tidak dapat 
menunjukkan kemanjuran 
tablet hisap Lactobacillus 
brevis dalam mencegah 
akibat radiasi mucositis pada 
pasien dengan kanker kepala 
dan leher.  
Hasil menunjukkan bahwa 
rasa sakit meningkat selama 
pemberian probiotik, 
sedangkan pada fase tindak 
lanjut cenderung 
pulih ke nilai awal, tanpa 
perbedaan dalam 
eksperimen pengobatan 

Probiotik tidak 
efektif 
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Atul Sharma, 
et al18 

- National Cancer 
Institute (NCI)-
Common 
Toxicity Criteria 
(CTC) 

- Radiation 
Therapy 
Oncology Group 
(RTOG) 

- Functional 
Assessment of 
Cancer Therapy 
Head and Neck 
questionnaire 
(FACT-HN) 

Lozenges Lactobacillus 
brevis, dosis harian adalah 6 
tablet hisap per hari, 1 tablet 
hisap setiap 2-3 jam larut 
dalam mulut dan kemudian 
ditelan selama 7 hari 

Plasebo dimulai 
sejak diberikan 
kemoradioterapi 
hari pertama 
selama 7 hari 

Insidensi mukositis oral: 
- Kelompok Probiotik: 

0 (n=26) 28%, I (n=10) 11%, II (8) 8%, III 
(n=2) 2%, IV (n=47) 50% 

- Kelompok Plasebo: 
0 (n=7) 7%, I (n=10) 10%, II (n=5) 5%, III 
(n=8) 8%, IV (n=65) 69% 
Dan nilai P untuk kedua kelompok  (P=0,002) 

- Perbandingan mukositis oral berdasarkan 
grade I (19%) dan II (15%) 

- Perbandingan mukositis oral grade III atau 
IV lebih rendah pada kelompok probiotik 
daripada kelompok plasebo (52% 
berbanding 77%) 

- Jumlah pasien yang membutuhkan analgesik 
untuk mengontrol nyeri terkait dengan 
mukositis oral  (narkotika dan non-narkotika)  
(30%) pada kelompok probiotik dan (45%) 
pada kelompok plasebo (P = 02) 

- Dari jumlah diatas kelompok probiotik (11 
orang) dan kelompok plasebo (21 orang) 
membutuhkan analgesik narkotika (P= 08) 

 

Lozenges Lactobacillus brevis 
terbukti aman dan berkhasiat 
dalam mengurangi kejadian 
mukositis oral yang parah  

Probiotik 
efektif 

Mehdi Ali 
Mirza, et al17 

-Common 
Terminology 
Criteria for Adverse 
Event (CTCAE) 
 

Oral suspension Bacillus 
clausii 5 ml sebanyak 2 kali 
sehari selama 30 hari 

5 ml distilled water 
setiap hari 
sebanyak 2 kali 
sehari selama 30 
hari 

Insidensi mukositis oral: 
-Probiotik (grade I & II) (n=15) 65,2% 
-Plasebo (grade I & II) (n=7) 30,4% 
-Probiotik (grade III & IV) (n=8) 34,8% 
-Plasebo (grade III & IV) (n=16) 69,6% 
Derajat keparahan mukositis oral: 
-Probiotik (grade I & II) 68,2% 
-Plasebo (grade I & II) 31,8% 
-Probiotik (grade III & IV) 33,3% 
-Plasebo (grade III & IV) 66,7% 
-Kelompok probiotik waktu rerata untuk 
timbulnya mukositis oral adalah 10 hari dan 
pada kelompok kontrol adalah 8 hari (p <0,01) 
-Waktu rata-rata untuk remisi berkurang secara 
signifikan 
(p <0,05) 12 hari (probiotik) dan 14 hari 
(plasebo) 
 

Studi ini memberikan tren 
positif bahwa probiotik 
seperti spora Bacillus clausii 
dapat bertindak sebagai 
terapi untuk mukositis oral 

Probiotik 
efektif 
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 PEMBAHASAN 
 

       Tabel 2 menjelaskan mengenai subyek penelitian yang diambil pada 4 negara asia dan 1 negara eropa, 
terbukti penggunaan probiotik pada 4 negara asia dengan umur 18-70 tahun lebih efektif pada pria maupun 
wanita lebih efektif dibandingkan dengan subyek penelitian dari 1 negara eropa italia, hal ini mungkin berkaitan 

dengan gaya hidup, kebiasaan orang asia dan eropa yang berbeda.  Berdasarkan usia, dari remaja sampai lansia 

sejauh ini tidak ada efek samping sistem imun yang negatif yang disebabkan oleh bakteri probiotik yang pernah 
dilaporkan. Riset pada manusia yang dilakukan penulis membuktikan bahwa strain probiotik aman dan tidak 
terdeteksi efek samping.11,21 Menurut penelitian Sander dkk.,25 sampai saat ini, tidak ada laporan tentang efek 
merugikan dari probiotik pada manusia yang sehat tetapi dengan sistem imun yang lemah, tetapi ada kebutuhan 

untuk studi jangka panjang mengenai efektivitas dan keamanan suplementasi probiotik. Bakteri probiotik 

tertentu merangsang proliferasi dan aktivitas sel kekebalan yang dibuktikan dengan adanya produksi dari sitokin 
dan antibodi, sehingga meningkatkan efektivitas respon kekebalan terhadap patogen.  
    Tabel 3 disebutkan mengenai bakteri yang umum digunakan dalam probiotik yaitu lactobacillus dan 
bifidobacterium,  termasuk dalam kelompok bakteri non patogen yang memenuhi status Generally Recognized 
As safe  (GRAS) yaitu aman bagi manusia. Probiotik lactobacillus dan bifidobacterium merupakan gram-positif, 
katalase negatif, berbentuk batang dengan ujung membulat, dan berpasangan, memiliki rantai panjang atau 
pendek.11,22 Efek utama dari probiotik adalah memodulasi sistem imun baik respon imun bawaan dan imun 
adaptif.7,8,11,12,16,19,23,24 Probiotik dalam rongga mulut memiliki peran yaitu membunuh mikroorganisme patogen, 
mengembalikan keseimbangan ekologi normal rongga mulut, mengatur permeabilitas mukosa rongga mulut, dan 
memodulasi respon imun.8 Probiotik di rongga mulut juga berperan  meningkatkan respon IgA untuk melindungi 
permukaan mukosa mulut.12,24 

 Menurut penelitian Chaofei et al.,16 Jiang et al.,19 dan Sharma et al.,18 penggunaan lactobacillus dan 
bifidobacterium bermanfaat dalam mengurangi derajat keparahan dari mukositis oral. Lactobacillus dan 
bifidobacterium terdiri dari beberapa strain. Ada beberapa kriteria dalam pemilihan strain probiotik, antara lain 
bakteri tersebut harus dapat bertahan hidup dalam kondisi asam lambung dan empedu (pH yang rendah, 
konsentrasi garam empedu yang tinggi), memiliki kemampuan adhesif yang baik, dan memiliki kemampuan 
menghambat mikroorganisme patogen.12,15  

 Strain lactobacillus acidophilus telah terbukti berhasil dalam memodulasi respon imun sistemik dengan 
menstimulasi proliferasi sel T, TGF-β, dan memodifikasi produksi sitokin Th1 dan Th2.8,12,24 Strain lactobacillus 
plantarum memiliki kemampuan dalam menghambat terhadap berbagai mikroorganisme patogen dan mampu 
menginduksi produksi sitokin anti inflamasi IL-10. Strain lactobacillus rhamnosus dikenal dengan kemampuan 
adhesinya yang baik, sehingga menghambat adhesif dari mikroorganisme patogen lain dan kemampuannya 
dapat mengurangi terjadinya apoptosis pada sel. Strain B. animalis Spp. Lactis kemampuannya lebih berfokus 
pada sistem imun.25 Strain lactobacillus brevis memiliki kemampuan dalam menurunkan beberapa parameter 
inflamasi yaitu sitokin IL-1a, IL-6, IL-8, TNF-a, IFN-y, PGE2 dan matriks metalloproteinase.18,23 Strain lactobacillus 
brevis terbukti telah berhasil menurunkan tingkat insidensi terjadinya mukositis oral pada stadium 3 dan stadium 
4 pada penatalaksanaan kanker kepala dan leher.18,22 Strain Bifidobacterium longum memiliki kemampuan 
sebagai antivirus, metabolik, antioksidan, efek imunomodulator, dan neuromodulator yang menguntungkan pada 
sirkulasi sistemik. Menurut Yuan Kuan Lee, strain bifidobacterium telah direkayasa secara genetik untuk terapi 
tumor, patogen usus dan peningkatan sistem kekebalan tubuh.12,25 Bacillus claussi memiliki efek anti inflamasi, 
meningkatkan imunitas tubuh dan mencegah terjadinya mukositis oral menjadi stadium 3 dan stadium 4.17  

Menurut penelitian Sharma et al.,18, jumlah pasien yang membutuhkan analgesik untuk mengontrol nyeri 
terkait dengan mukositis oral (narkotika dan non-narkotika) lebih sedikit pada kelompok probiotik dibandingkan 
pada kelompok plasebo. Hal ini juga sama dengan penelitian vitaliana et al.,20 perjalanan waktu rasa nyeri 
mengalami penurunan yang signifikan. 

Mekanisme probiotik sebagai anti inflamasi telah dijelaskan diatas, yaitu merupakan salah satu kemampuan 
dari strain lactobacillus plantarum yang mampu menginduksi produksi sitokin anti inflamasi IL-10. Probiotik bisa 
merangsang ekspresi agen anti-inflamasi seperti IL-1RII yang berikatan dengan sitokin proinflamasi dan 
menetralkannya.25 Manfaat dari beberapa strain probiotik telah dijelaskan sebelumnya, oleh karena itu 
penggunaan kombinasi beberapa probiotik lebih disarankan karena dapat memberikan manfaat yang 
menguntungkan dibandingkan pemberian satu jenis probiotik.12  
       Parameter untuk menilai tingkat keparahan dari mukositis oral digunakan NCI-CTC, apabila grade 0 none, 
grade 1 apabila ada eritema dimukosa, grade 2 apabila ada daerah patchy, pseudomembran (<1,5 cm), grade 
3 ditandai dengan daerah pseudomembran (> 1,5 cm), grade 4 ditandai adanya ulserasi dan perdarahan sesekali 
yang tidak diinduksi oleh trauma minor atau abrasi, dan grade 5 apabila  sudah ada kematian yang berhubungan 
dengan toksisitas.1–5 Parameter untuk menilai skala nyeri mukositis oral pada artikel diatas digunakan NRS, yaitu 
0 bila tidak ada rasa sakit atau rasa tidak nyaman, 1 (mild pain) – 2 (moderate pain)  terasa sakit, namun tidak 
memerlukan analgesik, 3 (severe pain) terasa sakit dan sulit untuk beraktifitas, pengaruh analgesik sangat sedikit 
terhadap rasa sakit.1,5 Kelebihan dari tinjauan sistematik ini kita dapat mengetahui metode baru dalam perawatan 
mukositis oral, dimana perawatan ini terbukti lebih efektif dan aman untuk diterapkan kepada pasien, namun 
kekurangan dari tinjauan sistematik ini karena probiotik merupakan obat baru mungkin untuk mendapatkan 
produk ini masih sulit dan mungkin untuk harga masih relatif mahal. 
 

 SIMPULAN  
 

 Sebagian besar penelitian membuktikan penggunaan probiotik efektif dan aman dalam mengurangi insidensi, 
rasa nyeri, dan derajat keparahan pada mukositis oral. 
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