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PENGARUH PROBIOTIK TERHADAP AKTIVITAS PENYEMBUHAN LUKA PADA PASIEN
DENGAN ULKUS KAKI DIABETES

Muhammad Luthfi Adnan?

ABSTRAK

Pendahuluan: Insiden penyakit diabetes semakin meningkat setiap tahunnya. Salah satu komplikasi terkait
penyakit diabetes adalah ulkus kaki diabetes (UKD). Kejadian ulserasi pada UKD dapat diakibatkan oleh timbulnya
infeksi bakteri pada luka. Probiotik merupakan mikroorganisme yang telah lama dimanfaatkan dalam produk
makanan karena efek menyehatkannya. Tujuan dari tinjauan ini adalah untuk membahas peran probiotik dalam
perbaikan kondisi pasien diabetes mellitus tipe 2 dan pengaruh probiotik dalam proses penyembuhan pada luka
ulkus kaki diabetes.

Pembahasan: UKD dipengaruhi dari penyakit arteri perifer (PAP) dan neuropati pasien diabetes dengan infeksi
bakteri yang terjadi pada luka pasien. Probiotik memiliki efek perbaikan kondisi metabolik pasien diabetes dan
meningkatkan kemampuan penyembuhan pasien dengan UKD melalui modulasi pada sistem imun untuk
meningkatkan kemampuan penyembuhan luka pasien.

Simpulan: Probiotik dapat meningkatkan kemampuan penyembuhan pasien UKD. Penelitian lebih lanjut
diperlukan untuk meningkatkan efektivitas probiotik sebagai terapi penyembuhan pada pasien UKD di masa depan.

Kata Kunci: diabetes, probiotik, terapi, ulkus kaki diabetes

ABSTRACT
Introduction: The incidence of diabetes is increasing every year. One of the complications associated with diabetes
is diabetic foot ulcers (DFU). The incidence of ulceration in DFU can be caused by bacterial infection in the wound.
Probiotics are microorganisms that have long been used in food products because of their healthful effects. The
aim of this review is to discuss the role of probiotics in improving the condition of patients with type 2 diabetes
mellitus and the wound healing process in diabetic foot ulcers.
Discussion: DFU is affected by peripheral artery disease (PAD) and neuropathy of diabetic patients with bacterial
infection that occurs in the patient's wound. Probiotics have the effect of improving the metabolic condition of
diabetic patients and increasing the healing ability of patients with DFU through modulation of the immune system
to increase the patient's wound healing ability.
Conclusion: Probiotics can improve the healing ability of DFU patients. Further research is needed to improve the
effectiveness of probiotics as a healing therapy in DFU patients in the future.
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PENDAHULUAN

Saat ini, peningkatan angka kejadian diabetes
mellitus tipe 2 (DMT2) terjadi di seluruh dunia, dengan
perkiraan 415 juta penduduk dunia memiliki penyakit
diabetes. Angka yang besar ini perlu menjadi
perhatian karena akan menimbulkan jumlah penyakit
akut dan kronis akibat diabetes dan komplikasinya
yang dapat memengaruhi kualitas hidup pasien,
beban ekonomi, dan kebutuhan perawatan
kesehatan.l Salah satu komplikasi yang timbul
akibat diabetes adalah ulkus kaki diabetes (UKD),
yang didefinisikan sebagai ulserasi pada kaki terkait
dengan neuropati dan/atau penyakit arteri perifer
pada pasien dengan diabetes.[d Kejadian UKD
berkembang dari 25% insidens diabetes yang mana
dapat meningkatkan risiko mortality rate mencapai
99,9 per 1000 orang per tahun pada pasien diabetes
dengan UKD dibandingkan dengan 41,6 per 1000
orang per tahun dari populasi diabetes saja. Setiap
tahunnya, manajemen kejadian UKD di seluruh dunia
dapat menghabiskan biaya US$44.200 karena pasien
UKD menghabiskan lebih banyak perawatan
dibandingkan dengan komplikasi diabetes lainnya.!

Kejadian ulserasi pada UKD dapat diakibatkan
oleh timbulnya infeksi bakteri pada luka. Patogen
penyebab infeksi pada UKD mayoritas adalah bakteri
aerobik gram positif, terutama oleh Staphylococcus
aureus. Dalam beberapa tahun terakhir, UKD dapat
disebabkan oleh organisme multidrug resistant
seperti bakteri gram negatif penghasil beta laktamase
spektrum luas dan methichilin resistant
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Staphylococcus  aureus  (MRSA).  Timbulnya
resistensi antimikroba menjadi permasalahan pada
manajemen UKD akibat penggunaan antibiotik
jangka panjang. Infeksi bakteri dapat mengakibatkan
nekrosis jaringan dan menimbulkan gangren,
sehingga tindakan pembedahan amputasi diperlukan
untuk memutus penyebaran infeksi.[
Penatalaksanaan UKD memerlukan pengobatan
multidisiplin untuk mengurangi waktu penyembuhan,
tingkat amputasi, dan keparahan dari amputasi.®!
Probiotik didefinisikan sebagai mikroorgansime
hidup yang apabila dikonsumsi dalam jumlah cukup
dapat memberikan efek menyehatkan bagi
pengonsumsinya.l®l  Probiotik  telah  banyak
dimanfaatkan dalam produk fermentasi makanan
seperti yogurt dan kefir.[ Penggunaan probiotik telah
banyak diteliti karena manfaat kesehatannya dalam
memodulasi sistem imun untuk melawan infeksi
patogen di sistem gastrointestinal, mencegah alergi
makanan, dan antiinflamasi.l®! Aktivitas antimikroba
dari probiotik telah banyak diteliti karena interaksinya
dalam menghambat aktivitas bakteri patogen,
keamanannya pada populasi flora normal, dan
menyeimbangkan lingkungan mikro pada saluran
cerna sehingga menjadi salah satu alternatif terapi
tambahan dalam menghadapi penyakit
gastrointestinal.l®! Selain itu, pengaruh dari konsumsi
probiotik dapat memberikan efek menyehatkan pada
pasien dengan penyakit tidak menular seperti
menurunkan tekanan darah, memperbaiki profil lipid,
menurunkan kadar glukosa darah, dan komplikasi
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terkait penyakit tidak menular.’?l Oleh karena itu,
banyak potensi terapeutik dari pemanfaatan probiotik
untuk meningkatkan kemampuan penyembuhan
pasien, salah satunya pada pasien diabetes mellitus
tipe 2 (DMT2) yang telah berkomplikasi dengan
timbulnya UKD.

Tujuan dari tinjauan ini adalah membahas peran
probiotik dalam perbaikan kondisi pasien diabetes
mellitus tipe 2 dan pengaruh probiotik dalam proses
penyembuhan luka ulkus kaki diabetes.

PEMBAHASAN
Patofisiologi dan Peran Infeksi Bakteri Pada
Ulkus Kaki Diabetes

Patogenesis utama UKD terjadi karena diabetes
neuropati dan iskemia pembuluh darah arteri perifer.
UKD disebabkan neuropati berupa neuropati
sensorik, motorik, dan otonom. Neuropati sensorik
menyebabkan hilangnya sensasi nyeri dan suhu
sehingga pada penderita terjadi penurunan
kewaspadaan terhadap adanya trauma dan benda
asing. Oleh karena itu, banyak luka yang tidak
diketahui secara dini dan semakin memburuk karena
terus menerus mengalami tekanan.'Y Penyakit arteri
perifer (PAP) merupakan faktor yang berkontribusi
terhadap perkembangan UKD. PAP terjadi akibat
hiperglikemia kronis pada DM. Hiperglikemia
menyebabkan disfungsi pada sel endotel dan otot
pembuluh darah sehingga menyebabkan penurunan
vasodilator yang diproduksi oleh endotel.[*?
Hiperglikemia pada DM juga meningkatkan
thromboxane A2 sehingga menyebabkan
vasokonstriksi dan agregasi plasma. Hal tersebut
akan menyebabkan penyumbatan pada arteri yang
nantinya akan menimbulkan kondisi iskemia pada
ekstremitas bawah. Adanya iskemia menimbulkan
terjadinya penurunan oksigenasi di daerah ulkus
yang mempersulit penyembuhan. Selain itu PAP juga
mempersulit pemberian antibiotik pada daerah infeksi
dan meningkatkan risiko amputasi pada kejadian
UKD.[3l

Luka kronis UKD dapat berkembang menjadi
lokasi infiltrasi bakteri patogen. Adanya invasi bakteri
patogen sebagai akibat dari komplikasi diabetes yang
memengaruhi  respon sistem imun. Kondisi
hiperglikemik jangka panjang mengaktivasi inflamasi
kronis dan berdampak pada gangguan angiogenesis.
Berkaitan dengan hal tersebut, terjadi pula penurunan
aliran darah yang penting untuk menyalurkan
leukosit, kemokin, fibroblast, dan sel progenitor
endotelium sehingga luka sulit tertutup.i*4 Kerusakan
fungsi sirkulasi mikrovaskular berdampak pada
terlokalisasinya bakteri patogen karena sumber
energi dari jaringan yang mengalami ulserasi. Bakteri
akan menghasilkan suatu lapisan protektif berupa
biofilm sebagai lapisan pelindung struktur sel dari
sistem imun.!*9 Bakteri yang banyak ditemukan pada
lokasi UKD adalah bakteri gram negatif dibandingkan
bakteri gram  positif seperti Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, dan jenis bakteri
Staphylococcus aureus. Banyak dari bakteri yang
ditemukan tersebut memiliki kecenderungan untuk
resisten antimikroba. 26l

Pada pasien diabetes, jumlah mikroflora jauh
berkurang sehingga memungkinkan bakteri patogen
menginvasi perlukaan ketika luka terbentuk pada
daerah kaki pasien diabetes.'] Adanya berbagai
jenis bakteri, terutama bakteri anaerob dalam jumlah
banyak pada daerah luka ulkus mengakibatkan
kesulitan perbaikan jaringan dalam penyembuhan
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luka. Patogen dapat bertahan hidup dalam jaringan
luka akibat peradangan patologis yang timbul dari
gangguan imun yang mengikuti kondisi diabetik
pasien, kemudian patogen akan membentuk formasi
biofilm sebagai bentuk bertahan hidup bakteri di
lingkungan jaringan yang terinfeksi. Kondisi
peradangan patologis yang timbul yang disertai
dengan pembentukan biofilm oleh bakteri akan
menyulitkan penyembuhan luka ulkus sehingga
penyembuhan luka perlu waktu yang lama dan
memengaruhi kondisi pasien.[18l

Resistensi insulin yang berkembang dari DMT2
berdampak pada penghambatan penyembuhan luka,
di mana aktivitas fungsi fibroblast mengalami
penurunan akibat resistensi insulin-growth factor-1
(IGF-1) diakibatkan oleh aktivitas reactive oxygen
species (ROS) sehingga fungsi fibroblast untuk
penyembuhan luka mengalami kecacatan.[*9]
Aktivitas IGF-1 untuk mendeposisi kolagen dari
fibroblast juga terganggu akibat adanya gangguan
sintesis nitrit oksida (NO) karena inflamasi
berkepanjangan yang biasa terjadi pada kondisi
diabetes dapat memperpanjang waktu penyembuhan
luka.l?% Kondisi diabetes akan mengganggu fungsi
imunitas terkait inflamasi dari sel T efektor untuk
menstimulasi produksi sitokin proinflamasi tumor
necrosis factor-a (TNF-a) dan interferon-y (IFN-y)
sehingga menghambat re-epitelisasi terkait aktivitas
fibroblast dan keratinosit.[2%

Efek Probiotik Pada Pasien Diabetes Mellitus Tipe
2

Studi mengenai efek suplementasi probiotik bagi
pasien DMT2 telah banyak diujikan terkait pengaruh
probiotik pada metabolisme glukosa dan lipid serta
dapat meningkatkan sensitivitas insulin.[?? Beberapa
studi juga memperlihatkan efek asupan probiotik
dapat memberikan efek perbaikan terhadap faktor
risiko kesehatan terkait diabetes. Intake probiotik
dalam jangka waktu tertentu dapat memengaruhi
berat badan pasien obesitas dan menurunkan jumlah
lemak visceral, yang mana meskipun sedikit, namun
tetap berpengaruh signifikan pada perkembangan
penyakit diabetes.??! Pengaruh ini terkait produksi
sitokin proinflamasi yang timbul dari faktor terkait
obesitas, yang mana kondisi obesitas menstimulasi
produksi sitokin proinflamasi TNF-q, interleukin-6 (IL-
6) dan IL-12, yang mana TNF-a dan IL-6 dapat
mengurangi ekspresi glucose transporter type 4
(GLUT4) yang penting bagi pengikatan insulin di
insulin-dependent tissues sehingga menurunkan
sensitivitas insulin pada jaringan.[?4

Studi yang dilakukan oleh Firouzi et al (2017)
juga menunjukkan adanya efek perbaikan kontrol
glikemik dari pasien diebetes mellitus tipe 2 (DMT2)
melalui konsumsi bakteri probiotik. Selama kurun
waktu 12 minggu, pasien diabetes yang
mengonsumsi  probiotik menunjukkan perbaikan
kadar hemoglobin A1C (HbA1c) dan insulin puasa.?9
Studi lainnya yang dilakukan oleh Tonucci et al (2017)
juga memperlihatkan pengaruh pemberian probiotik
pada pasien DMT2 dapat menginduksi perubahan
metabolik selain perubahan kontrol glukosa,
termasuk penurunan kadar sitokin proinflamasi
seperti TNF-a dan resistin, yang juga berkorelasi
dengan penurunan kadar stres oksidatif. Sehingga,
probiotik dapat memediasi fungsi imun dengan
menstimulasi aktivitas antiinflamasi untuk
memperbaiki kontrol glukosa.[?!
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Aktivitas penurunan kadar sitokin proinflamasi
mengarah pada penurunan kadar stres oksidatif yang
terinduksi oleh sitokin proinflamasi. Pada studi oleh
Asemi et al (2013), suplementasi probiotik selama
delapan minggu menginduksi penurunan biomarker
stres oksidatif, yang mengarah pada penurunan risiko
komplikasi terkait seperti penyakit kardiovaskuler.2”]
Penelitian lainnya oleh Raygan et al (2018) juga
menunjukkan adanya efek penurunan stres oksidatif
setelah pemberian probiotik bagi pasien diabetes,
yang mana kondisi stres oksidatif dapat
memengaruhi perlambatan aktivitas penyembuhan
luka pada pasien diabetes sehingga probiotik
memiliki peran stimulasi penyembuhan luka. 2!

Efek Probiotik Pada Penyembuhan Luka Pasien
UKD

Efek pengontrolan glukosa, sindrom metabolik,
dan perubahan kadar sitokin dalam tubuh oleh
probiotik memengaruhi perbaikan kondisi pasien
diabetes dengan komplikasi UKD. Mohseni et al
(2018) menunjukkan pengaruh pemberian probiotik
dengan adanya perbaikan glukosa puasa,
konsentrasi serum insulin, sensitivitas insulin, dan
HbA1C yang berkorelasi dengan perbaikan aktivitas
penyembuhan luka ulkus pada pasien UKD.
Pemberian probiotik juga berpengaruh pada
peningkatan aktivitas antioksidan, yang mana hasil ini
berdampak pada penurunan kadar malondialdehyde
(MDA), penanda stress oksidatif pada sel akibat
peradangan.l??l Aktivitas anti peradangan pada
pemberian probiotik distimulasi oleh produksi short-
chain fatty acids (SCFAs) dari probiotik, di mana
SCFAs tersebut akan menghambat produksi radikal
bebas hidrogen peroksida yang dihasilkan dari
peroksidasi lemak sehingga mengurangi stimulasi
produksi sitokin proinflamasi.[3°!

Pengontrolan kadar glukosa dan beberapa
faktor risiko diabetiknya seperti obesitas, lingkar
pinggang, dan dislipidemia dapat berpengaruh pada
perbaikan kondisi pasien diabetes dan membantu
aktivitas penyembuhan luka pada pasien dengan
UKD.B132 studi yang dilakukan oleh Xiang et al
(2019) menunjukkan pengontrolan kadar HbA1C
antara 7-8% selama pengobatan ulkus dapat
menurunkan risiko mortalitas  pasien.?3  Dari
pengontrolan kadar glukosa oleh pemberian probiotik
dalam penyembuhan luka ulkus, kualitas hidup
pasien UKD dapat meningkat. Kondisi ini ditunjukkan
studi Spanos et al (2017) yang menunjukkan semakin
lama luka ulkus sembuh, pasien harus tinggal di
rumah sakit dan penundaan rujukan yang lebih lama
dan berkorelasi dengan penurunan kualitas hidup
pasien. Dengan adanya pengobatan luka ulkus yang
lebih baik, kualitas hidup pasien dapat semakin
meningkat.[34

Selain pemberian melalui oral, bakteri probiotik
dapat diberikan secara topikal. Penargetan
mikrobioma telah menjadi target penyembuhan luka,
terutama pada luka yang bersifat kronis seperti UKD,
di mana jumlah mikroba yang banyak terdapat pada
luka UKD seperti S. aureus dan bakteri patogen
lainnya berpengaruh pada outcome kesembuhan
pasien.® Pengubahan lingkungan bakteri patogen
dengan menggunakan probiotik dapat membantu
pemulihan luka melalui aktivitas memacu proses
penyembuhan dengan memodulasi respon inflamasi
dan menghambat kolonisasi patogen. 36l
Pengaplikasian probiotik untuk penyembuhan luka,
terutama dengan pemberian secara topikal, dapat

memaksimalkan kemampuan efek antiinflamasi dan
antibakterial dari probiotik sehingga meningkatkan
efektivitas aktivitas penutupan luka. Meski demikian,
bebeberapa studi tersebut memiliki kompleksitas
yang tinggi sehingga perlu studi lebih lanjut mengenai
pemberian  probiotik  secara  topikal  untuk
penyembuhan luka.B7]

Mekanisme Probiotik dalam Penyembuhan Luka

Aktivitas bakteri probiotik dalam penyembuhan
luka dapat bekerja baik melalui administrasi secara
oral ataupun topikal.B¥ Dalam menginisiasi
penyembuhan luka melalui pemberian secara oral,
kemampuan modulasi probiotik diinisiasi melalui
kemampuan produksi SCFAs dari bakteri probiotik
untuk meregulasi sel T regulator di saluran cerna dan
memodulasi perubahan mikrobioma kulit sehingga
terjadi pengaturan imunitas pada kulit.*% Pengaturan
sel T regulator oleh bakteri probiotik menginduksi
diferensiasi sel T helper-17 (Th-17) dalam kelenjar
getah bening, yang berkontribusi pada proses
antiinflamasi.®8 Melalui interaksi probiotik dengan
antigen presenting cell (APC) dari Peyer’s patch,
bakteri probiotik dapat memodulasi sistem imun
secara sistemik melalui produksi sitokin antiinflamasi
seperti IL-10 maupun sitokin proinflamasi seperti IL-
6, serta menyeimbangkan respon imun sel Thl atau
sel Th2.14041]

Pada pemberian probiotik secara topikal, bakteri
probiotik dapat menstimulasi penyembuhan luka
melalui aktivitas antiinflamasi dan menginduksi
proses penyembuhan luka dengan mengakumulasi
sel-sel inflamasi seperti limfosit, makrofag, dan
polimorfonuklear  di  lokasi luka  sehingga
menghilangkan mikroba patogen dan meningkatkan
aktivitas penyembuhan.?  Probiotik menginduksi
peningkatan ekspresi transforming growth factor-$
(TGF-B), vascular endothelial growth factor (VEGF),
fibroblast growth factor (FGF) dan kemokin CXCL2
yang menstimulasi migrasi, proliferasi, dan adhesi
dari keratinosit.[®! Aktivitas stimulasi penyembuhan
luka dimulai setelah probiotik dapat mengeliminasi
patogen kulit melalui aktivitas imunomodulator
sehingga memungkinkan faktor pertumbuhan TGF-
mengaktivasi fibroblast dan menghasilkan kontraksi
yang kuat untuk penutupan luka. Bakteri probiotik
juga berperan pada pematangan epidermis melalui
penekanan aktivitas TNF-a yang meningkatkan
produksi matriks metalloprotease-9 (MMP-9). Melalui
penghambatan TNF-a dan MMP-9, keratinosit dapat
terbentuk dan menghasilkan re-epitelisasi
penyembuhan luka.4

SIMPULAN

Ulkus kaki diabetes (UKD) merupakan salah
satu komplikasi dari penyakit diabetes mellitus tipe 2.
UKD dipengaruhi dari kondisi neuropati dan iskemik
pembuluh darah yang terkait dengan kondisi
resistensi insulin dan infeksi bakteri yang terjadi pada
daerah yang luka. Probiotik telah lama dimanfaatkan
dalam produk fermentasi makanan dan banyak diteliti
terkait manfaat kesehatannya. Probiotik berperan
dalam proses penyembuhan luka pada UKD melalui
peningkatan sensitivitas insulin dan menurunkan
stres oksidatif yang dapat menimbulkan kerusakan
jaringan. Beberapa studi menunjukkan efek
penyembuhan luka dari probiotik baik melalui
pemberian secara oral maupun topikal pada luka.
Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk mengetahui
efektivitas penyembuhan luka antara pemberian
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bakteri probiotik pada luka UKD secara oral maupun
topikal sehingga dapat menjadi terapi yang efektif
alam penanganan UKD di masa depan
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