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Introduction: Type-1 diabetes mellitus (T1DM) is a chronic autoimmune disease
that causes the body to not produce enough insulin. According to the International
Diabetes Federation (IDF), globally, there are 8.75 million people with type 1
diabetes mellitus, with 1.52 million (17%) of them being under 20 years old. The
mortality rate reaches 18,105 deaths out of 1.55 million incidents. Meanwhile, in
Indonesia, the number of cases reaches 41,817, placing it at the top position in
ASEAN. Therefore, an innovative management approach for type 1 diabetes
mellitus therapy, especially in children, is needed, which excels both in treatment
and production. Methods: This study is a literature review sourced from several
internet searches including PubMed, Science Direct, ProQuest, Lancet, Google
Scholar, Garuda, Sage, and EBSCOHost. The study was conducted through several
stages including identification, screening, and fulfillment of inclusion and
exclusion criteria. There are 8 articles out of 611 articles that met the criteria.
Discussion: Several lactic acid bacteria have been clinically tested and shown to
have an effect on glycemic control in type 1 diabetes mellitus patients.
Improvements are evident in fasting blood sugar levels, 2-hour postprandial levels,
HbAlc, and even affect C-peptide and insulin levels required by type 1 diabetes
mellitus patients. The administration route of probiotics is also quite simple,
usually oral, except for interventions involving fecal microbiota transplantation via
injection. Conclusion: Lactic acid bacteria affect patients' blood sugar levels,
HbAlc, C-peptide, and the insulin levels required by patients. The timing interval
of probiotic administration also affects the expected clinical effects.
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Pendahuluan: Diabetes melitus tipe-1 (DMT-1) adalah penyakit autoimun kronis
yang menyebabkan tubuh tidak dapat memproduksi insulin dalam kadar yang
cukup. Menurut International Diabetes Federation (IDF) melaporkan secara
global penderita diabetes melitus tipe-1 mencapai 8,75 juta orang dimana sebanyak
1,52 juta orang (17%) berusia di bawah 20 tahun. Angka mortalitas mencapai
18.105 kematian dari jumlah insiden 1,55 juta. Sedangkan di Indonesia jumlah
kasus ini mencapai 41.817 penduduk sehingga menempati posisi teratas di
ASEAN. Oleh karena itu, diperlukan sebuah inovasi manajemen terapi diabetes
melitus tipe-1 terkhususnya pada anak yang memiliki keunggulan baik dalam
pengobatan maupun produksi. Metode: Studi ini berupa kajian literatur yang
bersumber dari beberapa pencarian internet yakni PubMed, Science Direct,
ProQuest, Lancet, Google Scholar, Garuda, Sage, dan EBSCOHost. Kajian ini
disusun melalui beberapa tahap diantaranya identifikasi, skrining, dan pemenuhan
kriteria inklusi dan eksklusi. Terdapat 8 artikel dari 611 artikel yang memenuhi
kriteria. Pembahasan: Beberapa bakteri kelompok asam laktat sudah diuji klinis
dan didapatkan hasil yang berpengaruh pada kontrol glikemik pasien diabetes
melitus tipe-1. Perbaikan ditunjukkan pada kadar gula darah puasa, 2 jam
postprandial, HbAlc, bahkan juga mempengaruhi C-peptida dan kadar insulin
yang dibutuhkan pasien diabetes melitus tipe-1. Rute pemberian probiotik yang
dilakukan juga cukup sederhana melalui oral, kecuali pada intervensi penggunaan
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fecal microbiota transplantation melalui injeksi. Kesimpulan: Bakteri asam laktat
mempengaruhi kadar gula darah pasien, HbAlc, C-peptida, dan kadar insulin yang
dibutuhkan pasien. Interval waktu pemberian probiotik juga mempengaruhi efek
klinis yang diharapkan.

Kata Kunci: Bakteri Asam Laktat, DMT-1, Mikrobiota usus.

1. Pendahuluan

Several biological Sistem kekebalan tubuh berfungsi dalam melindungi tubuh dari berbagai zat asing baik
parasit, bakteri maupun sel kanker. Akan tetapi, apabila sistem tersebut tidak normal serta gagal membedakan
selnya sendiri dari penyerang maka sel tersebut akan menyerang dirinya yang disebut sebagai autoantibodi. 1
Hingga saat ini, belum terdapat pengobatan penyakit autoimun melainkan hanya meringankan gejala yang
dialami. Gangguan autoimun yang paling umum terjadi ialah diabetes melitus tipe 1.2

Diabetes melitus tipe-1 (DMT-1) merupakan penyakit autoimun kronis dengan kondisi tubuh tidak dapat
memproduksi insulin dalam jumlah yang cukup disebabkan oleh reaksi hipersensitivitas tipe IV. Reaksi ini
dimediasi oleh limfosit T yang menyimpang dan mengenali islet of langerhans dan merusak sel  yang
berperan dalam membentuk insulin.3 Dalam mendeteksi penyakit ini dapat menggunakan penanda diagnostik
yakni hiperglikemia, C-peptida, dan autoantibodi. Biomarker ini melibatkan hemoglobin Alc (HbAlc).5

Menurut International Diabetes Federation (IDF) melaporkan secara global penderita diabetes tipe 1 mencapai
8,75 juta orang dimana sebanyak 1,52 juta orang (17%) berusia di bawah 20 tahun dan diperkirakan sekitar
149.500 anak serta remaja akan terkena diabetes tipe 1 pada tahun 2045.6 Secara keseluruhan, angka mortalitas
rasio individu laki-laki dan perempuan dengan diabetes tipe 1 adalah 1,28. Kemudian Crude Death Rate adalah
11,7 per 1000 orang per tahun untuk semua individu dengan diabetes tipe 1.7

Kasus di Indonesia berjumlah 41.817 orang sehingga menempati posisi teratas di ASEAN.6 Berdasarkan data
Ikatan Dokter Anak Indonesia (IDAI) pada tahun 2018, dilaporkan 1.220 anak yang terkena diabetes tipe 1 di
Indonesia. Terjadi peningkatan insiden sekitar tujuh kali lipat dari 3,88 menjadi 28,19 per 100 juta penduduk
pada tahun 2000 dan 2010.8 Insiden DMT-1 pada anak Indonesia tidak diketahui secara pasti dikarenakan
sulitnya pendataan secara nasional. Pengobatan pada penyakit ini masih belum adekuat sehingga masih
diperlukan inovasi pengobatan lainnya.9,10

Semakin banyak penelitian menunjukkan bahwa mikrobiota usus terkhususnya golongan yang dapat
memfermentasikan asam laktat berkaitan erat dengan kejadian dan perkembangan DMT-1.11 Mekanisme
mikrobiota tersebut dalam mengobati DMT-1 melalui beberapa mekanisme yakni mempengaruhi kadar
resistensi insulin, anti-inflamasi, mengatur pengambilan energi serta absorbsi dan regulasi sistem imun.12,13

Maka dari itu, dibutuhkan pemanfaatan mikrobiota usus manusia golongan bakteri asam laktat sebagai sumber
produksi potensial dalam manajemen terapi diabetets tipe 1 pada anak. Hal ini bertujuan dalam menciptakan
sebuah inovasi terapi yang adekuat dalam manajemen pengobatan diabetes melitus tipe-1 dengan sumber
produksi yang mudah didapatkan dan ketersediaan yang melimpah sehingga bermanfaat untuk meningkatkan
kualitas hidup bahkan menyembuhkan dari penyakit tersebut. Dengan demikian, diharapkan metode ini dapat
menjawab persoalan ataupun tantangan terhadap diabetes melitus tipe 1 yang memberikan dampak kesehatan
lebih baik kepada anak.

2. Metode
Pembuatan kajian pustaka diawali dengan menentukan PICO (Patient, Intervention, Comparison, Outcome)
yakni sebagai berikut:

P: Manusia berjenis kelamin laki-laki atau perempuan berusia <18 tahun dan tikus diabetes melitus tipe
1

I: Pemberian mikrobiota usus asam laktat manusia

C: Manusia yang diberikan dan tidak diberikan mikrobiota usus asam laktat manusia

O: Mempengaruhi kadar biomarker diabetes melitus tipe 1

Kemudian Kajian penelitian menggunakan sitem pencarian internet dalam pengambilan artikel. Mesin
pencarian yang digunakan diantaranya, PubMed, Science Direct, ProQuest, Lancet, Google Scholar, Garuda,
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Sage, dan EBSCOHost dengan menggunakan kata kunci: Gut Microbiota OR Lactate Acid Bacteria AND
Production AND Treatment OR Medication OR Management AND Type-1 Diabetes Mellitus OR T1-DM
AND Biomarker OR C-Peptide OR Proinsulin connecting peptide OR HbAIc OR Glycated Hemoglobin OR
Fasting Blood Sugar.

Selanjutnya disesuaikan dengan kriteria. Kriteria inklusi yang digunakan dalam hal ini adalah (1) Publikasi 10
tahun terakhir; (2) Penelitian yang menggunakan bahasa Inggris dan Indonesia; (3) Penelitian merupakan studi
randomized controlled trial (RCT), observasional, dan eksperimental. Kriteria ekslusi yakni tidak membahas
terkait efek mikrobiota tersebut terhadap kadar biomarker diabetes tipe-1.

Proses pemilihan artikel dilakukan dengan sistematis melalui beberapa tahap yaitu, identifikasi, skrining, dan
kesesuaian terhadap variabel inklusi. Hasil kumulatif yang ditemukan dari mesin pencarian internet sebanyak
611 artikel. Selanjutnya diidentifikasi berdasarkan judul, duplikasi, abstrak, serta pemenuhan variabel inklusi
dan eksklusi kemudian dilakukan review untuk menyaring artikel yang sesuai. Terdapat 8 artikel yang
memenuhi syarat dan digunakan dalam pembahasan pada artikel ini.

3. Pembahasan
Patofisiologi DMT-1

DMT-1 timbul akibat reaksi autoimun yang menyebabkan kerusakan atau disfungsi sel  pankreas. Pada
perkembangan awal DMT-1 dimulai dari insulitis, insulitis kemudian yang memperantai terjadinya reaksi
imunologis yaitu timbulnya limfosit T yang autoreaktif terhadap sel B pankreas baik melalui adanya
autoantibodi terhadap insulin maupun faktor lain seperti infeksi, sehingga kemudian mengganggu produksi
insulin. '* Selain itu, pada orang yang mempunyai faktor risiko serta membawa gen alel HLA(DR dan DQ)
spesifik memiliki keterkaitan dengan terjadinya DMT-1. '

Pada DMT-1 pada anak dominan gen alel HLA-DR4/DQ8 dengan autoantibodi anti-insulin (IAA) terdapat
banyak CD8 dan CD20 yang reaktif yang menyebabkan lebih mudah terjadinya insulitis. '* Autoantibodi lain
yang menjadi faktor memudahkan kejadian DMT-1 termasuk antibodi sitoplasma sel pulau (ICA), antibodi
terhadap insulin (IAA), asam glutamat dekarboksilase isoform 65 (GAD65), antigen insulinoma 2/islet tirosin
fosfatase 2 (IA-2) dan zinc transporter isoform 8 (ZnT8). '* Pasien dengan predisposisi ini semakin berisiko
dengan adanya infeksi virus, faktor lingkungan, faktor makanan lainnya.

Pada infeksi virus seperti enterovirus, influenza, dan virus SARS Cov-2 meningkatkan risiko terkena DMT-1.
' Hal ini karena setelah infeksi, sinyal proinflamasi untuk differensiasi sel p kurang ekspresi gen yang menjaga
identitasnya sehingga bisa reaktif dan menyebabkan hilangnya produksi insulin. ' Namun bukan hanya karena
infeksi virus, baik paparan sinar matahari, lingkungan, dan lainnya mempengaruhi kerentanan terhadap
rangsangan pro-apoptosis dan mempengaruhi fenotip sel p."

Selain itu, mikrobiota usus (gut microbiota) memiliki keberagaman yang turut mempengaruhi hilangnya
toleransi imun sehingga memberikan risiko lebih besar terhadap perkembangan DMT-1. Salah satu penyebab
DMT-1 ialah low grade inflamation yang terjadi karena gangguan mikrobiota usus yang berinteraksi dengan
sel imun inang dan dapat berikatan dengan reseptor imun serta menginduksi respons pro-inflamasi. ' Pada
pengobatan insulin dapat membalikkan perubahan yang diamati pada kelimpahan Prevotella dan Bacteroides
pada pasien diabetes tipe 1.'°

Mikrobiota Usus

Mikrobiota usus memiliki jumlah sel manusia 10 kali lipat serta kumpulan gen 150 kali lebih besar
dibandingkan manusia. '’ Pada individu yang sehat, mikrobiota usus menunjukkan keragaman taksonomi yang
tinggi, gen mikroba yang melimpah dan mikrobiota inti yang stabil.'” Filum yang paling banyak yakni
Firmicutes serta Bacteroidetes kemudian diikuti dengan Actinobacteria, Verrucomicrobiota dan
Proteobacteria."® Terutama Actinobacteria yang diwakili oleh genus Bifidobacterium berkontribusi dalam
menghasilkan butirat dan menghambat transalokasi bakteri. '* Mempertahankan keragaman mikrobiota usus
sangat penting dalam menjaga kesehatan. Terjadinya disbiosis berhubungan dengan perkembangan penyakit
metabolik termasuk diabetes melitus (DM) seperti halnya pada diabetes melitus tipe 1 (DMT-1)."

Mikrobiota usus secara signifikan mempengaruhi perkembangan sistem kekebalan tubuh. Penelitian
sebelumnya telah mengidentifikasi perbedaan mikrobiota usus antara individu sehat dan pasien diabetes
melitus tipe 1.2 Stabilitas, konektivitas, kelimpahan, dan komposisi mikrobiota usus mungkin terkait dengan
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pengembangan DMT-1.2' Terjadinya penurunan jumlah mikrobiota yang berhubungan erat dengan
progresifitas DMT-1 melalui sistem imunitas.”? Sehingga, timbul dugaan adanya kebocoran usus yang
menyebabkan masuknya antigen eksternal secara tidak terkendali yang dapat mengaktifkan autoimunitas islet
langerhans dan secara langsung merusak sel 5 pankreas.”

Lipopolisakarida (LPS) adalah hubungan molekuler antara mikrobiota usus, peradangan, dan DMT-1 yang
merupakan bagian integral dari membran luar bakteri gram negatif. Kebocoran asam lemak dan LPS akan
mengaktifkan foll-like receptor 4 (TLR4).** Dengan aktifnya sel ini akan berkontribusi pada pematangan sel
dendritik pengenalan pola molekuler antigen serta mengaktifkan jalur sinyal pro-inflamasi.”> Sebuah studi
kasus kontrol membuktikan bahwa pasien DMT-1 memiliki sirkulasi LPS yang lebih tinggi dibandingkan
orang sehat. *’ Selain itu, antigen ini dapat diserap oleh antigen presenting cell (APC) di mukosa usus yang
kemudian mengaktifkan sel T reaktif sehingga akan diangkut ke kelenjar getah bening pankreas dan pulau-
pulau kecil untuk menginduksi kerusakan sel 8 pankreas.”® Beberapa antigen mungkin secara signifikan dapat
homolog dengan autoantigen yang berada pada islet of Langerhans sehingga dapat menginduksi secara
langsung sel T CD8+ untuk mendorong terjadinya DMT-1.%

Probiotik Bakteri Asam Laktat

Bakteri asam laktat merupakan bakteri tidak membentuk spora, bersifat aerotoleran yang menghasilkan asam
laktat sebagai salah satu produksi utama dengan memanfaatkan karbohidrat selama fermentasi. ?’ Bakteri ini
telah diklasifikasikan ke dalam genus atau spesies yang berbeda berdasarkan karakteristik produksi asamnya
melalui fermentasi gula dan pertumbuhannya pada suhu tertentu.”’ Selain itu, bakteri tersebut juga
dikelompokkan menjadi organisme homofermentatif atau heterofermentatif berdasarkan kemampuannya
dalam fermentasi karbohidrat.*® Bakteri asam laktat homofermentatif seperti Lactococcus dan Streptococcus
yang menghasilkan dua molekul laktat dari satu molekul glukosa sedangkan heterofermentatif seperti
Leuconostoc, Wiessella, dan beberapa Lactobacillus menghasilkan laktat, etanol, dan karbondioksida dari satu
molekul glukosa.’!

Banyak penelitian telah membuktikan adanya keterkaitan antara mikrobiota dengan patologi diabetes melitus
sehingga tercipta sebuah terapi potensial dalam menanggulangi penyakit tersebut.** Probiotik didefinisikan
sebagai mikroba hidup yang bermanfaat bagi kesehatan dan efektif dalam menanggulangi penyakit seperti
obesitas, penyakit radang usus bahkan diabetes melitus.*> Bukti menunjukkan bahwa mengonsumsi bakteri
asam laktat dapat meningkatkan status oksidan inang, meningkatkan penghalang usus, mengatur komposisi
flora usus, mengatur short-chain fatty acids (butirat), dan mengatur sistem kekebalan tubuh sehingga terbukti
efektif dalam memperbaiki penyakit metabolik.**

Pemanfaatan Probiotik Bakteri Asam Laktat pada Mikrobiota Usus dalam Manajemen Terapi Diabetes
Melitus Tipe 1

Terdapat korelasi antara mikrobiota usus dengan patofisiologi diabetes melitus tipe 1. Korelasi tersebut
dinyatakan dalam sebuah penelitian yang membenarkan bahwasannya beberapa bakteri usus mengekspresikan
asam glutamat dekarboksilase yang akan menghancurkan bakteri usus lainnya melalui perantara seperti virus
dan antibiotik.>>*® Sehingga perantara tersebut akan bertindak sebagai antigen pengaktif sel T di submukosa
yang akan berakibat pada kesalahan informasi pada sistem kekebalan tubuh, sel T menjadi hiperreaktif yang
akan berdampak pada pankreas dan diabetes melitus tipe 1 pun akan berkembang.**-*

Pergeseran mikrobiota usus disebut disbiosis yang mengakibatkan deregulasi imun dengan penurunan jumlah
komunitas bakteri.’’ Disbiosis akan meningkatkan permeabilitas usus dan terjadinya translokasi bakteri,
sehingga mengakibatkan peradangan sistemik, terganggunya reseptor insulin serta kontrol gula darah. Selain
itu, disbiosis akan mengaktifkan dan melepaskan mediator inflamasi yang tentu akan mengganggu jalannya
metabolisme glukosa dan menghentikan fosforilasi reseptor insulin.’’

Penelitian eksperimental di tahun 2023 dan 2022 pada subjek penelitian tikus membuktikan adanya kerusakan
yang minimal pada limpa dan pankreas serta mempertahankan homeostasis lingkungan ussus. Beberapa
bakteri kelompok asam laktat memberikan hasil kontrol glikemik yang cukup baik dan juga berpengaruh
terhadap C-peptida serta kebutuhan insulin pada pasien diabetes melitus tipe 1 (Tabel 1.). Pasien diabetes
melitus tipe 1 rentan sekali mengalami hiperglikemia karena insulin yang tidak adekuat, studi eksperimental
Nelios, 2022 menyatakan Lacticaseibacillus rhamnosus dapat menginduksi inhibisi enzim alpha-glucosidase
yang dimana berguna dalam mengatasi hiperglikemia dengan mengurangi jumlah glukosa yang dapat diserap
tubuh melalui penekanan proses pencernaan karbohidrat (Tabel 1.). Uji pada hewan coba juga dilakukan
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menggunakan kelompok bakteri asam laktat berupa Lactobacillus plantarum NC8 yang mempengaruhi
aktivasi Thl di pulau langerhans (Tabel 1.)

Beberapa bakteri asam laktat juga sudah diuji klinis dan didapatkan hasil yang berpengaruh pada kontrol
glikemik pasien diabetes melitus tipe 1. Perbaikan ditunjukkan pada kadar gula darah puasa, 2 jam
postprandial, HbAlc, bahkan juga mempengaruhi C-peptida dan kadar insulin yang dibutuhkan pasien
diabetes melitus tipe 1. Rute pemberian probiotik yang dilakukan juga cukup sederhana melalui oral, kecuali
pada intervensi penggunaan fecal microbiota transplantation melalui injeksi, serta jangka waktu pemberian
mempengaruhi efek klinis yang ditimbulkan (Tabel 1.)
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Tabel 1. Peranan Bakteri Asam Laktat pada Mikrobiota Usus dalam Manajamen Terapi Diabetes
Melitus Tipe 1

Jenis

Jenis

Sumber  Negara Studi Subjek Bakteri Intervensi Hasil Kesimpulan
Zhang X, Cina Randomized  Sebanyak 50  pasien Bifidobacterium Sediaan: Kapsul Berdasarkan hasil BG puasa pada Bakteri-bakteri yang
2023[38] Controlled diabetes tipe 1 dibagi longum, Rute: Oral kelompok probiotik lami diintervensi  pada  pasien
Trial dalam 2 kelompok, 27 L b ium  Dosis: 1 kapsul 3 penurunan sebesar -18.0 = 84.6 diabetes tipe 1 dalam penelitian
pasien diintervensi dengan bulagricumi, kali sehari dibanding} d kelompok ini selama 12 minggu
probiotik dan  insulin, Streptococcus Jangka waktu: 3 plasebo 32.4 = 84.6 mg/dL (p=0.048). memberikan hasil yang baik
sedangkan 23  pasien thermophilus bulan Hasil pengukuran BG 30 menit dalam menurunkan kadar BG
lainnya diintervensi dengan postprandial juga mengalami puasa, BG postprandial, serta
plasebo dan insulin. Asal bakteri: penurunan dibandingkan kelompok profil lipid.
mikrobiota usus plasebo (-9 = 82.8 vs 342 = 594
Onset diabetes tipe 1: NR mg/dL, p=0.0495), serta hasil
p kuran kol 1 low-density
lipoprotein menunjukkan penurunan
pada kelompok probiotik
dibandinol 4 Kel .
plasebo (—0.07 = 0.45 vs 0.32 = 0.78
mmol/L, p=0.0413)
Zhang Y, Cina Experimental Mice jantan DMT- 1 yang L bacillus Sediaan: kapsul Terdapat penurunan signifikan  Probiotik Lactobacillus
2023[39] diinduksi  streptozotocin plantarum NC8  Rute: Oral Th1/Th17 Cells di limpa dan pankreas  plantarum NC8 dapat
diberikan probiotik Dosis: 5 x 109 pada tikus serta jumlah makrofag di  mengurangi kerusakan yang
Lactobacillus  plantarum CFUlcapsule daily pankreas menurun secara signifikan  terjadi pada tikus DMT-1
NC8 dan ada yang Jangka waktu: 3 setelah pemberian probiotik. bahkan pada new onset
diberikan asetat Minggu lalui penghamb
Asal bakteri: NLRP3 di pankreas. Supresi
mikrobiota usus dari NLRP3 adalah
Inflammasome juga
menghambat aktivasi Thl di
pulau langerhans.
He, 2022 Cina Clinical Trial Penelitian ini dilaksanakan Bacteroides, Rute: Transnasal Hasil BG 2 jam postprandial  Berdasarkan  hasil  dapat
[40] pada 2 pasien diabetes tipe Clostridium Fecal Tube mengalami penurunan (304 = 71.28 disimpulk bah
1 dengan pemberian fecal coccoides, Dosis: 200 ml mg/dL menjadi 142.2 + 30.78 mg/dL),  probiotik yang terdapat pada
microbiota transpl i Rumin Jangka waktu: 30 p= 0.026. Selain BG, terdapat juga intervensi tersebut dapat
vang tetap menggunakan flavefaciens minggu penurunan terhadap hasil C-peptida 2 pengaruhi BG, C-peptida,
insulin. jam postprandial (1.15 = 0.04 ng/mL.  dan kadar insulin pada pasien,
Asal bakteri: menjadi 0.99 = 0.27 ng/mL), p= 0.047. serta  perlu  diperhatikan
Rerata Umur: 13 tahun mikrobiota usus Kadar insulin 2 jam postprandial juga  terdapat adanya pengaruh
Onset DM tipe 1: 1 tahun mengalami penurunan (11.22 = 0.33 interval waktu pemberian
mU/L menjadi 6.62 = 1.58 mU/L),p=  probiotik untuk memberikan
0.006. efek pada hasil klinis.
Nelios, Yunani Experimental In vitro digestion model Lacticaseibacill NF Lacticaseibacillus rh Lacti ibacillus rh
2022 [41] us rhamnosus ginduksi inhibisi pertumbuk ki p 1 dalam
alpha-glucosidase, memiliki survival pertahankan h 1
rate hingga 36.76% melalui uji statis in ~ usus dan dapat menjadi agen
vitro digestion model, dan tidak ada  antidiabetik untuk
aktivitas hemolitik. meri k gejala diab
tipe 1.
Wang, Cina Randomized  Pada penelitian diberikan Lactobacillus Sediaan: Kapsul Pada kelompok yang diberikan  Probiotik ni dapat
2022 [42]) Clinical Trial probiotik dan insulin pada salivarius subsp. Rute: Oral plasebo sebel ya jukkan BG jukkan perbaikan BG
27 pasien lalu salicinius  AP- 172 = 62 mg/dL dan HbAlc 9.5 % dan HbAlc pada pasien
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dibandinokan q 32 L iok
plasebo yang diberikan MH-68,
insulin saja pada 29 pasien Bifidobacterium

i Dosis:

5 x 109
CFU/capsule Daily
Jangka waktu: 6
Bulan

setelah diberi insulin saja selama 6
bulan BG menjadi 171.5 £ 55.5 mg/dL
dan HbAlc tetap 9.5%.

melalui penekanan dari sitokin
IL-8, TNF-a, IL-17, MIP-1b
dan Induksi Sitokin T-reg
TGF-bl

lainnya. animalis subsp. Sementara itu, pada yang diberikan  yaitu yang
lactis probiotik dan insulin mendapat mensupresi inflamasi sesuai
Rerata Umur: 14 Tahun Asal bakteri: perbatkan yang bermakna di dengan p is DMT-1
Onset DM tipe 1: 70 bulan mikrobiota usus sebelumnya BG 185.4 = 41 mg/dL dan
dan ASI HbAlc 95%, 3 bulan kemudian
(bifidob ium) jadi 163 dan HbAlc 8.9% lalu
setelah 6 bulan BG menjadi 161.9 =39
mg/dL dan HbAlc turun 1% menjadi
8.5%.
Xie, 2022 Cina Case report  Seorang pasien umur 24 Terdapat lebih Rute: Injeksi Kadar HbAlc sebelum intervensi  Tatalaksana dengan
[43] tahun dengan DMT-1 banyak melalui mendekati  10% tara Kadar kan FMT pada
selama 1 Tahun dengan mikrobiota nasojejunal tube HbAlc sesudah intervensi sampai  orang sehat yang terdiri atas
Diabetic Ketoacidosis Dosis: 200 ml mendekatt 5 %. Pasien Juga  mikrobiota usus tertentu dapat
menunjukkan perbatkan BG setelah  memperbaiki kontrol glikemik
Jangka Waktu: 3 intervensi dari awalnya 270 mg/dL pada pasien DMT-1 bahkan
Bulan menjadi 90 mg/dL dan C-peptida nya  yang telah ada komplikasi.
dari yang sangat rendah menjadi
0.12nmol/l.
Kumar, India Randomized  Pada peneliti i L bacillus, Sediaan: kapsul Pada penelitian ini terdapat penurunan ~ Anak-anak dengan DMT-1
2021 [44] Clinical Trial diberikan probiotik dan Bifidobacterium, Rute: Oral signifikan pada HbAlc pada yang vyang baru didiagnosis yang
insulin pada 47 pasien lalu dan Dosis: 1011 diberikan intervensi dan plasebo (5.1% di i dengan pengobatan
dibanding} deng: Strep cu: CFU/capsule vs. 3.8% dari baseline 11%, p=0.021)  standar bersama  dengan
plasebo yang diberikan Thermophilus Jangka waktu: 3 dan didapatkan penurunan signifikan  probiotik menunjukkan
insulin saja pada 49 pasien yang  dikemas Bulan penggunaan insulin total dan bolus  kontrol glikemik yang lebih
lainnya. dalam  produk pada yang diberikan intervensi baik dan penurunan dosis
Umur: 2-12 Tahun Visbiome Asal bakteri: Fecal probiotik  dibandingkan  plasebo  penggunaan insulin.
Onset DM tipe 1: 6 Bulan Microbiota menjadi menurun sebanyak (0.3
U/kg/hari vs 0.1 U/kg/hari p= 0.037; p
=0.037 dan 0.018).
Groot, Belanda Randomized  Pasien dibagi dalam 2 NF Rute: Hasil pengukuran C-peptida puasa  Intervensi faecal microbiota
2020 [45] Controlled kel k, log nasoduodenal tube setelah 12 bulan intervensi pada  transplantation yang berasal
Trial Jfaecal microbiota Jangka waktu: 12 kelompok autologous mencapai 348 =  dar1 kelompok autologous

transplantation (n=10) dan
allogeneic (donor sehat)
Jaecal
transplantation (n=10).

microbiota

Onsen DM tipe 1: < 6
minggu

bulan

Asal bakteri:
mikrobiota usus

115 pmol/L sedangkan pada kelompok
allogeneic sebesar 202 = 85 pmolL
(p=0.0045)

dapat membantu peningkatan
stimulasi C-peptida. Namun
hal ini tidak didukung
penelitian lain dan berasumsi
pada onset baru mikrobiota
pasien lebth mudah
beradaptasi dengan dirinya.

usus

Keterangan: DMT-1, Diabetes melitus tipe 1; BG, Blood glucose (mg/dl); NF, Not found.; Thi, T Helper-1; HbAlc, Hemoglobin Alc; IL-8, Interleukin-8; TNF-a, Tumor Necrosis
Factor Alpha; IL-17, Interleukin-17; MIP-1b, Macrophage Inflammatory Protein-1b; T-reg, Regulatory T; FMT, Faecal microbiota transplantation

4. Kesimpulan
Mikrobiota usus memiliki keterkaitan dengan patofisiologi diabetes melitus tipe 1, salah satunya terjadi
pergeseran mikrobiota usus yang mengakibatkan disregulasi imun. Kelompok bakteri asam laktat merupakan
mikrobiota usus yang banyak dijumpai dan terbukti bahwasannya kelompok bakteri asam laktat (seperti
Bifidobacteriun sp, Lactobacillus sp, Streptococcus sp, dan lainnya) mempengaruhi kadar gula darah pasien,
HbAlc, C-peptida, dan kadar insulin yang dibutuhkan pasien. Multispesies bakteri, Onset pemberian, Interval
waktu pemberian probiotik juga mempengaruhi efek klinis yang diharapkan.

5. Saran

Berdasarkan tinjauan pustaka ini, perlunya penelitian lebih lanjut terutama bagi populasi di Indonesia dan
menentukan efek samping yang terjadi dalam penggunaan bakteri asam laktat sebagai manajemen terapi
diabetes melitus tipe 1.
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