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Abstrak

Diabetes melitus tipe 2 (DMT2) adalah penyakit metabolik yang sangat umum di seluruh dunia. Menurut
studi terbaru, patofisiologi DMT2 berkaitan dengan keseimbangan mikrobiota usus. Tinjauan pustaka ini
bertujuan untuk mengkaji hubungan antara mikrobiota usus dan DMT2, mengevaluasi jalur biologis yang
mendasari, dan menyelidiki terapi berbasis mikrobiota. Melalui proses yang meliputi sintesis metabolit
mikroba, peradangan sistemik, dan permeabilitas usus, mikrobiota usus memainkan peran penting dalam
DMT?2. Sensitivitas insulin dan kontrol glikemik dapat ditingkatkan dengan pendekatan terapi seperti
transplantasi mikrobiota fekal (FMT), penggunaan probiotik, dan prebiotik. Meskipun temuan ini dapat
memberikan informasi untuk strategi pencegahan dan pengobatan DMT?2, penelitian lanjutan diperlukan
untuk memahami mekanisme spesifik dan mengembangkan intervensi yang lebih efektif.

Kata Kunci: Probiotik dan Prebiotik, Metabolit Mikroba, Mikrobiota Usus, Diabetes Melitus Tipe 2
(DMT?2), Peradangan Sistemik.

Abstract

Diabetes mellitus type 2 (T2DM) is a metabolic disease that is highly prevalent around the world. According
to recent studies, the pathophysiology of T2DM is related to the balance of the gut microbiota. Examining
the connection between gut microbiota and T2DM, assessing the underlying biological pathways, and
investigating microbiota-based therapies are the objectives of this literature review. Through processes
including the synthesis of microbial metabolites, systemic inflammation, and gut permeability, gut
microbiota plays a critical role in T2DM. Insulin sensitivity and glycemic control may be enhanced by
therapeutic approaches such fecal microbiota transplantation (FMT), probiotic and prebiotic use. Although
these findings can provide insights into strategies for the prevention and treatment of T2DM, further research
is needed to understand the specific mechanisms and develop more effective interventions.
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PENDAHULUAN

Di seluruh dunia, diabetes melitus tipe
2 (DMT?2), adalah salah satu penyakit kronis
yang paling umum. Tingginya kadar glukosa
darah yang disebabkan oleh resistensi insulin
atau penurunan produksi insulin adalah ciri
khas penyakit ini. Setiap tahun, prevalensi
DMT2 meningkat seiring dengan perubahan
pola makan dan gaya hidup (Taylor, 2012).
Karena perannya yang penting dalam
kesehatan metabolik, mikrobiota usus telah
menarik perhatian para peneliti selain dari
faktor genetik dan lingkungan. Federasi
Diabetes Internasional (IDF) melaporkan
bahwa 537 juta orang dewasa (usia 20-79
tahun) menderita diabetes pada tahun 2021;
pada tahun 2030, angka tersebut diperkirakan
meningkat menjadi 643 juta, dan pada tahun
2045, akan mencapai 783 juta (Kumar et al.,
2024). Tujuan dari tinjauan pustaka ini adalah
untuk mengkaji hubungan antara mikrobiota
usus dan DMT2, mengevaluasi jalur biologis
yang mendasari, dan membahas terapi berbasis
mikrobiota yang dapat digunakan untuk
mengobati penyakit ini.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hiperglikemia yang disebabkan oleh
resistensi insulin dan / atau penurunan
produksi insulin adalah ciri khas dari DMT2
(DMT?2). Penyebab patofisiologis mencakup
gangguan pada jalur sinyal insulin,
peningkatan sintesis glukosa hati, dan
penurunan ambilan glukosa oleh jaringan
perifer (Kahn et al, 2006). Obesitas,
kurangnya aktivitas fisik, makanan berkalori
tinggi, dan faktor keturunan adalah faktor
risiko untuk DMT2. Gaya hidup sedentari dan
diet tinggi lemak serta gula berkontribusi
terhadap peningkatan prevalensi DMT2 (Hu,
2011). Selain itu, faktor psikologis seperti stres
jangka panjang berperan dalam perkembangan
DMT?2 dengan mempengaruhi kadar hormon
stres, yang pada gilirannya berdampak pada
metabolisme glukosa dan terjadinya resistensi
insulin (Herbert & Cohen, 1993).

Mikrobiota usus adalah kumpulan
bakteri, virus, jamur, dan archaea yang hidup
di sistem pencernaan. Komposisi mikrobiota
usus normal bervariasi antar individu dan
dipengaruhi  oleh  faktor genetik dan

lingkungan. Mikrobiota usus berperan penting
dalam  metabolisme, kekebalan, dan
pencernaan (Ley et al., 2006). Anggota filum
Firmicutes dan Bacteroidetes termasuk di
antara bakteri yang dominan ditemukan di
usus. Selain itu, spesies seperti Lactobacillus
dan Bifidobacterium dikenal karena dampak
positifnya pada  kesehatan wusus dan
metabolisme (O’Hara & Shanahan, 2006).
Komposisi mikrobiota usus juga dipengaruhi
oleh sejumlah variabel, seperti penggunaan
antibiotik, stres, nutrisi, dan lingkungan.
Perkembangan bakteri
menguntungkan seperti Lactobacilli dan
Bifidobacteria didukung oleh diet kaya serat.
Di sisi lain, kelebihan lemak dan karbohidrat
dalam diet dapat menyebabkan disbiosis atau
ketidakseimbangan mikrobiota. Mikrobiota
usus sangat terpengaruh oleh penggunaan
antibiotik. Antimikroba dapat menyebabkan
disbiosis karena membunuh mikroorganisme
yang berbahaya maupun yang bermanfaat.
Penggunaan antimikroba yang berlebihan, baik
jangka pendek maupun jangka panjang, dapat
mengurangi keragaman mikrobiota dan
mempromosikan pertumbuhan bakteri patogen
atau resisten (Dethlefsen et al.,, 2007).
Disbiosis yang disebabkan oleh antimikroba
telah dikaitkan dengan risiko yang lebih tinggi
dari gangguan metabolik, seperti DMT2
(Jernberg et al., 2010). Komposisi mikrobiota
usus dipengaruhi oleh stres psikis melalui
proses neuroendokrin. Sumbu hipotalamus-
hipofisis-adrenal (HPA) dipicu oleh stres, dan
ini menyebabkan peningkatan produksi
kortisol.  Kortisol =~ berdampak  terhadap
komposisi  bakteri usus dan  fungsi
gastrointestinal. Menurut penelitian, stres
dapat mengurangi populasi bakteri bermanfaat
seperti  Lactobacillus dan Bifidobacterium,
meningkatkan pertumbuhan bakteri berbahaya,
dan membatasi keragaman mikrobiota (Bailey
et al.,, 2011). Stres jangka panjang dapat
meningkatkan  permeabilitas usus, yang
membuat lebih mudah bagi bakteri dan
molekul besar untuk melewat barier usus dan
menyebabkan peradangan sistemik (Mawdsley
& Rampton, 2005). Elemen lingkungan yang
mempengaruhi komposisi mikrobiota usus
termasuk polusi, paparan mikroba di awal
kehidupan, dan sanitasi. Misalnya, individu
yang dibesarkan dalam kondisi steril atau
dengan sedikit paparan mikroba memiliki
mikrobioma yang kurang beragam dan lebih
rentan terhadap penyakit metabolik dan
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inflamasi (Rook & Dalgleish, 2011). Polusi
udara juga telah dikaitkan dengan perubahan
komposisi mikrobiota usus yang dapat
berkontribusi pada peradangan sistemik dan
gangguan metabolik (Valles & Francino,
2018).

Butirat, propionat, dan asetat adalah
contoh asam lemak rantai pendek (SCFA)
yang memiliki sifat antiinflamasi dan dapat
meningkatkan sensitivitas insulin (Canfora et
al., 2019). Faecalibacterium prausnitzii,
Roseburia spp., dan Eubacterium rectale
adalah  beberapa contoh bakteri yang
menghasilkan SCFA  (Miquel et al,
2013)(Tamanai-Shacoori et al., 2017)(Louis &
Flint, 2017). Selain itu, SCFA mempengaruhi
pelepasan hormon usus yang terlibat dalam
homeostasis glukosa dan pengaturan rasa
lapar, seperti GLP-1 dan PYY (Byrne et al,,
2015) (Derrien et al., 2017). Peningkatan
permeabilitas usus yang disebabkan oleh
disbiosis memungkinkan lipopolisakarida
(LPS) untuk berpindah ke dalam aliran darah,
yang mengakibatkan peradangan sistemik
yang dapat memperburuk resistensi insulin (Di
Vincenzo et al.,, 2024) (Koh et al., 2016).
Molekul besar seperti LPS dapat masuk ke
dalam aliran darah karena kondisi yang
disebut leaky gut syndrome, yang mengganggu
integritas penghalang usus (Cani et al., 2008)
(Kinashi & Hase, 2021). Selain SCFA,
metabolit lain yang diuraikan oleh mikrobiota,
seperti asam empedu dan triptofan, juga
terlibat dalam metabolisme glukosa dan lipid
(Brun et al., 2007). Disbiosis juga
menyebabkan peradangan sistemik melalui
jalur inflamasi seperti peningkatan sitokin
proinflamasi (TNF-a, IL-6) yang berkontribusi
pada patogenesis DMT2 (Schirmer et al.,
2016).

Dengan pengetahuan yang kita miliki
tentang peran mikrobiota usus terhadap
patogenesis DMT2, memungkinkan kita
melakukan modifikasi yang pada akhirnya
menciptakan kondisi mikrobiota usus yang
seimbang dalam mencegah DMT2. Probiotik
adalah Dbakteri hidup yang memberikan
manfaat kesehatan bagi inang ketika
dikonsumsi dalam jumlah yang cukup.
Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus casei,
dan Bifidobacterium longum adalah beberapa
jenis bakteri probiotik (Vitellio et al., 2019).
Sedangkan, prebiotik adalah substrat yang
mendukung pertumbuhan bakteri
menguntungkan seperti inulin dan

fruktooligosakarida (Kelly, 2008). Probiotik
dan prebiotik telah terbukti dalam berbagai
penelitian  dapat mengubah  komposisi
mikrobiota usus dan meningkatkan kontrol
glikemik pada pasien DMT2 (Sun et al.,
2020). Penelitian oleh Koutnikova et al.
menunjukkan bahwa suplemen probiotik
tertentu dapat menurunkan peradangan dan
meningkatkan sensitivitas insulin pada model
tikus DMT2 (Koutnikova et al., 2019).
Menurut penelitian Pedersen et al., prebiotik
seperti inulin dapat meningkatkan
metabolisme glukosa dan kesehatan usus
(Pedersen et al., 1997).

Diet kaya serat, terutama dari buah-
buahan, sayuran, dan biji-bijian, mendukung
pertumbuhan  bakteri baik dan dengan
demikian meningkatkan produksi SCFA. Pola
diet Mediterania yang kaya akan serat dan
rendah lemak jenuh telah terbukti memiliki
efek positif pada kesehatan metabolik dan
komposisi mikrobiota (De Filippis et al.,
2016). Proses transplantasi mikrobiota fekal
(FMT) melibatkan transplantasi mikrobiota
dari donor sehat ke pasien untuk memulihkan
komposisi  mikrobiota yang  seimbang.
Meskipun penelitian tentang FMT sebagai
pengobatan untuk diabetes melitus tipe 2
masih dalam tahap awal, metode tersebut
memiliki  potensi  untuk  meningkatkan
sensitivitas insulin dan kontrol glikemik
(Vrieze et al., 2012)

SIMPULAN

Produksi metabolit mikroba,
peradangan sistemik, dan permeabilitas usus
adalah tiga mekanisme yang menjelaskan
bagaimana mikrobiota usus berkontribusi
secara  signifikan terhadap patofisiologi
DMT?2. Probiotik, prebiotik, dan FMT adalah
contoh  terapi  berbasis  keseimbangan
mikrobiota usus yang dapat membantu
meningkatkan sensitivitas insulin dan kontrol
glikemik. Pencegahan dan pengobatan DMT2
dapat diuntungkan dari pemahaman tentang
hubungan antara mikrobiota usus dan penyakit
ini. Strategi manajemen DMT2 dapat
mencakup perubahan diet, suplemen probiotik,
dan terapi berbasis mikrobiota lainnya.
Misalnya, modifikasi flora usus dengan diet
tinggi serat dan rendah lemak jenuh dapat
disarankan sebagai komponen pengobatan
DMT?2. Untuk menciptakan terapi yang lebih
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efektif, diperlukan penelitian lebih lanjut
untuk mengidentifikasi mekanisme spesifik
yang mendasari hubungan antara mikrobiota
usus dan DMT2. Studi longitudinal dan uji
klinis besar akan membantu mengklarifikasi
peran mikrobiota usus dalam patogenesis dan
pengobatan DMT?2. Selain itu, pembuatan
probiotik yang dirancang khusus untuk orang
dengan DMT2 dan studi tentang dampak
jangka panjang dari terapi berbasis mikrobiota
harus menjadi prioritas utama.
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