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Abstrak

Pilihan terapi yang aman dan efektif untuk akne vulgaris diperlukan untuk mengatasi efek samping dan peningkatan
resistensi terhadap terapi antibiotik sekarang ini. Probiotik merupakan mikroorganisme hidup yang bila dikonsumsi
dalam jumlah yang adekuat dapat memberikan efek yang menyehatkan pada pejamu yang mempunyai potensial menjadi
alternatif pilihan terapi baru. Untuk mengetahui lebih lanjut tentang penggunaan probiotik sebagai terapi akne vulgaris,
dengan menggunakan metode yaitu studi literatur dari jurnal baik nasional maupun internasional dengan cara meringkas
topik pembahasan dan membandingkan hasil yang disajikan dalam artikel. Sejumlah penelitian in-vitro dan in-vivo
menunjukkan bahwa probiotik sebagai terapi tambahan yang terdiri dari produk topikal atau oral dapat berperan efektif
dalam manajemen terapi AV baik secara langsung yaitu dengan mekanisme mencegah pertumbuhan bakteri oportunistik
atau sebagai antiinflamasi baik topikal maupun sistemik. Secara tidak langsung peran probiotik yang juga dapat
mengubah permeabilitas usus sehingga dapat menurunkan bakteri patogen penyebab AV dan juga mekanismenya yang
dapat memfermentasi gliserol menjadi potensi yang dinilai efektif untuk digunakan dalam manajemen terapi AV.
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PENDAHULUAN

Akne Vulgaris (AV) didefinisikan sebagai salah satu
penyakit kulit akibat peradangan kronik unit folikel
pilosebasea yang ditandai dengan lesi polimorfik berupa
lesi non inflamasi seperti komedo terbuka dan komedo
tertutup serta lesi inflamasi seperti papul, pustul, dan
nodul dengan tempat predileksi di wajah, leher, bahu,
dada, punggung dan lengan atas.? Sebanyak 85% akne
vulgaris (AV) lebih sering didapatkan pada remaja dan
sering berlanjut hingga usia awal tiga puluhan.
Kejadiannya lebih sering terjadi pada pria daripada
wanita dengan insiden tertinggi terjadi pada usia remaja
laki laki 16-19 tahun dan perempuan 14-17 tahun dan
sekitar 20% dari individu yang mengalami berkembang

menjadi akne vulgaris yang berat.’® Meskipun

patogenesis AV kompleks, terdapat empat faktor
penyebab utama yaitu, proliferasi folikel epidermis
yang berlebih, peningkatan produksi sebum, inflamasi
perifolikuler, dan proliferasi Propionibacterium acnes

(P.acnes).*

Akne Vulgaris bukan merupakan kondisi yang fatal,
namun akne dapat merisaukan karena terkait dengan
menurunnya kepercayaan diri penderita sehingga akan
berdampak pada beban psikologis penderita. Stress
psikologis sendiri merupakan salah satu faktor pemicu
sekaligus faktor yang dapat memperberat kondisi AV.°
Adanya hubungan antara dermatologi dan stress
psikologi semakin dimengerti dengan adanya bukti

studi eksperimental yang menunjukkan bahwa stress
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psikologi mendorong pertumbuhan bakteri yang
berlebihan, menghambat waktu transit normal
intestinal, dan mengganggu barrier intestinal yang lebih

jauh lagi berdampak dalm mediasi inflamasi kulit.?

Pada tahun 1930 John H. Stokes dan Donald M.
Pillsbury pertama kali mengemukakan Teori gut-brain-
skin, teori tersebutlah yang dewasa ini menjadi dasar
banyaknya penelitian yang mencari hubungan klinis
antara saluran cerna, otak dan kulit pada akne.
Berdasarkan bukti bahwa sebanyak 40% pasien akne
mengalami hipokloridia yaitu keadaan penurunan asam
lambung, Stokes dan Pillsbury mengemukakan
hipotesis bahwa kondisi insufisiensi asam lambung
yang kemungkin menginduksi migrasi bakteri kolon
menuju bagian distal intestinal dan menggangu flora
normal usus. Lebih jauh lagi, perubahan flora normal
yang dipicu stress psikologis dapat meningkatkan
permeabilitas usus yang selanjutnya merangsang
inflamasi sistemik dan inflamasi kulit lokal yang

berpengaruh teradap AV.367

Prinsip tatalaksana AV saat ini sesuai dengan 4 tahapan
patologisnya yaitu, mengurangi hiperproliferasi
keratinosit folikular, menurunkan aktivitas kelenjar
sebum, mengurangi keberadaan bakteri pemicu yaitu P.
acnes, dan memunculkan efek antiinflamasi, terapi dari
AV saat ini yang banyak digunakan secara luas adalah
terapi yang diberikan secara topikal. Contoh dari terapi
topikal AV adalah retinoid, antibiotik, agen antibakteri,
agen komedolitik.>® Penggunaan terapi yang ada saat
ini cukup banyak memiliki efek samping, misalnya pada
penggunaan topikal retinoid yang dapat menyebabkan
kering, eritem dan iritasi pada kulit, penggunaan
isotretinoin bersifat teratogenik serta dibutuhkan
pemantauan profil lipid dan serangkaian tes fungsi
hepar secara rutin.® Penggunaan terapi antibiotik yang
berlebihan baik oral dan topikal seperti makrolida,

klindamisin, dan tetrasiklin yang telah lama menjadi

pilihan terapi utama AV telah banyak dilaporkan di

berbagai negara menyebabkan resistensi antibiotik.1%*

Dengan banyaknya efek samping dan resistensi
antibiotik, dibutuhkan alternatif berupa terapi yang
dapat menghasilkan terapi paling efektif. Salah satu
yang dapat menjadi pilihan terapi yang dapat
dikembangkan adalah penggunaan probiotik sebagai
terapi AV. Hal ini didukung oleh Teori gut-brain-skin
yang telah lama dikemukakan, hipotesis pada teori
tersebut menyebutkan bahwa keadaan emosional
(misalnya depresi dan kecemasan) dapat mengubah
flora normal intestinal, meningkatkan permeabilitas
intestinal, dan berkontribusi pada peradangan sistemik.®
Sementara itu, pada penelitian lain terhadap 56 pasien
AV menyebutkan bahwa konsumsi probiotik yaitu
Lactobacillus pada produk susu yang difermentasi

memperbaiki derajat klinis AV selama 12 minggu.®

Probiotik merupakan mikroorganisme hidup yang bila
dikonsumsi dalam jumlah yang adekuat dapat
memberikan efek yang menyehatkan pada pejamu.'?
Probiotik dapat dikaitkan dengan kulit terutama dengan
derajat keparahan AV, karena kemampuannya untuk
mempengaruhi inflamasi sistemik, stres oksidatif,
kontrol glikemik, kandungan lipid jaringan, dan bahkan
suasana hati.® Probiotik juga bertindak melawan bakteri
patogen penyebab AV, mendukung fungsi sawar dan
berperan pada pengaturan respon imun alamiah dan
respon imun adaptif.* Mekanisme tersebutyang
menunjukkan bahwa probiotik memiliki potensi
manfaat langsung dan tidak langsung. Secara langsung
dengan menghambat pertumbuhan P.aches dan
menurunkan respon inflamasi sistemik, dan secara tidak
langsung dengan mengurangi efek samping yang dapat

timbul dari pilihan terapi AV yang tersedia saat ini.?

Mekanisme probiotik sebagai terapi AV telah
menjajikan dibuktikan dalam studi in vitro, in vivo

maupun studi klinis tetapi sampai saat ini belum
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menjadi terapi standar. Oleh karena itu penulis ingin
mengetahui lebih lanjut mengenai peran potensial

penggunaan probiotik sebagai terapi AV.

METODE PENELITIAN

Metode yang digunakan salam studi literatur ini yaitu
menggunakan studi literatur dari berbagai jurnal baik
nasional maupun internasional. Metode ini digunakan
dengan tujuan menambah pemahaman tentang topik
yang dibahas dengan cara meringkas topik
pembahasan. Metode ini memberikan informasi fakta
atau analisis baru dari tinjauan literatur yang relevan
kemudian membandingkan hasil tersebut dalam artikel.
Kriteria yang dipertimbangkan saat memilih bahan
bibliografi adalah judul dan abstrak yang terkait
dengan tema penelitian dasar. Artikel yang melaporkan

informasi yang tidak relevan tidak diikut sertakan.

HASIL PENELITIAN

AV adalah penyakit kulit kronis yang mempengaruhi
unit pilosebasea sebagai akibat dari hiperseborrhea atau
peningkatan produksi sebum yang diinduksi oleh
hormon, perubahan keratinisasi, proses imunologi dan
inflamasi, dan kolonisasi bakteri pada folikel rambut di
wajah, leher, dada, dan punggung oleh bakteri
Propionibacterium acnes (P. acnes).'? P.acnes adalah
bakteri gram positif anaerobik yang terakumulasi dan
hidup di kulit manusia, terutama di folikel pilosebasea
yang kemudian menyebabkan AV.*2 Meskipun bakteri
ini tergolong simbiosis pada kulit manusia, namun
seringkali bakteri ini berperan sebagai patogen
oportunistik dan sering menyebabkan infeksi. Masing-
masing faktor patologis AV tidak bisa dipandang
sebagai sesuatu yang berdiri sendiri karena berbagai
faktor patologis tersebut saling memengaruhi.*>“AV
dapat mempengaruhi 85-90% populasi di berbagai
negara dengan pola makan western, bahkan telah
dianggap sebagai proses perkembangan yang normal

oleh beberapa ahli kulit.'> Di Indonesia menurut

Kelompok Studi Dermatologi Kosmetika Indonesia
(KSDKI) tahun 2015 akne merupakan kasus ke-3
terbanyak dari jumlah pengunjung di Rumah Sakit
maupun Klinik Dermatologi dengan puncak usia
terbesar pada remaja berusia 16-19 tahun pada pria atau
14-17 tahun pada wanita.®® Terapi AV umumnya
difokuskan pada tingkat keparahannya, rekomendasi
terapi didasarkan pada jenis kulit, derajat klinis, dan
adanya bekas luka pada kulit.? Pilihan terapinya
termasuk perawatan kulit yang sesuai, agen
antimikroba topikal dan oral, retinoid, benzoil
peroksida, dan kontrasepsi oral. Pilihan terapi ini sering
digabungkan dan dapat disesuaikan kembali sesuai
kebutuhan.'? Dari banyaknya pilihan terapi untuk AV
yang saat ini tersedia, tak satu pun dari banyak terapi
yang tersedia dianggap sebagai obat definitif untuk AV.
Kombinasi jenis pengobatan dan efek sampingnya,
biaya tinggi dan keterbatasan terapi pada ibu hamil dan

menyusui mengakibatkan kegagalan terapi yang ada.4

Pada tahun 1930 Stokes and menyatakan bahwa kulit
dipengaruhi oleh keadaan emosional dan saraf melalui
mekanisme gastrointestinal. Stokes and Pillsbury
mengaitkan keadaan emosional seperti depresi,
kekhawatiran dan kecemasan dengan perubahan fungsi
saluran pencernaan dan mikrobiota.® Perubahan
tersebut mengakibatkan perubahan flora normal
sehingga dapat meningkatkan reaksi inflamasi baik
lokal maupun sistemik.® Peningkatan inflamasi baik
lokal dan sistemik inilah yang erat kaitannya dengan
AV.® Teori tersebutlah yang menjadi dasar banyaknya
penelitian saat ini yang mencari implikasi klinis dari
hubungan antara saluran cerna, otak dan kulit pada
akne.'® Sebanyak 40 % penderita AV, didapatkan
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mengalami hypochlorhydria atau kondisi insufisiensi
asam lambung.® Turunnya keasaman lambung
memudahkan migrasi bakteri dari kolon menuju bagian
distal usus halus, dan menggangu mikroflora normal
usus.® perubahan flora mikroba yang dipicu stres dapat
meningkatkan permeabilitas usus yang selanjutnya
merangsang inflamasi sistemik dan inflamasi kulit
lokal.6 John H. Stokes dan Donald M. Pillsbury juga
merekomendasikan pengenalan langsung organisme
asidofilik pada kultur seperti Bacillus acidophilus dapat

mengatasi siklus yang dipicu oleh stres.51

Studi in-vitro

Potensi probiotik khususnya Streptokokus salivarius
dan Enterococcus faecalis telah terbutkti pada studi in-
vitro secara langsung menghambat perkembangan AV
dengan memproduksi protein antibakteri BLIS
(Bacteriocin-like inhibitory substance) yang dilaporkan
oleh Bowe dkk. yang secara signifikan menghambat
pertumbuhan P.acnes.4 Selain itu, efek
imunomodulator probiotik pada keratinosit dan sel
epitel menunjukkan mekanisme fisiologis yang
mendukung penggunaannya sebagai terapi adjuvant
untuk AV dan secara tidak langsung mengurangi efek

samping dari terapi yang sudah ada saat ini.'4

Studi in-vitro yang dilakukan oleh Wang dkk. didapat
bahwa mikroorganisme kulit terutama S.epidermidis
dapat memfermentasi gliserol dan menghambat
pertumbuhan berlebihan P.acnes pada media kultur.'’
Fermentasi gliserol dinilai berperan dalam efek
penghambatan S. epidermidis pada P.acnes.Y
Kehadiran dari S. epidermidis dapat dikaitkan dengan
pertahanan kulit alami terhadap P.acnes yang
mengalami  peningkatan dengan  menggunakan
probiotik sehingga dapat memberikan hasil terapi yang
lebih baik bagi pasien.’

Bakteri probiotik juga dapat menghambat sitokin
proinflamasi interleukin-8 dalam sel epitel dan
keratinosit, yang menginduksi fungsi imunoregulasi.'#
Sebaliknya, mereka memicu tindakan anti-inflamasi
dan mengatur gen yang terkait dengan molekul adhesi
epitel dan homeostasis.4 Sifat inhibitor yang dihasilkan
oleh probiotik secara signifikan menghambat
pertumbuhan bakteri lain tanpa merusak mikrobioma
kulit.* Oleh karena itu, manfaat probiotik serupa
dengan antibiotik jika pada kasus pasien yang tidak
toleran dengan efek samping utama antibiotik.'
Sebagai imunoregulator, probiotik dapat lebih efektif
terutama dalam mengobati AV derajat 111 dan 1V yang

menyebabkan inflamasi lebih parah.#

Studi in-vitro oleh Oh dkk. menunjukkan efek
penghambatan bakteriosin yang diproduksi oleh
Lactobacillus spesies HY499 pada bakteri yang
menyebabkan inflamasi dan patogen di kulit seperti S.
epidermidis, Staphylococcus aureus, S.pyogenes, dan
P.acnes.** Selain itu, uji tempel penggunaan bakteriosin
pada manusia tidak menunjukkan reaksi alergi dan
iritasi.’*  Dalam studi in-vitro tersebut juga
direkomendasikan  penggunaan bakteriosin  yang
diproduksi oleh Lactococcus sp. HY499 sebagai
antimikroba dalam formulasi kosmetik.'* Penggunaan
yang tidak menyebabkan reaksi alergi dan iritasi
merupakan keuntungan potensial yang signifikan dari
probiotik dibandingkan dengan perawatan yang ada
saat ini.t4

Gueniche dkk. menemukan Lactobacillus paracasei
CNCM 1-2116 (ST11) untuk menghambat peradangan
kulit yang diinduksi zat P dan mempercepat regenerasi
dan kembalinya fungsi skin barrier.}* Mereka juga
menemukan ST11 secara signifikan menghilangkan
semua efek zat P, termasuk vasodilatasi, edema,

degranulasi sel mast dan TNF-a, dibandingkan dengan
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di kelompok kontrol.** Selain itu, penyembuhan skin
barrier terkait ST11 ditemukan lebih cepat dalam

kultur kulit ex-vivo.'* Keuntungan ini ditemukan sangat

Studi in-vivo tentang probiotik topikal

Pada tahun 2009 Kang losion dkk. meneliti efek lotion
yang berisi pada berisi Enterococcus faecalis SL-5
sebagai spesies genus Lactobacillus.’* pada akhir
penelitian didapat hasil, spesies ini memberikan efek
paling signifikan pada bakteri gram positif, terutama
P.acnes.’* Tujuh puluh pasien di atas usia 12 tahun
dengan AV ringan sampai sedang diikutsertakan ke
dalam kelompok CBT SL-5 dan kelompok plasebo.**
Para pasien diinstruksikan untuk mengoleskan lotion
pada area AV dua kali sehari.!* Evaluasi dilakukan
pada awal dan 2, 4, dan 8 minggu kemudian.** Didapat
hasil adanya pengurangan signifikan pada lesi
inflamasi pada kelompok perlakuan dan hal itu
menunjukkan bahwa lotion CBT SL-5 dapat
menghambat  P.acnes dan mengurangi produksi
mediator inflamasi yang disintesis dan dilepaskan oleh

P.acnes.1

Sebuah uji klinis yang dilakukan oleh Muizzuddin dkk.
melaporkan adanya pengurangan lesi AV derajat ringan
dan eritema serta peningkatan pemulihan skin barrier
menggunakan Lactobacillus plantarum.® Ekstrak
diproduksi setelah menumbuhkan Lactobacillus dalam
media kultur yang sebelumnya disterilkan selama 18-24
jam.’® Penelitian ini merekomendasikan penggunaan
formulasi dengan konsentrasi 5% Lactobacillus
plantarum untuk mengobati lesi AV ringan.® Namun,
pada penelitian ini didapat ketidakefektifan pada

konsentrasi Lactobacillus plantarum 1%.%8

berguna untuk mengatasi efek samping dari pengobatan

konvensional yang mengandung radikal bebas.!#

Studi intervensi

Robert H. Sawyer, seorang dokter di Union Memorial
Hospital di Baltimore, AS, melakukan penelitian pada
300 pasien yang mengonsumsi probiotik komersial,
yaitu Lactinex.® tablet yang terdiri dari campuran L.
acidophilus dan L.bulgaricus.’* Dia menggunakan
suplemen probiotik tambahan selama 8 hari, wash out
selama 2 minggu dan kemudian memberikan kembali
terapi selama 8 hari.1* Pada penelitian tersebut diamati
beberapa derajat perbaikan klinis pada 80% pasien
AV.** Robert juga mengamati interaksi antara
manifestasi AV dan proses metabolisme dari saluran.*
Penelitian di Italia didapat respon klinis dan perbaikan
lesi serta toleransi yang lebih baik terhadap antibiotik
oral dilaporkan pada 20 pasien yang menerima
suplemen probiotik oral yang mengandung 250 mg
freeze-dried L. acidophilus dan Bifidobacterium
bifidum sebagai terapi tambahan untuk pengobatan

sistemik dibandingkan dengan 20 pasien lainnya.'4

Jung dkk. melakukan studi pada 45 pasien wanita
berusia 18-25 tahun yang terbagi menjadi tiga
kelompok.l® Ada kelompok yang hanya mendapat
probiotik, kelompok mendapat probiotik dan
minocycline serta kelompok yang hanya mendapat
minocycline.?® Jumlah total lesi menurun secara
signifikan pada semua pasien setelah 4 minggu, dan
perbaikan berlanjut selama 12 minggu follow-up.®
Penurunan yang signifikan diamati pada jumlah total
lesi pada kelompok yang menerima probiotik dan
minocycline dibandingkan dengan dua kelompok

lainnya, sedangkan kelompok yang menerima
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minocycline saja berkembang menjadi candida

vaginitis.®

Sebuah studi oleh Kim dkk. pada 36 pasien AV
menunjukkan bahwa mengkonsumsi minuman susu
fermentasi  yang mengandung Lactobacillus
meningkatkan dimensi Kklinis AV dalam waktu 12
minggu.'* Mengkonsumsi minuman probiotik secara
signifikan menurunkan jumlah lesi melalui mekanisme

pengurangan produksi sebum secara signifikan.#

AV adalah gangguan dermatologis yang paling umum.4
Karena penyakit ini  kronis dan dalam manajemen
terapinya banyak menimbulkan kekhawatiran dan
kontraindikasi terkait pengobatan individual, maka saat
ini banyak dikembangkan upaya untuk mengetahui dan
mengendalikan  faktor-faktor terkait AV yang
mempengaruhi kejadian dan tingkat
keparahannya.!#202 Upaya ini juga dilakukan untuk
mengetahui manajemen terapetik paling baik dan paling
aman. Diharap pengetahuan terkait probiotik yang
memiliki potensi sebagai terapi AV baik sebagai terapi
adjuvant ataupun terapi definitif dapat berguna
kedepannya, mengingat banyaknya efek samping dan

resistensi pada terapi AV yang kini tersedia.*

SIMPULAN

Sejumlah penelitian in-vitro dan in-vivo menunjukkan
bahwa probiotik sebagai terapi tambahan yang terdiri
dari produk topikal atau oral dapat berperan efektif
dalam manajemen terapi AV baik secara langsung yaitu
dengan mekanisme mencegah pertumbuhan bakteri
oportunistik atau sebagai antiinflamasi baik topikal
maupun sistemik. Secara tidak langsung peran probiotik
yang juga dapat mengubah permeabilitas usus sehingga
dapat menurunkan bakteri patogen penyebab AV dan
juga mekanismenya yang dapat memfermentasi gliserol
menjadi potensi yang dinilai efektif untuk digunakan
dalam manajemen terapi AV. Walau telah banyak studi

intervensi yang telah dilakukan mengenai potensi

probiotik dalam manajemen terapi AV studi intervensi
lebih lanjut tetap direkomendasikan untuk dilakukan
dengan menggunakan sampel besar dan tindak lanjut
yang panjang untuk menunjukkan efektivitas bakteri
menguntungkan ini dan menunjukkan kelebihan dan

kekurangan potensial lainnya.
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