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Pendahuluan
  
 Obesitas merupakan penyakit kronis 
dengan angka penderita yang semakin mening-
kat sehingga menjadi sebuah epidemi di dun-
ia.1 Data Riset Kesehatan Dasar tahun 2018 
menunjukkan kenaikan dua kali lipat preval-
ensi obesitas pada orang dewasa di Indonesia 
dibandingkan data tahun 2007.2 Obesitas men-
jadi faktor risiko terjadinya penyakit-penyakit 
metabolik karena adanya peningkatan sitokin 
pro inflamasi yang menyebabkan kondisi in-
flamasi kronik.3 Inflamasi kronik pada pender-
ita obesitas berkaitan dengan disfungsi barier 
usus akibat terjadi peningkatan permeabilitas 
dinding usus. Meningkatnya permeabilitas ini 
memudahkan translokasi mikroorganisme ke 
dalam lumen sehingga terjadi ketidakseim-
bangan mikrobiota usus atau disbiosis.4 Salah 
satu penanda terjadinya peningkatan permea-
bilitas usus adalah kadar zonulin serum. Berb-
agai penelitian menunjukkan bahwa zonulin 
berperan dalam etiopatogenesis obesitas dan 
komplikasi metabolik yang berkaitan. 

Obesitas dan Mikrobiota usus

 World Health Organization (WHO) 
untuk Asia-Pasifik mendefinisikan obesitas 
sebagai Indeks Massa Tubuh (IMT) ≥ 25 kg/
m2. Selain IMT, obesitas didefinisikan dengan 
lingkar pinggang > 90 cm untuk pria dan > 80 
cm untuk wanita.5 Gaya hidup sedentari, diet 
tinggi gula dan tinggi lemak, faktor genetik, 
endokrin, metabolik hingga faktor lingkun-
gan berkontribusi terhadap peningkatan 
prevalensi obesitas.1 Obesitas terjadi karena 
adanya ketidakseimbangan antara kalori yang 
masuk dan yang dikeluarkan sehingga energi 
berlebih disimpan sebagai cadangan lemak. 
Namun, saat ini diketahui terdapat keterkai-
tan antara diet, mikrobiota usus, dan faktor 
imunitas dengan obesitas. Adanya hubungan 
erat antara faktor-faktor tersebut menimbul-
kan kesulitan menentukan mekanisme per-
tama yang mendasari patofisiologi obesitas. 
Belum dapat disimpulkan apakah perubahan 
mikrobiota usus mendahului terjadinya obe-
sitas atau komposisi mikrobiota usus yang 
berubah merupakan cerminan dari fenotipe 
obesitas.6 Fungsi utama mikrobiota usus yang 
baik meliputi degradasi polisakarida, produk-
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si asam lemak rantai pendek dan lipopolisa-
karida, serta memproduksi vitamin dan asam 
amino esensial. Ketidakseimbangan mikro-
biota usus atau disbiosis diketahui menjadi 
faktor yang mempengaruhi terjadinya obesi-
tas.7 Komponen mikrobiota usus normal ma-
nusia di dominasi oleh filum Bacteriodetes 
dan Firmicutes. Beberapa penelitian menun-
jukkan adanya peningkatan bakteri filum ter-
tentu pada penderita obesitas yang disebut 
dengan “mikrobiota obesogenik”.6,8 Adanya 
penurunan bakteri filum Bacteriodetes diikuti 
peningkatan dari filum Firmicutes berhubun-
gan dengan kondisi obesitas baik pada anak 
maupun dewasa.9,10 Perbedaan komponen 
mikrobiota usus yang berikaitan dengan obe-
sitas juga ditemui pada filum Lactobacillus, 
Bifidobacteria, Akkermansia dan Methano-
bacteriales.6,7 Faktor genetik dan lingkungan 
juga dapat menyebabkan disbiosis mikrobiota 
usus. Meningkatnya risiko obesitas akibat dis-
biosis terjadi melalui mekanisme berikut:6-8

•  Terjadinya peningkatan penyerapan en-
ergi melalui perubahan ekspresi gen dan 
akumulasi berlebihan asam lemak rantai 
pendek (short chain fatty acid/SCFA)

•  Mempengaruhi perilaku dengan men-
stimulasi pusat nafsu makan melalui 
sumbu usus-otak (gut-brain axis), hor-
mon saluran cerna, dan neuromodulator

•  Mengatur penyimpanan lemak melalui 
faktor transkripsi dan lipoprotein lipase

•  Menyebabkan inflamasi kronis melalui 
pengaturan ekspresi gen inflamasi dan 
lipopolisakarida

•  Mengganggu ritme sirkadian dengan 
memengaruhi faktor transkripsi sirkadi-
an, modifikasi epigenetik, dan pengatur-
an sintesis empedu dan SCFA.

Hubungan Obesitas dengan Peningkatan 
Kadar Zonulin Serum

 Fungsi barier proteksi dari usus diper-
ankan oleh tight junctions. Tight junctions 
adalah struktur yang terdapat pada permukaan 
lateral sel epitel yang berfungsi memperkuat 
perlekatan diantara sel-sel epitel. Salah satu 
modulatornya adalah zonula occludens yang 
berfungsi mengikat sel-sel epitel dan menja-
dikannya suatu barier impermeabel. Zonulin 
merupakan sebuah protein kelompok hap-
toglobin yang dilepaskan oleh sel epitel hati 
dan usus. Zonulin menyebabkan fosforilasi 
dari kompleks zonulin occluden-1 dan miosin 
1c. Mekanisme ini mengakibatkan pergeser-
an dari kompleks zonulin occluden-1.11 Ker-
usakan yang berlangsung terus-menerus 

meningkatkan permeabilitas antar sel seh-
ingga terjadi translokasi bakteri. Translokasi 
bakteri, diet tinggi lemak, dan jaringan ad-
iposit pada individu obesitas menginduksi 
respon imun dan pelepasan sitokin inflama-
si termasuk diantaranya C-reactive protein 
(CRP), interleukin-6 (IL-6), dan tumor necro-
sis factor alpha (TNFα). Kondisi inflamasi 
dan kerusakan lebih lanjut dari tight junction 
menciptakan siklus translokasi bakteri lebih 
besar dan menimbulkan inflamasi yang lebih 
berat.11,12 IL-6 diketahui meregulasi ekspresi 
gen haptoglobulin-2 (HP-2) yang mengkode 
protein zonulin. Hal ini membuktikan bahwa 
ekspresi zonulin dipengaruhi oleh peradan-
gan sistemik maupun peradangan lokal di 
usus.3 Zonulin serum menjadi sebuah mark-
er yang berguna dalam menilai permeabilitas 
usus.13 Penelitian telah membuktikan bahwa 
peningkatan kadar zonulin berkaitan dengan 
meningkatnya IMT dan berat badan. Peneli-
tian Aasbrenn dkk menunjukkan terjadinya 
penurunan kadar zonulin serum pada subjek 
dengan obesitas morbid yang telah menjala-
ni program penurunan berat badan selama 6 
bulan. Intervensi dilanjutkan dengan operasi 
bariatrik pada kelompok tersebut dan didapa-
tkan kadar zonulin yang semakin menurun.14 
Ohlsson menemukan kadar zonulin yang leb-
ih tinggi pada subjek dengan berat badan lebih 
dan obesitas dibanding dengan subjek dengan 
IMT normal. Pada penelitian tersebut juga 
didapatkan kadar zonulin yang lebih tinggi 
pada subjek yang menderita hipertensi dan 
dislipidemia.15 Temuan serupa juga dilapor-
kan oleh Moreno-Navarrete dkk dan Kume 
dkk, bahwa kadar serum zonulin lebih ting-
gi pada subjek obesitas dibandingkan dengan 
subjek normal.3,13 Hasil ini menunjukkan bah-
wa zonulin, yang diketahui dapat meningkat-
kan permeabilitas usus, dapat berperan dalam 
patogenesis obesitas dan gangguan metabo-
lisme terkait. 

Peran Probiotik Terhadap Perubahan Ka-
dar Zonulin

 Penelitian mengenai efek probiotik 
terhadap kadar zonulin pada subjek obesitas 
masih terbatas. Sebuah uji klinis yang dilaku-
kan oleh Stenman dkk menggunakan strain 
Bifidobacterium animalis ssp. lactis 420 me-
nemukan penurunan kadar zonulin setelah 
6 bulan intervensi pada kelompok yang 
diberikan probiotik saja dan kelompok yang 
diberikan probiotik dikombinasikan dengan 
serat pangan. Penurunan kadar zonulin ti-
dak ditemukan pada kelompok plasebo dan 
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kelompok yang hanya diberikan serat pangan 
saja. Penurunan kadar zonulin pada kelompok 
intervensi yang diberikan kombinasi probio-
tik dan serat pangan berhubungan signifikan 
dengan perubahan massa lemak tubuh.16 Lam-
precht dkk melakukan intervensi terhadap 
subjek sehat dan mendapatkan kadar zonulin 
yang menurun setelah suplementasi probiotik 
selama 14 minggu.17 Beberapa penelitian lain 
mendapatkan penurunan kadar zonulin meng-
gunakan strain Lactobacillus plantarum, Lac-
tobacillus acidophilus-11, Bifidobacterium 
longum-88, Lactobacillus rhamnosus HN001, 
Bacillus subtilis DE111.18-20 Pada obesitas, 
kerja probiotik bergantung pada strain dan 
spesies tertentu. Berdasarkan tinjauan siste-
matik oleh Perna dkk, strain yang menunjuk-
kan efek yang paling menjanjikan terhadap 
kegemukan adalah Lactobacillus (L. Casei 
strain Shirota (LAB13), L. Gasseri, L. Rham-
nosus, L. Plantarum) dan Bifidobacterium 
(B. Infantis, B. Longum, dan B. Breve B3).21 
Rahayu dkk melakukan uji klinis terhadap 
60 subjek overweight-obesitas menggunakan 
L. Plantarum DAD-13 dan mendapatkan 
penurunan berat badan dan IMT pada kelom-
pok obesitas dibandingkan dengan kelompok 
plasebo.22

Ringkasan

 Kondisi inflamasi kronis pada obesi-
tas berkaitan dengan disbiosis dan peningka-
tan permeabilitas usus. Pemberian probiotik 
strain tertentu dapat menurunkan kadar zonu-
lin serum sehingga memperbaiki integritas 
lapisan dinding usus dan kondisi disbiosis.
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