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Abstract

Gastrointestinal diseases represent a significant global health burden and require
complex management. Current assessments of probiotic efficacy often rely on subjective
patient reports, which can be potentially biased. This review aims to explore the
potential of molecular biomarkers to provide objective measures of therapeutic
response. A narrative review was conducted through PubMed, Google Scholar, and
Cochrane databases. The literature was screened using the PICO framework, focusing
on gastrointestinal diseases, probiotic interventions, and molecular biomarker
outcomes. Probiotic therapy effectively modulates the gut-brain axis and restores
microbiota homeostasis. Specific biomarkers such as fecal calprotectin (inflammation),
malondialdehyde (oxidative stress), and zonulin and occludin (barrier integrity) have
been shown to be robust indicators for patient monitoring. Changes in these biomarkers
significantly correlate with improvements in clinical symptoms, such as pain reduction
and normalization of stool consistency. The integration of molecular biomarkers
provides an objective, evidence-based framework for evaluating the efficacy of
probiotic therapy, supporting the transition to precision medicine in gastroenterology.
Keywords: Biomarker; Gastrointestinal; Inflammation; Probiotic; SCFA; Tight
Junction

Abstrak

Penyakit saluran cerna merupakan beban kesehatan global yang signifikan dan
memerlukan manajemen kompleks. Penilaian efikasi probiotik saat ini sering
bergantung pada laporan subjektif pasien yang berpotensi bias. Tinjauan ini bertujuan
mengeksplorasi potensi biomarker molekuler dalam menyediakan pengukuran objektif
terhadap respons terapeutik. Tinjauan naratif dilakukan melalui database PubMed,
Google Scholar, dan Cochrane. Literatur disaring menggunakan kerangka PICO yang
berfokus pada penyakit pencernaan, intervensi probiotik, dan luaran biomarker
molekuler. Terapi probiotik efektif memodulasi aksis usus-otak dan memulihkan
homeostasis mikrobiota. Biomarker spesifik seperti fecal calprotectin (inflamasi),
malondialdehid (stres oksidatif), serta zonulin dan occludin (integritas barrier) terbukti
menjadi indikator kuat pemantauan pasien. Perubahan biomarker ini berkorelasi
signifikan dengan perbaikan gejala klinis seperti berkurangnya rasa nyeri dan
normalisasi konsistensi feses. Integrasi biomarker molekuler menyediakan kerangka
kerja objektif dan berbasis bukti untuk mengevaluasi keberhasilan terapi probiotik. Hal
ini mendukung transisi menuju kedokteran presisi dalam bidang gastroenterologi.

Kata Kunci: Biomarker; Saluran Pencernaan; Peradangan; Probiotik; SCFA;
Sambungan Ketat
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PENDAHULUAN

Penyakit saluran cerna saat ini mewakili beban kesehatan global yang
sangat signifikan dan memerlukan manajemen klinis yang kompleks. Berbagai
gangguan sistem pencernaan, mulai dari penyakit inflamasi usus hingga
gangguan fungsional, sering kali berdampak buruk pada kualitas hidup pasien
serta meningkatkan biaya perawatan kesehatan di seluruh dunia. Upaya untuk
mencapai pemulihan kesehatan pencernaan yang optimal memerlukan
pendekatan yang terintegrasi antara pemahaman patofisiologi dan intervensi
yang tepat sasaran.*

Meskipun terapi probiotik telah menjadi intervensi yang umum dan
populer dalam menangani masalah pencernaan, evaluasi efikasi klinisnya masih
menghadapi tantangan besar. Selama ini, penilaian keberhasilan terapi sering
kali hanya bergantung pada laporan subjektif pasien mengenai gejala yang
dirasakan, seperti tingkat nyeri atau kenyamanan perut. Hal ini menyebabkan
adanya potensi bias dalam menentukan apakah suatu terapi benar-benar
memberikan perbaikan struktural dan fungsional pada tingkat seluler.?

Guna mengatasi keterbatasan tersebut, penggunaan biomarker molekuler
muncul sebagai alat ukur yang krusial untuk memberikan data objektif terhadap
respons terapeutik. Biomarker didefinisikan sebagai molekul biologis dalam
cairan tubuh atau jaringan yang menjadi tanda dari proses biologis normal,
kondisi  patogenik, atau respons terhadap intervensi medis. Dalam
gastroenterologi, biomarker berfungsi sebagai alat diagnosis, prediktor
perkembangan penyakit, penentu prognosis, serta indikator keberhasilan terapi.®

Spektrum biomarker molekuler pada sistem pencernaan mencerminkan
berbagai proses patofisiologis yang saling berkaitan, mulai dari inflamasi hingga
fungsi metabolik. Beberapa kategori utama meliputi biomarker inflamasi seperti
fecal calprotectin dan sitokin, biomarker stres oksidatif seperti malondialdehid
(MDA), serta protein integritas barrier usus seperti zonulin dan occludin. Selain
itu, biomarker metabolik seperti Short-Chain Fatty Acids (SCFA) memberikan
gambaran mengenai kesehatan mikrobiota dan aktivitas fermentasi di dalam
usus.*

Probiotik memengaruhi kesehatan saluran cerna melalui modulasi
komposisi mikrobiota dan penguatan pertahanan mukosa. Mekanisme kerjanya
mencakup stabilisasi protein tight junction, penekanan sitokin pro-inflamasi,
serta peningkatan kapasitas antioksidan endogen. Melalui intervensi ini,
probiotik bertujuan untuk mengembalikan kondisi homeostasis atau eubiosis,
yang dicirikan oleh keragaman mikroba yang tinggi dan integritas dinding usus
yang utuh.

Tinjauan ini bertujuan untuk mengeksplorasi secara mendalam potensi
biomarker molekuler dalam menilai respons klinis terapi probiotik pada penyakit
saluran cerna. Dengan mengintegrasikan data dari berbagai studi klinis terbaru,
diharapkan terbentuk sebuah kerangka kerja yang lebih presisi dan terukur
dalam bidang gastroenterologi. Fokus utama diarahkan pada bagaimana
perubahan pada biomarker molekuler ini berkorelasi langsung dengan perbaikan
gejala klinis yang dirasakan oleh pasien.
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METODE

Penulisan ini menggunakan desain tinjauan naratif untuk melakukan
evaluasi mendalam terhadap literatur yang berkaitan dengan peran biomarker
molekuler dalam terapi probiotik. Proses pencarian data dilakukan secara
komprehensif pada bulan Januari 2026. Sumber data dikumpulkan dari tiga
database ilmiah bereputasi tinggi, yaitu PubMed, Google Scholar, dan Cochrane,
guna memastikan kualitas dan kredibilitas informasi yang disajikan.

Strategi pencarian literatur dijalankan dengan menggunakan kombinasi
kata kunci yang disusun secara alfabetis untuk menjaga akurasi hasil pencarian.
Kata kunci yang digunakan meliputi biomarker, gastrointestinal, inflammation,
probiotic, dan tight junction. Naskah yang dikumpulkan dibatasi pada artikel
penelitian yang diterbitkan dalam Bahasa Indonesia.

Seleksi literatur dilakukan dengan menerapkan kriteria inklusi dan eksklusi
yang ketat berdasarkan kerangka PICO (Population, Intervention, Comparison,
Outcome). Populasi yang menjadi fokus adalah individu dengan berbagai
penyakit saluran cerna, dengan intervensi berupa pemberian terapi probiotik.
Luaran yang dinilai mencakup perubahan pada biomarker molekuler yang
memengaruhi perbaikan kondisi klinis atau patofisiologis penyakit.

Penyaringan naskah dilakukan melalui beberapa tahap yang transparan,
dimulai dari peninjauan judul, pembacaan abstrak, hingga analisis teks lengkap
(full-text). Artikel akan dikeluarkan (eksklusi) apabila data mengenai biomarker
tidak dijabarkan secara spesifik atau naskah tidak tersedia secara utuh. Langkah-
langkah ini diambil untuk menjamin validitas data yang kemudian dimasukkan
ke dalam tabel ekstraksi dan dianalisis lebih lanjut dalam bagian pembahasan.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Tabel 1. Ringkasan Studi Klinis Pengaruh Terapi Probiotik terhadap
Biomarker Molekuler dan Respons Klinis pada Penyakit Saluran Cerna

Peneliti & Populasi & Intervensi & Biomarker Hasil Utama
Tahun Desain Studi Dosis Molekuler (Respons Kilinis)
yang Diukur
Gomi et 100 orang B. bifidum YIT Kortisol Penurunan
al. (2018)° dewasa sehat ~ 10347; 3 x 107 saliva signifikan pada
dengan gejala  cfu/mL (4 (biomarker nyeri epigastrium
lambung; RCT minggu) stres) dantes  dan
napas asetat ketidaknyamanan
BC pascaprandial (p <
0,05).
Ohtsuka 106 individu L. gasseri Skala Likert  Tingkat eliminasi
etal. dengan OLL2716;2,5x  7-poinuntuk  gejala FD lebih
(2017)8 Dispepsia 10° CFU per gejala tinggi pada
Fungsional yoghurt (12 lambung kelompok
(FD); RCT minggu) probiotik (35,2%)

dibandingkan
plasebo (17,3%).
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Nakae et 44 pasien FD L. gasseri Mikrobiota Restorasi
al. (2016)" dan 44 kontrol OLL2716; 1 x cairan mikrobiota
sehat; 10° CFU per hari  lambung lambung
Intervensi (12 minggu) (Prevotella) mendekati normal
terbuka dan Serum dan perbaikan
Pepsinogen | signifikan pada
(PGI) gejala klinis nyeri
lambung.
Guoetal. Anak-anak S. boulardii + B.  Diversitas Penurunan
(2024)8 pengguna infantis; 1 x 102 mikrobiota insidensi diare
antibiotik; CFU (selama usus (16S terkait antibiotik
RCT durasi antibiotik)  rRNA: Chaol (14,0% vs 25,7%)
& OTUs) dan durasi diare
yang lebih pendek.
Zhou et Anak-anak B. animalis BB-  Kadar SCFA  Peningkatan kadar
al. (2022)° pengguna 12 + L. (Asetat, SCFA total dan
antibiotik; rhamnosus GG; Propionat, diversitas
RCT 10'° CFU Butirat) dan mikrobiota yang
(selama terapi) diversitas lebih stabil guna
Shannon menjaga integritas
mukosa.
Lietal. 120 pasien Campuran Zonulin, Penurunan Zonulin
(2025)0 IBS; RCT Lactobacillus &  Occludin, dan marker
Bifidobacterium;  Claudin-1, inflamasi (CRP,
1x10°CFU (12 CRP, Fecal TNF-0);
minggu) Calprotectin,  peningkatan
dan sitokin Occludin serta
(TNF-a, IL-6) perbaikan skor
nyeri abdomen.
Kluijfhout 46 anak Multi-strain Konsistensi Normalisasi
etal. dengan probiotik + FOS  feses dan konsistensi feses
(2020)**  gastroenteritis (7 hari) durasi diare lebih cepat (46%
akut; RCT pada hari ke-2) dan
durasi diare yang
lebih pendek secara
signifikan.
Mitelmdo 74 dewasa B. breve, B. Konsistensi Peningkatan
etal. dengan lactis, B. longum, feses (Bristol  frekuensi BAB
(2022)*2 konstipasi B. bifidum (8 Stool Scale) secara signifikan
fungsional minggu) dan frekuensi  (dari 2,9 menjadi
kronis; RCT buang air 5,1 kali/minggu)
besar dan feses menjadi

lebih lunak.

Reduksi Gejala Lambung melalui Modulasi Stres (Gomi et al., 2018)
Intervensi menggunakan Bifidobacterium bifidum YIT 10347 pada orang
dewasa dengan keluhan lambung sementara menunjukkan hasil klinis yang

signifikan dalam meredakan ketidaknyamanan pascaprandial

dan nyeri

epigastrium. Secara molekuler, efektivitas ini dipantau melalui kadar kortisol
saliva sebagai biomarker stres, di mana penurunan kadar kortisol berkorelasi
dengan pemulihan gejala. Selain itu, perbaikan fungsional diukur melalui
percepatan pengosongan lambung menggunakan tes napas asetat *C. Temuan
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ini menegaskan bahwa probiotik dapat memengaruhi aksis usus-otak untuk
memperbaiki fungsi pencernaan tanpa menimbulkan efek samping medis yang
memberatkan.>*3

Eliminasi Gejala Dispepsia Fungsional (Ohtsuka et al., 2017)

Studi pada populasi penderita dispepsia fungsional (FD) tanpa infeksi H.
pylori menunjukkan bahwa pemberian Lactobacillus gasseri OLL2716 secara
rutin mampu mengeliminasi gejala klinis secara lebih efektif dibandingkan
plasebo. Tingkat eliminasi gejala mencapai 35,2% pada kelompok probiotik,
hampir dua kali lipat dari kelompok kontrol. Manfaat utama terlihat pada subtipe
Postprandial Distress Syndrome (PDS), yang mencakup perbaikan signifikan
pada rasa kenyang yang mengganggu setelah makan dan perut kembung.
Penggunaan berkala yoghurt probiotik ini direkomendasikan sebagai metode
pemeliharaan kesehatan lambung yang aman bagi penderita dispepsia.®4
Restorasi Mikrobiota Lambung dan Biomarker Pepsinogen (Nakae et al.,
2016)

Pasien FD sering kali mengalami kondisi disbiosis pada cairan lambung
yang ditandai dengan rendahnya kelimpahan genus Prevotella. Pemberian L.
gasseri OLL2716 selama 12 minggu terbukti mampu merestorasi struktur
komunitas bakteri lambung hingga mendekati profil orang sehat, yang secara
langsung memperbaiki gejala nyeri epigastrium. Selain perubahan mikrobiota,
studi ini menonjolkan penggunaan Serum Pepsinogen | (PGI) dan rasio PGI/II
sebagai biomarker serum untuk menilai efikasi pengobatan. Hasil ini
menunjukkan bahwa intervensi mikrobial dapat memulihkan keseimbangan
ekosistem lambung sekaligus memperbaiki fungsi sekresi lambung.”*
Pencegahan Diare Terkait Antibiotik melalui Diversitas Mikrobiota (Guo et
al., 2024)

Penggunaan antibiotik pada anak-anak sering kali merusak kekayaan
spesies mikrobiota usus, namun kombinasi Saccharomyces boulardii dan
Bifidobacterium infantis mampu memitigasi dampak tersebut. Secara klinis,
insidensi diare terkait antibiotik (AAD) menurun drastis menjadi 14%
dibandingkan 25,7% pada plasebo. Analisis molekuler melalui sekuensing 16S
rRNA menunjukkan bahwa kelompok probiotik mempertahankan keberagaman
alfa (indeks Chaol dan OTUSs) yang lebih tinggi selama paparan antibiotik. Hal
ini  membuktikan bahwa probiotik bekerja sebagai pelindung stabilitas
mikrobiota usus dari gangguan eksternal yang agresif.1%’

Produksi Metabolit SCFA dan Proteksi Mukosa (Zhou et al., 2022)

Studi multispesies yang melibatkan B. lactis BB-12 dan L. rhamnosus GG
menyoroti pentingnya biomarker metabolik dalam pencegahan AAD pada
anakl17. Intervensi ini tidak hanya menurunkan durasi diare secara signifikan
(4,29 + 1,63 hari), tetapi juga meningkatkan kadar total Short-Chain Fatty Acids
(SCFA) seperti asetat, propionat, dan butirat di dalam lumen usus. Peningkatan
kadar SCFA ini sangat krusial karena metabolit tersebut berfungsi menjaga
integritas mukosa usus dan menyediakan energi bagi sel epitel19. Penjagaan
diversitas mikrobiota yang lebih stabil (indeks Shannon) memastikan fungsi
perlindungan usus tetap optimal selama terapi antibiotik berlangsung.®181°
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Perbaikan Barrier Intestinal dan Penurunan Inflamasi pada IBS (Li et al.,
2025)

Pada pasien Irritable Bowel Syndrome (IBS), terapi probiotik multispesies
selama 12 minggu memberikan hasil komprehensif pada integritas dinding usus
dan respon imun. Penurunan biomarker zonulin serum menandakan perbaikan
permeabilitas usus, sementara peningkatan ekspresi protein tight junction
(occludin dan claudin-1) menunjukkan pemulihan struktur epitel. Secara
bersamaan, marker inflamasi sistemik dan lokal seperti CRP, TNF-a, IL-6, dan
Fecal Calprotectin mengalami penurunan signifikan mulai minggu ke-423.
Perubahan biomarker molekuler ini berkorelasi kuat dengan penurunan skor
nyeri abdomen dan peningkatan kepuasan pola buang air besar pada pasien.'%20-
24
Normalisasi Konsistensi Feses pada Gastroenteritis Akut (Kluijfhout et al.,
2020)

Penggunaan sinbiotik multi-strain (probiotik + FOS) sebagai terapi
tambahan pada anak dengan gastroenteritis akut terbukti mempercepat
kembalinya konsistensi feses yang normal. Hasil klinis menunjukkan bahwa
46% subjek mencapai bentuk feses normal pada hari kedua, secara signifikan
lebih cepat dibandingkan kelompok kontrol. Durasi total diare juga berkurang
secara bermakna menjadi rata-rata 3,04 hari. Percepatan pemulihan ini
menunjukkan bahwa probiotik membantu meregenerasi fungsi absorpsi usus
yang terganggu akibat infeksi akut.81125
Peningkatan Frekuensi BAB pada Konstipasi Fungsional (Mitelméo et al.,
2022)

Intervensi probiotik multi-strain pada pasien dewasa dengan konstipasi
kronis menunjukkan perbaikan klinis yang nyata pada motilitas usus. Frekuensi
buang air besar meningkat secara signifikan dari rata-rata 2,9 kali menjadi 5,1
kali per minggu. Berdasarkan biomarker Bristol Stool Scale, terjadi peningkatan
skor konsistensi feses yang menandakan perubahan feses dari keras menjadi
lebih lunak dan normal. Selain itu, perbaikan gejala ini disertai dengan
penurunan skor nyeri abdomen yang signifikan, membuktikan efektivitas
probiotik dalam mengatur transit intestinal dan kenyamanan pencernaan secara
keseluruhan,t226:27

KESIMPULAN

Integrasi biomarker molekuler ke dalam penilaian klinis menyediakan
kerangka kerja yang kuat dan objektif untuk mengevaluasi keberhasilan terapi
probiotik pada berbagai penyakit pencernaan. Penggunaan indikator spesifik
seperti Fecal Calprotectin untuk inflamasi, Malondialdenyde (MDA) untuk stres
oksidatif, serta Zonulin dan Occludin untuk integritas barrier intestinal terbukti
efektif dalam memantau perbaikan kondisi pasien secara akurat. Temuan
literatur menegaskan bahwa perubahan pada tingkat molekuler ini berkorelasi
secara signifikan dengan perbaikan gejala klinis, termasuk pengurangan
intensitas nyeri abdomen, normalisasi konsistensi feses, dan pemulihan frekuensi
buang air besar. Probiotik bekerja dengan cara memodulasi mikrobiota intestinal
menuju kondisi eubiosis, meningkatkan produksi metabolit bermanfaat seperti
Short-Chain Fatty Acids (SCFA), serta menstabilkan protein tight junction untuk
mencegah translokasi antigen patogen. Dengan demikian, penggunaan
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biomarker memungkinkan peralihan dari penilaian subjektif laporan pasien
menuju pengukuran berbasis bukti yang lebih presisi.
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