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“Leaky gut” mengawali terjadinya berbagai penyakit. Bagaimana
dengan gambaran “healthy gut”?
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ABSTRAK

Kata Kunci: Terjadinya penyakit sangat dipengaruhi faktor lingkungan
Leaky gut, Healthy gut, barier yang dapat masuk ke tubuh salah satunya melalui barier usus.
usus, penyakit Integritas barier usus terutama mikrobiota saat ini banyak

dihubungkan dengan terjadinya berbagai penyakit seperti
Riwayat Artikel: dispepsia, obesitas, diabetes melitus, penyakit kardiovaskuler,
Dikirim: 23 Juli 2024 autoimun, gangguan psikiatri maupun kanker. Gangguan
Diterima: 31 Juli 2024 integritas dan peningkatan permeabiltas barier usus dikenal

Terbit: 31 Juli 2024 sebagai leaky gut. Namun diagnosis dan terapi leaky gut belum

jelas. Tinjauan ini membahas bagaimana komponen normal
barier usus (healthy gut) yaitu mikrobiota, lapisan mukus,
berbagai macam sel epitel seperti enterosit, sel goblet, sel stem,
sel panet, sel mikrofold, produk sel tersebut, berbagai macam sel
imun serta kemungkinan masing-masing komponen untuk

@ @ pengembangan diagnosis dan terapi leaky gut.
k@mg ABSTRACT

The disease's occurrence is greatly influenced by the
environment, which can enter the body through the intestinal barrier. The integrity of the intestinal
barrier, especially the microbiota, is currently linked to the occurrence of various diseases such as
dyspepsia, obesity, diabetes mellitus, cardiovascular disease, autoimmune disease, psychiatric
disorders, and cancer. Disruption of the integrity and increased intestinal barrier permeability is
known as a leaky gut. However, the diagnosis and therapy of leaky gut is not yet precise. This review
discusses the normal picture of the intestinal barrier in a healthy adult, namely the microbiota, mucus
layer, various types of epithelial cells such as enterocytes, goblet cells, stem cells, paneth cells,
microfold cells, and various types of immune cells as well as the possibility of each component for
developing a diagnosis of leaky gut.
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1. PENDAHULUAN
Terjadinya penyakit sangat dipengaruhi oleh faktor lingkungan. Usus yang panjangnya dapat

mencapai delapan meter dengan luas permukaan sekitar 200-400 meter persegi setiap hari terpapar
oleh berbagai macam hal yang berasal dari lingkungan baik makanan, obat, mikroorganisme, polusi
dan bahan lainnya. Bahan-bahan tersebut dapat mengubah baik jumlah maupun kualitas barier

biologi, kimia maupun fisik dari usus. Perubahan barier tersebut akhirnya dapat mempengaruhi
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berbagai macam bahan dari lingkungan dalam berkontak langsung dengan usus dan bahkan
memungkinkan terserap dan masuk ke dalam tubuh sehingga dapat mempengaruhi kesehatan.!

Saat ini banyak penyakit dihubungkan dengan perubahan dan kesehatan saluran cerna, seperti
dispepsia, obesitas, diabetes melitus, penyakit kardiovaskular, autoimun, ansietas, depresi alzeimer
dan juga kanker. Meta-analisis dari 24 studi sebanyak 2600 anak menunjukkan ada hubungan antara
DM tipe 1 dengan ketidakseimbangan jumlah mikroorganisme dalam saluran pencernaan manusia
(disbiosis mikrobiota usus).? Hasil studi meta-analisis juga menunjukan pasien Alzeimer tanpa
gangguan kognitif menunjukkan penurunan keragaman (diversitas) mikrobiota usus dibandingkan
orang sehat.® Peningkatan disbiosis usus berkorelasi dengan beratnya penyakit mental dan fatigue
atau kelelahan kronis.* Sebaliknya, pemberian bakteri baik untuk usus (probiotik) dapat memperbaiki
kondisi depresi.® Penggunaan probiotik disertai makanan pendukung keseimbangan mikrobiota usus
(prebiotik) pada pasien kanker payudara menunjukkan manfaat potensial dalam melawan obesitas
dan dislipidemia, menurunkan TNF-a pro-inflamasi dan meningkatkan kualitas hidup.®

Penelitian tentang mikrobiota usus, disbiosis dan probiotik untuk kesehatan hampir terus
mengalami peningkatan sejak 2007 sampai dengan 2022. Akhir-akhir ini leaky gut juga banyak
dibahas dalam literatur ilmiah karena pada literatur awam pembahasan ini menjadi sangat booming.”®
Leaky gut atau kebocoran usus adalah peningkatan permeabilitas usus. Kebocoran usus dapat
menyebabkan terjadinya inflamasi dan komponen yang belum terdigesti sempurna maupun antigen
bakteri dapat masuk ke dalam tubuh. Kebocoran ini digambarkan sebagai hilangnya barier usus.
Barier usus secara umum terdiri dari lapisan paling luar adalah mikrobiota komensal, lapisan musin,
lapisan yang terdiri dari berbagai macam sel epitel dengan berbagai macam molekul adesi, serta
lapisan paling dalam dibawah epitel yaitu sel-sel imun. Perubahan struktur dan komposisi keempat
lapisan tersebut dapat menyebabkan peningkatan permeabilitas usus. Yang telah banyak diteliti selain
perubahan komposisi mikrobiota adalah hilangnya molekul sambungan antar sel epitel (tight juction)
yang merupakan komponen adesi penting pembatas epitel saluran cerna. Namun demikian, leaky gut
masih menjadi masalah yang kontroversial dikalangan peneliti baik dari segi diagnosis maupun
terapi.® Seseorang dengan leaky gut mengeluh diare kronis, kembung, ketidaknyamanan di daerah
perut, mual, masalah kulit seperti jerawat atau eksim dan nyeri sendi.® Berbagai marker penanda
masih terus dilakukan penelitian. Beberapa marker yang telah diketahui antara lain penurunan
eskpresi protein adesi zonulin dan okludin, peningkatan inflamasi dan penuruan bakteri
Laktobasilus.

Untuk mempersiapkan paparan beragam dari lingkungan, Allah telah menciptakan

sedemikain rupa usus dengan struktur berlapis untuk dapat memilah dan mempersiapkan molekul
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yang dapat terabsobsi serta untuk melindungi integritas permukaan epitel itu sendiri. Berbagai
komponen baik mikrobiota, lapisan mukus, sel-sel epitel dan komponen sistem pertahanan tubuh
dapat dipelajari kembali untuk mengembangkan ide penelitian terkait marker diagnosis. Selain itu,
peningkatkan pengetahuan terkait patogenesis terjadinya kebocoran usus dalam upaya
pengembangan tatalaksana kebocoran usus dapat dilakukan dengan pengembalian fungsi dan
keseimbangan barier usus. Tinjauan pustaka ini bertujuan untuk meninjau kembali bagaimana

gambaran usus yang normal terutama komponen barier mukosa usus.

2. BARIER MIKROBIOTA MEMPERTAHANKAN PERMEABILITAS USUS
Mikrobiota komensal atau flora normal dalam usus mempunyai peran yang sangat penting.

Mikrobiota juga dapat menghasilkan beberapa jenis vitamin B dan vitamin K. Mikrobiota ini
menyediakan kebutuhan kalori tubuh kurang lebih 10% dari makanan yang dikonsumsi yaitu dengan
melakukan fermentasi karbohidrat yang tidak dapat dicerna untuk membentuk asam lemak rantai
pendek (ALRP) yaitu asetat, butirat dan propionat. ALRP ini akan digunakan sebagai sumber energi
mikrobiota tersebut dan juga energi bagi sel epitel permukaan usus sehingga dapat menjalankan
fungsi dengan baik termasuk meningkatkan sekresi mukus yang juga merupakan barier usus.
Cukupnya ALRP yang dihasilkan oleh mikrobiota ini berhubungan dengan integritas dan kesehatan
sel epitel usus serta keutuhan hubungan antar sel epitel. Dilaporkan bahwa manipulasi kadar ALRP
di saluran usus melalui perubahan struktur mikrobiota berpotensi untuk pengobatan/pencegahan
kanker.1?

Jumlah dan komposisi mikribiota yang berubah dikenal sebagai dishiosis mempengaruhi integritas
barier usus tersebut. Mikrobiota terbanyak (90%) dalam saluran cerna adalah Bakteriodes dan
Firmicutes. Pada orang dewasa sehat komposisi Bakteriodes lebih banyak dibanding Firmicutes.
Bakteri lain yang baik untuk integritas epitel misalnya Bifidobacterium dan Laktobasilus. Sebaliknya
hasil tinjauan sistematik dari 60 studi bahwa obesitas dan kelebihan masa lemak menunjukkan
penurunan kadar filum Bacteroidetes dan taksanya, serta peningkatan kadar filum Firmicutes dan
taksanya dibandingkan dengan responden dengan berat badan normal.*®* Komposisi yang baik dari
mikrobiota ini dapat merangsang eskpresi Glucagon like peptide-1 (GLP1). GLP1 dapat menurunkan
inflamasi, membantu meningkatkan integritas epitel dan meningkatkan produk dari sel panet yang
bersifat antimikroba. Oleh karena itu, banyak bukti menunjukkan konsumsi bakteri baik (probiotik)
maupun makanan yang mengandung serat yang penting bagi kehidupan probiotik (prebiotik) untuk
menjaga keseimbangan jumlah dan varaisi mikrobiota (atau disebut eubiosis) membantu pengobatan
berbagai penyakit menular, disfungsi saluran pencernaan, gangguan inflamasi serta mengendalikan

obesitas dan diabetes. 4
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3. KOMPOSISI BARIER MUKUS
3.1 Mukus dari sel goblet

Mukus membentuk lapisan gel yang akan menutupi dan melindungi seluruh permukaan sel epitel
supaya sel epitel terhindar dari abrasi mekanik maupun invasi atau melekatnya bakteri. Mukus ini
dihasilkan oleh sel goblet yaitu sel yang terletak diantara sel-sel epitel absortif. Mukus berisi
glikopotein dengan 80% karbohidrat dan 20% protein. Mukus utama dalam bentuk gel adalah mucin
2, oligomeric mucus/gel-forming (MUC?2). Beberapa musin menempel pada permukaan apikal epitel
seperti MUC1, MUC3, MUC4, MUC 13 dan MUC17 membentuk lapisan kaya karbohidrat yang
disebut glikokalik. Hilangnya sel goblet maupun produksi musin yang berkurang menyebabkan
peradangan saluran cerna. Studi menunjukkan bahwa suplementasi makanan tinggi lemak dan tinggi
kolesterol disertai serat galakto-oligosakarida meningkatkan ekspresi Muc-2 dan menjaga
kesinambungan lapisan musin. Sebaliknya, pada kasus kolitis ulseratif dan kanker kolon sering kali
terjadi penurunan MUC2. ©°
3.2 Imunoglobulin A

Pada mukus ini, juga terdapat imunoglobulin A yang dihasilkan oleh sel plasma yang terlatak di
lamina propia mukosa usus. Imunoglobulin A dapat mengalami transitosis masuk ke enterosit untuk
kemudian berada di permukaan enterosit. Penurunan level Ig A dihubungkan dengan penurunan
barier usus karena dapat meningkatkan kemampuan antigen untuk invasi ke gastraointestinal yang
sehat.®
3.3 Produk dari sel panet

Pada lapisan mukus ini, juga terdapat produk dari sel panet yaitu lisozim dan defensin atau
kriptidin yang bersifat antimikroba. Defensin produknya meningkat jika ada mikroba dan merangsang
rekruitmen sel dendritik ke lokasi infeksi. Sel panet terletak di dasar kripte liuberkuhn dan mengalami
regenerasi tiap 20 hari. Berkurangnya sel panet sering terjadi pada penyakit iritable bowel disease

dan psoriasis.!’

4. KOMPONEN BARIER EPITEL
4.1 Enterosit

Pada permukaan usus halus terdapat beberapa sel permukaan yaitu sel enterosit, sel goblet, sel
neuroendokrin, sel stem, sel panet, sel mikrofold/membranous (M) dan sel limfosit intraepitelial.
Terdapat juga sel Tuft yang berfungsi merangsang proliferasi sel goblet dan produksi musin. Sel yang
paling banyak adalah sel enterosit yang merupakan sel epitel absortif. Membran sel enterosit
mempunyai protein transport dan energi yang memungkinkan absorbsi transeluler nutrien seperti

asam amino, elektrolit, asam lemak rantai pendek, dan glukosa. Sel ini mempunyai tonjolan
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sitoplasma atau disebut mikrovili/brush border. Brush border tidak hanya berfungsi untuk
meningkatkan luas permukaan usus namun juga menyediakan enzim pencernaan yang membantu
memecah nutrien menjadi molekul yang lebih kecil untuk dapat diabsorbsi. Permukaan mikrovili juga
ditutupi glikokalik yang merupakan oleh glikoprotein yang penting untuk mencegah abrasi sel epitel
itu sendiri. Permukaan sel ini tentunya juga menyediakan protein karier untuk membawa asam amino
dan glukosa masuk ke dalam sel.'® Di dalam sel absortif juga terdapat fatty acid binding protein
(FABD) yang akan mengikat asam lemak dan monogliserida. Penelitian sebelumnya menunjukkan
FABD merupakan biomarker barier usus dihubungkan dengan beratnya psoriasis.*®
Alkali fosfatase usus (IAP) adalah isozim yang diproduksi oleh enterosit di usus halus terutama

usus bagian proksimal kemudian berada di brush border. IAP berfungsi membuang fosfat dari
endoktoksin bakteri patogen dan mencegah penetrasi bakteri. Dalam beberapa tahun terakhir,
semakin banyak patologi yang diidentifikasi terkait dengan defisiensi IAP. Defisiensi IAP dapat
meningkatkan permeabilitas usus, disbiosis mikrobiota, penurunan kemampuan defosforilasi,
meningkatnya absorbsi endotoksin bakteri, inflamasi sistemik kronik dan menyebabkan injuri
pankreas (Diabetes), dislipidemia dan steatosis hepar, injuri endotel (ateroskleorisis dan penyakit
jantung koroner), dan inflamasi ginjal. %
4.2 Sel stem intestinal

Sel stem atau intestinal stem cell (ISC) adalah sel yang senantiasa dapat bermitosis dan
berdiferensiasi menjadi berbagai sel di usus baik enterosit, sel goblet, sel panet, sel enteroendokrin,
maupun sel M. Sel stem ini memainkan peran penting dalam menjaga kesehatan usus dengan terus
memperbarui sel epitel atau beregenerasi secara berkala. Sel enterosit akan selalu digantikan setiap
3-5 hari. ISC berada di dasar kripta usus. Proses pembaharuan yang konstan ini memastikan lapisan
usus sehat dan berfungsi untuk penyerapan nutrisi dan pertahanan kekebalan tubuh. Tinjauan
komprehensif menunjukkan fungsi dan metabolisme ISC dapat dikontrol dengan berbagai pola
makan termasuk pembatasan kalori, puasa, diet tinggi lemak, ketogenik, dan tinggi gula, serta nutrisi
berbeda termasuk vitamin, asam amino, serat makanan, dan probiotik. Oleh karena itu, intervensi
pola makan yang menargetkan ISC dapat mencegah dan mengobati gangguan usus seperti kanker
usus besar, penyakit radang usus, dan enteritis radiasi.?*
4.3 Sel enteroendokrin

Sel neuroendokrin terletak di bagian kripte liberkuhn, dapat mensekresikan hormoan seperti
kolesistokinin, sekretin, GLP1, GLP2, dan gastric inhibitoy peptide (GIP). Produk dari sel-sel ini
misalnya sekretin dapat menstimulasi sekresi bikarbonat yang penting untuk proteksi sel-sel epitel

usus. Hormon yang lain berfungsi mengontrol aktivitas pencernaan, peristaltik, dan penyerapan
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makanan supaya berjalan dengan baik. GLP-2 menginduksi protein tight junction seperti ZO-1 dan
okludin. GLP1 yang dihasilkan oleh Sel L neuroendokrin dilaporkan penting untuk meningkatkan
integritas epitel intestinal, menurunkan peningkatan permeabilitas saluran cerna, mengaktifkan
kelenjar brunner, merangsang sekresi musin dan menurunkan inflamasi.?? Penurunan jumlah sel L
dan produk GLP1 ditemukan pada individu dengan obesitas dan Diabetes melitus tipe 2.2
4.4 Sel limfosit intraepitelial

Sel limfosit intaepitelial (IEL) terletak diantara enterosit. Jumlahnya cukup besar yaitu diantara
10 enterosit. IEL ada yang bersifat alami ada yang sudah spesifik terhadap antigen tertentu. IEL
mempunyai kemampuan sitolitik terhadap antigen dan dapat dapat menghasilkan sitokin pro
inflamasi. Penelitian menunjukkan bahwa populasi IEL dipengaruhi oleh komposisi mikrobiota usus.
Mikrobioma usus yang seimbang mendorong perkembangan regulasi IEL, sedangkan mikrobioma
yang tidak seimbang dapat memicu perluasan IEL inflamasi, yang berkontribusi terhadap gangguan
usus. Memahami interaksi kompleks antara IEL dan mikrobioma usus menjanjikan pengembangan
strategi terapi baru untuk penyakit radang usus dan kondisi terkait usus lainnya. 2
4.5 Hubungan antar sel

Setidaknya terdapat tiga macam ikatan adesi antar sel epitel usus yaitu tight juction, adherens
junction, dan desmosom. lIkatan tight juction berada pada posisi paling apikal dan merupakan taut
ketat yang di fasilitasi oleh protein klaudin, zonula occludens 1 (ZO1), occludin dan F-aktin. Taut ini
memisahkan antara lumen usus dengan bagian dalam epitel. Apabila taut ini menghilang misalnya
karena peningkatan sitokin pro inflamasi dapat menyebabkan protein yang berukuran cukup besar
atau lipopolisakarida (LPS) bakteri dapat melewati celah antar epitel dan masuk ke lamina propia
usus. Kondisi patologi yang berhubungan dengan defek tight juction ini antara lain including
inflammatory bowel disease (IBD), obesitas, dan steatohepatitis non alkohol.®

Adherens junction melibatkan protein E-chaderin, a-catenin, S-catenin yang berikatan dengan
filamen aktin. Hubungan ini diperlukan untuk memperkuat ikatan antar epitel. Hilangnya ekspresi E-
chaderin menyebabkan hilangnya integritas jaringan epitel dan berhubungan dengan kejadian 1BD.
Penelitian pada tikus yang mengalami delesi E-chaderin menunjukkan diare berdarah. Pada kasus
kanker, penurunan ekspresi E-chaderin menunjukkan progesivitas kanker.?

Desmosom, terletak di bawah kompleks persimpangan apikal, dibentuk oleh interaksi antara
filamen intermedia dengan desmoglein, desmocollin, desmoplakin dan keratin. Desmoglein mengatur

ekspresi p38MAPK yang berperan dalam stabilitas barier dan integritas tight junction. %’
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5. Gut Associated Lymphoid Tissue (GALT)
Untuk mendukung sistem imunitas saluran cerna, diantara sel sel enterosit terdapat sel epitel limfoid

intraepitelial (IEL) dan sel M sedangkan di lamina propia terdapat Innate Lymphoid Cells (ILC), sel
makrofag, sel dendritik, sel-sel imun alami (sel mast, netrofil, eosinofil) serta folikel limfoid yang
tersusun atas sel-sel limfosit T CD4, sel limfosit B, dan sel plasma. Tidak seperti IEL, yang terletak
diantara enterosit, ILC tersebar di lamina propia. ILC berkontribusi dalam mengatur integritas epitel,
menjaga homeostasis dan mempertahankan kapasitas respons pro-inflamasi. Namun demikian, saat
ini belum dapat dilaporkan bahwa defisienssi ILC dapat memiliki efek klinis yang nyata. 2

Folikel limfoid utama dalam saluran cerna penyusun GALT disebut Peyer's patches (PP). PP
adalah struktur limfoid oval yang tertanam dalam submukosa usus kecil, terutama ditemukan di ileum
distal. Mereka tidak terdistribusi secara seragam tetapi lebih banyak dikelompokkan dalam kelompok
20-40, dengan panjang rata-rata 2-20 mm. Setiap PP menyerupai struktur berbentuk kubah dengan
epitel khusus pada permukaan diantara enterosit yang dikenal sebagai sel M yang bertindak sebagai
penjaga garis depan sistem kekebalan tubuh. Sel-sel M memiliki kantong apikal unik yang berisi sel
limfosit B (sel limfosit intraepitelial) yang memfasilitasi pengambilan antigen (zat asing) dari lumen
usus, sehingga akan mempercepat penangkapan antigen untuk dipresentasikan ke sel limfosi T CDA4.
Antigen dalam permukaan sel M juga dapat mengalami endositosis masuk ke vesikel yang berisi
protease (katepsin-E). Sel dendritik didekat Sel M mempunyai prosesus sitoplasmik yang panjang
menembus tight junction untuk dapat menangkap antigen di permukaan usus.8

Di bawah sel M ini, terdapat kompleks sel-sel kekebalan yaitu pada pusat germinal dan daerah
interfolikular. Pusat germinal berisi sel B yang mengalami perubahan menjadi sel plasma. Sel B naif
terletak disekitar pusat germinal yang siap bertemu antigen yang disajikan oleh sel penyaji antigen
(APC) dan mengalami ekspansi klonal untuk berdiferensiasi menjadi sel plasma penghasil
imunoglobulin (lg) atau sel B memori. Ig A spesifik akan segera mengalami transitosis melewati
enterosit sehingga berada dalam permukaan epitel. Wilayah interfolikular, di sisi lain, adalah area
padat yang dihuni oleh sel limfosit T, sel dendritik, dan makrofag. Sel limfosit T juga siap berkontak
dengan APC untuk membentuk sel limfosit T memori yang sebagian akan berada diantara enterosit
menjadi sel limfosit intraepitelial dan sebagian lain akan masuk sirkulasi sistemik. Sel intarepitelial
spesifik dan Ig A mencegah invasi mikroba yang dapat merusak integritas epitel dan tentunya
mempengaruhi komposisi dan jumlah mikrobiota komensal.*®

Pada penyakit autoimun tertentu, GALT, seperti PP, dapat berkontribusi pada pengembangan
sel Th17 autoimun serta produksi autoantibodi. Oleh karena itu, PP tidak hanya berfungsi sebagai
tempat induktif untuk respon imun mukosa, tetapi juga sebagai penguat respon autoimun.

Transportasi bakteri yang bergantung pada sel M ke PP dapat memulai respons autoimun tersebut.
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Namun, penelitain untuk pengembangan terapi yang melibatkan sel M untuk autoimun masih

diperlukan.?®

6. Faktor yang mempengaruhi healthy gut menjadi leaky gut

Leaky gut dapat terjadi karena perubahan keseimbangan komponen barier usus. Disbiosis yaitu
ketidakseimbangan komunitas mikroba, dapat berkontribusi terhadap peningkatan permeabilitas
usus. Misalnya, akibat berkurangnya bakteri baik seperti Laktobasilus dan Bifidobakterium yang
berkontribusi terhadap produksi ALRP serta metabolit lain yang penting untuk kesehatan usus.
Ketidakseimbangan mikrobiota ini dilaporkan berhubungan dengan kurangnya aktivitas fisik,
makanan tinggi lemak jenuh, kurangnya konsumsi serat, konsumsi alkohol, antibiotik dan tinggi
karbohidrat murni. 2°

Konsumsi alkohol kronis telah terbukti berhubungan dengan peningkatan permeabilitas usus,
penghambatan transportasi vitamin dan nutrisi, serta penurunan penyerapan natrium dan air.
Penelitian pada hewan coba juga menunjukkan bahwa pemberian alkohol secara akut menyebabkan
kerusakan mukosa di usus kecil bagian atas termasuk ulserasi vili, pengikisan submukosa dan erosi
hemoragik serta disfungsi tight juction. Peningkatan permeabilitas usus yang diinduksi alkohol
memfasilitasi peningkatan translokasi endotoksin ke organ jauh menyebabkan peradangan dan
kerusakan jaringan. 2°

Kekurangan mikronutrien tertentu, seperti zinc, vitamin A, dan vitamin D, dapat mengganggu
fungsi barier intestinal dan meningkatkan permeabilitas. Obat-obatan seperti antiinflamasi nonsteroid
(NSAID) juga dapat dapat merusak kesimbangan mukus dan tight juction. Pengobatan kronis NSAID
dapat mengubah komposisi bakteri usus dan memperburuk sitotoksisitas asam empedu. NSAID
menghambat siklooksigenase dan menghancurkan mitokondria, sehingga bakteri usus bertranslokasi
ke dalam mukosa, kemudian lipopolisakarida yang dilepaskan dari mikrobiota usus bergabung
dengan reseptor mirip Toll 4 dan menginduksi produksi oksida nitrat yang berlebihan dan sitokin pro-
inflamasi.°

Faktor genetik seperti alergi terhadap makanan tertentu misalnya gluten dapat merangsang
pelepasan protein zonulin sehingga mengganggu taut ketat. Kondisi stress baik fisik maupun
psikologi dapat menyebabkan perubahan fungsi normal gastrointestinal seperti gangguan motilitas,
permeabilitas, absorbsi ion, nutrisi maupun sekresi mukus. Stres psikologis telah terbukti
mempengaruhi perjalanan klinis gangguan usus kronis seperti Inflammatory bowel syndrome (IBD)
dan sindrom iritasi usus besar. Stres jangka panjang telah dikaitkan dengan peningkatan risiko dan
jumlah kekambuhan pasien dengan kolitis ulseratif. Selain itu, penelitian yang menggunakan model
hewan kolitis menemukan bahwa stres menyebabkan kolitis memburuk, meningkatkan reaktivasi

251



BIKKM 2024;2(2):244-254 Fidianingsih. Barier instestinal pada orang sehat

penyakit, mengurangi produksi lendir kolon, dan meningkatkan permeabilitas kolon. Peradangan
kronis pada saluran pencernaan, seperti pada kasus IBD dapat menyebabkan kerusakan epitel dan
aktivasi sistem imun, yang selanjutnya meningkatkan permeabilitas barier. Peradangan di usus
menyebabkan pelepasan sitokin seperti tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) dan interleukin-13 (IL-
13), yang secara langsung dapat mengganggu struktur dan fungsi tight junction. 3!

Infeksi usus oleh patogen seperti bakteri, virus, dan parasit dapat merusak sel epitel secara
langsung atau merusak molekul adesi epitel usus dan meningkatkan permeabilitas barier. Patogen
dapat menghasilkan racun dan protease, yang dapat meningkatkan kerusakan sel dan apoptosis,
mengubah transportasi ion melalui epitel dan mengganggu tight junction dan sitoskeleton. 2

Kurangnya aliran darah ke usus, misalnya pada kasus syok hipovelemik atau dehidrasi, pasien
yang sakit Kritis, luka parah atau septik, dirawat di unit perawatan intensif dapat menyebabkan
kerusakan sel dan disfungsi barier. Peningkatan permeabilitas usus dikaitkan dengan perkembangan
respon inflamasi sistemik karena adanya sindrom disfungsi organ multipel. Hal ini karena adanya
sitokin proinflamasi dan Damage-associated molecular patterns (DAMPSs) dilepaskan ke sirkulasi
sistemik sehingga menstimulasi reseptor seperti Toll-4 dan mungkin reseptor pengenalan pola lainnya
di usus dan mirip dengan bakteri, sehingga pada akhirnya menimbulkan efek merugikan pada
berbagai organ termasuk usus. *?

Pada seseorang dengan penyakit kronis seperti HIV, sirosis hati, virus hepatitis B atau C,
steatohepatitis non-alkohol atau penyakit hati berlemak non-alkohol, pasien dengan penyakit radang
usus, penyakit celiac, sindrom iritasi usus besar, obesitas dan beragam penyakit autoimun dapat
terjadi tranlokasi mikroba enterik dari lumen usus ke lamina propia kemudian ke sirkulasi sistemik

yang mendorong aktivasi sistem imun termasuk di saluran cerna. 32

7. SIMPULAN
Barier usus terdiri atas mikrobiota instestinal, mukus, sel-sel epitel intestinal dan produk yang

dihasilkan, molekul yang terlibat dalam hubungan antar sel epitel, serta beragam sel-sel imun dalam
lamina propia. Masing-masing komponen barier usus tersebut saling berinteraksi dan bekerjasama
untuk mendukung integritas satu sama lain. Semua berperan penting dalam mengatur keseimbangan
mikrobiota, permeabilitas usus, mencegah antigen berbahaya masuk ke lingkungan internal,
mencegah kebocoran usus, dan mencegah terjadinya inflamasi. Usaha mempertahankan integritas

masing-masing komponen (healthy gut) dapat mencegah leaky gut dan berbagai penyakit lainnya.
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