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Abstract. Obesity is ranked fifth as a primary health problem in the world. Obesity
is abnormal fat accumulation caused by a long-term imbalance between energy intake
and energy use. This energy imbalance causes excess adipose accumulation. Adipose
tissue functions to produce cytokines such as IL-6. Increased cytokine production
creates a chronic proinflammatory state. Obesity management can be carried out with
multimodal lifestyle interventions such as changes in diet, including controlled food
portions and healthy foods such as probiotics. Probiotics have a mechanism of action,
namely immunomodulation, so that they can reduce the production of cytokines such
as IL-6. The purpose of this study was to analyze whether probiotic supplementation
is effective in reducing IL-6 levels in obese adult patients. This research uses a
scoping review study to identify, analyze, and evaluate scientific writing through
Pubmed, ScienceDirect, and SpringerLink data sources that meet the inclusion,
exclusion, and eligibility criteria using the JBI Critical Appraisal Checklist
summarized in the PRISMA diagram. 4,309 articles were produced from the three
data sources, 526 articles met the inclusion criteria, and 5 articles met the exclusion
and eligibility criteria. The results of three articles stated that probiotic
supplementation was effective for reducing IL-6 levels in adults with obesity, while
two articles stated that there were no significant changes. Two articles stated that
there was no significant change in IL-6 levels were studies using synbiotics, which
consisted of prebiotics and probiotics, while three other research articles using only
probiotics stated that there was a decrease in IL-6 levels.
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Abstrak. Obesitas menduduki peringkat kelima sebagai masalah kesehatan primer di
dunia. Obesitas diartikan akumulasi lemak abnormal disebabkan oleh
ketidakseimbangan jangka panjang antara asupan energi dan penggunaan energi.
Ketidaksimbangan energi tersebut menimbulkan akumulasi adiposa berlebih.
Jaringan adiposa berfungsi menghasilkan sitokin seperti IL-6. Peningkatan produksi
sitokin menimbulkan keadaan proinflamasi kronis. Manajemen obesitas dapat
dilakukan dengan multimodal lifestyle intervention seperti perubahan pola makan
termasuk porsi makanan terkontrol serta makanan sehat seperti probiotik. Probiotik
memiliki mekanisme aksi yaitu imunomodulasi sehingga dapat menurunkan produksi
sitokin seperti IL-6. Tujuan penelitian ini untuk menganalisis apakah suplementasi
probiotik efektif menurunkan kadar 1L-6 pada pasien obesitas dewasa. Penelitian
menggunakan studi scoping review untuk mengidentifikasi, menganalisis, dan
mengevaluasi tulisan ilmiah melalui sumber data Pubmed, ScienceDirect, dan
SpringerLink yang memenuhi kriteria inklusi, ekslusi dan kelayakan menggunakan
JBI Critical Apprasial Checklist dirangkum dalam diagram PRISMA. Dihasilkan
4.309 artikel dari ketiga sumber data, 526 artikel memenuhi kriteria inklusi dan 5
artikel memenuhi kriteria ekslusi dan kelayakan. Hasil dari 3 artikel menyatakan
suplementasi probiotik efektif untuk menurunkan kadar IL-6 pada orang dewasa
dengan obesitas, sedangkan 2 artikel menyatakan tidak ada perubahan yang
signifikan. Dua artikel yang menyebutkan tidak ada perubahan signifikan kadar IL-6
merupakan penelitian menggunakan sinbiotik yaitu terdiri dari prebiotik dan
probiotik sedangkan 3 artikel penelitian lainnya hanya menggunakan probiotik
menyebutkan terdapat penurunan kadar IL-6.

Kata Kunci: Dewasa, Interleukin-6, Obesitas, Probiotik.
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A. Pendahuluan

Obesitas menduduki peringkat kelima sebagai masalah kesehatan primer di dunia (1). Pada abad
ke — 21, obesitas merupakan salah satu masalah kesehatan yang penting karena memiliki efek
buruk dalam jangka pendek maupun jangka panjang terutama pada kesehatan fisik, mental,
emosional pada anak dan orang dewasa di masa mendatang (2,3). Menurut World Health
Organization (WHO), prevalensi obesitas dunia mengalami peningkatan hampir tiga kali lipat
antara tahun 1975 dan 2016 (4).

Penyebab mendasar terjadinya obesitas adalah ketidakseimbangan energi antara kalori
yang dikonsumsi dan kalori yang dikeluarkan dalam waktu lama. Akibatnya, kondisi tersebut
dapat menimbulkan akumulasi abnormal atau berlebihan dari lemak atau jaringan adiposa dalam
tubuh yang dapat mengganggu kesehatan (4). Adiposit memproduksi sejumlah adipokines dan
sitokin yang berkontribusi dengan keadaan pro inflamasi pada obesitas. Salah satu sitokin utama
yang diproduksi oleh adiposit yaitu interleukin-6 (IL-6). IL-6 adalah interleukin yang berperan
sebagai sitokin pro inflamasi serta berperan memodulasi respon imun, inflamasi, sistem saraf,
hematopoietik, dan endokrin(5). Manajemen pengobatan obesitas terbagi menjadi dua yaitu
multimodal lifestyle intervention yang berkaitan dengan perubahan gaya hidup dan additional
interventions. Additional interventions mencakup farmakoterapi, tindakan medis, dan operasi
bariatrik. Multimodal lifestyle intervention lebih direkomendasikan karena bisa dilakukan dalam
waktu jangka panjang serta memiliki risiko dan biaya yang minim. Multimodal lifestyle
intervention atau intervensi gaya hidup termasuk perubahan pola makan, peningkatan aktivitas
fisik dan modifikasi perilaku. Sementara itu, diperlukan juga asupan porsi makanan yang
terkontrol serta makanan yang sehat untuk menangani obesitas, salah satunya yaitu probiotik
(6,7).

Hasil penelitian yang dilakukan oleh Akio dkk (8) pada kelompok intervensi yang diberi
probiotik tersebut menujukkan adanya penurunan kadar IL-6 jika dibandingkan dengan
kelompok kontrol. Sementara itu, adapula penelitian yang dilakukan Ya Wu dkk (9)
memperlihatkan tidak ada perubahan yang secara signifikan pada kadar IL-6. Beberapa
penelitian yang berkaitan dengan topik ini telah dilakukan, namun kajian update terkini serta
kesimpulan yang merangkum hasil dari kumpulan penelitian tersebut belum dilakukan. Scoping
review bertujuan untuk mensintesis bukti penelitian tentang topik tertentu hingga menghasilkan
gambaran umum mengenai topik tersebut. Untuk itu, dalam penelitian ini peneliti tertarik untuk
mengkaji mengenai efektivitas suplementasi probiotik terhadap kadar IL-6 pada orang obesitas
dewasa dengan metode scoping review.

B. Metodologi Penelitian

Tipe penelitian menggunakan scoping review. Artikel penelitian terkumpul sebanyak 4.309
artikel penelitian dari jurnal internasional, yaitu PubMed menggunakan kata kunci " Probiotic”
OR “Synbiotic” AND “IL-6" AND “Adult Obesity". Database Science Direct menggunakan
kata kunci “Probiotics” OR “Lactobacillus” OR “Synbiotics” AND “IL-6" OR “Cytokine” OR
“Interleukin” AND “Obesity” AND “Adult” AND “Randomized Controlled trial”. Database
Springer Link menggunakan kata kunci “Probiotics” OR “Lactobacillus” OR “Synbiotics” AND
“IL-6” OR “Cytokine” OR “Interleukin” AND “Obesity” AND “Adult” AND “Randomized
Controlled trial .

Artikel diskrining berdasar atas kriteria inklusi, yaitu artikel yang dipublikasi di jurnal
internasional terkait efektivitas suplementasi probiotik terhadap kadar IL-6 pada obesitas
dewasa; artikel yang dipublikasi pada rentang tahun 2012-2022 (10 tahun); studi penelitian
randomized controlled trial; artikel penelitian dapat diakses secara penuh; artikel berbahasa
Inggris. Selanjutnya, artikel diskrining berdasar atas kriteria eksklusi, yaitu ketidaksesuaian
abstrak artikel dengan judul penelitian (kesesuaian abstrak dengan PICOS); artikel duplikasi
dengan sumber data lainnya. Artikel diskrining berdasar atas kesesuaian PICOS: Population
(orang dewasa yang mengalami obesitas berdasarkan klasifikasi WHO (BMI> 30)), Intervention
(suplementasi probiotik), Comparison (kelompok yang tidak diberi suplemen probiotik dan
kelompokm plasebo), Outcome (penurunan kadar IL-6), dan Study (randomized controlled
trial). Critical appraisal dilakukan oleh dua orang secara independen menggunakan JBI Critical
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Pada pencarian awal jurnal mengenai efektivitas suplementasi probiotik terhadap kadar IL-6
pada obesitas dewasa dengan menggunakan portal jurnal internasional yang telah terakreditasi,
didapatkan 4.309 jurnal. Hasil skrining dengan kriteria inklusi didapatkan 526 jurnal yang
memenuhi kriteria, kemudian hasil skrining dengan kriteria eksklusi dan PICOS didapatkan 5
jurnal yang memenuhi syarat untuk dilakukan critical appraisal. Setelah dilakukan critical
appraisal didapatkan lima jurnal yang memenuhi Kkriteria, seperti yang disajikan pada Tabel.
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Tabel 1. Jurnal sesuai Kriteria

controlled, single
center trial

Referensi Desain Metode Hasil
Penelitian
Monika Randomized, Konsentrasi IL-6 diukur dalam Setelah intervensi suplementasi
Szulinska (10) placebo- sampel serum dengan immunoassay probiotik setiap hari selama 12
controlled method (ELISA). minggu secara signifikan dapat
clinical trial menurunkan kadar IL-6 pada
probiotik dengan dosis tinggi
(p=0,00173) dan dosis rendah
(p=0,00396).
Carmen Randomized, Plasma adipokines dan biomarker Hasil penelitian menunjukkan
Tenorio-Jimenez | double-blind, inflamasi seperti IL-6 diukur oleh pada pasien dengan pemberian
(11) Crossover, Luminex 200 system dengan human strain probiotik selama 12
placebo- monoclonal antibodies minggu bersama dengan

modifikasi mikrobioma
gastrointestinal memperlihatkan
adanya penurunan kadar IL-6
(p<0,05)

Zeinab Mokhtari
(12)

randomized

clinical trial

Konsentrasi IL-6 ditentukan
menggunakan enzyme-linked

immunosorbent assay (ELISA)

Hasil inflammatory markers
termasuk IL-6 mengalami
penurunan (p<0,05) selama 13
bulan dilakukan pemberian

probiotik

Akio Kanazawa
(13)

Randomized
Controlled Study

Kadar IL-6 diukur dengan ELISA

Pemberian sinbiotik selama 24
minggu tidak ada perbedaan
secara signifikan pada kadar 1L-
6 (p=0,2) dari awal hingga 24

minggu

Lotta K.

Stenman (8)

Double blind,
randomized,
parallel, placebo-
controlled

clinical trial

Biomarker darah termasuk
interleukin-6 (1L-6) di analisis
menggunakan ELISA

Kadar IL-6 pada kelompok
plasebo dan kelompok
intervensi pemberian probiotik
selama 6 bulan memperlihatkan
tidak ada perbedaan yang
signifikan (p=0,72)
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Berdasarkan atas lima artikel yang telah di review, terdapat tiga artikel yang menyatakan
bahwa pengkonsumsian probiotik memiliki efek menguntungkan terutama terhadap penurunan
kadar sitokin proinflamasi seperti IL-6 pada obesitas dewasa. Obesitas dapat terjadi dikarenakan
oleh beberapa faktor risiko seperti faktor genetik, lingkungan, obat, serta hormonal yang akan
memicu ketidakseimbangan antara asupan energi dan pengeluaran energi sehingga
menyebabkan kondisi obesitas. Ketidakseimbangan tersebut dapat menimbulkan akumulasi
berlebih dari lemak atau jaringan adiposa. Jaringan adiposa berfungsi untuk memproduksi
leptin, chemokines, serta sitokin seperti TNF, IL-8 dan IL-6. Meningkatnya produksi sitokin dan
chemokines oleh jaringan adiposa pada pasien obesitas menimbulkan keadaan proinflamasi
kronis.'*1516 Probiotik merupakan mikroorganisme hidup yang memberikan manfaat pada
inangnya bila diberikan dalam jumlah yang memadai. Salah satu mekanisme aksi yang
dilakukan probiotik yaitu memproduksi zat anti mikroorganisme seperti asam organik,
bakteriosin, dan SCFAs. Pada jaringan adiposa, SCFAs akan berikatan dengan reseptor
sehingga memicu penurunan inflamasi, meningkatkan adipogenesis dan pelepasan leptin.
SCFAs juga akan berperan menginhibisi aktivitas NF-kB yang akhirnya akan terjadi penurunan
produksi sitokin inflamasi (17,18,19,20).

Kombinasi probiotik terdapat pada penelitian Monika Szulinska, dkk menunjukkan
terjadi penurunan kadar IL-6 secara signifikan pada perempuan dewasa pascamenopause
berusia 45 sampai 70 tahun dengan obesitas setelah 12 minggu, responden dibagi menjadi tiga
kelompok yaitu 24 orang diberikan dosis rendah probiotik (0,625 x 10° Colony-forming Units
(CFU)/g = 2,5 x 10° per hari), 23 orang diberikan dosis tinggi probiotik (2,5 x 10° CFU per gram
=1 x 10% per hari) serta 24 orang kelompok kontrol plasebo diberikan eksipien maltodextrins.
Bakteri Lactobacillus memiliki beberapa mekanisme aksi seperti aktivitas antibakteri dan
antivirus yang beperan memodulasi respon imun tubuh serta menggantikan bakteri patogen.
Anggota genus Bifidobacterium adalah mikrobiota usus dan dapat berinteraksi dengan manusia
dengan berbagai cara sehingga membuat bakteri ini tidak berbahaya dan menguntungkan bagi
inang sehingga disebut dengan mikroorganisme probiotik. Penelitian ini menunjukkan terdapat
penurunan kadar IL-6 terjadi pada pemberian suplementasi probiotik dengan dosis dosis tinggi
(p=0,00173) maupun dosis rendah (p=0,00396), hal ini diakibatkan probiotik dapat
memproduksi SCFAs sebuah zat anti mikroorganisme yang menyebabkan penghambatan NF-
kB untuk menghasilkan sitokin proinflamasi (10, 21, 22, 23, 24).

Pada penelitian Carmen Tenorio-Jimenez yang melakukan intervensi pemberian kapsul
probiotik yang mengandung Lactobacillus reuteri V3401 (5 x 10° CFU) pada 53 orang dewasa
dengan obesitas disertai sindrom metabolik selama 12 minggu. Beberapa efek menguntungkan
dari L. reuteri ini diantaranya menghasilkan molekul antimikroba yang mampu menghambat
kolonisasi mikroba pathogen, bakteri ini juga dapat bermanfaat bagi sistem kekebalan inang
seperti mengurangi produksi sitokin proinflamasi. Pada penelitian Carmen dkk ini pemberian
probiotik dengan bakteri L. reuteri menunjukkan terdapat penurunan kadar sitokin proinflamasi
seperti IL-6 secara signifikan (p<0,05) pada kelompok yang menerima probiotik disertai dengan
modifikasi mikrobioma gastrointestinal (11, 25).

Penelitian Zeinab Mokhtari, dkk juga menyatakan bahwa hasil inflammatory markers
termasuk IL-6 mengalami penurunan (p<0,05). Penelitian dilakukan selama 13 bulan dilakukan
pada 46 orang dewasa obesitas dengan rentang usia 18-60 tahun yang menjalani One-
Anastomosis gastric Bypass (OAGB). Pemberian probiotik tersebut yang mengandung tujuh
spesies bakteri probiotik diantaranya Lactobacillus casei (3.5 x 10° CFU/g), Lactobacillus
rhamnosus (7.5 x 108 CFU/g), Streptococcus thermophiles (1 x 108 CFU/g), Bifidobacterium
breve (1 x 10%° CFU/g), Lactobacillus acidophilus (1 x 10° CFU/g), Bifidobacterium longum
(3.5 x 10° CFU/g), dan Lactobacillus bulgaricus (1 x 108 CFU/g). Lactobacilli dapat diberikan
bersama dengan Bifidobacterial untuk meningkatkan sistem kekebalan tubuh sehingga
menurunkan produksi sitokin proinflamasi )12, 23).

Pada penelitian yang dilakukan oleh Akio Kanazawa, dkk pada pasien obesitas dewasa
dengan rentang usia 30-80 tahun disertai diabetes tipe 2 menunjukkan tidak ada perbedaan yang
signifikan (p=0,2) kadar IL-6 pada kelompok intervensi setelah pemberian suplementasi
sinbiotik yang mengandung Lacticaseibacillus paracasei 3 x 108, Bifidobacterium breve 3 x
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108dan 7,5 g oligosaccharides (GOS) selama 24 minggu. Sinbotik merupakan kombinasi antara
prebiotik dan probiotik atau gabungan yang terdiri dari mikroorganisme hidup dan substrat yang
digunakan selektif oleh mikroorganisme inang untuk menghasilkan manfaat kesehatan pada
inang. Bakteri Lacticaseibacillus paracasei memiliki efek kesehatan yang berikaitan dengan
probiotik yaitu menghambat mikroorganisme patogen usus, mengurangi konsentrasi serum
kolesterol, modulasi respon imun dan aktivitas anti oksidan dengan menurunkan level INF-y,
IL-4, IL-6, TNF and IL-17A dan meningkatkan sitokin anti inflamasi. Hasil penelitian yang
menyatakan tidak ada perbedaan secara signifikan kadar IL-6 antara kelompok yang diberi
suplementasi sinbiotik dan kelompok placebo, hal ini diduga karena terdapat perbedaan
penelitian dalam probiotik atau sinbiotik serta usia pasien, etnis dan kebiasaan makan (8, 26,
27).

Pada penelitian Lotta K Stenman, dkk dinyatakan tidak ada perbedaan yang signifikan
pada kadar 1L-6 (p=0,72) antara kelompok intervensi yang mendapat probiotik selama 6 bulan
dengan kelompok kontrol plasebo. Penelitian yang dilakukan dengan intervensi probiotik
dilakukan pada 225 orang dewasa dengan overweight dan obesitas dengan membagi kelompok
menjadi 57 orang plasebo diberikan microcrystalline cellulose (12 g/hari), 57 orang diberikan
LU (12 g/hari), 55 orang diberikan B420 (10'° CFU/hari), 56 orang diberikan LU + B420 (12
g + 10° CFU/hari). Hasil menunjukkan kombinasi B420 dengan LU dapat menurunkan massa
lemak tubuh, lingkar pinggang, asupan energi dan berat badan dibandingkan dengan plasebo.
Kombinasi B420 dan LU juga memiliki efek sinergis karena dapat meningkatkan massa tubuh
tanpa lemak. Pada penelitian ini, menggunakan gabungan antara prebiotik Litesse Ultra
polydextrose (LU) dan probiotik Bifidobacterium 420 disebut juga sinbiotik. Sinbiotik tersebut
dapat meningkatkan produksi zat anti mikroorganisme yaitu SCFA (13, 28).

Hasil dari ketiga artikel menyatakan suplementasi probiotik efektif untuk menurunkan
kadar 1L-6 pada orang dewasa dengan obesitas, sedangkan dua artikel menyatakan tidak ada
perubahan yang signifikan antara suplementasi probiotik terhadap kadar IL-6. Dua artikel yang
menyebutkan tidak ada perubahan yang signifikan kadar IL-6 merupakan penelitian
menggunakan sinbiotik yang terdiri dari prebiotik dan probiotik sedangkan 3 artikel penelitian
lainnya hanya menggunakan probiotik menyebutkan terdapat penurunan kadar 1L-6.

D. Kesimpulan

Berdasar atas hasil analisis dan pembahasan uraian lima artikel penelitian yang diulas,
disimpulkan bahwa suplementasi probiotik efektif menurunkan kadar IL-6 pada obesitas
dewasa. Namun dua artikel yang menyatakan bahwa tidak ada perubahan signifikan pada kadar
IL-6, penelitian tersebut menggunakan suplementasi sinbiotik yaitu kombinasi prebiotik dan
probiotik.
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