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Pendahuluan

Anak adalah individu berusia 0-18 tahun (fetus,
bayi, anak, dan remaja) dengan domain kesehatan,
pendidikan, dan sosial. Anak sehat tidak saja bebas
dari penyakit atau sehat secara fisik, sosial, mental,
dan spiritual, tetapi juga bagaimana anak mampu
meraih dan menggunakan potensi tertinggi dalam
dirinya.’

Kondisi kesehatan saat ini sangat terkait dengan
kondisi saluran cerna pada awal kehidupan,
sehingga banyak ahlimencoba menggalilebih dalam
keunikan saluran cerna untuk mendapatkan saluran
cerna yang sehat pada awal kehidupan. Saluran
cerna yang sehat berarti memiliki kemampuan
mencerna dan menyerap makanan, motilitas, fungsi
imun, dan keseimbangan mikrobiota yang sesuai.

Interaksi mikrobiota dengan manusia terkait
kesehatan dan penyakit telah menjadi isu besar
dalam beberapa tahun terakhir. Beberapa kajian
telah memberikan hasil konklusif, tetapi masih ada
yang dalam proses penelitian. Artikel ini mengulas
kajian tersebut untuk memberikan gambaran
kepada para peneliti sehingga dapat melengkapi
hasil penelitian agar lebih konklusif, menjadi
rujukan bagi para pendidik dalam memberikan ilmu
pengetahuan, dan agar industri mempromosikan
produknya berdasarkan hasil kajian dengan bukti
ilmiah yang kuat.

Window of Opportunity

Saluran cerna perlu didukung oleh lingkungan
yang tepat, terutama saat organ tersebut belum
matang dan sedang berkembang pesat, yaitu pada
seribu hari pertama kehidupan. Seribu hari pertama
kehidupan adalah window of opportunity atau satu
peluang untuk melakukan aksi yang tepat agar
mendapatkan hasil maksimal. Karena menyangkut
anak, diharapkan anak dengan potensi maksimal
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dalam pertumbuhan dan perkembangan fisik,
kognitif, maupun perkembangan emosi dan sosial.

Di sisi lain, seribu hari pertama kehidupan
merupakan periode rentan. Bayi dengan sistem
pencernaan dan sistem imun imatur akan kontak
terus menerus dengan ribuan mikrobiota. Sel epitel
mukosa saluran cerna bayi masih terbuka sehingga
bakteri patogen atau makanan yang bersifat alergen
dapat mudah melewati dan masuk ke aliran darah.
Bayi dengan sistem imun imatur akan lebih mudah
terinfeksi. Bayi yang sering mengalami infeksi akan
kehilangan window of opportunity.

Saluran Cerna: Organ Kompleks

Saluran cerna dengan luas permukaan
ratusan m? dibangun oleh 40% jaringan limfoid
atau gut asociated lymphoid tissue (GALT) yang
menghasilkan 80% antibodi dan ratusan juta sel
saraf. Hal tersebut menjadikan saluran cerna
sebagai organ kompleks yang sangat berperan
pada sistem pertahanan tubuh. Saluran cerna
menjadi rumah milyaran mikrobiota; 10 kali lebih
banyak dibandingkan sel tubuh manusia.?

Interaksi Fungsi Saluran Cerna

Kolonisasi mikrobiota di saluran cerna bayi
sangat penting untuk pertumbuhan anak karena
mempengaruhi pematangan saluran cerna, metabo-
lisme, imunitas, dan perkembangan otak. Meskipun
demikian, belum diketahui secara pasti kolonisasi
mikrobiota saluran cerna optimal yang diperlukan
untuk kesehatan bayi dan anak.

Mikrobiota saluran cerna bayi yang mendapat
ASI eksklusif dan lahir melalui vagina dianggap
sebagai “mikrobiota baik” meskipun kondisi itu juga
bergantung pada mikrobiota saluran cerna ibu.
Temuan bahwa ASI tidak steril, bahkan kolononisasi
mikrobiota saluran cerna sudah terjadi saat janin,
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mempertanyakan apakah janin membutuhkan
lingkungan steril dan membuka area baru untuk
kajian lebih lanjut.

Intervensi yang mengubah komposisi mikrobiota
memberikan peluang pendekatan preventif terhadap
ketidakseimbangan mikrobiota saluran cerna saat
bayi. Sistem imunitas berkembang tidak normal
bila saluran cerna tidak dikolonisasi mikrobiota
yang menunjukkan manusia tidak dapat bertahan di
lingkungan steril. Mikrobiota baik diperlukan untuk
mengembangkan fungsi imunitas, motilitas saluran
cerna, dan lain-lain.

Komunitas bakteriyang menyimpang pada awal
kehidupan dapat mempengaruhi perkembangan
imunitas dan kesehatan. Kelahiran prematur,
bedah caesar, pemberian susu formula, pemberian
antibiotik terlalu dini, kekurangan gizi, kebersihan,
bahkan hewan peliharaan merupakan faktor yang
dapat mengganggu perkembangan mikrobiota
saluran cerna.® Bifidobacteria dan lactobacillus
telah lama dikenal sebagai microbiota ‘sehat’ atau
‘baik’ karena keberadaan galur spesifiknya di
saluran cerna bermanfaat bagi kesehatan anak.

Perlindungan Saluran Cerna

Saluran cerna mempunyai perlindungan secara
mekanis dengan membentuk lapisan mukus sebagai
fungsi barier, imunologi dengan membentuk secretory
imunglobulin A (SIgA), biologi dengan keberadaan
bifidobacteria dan lactobacillus, dan kimia melalui
pembentukan asam lemak rantai pendek sebagai
hasil fermentasi mikrobiota di usus besar.

Saluran cerna mengeliminasi mikrobiota patogen
melalui respons memori terhadap antigen dan mampu
membedakan antigen asing dengan antigen dari
dalam tubuhnya yang dimanifestasikan sebagai kebal
terhadap penyakit dan tolerans terhadap makanan.
Saluran cerna melindungi anak dari mikrobiota
patogen dan meminimalkan reaksi hipersensitivitas
makanan. Fungsi barier terkait dengan kemampuan
sistem kekebalan saluran cerna, sehingga harus
terus dilatih. Sistem kekebalan yang terlatih sejak
awal kehidupan dapat mengurangi reaksi berlebihan
terhadap zat asing. Saluran cerma yang didominasi
oleh bifidobacteria dan lactobacillus mempunyai faktor
barier lebih baik.

ASI dan Kesehatan Saluran Cerna

ASI mengandung komponen imunologik
yang berfungsi sebagai antimikroba seperti SIgA,
oligosakarida, dan faktor bifidus atau sebagai
stimulasi sistem imun seperti nukleotida. Kadar SIgA
yang tinggi di dalam ASI merupakan mekanisme
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pertahanan tubuh lini pertama. Kadar SIgA dalam
tinja bayi ASI eksklusif 3 kali lebih tinggi dibandingkan
bayi yang mendapat susu formula standar pada 1
bulan pertama kehidupan.*

SIgA menghambat perlekatan mikrobiota pato-
gen di reseptor epitel saluran cerna dengan memer-
angkapnya di dalam mukus. SIgA mampu mengikat
mik-robiota komensal sehingga ikut mengontrol mi-
krobiota saluran cerna bayi. Mikrobiota mempenga-
ruhi pematangan GALT yang memproduksi IgA.°

Oligosakarida adalah komponen nutrisiterbanyak
ketiga setelah laktosa dan lemak. Bifidobacteria dan
lactobacillus di usus besar akan memfermentasi
oligosakarida menjadi energi dan asam lemak rantai
pendek sehingga cocok untuk pertumbuhan dan
aktivitas bifidobacteria dan lactobacillus. Asam laktat
yang terbentuk meningkatkan aliran darah usus besar
dan penyerapan mineral. Asam butirat meningkatkan
proliferasi sel epitel usus besar, penyerapan cairan,
dan menstimulasi produksi mukus epitel usus,
sedangkan asam propionat menurunkan mediator
inflamasi. Lactoferin dalam ASI mempunyai efek
bakterisid kuat sehingga mengurangi bakteri patogen
yang melekat di sel epitel.® Growth factors dalam
ASI juga meningkatkan kolonisasi mikrobiota sehat
sehingga menghambat invasi mikrobiota patogen ke
saluran cerna bayi.

ASI sangat membantu bayi meningkatkan
mekanisme proteksi diri terutama saat mukosa
saluran cerna belum matang dan belum mampu
memproduksi antibodi. Mukosa saluran cerna yang
masih terbuka memudahkan antibodi dalam ASI
masuk ke aliran darah.

Beberapa nutrisi kompleks tidak sepenuhnya
dicerna oleh enzim pada bayi karena belum
optimalnya fungsi saluran cerna. Keberadaan
mikrobiota saluran cerna dapat melengkapi
proses tersebut. Fungsi saluran cerna yang belum
matang sering menyebabkan bayi tidak nyaman,
meskipun akan berangsur hilang sesuai dengan
bertambahnya usia. Keadaan itu jarang terlihat
pada bayi yang mendapat ASI eksklusif.

Mikrobiota dan Kehamilan

Proses kolonisasi mikrobiota saluran cerna
berlangsung bertahap yang dimulai sejak janin.
Komposisi mikrobiota vagina selama kehamilan
memiliki keberagaman lebih kecil dengan stabilitas
tinggi, didominasi lactobacillus. Mikrobiota juga ter-
dapat di plasenta, cairan ketuban, darah tali pusat,
dan mekonium. Di uterus terdapat banyak DNA
bakteri, dan sebagian besar merupakan bakteri di
vagina.’
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Restriksi makanan selama hamil atau menyu-
sui tidak cukup bukti menurunkan penyakit alergi
pada anak, namun manipulasi mikrobiota saluran
cerna ibu hamil mungkin mempunyai manfaat bagi
kesehatan bayi. Intervensi mikrobiota pada trimes-
ter akhir kehamilan dan menyusui mengurangi
kejadian dermatitis atopik pada bayi,® tetapi tidak
demikian bila intervensi setelah bayi lahir.®

Mikrobiota dan Awal Kehidupan

Saluran cerna bayi, steril saat di kandungan.
Kolonisasi mikrobiota terjadi segera setelah bayi
dilahirkan per vaginam. Saluran cerna akan teri-
nokulasi melalui mulut bayi oleh mikrobiota vagina
atau saluran cerna ibu. Keberagaman mikrobiota
saluran cerna berkembang pesat pada 6-12 bulan
pertama kehidupan dan secara bertahap menye-
rupai profil mikrobiota orang dewasa pada usia 3
tahun.'® Saluran cerna bayi yang mendapat ASI
eksklusif didominasi bifidobacteria dan lactobacil-
lus, sedangkan yang mendapat susu formula di-
huni bifidobacteria dan lactobacillus dengan jumlah
hampir menyamai E.coli dan Bacteroides."

Saat ibu hamil dan menyusui, terjadi pening-
katan translokasi mikrobiota dari ibu ke bayi. Kom-
ponen mikrobiota di saluran cerna dikirim ke pa-
yudara ibu melalui sel mononukleus. Sel dalam ASI
mengandung banyak petanda DNA bakteri, seperti
yang ditemukan di sel mononukleus darah perifer
ibu. Saat menyusui terjadi transfer bifidobacteria
dan lactobacillus dalam ASI ke saluran cerna bayi.'?

Perkembangan mikrobiota saluran cerna di-
pengaruhi berbagai faktor namun usia kehamilan,
cara persalinan, dan makanan adalah yang paling
berpengaruh. Bedah caesar memiliki konsekuensi
pada perkembangan mikrobiota saluran cerna bayi,
imunitas bayi, risiko infeksi saluran cerna dan infek-
si lainnya."™ Mikrobiota saluran cerna bayi yang lahir
melalui bedah caesar sangat mirip dengan mikrobiota
kulit ibu, sedangkan bayi yang lahir per vaginam,
mirip kolonisasi vagina.'* Escherichia, shigella dan
bacteroides banyak ditemukan pada bayi yang lahir
dengan bedah caesar, bayi tersebut memiliki jumlah
dan keberagaman bakteri yang rendah.' Bayi yang
lahir dengan bedah caesar juga berrisiko lebih tinggi
untuk mengalami diare, alergi makanan, rhinokon-
jungtivitis, obesitas, dan asma tetapi tidak terkait
dengan kolik dan dermatitis atopi.'®

Pola hidup ‘terlalu’ bersih menyebabkan pajanan
mikrobiota berkurang, sehingga mempengaruhi
stimulasi dan optimalisasi respons imun Th1 dan
Th2. Clostridium perfringens yang dikaitkan de-
ngan NEC teridentifikasi sejak mekonium pertama
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sampai sebelum awitan NEC. Sebaliknya, jumlah
Staphylococcus meningkat di tinja setelah meko-
nium tidak terkait dengan kejadian NEC.”

Antibiotik termasuk obat yang paling sering dire-
sepkan untuk anak dan bila diberikan segera setelah
lahir dapat mengganggu ekosistem mikrobiota neo-
natus.” Penggunaan antibiotik terus menerus saat
awal kehidupan meningkatkan risiko berbagai kondi-
si, misalnya asma, DM tipe 2, irritable bowel syn-
drome (IBD) atau alergi protein susu sapi."®

Bayi yang mendapat antibiotik pada awal ke-
hidupan mengalami infeksi virus lebih berat. Di-
duga gangguan imunitas terhadap virus meningkat
dengan penggunaan antibiotik.® Pajanan antibiotik
meningkatkan koloni jamur (C.albicans) saluran
cerna, menginduksi sel mast, IL-5, IL-13, dan medi-
ator inflamasi lain sehingga menyebabkan respons
alergi dan gangguan respons imun antivirus.?° Dis-
biosis dilaporkan pada obesitas, diabetes, IBD,
autisme dan gangguan perhatian, tetapi hubungan
sebab akibatnya belum terbukti. Disbiosis terbukti
pada penyakit Crohn, tetapi pemberian probiotik ti-
dak berhasil mengembalikan disbiosis.

Mikrobiota dan Makanan

ASI mengandung oligosakarida yang meru-
pakan komponen terpenting ketiga setelah lemak
dan laktosa, telah diidentifikasi sebagai faktor bi-
fidogenik dan hampir tidak ada dalam susu sapi.
Oligosakarida tidak diserap usus halus, tetapi di-
fermentasi oleh mikrobiota di dalam usus besar
menghasilkan energi untuk kolonisasi bifidobac-
teria. Proses fermentasi atau metabolisme oligo-
sakarida juga menghasilkan asam lemak rantai
pendek yang menurunkan bufer dan pH tinja se-
hingga jumlah dan aktivitas bifidobacteria menin-
gkat. Oligosakarida tidak generik, sehingga tidak
semua oligosakarida memiliki efek yang sama.

Kandungan protein, fosfor, dan besi yang ren-
dah serta kadar whey dan alfa-laktalbumin yang
tinggi dalam ASI juga memberikan efek bifidogenik.
Bila bayi disuplementasi dengan mikrobiota terten-
tu, maka secara logika galur mikrobiota tersebut
akan mendominasi saluran cerna. Namun suple-
mentasi galur mikrobiota tidak akan mengganti
banyak hal lain yang terdapat dalam ASI, tetapi
tidak ada dalam susu formula. Mikrobiota meng-
hilang dari saluran cerna setelah pemberiannya
dihentikan 1-2 minggu.

Mikrobiota dan Obat
Diare akibat pemberian antibiotik dilaporkan
pada 10-20% kasus. Jenis antibiotik, dosis dan
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umur anak sangat mempengaruhi kejadian AAD.
Obat antagonis reseptor H, dan inhibitor pompa
proton (PPI) dapat mengubah mikrobiota saluran
cerna menjadi flora patogen dan ragi. Pajanan PPI
pralahir meningkatkan risiko anak mengidap alergi.®

Mikrobiota dan Penyakit

Bayi dengan kolik infantil memiliki keberagaman
dan stabilitas mikrobiota saluran cerna yang
rendah pada minggu pertama kehidupan. Manfaat
suplementasi mikrobiota untuk mengurangi gejala
kolik masih belum jelas, meski beberapa galur
lactobacillus dan bifidobacteria dilaporkan dapat
mengurangi gejala kolik.

Keseimbangan mikrobiota saluran cerna
berperan padasistemimunanak. Keberadaan E.coli
dan C.difficile pada usia 1 bulan meningkatkan risiko
kejadian alergi. Walaupun demikian, belum cukup
bukti kuat untuk merekomendasikan suplementasi
mikrobiota sebagai pencegahan primer keadaan
alergi.?!

Pada DM tipe 1 didapatkan kolonisasi
Bifidobacterium yang rendah sedangkan C.albicans
dan enterobacteriaceae meningkat. Kolonisasi
B.fragilis yang tinggi dan Staphylococcus yang
rendah pada bayi berusia 3 minggu dan 1 tahun
dikaitkan dengan risiko obesitas lebih tinggi di
kemudian hari. Disbiosis berperan pada inflamasi
yang berkepanjangan pada IBD. Sejumlah gen
terlibat dalam kekebalan saluran cerna, sehingga
dapat menjelaskan hubungan mikrobiota saluran
cerna dengan imunitas lokal bawaan. Komposisi
mikrobiota saluran cerna yang terganggu berperan
pada patogenesis penyakit metabolik.

Peran mikrobiota saluran cerna terhadap
gangguan sistem saraf pusat memerlukan kajian
mendalam yang lebih banyak lagi. Peran asam
lemak rantai pendek, terutama asam propionat
yang dihasilkan oleh mikrobiota saluran cerna
mungkin berperan sebagai penyebab gangguan
spektrum autisme.

Perlukah Suplementasi?

Probiotik adalah bahan makanan yang tidak
dicerna, apabila dikonsumsi akan memberikan
manfaat bagi anak dengan cara mempengaruhi
pertumbuhan dan atau aktivitas mikroorganisme
di usus besar. Probiotik tertentu diberikan pada
periode perinatal untuk menurunkan risiko infeksi,
kejadian inflamasi dan risiko berlanjut menjadi
penyakit kronik.

Manipulasi saluran cerna bayi yang tidak
mendapat AS| dengan suplementasi probiotik dapat
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mengembalikan keseimbangan mikrobiota yang
terganggu akibat penggunaan antibiotik. Dampak
dari data tersebut, berbagai susu formula dilengkapi
dengan probiotik tertentu, meskipun masih belum
cukup bukti ilmiah terkait manfaat klinisnya.

Kajian pengaruh probiotik terhadap infeksi
saluran cerna, infeksi saluran napas, alergi, obesitas,
dan kolik telah banyak dilakukan, namun hasil yang
diperoleh masih kontroversial.?2 Upaya penambahan
probiotik ke dalam susu formula hanya berdasarkan
pertimbangan bahwa keduanya terkandung di
dalam ASI sehingga diharapkan dapat memberikan
komposisi mikrobiota saluran cerna mendekati
bayi ASI. Hal itu memerlukan kajian lebih luas
karena sebagian data memperlihatkan hasil tidak
bermanfaat, meskipun tidak memberikan hasil buruk.

Perhatian untuk Masa Mendatang

Dokter harus terasah untuk lebih sensitif
terhadap masalah kesehatan dan berkontribusi
dalam pemecahannya. Bukti ilmiah terkait
mikrobiota saluran cerna sudah banyak tetapi
hipotesis, asumsi awal dan konsep teori belum
didukung oleh bukti klinis kuat sehingga menjadi
peluang besar untuk diteliti.

Terminologi probiotik menjadi kelemahan karena
semua produk yang mengandung bakteri diberi nama
probiotik, namun kualitas sebagian besar produk
tersebut tidak terkontrol karena dikomersialkan
sebagai suplemen makanan. Sebagian besar produk
tersebut telah dikaji dengan metode sangat baik dan
memperlihatkan efikasi klinis yang baik pula, tetapi
tidak ada data yang mendukung penggunaannya
sebagai suplemen makanan.

Meskipun mikrobiota memberikan hasil positif
hanya pada beberapa keadaan, namun mikrobiota
diberikan pada berbagai keadaan tanpa bukti iimiah
kuat yang mendukung penggunaannya. Konsumen
tidak cukup mendapatkan informasi mengenai konsep
probiotik sehingga mengikuti begitu saja berbagai
produk komersial di pasaran. Konsumen perlu
dilindungi dari informasi yang tidak tepat. Pemahaman
yang lebih baik mengenai komposisi dan interaksi
kompleks mikrobiota saluran cerna akan mengubah
pelayanan kesehatan pada masa mendatang.

Penutup

Pengetahuan komposisi mikrobiota saluran
cerna dan dampaknya terhadap kesehatan masih
terbatas, tetapi terus meningkat. Komposisi
mikrobiota saluran cerna yang selalu berubah
merupakan kendala dalam menetapkan
kesimpulan. Bukti yang dapat disimpulkan saat
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ini adalah gangguan komposisi mikrobiota
saluran cerna merupakan penyebab penyakit dan
bukan sebagai akibat. Banyak faktor yang dapat
mempengaruhi keseimbangan mikrobiota saluran
cerna bayi, sehingga untuk intervensi sebaiknya
dilakukan sejak janin. Saluran cerna sudah
dilengkapi dengan mikrobiota yang dapat menjaga
kesehatan, sehingga kita hanya perlu menjaganya.
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