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Peran spesifik Bifidobacteria dalam perkembangan perilaku dan kecerdasan anak
Ahmad Suryawan*

*Departemen lImu Kesehatan Anak,
Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga, RSUD Dr. Sutomo, Surabaya

Pendahuluan

Perhatian para ahli yang semakin tinggi selama satu dekade terakhir ini dan munculnya
berbagai bukti studi tentang peran mikrobiota pada perkembangan otak yang berbasis
paradigma microbiota-gut-brain axis,* menimbulkan implikasi semakin banyak pula studi
yang ingin membuktikan adanya peran dari mikrobiota saluran cerna pada perilaku dan

kecerdasan anak.*”’

Perkembangan perilaku dan kecerdasan anak berjalan paralel dengan perkembangan otak anak,
yang berlangsung sejak di dalam kandungan dan harus melalui periode kritis pada awal
kehidupan anak. Oleh karena itu, tidak mengherankan bila dalam hal ini semua peristiwa yang
terjadi paralel dengan priode kritis perkembangan otak anak akan menjadi perhatian khusus
dalam pembentukan kecerdasan dan perilaku anak. Demikian pula dengan komposisi
mikrobiota di awal kehidupan anak, khususnya dengan salah satu jenis mikrobiota yaitu
Bifidobacteria, yang mendapatkan perhatian khusus dalam kaitan dengan perkembangan otak

anak, perkembangan perilaku dan kecerdasan anak.®

Kolonisasi Bifidobacteria bukan hanya mendominasi komposisi mikrobiota saluran cerna pada
saat anak baru lahir, namun juga terjadi paralel dengan periode kritis perkembangan otak anak
usia dini.®1° Para ahli secara umum juga mempunyai pendapat yang sama bahwa standar

perkembangan kolonisasi mikrobiota saluran cerna dikatakan normal dan sehat bila bayi lahir
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normal per-vaginam, cukup bulan dan sehat, mendapat ASI eksklusif, dan mikrobiota saluran

cerna didominasi oleh spesies tertentu dari genus Bifidobacterium.!!

Proses perjalanan pembuktian adanya peran spesifik dari Bifidobacteria pada perkembangan
perilaku dan kecerdasan anak berawal dari bukti studi eksperimental binatang coba.?13
Translasi ke studi klinis pada bayi atau anak tidak mudah dan masih menghadapi berbagai
kendala yang bersifat teknis maupun etis.** Hasil studi klinis yang ada, pada subyek anak dan
bayi, masih menunjukkan hasil yang tidak konsisten dan hetergogen dengan mayoritas masih
bersifat studi observasional. Bukti klinis dari studi klinis yang bersifat acak-terkontrol sampai
saat ini masih sangat terbatas. Namun demikian, dari hasil awal studi tentang peran spesifik
Bifidobacteria pada perkembangan kecerdasan dan perilaku anak menunjukkan adanya potensi
positif yang menjanjikan. Pada masa mendatang, dengan semakin meningkatnya pemahaman
paradigma microbiota-gut-brain axis, diharapkan akan semakin jelas untuk dapat membuat
sebuah kesimpulan yang konklusif tentang peran peran spesifik Bifidobacteria pada

perkembangan kecerdasan dan perilaku anak.

Peran spesifik Bifidobacteria pada pada perkembangan perilaku anak

Perkembangan perilaku anak yang paling sering dikaitkan dengan kolonisasi mikrobiota,
terutama dari genus Bifidobacterium adalah dalam hal gangguan temperamen pada usia bayi,
perilaku kecemasan, Autism Spectrum Disorders (ASD) dan Attention Deficit Hyperactive

Disorders (ADHD).

Studi oleh Partty dkk, tahun 2012 membuktikan bahwa proporsi jumlah Bifidobacterium
terhadap jumlah total mikrobiota di dalam saluran cerna berbanding terbalik dengan frekuensi

rewel dan menangis (p=0,03) pada saat bayi berusia 3 bulan pertama, meskipun pada studi ini



belum terungkap strain dari Bifidobacterium tersebut.® Studi ini membuktikan bahwa
kolonisasi Bifidobacteria saluran cerna diawal kehidupan anak mempunyai keterkaitan dengan

kondisi stres pada bayi, dalam hal rewel dan menangis.

Studi investigasi keterkaitan mikrobiota saluran cerna pada masa bayi dengan temperamen bayi
pada usia 12 bulan yang diukur dengan Infant Behavior Questionnaire-Revised (IBQ-R),
menunjukkan hasil bahwa adanya asosiasi positif antara kolonisasi Bifidobacterium pada usia
bayi 1-3 minggu setelah lahir dengan skor temperamen pada dimensi operasi/ekstraversi pada
usia 12 bulan.'® Dimensi operasi/ekstraversi terdiri dari enam subskala yang menilai model
pendekatan, reaktivitas vokal, kesenangan berintensitas tinggi, tersenyum/tertawa, tingkat
aktivitas, dan kepekaan persepsi dari bayi. Kolonisasi Bifidobacterium di awal kelahiran
nampaknya menjadi prediktor penting untuk temperamen bayi, karena studi yang lain oleh
Aatsinki dkk, tahun 2019, juga menunjukkan hasil yang serupa, dimana terbukti adanya
hubungan positif signifikan antara kolonisasi Bifidobacterium di usia 2,5 bulan dan skor

temperamen dimensi operasi/ekstraversi di usia 6 bulan.’

Kolonisasi Bifidobacteria dalam saluran cerna di awal kehidupan anak ternyata mempunyai
dampak jangka panjang terhadap perilaku di usia lebih lanjut. Hal ini terbukti dari studi
eksperimental,'® maupun studi klinis pada bayi.*® Bila bayi pada usia 6 bulan pertama
mempunyai kolonisasi Bifidobacteria saluran cerna yang lebih rendah dibandingkan bayi
sehat dan normal, maka pada usia 13 tahun nantinya bayi tersebut mempunyai risiko lebih
tinggi untuk mengalami gangguan perilaku Attention Deficit Hyperactive Disorders (ADHD)

atau Asperger Syndrome.!®



Anak dengan gangguan perilaku Autism Spectrum Disorders (ASD) selain menunjukkan gejala
defisit dalam komunikasi dan interaksi sosial, serta perilaku stereotipi yang khas, seringkali
juga mempunyai komorbiditas kuat adanya disfungsi saluran cerna. Sehingga anak dengan
ASD akan menunjukkan karakteristik yang selektif terhadap makanan atau nutrisi tertentu,
yang dapat mempengaruhi kolonisasi mikrobiota di dalam saluran cerna.?’ Suplementasi nutrisi
berbasis mikrobiota dipandang oleh beberapa ahli menjadi salah satu pilihan yang berpotensi
sebagai terapi anak ASD di masa depan. Namun demikian, para ahli sampai saat ini masih
belum dapat mencapai kesepakatan mengenai strain mikrobiota tertentu yang mengalami

perubahan ataupun yang paling mendominasi pada anak ASD.

Studi obervasional pada individu ASD yang hidup dalam lingkungan keluarga tertentu
menunjukkan bahwa anggota keluarga yang tidak ASD mempunyai diversitas mikrobiota
saluran cerna yang lebih beragam dibandingkan individu ASD dalam keluarga tersebut.?!
Sedangkan pada komunitas anak usia 2-7 tahun, anak ASD terbukti mempunyai kolonisasi
Bifidobacteria saluran cerna yang lebih rendah (p=0.04) dibandingkan anak normal.?? Analisis
dari sebuah tinjauan sistematik memperlihatkan bahwa komposisi mikrobiota saluran cerna
anak ASD dibandingkan anak yang normal perkembangannya menunjukkan jumlah yang lebih
rendah untuk Kkolonisasi Bifidobacterium, namun lebih tinggi untuk kolonisasi

Faecalibacterium dan Lactobacillus.??

Namun demikian, hasil analisis tinjauan sistematik dari 10 studi observasional (dua studi
ADHD dan delapan studi ASD),?* dan 26 studi disbiosis mikrobiota salurab cerna pada anak
ASD,? tidak menghasilkan kesimpulan yang konklusif dan definitif mengenai komposisi
mikrobiota yang khas dan spesifik untuk anak ASD. Didapatkan heteregonitas yang signifikan

dalam parameter besar subyek, parameter Kklinis, jenis kelamin, dan jenis kelompok yang



digunakan sebagai kontrol.?* Masih didapatkan inkonsistensi hasil tentang perubahan
mikrobiota saluran cerna yang dapat digunakan sebagai prediktor khas untuk anak ASD,
kecuali dalam hal perubahan kolonisasi spesies yang termasuk dalam genus Bifidobacterium.?
Tidak mengherankan bila para ahli juga masih belum dapat menentukan standarisasi strain,
dosis, dan durasi pemberian regimen probiotik untuk anak ASD.?¢ Sehingga, walaupun pada
beberapa studi pre-klinis dan uji klinis menampakkan hasil yang menjanjikan, namun bukti
efikasi penggunaan regimen berbasis mikrobiota dalam manajemen gangguan perilaku ASD

masih sangat terbatas.

Demikian pula studi mikobiota Bifidobacteria saluran cerna pada anak ADHD, yang
menunjukkan hasil relatif sama dengan studi pada anak ASD, yaitu belum sampai pada
kesimpulan yang konklusif dan definitif. Mikrobiota Bifidobacteria dikatakan terlibat dalam
sistem produksi neurotransmiter dopamin, sehingga sangat mungkin akan mempunyai peran
penting dalam patogenesis ADHD. Bukti awal didapatkan dari populasi anak ADHD yang
mempunyai kolonisasi Bifidobacteria lebih rendah dibandingkan populasi anak normal.
Namun penggunaan mikrobiota Bifidobacteria sebagai biomarker di masa depan masih
menemui tantangan dalam hal adanya perbedaan konsentrasi kolonisasi Bifidobacteria yang

cukup bervariasi pada saluran cerna anak ADHD.?’

Peran spesifik Bifidobacteria pada pada perkembangan kecerdasan dan kualitas hidup

anak

Studi tentang peran spesifik Bifidobacteria untuk perkembangan kecerdasan dan kualitas hidup
anak masih sangat terbatas, karena jarang digunakan sebagai luaran primer. Sebagian besar

studi yang menyangkut hal tersebut umumnya dilakukan sebagai luaran sekunder dalam sebuah



penelitian. Dan, yang digunakan dalam studi tersebut sebagian besar bukan berupa regimen

tunggal Bifidobacteria, namun berupa campuran dengan mikrobiota jenis yang lain.?8-30

Pada studi acak-kontrol tentang efek suplementasi campuran probiotik Lactobacillus
acidophilus dan Bifidobacterium infantis,®> atau campuran Bifidobacterium infantis,
Streptococcus thermophilus dan Bifidobacterium lactis,? pada bayi berat lahir sangat rendah
yang lahir prematur, terhadap status perkembangan dan kecerdasan, yang dinilai menggunakan
instrumen Bayley Scales of Infant Development (BSID) 11,3t atau BSID- Ill dan Wechsler
Preschool and Primary Scale of Intelligence (WPPSI).3? Kedua studi tersebut melaporkan hasil
tidak ada efek yang signifikan pemberian campuran mikrobiota yang diberikan terhadap status

perkembangan dan kecerdasan anak.

Demikian pula studi pada bayi cukup bulan, yang diberikan campuran probiotik Lactobacillus
rhamnosus dan Bifidobacterium animalis subsp. Lactis pada usia gestasi 37 minggu hingga
anak berusia 2 tahun, dan dinilai luaran kecerdasannya pada usia 11 tahun,®? atau pada studi
yang diberikan campuran probiotik Bifidobacterium longum and Lactobacillus rhamonosus
pada anak berusia 12-24 bulan, dan dinilai luaran kognitifnya pada usia 24 bulan.** Kedua studi
tersebut juga menyimpulkan tidak ada efek positif yang signifikan dari pemberian probiotik

terhadap kecerdasan atau kognitif anak.

Studi dilakukan oleh Sordillo, tahun 2019, untuk menganalisis adanya hubungan antara
komposisi mikrobiota saluran cerna pada bayi berusia 3-6 bulan dengan status perkembangan
anak ketika berusia 3 tahun yang dinilai dengan instrumen Ages and Stages Questionnaire,
edisi ke-3 (ASQ-3). Studi ini menunjukkan hasil yang cukup menarik, dimana ketika komposisi

mikrobiota saluran cerna dibedakan menjadi beberapa kelompok berdasarkan skor



koabundansi, ternyata skor abundansi dengan dominasi jenis mikrobiota tertentu mempunyai
hubungan dengan domain perkembangan tertentu pada ASQ. Sementara skor abundansi
dengan dominasi Bifidobacteria yang paling rendah terbukti mempunyai hubungan dengan

rendahnya skor ASQ pada domain motorik halus.3®

Sebuah studi yang menilai kualitas hidup anak sebagai luaran sekunder dari efek suplementasi
berbasis mikrobiota Bifidobacteria menggunakan campuran dari Bifidobakterium longum
BB536 (3x109 CFU), Bifidobakterium infantis M-63 (1x109 CFU), dan Bifidobakterium breve
M-16 V (1x109 CFU), yang diberikan sekali per hari selama 8 minggu, kepada anak usia 9
tahun yang mengalami rinitis alergi dan asma, ternyata mempunyai efek positif sekunder
berupa peningkatan skor kualitas hidup (P<0,001) yang diukur dengan instumen Mini

Rhinoconjunctivitis quality of life questionnaire.3®

Kesimpulan

Sejak para ahli menaruh perhatian yang besar terhadap efek kolonisasi mikrobiota saluran
cerna pada perkembangan otak, maka beberapa jenis mikrobiota khususnya peran
Bifidobacteria terhadap perilalu dan kecerdasan anak. Meskipun studi pre-klinis dan beberapa
uji klinis pada bayi dan anak menunjukkan hasil yang positif, namun efikasi penggunaan
suplementasi berbasis mikrobiota Bifidobacteria dalam manajemen anak dengan gangguan
perilaku masih sangat terbatas, dan masih menghadapi banyak tantangan akan adanya hasil
studi yang bervariasi dan tidak konsisten. Hal yang sama juga didapatkan pada studi efek
Bifidobacteria terhadap kecerdasan anak. Di masa depan masih diharapkan akan muncul
berbagai eksplorasi terutama pada tingkat studi acak-terkontrol yang dapat mengungkap lebih

detail tentang berbagai efek Bifidobacteria dari terhadap perilaku dan kecerdasan anak. Maka,



tidak mustahil akan dapat dilakukan standarisasi dalam hal strain, dosis, dan durasi pemberian

suplementasi Bifidobacteria yang konklusif dan definitif.
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