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Abstrak

Perkembangan kognitif anak merupakan cerminan dari kompleksitas kerja sirkuit otak yang terbentuk sejak usia dini dan harus melewati
periode kriitis pada tahun-tahun pertama awal kehidupan anak. Semakin kompleks sirkuit otak yang terbentuk, maka semakin besar
kapasitas anak untuk belajar mengembangkan kemampuan kognitif. Saat ini berbagai studi mengkaitkan antara perkembangan otak dengan
perkembangan sistem imun anak pada usia dini. Sistem imun selama ini lebih dikenal peranannya dalam sistem pertahanan tubuh untuk
melawan organisme patogen, ternyata terbukti juga mempunyai peran khusus dalam proses perkembangan otak, baik dalam kondisi yang
normal atau sehat, maupun pada kondisi patologis. Proses perkembangan otak dan sistem imun melibatkan berbagai sel dan molekul-molekul
mediator yang sama, seperti protein dan sitokin. Keterkaitan perkembangan otak dan sistem imun terjadi secara dua arah dengan konsep
mekanisme yang terprogram sejak usia dini, dimana aktivasi di usia dini akan berdampak jangka panjang terhadap kedua sistem tersebut.
Berbagai studi saat ini juga membuktikan bahwa mikrobiota saluran cerna juga berperan khusus dalam sistem imun dan perkembangan otak.
Memahami aktivasi sistem imun selama periode kritis perkembangan otak anak merupakan langkah yang strategis untuk dapat mengungkap
patogenesis berbagai gangguan perkembangan, perilaku, dan kognitif pada anak dan juga terhadap berbagai cara dan metode terapi di masa

depan. Sari Pediatri 2021;23(4):279-84
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Abstract

Child’s cognitive development is a reflection of brain circuits activities that are developed since an early age. The more complex brain circuits
that are formed, the greater child’s capacity to develop their cognitive abilities. Studies linking brain development to the development of the
child’s immune system at an early age. The immune system, which has been better known for its role in the body’s defense system, has also
been shown to have a special role in the brain development. The brain development and the immune system also involve the same various cells
and mediator molecules, such as proteins and cytokines. The linkage of brain development and the immune system occurs in two directions
with the concept of an early programming mechanism, which activation at an early age will have a long-term impact on both systems. Recent
studies also revealed that gastrointestinal microbiota also plays a special role in the immune system and brain development. Understanding
the development and activation of the immune system during a critical period of brain development in children is a strategic step to uncover
pathogenesis of various developmental, behavioral, and cognitive disorders in children and also the various ways and methods of treatment

in the future. Sari Pediatr 2021;23(4):279-84
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istem otak dan sistem imun dahulu dipelajari

sebagai dua sistem yang terpisah, tetapi saat

ini diketahui merupakan dua sistem yang

berfungsi dengan cara saling berbagi dan sangat
terorganisir. Sistem imun ternyata tidak hanya berperan
sebatas pada sistem pertahanan tubuh, tetapi juga
mempunyai peran khusus dalam proses perkembangan
otak, baik dalam kondisi yang normal atau schat,
maupun pada kondisi patologis. Demikian pula
sebaliknya, berbagai neurotransmitter yang berperan
dalam perkembangan otak dan kognitif, ternyata juga
mempunyai peran dalam perkembangan sistem imun."
Keterkaitan antara kedua sistem tersebut bahkan relatif
tidak diduga sebelumnya, dan disinyalir mempunyai
dampak terhadap patogenesis tumbuh kembang anak
jangka panjang, seperti kemampuan kognitif dan
perilaku. !

Otak merupakan organ dimana sistem imun
mempunyai peran khusus. Berbagai molekul imunitas
bawaan dan imunitas didapat, juga diekspresikan di otak
dan memainkan peran penting dalam perkembangan
otak.? Pemahaman tentang komunikasi dua arah antara
otak dan sistem imun mempunyai implikasi terhadap
pengetahuan tentang patogenesis, cara dan metode
tatalaksana dari berbagai gangguan perkembangan,
gangguan perilaku dan kognitif pada anak di masa
depan.

Perkembangan otak dan sistem imun

pada awal kehidupan

Perkembangan otak diawali dengan pembentukan sel
progenitor neuron, yang akan mengalami diferensiasi,
dan migrasi untuk membentuk subplate korteks. Akson
dan percabangan dendrit membentuk koneksi sinaptik
(sinaptogenesis) yang berfungsi jangka panjang dalam
pembentukan kemampuan anak. Sinaps yang terbentuk,
akan mengalami eliminasi sekitar 50% pada masa
setelah lahir dan selama masa transisi dari periode anak
atau remaja menuju masa dewasa.>* Sementara itu,
perkembangan sistem imun melibatkan lebih dari 1600
gen yang kesemuanya sangat penting untuk pertahanan
hidup dalam suasana lingkungan yang rentan. Anak
lahir dengan kondisi sistem imun bawaan dan adaptif
yang masih imatur, dan akan berkembang semakin
matur seiring dengan pertambahan usia, kemudian
mengalami penurunan pada masa lanjut usia.>®
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Pada awal kehidupan, kedua sistem tersebut
berkembang dengan tahapan yang selalu hampir
bersamaan. Ketika otak memulai neurogenesis, pada
saat yang bersamaan pada sisten imun mulai terjadi
hematopoiesis. Ketika otak memasuki tahap migrasi
neuron, pada saat bersamaan sistem imun juga
memasuki tahap migrasi sel-sel imun dan ekspansi sel
progenitor. Ketika otak memasuki tahap sinaptogenesis
dan gliogenesis, pada saat yang bersamaan terjadi
kolonisasi sel-sel imun pada sistem imun. Dan, ketika
pada otak terjadi proses mielinisasi, pada sistem imun
terjadi proses maturasi dari imunitas bawaan dan
adaptif. Kesamaan waktu dalam berbagai proses tersebut
menunjukkan bahwa interaksi dua arah antara otak dan
sistem imun telah mulai terjadi sejak awal kehidupan.”

Komunikasi dua arah antara otak dan
sistem imun

Sitokin secara klasik digambarkan sebagai molekul
utama dalam regulasi komunikasi antar sel-sel imun,
sedangkan neurotransmiter digambarkan sebagai
molekul mediator untuk interaksi antar neuron atau
antara glia dengan neuron. Regulasi sel-sel imun dalam
perkembangan otak terjadi pada banyak aspek, yang
terjadi sejak mulai tahap awal perkembangan otak,
seperti pembentukan sinaps, proses eliminasi sinaps,
hingga regulasi plastisitas neuron. Interaksi antara sel
imun dan otak tersebut terjadi secara dua arah.?® Saat
ini diketahui bahwa sel-sel imun tidak hanya mampu
mengekspresikan reseptor-reseptor neurotransmiter saja,
tetapi juga mempunyai kapasitas untuk menyintesis dan
menyimpan neurotransmiter di dalam kompartemen
intraseluler, yang dapat sewaktu-waktu dilepaskan bila
mendapatkan rangsangan spesifik. Sebaliknya, sel-sel
otak juga diketahui dapat memproduksi berbagai
molekul sitokin. Dengan demikian dapat dikatakan
bahwa sel-sel sistem imun dapat berkomunikasi
melalui berbagai neurotransmiter, dan sel-sel otak dapat
berkomunikasi dengan adanya sitokin sebagai mediator.’

Sekitar 80% sel imun di dalam otak adalah
mikroglia, selain sel lainnya, seperti mioloid, monosit/
makrofag, sel dendrit, sel T, sel B, dan Sel NK."* Peran
sel T dalam berbagai proses otak untuk kemampuan
belajar spasial, memori, perilaku-emosi dan respons
stres telah terbukti dalam studi eksperimental.? Berbagai
sitokin yang selama ini lebih dikenal sebagai mediator
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perifer dari reaksi inflamasi dan regulasi respon imun
kompleks untuk melawan infeksi dan injury, ternyata
juga diketahui dapat disintesis di dalam otak baik oleh
sel glia maupun neuron.’

Salah satu contoh proses fisiologis regulasi sitokin
di dalam otak adalah mekanisme LTP (long term
potentiation) hipokampus, yakni sebuah mekanisme
yang ditandai dengan peningkatan transmisi sinaptik
berkesinambungan pada stimulasi frekuensi tinggi,
yang merupakan salah satu dasar proses belajar dan
penyimpanan memori dalam otak.’ Pada studi
eksperimental terbukti mekanisme LTP diregulasi
oleh IL-1B yang diproduksi sel glia dengan mediator
neuregulin-1 (Nrg-1) yang dilepas oleh neuron
pre-sinaptik. ' Blokade pada reseptor IL-1f akan
menghambat kerja mekanisme ITP" dan schingga tidak
adanya sinyaling IL-1f di dalam otak akan menurunkan
proses belajar dan memori."

Sitokin lain yang berperan dalam regulasi
perkembangan dan fungsi otak adalah sitokin IL-6,
yang berperan dalam mengkonsolidasi penekanan LTT.
Studi eksperimental membuktikan bahwa ekspresi IL-6
di hipokampus akan menekan LTP yang berakibat
menurunnya kemampuan belajar dan memori pada otak.
13 Contoh sitokin yang bekerja sebagai modulator antar
sel otak adalah TNFa, yang diproduksi oleh sel-sel glia
untuk memperkuat efek sinaptik dengan meningkatkan
ekpresi reseptor AMPA glutamat ionotropik pada
neuron-neuron post-synaptic.** Berbagai mediator yang
diproduksi oleh sel otak mempunyai fungsi khusus
dalam sistem imun, seperti Protocadherin (Pcdh),
Eph/Ephrin dan famili Semaphorin, disinyalir juga
mempunyai peran sebagai molekul imun-modulator.?
Semaphorins, molekul utama pemandu akson saraf, juga
terlibat dalam berbagai fase respons imun fisiologis dan
patologis yang terkait dengan berbagai gangguan imun
seperti: rheumatoid arthritis, sistemic lupus erythematosus,
dan sistemic sklerosis. >

Keterkaitan antara perkembangan kognitif dan
disregulasi sistem imun

Disregulasi sistem imun berkaitan dengan
perkembangan kognitif dan perilaku anak, dan
sebaliknya, misalnya, fenotip alergi pada masa bayi
berhubungan dengan perkembangan kecerdasan dan
perilaku anak pada usia selanjutnya. Apabila anak
pada saat usia 12 bulan mengalami alergi makanan dan
atau cksema, ternyata pada usia 18 bulan mengalami
penurunan skor motorik (p=0,016) dan problem
perilaku internalisasi (p=0,010).'® Sebaliknya, status
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perkembangan anak di usia 4 tahun mempunyai
hubungan negatif dengan terjadinya atopi pada usia
6 tahun, dengan risiko relatif sebesar 3,06 (95% CI:
1,30-7,24) untuk skala kognitif umum."”

Disregulasi sistem imun dalam bentuk infeksi juga
berhubungan dengan perkembangan anak. Infeksi
enterovirus (EV) pada anak berkaitan dengan ganguan
bicara-bahasa (HR=1,14, 95% CI: 1,06-1,22),
baik pada komunitas anak yang pernah mengalami
perawatan di rumah sakit (HR=1,12, 95% CI: 1,03—
1,21) karena infeksi EV ataupun yang tidak dirawat di
rumah sakit (HR=1,26, 95% CI: 1,10-1,45).'8 Infeksi
Mycoplasma pneumoniae juga berhubungan signifikan
dengan insiden gangguan bahasa (HR= 1,49, 95% CI:
1,23+1,80]." Pada anak dan remaja dengan infeksi
HIV, ternyata skor Pediatric Symptom Checklist (PSC),
sebuah instrumen untuk mengukur adanya disfungsi
psikososial, berhubungan signifikan dengan angka
proporsi kegagalan virologis.?®

Perkembangan otak dan aktivasi sistem
imun pada usia dini

Otak dan sistem imun saling berkomunikasi pada
kondisi sehat maupun saat kondisi patologis. Stresor
yang terjadi pada usia dini, pada masa intra-uterin
atau perinatal, dapat berakibat disregulasi neuro-
imun dan perkembangan otak anak jangka panjang,
termasuk gangguan kognitif dan perilaku. Terdapat dua
kemungkinan jalur aktivasi imun di masa usia dini akan
memengaruhi perkembangan perilaku, proses belajar
dan penyimpanan memori di otak, yaitu (1) mengubah
atau mengganggu perkembangan jalur persarafan untuk
belajar dan memori, atau (2) memprogram ulang fungsi
imun pada saat dewasa, yang pada akhirnya secara tidak
langsung merusak proses persarafan yang penting untuk
kognitif.*!

Aktivasi imun pada masa in-utero

Studi epidemiologi menunjukkan adanya keterkatitan
antara infeksi maternal dengan onset beberapa gangguan
perkembangan, seperti autism spectrum disorders (ASD)
dan palsi serebral, yang membuktikan adanya hubungan
antara sistem imun dengan perkembangan otak.”
Konsentrasi IL-6 dan CRP pada kehamilan trimester-3
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berhubungan dengan konektivitas fungsional otak
anak di masa neonatal dan perkembangan perilaku
dan kognitif pada masa usia pra-sekolah.?? Peningkatan
konsentrasi IFN-y, IL-4, dan IL-5 dalam serum
maternal selama pertengahan kehamilan berhubungan
signifikan dengan peningkatan risiko sebesar 50% untuk
mengalami ASD.*

Ativasi imun pada masa perinatal

Pada bayi prematur, peningkatan kadar protein
inflamasi, seperti ICAM-3, IL-6, TNF-RI, IL-8, ICAM-
3, VEGF-R1, dan VEGF-R2, pada dua minggu pertama
setelah lahir berhubungan dengan problem atensi
pada saat anak berusia 2 tahun.?* Di samping itu juga,
peningkatan konsentrasi CRBIL-1b, IL-6, dan IL-8
pada minggu ke-3 dan ke-4 setelah lahir berhubungan
dengan peningkatan risiko untuk mengalami mikrosefali
dan skor perkembangan yang rendah pada saat usia 2
tahun.? Peningkatan kadar protein CRP, TNF-a, IL-8,
ICAM-1, dan erythropoietin pada 1 bulan awal setelah
lahir berhubungan dengan skor IQ yang rendah (ORs:
2.0-2.3), dan gangguan kognitif (ORs: 2.1-3.6) pada

saat anak berusia 10 tahun.?®

Aktivasi imun pada masa anak usia
dini

Marker inflamasi pada satu tahun awal kehidupan
berhubungan signifikan dengan luaran perkembangan
anak. Peningkatan konsentrasi sitokin pro-inflamasi
berhubungan dengan skor kemampuan motorik
yang rendah. Sementara itu, peningkatan konsentrasi
sitokin Th-2, seperti IL-4, berhubungan dengan
peningkatan skor kognitif. Peningkatan kadar protein
yang terkait inflamasi (ORM1, a-I-antichymotrypsin,
reticulocalbin-1, dan tiga komponen dari kaskade
komplemen) berhubungan dengan skor kognitif yang
rendah. Bukti ini menegaskan bahwa marker inflamasi
mempunyai nilai prognostik dan potensial digunakan
sebagai terapi berbasis imun untuk mencegah gangguan
perkembangan pada anak yang berisiko tinggi.”
Peningkatan konsentrasi protein terkait inflamasi
(CRP, sCD14, IL-1b, and IL-6) pada satu tahun awal
kehidupan berhubungan dengan skor perkembangan

(kognitif, motorik, bahasa, dan sosial-emosi) yang
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rendah pada saat anak berusia 2 tahun.?® Paparan infeksi
pada usia dini (terutama pada usia 1 tahun pertama di
awal kehidupan) berhubungan signifikan dengan skor
IQ yang rendah pada saat dewasa (usia 18 tahun) (MD:
-1,61; 95%CI, -1,74-1,47).%

Peran mikrobiota saluran cerna dalam

perkembangan otak

Studi tentang keterkaitan antara perkembangan otak
anak dan sistem imun pada usia dini juga banyak
dihubungkan dengan mikrobiota saluran cerna, yang
dikenal dengan istilah “Guz microbiota - immune -
brain axis”>® Meskipun mekanismenya masih belum
sepenuhnya dipahami dan terus diteliti, para ahli sepakat
bahwa peran mikrobiota dalam perkembangan otak
terjadi secara dua arah dengan melibatkan jalur saraf,
jalur endokrin atau hormonal, jalur imun, dan jalur
metabolik.>!

Keterkaitan antara mikrobiota saluran cerna pada
usia dini dengan perkembangan otak dan kognitif
anak mulai dibuktikan dari beberapa studi klinis. Studi
Isolauri dkk,3* tahun 2014 membuktikan bahwa pada
kelompok yang mengalami gangguan perilaku ADHD
dan/atau Asperger Syndrome pada saat usia 13 tahun,
ternyata ketika berusia 6 bulan pertama mempunyai
kolonisasi mikrobiota yang lebih sedikit dibandingkan
anak sehat yang tidak mengalami gangguan perilaku
(Bifidobacterium sp, p=0,03; Bifidobacterium longum,
p=0,045). Komposisi jenis mikrobiota saluran cerna
pada anak berusia 1 tahun mempunyai nilai prediktor
untuk performa kognitif anak saat berusia 2 tahun,
terutama kemampuan bicara-bahasa, yang diukur
dengan skor Mullen.??

Saat ini, studi “Gut microbiota - immune - brain axis”
mulai banyak menyentuh aspek penelitian tentang st7ain
mikrobiota spesifik yang mungkin akan dikembangkan
sebagai salah satu bentuk terapi mikrobiologi di masa
mendatang,® termasuk untuk perkembangan otak,
kognitif, dan perilaku anak. Beberapa studi tersebut,
misalnya, berdasar studi klinis maupun eksperimental,
pemberian stzain probiotik Bifidobacteria breve M-16V
pada bayi atau anak terbukti mempunyai dampak
yang multi sistem,? antara lain, optimalisasi kolonisasi
bifidobacteria saluran cerna bayi prematur®® dan BBLR,¥
mencegah dan mengurangi derajat beratnya dermatitis
atopik, alergi makanan, rinitis alergika, dan asma*®dan
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juga ketika diberikan dalam bentuk sebuah regimen
campuran dengan prebiotik GOS/FOS.? Selain itu,
karena kemampuannya dalam memproduksi metabolit
triptofan,* maka tidak menutup kemungkinan studi
tentang sz7ain ini akan menyentuh ranah perkembangan
otak dan perilaku anak.

Kesimpulan

Gabungan teori aktivasi sistem imun di usia dini
(early programming theory) dan teori “Gut microbiota -
immune - brain axis” akan memprogram perkembangan
kognitif anak di masa depan. Gabungan kedua teori
tersebut dapat diibaratkan dengan sebuah bangunan
segitiga dengan ketiga sisinya yang saling berinteraksi
dua arah. Sisi pertama menghubungkan antara sistem
imun dan mikrobiota saluran cerna. Sisi kedua
menghubungkan antara mikrobiota saluran cerna
dengan perkembangan otak. Sisi ketiga menghubungkan
antara perkembangan otak dengan sistem imun. Ketiga
sisi tersebut menghasilkan sistem imun optimal yang
akan membentuk perkembangan otak yang optimal
pula, dan sebaliknya. Perkembangan keilmuan baru ini
berimplikasi terhadap pengetahuan tentang patogenesis
berbagai gangguan perkembangan, gangguan perilaku
dan kognitif, dan juga gangguan sistem imun pada
anak. Tidak menutup kemungkinan juga akan muncul
berbagai berbagai cara dan metode penanganannya di
masa depan.
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