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PREFACE

All mammals are inhabited by communities of microorganisms essential to the normal form
and function of the host. In terms of cellular composition, genetic diversity, and metabolic capacity, the
host animal should be regarded as a multispecies hybrid organism composed of host and microbial cells
operating in dynamic and symbiotic equilibrium. The diverse consortium of bacteria, archaea, fungi,
protozoa, viruses, and their collective genome found on and within the body comprises the microbiome.
The microbiome makes vital contributions to energy homeostasis, metabolism, gut epithelial health,
immunologic activity, and neurodevelopment the microbiome is dynamic and subject to important changes
during the life of the host in response to a variety of factors including diet, environment, medical
interventions, and disease states.

Makassar Allergy Immunology Network (MARINE) Symposium and Workshop is an event
held once a year by the South Sulawesi Society of Allergy Immunology (Perhimpunan Allergy Immunology
Indonesia-PERALMUNI). The activity aims to expand the knowledge and insights of the members and
those who are interested to the latest information regarding allergy and immunology, and provides space
to scientist, academic staff and student to present their work.

In this symposium and workshop, at the plenary session, Prof. Syarifuddin Wahid,
immunologist and senior lecturer from Hasanuddin University introduces us about the development of the
mikrobiome since the beginning of life. Subsequently, Prof. Ed. J. Kuijper from Leiden University shares
his experience in using healthy human mikrobiota as therapy for inflammatory disease. The organizer also
proudly involves immunologist and academician from various institutions in Indonesia and from
Hasanuddin University to share his/ her experts. The link between microbiome with helminthiasis,
hepatitis, tuberculosis, vaccination, diet, drug, herbal, breast feeding, inflammatory bowel disease, long
term of pump inhibitory treatment, colorectal cancer, otitis media, obstetric, attention deficit hyperactivity
disorders, preterm birth are discussed in symposium sessions, There is one session that provide
information about on how to investigate microbiome and immune disease and one session discuss about
immune disease in tractus respiratory only. To update the skill on patient managements, there are three
workshops organized, namely, management of sepsis, management of drug eruption and management of
asthma are held.

To comply the needs of the participants and as a tribute to speakers, we compile this
proceeding book containing speakers curriculum vitae and abstract or full text of his/ her talk.

Sitti Wahyuni
(Scientific organizer)
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THE ROLE OF BREASTFEEDING ON GUT MICROBIOME DEVELOPMENT

A. Dwi Bahagia Febriani
Department of Child Health, Faculty of Medicine
Hasanuddin University Makassar
ABSTRACT
Br@st milk is the perfect nutrition for infants, an important environmental determifte of gut
microbiota that are thought to play an important role in health and some disease later in life. Br@ggt milk
nutritional properties have been recognized for hundreds of years. Furthermore, breastffjilk also contains
a diverse array of microbiota as a contir@us source trough breastfeeding that contribute to the
establishment of the infant gut microbiome. It is believed that bacteria from the mother's intestine may
translocate to breast milk and dynamically transfer to the infant. Such interplay between mother and her
infant is a key to establishing a healthy infant intestinal microbiome.

Keywords: microbiome, breast milk, breast feeding, neonate

PENDAHULUAN

Dalam dua dekade terakhir, studi tentang mikrobiom pada manusia semakin berkembang sejak
dilaporkannya peranan microbiota dalam kesehatan dan penyakit. Microbiom merupakan komunitas
mikroba yang hidup dalam tubuh manusia yang berperan dalam beberapa fungsi vital seperti nutrisi,
metabolisme dan perkembangan fungsi barrier, integritas dan sistemik dari sistem imun. Mikrobiom,
terutama microbiota pada saluran cerna yang berkembang dalam tubuh manusia sejak dalam kandungan
sampai meninggal, secara konstan dan terus menerus mempertahankan keseimbangan homeostatic
system imun. Dilaporkan dari beberapa penelitian bahwa kolonisasi mikroba pada usus dimasa bayi
EEBmpunyai peranan penting dalam menentukan kesehatan sepanjang hayat. Kolonisasi tersebut
merupakan proses yang kompleks yang dipengaruhi beberapa faktor yang sglipg tumpang tindih, antara
lain : usia gestasi, cara persalinan, jenis nutrisi, dan paparan lingkungan. Pada bayi baru lahir cukup
bulan yang sehat, komposisi microbiome pada usus terus menerus mengalami perubahan sampai umur 3
tahun, yang akhirnya menetap sampai usia dewasa. Disebutkan dalam laporan beberapa penelitian,
gangguan dalam microbiome (disebut sebagai dysbiosis) berhubungan dengan kerentanan @adap
penyakit-penyakit autoimun, diabetes, penyakit inflamasi usus, atopi, dan beberapa kondisi lain. Air susu
ibu (ASl) yang merupakan salah satu jenis nutrisi untuk bayi telah banyak diteliti dan dilaporkan
peranannya baik dalam membentuk pola kolonisasi dini dari mikrobiota usus pada neonatus maupun
dalam berbagai kondisi sehat dan sakit. Dalam makalah ini akan dibahas bagaimana peranan menyusui
dan AS| dalam perkembangan mikrobiom pada saluran cerna.

KOMPONEN ASI DAN FUNGSINYA

ASI adalah cairan biologis yang spesifik dan kompleks yang diperuntukkan untuk memenuhi
kebutuhan tumbuh kembang bayi. ASI yang pertama kali diproduksi disebut kolostrum dan secara fungsi
dan biokimiawi berbeda dengan AS| matur. Komponen dalam kolostrum menunjukkan fungsinya lebih
kearah fungsi imunologis dibanding fungsi nutrisi, yaitu terdiri atas laktoferin, Immunoglobulin A (IgA),
lekosit, dan faktor imunologis lainnya dengan kadar yang tinggi, dan laktosa, kalium dan kalsium dalam
kadar yang rendah. Mulai hari ke-5 sampai 2 minggu post partum, ASI berubah menjadi ASI transisi yang
masih mengandung komponen yang hampir sama dengan kolostrum, namun lebih banyak mengandung
komponen yang berfungsi untuk mendukung kebutuhan nutrisi bayi. Setelah 2 minggu AS| menjadi ASI
matur dengan komposisi yang lebih stabil dengan sedikit variasi selama proses laktasi.
Komponen utama ASI terdiri atas:
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(1) Makronutrient, yaitu protein, lemak, dan karbohidrat (oligosakarida, laktosa), yang konsentrasinya
tergantung tahap laktasi dan karakteristik ibu.

(2) Mikronutrien, yaitu A, B1, B2< B12, dan D, yang kadarnya tergantung diet ibu;

(3) Growth factor, yaitu epidermal growth factor, transforming growth factor-p1, yang berfungsi pada
sistem endokrin, system saraf, pembuluh darah dan traktus gastrointestinal.;

(4) Faktor imunologis, yang esensial untuk melindungi bayi dari infeksi dan inflamasi, antara lain
immunoglobulins (secretory IgA), lactoferrin, cytokines, chemokines, interleukin, hormones, lekosit,
sel myoepitelial, laktosit, breastmilk stem cell, dan mesenchymal stem cell.

(5) Mikrobiota, yang terdiri atas lebih dari 200 spesies bakteri dengan konsentrasi sekitar 1000 colony-
forming unit (CFUs/ml. Mikrobiome yang paling banyak diidentifikasi dalam ASI adalah streptococcus
dan staphyilococcus diikuti oleh Bifidobacterium, Lactobacillus, Propionibacteria, Enterococcus, dan
kelompok Enterobacteriaceae family. Keberagaman yang paling besar didapatkan pada kolostrum,
dibandingkan dengan ASI transisi dan AS| matur.

MEKANISME KOLONISASI MIKROBA DALAM ASI

Beberapa faktor diduga mempengaruhi komposisi microbiota dalam ASI, antara lain kondisi
kesehatan ibu dan cara persalinan. Diduga, terdapat dua mekanisme transfer mikroba ke ASI. Pertama,
bakteri yang terdapat dalam saluran cerna ibu akan mencapai kelenjar mammae melalui suatu rute
endogen yang disebut enteromammary pathway. Kedua, selama proses laktasi, sel (sel dendritic), yang
berasal dari jaringan limfoid, bersama-sama dengan CD18 akan memfasilitasi transfer mikrobiota dari
saluran cerna ibu dan kulit payudara melalui sirkulasi limfe, mesenterium dan pembuluh darah menuju
payudara. Pembentukan komposisi mikroba dalam AS| merupakan proses yang dinamis sepanjang masa
laktasi. Selama proses laktasi komposisi bakteri dalam ASI berubah-ubah, dari yang sangat beragam
kemudian semakin lama semakin homogen. Komposisi dimulai dari bakteri-bakteri tipikal kulit dan saluran
cerna dalam kolostrum kemudian berubah menjadi bakteri yang berasal dari mulut bayi dan saluran
cerna.

Breast skin
microbiota

e

v

Gut bacteria

= _, Infant oral
,.5& microbiota

£ ~
= Ll Mammary gland
Lymph/blood
Mesenteric | circulation Ma;‘;;g'ljry
lymph node epithelium
Colostrum/
milk
microbiota
Mammary
microbiota

Maternal gut

f %a“/'
Infant gut
Gambar 1. Mekanisme transfer microbiota dari ibu ke bayi

(dikutip dari L. Fernandez et al. / Pharmacological Research 69 (2013) 1- 10)
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ASI DAN PERKEMBANGAN MIKROBIOM PADA SALURAN CERNA NEONATUS

Kontribusi yang pertama dan yang paling penting dalam berkembangnya mikrobiom adalah
transmisi vertikal mikrobiota dari ibu. Kolonisasi pada mukosa saluran cerna, saluran napas, saluran
urogenital, dan kulit dimulai sejak sebelum lahir kemudian berlanjut saat lahir, ketika bayi terpapar oleh
microbiota ibu saat melalui jalan lahir. Sebelumnya disebutkan bahwa lingkungan in-utero steril dan tidak
terjadi kolonisasi pada saluran cerna janin sampai saat bayi lahir. Namun dengan ditemukannya
kemiripan mikrobiom pada plasenta dan tali pusat dengan meconium, maka terbukti bahwa proses
kolonisasi sudah terjadi sejak sebelum lahir. Kolonisasi dini pada saluran cerna bayi mungkin disebabkan
adanya paparan antenatal terhadap sumber bakteri komensal, yaitu plasenta, yang pertumbuhannya
bervariasi berdasarkan lama gestasi. Aagard dan kawan kawan melaporkan profil mikrobiom pada
plasenta yang terdiri atas mikrobiota komensal non-patogenik dari Firmicutes, Tenericutes,
Proteobacteria, Bacteroidetes, and Fusobacteria phyla, yang similar dengan oral microbiome.
Sedangkan kolonisasi bakteri dalam saluran cerna bayi cukup bulan dalam minggu pertama kehidupan
sebagian besar oleh kelompok Aktinobakteria, Proteobakteria, Bakteroides, dan dalam jumlah yang
sedikit oleh Firmicutes phyla. Berbeda dengan bayi cukup bulan, pada bayi kurang bulan khususnya yang
lahir dengan berat <1200 gram, microbiota didominasi oleh anggota dari Firmicutes dan Tenericutes
phyla.

Selain plasenta, cairan amnion juga diduga menjadi sumber kolonisasi awal mikrobiota dengan
ditemukannya bakteri pada mekonium yang serupa dengan bakteri dalam cairan amnion. Seperti
diketahui bahwa semakin matur janin maka kemampuannya menelan cairan amnion semakin besar.
Saluran cerna memiliki mikroorganisme yang sangat beranekaragam dan berlimpah yang sudah
membentuk kolonisasi sejak antenatal. Terdapat sekitar 100 trilyun mikroorganisme yang sebagian besar
berada pada ileum dan colon, dan lebih dari 99% adalah mikroorganisme anaerob. Jumlah
mikroorganisme ini 10 kali lebih banyak dari jumlah sel yang terdapat pada tubuh manusia. Setiap individu
mempunyai variasi microbiome yang berbeda-beda, namun populasi microbiome ditiap individu hanya
15% dari 1000 lebih spesies yang telah ditemukan. Profil mikrobiom saluran cerna pada orang dewasa
diatur oleh interaksi antara kolonisasi awal mikrobiota, gen, perkembangan normal dari saluran cerna,
diet, dan lingkungan. Ketika mikrobiota ini sudah menetap maka terjadilah hubungan sombiosis antara
mikrobiota tersebut dengan individu yang bersangkutan. Organisme yang membentuk mikrobiota
mendapatkan manfaat dari lingkungan saluran cerna yang hangat dan kaya akan nutrisi sehingga
mickrobiota tersebut dapat tumbuh optimal di ekosistem yang stabil. Sedangkan manfaat bagi manusia
adalah meningkatnya kapasitas digestif dan kemampuan untuk mencerna zat gizi dari makanan dengan
adanya aktifitas mikrobiota di dalam saluran cerr@ya.

Nutrisi, baik ASI maupun susu formula merupakan salah satu faktor yang mempunyai peranan
besar dalam membentuk pola kolonisasi dini mikrobiota saluran cerna neonatus, Setelah lahir, bayi
mendapatkan, sumber pembenihan mikroba bagi saluran cerna dari AS| melalui proses menyusui. ASI
secara langsung berkontribusi dalam pembentukan mikrobiom saluran cerna. Diperkirakan bayi yang
menyusu 800 ml/hari akan menelan bakteri antara 1x10° dan 1x107 setiap hari. Diduga hal ini yang
menyebabkan mengapa komposisi microbiota saluran cerna bayi sangat mirip dengan mikrobiota dalam
ASI ibunya. Beberapa penelitian melaporkan jenis bakteri yang ditransfer dari ibu ke bayi melalui proses
menyusui adalah Laktobasilus, Stafilokokkus, Enterokokkus, dan Bifidobakterium.

Perkembangan mikrobiota dalam saluran cerna dirancang oleh oligosakarida dalam ASI (Human
milk Oligosaccharides/HMOs). HMOs merupakan karbohidrat yang tak dapat dicerna dan tidak berfungsi
sebagai nutrien untuk bayi, namun merupakan faktor utama yang mempengaruhi suasana yang kondusif
dalam saluran cerna sehingga merangsang aktivasi dan pertumbuhan dari bifidobakterium (bifidogenic
effect). Saluran cerna bayi yang mendapat ASI bersifat asam (pH 5,0) dan banyak sekali mengandung
short chain fatty acid (asetat, proprionik, butirat) sebagai hasil dari fermentasi bakteri oleh HMOs. ASI
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juga menunjang pertumbuhan mikroba lain, seperti Laktobasilus, Bakteroides, dan Clostridia. Selain
fungsi bifidogenic, HMOs, juga berperan dalam mencegah perlekatan bakteri patogen pada dinding
saluran cerna dan mempunyai efek antrimikrobial, melalui beberapa mekanisme. HMOs disebut juga
sebagai prebiotic sehubungan dengan fungsinya dalam menstimulasi bakteri endogen diusus.

KESIMPULAN

Setelah lahir, ASI dan menyusui merupakan faktor penting yang menentukan kolonisasi pada
usus bayi baru lahir, yaitu dengan adanya bifidogenic effect dari oligosakarida dalam ASI. Oligosakarida
yang terdapat dalam ASI| merangsang proliferasi Bifidobacterium dan Lactobacillus yang merupakan
probiotik utama dalam saluran cerna, dan menciptakan suasana asam yang kaya akan short chain fatty
acid untuk pertumbuhan mikrobiota tersebut. Terdapat variasi dalam kompaosisi nutrisi maupun microbiota
dalam ASI, yang dipengaruhi oleh dan tahapan lamanya laktasi, factor genetic, budaya, diet, dan faktor
paparan lingkungan yang lainnya.
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