Gut Microbiota in Hepatobiliary Diseases

Hanifah Oswari

Objektif:

1. Memahami sumbu usus-hati

2. Memahami peran mikrobiota usus dengan penyakit hepatobilier.

3. Memahami metabolit yang dihasilkan mikrobiota usus dan
hubungannya dengan penyakit hepatobilier

4, Memahami peran asam empedu dalam hubungannya dengan
mikrobiota usus b

5. Mengetahui peran probiotik tertentu untuk memodulasi mikrrobiota
usus pada penyakit hepatobilier

ikrobiota usus manusia merupakan komunitas bakteri yang kompleks.

Mikrobiota di saluran cerna manusia bermacam-macam jenisnya

(archaea, fungi, yeast, bakteri, dan virus). Jumlah mikroba di saluran
cerna manusia mencapai 1 x 10" clony-forming unit bakteria."? Jumlah gen
mikrobiota ini 10-100 kali lipat dari jumlah gen manusia sehingga disebut
sebagai organ yang terlupakan.’ Terdapat 5 set phyla yang ditemukan pada feses
orang dewasa yaitu: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Protobacteria, dan
Verrucomicrobia.* Di antara mikrobiota saluran cerna ini, hanya ada beberapa
utama yang mendominasi yaitu Bacteroides, Eubacterium, Bifidobacterium, dan
Peptostreptococcus.’

Mikrobiota usus dan tubuh manusia memiliki hubungan simbiosis dan
ketidakseimbangan homeostasis ini dapat mengarah pada penyakit. Penyakit
hati berhubungan juga dengan perubahan mikrobiota usus. Penyakit hati
kronis umumnya berhubungan dengan disfungsi barrier usus, tetapi kontribusi
disbiosis dengan penyakit hati kronis ini jauh melampaui perubahan barrier
usus. Metabolit mikroba juga penting untuk perkembangan penyakit hati.
Pengetahuan yang lebih baik mengenai interaksi pejamu dan mikroba usus
akan membawa kita pada penemuan terapi baru dengan target mikrobiota usus.

Mikrobiota usus ini dapat berfungsi penting di dalam usus manusia seperti
sintesis nutrien, digestif, absopsi, stimulasi imun dan mengontrol patogen-
patogen. Mikrobiota usus manusia ini berperan untuk mengatur respons imun
pejamu dan juga berkontribusi untuk mempertahankan kesehatan manusia.®
Disregulasi mikrobiota usus dapat meningkatkan kerentanan pejamu untuk
terjadinya penyakit atau kelainan-kelainan termasuk penyakit hepatobilier.®
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Tujuan penulisan ini adalah untuk membahas peran perubahan
mikrobiota usus dalam penyakit-penyakit hepatobilier yang telah diketahui
sampai saat ini.

Sumbu usus-hati

[stilah gut-liver axis (sumbu usus-hati) digunakan untuk menyoroti hubungan
anatomi dan fungsional yang erat antara usus dengan mikrobiotanya dan
hati. Interaksi bolak balik ini terjadi melalui vena porta yang memungkinkan
transpor produk turunan dari usus secara langsung ke hati.” Usus memiliki
membran epitelial yang sangat spesifik dalam mengatur transportasi melintasi
mukosa. Akibat disbiosis, gangguan pada barier usus, dan perubahan status
kekebalan, produk-produk bakteri dapat mencapai hati melalui vena porta,
dan mereka dikenali oleh reseptor-reseptor khusus, yang kemudian akan
mengaktifkan sistem kekebalan, dan menyebabkan respons peradangan.
Mikrobiota usus dan translokasi bakteri memainkan peran penting dalam
patogenesis penyakit hati kronis, termasuk penyakit hati berlemak alkoholik
dan non-alkoholik, sirosis, serta komplikasinya seperti hipertensi portal,
peritonitis bakterialis spontan, dan ensefalopati hepatik. Mikrobiota usus juga
memainkan peran kritis sebagai pengatur metabolisme asam empedu yang juga
dapat memengaruhi permeabilitas usus dan hipertensi portal melalui reseptor
farnesoid-X.8

Asam empedu adalah molekul yang disintesis di dalam hati yang
berasal dari kolesterol dan kemudian dilepaskan ke usus lalu dimetabolisme
oleh mikrobiota. Asam empedu memiliki peran kunci dalam membentuk
mikrobiota. Crosstalk antara asam empedu dan mikrobiota usus dapat terjadi
pada berbagai tempat serta terjadi interaksi secara dua arah yaitu mikrobiota
berefek pada metabolisme asam empedu dan asam empedu berefek pada
komposisi mikrobiota.” 1°

Hubungan penyakit hepatobilier dengan mikrobiota usus dan
metabolitnya menjadi topik riset yang menarik karena terdapat aksis anatomi
di antara hati, vena porta, saluran empedu dan saluran gastrointestinal.

Interaksi antara mikrobiota usus dan penyakit hepatobilier
anak
1. Atresia bilier

Atresia bilier (AB) ditata laksana dengan operasi Kasai portoenterostomi
(KPE) untuk mencapai kondisi bebas kuning. Komposisi mikrobiota usus
telah diketahui berhubungan dengan perjalanan penyakit hati kolestasis
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yang berat. Komposisi mikrobiota usus pasien AB dibandingkan dengan
pasien kontrol (pasien yang akan dioperasi hernia). Pasien AB memiliki
jumlah Bifidobacteriaceae dan Lachnospiraceae yang lebih rendah, tetapi lebih
tinggi untuk Streptococcus dibandingkan kontrol. Diversitas alfa sebelum
KPE berhubungan negatif dengan kondisi bebas kuning. Diversitas alfa yang
rendah sebelum KPE berhubungan dengan klirens ikterus. Pada kelompok
yang mengalami klirens ikterus terlihat lebih banyak mengandung genus
Acinetobacter dan famili Clostridiaceae dan lebih sedikit famili Enterobacteriaceae
(genera Klebsiella, Salmonella) dibandingkan pasien yang tidak mengalami
klirens ikterus. Dari hasil di atas, mikrobiota usus pasien AB sebelum operasi
KPE berhubungan dengan luaran bebas kuning. Hal ini mengarah pada peran
mekanistik komposisi mikrobiota usus dalam homeostasis empedu.!!

Penelitian pada tikus menunjukkan peran mikrobiota usus yang
memengaruhi kerentanan neonatus terhadap cedera saluran bilier. Ibu yang
diberi suplementasi butirat, asam lemak rantai pendek (short chain fatty acid/
SCFA) yang diproduksi oleh bakteria di usus, memberikan proteksi untuk
anak-anaknya terhadap cedera bilier pada model AB yang diinduksi virus.
Neonatus yang diberikan butirat ini mempunyai feses yang kaya akan Firmicutes
dan Bacteroidetes. Pemberian langsung glutamat pada neonatus sebelum

dilakukan induksi virus untuk AB menekan aktivasi sel imun dan mencegah
terbentuknya AB.!> 1

Struktur mikrobiota usus terganggu pada tahap awal dan akhir AB.
Klebsiella, Streptococcus, Veillonella, dan Enterococcus selalu terlihat dominan.
Banyaknya V. atypica menunjukkan perubahan signifikan antara tahap awal
dan tahap lanjut dari AB. Klebsiella dan Veillonella atypica berkorelasi kuat
dengan enzim hati. Enterococcus faecium memiliki hubungan positif yang besar
dengan turunan asam lithokolat.'

Operasi Kasai sebelumnya memiliki beberapa efek pada mikrobiota usus
dan asam empedu pada AB dengan penyakit hati tahap akhir. Operasi Kasai
yang dilakukan pada pasien AB sebelumnya dapat meningkatkan mikrobiota
usus dan asam empedu pada pasien dengan BA dan penyakit hati tahap akhir.
Veillonella atypica mengalami peningkatan signifikan pada kelompok non-Kasai
(P < 0,05). Bacteroides spp., Prevotella spp., Barnesiella spp., Parabacteroides spp.,
Heliobacterium spp., Erysipelatoclostridium spp., dan Diaporthe spp. meningkat
pada kelompok pasca-Kasai (P < 0,05). V. atypica memiliki korelasi positif yang
sangat besar dengan enzim hati. Faecalibacterium prausnitzii dan Escherichia
coli berkaitan dengan turunan jalur alternatif metabolisme asam empedu."

Pasien AB diketahui memilki komposisi mikrobiota usus dan asam
empedu yang berbeda dengan anak normal. Interaksi antara mikrobiota usus
dan asam empedu ini berperan dalam proses kerusakan hati pada AB dan juga
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mungkin berhubungan dengan terjadinya kolangitis pascaoperasi dan klirens
ikterus. Pada kelompok AB, Actinobacillus, Monoglobus, dan Agathobacter
lebih melimpah pada pasien tanpa kolangitis (p < 0,05). Selenomonadaceae
dan Megamonas lebih melimpah pada pasien tanpa episode kolangitis berulang
(p < 0,05), sementara Lachnospiraceae dan Ruminococcaceae lebih melimpah
pada pasien dengan episode kolangitis berulang (p < 0,05). Klirens ikterus
pascaoperasi terkait dengan Campylobacter dan Rikenellaceae (p < 0,05), dan
asam tauroursodeoksikolat terkait dengan klirens ikterus (p < 0,001).'

Penelitian lain juga mendapatkan hal yang mirip. Komposisi mikrobiota
usus berbeda antara AB dengan kolangitis dan AB tanpa kolangitis.
Bifidobacterium adalah genus paling melimpah dalam kelompok AB yang
tidak mengalami kolangitis, proporsinya mencapai 22,14%. Pada kelompok
AB dengan kolangitis ditemukan banyak Klebsiella (22,74%). Dibandingkan
dengan kelompok AB tanpa kolangitis, Bacteroides secara signifikan berkurang
dalam kelompok AB dengan kolangitis (p = 0,037)."

Terdapat perbedaan yang signifikan secara statistik dalam jumlah gen
antara kelompok sebelum transplantasi hati (TH) karena AB dan kelompok
kontrol (anak sehat), kelompok sebelum TH dan kelompok setelah TH (P
< 0,05), tetapi tidak ada perbedaan statistik antara kelompok setelah TH
dan kelompok kontrol. Analisis komposisi mikrobiota usus menunjukkan
penurunan signifikan Serratia, Enterobacter, Morganella, Skunalikevirus, dan
Phifllikevirus sementara bakteri penghasil asam lemak rantai pendek (SCFA)
seperti Roseburia, Blautia, Clostridium, Akkermansia, dan Ruminococcus
meningkat setelah TH. Transplantasi hati meningkatkan mikrobiota usus
pada pasien dengan AB.'

2. Non-alcoholic fatty liver disease

Diperkirakan 25% populasi dunia mengalami non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD)." Sekitar 10-25% pasein NAFLD dapat berlanjut ke bentuk yang
lebih berat yaitu non-alcoholic steatohepatitis (NASH) yang lebih besar risikonya
memburuk menjadi sirosis hati dan kanker hati (hepatocellular carcinoma).*
Pada anak, dengan meningkatnya obesitas dan kelainan metabolik di negara
berkembang, terjadi peningkatan NAFLD anak dan menjadi penyakit hati
kronis yang tersering pada anak. Prevalensi NAFLD pada anak berkisar antara
5-10% secara global.?!

Banyak penelitian yang menyokong peran disbiosis usus dalam
perkembangan atau peningkatan disfungsi metabolik, hal ini terjadi dengan
perubahan flora usus dan metabolitnya dan menyebabkan peningkatan
resistensi terhadap insulin, peningkatan jaringan adiposit, serta peningkatan
deposit lemak di hati. %
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Diet, mikrobiota, dan mukosa usus saling berhubungan. Ketiga hal ini
terkoneksi ke pejamu melalui aksis usus-hati. Produk intestinal meregulasi
sintesis asam empedu, glukosa hati dan metabolism lemak, termasuk komposisi
mikrobiota dan fungsi barrier usus.” *

Pada penelitian kasus-kelola di Finlandia yang mengikuti 25 bayi
menemukan bahwa anak-anak yang menjadi overweight pada usia 7 tahun
mempunyai lebih banyak Staphylococcus aereus yang diketahui sebagai bakteri
yang cenderung pro-inflamasi dan lebih rendah tingkat Bifidobacteria, genus
anti-inflamasi klasik pada tinjanya pada saat bayi dibandingkan anak yang
tidak overweight.”

Penelitian pada pasien anak dengan NAFLD terlihat perbedaan bermakna
kelimpahan genera multipel di dalam ususnya dibandingkan kontrol. Pada NAFLD
awal terdapat penurunan Oscillospira dan peningkatan 2-butanone. Pada NAFLD
yang sedang berkembang terdapat peningkatan Ruminococcus dan Dorea.?®

Pada mencit yang mendapat diet tinggi serat dan manusia dengan
NAFLD, terjadi gangguan sinyal asam empedu akibat dari tidak normalnya
mikrobiota usus. Mikrobiota yang terlihat melimpah adalah bakteri penghasil
asam empedu sekunder seperti asam deoksikolat, suatu asam empedu antagonis
FXR, yang akan menekan signal yang dimediasi FXR- dan FGFR4.?” Akibatnya
akan terjadi sintesis yang asam empedu meningkat dengan peningkatan
konsentrasi asam empedu primer dan sekunder.?®

Pada penelitian randomized controlled trial yang melibatkan 65 anak dengan
obesitas dan dibuktikan dengan USG terdapat NAFLD, anak yang diberikan
probiotik yang mengandung 2 strain Lactobacillus dan 2 strain Bifidobacterium
selama 3 bulan mengalami penurunan kadar ALT dan AST, kolesterol, LDL
C, trigliserida dan lingkar perut dibandingkan anak yang mendapat plasebo.?

Penelitian pada tikus yang mendapat diet tinggi lemak selama 12 minggu
dan diberikan vitamin D 2 kali seminggu selama 12 minggu, ternyata vitamin
D dapat menghambat terjadinya NAFLD yang disertai disbiosis mikrobiota
usus dan metabolitnya. Terjadi penurunan rasio phylum Firmicutes/Bacteroidetes
(F/B) tetapi terjadi peningkatan diversitas alfa. Selain itu terjadi peningkatan
Prevotella dan Porphyromonadaceae dan penurunan Muciisprillum pada tikus yang
diberikan vitamin D. Vitamin D berpotensi untuk digunakan sebagai terapi
NAFLD dengan cara menargetkannya pada mikrobiota spesifik.*

3. Primary sclerosing cholangitis

Primary sclerosing cholangitis (PSC) adalah penyakit hati progresif dan sering
kali bersamaan dengan inflammatory bowel disease (IBD). PSC dapat berlanjut
menjadi sirosis dan penyakit hati tahap akhir. Pada pasien PSC ditemukan
kelimpahan Veillonela, Streptococcus, dan Enterococcus di usus pasien dengan
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PSC. Perubahan diversitas mikrobiota tidak berbeda pada pasien PSC dengan
atau tanpa [BD.!

Pada penelitian anak dengan PSC ditemukan kelimpahan genera Veilonella
dan Megasphaera. Veilonella juga ditemukan meningkat pada pasien PSC yang
aktif. 32 Pada penelitian lain ditemukan Veilonella 4,8 kali lebih tinggi pada PSC
dibandingkan orang sehat, tetapi Veillonela tidak hanya spesifik untuk PSC
saja, tetapi juga ditemukan pada primary biliary cirrhosis (PBC), sirosis akibat
hepatitis B dan ensfalopati hepatikum. 3

4, Penyakit Wilson

Penelitian klinis yang membandingkan mikrobiota usus pasien muda dengan
penyakit Wilson (PW) dan kontrol sehat menemukan perbedaan bermakna
komposisi bakteri feses dan diversitasnya. Pada pasien PW, terdapat penurunan
Shannon diversity index dan ACE richness index dan peningkatan berlimpah
Bacteroidetes dan lebih rendahnya Firmicutes, Proteobacteria, dan Fusobacteria
dibandingkan kontrol.**

Pada penelitian lain juga terbukti ada perubahan mikrobiota usus pada
pasien PW. Pasien PW secara bermakna memiliki penurunan jumlah Firmicutes
dibandingkan kontrol sehat dan peningkatan jumlah patogen oportunistik
Proteobacteria. Firmicutes memegang peran kunci memecahkan karbohidrat
yang tidak dapat dicerna dan menghasilkan SCFA yang mempunyai efek anti-
inflamasi dan meningkatkan diferensiasi sel T regulator. *°

b. Sirosis hati

Terjadi perubahan mikrobiota usus yang mengakibatkan gangguan sumbu
usus-hati pada sirosis hati. Perubahan komposisi mikrobiota usus pada sirosis
hati terjadi karena gangguan pada pengontrolan mikrobiota yaitu pertama,
penurunan motilitas usus halus dan transit time, terutama pada fase terdapat
asites dan kedua, ketidaknormalan asam empedu termasuk penurunan asam
empedu primer dan dan peningkatan asam empedu sekunder di usus dan
ketiga, gangguan imunitas usus.’

Mikrobiota di tinja pada sirosis ditemukan adanya penurunan diversitas
dan peningkatan relatif pertumbuhan berlebihan dari potensial pathogenic taxa
(seperti Enterococcaceae, Staphylococcaceae, dan terutama Enterobacteriaceae),
dan penurunan relatif taxa yang bermanfaat (misalnya Lachnospiraceae and
Ruminococcaceae) 3% 37

6. Hepatocellular carcinoma (HCC)

Perubahan bermakna mikrobiota usus terlihat pada pasien dengan HCC awal.
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Ren dkk menemukan peningkatan yang jelas spesies Actinobacteria, Gemmiger,
dan Parabacteroides pada pasien HCC awal dibandingkan dengan pasien sirosis
hati.®® Romana-Ponziani dkk meneliti mikrobiota usus yang berhubungan
dengan HCC pada pasien NAFLD dengan sirosis hati.

Pasien sirosis hati memiliki jumlah mikrobiota Enterobacteriaceae
dan Streptococcus yang lebih tinggi dan Akkermansia yang lebih rendah
dibandingkan kontrol sehat. Pada pasien yang pertama didiagnosis HCC
memiliki mikrobiota yang berlimpah seperti Bacteroidetes, Ruminococcaceae,
Enterococcus, Phascolarctobacterium, dan Oscillospira.*

Simpulan

Terdapat bukti-bukti yang terus bertambah bahwa gangguan sumbu usus-hati
dapat mengarah pada penyakit hati kronis. Pengenalan yang terus bertambah
tentang peran mikrobiota usus dalam patogenesis perjalanan penyakit hati
membuka kesempatan untuk membuat alat berbasis mikrobiom untuk secara
efektif melakukan diagnosis dan terapi penyakit hati.
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