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ABSTRAK

Latar Belakang: Komunikasi antara sistem pencernaan dan sistem saraf pusat (poros usus-otak, gut-
brain axis) semakin mendapat perhatian dalam beberapa tahun terakhir, terutama karena peran
mikrobiota usus terhadap perkembangan dan fungsi otak. Banyak penelitian fokus pada kajian terkait
jalur molekuler, imun, dan endokrin yang terlibat dalam poros ini. Sementara itu, untuk mempelajari
struktur, fungsi, dan aspek molekuler aktivitas otak dibutuhkan studi menggunakan teknik pencitraan
radiologi guna meningkatkan pemahaman tentang poros usus-otak. Tinjauan ini berfokus pada peran
pencitraan radiologi dalam kaitannya dengan fungsi dan kondisi yang melibatkan poros usus-otak.

Tujuan: Tinjauan ini bertujuan untuk mengeksplorasi peran pencitraan radiologi pada kajian poros
usus-otak.

Metode Penelitian: Artikel yang relevan dalam tinjauan ini diidentifikasi berdasar kata kunci pilihan
pada database Cochrane Library, PubMed, dan Springer. Hanya artikel dengan desain randomized
controlled trial pada 1 Januari 2018 — 1 September 2023 yang disertakan.

Hasil dan Diskusi: Functional MRI (fMRI) merupakan modalitas yang paling sering digunakan pada
27 artikel penelitian yang dibahas dalam tinjauan ini. Modalitas tersebut terutama digunakan untuk
mengidentifikasi bagian otak yang paling aktif. Modalitas lain yang digunakan berupa
magnetoencephalography dan PET CT. Subyek penelitian yang dilibatkan cukup beragam dari
individu sehat yang menerima intervesi hingga pasien dengan irritable bowel syndrome, obesitas,
ataupun gangguan kesehatan lainnya.

Simpulan: In vivo imaging dalam kajian poros usus-otak dapat dimanfaatkan dalam evaluasi fungsi
maupun stuktur anatomi yang berperan sejak penentuan subyek sampai uji penelitian. Studi lebih
lanjut terkait poros usus-otak diharapkan dapat menjangkau rentang usia yang lebih luas dan kondisi
kesehatan beragam dengan memanfaatkan berbagai modalitas pencitraan radiologi. Studi poros usus-
otak pada kondisi prenatal dapat memanfaatkan teknologi fetal MRI.

Kata kunci: poros usus-otak, gut-brain axis, pencitraan radiologi, in vivo imaging
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Pendahuluan

Komunikasi antara sistem pencernaan
dan sistem saraf pusat (poros usus-otak,
gut-brain axis, GBA) berkembang pesat
dalam kurun waktu 5 tahun terakhir. Hal
ini terutama karena peran mikrobiota usus
dalam komunikasi dua arah antara sistem
saraf dan sistem pencernaan terhadap
perkembangan dan fungsi otak.'3 Kajian
terkait GBA berfokus pada jalur
molekuler, imun, dan endokrin yang
terlibat dalam poros ini, baik dalam bentuk
studi model hewan germ-free, pemberian
antibiotik, prebiotik dan makanan yang
difermentasi, probiotik dan psikobiotik,
maupun transplantasi mikrobiota fekal
(fecal microbiota transplant).}® Teknik
pencitraan radiologi memfasilitasi kajian
tentang struktur, fungsi, dan aspek
molekuler aktivitas otak yang dibutuhkan
untuk meningkatkan pemahaman tentang
GBA. Tinjauan ini berfokus pada peran
pencitraan radiologi dalam kaitannya
dengan fungsi dan kondisi yang
melibatkan poros usus-otak.

Metode Penelitian

Data dikumpulkan berdasar panduan
Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA).* Artikel penelitian terkait
GBA yang dikaji merupakan artikel yang
dipublikasi sejak 1 Januari 2018 hingga 1
September 2023.

Pencarian elektonik dilakukan pada
database Cochrane Library, PubMed, dan
Springer, tanpa pembatasan bahasa. Kata
kunci yang digunakan yaitu gut brain axis
AND imaging.

Kriteria inklusi: (1) desain penelitian
berupa randomized controlled trial; (2)
dipublikasi pada peer-reviewed journals;
dan (3) melaporkan penggunaan modalitas
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radiologi. Kriteria eksklusi: (1) penelitian
ganda: (2) penelitian pada hewan; (3)
abstrak atau poster konferensi; dan (4)
abstrak yang dipublikasi; (5) protokol
penelitian yang dipublikasi. Tidak ada
pembatasan subyek penelitian yang dikaji.

Semua artikel penelitian diperiksa
oleh dua reviewer independen. Dari artikel
yang ditinjau dicatat nama penulis, tahun

penerbitan, karakteristik subyek (usia,
kondisi  kesehatan), intervensi, dan
modalitas radiologi (jenis modalitas,
penggunaan).

Hasil

Seleksi literatur

Didapatkan 1028 literatur sesuai kata
kunci dari 3 database yang berbeda,
sebanyak 15 literatur ganda dikeluarkan
dari daftar tinjauan. Kemudian 41 literatur
disaring berdasarkan kriteria eksklusi dan
inklusi, sehingga menyisakan 27 literatur
untuk ditinjau selanjutnya.

Penelitian paling lama dipublikasi
pada April 2018, sementara penelitian
terbaru dipublikasi pada Agustus 2023.
Sebanyak 15 (55,5%) penelitian dilakukan
pada individu sehat. Subyek yang diteliti
sebagian besar berusia dewasa, beberapa
penelitian fokus pada subyek neonatus dan
geriatri. Detail literatur yang ditinjau
dirangkum pada Tabel 1.

Modalitas pencitraan
Modalitas pencitraan radiologi yang
digunakan pada 27 artikel penelitian yang

disertakan terdiri dari
magnetoencephalography (MEG),
magnetic resonance imaging (MRI),

positron emission tomography (PET)/
computed tomography (CT) scan, dan
Gamma camera. Sebagian besar penelitian
(96,2%) menggunakan modalitas MRI
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untuk mengukur outcome, sebanyak 26
penelitian melaporkan pemeriksaan MRI
dicantumkan dalam kriteria eksklusi untuk
menyeleksi subyek.

Pada penelitian dengan pemeriksaan
MRI kepala, sekuens blood-oxygen-level
dependent (BOLD) untuk functional MRI
(FMRI) digunakan dalam 96,2% penelitian.
Sekuens lain yang digunakan yaitu T1IWI,
T2WI, diffusion tensor imaging (DTI),
arterial spin labeling (ASL), dan fast
imaging with steady-state free precession
(true FISP). Selain pemeriksaan kepala,
dilakukan  juga  pemeriksaan ~ MRI
abdomen.’

Studi dengan modalitas MEG juga
menggunakan MRI sekuens T1WI untuk
mengkonfirmasi struktur anatomi otak.
Satu penelitian melaporkan penggunaan
Gamma camera berupa scintigraphy untuk
mengukur waktu paruh pengosongan
gaster, retensi gaster pada menit 120,
waktu transit oro-caecal, dan waktu transit
colonic/whole-gut. 2

Pembahasan

Studi-studi  yang mengkaji GBA
berfokus pada proses fisiologis mekanisme
komunikasi dua arah GBA serta faktor-
faktor yang mempengaruhi aktivitasnya,
baik pada subyek sehat maupun sakit.?®
Mekanisme komunikasi yang terjadi pada
GBA meliputi metabolisme hepar dan
vesica biliaris, respons imunomodulator,
sistem inervasi, enteroendokrin, dan
pensinyalan metabolit mikroba. Sementara
faktor-faktor yang mempengaruhi aktivitas
GBA antara lain pola makan, gangguan
herediter dan epigenetik, lingkungan, obat-
obatan, olahraga, cara persalinan, perilaku
kognitif dan sosial, stres, ketakutan, serta
asupan makanan.® Radiologi memfasilitasi
topik-topik kajian melalui neuroimaging
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maupun non-neuroimaging pada berbagai
rentang usia subyek.

Neuroimaging

Studi terkait mekanisme komunikasi
GBA melalui jalur inervasi terutama
difasilitasi oleh pencitraan otak dengan
modalitas utama MRIL.3?° MRI dapat
digunakan baik pada studi preklinis
maupun studi manusia. untuk memeriksa
struktur, fungsi, dan sifat metabolik
otak.>2%% Sekuens BOLD pada fMRI
digunakan  untuk  memetakan  dan
mempelajari dasar saraf kognisi otak yang
sehat maupun vyang disfungsional.
Pemeriksaan fMRI dapat dilakukan
dengan meminta subyek melakukan tugas
yang menargetkan proses kognitif tertentu
maupun  resting-state  fMRI  yang
mengukur fluktuasi spontan di otak pada
keadaan istirahat untuk memvisualisasi
aktivitas saraf dasar di wilayah tertentu.*

Morfometri otak dapat dilakukan pada
sekuens T1 dan T2. Dengan metode voxel-
based morphometry (VBM), dapat
diperiksa ukuran densitas dan volume
substantia gricea, perbedaan jenis sel,
maupun dendritic harbouring.®!

Sekuens DTl yang berasal dari
diffusion weighted imaging (DWI) dapat
mengukur derajat dan arah difusi air yang
memungkinkan visualisasi detail
mikrostruktur substantia alba in vivo.2°3°
Sekuens DWI lain yang  dapat
memvisualisasi mikrostruktur yaitu neurite
orientation dispersion and density imaging
(NODDI) dan ActiveAx, keduanya lebih
spesifik memvisualisasi perubahan
mikrostruktur otak dibanding DT1.2%:3

Sekuens ASL merupakan salah satu
teknik MR perfusion weighted imaging.
ASL digunakan untuk mengukur baseline
cerebral blood flow (CBF) secara langsung
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menggunakan darah arteri sebagai tracer

endogen.t>2331

Tabel 1. Rangkuman literatur yang ditinjau.

Referensi Usia Kondisi Intervensi Modalitas Penggunaan
(tahun)  kesehatan pencitraan modalitas
Wang et al., 2018(5) 27.00 £ Sehat Rifaximin MRI, MEG Ukur
1.60 outcome
Bagga et al., 2018(6) 20-40 Sehat Probiotik MRI, Ukur
outcome
Zhao et al., 2018(7) 22-45 IBS Electroacupunct MRI (T1, Ukur
ure fMRI) outcome
Meyer-Gerspach etal., 21-31 Sehat Probiotik fMRI
2018(8)
Bagga et al, 2019(9) 20-40 Sehat Intragastric MRI (T1, Ukur
glucose load, DTI, fMRI) outcome
intravenous
exendin9-39
Iven et al., 2019(10) 18-60 Sehat Intragastric MRI (fMRI) Ukur
quinine- outcome
hydrochloride
Wang et al, 2019(11) 18-50 Sehat Probiotik MRI, MEG Ukur
outcome
Fox et al., 2019(12) 18-65 Sehat Konsumsi PET/CT, Ukur
cokelat secara Gamma outcome
teratur camera
(scintigraphy)
Jacobs et al., 2021(13)  18-70 IBS CBT MRI (T1, rs- Ukur
fMRI, DTI) outcome
Steidel et al., 2021(14) 18-65 Sehat Stimulasi nervus MRI Ukur
vagus Abdomen outcome
(True FISP)
Kahleova et al., 30-70 DM tipe Hamburger; MRI (fMRI, Ukur
2021(15) I sandwich vegan ASL) outcome
Laurilaetal.,2021(16) 18-65  Obesitas  Secretin Human [18F]FDG Ukur
PET/CT, MRI outcome
Wau et al., 2022(17) 18-55 IBS Fructan MRI (fMRI) Ukur
outcome
Asaoka et al., 2022(18) 65-89 Mild Probiotik MRI, T1 Ukur
Cognitive  Bifidobacterium outcome
Impairme breve
nt
Carlman et al., 18-65 Sehat Probiotik MRI (T1, Ukur
2022(19) fMRI) outcome
Beckers et al., 18-65 Sehat Capsaicin MRI (fMRI) Ukur
2022(20) outcome,
seleksi
subyek
Rode et al., 2022(19) 18-65 Sehat Probiotik MRI (T1, Ukur
fMRI) outcome
Iven et al., 2022(21) 18-60 Sehat Fruktosa MRI (fMRI) Ukur
outcome
Benson et al., 2023(22) 18-50 Sehat Lipopolisakarida  MRI (fMRI) Ukur
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Referensi Usia Kondisi Intervensi Modalitas Penggunaan
(tahun)  kesehatan pencitraan modalitas
outcome
Yamanbaeva et al., >18 Depresi Suplemen diet  MRI (DTI, rs- Ukur
2023(23) ringan fMRI, ASL) outcome
Fluitman et al., >65 Sehat Peningkatan MRI (T1, Ukur
2023(24) intake protein fMRI) outcome
Darcey et al. 2023(25)  18-45  Obesitas Diet kalori MRI (fMRI), Ukur
PET outcome
Pawlik etal., 2023(26)  18-45 Sehat Bacterial MRI (T1, Ukur
endotoxin fMRI) outcome,
seleksi
subyek
Sometti et al., 22-49 Sehat Rifaximin MRI (fMRI, Ukur
2021(27) MRI outcome
Abdomen)
Sun et al., 2023(28) 18-65 Sehat Sekretin [18F]FDG Ukur
PET/CT outcome

MEG memungkinkan studi aktivitas
otak dengan merekam medan magnet yang
dihasilkan oleh aktivitas listrik saraf.
Pemriksaan ini dapat merekam aktivitas
otak secara langsung dan non-invasif
dengan resolusi temporal yang sangat
tinggi (dalam milidetik). MEG tidak
terpengaruh oleh masalah yang disebabkan
oleh proses intermediet seperti
neurovascular coupling pada fMRI.%

Modalitas  pencitraan ~ molekuler
seperti PET dapat memfasilitasi adanya
proses biologis pada tingkat molekuler dan
seluler. PET menggunakan radioligan
intravena dengan afinitas pengikatan tinggi
terhadap molekul target. Tracer [18F]FDG
digunakan untuk  mengukur tingkat
metabolisme glukosa regional. Sementara
tracer [150]H.O (water PET) digunakan
untuk mengukur regional cerebral blood
flow (rCBF) yang dapat digunakan pada
studi awal selama stimulasi usus.®
Kualitas visualisasi perfusi otak dengan
PET scan lebih baik dibanding ASL
MRI.34

Dibanding PET, fMRI memberikan
gambaran yang lebih jelas serta dapat
diulang beberapa kali karena kurangnya
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paparan radiasi. Water PET memerlukan
siklotron, sehingga jumlah fasilitas yang
dapat melakukan pemeriksaan ini terbatas.
Beberapa informasi seperti pencitraan
neurotransmitter hanya dapat diakses
melalui PET, tetapi tingginya biaya,
terbatasnya  ketersediaan ligan  yang
relevan, dan kompleksitas penelitian.31:3
Namun, PET-CT  scan  memiliki
sensitivitas pemeriksaan yang lebih tinggi
dibanding MRI dan tidak terlalu
bergantung pada variasi konsentrasi zat
aktif biologis yang dimasukkan dalam
aliran darah dari waktu ke waktu.

Pilihan modalitas pencitraan
molekuler lain yang dapat dilakukan
adalah MRS. Perubahan metabolik yang
sering kali mendahului perubahan anatomi
melatarbelakangi studi dengan MRS pada
kajian GBA. MRS dapat memberikan
informasi tentang substrat metabolik dan
neurobiologis otak, seperti
glutamat/glutamin (Gly) dan asam -
aminobutirat (GABA).3*% Selain MRS,
neurometabolit juga dapat dikaji melalui
pemeriksaan chemical exchange saturation
transfer (CEST) MRI.*®


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fluitman+KS&cauthor_id=36678203
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fluitman+KS&cauthor_id=36678203
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Darcey%20VL%5BAuthor%5D
https://www.sciencedirect.com/author/55911169700/sigrid-elsenbruch
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Studi tentang deposit besi otak dapat
menjadi alternatif pada kajian GBA. Kadar
besi pada otak cukup tinggi, zat besi juga
secara aktif terlibat dalam berbagai proses
metabolism, serta stres oksidatif yang
dimediasi zat besi berhubungan dengan
degenerasi sistem motorik dan gangguan
kognitif. Teknik MRI untuk pemetaan
visual dan kuantitatif besi otak antara lain
R« relaxometry, MR phase imaging,
susceptibility weighted imaging (SWI),
dan quantitative susceptibility mapping
(QSM).*°

Non-neuroimaging

Selain digunakan pada pemeriksaan
MRI otak janin, sekuens true FISP rutin
digunakan pada pemeriksaan abdomen dan
pelvis.®3" True FISP dapat digunakan
untuk menentukan fungsi motorik gaster

melalui  pengukuran gastric  motility
index.1*

Studi  scintigraphy gastrointestinal
dapat memberikan penilaian motilitas
gastrointestinal. Scintigraphy merupakan
standar referensi pengukuran langsung
pengosongan lambung. Dibandingkan

dengan metode radiografi, scintigraphy
melibatkan ~ paparan  radiasi  yang
rendahdan menggunakan makanan yang
umum dikonsumsi dibanding barium atau

penanda radiopak non-fisiologis
lainnya. 383
Modalitas radiologi yang dapat

dimanfaatkan dalam kajian GBA tidak
terbatas pada modalitas yang diuraikan
dalam tinjauan ini. Dengan kelebihan dan
kekurangannya, modalitas radiologi dapat
digunakan pada berbagai rentang usia dan
kondisi subyek penelitian.

Bakteri dan mikroorganisme dapat
berpindah dalam jumlah kecil dari ibu ke
bayinya yang dapat mempengaruhi
komposisi mikrobiota awal

308

pascakelahiran.> Namun penelitian yang
menggunakan pemeriksaan radiologi pada
subyek prenatal belum pernah dilaporkan.
Penelitian ~ yang  sedang berjalan
melaporkan pengukuran outcome berupa
volume jaringan otak, morfologi korteks,
dan perhitungan cedera substansia alba
pada neonatus preterm menggunakan MRI

T1-T2,°  serta  penggunaan  MRI
ekstremitas  inferior, liver transient
elastography, dan endothelial function

ultrasound sebagai pengukuran outcome
pada subyek dewasa.** Modalitas radiologi
juga dapat digunakan pada studi dengan
hewan coba, tetapi tidak diuraikan pada
tinjauan ini.

Penutup

In vivo imaging dalam kajian GBA
dapat dimanfaatkan dalam evaluasi fungsi,
struktur anatomi, maupun metabolisme
yang berperan sejak penentuan subyek
sampai uji penelitian. Studi lebih lanjut
terkait poros usus-otak diharapkan dapat
menjangkau rentang usia yang lebih luas
dan kondisi kesehatan beragam dengan
memanfaatkan berbagai modalitas
pencitraan radiologi. Hipotesis tentang
kolonisasi bakteri in utero pada studi GBA
dapat dilakukan dengan memanfaatkan
teknologi fetal MRI.
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