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Pendahuluan

     Attention deficit hyperactivity disorder 
(ADHD) merupakan gangguan perilaku, ber-
kaitan dengan gangguan neurodevelopmental 
berupa pola persisten in-atensi atau hiperaktif-
itas dan impulsifitas yang mengganggu fungsi 
maupun perkembangan masa kanak. Preval-
ensi ADHD diperkirakan mencapai 3,4% pada 
anak dan remaja di seluruh dunia.1 Sekitar 60-
80% kasus, simptom ADHD dapat bertahan 
hingga dewasa.2

 Individu dengan ADHD sering men-
galami komorbiditas dengan berbagai penya-
kit medis umum termasuk peningkatan simp-
tom gastrointestinal, infeksi, gangguan sistem 
saraf, autoimun dan alergi.3,4 Berbagai peneli-
tian menemukan adanya hubungan antara au-
toimun dan alergi dengan ketidakseimbangan 
microbiota usus.5,6 

Neurobiologi ADHD

     ADHD dinyatakan sebagai salah satu gang-
guan psikiatrik yang paling sering berkaitan 
dengan riwayat keturunan. Orangtua dengan 

ADHD memiliki kecenderungan sebanyak 
50% untuk memiliki keturunan ADHD. Studi 
pada kembar menunjukkan kesesuaian simp-
tom hiperaktivitas in-atensi, dan impulsifitas 
sebesar 59-95% pada kembar monozigot, dan 
29-42% pada kembar dizigot dengan jenis ke-
lamin sama.7 
 Studi pada anak dengan ADHD 
didapatkan perlambatan maturasi pre frontal 
cortex, penurunan volume dan aktifitas area 
caudate dan cerebellum,8 penurunan volume 
serta fungsi white matter dan gray matter, 
perlambatan maturasi gray matter, penurunan 
volume cerebellar, serta penurunan ukuran 
globus pallidus.9 
 Studi pencitraan dengan diffusion 
tensor imaging menunjukkan gangguan 
mikrostruktural corpus callosum hemisfer 
kiri berhubungan dengan gangguan fungsi 
kognitif pada anak ADHD, sedangkan gang-
guan pada hemisfer kanan berhubungan den-
gan simptom hiperaktifitas dan impulsifitas.10 
Perubahan neurotransmitter meliputi hipo-
fungsi dopamine, penurunan ekspresi resep-
tor GABA, polimorfisme gen terkait reseptor 
GABA, kadar serotonin ekstraseluler rendah 
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serta peningkatan kadar nor epinephrine juga 
dikaitkan dengan simptom ADHD.8-11

 Berbagai gen diduga berkaitan dengan 
ADHD diantaranya gen yang terlibat dalam 
pengaturan serotonin dan adrenalin, seper-
ti tryptophan hydroxylase (TPH2), serotonin 
transporter (SLC6A4) serta norepinephrine 
transporter (SLC6A2), juga gen yang meng-
kode protein yang terlibat dalam regulasi 
pertumbuhan axon, synaptosomal-associated 
protein 25 (SNAP25).7 
 Pemeriksaan darah pada individu den-
gan ADHD, didapatkan angka leukosit yang 
lebih rendah, rasio netrofil/ limfosit, dan rasio 
platelet/limfosit yang lebih tinggi disbanding 
populasi umum.12 Pemeriksaan biomarker 
masih memberikan hasil beragam, diantara-
nya berupa peningkatan interleukin-6 (IL-6), 
IL-10, peningkatan reaktifitas antibodi anti 
sel purkinje, peningkatan serum sitokin, serta 
ditemukannya antibodi anti basal ganglia dan 
antibodi anti dopamine transmitter.13,14 
 Analisa cairan serebrospinal menun-
jukkan peningkatan sitokin pro inflamasi 
TNF-β dan penurunan sitokin anti inflamasi 
IL-4, serta terdapat dugaan peningkatan mi-
grasi monosit perifer melewati sawar darah 
otak.14

Gut Microbiome

 Dalam usus manusia diperkirakan ter-
dapat sekitar 3,9x1013 bakteri hidup, jumlah 
yang sama banyak dengan seluruh sel dalam 
tubuh manusia.15 Jumlah dan keberagaman 
microbiota dalam usus dapat dipengaruhi 
oleh berbagai faktor meliputi faktor parental, 
riwayat prenatal termasuk penggunaan obat 
serta kondisi psikis ibu selama kehamilan, 
proses kelahiran, perawatan pasca kelahiran, 
serta gaya hidup termasuk pola diet.16,17

 Keseimbangan microbiota dalam usus 
(eubiosis) berupa dominasi bakteri ‘baik’ di-
jaga melalui homeostasis imun membrane 
mukosa intestinal. Mekanisme imun host dan 
metabolit mikroba berperan dalam menjaga 
homeostasis ini.18 
 Mikrobiota dalam usus dapat meng-
hasilkan vitamin, terutama vitamin B6 yang 
merupakan co-enzyme pada sintesis dan me-
tabolisme neurotransmitter. Melalui reaksi 
enzimatik, mikrobiota menghasilkan Short-
chain fatty acid (SCFA) dari serat pangan 
tidak tercerna. SCFA berperan regulasi imun 
serta metabolisme glukosa, lemak dan koles-
terol dalam berbagai jaringan.15 Sintesis asam 
amino esensial seperti phenilalanin serta neu-
rotransmitter meliputi histamin, serotonin, 

GABA, dopamine,  nor epinephrine, serta 
gasotransmitter seperti Nitric Oxyde (NO) 
dan Hydrogen sulfida (H2S) juga melalui ket-
erlibatan mikrobiota.19 

Gut-Brain-Axis

 Mekanisme komunikasi antara sistem 
gastro-intestinal dengan otak melalui hubun-
gan dua arah yang deperantarai jalur neuronal 
melalui nervus vagus dan korda spinal, sistem 
endokrin yang melibatkan HPA axis, sistem 
imun melalui keterlibatan berbagai sitokin,  
maupun oleh metabolit mikroba.16 Pada jalur 
Neuronal, serabut aferen N. Vagus dapat men-
genali berbagai metabolit yang disekresikan 
mikroba secara langsung, misalnya SCFA; 
atau pada produk lain seperti serotonin, kole-
sistokinin, maupun beberapa neuropeptida 
melalui sel enteroendokrin dalam epitel intes-
tinal, kemudian meneruskannya ke pusat au-
tonomik di otak. Mekanisme lain yang diper-
antarai vagal aferen dapat melalui pengenalan 
lipopolysaccharides (LPS) dengan melibat-
kan jalur imun.20  
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Bukti dysbiosis 

 Pemeriksaan sampel tinja menunjuk-
kan perubahan komposisi, serta diversitas mi-
crobiota yang lebih rendah pada anak dengan 
ADHD dibanding kontrol,21 berupa peningka-
tan genus Bifidobacterium,22 dan penurunan 
signifikan Faecalibacterium.23 Transplantasi 
fecal dari individu ADHD pada tikus germ 
free, didapatkan perubahan kolonosasi bakteri 
dari family Ruminococcaceae.24 

Imun-alergi

 Alergi dinyatakan berkaitan ketidak-
seimbangan mikrobiota dalam usus.5,6 Ecze-
ma, rhinitis, atopi, asma, konjuctivitis alergi, 
serta alergi makanan seringkali dijumpai pada 
individu dengan ADHD.3,25,26 Penelitian pada 
kembaran yang tidak mengalami ADHD juga 
dapatkan adanya gangguan terkait alergi imu-
nologi yang lebih tinggi dibanding kontrol. 
Hal ini menunjukkan adanya crosstalk pada 
mekanisme alergi dan ADHD.27 
 Pemeriksaan sample darah anak den-
gan ADHD didapatkan nilai Ig E dan eosin-
ophil yang signifikan lebih tinggi dibanding 
anak tanpa ADHD.28 Ig E diketahui dapat 
mengaktifkan sel mast dan memicu pelepasan 
berbagai mediator yang dapat memengaruhi 
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integritas sawar darah otak, mengaktifasi sel 
glia dan mengakibatkan terjadinya neuroinfla-
masi.29

Metabolit mikroba

 Dysbiosis mikrobiota dapat menye-
babkan perubahan pembentukan SCFA dan 
neurotransmitter. Gangguan pada jumlah 
SCFA yang beredar dapat menyebabkan infla-
masi, serta memicu eksaserbasi reaksi terkait 
alergi.30

 Penelitian pada hewan coba menun-
jukkan perubahan metabolisme kynurenine 
pada ADHD.31 Kynurenine berperan dalam 
katabolisme triptofan yang merupakan precur-
sor serotonin, menghasilkan metabolit yang 
dapat memengaruhi transmisi glutamatergic, 
serta memiliki efek pro inflamasi. Salah satu 
metabolit, yakni kynurenic acid terbukti ber-
hubungan dengan abnormalitas fungsi kogni-
tif terutama atensi dan memori. Metabolisme 
kynurenine bergantung pada ketersediaan vi-
tamin B6 yang merupakan produk mikrobiota 
usus.32 
 Selain itu terdapat perubahan pada jal-
ur komunikasi gut-brain axis berkaitan dengan 
mikrobiota pada anak dengan ADHD. Sebuah 
review menunjukkan microbiota memen-
garuhi fungsi mikroglia sehingga berdampak 
pada HPA-axis. Dalam review tersebut dipa-
parkan pula adanya perubahan pada sistem 
saraf anak dengan ADHD berupa penurunan 
aktifitas saraf parasimpatis, sedangkan untuk 
saraf simpatis didapatkan hasil beragam, be-
rupa peningkatan, atau aktifitas yang setara 
dengan kontrol.33

Ringkasan

 Terdapat bukti adanya dysbiosis pada 
individu dengan ADHD. Dysbiosis microbi-
ota telah dikaitkan dengan tingginya media-
tor alergi serta disregulasi system imun, yang 
memungkinkan dapat memicu neuroinflamasi 
serta.gangguan integritas sawar darah otak. 
Dysbiosis juga memengaruhi jumlah SCFA 
dan neurotransmitter yang beredar serta 
penurunan aktifitas saraf parasimpatis. Leb-
ih lanjut gangguan SCFA dapat memperber-
at reaksi inflamasi. Dengan demikian dapat 
dikatakan bahwa dysbiosis dapat memicu 
lingkaran setan pada ADHD melalui disregu-
lasi imun, serta neuroinflamasi kronis.
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