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Abstrak
Pendahuluan: Inflammatory Bowel Disease (IBD) merupakan penyakit inflamasi
kronis saluran cerna yang masih menjadi tantangan terapeutik. Terapi
konvensional seperti 5-ASA dan kortikosteroid dapat menimbulkan efek samping
dan belum optimal meningkatkan kualitas hidup pasien. Probiotik berpotensi
sebagai terapi adjuvan pada pasien IBD melalui modulasi mikrobiota usus dan
sistem imun.
Metode: Tinjauan sistematis ini disusun berdasarkan pedoman PRISMA dengan
pencarian literatur pada PubMed, Science Direct, dan Scopus. Studi yang
diinklusikan adalah uji klinis terkontrol acak (RCT) lima tahun terakhir yang
membandingkan probiotik dengan plasebo atau terapi standar pada pasien IBD.
Data yang dikumpulkan meliputi karakteristik studi, jenis dan dosis probiotik,
lama perlakuan, serta outcome klinis, imunologis, dan kualitas hidup.
Pembahasan: Enam studi RCT terpilih menunjukkan bahwa pemberian probiotik
meningkatkan remisi klinis, menurunkan skor aktivitas penyakit, memperbaiki
biomartker inflamasi (penurunan IL-6, IL-8, TNF-a), dan kualitas hidup pasien
(skor IBDQ, SF-36).
Simpulan: Probiotik terbukti bermanfaat sebagai terapi adjuvan pada pasien IBD
dalam meningkatkan remisi klinis, menurunkan aktivitas penyakit, menurunkan
biomarker inflamasi, dan memperbaiki kualitas hidup. Namun, diperlukan
penelitian lebih lanjut untuk menentukan strain, dosis, dan durasi terapi probiotik
yang paling optimal pada populasi IBD.

Kata Kunci: Inflammatory Bowel Disease, kualitas hidup, probiotik terapi
adjuvan
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The Use of Probiotics as an Adjunctive Therapy
in Inflammatory Bowel Disease (IBD): A
Systematic Review

Abstract

Introduction:

Inflammatory Bowel Disease (IBD) is a chronic inflammatory disorder of the
gastrointestinal tract that remains a therapeutic challenge. Conventional
treatments such as 5-ASA and corticosteroids may cause side effects and have
not been fully effective in improving patients’ quality of life. Probiotics hold
potential as adjunctive therapy for IBD patients through modulation of the gut
microbiota and immune system.

Methods:

This systematic review was conducted based on PRISMA guidelines by
searching the PubMed, Science Direct, and Scopus databases. Included studies
were randomized controlled trials (RCTs) from the last five years comparing
probiotics with placebo or standard therapy in IBD patients. Collected data
included study characteristics, types and doses of probiotics, duration of
intervention, as well as clinical, immunological, and quality of life outcomes.
Discussion:

Six selected RCTs showed that administration of probiotics increased clinical
remission, reduced disease activity scores, improved inflammatory parameters
(decreased IL-6, IL-8, TNF-a), and enhanced patients’ quality of life (IBDQ, SF-
36 scores).

Conclusion:

Probiotics have been proven beneficial as adjunctive therapy in patients IBD, both
in improving clinical remission, reducing disease activity, reducing inflammation,
and enhancing quality of life and nutritional status. However, further research is
needed to determine the most optimal strains, doses, and duration of probiotic
therapy in the IBD population.

Keywords: Inflammatory Bowel Disease, probiotics adjunctive therapy, quality of

life

1. PENDAHULUAN dua dekade terakhir menunjukkan
Inflammatory  Bowel Disease peningkatan insidensi yang
(IBD)  merupakan  kelompok signifikan di negara-negara yang
penyakit inflamasi kronis pada baru mengalami industrialisasi,
saluran gastrointestinal dengan meliputi kawasan Timur Tengah,
etiologi multifaktorial yang dalam Asia, dan Amerika Selatan’.
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Sebuah studi yang dilakukan oleh
Global Burden of Disease (GBD)
pada tahun 2019 menemukan
bahwa 357,73 per 100.000
penduduk menderita IBD. Studi ini
juga mencatat terdapat 40.998
kematian akibat IBD di seluruh
dunia®. Sebuah studi yang
melibatkan 13 negara di kawasan
Asia Pasifik pada tahun 2018
melaporkan bahwa insidensi IBD
di Indonesia sebesar 0,77 per
100.000 penduduk dengan angka
kejadian Ulcerative Colitis (UC)
adalah 0,49 per 100.000
penduduk dan angka kejadian
Crohn Disease (CD) adalah 0,27
per 100.000.3

Saat ini, pengobatan IBD
bertujuan untuk mengendalikan
peradangan, meredakan gejala,
dan mencapai remisi jangka
panjang guna meningkatkan
kualitas hidup pasien.
Berdasarkan konsensus nasional
penatalaksanaan IBD (2022)
manajemen untuk pasien [BD
mencakup penggunaan obat 5-
aminosalicylate  (5-ASA) dan
steroid oral pada UC dan
kortikosteroid sistemik pada CD.3

Meskipun terapi konvensional
untuk IBD telah berkembang,
terapi konvensional yang ada
belum cukup baik dalam
meningkatkan  kualitas  hidup
pasien IBD dan mempunyai
berbagai efek samping. Penelitian
terdahulu  menyatakan bahwa
beberapa pasien mengalami

intoleransi terhadap sulfasalazine
dengan efek samping utama
berupa eksantema, demam, mual,
dan kerusakan hati.4
Kortikosteroid, meskipun efektif
untuk menekan peradangan akut,
memiliki profil keamanan yang
kurang optimal untuk penggunaan
jangka panjang. Penggunaan
kortikosteroid kronis pada pasien
IBD dikaitkan dengan peningkatan
risiko osteoporosis, infeksi
oportunistik, dan mortalitas. Efek
samping lain meliputi glaukoma,
katarak, miopati, diabetes, dan
penyakit kardiovaskular.® Oleh
karena itu, diperlukan adanya
terapi IBD yang aman dan
terbebas dari efek samping yang
tidak diharapkan, yaitu terapi
adjuvan probiotik.

Meta-analisis terbaru
menunjukkan bahwa probiotik
dapat secara signifikan

meningkatkan tingkat remisi dan
mengurangi tingkat kekambuhan
pada pasien IBD. Namun, kualitas
hidup serta biomarker inflamasi
pada pasien tidak dinilai pada
studi tersebut. Oleh karena itu,
studi ini bertujuan melengkapi
studi sebelumnya dengan
meninjau peran probiotik pada
pasien IBD dari efektivitas, angka
remisi, kualitas hidup pasien, dan
biomarker inflamasi.®

Selain itu, penelitian terkait
dengan dampak probiotik
terhadap IBD sebagai terapi
adjuvan masih terbatas. Oleh
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sebab itu tinjauan sistematis ini
akan mengevaluasi peran
probiotik sebagai terapi adjuvan
pada pasien IBDs.

. METODE

Tinjauan sistematis ini disusun
dengan menggunakan pedoman
Preferred Reporting Items for
Systematic Review and Meta
Analysis (PRISMA).” Pencarian
literatur dilakukan dengan
menggunakan sejumlah mesin
pencari, yaitu PubMed, Science
Direct, dan Scopus. Kata kunci
pencarian yang digunakan adalah
‘Inflammatory Bowel Diseases”,

“Crohn Disease”, “Colitis,
Ulcerative”, “Lactobacillus”,
“Bifidobacterium” “Probiotics”,

‘randomized  controlled trial”
sampai dengan tanggal 18 Mei
2025. Artikel yang terduplikasi
akan langsung dieliminasi.
Selanjutnya, artikel yang
terkumpul akan disaring dengan
menggunakan kriteria kelayakan
studi

Semua artikel dipilih berdasarkan
kriteria PICO, yaitu population (P),
pasien dewasa dengan
Inflammatory Bowel Disease,
yaitu Crohn Disease atau
Ulcerative colitis; intervention (1),
Probiotics, single-strain ataupun
multi-strain;  comparison  (C),
Placebo atau standard therapy,
dan outcome (O), perbaikan klinis
yang dinilai dari angka remisi,
efektivitas, kualitas hidup, dan
biomarker inflamasi. Semua

artikel yang digunakan
merupakan studi RCT dengan
ketentuan publikasi dalam kurun
waktu lima tahun terakhir. Adapun
kriteria eksklusi yang digunakan
adalah artikel berbahasa selain
Indonesia dan Inggris, artikel
dengan objek penelitian selain
manusia.

Semua artikel dievaluasi dengan
menggunakan pedoman
PRISMA. Proses evaluasi artikel
dilakukan dengan menilai judul
dan abstrak sebagai skrining
awal, selanjutnya teks lengkap
ditinjau sebagai validasi artikel.
Pada akhirnya, artikel yang terpilih
untuk penulisan tinjauan
sistematis ini merupakan artikel
yang memenuhi kriteria kelayakan
studi.

Penulis mengumpulkan data dari
setiap studi yang terinklusi,
meliputi karakteristik studi,
komposisi, lama perlakuan, dosis
intervensi, dan outcome.

Penilaian kualitas studi pada
penelitian yang diikutsertakan
dalam tinjauan sistematis ini
dilakukan menggunakan
instrumen Risk of Bias (RoB 2.0)
Tool versi 2.0 dari Cochrane yang
dirancang khusus untuk menilai
studi RCT. Setiap studi dinilai
berdasarkan lima domain, yaitu
(1) bias dari proses randomisasi,
(2) bias akibat penyimpangan dari
intervensi yang direncanakan, (3)
bias karena kehilangan data hasil,
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(4) bias pada pengukuran hasil,
dan (5) bias dalam seleksi hasil
yang dilaporkan.

[ Identification of studies via databases and registers

)

Records identified from”: Records remaved before

- screening:
PubMed (n = 165)
ScienceDirect (n = 137) Duplicate records removed

Scopus (n = 22) (n=10)

[ 1entification
v

]

l

Records screened Records excluded™*
(n=314) (n =308)

|

Reports sought for retrieval »| Reports not retrieved
(n=0)

(n=6)
!

Reports ed for eligibil
(n 5‘:5) assessed for eligibility »| Reports excluded (n =0)

A

Studies included in review
(n=6)

[ nctudea | (

Gambar 1. PRISMA Flow Chart.

3. PEMBAHASAN

Seleksi Studi

Proses seleksi studi digambarkan
dalam diagram alur PRISMA.
Sebanyak 324 artikel diidentifikasi

dari tiga basis data: 165 artikel
dari PubMed, 137 artikel dari
ScienceDirect, dan 22 artikel dari
Scopus. Setelah menghapus 10
artikel duplikat, diperoleh 314
artikel untuk disaring lebih lanjut.

Penyaringan dilakukan
berdasarkan judul dan abstrak,
dan sebanyak 305 artikel
dikeluarkan karena tidak
memenuhi kriteria inklusi, seperti
bukan uji klinis, tidak relevan
dengan topik probiotik, atau
menggunakan populasi yang tidak
sesuai. Sebanyak 6 artikel
dianggap relevan dan dipilih untuk
dianalisis dalam bentuk teks
lengkap (full-text), dan seluruh
artikel berhasil diakses.

Selanjutnya, dilakukan penilaian
kelayakan terhadap 6 artikel
tersebut, dan keenam artikel
tersebut dinyatakan layak.

Risk of bias domains

D1 |

o)
N

p3 | b4 | D5 | Overal |

Tamizifar et al., 2023

Chen et al., 2020

Park et al., 2022

Study

Hoteit et al., 2025

Shen et al., 2024

L JOF I X Q)
L O LA
00000 ®
00009 ®

L Of OO
U O 100

Qu et al., 2021
Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process. )
D2: Bias due to deviations from intended intervention. ® Hion
D3: Bias due to missing outcome data. % Some concerns
D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result. . Low

Gambar 2. Analisis Risk of Bias.
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Dengan demikian, 6 artikel
memenuhi kriteria dan
dimasukkan  dalam tinjauan
sistematik ini.

Karakteristik Studi

Tabel 1 menyajikan karakteristik
pada pasien dari studi-studi yang
disertakan dalam tinjauan ini. Dari
enam uji klinis teracak yang
dianalisis, empat penelitian
melibatkan pada pasien dengan
UC, sedangkan dua penelitian
melibatkan pasien CD. Besar
sampel pada masing-masing studi
berkisar antara 21 hingga 147
peserta, dengan pembagian yang
relatif seimbang antara kelompok
intervensi dan kontrol. Durasi
intervensi  berkisar antara 4
hingga 16 minggu. Tidak
dilaporkan adanya perbedaan
signifikan pada karakteristik dasar
antara kelompok intervensi dan
kontrol.

Hasil

Efektivitas dan Angka Remisi

Sebagian besar studi
menunjukkan efektivitas yang baik
dilihat dari adanya penurunan
skor aktivitas penyakit
menggunakan instrumen Lichtiger
Score, Ulcerative Colitis Disease
Activity Index (UCDAI), atau
Crohn’s Disease Activity Index
(CDAI) setelah pemberian
probiotik, terutama bila
dikombinasikan dengan terapi
standar seperti mesalazine atau
5-ASA. Studi oleh Tamizifar et al.
(2023) mencatat penurunan

signifikan skor Lichtiger dalam
kelompok probiotik (p=0.001),
meskipun tidak ditemukan
perbedaan bermakna
dibandingkan kelompok kontrol.
Sementara itu, Chen et al. (2020)
menunjukkan penurunan
signifikan skor UCDAI pada
kelompok yang menerima
kombinasi probiotik dan
mesalazine dibandingkan plasebo
(p=0.043), disertai dengan angka
remisi klinis yang lebih tinggi
(91,67% vs 69,23%). Pada pasien
dengan penyakit Crohn, Shen et
al. (2024) juga mennunjukkan
efektivitas  terapi kombinasi
probiotik dan mesalazine yang
lebih baik dibanding kelompok
kontrol (97,91% vs 85,42%;
p=0.027). Temuan tersebut
menunukkan bahwa probiotik
berpotensi menurunkan aktivitas

inflamasi melalui modulasi
mikrobiota usus dan perbaikan
fungsi mukosa intestinal,

meskipun hasil tersebut belum
sepenuhnya konsisten di antara
berbagai penelitian.8-1°

Ditinjau dari angka remisi, studi
Park et al., 2022 menunjukkan
bahwa tidak terdapat perbedaan
signifikan dalam angka remisi
keseluruhan (64,3% vs 57,6%),
tetapi terdapat remisi endoskopik
lebih tinggi pada minggu ke-8 di
kelompok probiotik (46,4% vs
27,1%; p=0.03).""
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Kualitas Hidup

Beberapa penelitian melaporkan
adanya peningkatan signifikan
pada skor kualitas hidup pasien
setelah intervensi probiotik. Studi
oleh Hoteit et al. (2025)

menggunakan instrumen
WHOQOL-BREF dan
menunjukkan peningkatan

bermakna pada domain fisik
(p=0.03), psikologis (p=0.04),
serta  lingkungan  (p=0.003).
Sementara itu, Ou et al. (2021)
mencatat adanya peningkatan
signifikan pada skor Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire
(IBDQ) dan SF-36 (p<0.05)
setelah pemberian kombinasi
probiotik disertai edukasi digital
melalui WeChat. Temuan tersebut
menunjukkan bahwa probiotik
tidak hanya memberikan manfaat
terhadap pengendalian inflamasi,
tetapi juga berkontribusi dalam
meningkatkan aspek psikologis,
sosial, dan kualitas hidup secara
keseluruhan pada pasien dengan
penyakit inflamasi usus. 213

Biomarker Inflamasi

Tamizifar et al. (2023) melaporkan
bahwa tidak terdapat perbedaan
bermakna pada kadar fecal
calprotectin  antara kelompok
probiotik dan kontrol,
menunjukkan bahwa efek lokal
pada mukosa usus mungkin
belum sepenuhnya tercermin
dalam  biomarker di feses.
Sebaliknya, Shen et al. (2024) dan
Ou et al. (2021) menemukan
penurunan signifikan kadar sitokin

proinflamasi seperti TNF-a, IL-6,
IL-8, serta CRP pada kelompok
yang menerima probiotik,
menandakan adanya efek
antiinflamasi.®10.13

Diskusi

Probiotik sebagai Terapi
Adjuvan pada IBD

Probiotik adalah mikroorganisme
yang akan memberikan manfaat
kesehatan bagi inang apabila
dikonsumsi dalam jumlah yang
sesuai. Terapi probiotik
melibatkan mikroorganisme yang
menguntungkan secara terarah ke
dalam flora usus.'* Mekanisme
probiotik sebagai pemberi
manfaat kesehatan diketahui
melalui berbagai cara, salah
satunya yang paling efektif adalah
kolonisasi, kemampuan bakteri
probiotik untuk menempati dan
berkembang di saluran
pencernaan. Selain itu, probiotik
juga menghasilkan beberapa
metabolit seperti, asam lemak
rantai pendek, karbon dioksida,
hidrogen peroksida, asetaldehida,
asetoin, diasetil, dan
bakteriosin. 516

Mekanisme kerja probiotik pada
kasus IBD melalui beberapa
mekanisme, tetapi mekanisme
yang paling efektif adalah
peningkatkan  produksi asam
lemak rantai pendek (Short Chain
Fatty Acid/SCFA) yang
menurunkan pH lingkungan usus,
sehingga menghambat
pertumbuhan mikroorganisme
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patogen potensial.’’ Beberapa
probiotik juga memperkuat
integritas penghalang mukosa
sehingga menormalkan
permeabilitas usus.

Probiotik juga memiliki aksi non-
imunologis, misalnya bersaing
dengan patogen untuk
mendapatkan nutrisi,
meningkatkan  produksi lendir
(mukus), mengubah pH usus,
mendorong pembentukan tight
junctions, dan  memperbaiki
proses perbaikan jaringan
sehingga mengurangi
permeabilitas mukosa  usus.
Probiotik juga dapat memodulasi
respons imun dengan
merangsang produksi
imunoglobulin - dan  mengatur
produksi  sitokin  pro-inflamasi
melalui pelepasan  fragmen
dinding sel atau DNA di lumen
usus.'”'® Selain itu, probiotik
mengatur jalur sinyal faktor nuklir
kappa B (NF-kB), menurunkan
produksi dan sekresi sitokin pro-
inflamasi seperti interleukin-8 (IL-
8), tumor necrosis factor alfa
(TNF-a), dan interferon gamma
(IFN-y), serta  meningkatkan
produksi sitokin anti-inflamasi
seperti IL-10 dan transforming
growth factor beta (TGF-B)'":18

Tinjauan ini menunjukkan potensi
probiotik sebagai terapi adjuvan
dalam  tatalaksana  penyakit
inflammatory  bowel disease,
khususnya pada pasien dengan
kolitis ulseratif dan penyakit Crohn

yang tergolong ringan hingga
sedang. Sebagian besar uji klinis
acak terkontrol (RCT) vyang
dianalisis melaporkan perbaikan
bermakna secara klinis dalam hal
aktivitas  penyakit, penurunan
biomarker inflamasi, serta
peningkatan kualitas hidup.

Secara keseluruhan, hasil studi
yang telah ditinjau mendukung
penggunaan probiotik sebagai
terapi tambahan dalam
manajemen IBD ringan hingga
sedang. Perbaikan pada aspek
klinis, imunologis, nutrisi, dan
psikososial menunjukkan bahwa
intervensi  berbasis mikrobiota
dapat menjadi bagian dari
pendekatan komprehensif dalam
perawatan pasien IBD.

KESIMPULAN

Probiotik  terbukti memberikan
manfaat sebagai terapi adjuvan
pada pasien IBD dalam
menurunkan aktivitas penyakit,
menurunkan kadar sitokin
proinflamasi, serta meningkatkan
kualitas hidup pasien. Kombinasi
probiotik dengan terapi standar
menunjukkan hasil lebih baik
dibandingkan terapi  tunggal.
Namun, diperlukan penelitian
lebih lanjut untuk menentukan
strain, dosis, dan durasi terapi
probiotik yang paling optimal serta
untuk memastikan konsistensi
manfaatnya pada berbagai
populasi pasien dengan IBD.
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Tabel 1. Ekstraksi Data

. Sampel Intervensi
No. Peneliti Desain (Eksperimen/ Lama Outcomes
Penelitian Eksperimen Kontrol Perlakuan
Kontrol)
1. Tamizifar et al, RCT, Pasien kolitis  Multi-strain Kapsul plasebo 16 minggu e Efektivitas (Lichtiger Score):
20238 double- ulseratif probiotic Camflor berisi tepung Penurunan signifikan skor
blind, (30/30) (8 strain bakteri: L. jagung dan Lichtiger dalam kelompok
placebo- casei, L. maltodekstrin probiotik (p=0.001), tetapi
controlled acidophilus, L. tidak berbeda signifikan antar
bulgaricus, L. kelompok.
plantarum, B. e Biomarker inflamasi: tidak
longum, B. breve, ada perbedaan bermakna
B. infantis, S. kadar fecal calprotectin antar
thermophilus, kelompok.
4.5%x10"
CFU/kapsul), 2
kapsul/hari
2. Chenetal, RCT, Pasien kolitis Mesalazine 60 Mesalazine 60 12 minggu e Angka remisi: Lebih tinggi
2020° double- ulseratif mg/kg/hari + mg/kg/hari + pada kelompok probiotik
blind, (12/13) Probio-Fit®: L. plasebo (dextrin) (91,67%) dibanding plasebo
placebo- casei Zhang, L. (69,23%) (p=0.034).

plantarum P-8, B.
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3.

4.

Park et al.,
2022

Hoteit et al.,
202512

controlled,

pilot study

RCT,
double-
blind,
placebo-

controlled

RCT, single-
blind,
multicenter

trial

Pasien kolitis
ulseratif
(58/60)

Pasien
penyakit
Crohn
(11/10)
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animalis subsp.
lactis V9 (total
2x10" CFU/hari)

5-ASA oral/topikal  5-ASA + plasebo
+ E. coli Nissle identik

1917 (EcN

2.5x10°

CFU/sachet, 1-2

sachet/hari)

Terapi standar +
probiotik Trilac®
(4.5 miliar
CFU/kapsul):
37.5% L.

Terapi standar

8 minggu

8 minggu

e Efektivitas (UCDAI Score):
Penurunan signifikan pada
kelompok probiotik dibanding
plasebo (p = 0.043)

e Angka remisi:

o Tidak ada perbedaan
signfikan (64,3% vs
57,6%; p=0,56)

o Remisi endoskopik
minggu ke-8 lebih tinggi
(EcN 46.4% vs 27.1%,
p=0.03)

e Kualitas hidup: tidak ada

perbedaan bermakna dalam
peningkatan skor IBDQ 216
poin (EcN 51.7% vs. Plasebo
51.7%)

e Kualitas hidup (WHOQOL-
BREF):
signifikan pada aspek fisik
(p=0.03), psikologis (p=0.04),
dan lingkungan (p=0.003)

meningkat  secara
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5.

Shen et al., RCT, Pasien

202410 double-blind  penyakit
Crohn
(48/48)

Ouetal., 20213 RCT, single- Pasien kolitis
center ulseratif
(74/73)

acidophilus,
37.5% B. bifidum,
25% Lactococcus
bacillus, 1
kapsul/hari selama
8 minggu

Mesalamine 1 g x
3 kali/hari + kapsul
probiotik
kombinasi (B.
longum, L.
acidophilus, E.
faecalis) 0.42 g x
3 kali/hari

Mesalazine +
probiotik
Bifidobacterium
triple viable

capsules (3x/hari,

Hafizh et al. JIMKI 2025; 12(2): [X] - http://doi.org/10.53366/jimki.v12i2.828

Mesalamine 1 g x 4 minggu
3 kali/hari

Mesalazine oral 12 minggu
(1 g, 4x/hari) +
follow-up telepon

rutin

o Efektivitas (CDAI): efektivitas
97.91% (intervensi) vs 85.42%
(kontrol), p=0.027

e Biomarker inflamasi:

o Penurunan kadar sitokin
proinflamasi: TNF-q, IL-6,
dan CRP.

o Perbaikan imunitas
seluler peningkatan CD4+
dan rasio CD4+/CD8+

serta penurunan CD8+

o Kualitas hidup: peningkatan

skor IBDQ dan SF-36
dibandingkan kontrol (p<0.05)

e Biomarker Inflamasi: IL-6, IL-

8, TNF-a menurun signifikan
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420 mg) + edukasi pada kelompok intervensi

dan pemantauan (p<0.05)
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intensif melalui
platform WeChat

Keterangan: CDAI, Crohn’s Disease Activity Index; IBDQ, Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; SF-36, Short Form-
36 Health Survey; WHOQOL-BREF, World Health Organization Quality of Life BREF Version
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