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Abstrak 

Pendahuluan: Gangguan depresi merupakan salah satu masalah kesehatan 

mental yang paling umum di seluruh dunia dan sering kali bersifat kronis serta 

sulit ditangani secara tuntas. Dalam beberapa tahun terakhir, munculnya konsep 

hubungan antara mikrobiota usus dan otak (gut–brain axis) telah membuka 

peluang baru dalam terapi gangguan mood, termasuk penggunaan probiotik 

sebagai intervensi tambahan. Penelitian ini bertujuan untuk meninjau secara 

sistematis efek probiotik sebagai terapi adjuvan pada penderita depresi sebab 

pengobatan standar antidepresi tidak menyembuhkan secara total ataupun 

penyembuhan pasien menjadi lama. 

Metode: Tinjauan sistematis dilakukan dengan mengikuti pedoman PRISMA 

melalui pencarian literatur pada basis data PubMed dan Google Scholar. Artikel 

yang dianalisis adalah penelitian asli dalam rentang tahun 2015-2025 yang 

membahas mengenai efek probiotik sebagai terapi adjuvan pada pasien depresi. 
Pembahasan: Tujuh artikel yang dikaji menunjukkan bahwa penggunaan 

probiotik sebagai terapi adjuvan memiliki efek yang baik dalam penurunan gejala 

depresi berdasarkan skor BDI ataupun HAM-D. Efek probiotik akan optimal jika 

diberikan langsung bersamaan dengan obat antidepressan yang telah 

diresepkan oleh dokter.  
Simpulan: Penggunaan probiotik, selama minimal 6–8 minggu, dapat 

menurunkan skor gejala depresi (BDI, HAM-D) secara signifikan, sebagai terapi 

adjuvan. Namun, dibutuhkan penelitian lebih lanjut untuk menentukan protokol 

strain, dosis, dan durasi yang paling optimal serta pemahaman lebih dalam 

mengenai mekanisme individual respon pasien. 

  

Kata Kunci: probiotik, terapi adjuvant, depresi, sumbu otak-usus, mikrobiota 

usus 
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The Effect of Probiotics as Adjuvant Therapy in 

Patients with Depression: A Systematic Review 

Abstract 

Introduction: Depressive disorders are one of the most common mental health 

problems worldwide and are often chronic and difficult to treat completely. In 

recent years, the emergence of the concept of the relationship between gut 

microbiota and the brain (gut–brain axis) has opened up new opportunities in the 

treatment of mood disorders, including the use of probiotics as an additional 

intervention. This study aims to systematically review the effects of probiotics as 

adjuvant therapy in patients with depression, as standard antidepressant 

treatment does not lead to complete or timely remission in all patients. 

Method: A systematic review was conducted following the PRISMA guidelines 

through a literature search on the PubMed and Google Scholar databases. The 

articles analyzed were original studies published between 2015 and 2025 that 

discussed the effects of probiotics as adjuvant therapy in patients with 

depression. 

Discussion: The seven articles reviewed show that the use of probiotics as 

adjuvant therapy has a positive effect in reducing symptoms of depression based 

on BDI or HAM-D scores. The effect of probiotics will be optimal if they are 

administered directly together with antidepressant medication prescribed by a 

doctor.  

Conclusion: The use of probiotics for at least 6–8 weeks can significantly reduce 

depression symptom scores (BDI, HAM-D) as an adjunctive therapy. However, 

further research is needed to determine the most optimal strain, dosage, and 

duration protocols, as well as a deeper understanding of the individual 

mechanisms of patient response. 

   

Keywords: probiotics, adjuvant therapy, depression, gut-brain axis, gut 

microbiota
 

1. PENDAHULUAN 

 Depresi merupakan 

gangguan suasana hati yang 

dialami oleh seseorang dan 

biasanya ditandai oleh perasaan 

sedih secara berkepanjangan, 

kehilangan minat (anhedonia), 

sulit tidur, nafsu makan menurun, 

serta adanya pikiran untuk 

mengakhiri hidup atau bunuh diri. 

Gangguan ini dapat 

diklasifikasikan menjadi empat 

yakni, depresi ringan, sedang, 

berat tanpa psikotik, dan berat 

dengan psikotik. Jika depresi tidak 

ditangani maka rentan sekali akan 

risiko bunuh diri.1, 2 

 Pasien yang terdiagnosis 

depresi biasanya akan diberikan 

pengobatan seperti obat 

antidepresan untuk mengurangi 
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gejala yang timbul. Akan tetapi, 

tidak semua pasien yang 

melakukan pengobatan tersebut 

mendapatkan respons yang 

optimal. Dalam beberapa kasus, 

pasien depresi yang tidak 

membaik meskipun telah 

menjalani pengobatan standar 

memerlukan intervensi lain juga, 

seperti aspek biopsikososial. 

Beberapa penelitian juga 

menekankan pentingnya 

biopsikososial dalam 

meningkatkan kesejahteraan 

mental.3,4,5 Berdasarkan hal 

tersebut, diperlukan pendekatan 

adjuvan yang dapat membantu 

meningkatkan efektivitas terapi. 

Salah satu pendekatan biologis 

yang mulai banyak diteliti adalah 

keterlibatan mikrobiota usus 

dalam mekanisme gangguan 

depresi. Ketidakseimbangan 

mikrobiota usus atau disbiosis 

diketahui berkontribusi terhadap 

gangguan fungsi gut-brain axis, 

peningkatan inflamasi, dan 

perubahan neurotransmitter, yang 

semuanya berkaitan erat dengan 

patofisiologi depresi.1, 6 

Pengobatan yang diberikan 

pada pasien depresi saat ini di 

Amerika Serikat adalah 

antidepresan generasi kedua. 

Obat-obat tersebut adalah 

selective serotonin reuptake 

inhibitors (SSRI) seperti 

escitalopram dan paroxetin; 

serotonin-norepinephrine 

reuptake inhibitors (SNRI) seperti 

duloxetine (Cymbalta) dan 

venlafaxine; modulator serotonin 

seperti nefazodone dan 

trazodone; serta antidepresi 

atipikal sepereti bupropion dan 

mirtazapine.7 Di Indonesia 

misalnya, Jambi dalam 

pengobatan depresi biasanya 

menggunakan obat SSRI seperti 

fluoxetin dan tidak menggunakan 

terapi adjuvan tertentu.8  

Penelitian terbaru menunjukkan 

bahwa komposisi mikrobiota usus 

pada pasien depresi secara 

signifikan menunjukkan hasil yang 

berbeda dibanding dengan 

seseorang yang sehat, khususnya 

terkait penurunan keberagaman 

mikroba bermanfaat serta 

peningkatan bakteri proinflamasi. 

Perbedaan tersebut dapat 

berpengaruh pada kejadian 

depresi melalui mekanisme brain-

gut axis. Temuan ini membuka 

peluang penggunaan probiotik 

sebagai terapi tambahan untuk 

menormalkan mikrobiota dan 

memperbaiki gejala depresi 

melalui modulasi sumbu otak-

usus.9 Probiotik sebagai terapi 

tambahan merupakan suatu 

mikroorganisme yang dapat 

memberikan manfaat apabila 

dikonsumsi dalam jumlah yang 

tepat.10 Salah satu studi acuan 

yang banyak dikutip adalah 

penelitian oleh Ghorbani Z et al. 

yang menunjukkan bahwa pasien 

depresi sedang mengonsumsi 

sinbiotik (probiotik + prebiotik) dan 

fluoxetine selama 6 minggu 

secara signifikan menurunkan 

skor Hamilton Depression Rating 
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Scale/HAM-D dibanding dengan 

kelompok plasebo.11 

Tulisan ini bertujuan untuk 

meninjau secara komprehensif 

literatur ilmiah mengenai efek 

probiotik sebagai terapi adjuvan 

pada pasien depresi, termasuk 

pengaruh probiotik terhadap 

komposisi mikrobiota, 

neurotransmitter, inflamasi, 

integritas usus, dan respons stres 

melalui aksis hipotalamus-

pituitary-adrenal (HPA-aksis).  

 

2. METODE  

Tinjauan sistematis ini 

dilakukan dengan mengacu pada 

pedoman Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analysis (PRISMA). 

Penelusuran literature dilakukan 

melalui dua basis data elektronik, 

yaitu Pubmed dan Google Scholar 

untuk mengidentifikasi seluruh 

studi yang membahas efek 

probiotik sebagai terapi adjuvant 

pada pasien depresi. Artikel yang 

dikaji adalah publikasi ilmiah yang 

diterbitkan dalam rentang waktu 

2015-2025.  

Kriteria inklusi dan eksklusi 

pada literatur menerapkan 

kerangka PICOS, yakni 

population pasien yang 

didiagnosis major depressive 

disorder,  intervention berupa 

pemberian probiotik sebagai 

terapi adjuvant, comparison 

dengan plasebo ataupun tanpa 

diberikan probiotik, outcome 

diukur dengan skala valid dari 

pengukuran gangguan depresi, 

study design menggunakan 

rentangan 10 tahun terakhir, full 

text, dan random control trial 

(RCT). Kriteria eksklusi adalah 

tidak berkaitan dengan 

perbandingan antara efek 

probiotik sebagai terapi adjuvant 

dan yang berlawanan dengan 

kriteria inklusi. Kata kunci yang 

digunakan dalam pencarian 

literatur adalah: (1) probiotics, (2) 

depression, (3) adjuvant therapy 

ini dikombinasikan menggunakan 

operator Boolean menjadi 

(probiotics OR psychobiotics) 

AND depression AND (anti-

depressant OR SSRI OR 

"combined therapy" OR 

"combination therapy" OR "add-

on" OR "adjuvant" OR 

"adjunctive") AND ("clinical trial" 

OR RCT OR intervention). 

Berdasarkan kata kunci 

didapatkan sejumlah 15.900 

artikel dalam dua database yang 

dieksklusi  menjadi 15.884  karena 

tidak sesuai dengan topik 

menentukan efek probiotik 

sebagai terapi adjuvant pada 

pasien depresi. Pada artikel-

artikel tersebut juga tidak 

memenuhi kriteria inklusi dan 

eksklusi meskipun sudah 

menggunakan kata kunci yang 

spesifik. 
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Gambar 1. PRISMA Flow Diagram 

 

3. PEMBAHASAN       

DEPRESI DAN DISBIOSIS 

MIKROBIOTA USUS 

Major depressive disorder 

(MDD) tidak hanya dipengaruhi oleh 

ketidakseimbangan neurotransmiter, 

tetapi juga berkaitan erat dengan 

perubahan dalam sistem imun, 

inflamasi sistemik, dan kondisi 

saluran cerna. Salah satu temuan 

yang berkembang pesat dalam 

dekade terakhir adalah adanya 

keterkaitan antara kondisi disbiosis 

mikrobiota usus dengan munculnya 

gejala depresi.1 

 Disbiosis merupakan kondisi 

ketidakseimbangan komunitas 

mikroba dalam usus yang ditandai 

oleh penurunan jumlah mikroba 

menguntungkan dan peningkatan 

mikroorganisme patogen. Pasien 

depresi umumnya menunjukkan 

penurunan keberagaman mikroba 

usus, terutama spesies yang 

berperan dalam produksi short-chain 
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fatty acids (SCFA) seperti 

Faecalibacterium dan Coprococcus. 

Sebaliknya, ditemukan peningkatan 

mikroba proinflamasi seperti 

Eggerthella, Atopobium, dan 

Enterobacteriaceae.1 

 Kondisi disbiosis ini berkaitan 

dengan peningkatan permeabilitas 

usus yang memungkinkan 

lipopolisakarida (LPS) dan senyawa 

inflamasi lain masuk ke dalam 

sirkulasi sistemik, memicu respons 

imun dan inflamasi. Proses ini 

berperan dalam aktivasi sumbu 

hipotalamus–pituitari–adrenal (HPA) 

dan mengganggu regulasi 

neurotransmiter di otak, seperti 

serotonin dan GABA, yang penting 

dalam kestabilan suasana hati.9 

 Temuan lainnya menunjukkan 

bahwa ketika mikrobiota dari pasien 

depresi ditransplantasikan ke hewan 

percobaan bebas kuman (germ-

free), hewan tersebut menunjukkan 

perilaku menyerupai gejala depresi, 

termasuk penurunan minat dan 

aktivitas motorik. Hal ini memperkuat 

hipotesis bahwa mikrobiota usus 

dapat memengaruhi kondisi psikis 

inang.1 

 Dengan demikian, disbiosis 

mikrobiota usus bukan hanya 

konsekuensi dari depresi, tetapi juga 

kemungkinan berperan sebagai 

salah satu pemicu atau faktor 

pendukung dalam patogenesisnya. 

Pemulihan keseimbangan 

mikrobiota usus menjadi target 

potensial dalam terapi adjuvan 

depresi, salah satunya melalui 

penggunaan probiotik. 

 

GUT–BRAIN AXIS DAN DEPRESI 

 Sumbu gut–brain (gut–brain 

axis) merupakan jalur komunikasi 

antara saluran pencernaan dengan 

otak. Jalur komunikasi tersebut juga 

melibatkan sistem saraf, endokrin, 

imun, dan metabolit mikrobiota. 

Sistem tersebut berperan dalam 

mempertahankan homeostasis 

fisiologis dan mengatur fungsi 

kognitif dan emosional.12 

 Gut–brain axis pada individu 

dengan depresi menunjukkan pola 

disfungsi yang khas. 

Ketidakseimbangan mikrobiota 

dalam usus akan berpengaruh pada 

produksi neurotransmitter seperti 

serotonin, dopamin, dan GABA, 

serta meningkatkan permeabilitas 

usus dan terjadinya inflamasi 

sistemik. Hal itu terjadi karena sinyal 

mikrobiota usus akan dihubungkan 

ke otak melalui nervus vagus yang 

dapat mengaktivasi aksis 

hipotalamus–pituitari–adrenal 

(HPA), memperkuat respons stres, 

dan memperburuk gejala depresi. 

Penelitian terbaru mengatakan 

bahwa pasien depresi menunjukkan 

adanya perubahan dari komposisi 

mikrobiota usus, yakni peningkatan 

bakteri pro-inflamasi dan penurunan 

bakteri metabolit anti-inflamasi 

sehingga produksi neurotransmitter 

juga akan terkendala. Hal tersebut 

yang dapat memperburuk depresi 12, 

13 

 Penelitian juga menunjukkan 

bahwa modulasi sumbu gut–brain, 

seperti melalui intervensi diet, 

probiotik, atau transplantasi 

mikrobiota dapat mengubah profil 
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perilaku dan emosional individu. Hal 

ini menunjukkan bahwa sumbu gut–

brain bukan hanya berperan dalam 

patogenesis depresi, tetapi juga 

menjadi target terapi adjuvant 

potensial di masa depan. Hal itu 

didukung oleh  beberapa tinjauan 

literatur mengenai peranan gut-

microbiota pada terapi intervensi 

depresi dengan menggunakan 

konsep gut-brain axis.14, 15 

 

MEKANISME PROBIOTIK DALAM 

MENGUBAH KOMPOSISI 

MIKROBIOTA USUS 

 Probiotik merupakan 

mikroorganisme hidup yang apabila 

dikonsumsi dalam jumlah cukup 

dapat memberikan manfaat 

kesehatan bagi inangnya, termasuk 

dalam memperbaiki komposisi 

mikrobiota usus yang terganggu 

pada penderita depresi. Mekanisme 

probiotik dalam mengubah 

mikrobiota usus melibatkan 

kolonisasi strain bakteri tertentu 

yang dapat berkompetisi dengan 

mikroba patogen, menghasilkan 

metabolit bioaktif, dan memperkuat 

integritas epitel usus.16 

 Pada pasien dengan depresi, 

mikrobiota usus sering kali 

mengalami disbiosis—ditandai oleh 

penurunan diversitas mikroba dan 

dominasi mikroorganisme patogenik 

yang dapat memicu peradangan 

sistemik dan gangguan 

neurotransmiter. Probiotik dapat 

mengembalikan keseimbangan ini 

dengan meningkatkan jumlah 

spesies yang menguntungkan 

seperti Lactobacillus dan 

Bifidobacterium, serta menekan 

pertumbuhan patogen seperti 

Clostridium atau Ruminococcus 

gnavus yang diketahui berkorelasi 

dengan gejala depresi.16, 17 

 Berdasarkan Liu, et al., 2020, 

penelitian preklinis menunjukkan 

bahwa pemberian probiotik pada 

tikus stres kronis menghasilkan 

perubahan signifikan dalam profil 

mikrobiota usus, termasuk 

peningkatan keanekaragaman 

mikroba dan pemulihan proporsi 

mikroorganisme sehat. Perubahan 

ini juga diikuti dengan penurunan 

kadar kortikosteron dan gejala 

perilaku depresif.17 Sementara itu, 

studi klinis manusia menunjukkan 

bahwa meskipun perubahan 

komposisi mikrobiota tidak selalu 

signifikan secara statistik, efek 

biologis seperti penurunan 

reaktivitas kognitif dan perbaikan 

mood tetap dapat diamati, 

menunjukkan bahwa perubahan 

kecil pada komunitas mikroba dapat 

berdampak besar terhadap 

keseimbangan neuropsikologis 

individu.18 

 Efektivitas probiotik sangat 

bergantung pada spesies dan strain 

yang digunakan. Strain tertentu 

seperti Lactobacillus helveticus dan 

Bifidobacterium longum terbukti 

mampu mengubah mikrobiota usus 

secara selektif dan menghasilkan 

senyawa neuroaktif seperti asam γ-

aminobutirat (GABA) dan serotonin 

yang mendukung regulasi suasana 

hati.16 Oleh karena itu, penggunaan 

probiotik sebagai strategi terapi 

tambahan dalam penanganan 
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depresi patut dipertimbangkan, 

terutama dengan pendekatan 

berbasis strain-spesifik yang 

ditargetkan pada profil mikroba 

individu. 

 

PENGARUH PROBIOTIK 

TERHADAP 

NEUROTRANSMITTER 

 Probiotik berperan penting 

dalam regulasi berbagai 

neurotransmitter yang berkaitan 

dengan patofisiologi depresi, 

terutama serotonin (5-HT), GABA, 

dopamin, dan asam glutamat. 

Hubungan ini dimediasi oleh sumbu 

gut–brain melalui interaksi kompleks 

antara mikrobiota, sistem saraf 

enterik, dan sistem saraf pusat. 

 Sebagian besar serotonin 

dalam tubuh (sekitar 90–95%) 

disintesis di saluran cerna, 

khususnya oleh sel enterochromaffin 

yang distimulasi oleh mikrobiota 

usus. Strain probiotik tertentu seperti 

Lactobacillus rhamnosus, L. 

helveticus, dan Bifidobacterium 

infantis diketahui mampu 

meningkatkan ekspresi enzim 

tryptophan hydroxylase-1 (TPH1), 

yang merupakan enzim pembatas 

laju sintesis serotonin.19 Dengan 

meningkatnya ketersediaan 

serotonin perifer, terjadi pengaruh 

tidak langsung terhadap sistem 

limbik yang mengatur suasana hati. 

 Selain itu, probiotik juga 

terbukti memodulasi ekspresi GABA 

dan dopamin. Lactobacillus 

rhamnosus (JB-1) pada studi hewan 

diketahui meningkatkan ekspresi 

reseptor GABA di korteks prefrontal 

dan mengurangi perilaku ansietas 

serta depresi. Efek ini tidak terjadi 

jika nervus vagus dipotong, yang 

menegaskan bahwa jalur saraf 

vagus adalah mediator utama 

transmisi sinyal dari usus ke otak.20 

 Tidak hanya itu, probiotik juga 

dapat menurunkan aktivitas 

monoamine oxidase (MAO), yaitu 

enzim yang memetabolisme 

neurotransmitter monoamin (seperti 

serotonin dan dopamin), sehingga 

memperpanjang waktu kerja 

neurotransmitter tersebut di sinaps. 

Penurunan MAO telah diamati dalam 

beberapa model hewan setelah 

suplementasi probiotik. 

 Berdasarkan Kazemi et al., 

2019, konsumsi probiotik selama 8 

minggu pada pasien depresi 

menunjukkan peningkatan kadar 

serotonin plasma serta perbaikan 

skor gejala depresi, walaupun 

perubahan pada ekspresi 

neurotransmitter sentral sulit 

dikonfirmasi karena keterbatasan 

akses langsung terhadap jaringan 

otak manusia.21 Namun, biomarker 

perifer serta korelasi dengan 

respons klinis memberikan indikasi 

bahwa probiotik memiliki potensi 

efek neuromodulasi. 

 Dengan demikian, probiotik 

berfungsi bukan hanya sebagai 

modulator mikrobiota, tetapi juga 

sebagai agen neuroaktif yang dapat 

memengaruhi keseimbangan 

neurotransmitter melalui jalur yang 

kompleks namun saling terhubung. 
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PROBIOTIK DAN 

NEUROINFLAMASI / SISTEM 

IMUN 

Ketidakseimbangan 

mikrobiota usus dapat 

mengakibatkan terjadinya inflamasi 

pada saluran pencernaan dan 

mengganggu sistem imun sehingga 

akan berdampak juga pada fungsi 

otak melalui jalur gut-brain axis.22 

Salah satu jalur yang 

menghubungkan gut-brain axis 

adalah peradangan. Dalam konteks 

ini, penggunaan probiotik semakin 

menarik perhatian sebagai intervensi 

tambahan untuk gangguan depresi, 

khususnya karena kemampuannya 

dalam menurunkan respons 

peradangan sistemik yang sering 

ditemukan pada pasien dengan 

gangguan depresif mayor (MDD). 

 Penelitian telah menunjukkan 

bahwa individu dengan MDD sering 

mengalami aktivasi peradangan 

tingkat rendah secara kronis, yang 

ditandai dengan peningkatan 

biomarker seperti IL-6, TNF-α, dan 

CRP. Probiotik berpotensi menekan 

jalur-jalur ini melalui modulasi 

mikrobiota usus, peningkatan 

integritas barier usus, dan 

pengurangan pelepasan endotoksin 

ke dalam sirkulasi sistemik.23 

 Lebih lanjut, studi klinis acak 

terkontrol lainnya menunjukkan 

bahwa suplementasi probiotik dalam 

kombinasi dengan prebiotik secara 

signifikan menurunkan kadar CRP, 

LPS, dan TNF-α serta skor depresi 

pada pasien dengan penyakit 

jantung koroner, yang juga memiliki 

komorbiditas depresi. Ini 

menunjukkan bahwa intervensi 

probiotik dapat memberikan manfaat 

tidak hanya dari sisi psikologis tetapi 

juga fisiologis melalui efek anti-

inflamasi yang nyata.24 

 Secara keseluruhan, 

efektivitas probiotik dalam 

menurunkan inflamasi memberikan 

landasan biologis yang kuat bagi 

penggunaannya sebagai terapi 

tambahan pada pasien dengan 

depresi. Dengan mengurangi 

aktivasi peradangan, probiotik dapat 

memperbaiki fungsi neurotransmitter 

serta memperkuat sumbu usus-otak 

yang terganggu dalam depresi. 

 

PROBIOTIK DALAM 

MEMPERKUAT INTEGRITAS 

BARRIER USUS 

 Salah satu mekanisme utama 

yang menjelaskan hubungan antara 

mikrobiota usus dan kesehatan 

mental adalah melalui fungsi dari 

barrier usus. Barrier usus yang sehat 

berfungsi sebagai garis pertahanan 

pertama terhadap molekul dan 

mikroorganisme patogen dari lumen 

usus. Ketika fungsi barrier ini 

terganggu, terjadi peningkatan 

permeabilitas usus (“leaky gut”), 

yang memungkinkan endotoksin dan 

mediator inflamasi masuk ke dalam 

sirkulasi sistemik dan berdampak 

pada sistem saraf pusat. 

 Probiotik telah terbukti secara 

signifikan meningkatkan fungsi 

barrier usus dengan berbagai cara. 

Mereka meningkatkan ekspresi 

protein tight junction seperti occludin 

dan zonula occludens-1 (ZO-1), 

merangsang produksi mukus dan 
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peptida antimikroba, serta 

memperkuat hubungan antar sel 

epitel usus.25 Studi juga 

menunjukkan bahwa beberapa strain 

probiotik dapat memodulasi ekspresi 

gen terkait inflamasi di usus dan 

memperbaiki kerusakan struktur 

epitel usus akibat stres atau 

disbiosis.26 

 Penelitian lain secara khusus 

menunjukkan bahwa pemberian 

campuran multi-strain probiotik 

selama 12 minggu mampu 

meningkatkan integritas barrier usus, 

yang diukur dengan penurunan 

kadar zonulin dan endotoksin dalam 

darah, serta peningkatan 

kesejahteraan psikologis pada 

pasien dengan depresi mayor.27 Hal 

ini memperkuat bukti bahwa 

intervensi terhadap barrier usus tidak 

hanya berdampak pada kondisi 

gastrointestinal, tetapi juga 

berdampak langsung pada kondisi 

psikologis seperti depresi. 

 Dengan memperkuat barier 

usus, probiotik berperan sebagai 

modulasi utama dalam sumbu usus-

otak, yang tidak hanya menghambat 

masuknya molekul inflamasi ke 

sistem peredaran darah tetapi juga 

membantu menjaga keseimbangan 

mikrobiota yang sehat. 

 

PROBIOTIK DAN HPA AXIS 

 Salah satu jalur paling penting 

dalam hubungan antara mikrobiota 

usus dan otak adalah poros 

hipotalamus–pituitari–adrenal (HPA 

axis), yang merupakan sistem utama 

dalam respons tubuh terhadap stres. 

Pada individu dengan depresi, 

sistem ini sering mengalami 

disfungsi, ditandai dengan 

peningkatan kadar hormon stres 

seperti kortisol yang dapat 

menyebabkan perubahan struktur 

dan fungsi otak. Aktivasi kronis HPA 

axis juga dapat mengganggu 

keseimbangan neurotransmitter 

serta meningkatkan inflamasi 

sistemik. 

 Penelitian menunjukkan 

bahwa probiotik dapat berperan 

dalam menormalkan aktivitas HPA 

axis yang terganggu akibat stres 

kronis atau kondisi depresif. 

Misalnya, pemberian Lactobacillus 

rhamnosus pada hewan percobaan 

mampu menurunkan ekspresi 

corticotropin-releasing factor (CRF) 

dan reseptor glukokortikoid, serta 

mengurangi kadar kortikosteron 

dalam darah, yang merupakan 

indikator aktivitas HPA axis yang 

berkurang.28 

 Selain itu, studi pada remaja 

dan dewasa awal menunjukkan 

bahwa pemberian probiotik juga 

mampu mengurangi gejala depresi 

dengan cara menekan hiperaktivitas 

HPA axis melalui mekanisme 

mikrobiota-gut-brain (MGB) axis. 

Efek ini terutama tampak selama 

periode perkembangan otak yang 

sensitif, seperti masa remaja, di 

mana frontolimbic system sangat 

rentan terhadap efek stres dan 

disfungsi endokrin.29 

 Selain menurunkan respons 

stres, probiotik juga mampu 

memodulasi jalur serotonergik dan 

meningkatkan kadar neurotransmiter 

seperti GABA (gamma-aminobutyric 
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acid), yang pada gilirannya berperan 

dalam menekan hiperaktivitas HPA 

axis. Studi terbaru mengungkapkan 

bahwa strain seperti Lactobacillus 

rhamnosus mampu mengembalikan 

aktivitas normal sistem GABAergik di 

otak yang terganggu pada kondisi 

depresi dan kecanduan, dengan 

menurunkan CRF dan meningkatkan 

reseptor GABA.30 

 Dari keseluruhan temuan ini, 

terlihat bahwa probiotik tidak hanya  

berfungsi sebagai agen pelengkap 

terapi antidepresan, namun juga 

berperan langsung dalam 

menstabilkan respons stres melalui 

normalisasi aktivitas HPA axis. 

Intervensi dengan probiotik 

menunjukkan potensi besar dalam 

pencegahan dan penanganan 

gangguan mood, khususnya yang 

berkaitan dengan disregulasi 

neuroendokrin. 
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Tabel 1. Tujuh Artikel yang Digunakan dalam Penelitian Ini. 

Penulis Desain Studi Sampel & 
Populasi 

Jenis & Dosis Probiotik  Durasi Terapi 
Utama 

Hasil Utama Kesimpulan 

Ghorbani Z et 
al. (2018) 

Randomized 
double-blind 
placebo-
controlled 
clinical trial 

n = 40 (18-55 
tahun) ; 
memenuhi 
kriteria 
diagnosis 
DSM-V untuk 
pasien 
depresi 
moderate ; 
skor HAM-D 
17-23 
 
Kriteria 
eksklusi : 
pasien tidak 
memiliki 
riwayat atau 
diagnosis 
skizofrenia, 
gangguan 
kepribadian 
skizotipal, 
gangguan 
bipolar, 
gangguan 
kognitif dalam 
1 tahun 
terakhir 

Kapsul sinbiotik 
mengandung 500 mg 
probiotik (komposisi 
probiotik) : 

- Lactobacillus 
casaei 3 × 108 
CFU/g  

- Lactobacillus 
Acidofilus 2×108 
CFU/g 

- Lactobacillus 
Bulgarigus 2×109 
CFU/g 

- Lactobacillus 
rhamnosus 3×108 
CFU/g 

- Bifidobacterium 
Breve 2 × 108 
CFU/g 

- Bifidobacterium 
Longum 1 × 109 
CFU/g 

- Streptococus 
Thermophilus 3 × 
108 CFU/g  

serta 100 mg 
fructooligosaccharide 
sebagai prebiotic.  

6 minggu 
setelah 4 
minggu 
menjalani 
pengobatan 
dengan 
fluoxetin 

Fluoxetin
e 20 
mg/hari 

Penurunan skor 
depresi (HAM-D) 
Sinbiotik:  
rata-rata penurunan 
= −19,25 ± 1,71 
Placebo:  
rata-rata penurunan 
= −17,75 ± 2,05 
 
Setelah 10 minggu 
perlakuan 
Sinbiotik: 3,65 
Placebo: 4,80 
P = 0,013 

Hasil penelitian 
saat ini 
menunjukkan 
efektivitas 
sinbiotik 
sebagai terapi 
adjuvan dalam 
depresi sedang. 
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Kazemi A et al. 
(2019) 

Randomized, 
double blind, 
placebo-
controlled trial 

n = 110 
pasien 
dengan MDD 
(n = 81 telah 
menyelesai-
kan 
penelitian) 

Probiotik yang 
mengandung 
Lactobacillus helveticus 
dan Bifidobacterium 
longum; dibandingkan 
dengan prebiotik 
(galactooligosaccharide) 
dan plasebo 

8 minggu Obat 
standar 
MDD 

Berdasarkan skor 
Beck Depression 
Inventory (BDI)  
 
Probiotik: 
17,39 to 9,1  
Plasebo: 
18,18 to 15,55;  
(p = 0,042),  
Prebiotik tidak 
menunjukkan 
perubahan 
bermakna 

Secara 
keseluruhan, 
pemberian 
suplemen 
probiotik 
selama 8 
minggu pada 
subjek dengan 
MDD 
menghasil-kan 
perbaikan skor 
BDI 
dibandingkan 
dengan 
plasebo, 
sedangkan 
tidak terdapat 
efek signifikan 
dari pemberian 
suplemen 
prebiotik. 

Heidarzadeh-
Rad N, Amirani 
E, 
Shahmansouri 
N, et al. (2020)  

Post-hoc 
analysis from  
RCT double-
blind, three-arm 
(probiotik vs 
prebiotik vs 
placebo) 

n = 78 pasien 
dengan MDD 
(28 probiotik, 
25 prebiotik, 
dan 25 
plasebo) 

Probiotik dikemas dalam 
5 gram sachets 
mengandung 10 miliar (≥ 
10 × 109) CFU dari 
L.helveticus R0052 
(CNCM strain I-1722) dan 
B.longum R0175 (CNCM 
strain I-3470)  

8 minggu Obat 
antidepre
s-an 
standar 

Tingkat BDNF 
meningkat secara 
signifikan pada 
kelompok probiotik 
dibandingkan 
dengan kelompok 
prebiotic (P < 
0,001) dan 
kelompok plasebo 
(P = 0,021). 
Korelasi negatif 
antara peningkatan 
BDNF dan 
penurunan skor BDI 

Suplementa-si 
selama delapan 
minggu dengan 
B. longum dan 
L. helveticus 
pada pasien 
depresi 
memperbaiki 
gejala depresi, 
kemungkinan 
dengan 
meningkat-kan 
kadar BDNF 
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(r = –0.79, P < 
0.001) 

Schaub AC et 
al. (2022) 

RCT double-
blind add-on 
therapy 

n = 47 pasien 
MDD 
(probiotik 
n=21, plasebo 
n=26) 

Multistrain probiotik (high-
dose)  

31 hari 
disertai 
follow-up 4 
minggu 
setelah 
intervensi 

Terapi 
standar 
pasien 
MDD 

Kelompok probiotik 
menunjukkan 
penurunan skor 
HAM-D yang lebih 
besar dibanding 
plasebo 

Penggunaan 
probiotik 
sebagai terapi 
ajuvan dapat 
memperbaiki 
gejala depresi 

Nikolova VL et 
al., 2023 

Single-centre 
RCT, double 
blind, placebo-
controlled pilot 

n=49 dengan 
MDD; 80% 
wanita 

Suplementasi probiotik 
multistrain: 8 juta 
CFU/hari 

8 minggu Antidepre
s-an (88% 
SSRI) 

Kelompok probiotik: 
skor HAMD-17 
mengalami 
penurunan lebih 
besar (11.00 to 
8.83) dibanding 
placebo (14.04 to 
11.09). Nilai 
standardized effect 
size (SES) pada 
minggu ke-4 0.70 
dan minggu ke-8 
0.79 

Probiotik 
sebagai obat 
tambahan 
menunjukkan 
efek 
menjanjikan 
dan 
memerlukan 
penelitian lebih 
lanjut dalam uji 
klinis 
efektivititas 
definitif 

Shabani et al., 
2023 

RCT and 
double blind 
(tanpa plasebo) 

60 wanita 
dengan 
depresi mayor 
yang 
mengguna-
kan SSRIs 

Lactofem yang 
mengandung 
Lactobacillus acidophilus 
2×10⁹ CFU/g, 
Bifidobacterium bifidum 
2×10⁹ CFU/g, 
Lactobacillus rhamnosus 
2×10⁹ CFU/g, 
Lactobacillus fermentum 
2×10⁹ CFU/g; kapsul 500 
mg/hari 

8 minggu SSRIs Kelompok probiotik 
menunjukkan 
penurunan 
signifikan skor 
depresi (HAM-D) 
dan peningkatan 
fungsi seksual 
(FSFI) dibanding 
sebelumnya. 

Terdapat 
perbedaan 
yang signifikan 
secara statistik 
dalam 
kepuasan 
seksual dan 
tingkat 
keparahan 
gangguan 
depresi antara 
kelompok 
sebelum dan 
setelah 
intervensi  
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(P < 0.05). 
Setelah 8 
minggu, 
kelompok 
Lactofem plus 
SSRIs 
menunjukkan 
perbaikan yang 
signifikan 
dalam domain 
FSFI dan skor 
total 
dibandingkan 
dengan 
kelompok 
SSRIs saja (P < 
0.05). 

Elahinejad V, 
Khorasanian 
AS, Tehrani-
Doost M, 
Khosravi-
Darani K, 
Mirsepasi Z, 
Effatpanah M, 
Askari-Rabori 
R, Tajadod S, 
Jazayeri S. 
(2025) 

RCT double-
blind, placebo-
controlled 

50 pasien 
berobatan-
bebas dengan 
Major 
Depressive 
Disorder 
(MDD); 44 
menyelesaika
n studi 

Probiotik 8 minggu Fluoxetin
e 

Kelompok probiotik 
dengan fluoxetine 
menunjukkan 
penurunan 
signifikan dalam 
keparahan depresi 
dibandingkan 
plasebo dengan 
fluoxetine  
(P = 0.001); tidak 
terdapat perbedaan 
signifikan pada 
kadar hormon 
kortisol  
(P = 0.46) dan 
ACTH (P = 0.44); 
peningkatan BDNF 
sedikit namun tidak 
signifikan 

Suplementa-si 
probiotik 
dengan 
fluoxetine 
secara 
signifikan 
mengurangi 
tingkat 
keparahan 
depresi pada 
pasien dengan 
gangguan 
depresi mayor 
(MDD). 
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EFEKTIVITAS KLINIS PROBIOTIK 

DALAM MENURUNKAN GEJALA 

DEPRESI 

 Dalam dekade terakhir, telah 

terjadi peningkatan signifikan dalam 

jumlah uji klinis yang mengevaluasi 

efektivitas probiotik sebagai terapi 

adjuvan pada major depressive 

disorde (MDD). Sebagian besar 

penelitian ini menunjukkan hasil 

yang menjanjikan, baik dalam 

menurunkan gejala depresi, 

memperbaiki fungsi kognitif, maupun 

meningkatkan kualitas hidup pasien. 

 Salah satu studi acuan yang 

banyak dikutip adalah penelitian oleh  

Ghorbani Z et al. yang menunjukkan 

bahwa pasien depresi sedang 

mengonsumsi sinbiotik (probiotik + 

prebiotik) dan fluoxetine selama 6 

minggu secara signifikan 

menurunkan skor Hamilton 

Depression Rating Scale/HAM-D 

dibanding dengan kelompok 

plasebo.11 Penelitian lain oleh 

Kazemi A et al., yang menunjukkan 

bahwa pasien MDD yang 

mengonsumsi probiotik selama 8 

minggu secara signifikan 

menurunkan skor Beck Depression 

Inventory (BDI) dan meningkatkan 

kadar serotonin plasma 

dibandingkan kelompok plasebo. 

Studi ini menggunakan kombinasi 

strain Lactobacillus acidophilus, 

Lactobacillus casei, dan 

Bifidobacterium bifidum, dan 

menegaskan bahwa intervensi 

probiotik tidak hanya berdampak 

pada gejala psikologis, tetapi juga 

pada biomarker biologis.21 

 Penelitian lain oleh 

Heidarzadeh-Rad N, Amirani E, 

Shahmansouri N, et al., pasien 

depresi low-to-moderate 

mengonsumsi probiotik, prebiotic, 

dan diintervensi dengan placebo 

dengan durasi 8 minggu didapatkan 

kadar Brain-Derived Neurotrophic 

Factor (BDNF) meningkat secara 

signifikan di grup probiotik, 

meningkatnya kadar BDNF berarti 

semakin menurunnya gejala 

depresi.31 

Selain itu, Schaub AC et al. 

juga mendapatkan hasil yang sama 

ketika pasien MDD diberikan 

probiotik secara bersamaan dengan 

obat antidepressant terjadinya 

pengurangan gejala depresi dilihat 

dari skor HAM-D mengalami 

penurunan dibanding placebo.32 

Nikolova VL et al., pasien MDD 

diberikan probiotik selama 8 minggu 

didapatkan hasil bahwa sample yang 

diberikan probiotik mengalami 

penurunan skor HAMD-17 secara 

signifikan dibanding dengan 

kelompok yang diberikan placebo.33 

Kemudian, Shabani et al.,  meneliti 

pada sample wanita dengan depresi 

mayord diberikan probiotik dengan 

durasi 8 minggu tanpa intervensi 

placebo seperti pada penelitian yang 

telah dijabarkan di atas. Pada 

penelitian tersebut kelompok 

probiotik mengalami hal yang sama 

juga, yakni penurunan skor HAM-

D.34 Terakhir, Elahinejad V, 



Melati et al. JIMKI 2025; 12(2): [262-282] - http://doi.org/10.53366/jimki.v12i2.926        

  278 

 

 

 

Tin
jau

an
 P

u
staka 

Khorasanian AS, Tehrani-Doost M, 

Khosravi-Darani K, Mirsepasi Z, 

Effatpanah M, Askari-Rabori R, 

Tajadod S, Jazayeri S., pasien MDD 

dibagi menjadi kelompok yang diberi 

probiotik dan placebo dengan durasi 

8 minggu. Kelompok yang diberikan 

probiotik menunjukkan penurunan 

signifikan dalam keparahan depresi 

dibandingkan placebo dan terdapat 

peningkatan BDNF tetapi tidak 

signifikan. 35 

 Secara umum, probiotik 

menunjukkan profil keamanan yang 

sangat baik, dengan sebagian besar 

studi melaporkan tidak ada efek 

samping signifikan. Hal ini membuat 

probiotik menjadi alternatif terapi 

adjuvan yang menjanjikan, 

khususnya bagi pasien yang 

mengalami respons suboptimal 

terhadap pengobatan farmakologis 

saja. Penelitian oleh Romijn A.R., 

Rucklidge J.J., Kuijer R.G., 

Frampton C., sample dengan mood 

rendah tidak diberikan antidepressan 

hanya diberikan probiotik 

menunjukkan hasil bahwa kelompok 

probiotik dan plasebo pada skor 

gejala depresi tidak terdapat 

perbedaan signifikan.36  Berdasarkan 

hal tersebut, probiotik akan 

memberikan hasil yang optimal jika 

menjadi terapi adjuvant pada obat 

antidepressant yang telah 

diresepkan oleh dokter. Akan tetapi, 

terdapat kekurangan dalam 

menelaah tinjauan literatur karena 

jumlah yang sedikit membahas efek 

probiotik sebagai terapi adjuvan 

pada pasien depresi sehingga 

outcome yang didapatkan 

menggunakan alat ukur yang cukup 

beragam dan tidak dapat dinilai 

secara konsisten dan objektif maka 

diperlukan penelitian lebih lanjut 

dengan alat ukur yang konsisten. 

Meskipun demikian, efek probiotik 

sebagai terapi adjuvant terhadap 

pasien depresi memiliki potensi yang 

menjanjikan sehingga diperlukan 

penelitian lebih lanjut dalam uji klinis 

efektivititas definitif. 

4. KESIMPULAN  

 Berbagai uji klinis acak 

terkontrol menunjukkan bahwa 

penggunaan probiotik, selama 

minimal 6–8 minggu, dapat 

menurunkan skor gejala depresi 

(BDI, HAM-D) secara signifikan, 

sebagai terapi terapi adjuvan. Efek 

ini cenderung lebih kuat pada 

individu dengan tingkat inflamasi 

tinggi atau disbiosis usus. Selain itu, 

profil keamanan probiotik sangat 

baik, dengan hampir semua studi 

melaporkan tidak adanya efek 

samping signifikan. 

 Dengan landasan ilmiah yang 

semakin kuat, probiotik menjanjikan 

sebagai salah satu pendekatan 

tambahan yang aman dan efektif 

dalam pengelolaan depresi, 

terutama pada pasien dengan 

respons terbatas terhadap terapi 

konvensional. Namun, dibutuhkan 

penelitian lebih lanjut untuk 

menentukan protokol strain, dosis, 

dan durasi yang paling optimal serta 

pemahaman lebih dalam mengenai 

mekanisme individual respon pasien. 
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