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Abstract. Depression is a mental disorder involving biological changes, including an imbalance in the gut
microbiota. The gut-brain axis acts as a bidirectional communication system between the gut and the central
nervous system through neural, immunological, endocrine, and metabolic pathways. This literature review aims
to evaluate the role of the gut-brain axis and probiotics in the pathogenesis and management of depression. The
review was conducted narratively using articles retrieved from Google Scholar, PubMed, and ScienceDirect, with
12 studies meeting the inclusion criteria. Results indicate that gut microbiota dysbiosis is associated with
increased inflammation, impaired neurotransmitter regulation, changes in microbial metabolites, and
dysfunctional gut-brain communication. Several studies have also reported that probiotic supplementation,
particularly Lactobacillus and Bifidobacterium, has the potential to improve symptoms of depression and anxiety,
improve sleep quality, and influence biological parameters related to the gut-brain axis. However, effectiveness
varies depending on the strain, dose, and duration of intervention. Overall, the gut-brain axis plays a crucial role
in the pathogenesis of depression, and probiotics have the potential to be used as adjunctive therapy by
modulating the gut microbiota. However, large-scale clinical studies with more standardized designs are needed
to confirm their effectiveness and mechanisms of action.
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Abstrak. Depresi merupakan gangguan mental yang melibatkan perubahan biologis, termasuk
ketidakseimbangan mikrobiota usus. Sumbu usus-otak (gut-brain axis) berperan sebagai sistem komunikasi dua
arah antara usus dan sistem saraf pusat melalui jalur neural, imunologis, endokrin, dan metabolik. Tinjauan
literatur ini bertujuan mengevaluasi peran sumbu usus-otak dan probiotik dalam patogenesis serta penatalaksanaan
depresi. Kajian dilakukan secara naratif menggunakan artikel yang diperoleh dari Google Scholar, PubMed, dan
ScienceDirect, dengan 12 penelitian yang memenuhi kriteria inklusi. Hasil kajian literatur menunjukkan bahwa
disbiosis mikrobiota usus berkaitan dengan peningkatan inflamasi, gangguan regulasi neurotransmiter, perubahan
metabolit mikroba, serta disfungsi komunikasi usus-otak yang berkontribusi terhadap depresi. Beberapa penelitian
juga melaporkan bahwa suplementasi probiotik, terutama Lactobacillus dan Bifidobacterium, berpotensi
memperbaiki gejala depresi dan kecemasan, meningkatkan kualitas tidur, serta memengaruhi parameter biologis
yang terkait dengan sumbu usus-otak. Namun, efektivitasnya bervariasi bergantung pada strain, dosis, dan durasi
intervensi. Secara keseluruhan, sumbu usus-otak berperan penting dalam patogenesis depresi, sementara probiotik
berpotensi sebagai terapi pendamping melalui modulasi mikrobiota usus. Namun, penelitian klinis berskala besar
dengan desain yang lebih terstandar masih diperlukan untuk mengonfirmasi efektivitas dan mekanisme kerjanya.

Kata kunci: Depresi; Disbiosis; Mikrobiota Usus; Probiotik; Sumbu Usus-Otak.

1. LATAR BELAKANG

Kesehatan mental sangat penting dalam menentukan kualitas hidup individu, yang
mencakup kesejahteraan emosional, psikologis, dan sosial. Dalam beberapa tahun terakhir,
prevalensi gangguan mental meningkat signifikan termasuk depresi yang merupakan salah satu
penyebab utama disabilitas di dunia. Menurut World Health Organization, lebih dari 280 juta
orang di dunia mengalami depresi. Kondisi ini tidak hanya berdampak pada kualitas hidup
individu, tetapi juga meningkatkan beban sosial dan ekonomi akibat penurunan produktivitas,
meningkatnya kebutuhan pelayanan kesehatan, serta risiko bunuh diri (WHO, 2025; Herrman
et al., 2022).
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Patogenesis depresi bersifat kompleks dan melibatkan interaksi berbagai faktor seperti
faktor biologis, genetik, psikologis, dan lingkungan. Selain hipotesis monoamin yang telah
lama digunakan untuk menjelaskan terjadinya depresi, penelitian terkini menunjukkan bahwa
proses inflamasi kronis, disregulasi sistem imun, gangguan neuroplastisitas, serta perubahan
mikrobiota usus merupakan beberapa penyebab terjadinya depresi (Otte et al., 2016; Malhi &
Mann, 2018; Zhu et al., 2025). Salah satu konsep yang berkaitan dengan hal tersebut adalah
sumbu usus-otak (gut-brain axis). Sumbu usus-otak merupakan sistem komunikasi dua arah
yang kompleks antara mikrobiota usus, sistem saraf pusat, sistem saraf enterik, serta sistem
imun dan endokrin. Mekanisme komunikasi ini melibatkan berbagai jalur, termasuk saraf
vagus, neurotransmiter, hormon, dan metabolit mikroba seperti asam lemak rantai pendek
(short-chain fatty acids). Interaksi ini memungkinkan mikrobiota usus memengaruhi fungsi
otak, termasuk regulasi emosi, respons stres, dan perilaku kognitif (Cryan et al., 2019; Loh et
al., 2024; Goel et al., 2025).

Ketidakseimbangan komposisi mikrobiota usus atau disbiosis dapat menyebabkan
berbagai gangguan neuropsikiatri, termasuk depresi. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa
disbiosis dapat meningkatkan permeabilitas usus (leaky gut), memicu pelepasan sitokin
proinflamasi, serta mengganggu metabolisme triptofan yang berperan dalam sintesis serotonin.
Selain itu, perubahan mikrobiota juga dapat memengaruhi produksi neurotransmiter penting
seperti serotonin, dopamin, dan gamma-aminobutyric acid (GABA), yang berperan dalam
regulasi suasana hati dan fungsi kognitif (Rosas-sanchez et al., 2025; Zhu et al., 2025).
Berbagai penelitian juga melaporkan bahwa pasien depresi memiliki profil mikrobiota yang
berbeda bila dibandingkan dengan individu sehat. Hal ini ditunjukkan dengan penurunan
bakteri penghasil SCFAs dan peningkatan bakteri yang berhubungan dengan inflamasi sistemik
(Dziedzic et al., 2024; Alli et al., 2022).

Seiring dengan berkembangnya pemahaman mengenai peran sumbu usus-otak pada
kesehatan mental, perhatian terhadap penggunaan probiotik sebagai intervensi terapeutik juga
semakin meningkat. Probiotik merupakan mikroorganisme hidup yang apabila diberikan dalam
jumlah yang memadai dapat memberikan manfaat kesehatan bagi inangnya (Hill et al., 2015;
Ansari et al., 2023). Sejumlah penelitian menunjukkan bahwa suplementasi probiotik dapat
memperbaiki gejala depresi, menurunkan tingkat kecemasan, meningkatkan kualitas tidur,
serta memodulasi biomarker inflamasi yang berkaitan dengan gangguan mood. Kelompok
probiotik tertentu yang dikenal sebagai psychobiotics bahkan mampu memberikan efek
terhadap fungsi otak melalui regulasi neurotransmiter, metabolit mikroba, respons imun, dan

aktivitas nervus vagus sehingga memiliki efek khusus terhadap patogenesis dan terapi depresi
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melalui modulasi sumbu usus-otak (Gambaro et al., 2020; Kimse et al., 2024; Morkl et al.,
2025). Mikrobiota usus juga menghasilkan berbagai metabolit dan neurotransmiter yang
memodulasi sinyal saraf, termasuk asam lemak rantai pendek (SCFA), asam gamma-
aminobutirat, dan prekursor serotonin (Kelly et al., 2016).

Meskipun berbagai penelitian telah menunjukkan potensi probiotik dalam terapi
depresi, namun mekanisme kerja yang mendasari serta efektivitas klinisnya masih memerlukan
kajian lebih lanjut. Oleh karena itu, diperlukan suatu tinjauan literatur yang komprehensif
untuk mengkaji peran probiotik dan sumbu usus-otak terhadap patogenesis dan
penatalaksanaan depresi secara lebih mendalam. Tinjauan literatur ini diharapkan dapat
memberikan pemahaman yang lebih mendalam mengenai mekanisme dan peluang

pengembangan penatalaksanaan depresi berbasis mikrobiota.

2. METODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan pendekatan tinjauan literatur naratif untuk mengkaji peran
sumbu usus-otak (gut-brain axis) dan probiotik terhadap kesehatan mental. Pendekatan ini
dipilih karena memungkinkan analisis berbagai hasil penelitian sehingga memberikan
pemahaman yang lebih komprehensif terhadap topik yang dikaji. Pencarian artikel ilmiah
dilakukan melalui beberapa basis data ilmiah, yaitu Google Scholar, PubMed, dan
ScienceDirect. Penelusuran artikel dilakukan dengan menggunakan kata kunci “gut-brain
axis”, “microbiota”, “probiotics”, “depression”, baik secara tunggal maupun kombinasi
menggunakan operator Boolean (AND, OR) untuk mendapatkan hasil yang relevan.

Kriteria inklusi dalam penelitian ini yaitu artikel hasil penelitian yang membahas
keterkaitan antara probiotik dan sumbu usus-otak (gut-brain axis) dengan patogenesis dan
terapi depresi yang dipublikasikan pada tahun 20162026, tersedia dalam bentuk teks lengkap
(full-text), serta ditulis dalam bahasa Inggris atau bahasa Indonesia. Sementara itu, kriteria
eksklusi meliputi artikel yang tidak memiliki keterkaitan langsung antara probiotik dan sumbu
usus-otak (gut-brain axis) dengan patogenesis dan terapi depresi; berupa review atau kajian
literatur; artikel tanpa akses teks lengkap; serta publikasi dengan kualitas sumber yang tidak
jelas atau tidak terindeks. Selain itu, kualitas sumber referensi juga menjadi pertimbangan
dalam seleksi literatur, yaitu dengan mengutamakan artikel yang memiliki metodologi yang
jelas, serta menyajikan data yang dapat dibandingkan.

Dari hasil penelusuran, diperoleh 12 artikel yang memenuhi kriteria dan dapat
digunakan sebagai bahan kajian. Selanjutnya, artikel yang terpilih dianalisis secara kualitatif

berdasarkan jenis probiotik, bentuk dan dosis intervensinya, subjek/sampelnya, variabel yang
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dinilai, serta hasil atau dampaknya terhadap kondisi depresi. Hasil analisis kemudian disusun
secara sistematis dalam bentuk naratif untuk memberikan gambaran komprehensif mengenai
dan

peran probiotik dan sumbu wusus-otak (gut-brain axis) terhadap patogenesis

penatalaksanaan depresi.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN
Berdasarkan hasil penelusuran literatur yang memenuhi kriteria inklusi, diperoleh 12
artikel penelitian yang membahas mengenai peran probiotik dan sumbu usus-otak (guz-brain
axis) terhadap patogenesis dan penatalaksanaan depresi. Karakteristik dan hasil utama dari
penelitian-penelitian tersebut disajikan pada Tabel 1.
Tabel 1. Peran probiotik dan sumbu usus-otak (guz-brain axis) terhadap patogenesis dan

terapi depresi

Variabel

No Probiotik Intervensi Subjek/ Sampel . ... Hasil Referensi
yang Dinilai
1 Lactobacill  Suplementas 11 pasien Major HAMD-17, Skor depresi menurun Chen et
us i1 PS128 Depressive DSSS, IL-6,  signifikan; biomarker al., 2021
plantarum  selama § Disorder TNF-q, hs- inflamasi dan
PS128 minggu (MDD) CRP, permeabilitas usus
zonulin, tidak berubah
mikrobiota signifikan; perubahan
usus beberapa genus
mikrobiota
berhubungan dengan
perbaikan gejala
depresi
2 Lactobacill 3 x 10° 10 pasien MDD  MADRS, Terjadi penurunan Wallace &
us CFU/hari yang belum QIDS-SR16, gejala depresi dan Milev,
helveticus selama 8 pernah kualitas peningkatan kualitas 2021
R0052 dan  minggu mendapat terapi  tidur, tidur
Bifidobacte antidepresan keamanan
rium dan
longum tolerabilitas
RO175
3 Lacticaseib  Minuman 82 pasien PAC-SYM,  Menurunkan kadar IL-  Zhang et
acillus fermentasi depresi dengan BDI, 6 secara signifikan; al., 2021
paracasei 100 ml/hari  konstipasi HAMD, IL-  memperbaiki
strain selama 9 1B, IL-6, komposisi mikrobiota
Shirota minggu TNF-a, usus; gejala depresi
mikrobiota membaik
usus
4 Probiotik Suplementas 47 pasien HAM-D, Skor HAM-D menurun  Schaub et
multistrain i dosis tinggi  dengan episode  mikrobiota lebih besar pada al., 2022
(Lactobacil  selama 31 depresi mayor usus, kelompok probiotik;
lus, hari sebagai neuroimagin  peningkatan genus
Bifidobacte  terapi g otak Lactobacillus dan
rium, tambahan perubahan aktivitas
Lactococcu otak yang berkaitan
s, dan dengan perbaikan
Leuconosto gejala depresi.
9)
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5 Lactobacill  Konsumsi 60 mahasiswa Skor Mengurangi gejala Zhu et al.,
us dua kali dengan kecemasan, kecemasan, depresi, 2023
plantarum  sehari kecemasan ujian  depresi, dan insomnia;

JYLP-326  selama 3 insomnia, memperbaiki
minggu mikrobiota komposisi mikrobiota
usus, usus serta profil
metabolomik metabolit feses
feses

6 Lactobacill  Intervensi 120 pasien Episode Menurunkan frekuensi ~ Strodl et
us selama 8 MDD depresi episode depresi mayor  al., 2024
acidophilus  minggu mayor, pada minggu ke-8 dan
, gejala memperbaiki gejala
Bifidobacte depresi, kecemasan dan stres
rium kecemasan,
bifidum, stres
Streptococc
us
thermophil
us,
magnesium
orotate, dan
CoQ10

7 Lactobacill  Suplementas 116 pasien Skor depresi, Meningkatkan Gawlik-
us i selama 60 depresi stres, perbaikan klinis Kotelnick
helveticus ~ hari parameter dengan kelompok aetal.,
Rosell®-52 metabolik, probiotik menunjukkan 2024
dan CRP, tingkat perbaikan klinis
Bifidobacte obesitas yang lebih tinggi
rium abdominal
longum
Rosell®-

175

8 Lactobacill  Suplementas Pasien MDD Metabolomi  LP299v memodulasi Godzien
us i sebagai yang mendapat  k, fungsi jalur metabolik yang etal.,
plantarum  tambahan terapi SSRI mitokondria, terkait dengan depresi 2025
299v terapi SSRI stres
(LP299v) oksidatif,

inflamasi,
metabolit
mikrobiota

9 Probiotik 4 x10° 39 dewasa Serotonin Probiotik memengaruhi  Dacaya et
multispesie  CFU/hari dengan plasma, regulasi serotonin dan al., 2025
s (L. selama 12 subthreshold GABA, kesehatan;
fermentum, minggu depression gejala GABA tidak berubah
L. depresi, signifikan
rhamnosus, kesehatan
L. mental
plantarum,
dan B.
longum)

10 OMNi- Dua kali 43 pasien Fungsi Meningkatkan fungsi Morkl et
BiOTiC® sehari depresi mayor nervus vagus —nervus vagus, serta al., 2025
STRESS selama 3 dan 43 kontrol (HRV), memperbaiki kualitas
Repair (9 bulan sehat kualitas tidur pada pasien
strain) tidur, depresi

mikrobiota
usus

11 Limosilacto  Suplementas 75 pasien MDD  MADRS, Tidak menunjukkan Veiback et
bacillus i selama 8 dengan obesitas  gejala efek antidepresan al., 2025
reuteri minggu inflamasi, signifikan; peningkatan
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sebagai dan inflamasi SCFA darah  kadar formic acid

terapi ringan dan feses menunjukkan respons

tambahan terapi yang lebih baik

12 Lactobacill Intervensi 33 lansia sehat MMSE, Meningkatkan fungsi Ruiz-

us crossover BDI, STAI, kognitif, memori, dan Gonzalez
rhamnosus  selama 10 fungsi menurunkan skor etal.,
dan minggu kognitif dan  depresi serta 2025
Bifidobacte memori kecemasan

rium lactis

Peran Sumbu Usus-Otak (Gut-Brain Axis) dalam Patogenesis Depresi

Hasil kajian literatur menunjukkan bahwa gu#-brain axis memiliki peran penting dalam
patogenesis depresi melalui interaksi kompleks antara mikrobiota usus, sistem saraf pusat,
sistem imun, sistem endokrin, dan berbagai metabolit mikroba. Dari 12 penelitian yang
dianalisis, sebagian besar menunjukkan bahwa perubahan komposisi mikrobiota usus berkaitan
dengan gejala depresi. Chen et al. (2021) melaporkan bahwa suplementasi Lactobacillus
plantarum PS128 selama delapan minggu pada pasien MDD menurunkan skor depresi yang
disertai perubahan beberapa genus mikrobiota usus. Temuan ini sejalan dengan hasil penelitian
Zhang et al. (2021) yang menunjukkan bahwa pemberian Lacticaseibacillus paracasei strain
Shirota selama sembilan minggu dapat memperbaiki komposisi mikrobiota usus, menurunkan
kadar interleukin-6 (IL-6), serta memperbaiki gejala depresi pada pasien depresi dengan
konstipasi. Selain itu, Schaub et al. (2022) melaporkan bahwa penggunaan probiotik
multistrain sebagai terapi tambahan dapat meningkatkan Lactobacillus dan perubahan aktivitas
beberapa area otak yang berhubungan dengan pengaturan emosi sehingga dapat menurunkan
gejala depresi. Hasil tersebut menunjukkan bahwa perubahan mikrobiota usus tidak hanya
berkaitan dengan kondisi saluran cerna, tetapi juga berhubungan dengan fungsi biologis yang
berperan dalam terjadinya depresi.

Hubungan antara mikrobiota usus dan depresi juga ditunjukkan oleh penelitian yang
mengevaluasi jalur komunikasi dalam gu#-brain axis. Studi Morkl et al. (2025) melaporkan
bahwa suplementasi probiotik multispecies selama tiga bulan mampu meningkatkan fungsi
nervus vagus yang ditandai dengan peningkatan heart rate variability (HRV) dan perbaikan
kualitas tidur pada pasien depresi mayor. Sementara itu, Dacaya et al. (2025) melaporkan
bahwa pemberian probiotik multispesies selama 12 minggu dapat memengaruhi regulasi
serotonin plasma pada individu dengan subthreshold depression. Hasil tersebut menunjukkan
bahwa komunikasi antara usus dan otak juga melibatkan jalur neural dan neurokimia yang

berperan dalam pengaturan suasana hati, respons stres, dan fungsi kognitif.
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Mikrobiota usus berperan penting dalam sistem gut-brain axis karena mampu
menghasilkan berbagai molekul bioaktif seperti neurotransmiter, hormon, sitokin, dan
metabolit mikroba yang dapat memengaruhi fungsi otak. Oleh karena itu, perubahan komposisi
mikrobiota usus atau disbiosis dapat mengganggu keseimbangan komunikasi pada gut-brain
axis dan berkontribusi terhadap munculnya gangguan kesehatan mental, termasuk depresi
(Cryan et al., 2019; Radford-Smith & Anthony, 2023).

Salah satu mekanisme utama yang menjelaskan hubungan antara disbiosis dan depresi
adalah neuroinflamasi. Hasil penelitian Zhang et al. (2021) menunjukkan bahwa penurunan
gejala depresi setelah pemberian probiotik disertai dengan penurunan kadar IL-6, yang
merupakan salah satu sitokin proinflamasi utama. Sebaliknya, Chen et al. (2021) tidak
menemukan perubahan yang signifikan pada beberapa biomarker inflamasi meskipun terjadi
perbaikan gejala depresi. Perbedaan hasil tersebut menunjukkan bahwa inflamasi kemungkinan
bukan satu-satunya mekanisme yang terlibat, namun tetap memiliki peran penting dalam
hubungan antara mikrobiota usus dan depresi.

Secara biologis, disbiosis dapat meningkatkan permeabilitas usus (leaky gut) sehingga
komponen bakteri seperti lipopolisakarida (LPS) dapat memasuki sirkulasi sistemik. Kondisi
ini memicu aktivasi sistem imun dan meningkatkan produksi sitokin proinflamasi seperti IL-6,
IL-1B, dan TNF-a. Sitokin tersebut kemudian dapat mencapai sistem saraf pusat dan
mengaktivasi mikroglia yang merupakan sel imun utama di otak. Aktivasi mikroglia dapat
meningkatkan stres oksidatif, mengganggu fungsi sinaptik, menurunkan neuroplastisitas, serta
menurunkan ekspresi brain-derived neurotrophic factor (BDNF). Penurunan BDNF berkaitan
dengan gangguan neurogenesis hipokampus dan sering ditemukan pada pasien depresi (Miller
& Raison, 2017; Otte et al., 2016; Malhi & Mann, 2018).

Selain melalui jalur inflamasi, mikrobiota usus juga berperan dalam regulasi
neurotransmiter yang memengaruhi suasana hati dan perilaku. Hasil penelitian Dacaya et al.
(2025) menunjukkan bahwa perubahan mikrobiota usus setelah suplementasi probiotik juga
disertai dengan perubahan regulasi serotonin plasma. Temuan ini mendukung berbagai
penelitian sebelumnya yang menunjukkan bahwa mikrobiota usus berperan dalam
metabolisme triptofan serta sintesis neurotransmiter seperti serotonin, dopamin, norepineftin,
dan gamma-aminobutyric acid (GABA). Sekitar 90% serotonin tubuh diproduksi di saluran
gastrointestinal dan proses tersebut dipengaruhi oleh aktivitas mikrobiota usus. Pada kondisi
disbiosis, metabolisme triptofan dapat bergeser menuju jalur kynurenine sehingga menurunkan

ketersediaan serotonin dan meningkatkan pembentukan metabolit yang bersifat neurotoksik.
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Perubahan ini dapat memengaruhi regulasi emosi, fungsi kognitif, serta respons terhadap stres
yang dapat menyebabkan depresi (Cryan et al., 2019; Zhu et al., 2025).

Mekanisme lainnya adalah peran metabolit yang dihasilkan oleh mikrobiota usus. Studi
Zhu et al. (2023) menunjukkan bahwa perbaikan gejala depresi, kecemasan, dan insomnia
setelah pemberian Lactobacillus plantarum JYLP-326, juga disertai perubahan profil metabolit
feses. Selain itu, Godzien et al. (2025) melaporkan bahwa suplementasi Lactobacillus
plantarum 299v pada pasien depresi yang menjalani terapi SSRI memodulasi berbagai jalur
metabolik yang berkaitan dengan fungsi mitokondria, stres oksidatif, inflamasi, dan
metabolisme mikroba. Sementara itu, Veiback et al. (2025) menjelaskan bahwa peningkatan
kadar formic acid berkaitan dengan respons terapi yang lebih baik meskipun tidak ditemukan
perbaikan gejala depresi yang signifikan. Temuan-temuan tersebut menunjukkan bahwa
metabolit mikroba dapat berperan sebagai mediator biologis maupun biomarker potensial
dalam depresi.

Salah satu metabolit yang banyak dipelajari dalam konteks gut-brain axis adalah short-
chain fatty acids (SCFAs), terutama asetat, propionat, dan butirat. SCFAs dihasilkan melalui
fermentasi serat oleh bakteri usus dan memiliki berbagai fungsi penting, termasuk menjaga
integritas sawar usus, mengurangi inflamasi sistemik, memodulasi aktivitas mikroglia, serta
memengaruhi permeabilitas blood-brain barrier. Penurunan jumlah bakteri penghasil SCFAs
yang sering ditemukan pada pasien depresi diduga merupakan penyebab peningkatan inflamasi
dan gangguan fungsi saraf pusat. Selain itu, SCFAs juga diketahui berperan dalam regulasi
ekspresi BDNF yang penting dalam neuroplastisitas dan neurogenesis (Dalile et al., 2019;
Cheng et al., 2024).

Selain jalur imunologis, neurokimia, dan metabolik, komunikasi antara usus dan otak
juga berlangsung melalui jalur neural yang melibatkan nervus vagus. Nervus vagus merupakan
salah satu penghubung utama antara saluran gastrointestinal dan sistem saraf pusat yang
memungkinkan sinyal dari mikrobiota dan metabolit usus diteruskan secara langsung ke otak.
Dari tinjauan literatur ini, hasil penelitian Morkl et al. (2025) menunjukkan bahwa perbaikan
fungsi nervus vagus setelah suplementasi probiotik berkaitan dengan peningkatan kualitas tidur
dan perbaikan kondisi psikologis pasien.

Efektivitas Probiotik dalam Terapi Depresi

Berdasarkan kajian literatur, suplementasi probiotik menunjukkan pengaruh yang

positif terhadap kondisi depresi maupun parameter psikologis yang lain, meskipun besarnya

bervariasi antar penelitian. Efek tersebut terjadi pada berbagai kelompok subjek, termasuk
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pasien MDD, individu dengan gejala depresi subklinis, serta populasi yang mengalami stres
psikologis dan gangguan suasana hati.

Perbaikan gejala depresi dilaporkan pada beberapa penelitian yang menggunakan strain
probiotik tunggal maupun kombinasi beberapa spesies bakteri. Chen et al. (2021) menunjukkan
bahwa suplementasi Lactobacillus plantarum PS128 selama delapan minggu dapat
menurunkan skor HAMD-17 dan DSSS pada pasien MDD. Hasil serupa juga dilaporkan oleh
Wallace & Milev (2021), dimana kombinasi Lactobacillus helveticus R0052 dan
Bifidobacterium longum R0O175 mampu memperbaiki gejala depresi pada pasien yang belum
pernah mendapatkan terapi antidepresan. Selain itu, Schaub et al. (2022) juga menunjukkan
bahwa pemberian probiotik multistrain dapat menurunkan skor HAM-D yang lebih besar
dibandingkan kelompok kontrol.

Selain menurunkan gejala depresi, beberapa penelitian juga menunjukkan manfaat
terhadap gejala penyerta yang sering ditemukan pada pasien depresi. Wallace & Milev (2021)
serta Morkl et al. (2025) melaporkan adanya perbaikan kualitas tidur setelah intervensi
probiotik, Zhu et al. (2023) juga menyebutkan bahwa Lactobacillus plantarum JYLP-326 tidak
hanya memperbaiki gejala depresi, tetapi juga mengurangi kecemasan dan insomnia pada
mahasiswa yang mengalami stres akademik. Temuan serupa juga dilaporkan oleh Strodl et al.
(2024), yang menunjukkan penurunan gejala kecemasan dan stres setelah pemberian
kombinasi probiotik, magnesium orotate, dan koenzim Q10. Gawlik-Kotelnicka et al. (2024)
yang mengevaluasi suplementasi Lactobacillus helveticus Rosell®-52 dan Bifidobacterium
longum Rosell®-175 pada pasien depresi selama 60 hari juga menjelaskan bahwa kelompok
yang menerima probiotik menunjukkan tingkat perbaikan klinis yang lebih tinggi dibandingkan
kontrol.

Beberapa penelitian juga menunjukkan bahwa probiotik dapat meningkatkan fungsi
kognitif dan kualitas hidup. Suplementasi Lactobacillus rhamnosus dan Bifidobacterium lactis
selama 10 minggu pada lansia sehat meningkatkan fungsi memori dan performa kognitif serta
menurunkan skor depresi dan kecemasan (Ruiz-Gonzalez et al., 2025). Sebagian besar
penelitian yang menunjukkan hasil positif menggunakan strain dari genus Lactobacillus dan
Bifidobacterium, sehingga keduanya dianggap sebagai kandidat psychobiotics yang paling
efektif. Namun, hingga saat ini belum terdapat konsensus mengenai strain yang paling efektif
karena adanya variasi jenis probiotik, dosis, dan durasi intervensi dari berbagai penelitian.

Meskipun sebagian besar penelitian menunjukkan hasil yang positif, namun terdapat
beberapa perbedaan temuan yang perlu diperhatikan. Veiback et al. (2025) tidak menemukan

efek antidepresan yang signifikan setelah pemberian Limosilactobacillus reuteri selama
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delapan minggu. Namun demikian, penelitian tersebut tetap menunjukkan adanya perubahan
metabolit yang berhubungan dengan respons terapi. Temuan ini mengindikasikan bahwa tidak
semua strain probiotik memiliki efektivitas yang sama dan bahwa respons terapi kemungkinan
dipengaruhi oleh berbagai faktor, termasuk karakteristik individu, komposisi mikrobiota awal,
pola makan, tingkat keparahan depresi, serta penggunaan terapi farmakologis secara bersamaan
(Veiback et al., 2025; Alli et al., 2022; Rahmannia et al., 2024).

Perbedaan hasil antar penelitian juga dapat dipengaruhi oleh variasi metodologi yang
digunakan. Lama intervensi dalam penelitian yang direview berkisar antara tiga minggu hingga
tiga bulan, dengan jumlah sampel yang relatif kecil pada sebagian besar studi. Heterogenitas
tersebut menjadi salah satu alasan mengapa hingga saat ini belum terdapat konsensus mengenai
strain probiotik yang paling efektif, dosis optimal, maupun durasi intervensi yang diperlukan
untuk menghasilkan manfaat klinis yang konsisten (Alli et al., 2022; Rahmannia et al., 2024;
Asad et al., 2024).

Implikasi Klinis Psychobiotics dan Arah Penelitian Lanjutan

Perkembangan penelitian mengenai gut-brain axis telah menciptakan konsep
psychobiotics, yaitu probiotik yang dapat memberikan manfaat terhadap kesehatan mental
melalui modulasi mikrobiota usus dan komunikasi antara usus dan otak. Beberapa strain dari
genus Lactobacillus dan Bifidobacterium dilaporkan berpotensi memperbaiki gejala depresi
melalui berbagai mekanisme, termasuk regulasi neurotransmiter, modulasi respons imun,
penurunan inflamasi, serta perubahan metabolit mikroba yang berhubungan dengan fungsi otak
(Chen et al., 2021; Wallace & Milev, 2021; Schaub et al., 2022; Strodl et al., 2024; Dziedzic
et al., 2024). Temuan ini menunjukkan bahwa intervensi berbasis mikrobiota memiliki potensi
sebagai pendekatan baru dalam mendukung penatalaksanaan depresi.

Dari perspektif klinis, probiotik memiliki beberapa keunggulan, seperti profil
keamanan yang baik, efek samping yang relatif minimal, dan kemudahan penggunaan dalam
jangka panjang. Selain memengaruhi gejala klinis, probiotik juga berpotensi memperbaiki
berbagai mekanisme dalam patogenesis depresi, termasuk inflamasi, disregulasi
neurotransmiter, dan gangguan metabolik. Oleh karena itu, probiotik berpotensi digunakan
sebagai terapi pendamping (adjunctive therapy) untuk meningkatkan efektivitas pengobatan
depresi (Alli et al., 2022; Radford-Smith & Anthony, 2023).

Meskipun demikian, bukti ilmiah yang tersedia masih memiliki beberapa keterbatasan.
Belum terdapat konsensus mengenai strain probiotik yang paling efektif, dosis optimal,
maupun durasi intervensi yang diperlukan untuk menghasilkan manfaat klinis yang konsisten.

Selain itu, sebagian besar penelitian masih menggunakan ukuran sampel yang relatif kecil dan
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menunjukkan heterogenitas metode yang cukup tinggi, sehingga hubungan sebab-akibat antara
perubahan mikrobiota usus dan perbaikan gejala depresi masih perlu dikaji lebih lanjut. Oleh
karena itu, penelitian klinis berskala besar dengan desain yang lebih terstandar dan evaluasi
mekanisme biologis yang lebih komprehensif masih diperlukan untuk memperkuat bukti
efektivitas dan keamanan psychobiotics pada terapi depresi (Rahmannia et al., 2024; Dziedzic

et al., 2024; Kezer et al., 2025).

4. KESIMPULAN DAN SARAN

Kajian literatur ini menunjukkan bahwa gut-brain axis berperan penting dalam
patogenesis depresi melalui interaksi kompleks antara mikrobiota usus, sistem imun, sistem
saraf, dan berbagai metabolit mikroba. Disbiosis mikrobiota usus diketahui berhubungan
dengan peningkatan inflamasi, gangguan regulasi neurotransmiter, perubahan metabolit
mikroba, serta disfungsi komunikasi neural antara usus dan otak yang berkontribusi terhadap
munculnya gejala depresi. Selain itu, berbagai penelitian menunjukkan bahwa suplementasi
probiotik, khususnya dari genus Lactobacillus dan Bifidobacterium, berpotensi memperbaiki
gejala depresi, kecemasan, kualitas tidur, dan beberapa parameter biologis yang berkaitan
dengan gut-brain axis. Temuan ini mendukung potensi psychobiotics sebagai terapi
pendamping dalam penatalaksanaan depresi. Namun, masih diperlukan penelitian klinis
berskala besar dengan desain yang lebih terstandar untuk menentukan strain, dosis, dan durasi
intervensi yang optimal serta memperjelas mekanisme biologis yang mendasari efek probiotik

pada depresi.
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