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Abstrak

Dalam tubuh manusia, terdapat mikroba menguntungkan dalam berbagai jaringan. Penelitian-penelitian yang dilakukan
akhir-akhir ini menunjukkan bahwa mikrobiota usus berperan penting dalam kesehatan jiwa — mereka terkait ke otak
melalui aksis usus-otak. Aksis usus-otak merupakan jaringan komunikasi neurohumoral yang kompleks, dan berperan dalam
menjaga fungsi sistem saraf pusat yang normal, hingga menjaga homeostasis metabolik. Psikobiotik didefinisikan sebagai
organisme hidup yang memberi manfaat kesehatan bagi pasien dengan penyakit kejiwaan. Psikobiotik meningkatkan
produksi neurotransmitter di usus, termasuk dopamin (DA), serotonin (5-HT), noradrenalin (NA), dan asam y-aminobutyric
(GABA), yang memodulasi transmisi neurotransmitter di sinaps proksimal dari sistem saraf enterik. Peneliti melakukan
studi-studi yang membuat beberapa strain psikobiotik dikonsumsi sebagai probiotik, sebagai bentuk intervensi untuk
berbagai tipe pasien kejiwaan, diantaranya adalah pasien dengan kecemasan, depresi, skizofrenia, autisme, penyakit
Parkinson, penyakit Alzheimer, hingga multiple sclerosis. Setelah durasi intervensi, penilaian dilakukan dengan kuesioner
dan sampel yang diambil dari feses pasien. Peneliti menemukan bahwa psikobiotik memberikan efek terapetik dan
memberikan outcome positif terhadap penderita kelainan jiwa yang tampak dari peningkatan mood, perbaikan depresi,
hingga perbaikan kesehatan mental secara keseluruhan, sehingga memiliki potensi sebagai intervensi berbagai kelainan
jiwa, di samping terapi farmakologis.

Kata kunci: Intervensi, kesehatan jiwa, mikrobiota usus, probiotik, psikobiotik.

Psychobiotics: Role of Gut Microbiota in Mental Health

Abstract

Inside human body, beneficial microbes reside on or within tissues. Recent studies show that the gut microbiota plays an
important role in mental health — they are linked to the brain by the gut-brain axis. The gut-brain axis is a complex
neurohumoral communication network and take a role from maintaining the central nervous system function to metabolic
homeostasis. Psychobiotic is defined as a living organism which benefits mentally ill patients. Psychobiotics increases
neurotransmitter production in the gut, including dopamine (DA), serotonin (5-HT), noradrenaline (NA), and y-aminobutyric
acid (GABA), which modulates neurotransmitters transmission on proximal synapse in enteric nervous system. Researchers
conduct studies which makes several strains of psychobiotics consumed as probiotics, as a form of intervention to several
types of psychiatric patients, such as patients with anxiety, depression, schizophrenia, autism, Parkinson disease, Alzheimer,
to multiple sclerosis. After the duration of the intervention, assessments are done by questionnaires and samples are taken
from the patient’s stool. Researchers found that psychobiotics gives therapeutic effects and a positive outcome to mentally
ill patients that are seen from elevated mood, improved depression, and improved overall mental health, so it has a
potential as an intervention to several mental disorders, aside from pharmacological therapy.
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Pendahuluan

Kesehatan jiwa, atau kesehatan mental,
merupakan aspek penting dalam mewujudkan
kesehatan secara holistik. Kesehatan jiwa
tidak kalah penting untuk diperhatikan,
selayaknya kesehatan fisik. There is no health
without mental health, sebagaimana definisi
sehat yang dikemukakan oleh organisasi
kesehatan dunia atau WHO bahwa “health as
a state of complete physical, mental and social

well-being and not merely the absence of
disease or infirmity”." Menurut data WHO
(2016), terdapat sekitar 35 juta orang terkena
depresi, 60 juta orang terkena bipolar, 21 juta
terkena skizofrenia, serta 47,5 juta terkena
dimensia. Diperkirakan satu dari empat orang
akan menderita gangguan mental selama
masa hidup mereka.’

Belakangan ini, diketahui bahwa
terdapat hubungan antara mikrobiota usus
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dengan kesehatan jiwa. Sudo dan rekannya
menemukan kejadian perubahan respon stres
pada tikus  bebas-bakteri  (germ-free).}
Penelitian-penelitian serupa yang dilakukan
tidak hanya mendukung temuan mereka,
tetapi juga munculnya temuan bahwa aksis
usus-otak (gut-brain axis) mempengaruhi
sistem endokrin, neural, dan imunitas.*
Temuan-temuan yang berkembang
menunjukkan bahwa usus memiliki
komunikasi dua arah (bidirectional) yang kuat
dengan otak, yang berarti penting untuk
menjaga fungsi otak dan homeostasis usus.
Penelitian-penelitian lain dilakukan untuk
mendalami hubungan antara mikrobiota usus
dengan berbagai masalah kesehatan jiwa, di
antaranya kecemasan, depresi, skizofrenia,
autisme, penyakit Parkinson, penyakit
Alzheimer, hingga multiple sclerosis, yang
dipercaya menginduksi perubahan dua arah,
sehingga mengakibatkan induksi kelainan
usus-otak seperti irritable bowel syndrome
(IBS) dan lainnya.” Tidak hanya itu, pola
makan, penggunaan antibiotik, dan infeksi
bakteri dan virus sering dikaitkan dengan
perubahan komposisi bakteri usus dan
hilangnya homeostasis usus, yang berdampak
pada patogenesis gangguan usus-otak.’
Dengan munculnya banyak temuan mengenai
hubungan kesehatan usus dengan kesehatan
jiwa, banyak penelitian dilakukan untuk
menilai dampak konsumsi probiotik terhadap
kesehatan jiwa seperti mood, kognitif, dan
stres, sehingga dapat digunakan sebagai
pendekatan baru untuk terapi penyakit jiwa,
yaitu psikobiotik.”®°

Isi

Dalam tubuh  manusia, terdapat
mikroba yang dapat mempengaruhi dan
meregulasi fungsi fisiologis. Sebagian besar
mikroba terdapat di saluran pencernaan, dan
disebut sebagai mikrobiota usus.> Kesehatan
usus memiliki kaitan dengan berbagai sistem
dalam tubuh manusia. Aksis usus-otak (gut-
brain axis) merupakan jaringan komunikasi
neurohumoral yang kompleks, dan berperan
dalam menjaga fungsi sistem saraf pusat yang
normal, hingga ~menjaga  homeostasis
metabolik.’® Hormon, neurotransmitter, dan
faktor imunologis yang dilepaskan dari usus

telah diketahui mengirim sinyal ke otak, baik
secara langsung maupun melalui saraf
otonom.*

Transmisi  secara vertikal melalui
plasenta, cairan amnion, dan mekonium
mengawali perkembangan mikrobiota usus.™
Selain  itu, metode persalinan juga
mempengaruhi banyaknya kadar bakteri
dalam usus, dimana bayi yang dilahirkan
secara normal memiliki kadar bakteri yang
lebih tinggi dibandingkan dengan bayi yang
dilahirkan seksio Sesarea.’? Bifidobacterium
dan Lactobacillus merupakan mikrobiota
penting pada anak-anak karena keduanya
memproduksi asam y-aminobutyric (GABA)
yang berperan dalam regulasi sinyal sel saraf;
dilengkapi dengan pemberian ASI vyang
memberikan sumber nutrisi untuk fermentasi
bakteri  sehingga  meningkatkan  kadar
Bifidobacterium dan imunoglobulin, resiko
gastroenteritis terkait-usia akan menurun.™

Seiring dengan bertambahnya usia,
berbagai makanan yang dikonsumsi
memperkenalkan mikrobiota dengan substrat
energi yang bervariasi, mengakibatkan
perkembangan kemampuan metabolisme
karbon mikrobiota. Mikrobiota usus
mengalami perkembangan, dan keberagaman
spesies bakteri dapat ditemukan.* Di antara
banyaknya spesies mikroba usus tersebut,
ditemukan psikobiotik.

Psikobiotik didefinisikan sebagai
organisme hidup yang memberi manfaat
kesehatan bagi pasien dengan penyakit
kejiwaan.® Misra menemukan  bahwa
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei,
Bifidobacterium  infantis,  Bifidobacterium
longum, Bifidobacterium bifidum, Escherichia,
Bacillus, Saccharomyces, Candida,
Streptococcus, dan  Enterococcus dapat
menghasilkan neurotransmitter seperti
serotonin, norepinefrin, dan GABA.™
Neurotransmitter ini membantu kinerja otak
yang mengatur proses fisiologis dan psikologis
untuk mengatasi kecemasan dan depresi.

Psikobiotik dapat memberikan berbagai
proses dan efek yang ditunjukkan dengan
panah biru, sedangkan panah merah
menunjukkan proses-proses yang diakibatkan
oleh usus yang bocor dan peradangan
(Gambar 1).
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Probiotik secara langsung memasukkan
bakteri menguntungkan seperti Lactobacilli
dan Bifidobacteria ke dalam usus. Prebiotik
(mis., Galacto-oligosaccharides) mendukung
pertumbuhan bakteri tersebut. Baik probiotik
dan prebiotik meningkatkan produksi asam
lemak rantai pendek atau short-chain fatty
acids (SCFA), yang berinteraksi dengan sel-sel
enteroendokrin mukosa usus dan mengkatalis
pelepasan hormon usus seperti
cholecystokinin ~ (CCK), peptida tyrosine
tyrosine (PYY) dan glucagon—like peptide-1
(GLP-1). SCFA dan hormon usus memasuki
sirkulasi dan dapat bermigrasi ke sistem saraf

Psikobiotik  meningkatkan  produksi
neurotransmitter di usus, termasuk dopamin
(DA), serotonin (5-HT), noradrenalin (NA), dan
asam y-aminobutyric (GABA), yang
memodulasi transmisi neurotransmitter di
sinaps proksimal dari sistem saraf enterik.
Kemudian, sinaps saraf vagus pada neuron
enterik memungkinkan komunikasi usus-otak
(gut-brain axis)."

Disfungsi barrier diperburuk melalui
paparan glukokortikoid yang diinduksi stres.
Hal ini memungkinkan migrasi bakteri dengan
komponen  pro-inflamasi, = meningkatkan
peradangan secara langsung, dan juga memicu
peningkatan sitokin pro-inflamasi melalui
respons imunogenik.  Sitokin-sitokin ini
merusak integritas sawar darah otak (blood-
brain barrier) dan memungkinkan akses ke

elemen-elemen yang berpotensi patogen atau
inflamasi.”

Pada Gambar 1, sitokin proinflamasi
(lingkaran merah) juga mengurangi integritas
barrier usus. Psikobiotik dapat
mengembalikan fungsi barrier usus, dan
menurunkan konsentrasi glukokortikoid dan
sitokin  pro-inflamasi  yang  bersirkulasi
sehingga meningkatkan konsentrasi sitokin
anti-inflamasi (lingkaran biru), yang
meningkatkan blood-brain-barrier, gut barrier,
dan mengurangi peradangan.®’

Efektivitas mikrobiota usus sebagai
psikobiotik telah terbukti dalam berbagai
penelitian  seperti:  konsumsi  probiotik
multispesies selama 6 minggu memiliki efek
menguntungkan pada kesehatan mental
parameter pada pekerja petrokimia.’® Susu
fermentasi yang mengandung Lactobacillus
casei strain Shirota mencegah timbulnya
gejala fisik gangguan kesehatan psikis pada
mahasiswa kedokteran di bawah tekanan
ujian akademik.”® Tidak hanya itu, beberapa
penelitian juga telah membuktikan efek
psikobiotik tersebut seperti terlampir pada
Tabel 1.

Tabel 1. Efek intervensi psikobiotik terhadap
kesehatan jiwa di manusia.”>**

Penulis Mikrobiota Durasi Hasil
Pinto et Bifidobacterium 6 mg. Perbaikan
al., longum NCC3001 depresi
2017
Ma et Bifidobacterium 3 bin. Peningkatan
al., infantis M63 kesejahteraan
2019 mental
Majeed Bacillus 90 Mengurangi
etal, coagulans MTCC  hari depresi
2018 5856
Steenb  Bifidobacterium 4 Peningkatan
ergen bifidum W23, mgg. mood,
etal, Bifidobacterium penurunan
2015 lactis W52, pikiran agresif

Lactobacillus

acidophilus W37,

Lactobacillus

brevis W63,

Lactobacillus

casei W56,

Lactobacillus

salivarius W24,
and Lactococcus
lactis (W19 dan
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W58)

Akkash  Lactobacillus 8 Menurunkan

eh et acidophilus, mgg. skor total

al, Lactobacillus Beck

2016 casei, dan Depression
Bifidobacterium Inventory
bifidum (BDI)

Pinto dan rekannya melakukan studi
acak, tersamar ganda, terkontrol plasebo
terhadap 44 pasien dewasa dengan IBS dan
diare atau pola tinja campuran, dan
kecemasan ringan hingga sedang, dan/atau
depresi. Pasien kemudian secara acak dibagi
menjadi beberapa kelompok dan diberikan
subspesies B. longum NCC3001 strain longum
(BL) harian (n=22) atau plasebo (n=22) selama
6 minggu. Pada minggu ke 6, 14 dari 22 pasien
dalam kelompok BL mengalami penurunan
skor depresi 2 poin atau lebih pada skala
Kecemasan dan Depresi Rumah Sakit,
dibandingkan dengan 7 dari 22 pasien dalam
kelompok plasebo. BL tidak berpengaruh
signifikan terhadap kecemasan atau gejala IBS,
namun mengalami peningkatan rata-rata skor
kualitas hidup dibandingkan dengan kelompok
plasebo. Analisis fMRI menunjukkan bahwa BL
mengurangi respons terhadap rangsangan
emosional negatif di beberapa area otak,
termasuk amigdala dan wilayah fronto-limbik,
dibandingkan dengan plasebo. Kelompok
tersebut memiliki profil mikrobiota tinja yang
serupa, penanda serum peradangan, dan
tingkat neurotrofin dan neurotransmitter,
tetapi kelompok BL telah mengurangi kadar
metilamin  dan metabolit asam amino
aromatik dalam urin. Pada saat pasien-pasien
tersebut melakukan kontrol di minggu ke 10,
skor depresi berkurang pada pasien yang
diberi BL dibandingkan plasebo.?

Penelitian oleh Ma dan rekannya
merupakan studi prospektif, tidak-acak,
intervensi open-label dan terkontrol. Populasi
terdampak-banjir yang mengalami IBS setelah
banjir diberikan saset B. infantis M63 untuk
dikonsumsi tiap hari selama tiga bulan.
Setelah 3 bulan, 11 dari 20 partisipan pada
kelompok M-63 dan 20 dari 33 partisipan pada
kelompok  kontrol  memenuhi  kriteria
penelitian. Setelah dilakukan penilaian dengan
SF-36 dan Wilcoxon signed rank test,
ditemukan bahwa probiotik B. infantis M63

efektif untuk meningkatkan kesehatan jiwa
pada individu terdampak-banjir yang memiliki
IBS setelah banjir. B. infantis juga terlihat
meringankan anxietas dan nyeri tubuh,
sehingga memiliki potensi sebagai psikobiotik,
yang serupa dengan strain bifidobacteria.
Efektivitas B. infantis M63 pada kesehatan
jiwa diduga sebagai hasil dari kembalinya
keseimbangan dalam rasio  Firmicutes
terhadap Bacteroidetes dan aksis usus-otak.”
Majeed dan rekannya melakukan studi
acak pada pasien terdiagnosa major
depressive disorder (MDD) dengan IBS untuk
menerima plasebo atau probiotik B. coagulans
MTCC 5856 dalam dosis harian, selama durasi
double-blind treatment (90 hari). Dengan
penilaian menggunakan berbagai kuesioner
yaitu Hamilton Rating Scale for Depression
(HAM-D), Montgomery-Asberg Depression
Rating  Scale  (MADRS), Center  for
Epidemiological Studies Depression Scale (CES-
D) dan kuesioner kualitas hidup sindrom iritasi
usus besar (IBS-QOL) sebagai pengukuran
efikasi primer; dan Clinical Global Impression-
Improvement rating Scale (CGI-l), Clinical
Global Impression Severity rating Scale (CGI-S),
Gastrointestinal Disothing Questionnaire (Gl-
DQ) dan Modified Epworth Sleepiness Scale
(mESS) sebagai pengukuran efikasi sekunder,
B. coagulans memberikan dampak signifikan
dalam perbaikan depresi dan gejala IBS
dibandingkan plasebo. Selain itu, serum
myeloperoxidase yang merupakan penanda
peradangan juga mengalami penurunan
signifikan. Sehingga, temuan ini mendukung B.
coagulans sebagai pilihan terapi baru yang
penting untuk pasien MDD dengan IBS.”
Penelitian dengan desain triple-blind,
placebo-controlled, acak, dan penilaian pre-
dan post-intervensi yang dilakukan oleh
Steenbergen dan rekannya menunjukkan
dampak positif menggunakan probiotik
multispesies untuk mengurangi reaktivitas
kognitif pada individu dengan mood atau
susana hati sedih. 20 partisipan sehat
menerima suplemen makanan probiotik
multispesies selama 4 minggu, sedangkan 20
partisipan lainnya menerima plasebo untuk
durasi yang sama. Pada sebelum dan sesudah
intervensi, reaktivitas kognitif terhadap
suasana hati sedih dinilai menggunakan
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revised Leiden index of depression sensitivity
scale. Dibandingkan dengan  kelompok
plasebo, kelompok probiotik multispesies
menunjukkan reaktivitas kognitif keseluruhan
yang berkurang secara signifikan terhadap
suasana hati sedih, yang sebagian besar
disebabkan oleh berkurangnya perenungan
dan pikiran agresif.”*

Dalam studi acak, double-blind, placebo-
controlled yang dilakukan oleh Akkasheh dan
rekannya, 40 pasien terdiagnosa MDD dibagi
menjadi dua kelompok. 20 pasien diberikan
suplemen probiotik mengandung Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei, dan
Bifidobacterium bifidum selama 8 minggu,
sedangkan 20 pasien selebihnya menerima
plasebo untuk durasi yang sama. Setelah
pemberian intervensi selesai dilakukan, pasien
yang menerima suplemen probiotik
menunjukkan penurunan skor total Beck
Depression Inventory (BDI) secara signifikan
dibandingkan dengan plasebo. Selain itu,
penurunan yang signifikan dalam kadar insulin
serum, penilaian model homeostasis resistensi
insulin, dan konsentrasi serum hs-CRP terlihat
setelah suplementasi probiotik diberikan.
Selain itu, mengonsumsi probiotik
menghasilkan peningkatan yang signifikan
dalam kadar glutathione total plasma
dibandingkan dengan plasebo.”

Selain studi-studi intervensi
menggunakan  psikobiotik, Painold dan
rekannya meneliti sampel feses dari 32
individu dengan bipolar disorder (BD) episode
depresi dan 10 kontrol sehat/health control
(HC) dalam studi cross-sectional. Pada individu
BD, ditemukan filum Actinobacteria dan kelas
Coriobacteria lebih banyak, sedangkan HC
menunjukkan famili Ruminococcaceae dan
genus Faecalibacterium lebih mendominasi.
Hal ini menunjukkan bahwa orang dengan BD
yang depresi memiliki keberagaman domain
bakteri yang lebih banyak dibandingkan
dengan HC. Hal ini juga terlihat dari pasien BD
yang sudah lebih sehat menunjukkan domain
Clostridiaceae dan Roseburia yang lebih
tinggi.

Ringkasan
Dalam  tubuh  manusia, terdapat
mikroba yang dapat mempengaruhi dan

meregulasi fungsi fisiologis. Sebagian besar
mikroba terdapat di saluran pencernaan, dan
disebut sebagai mikrobiota usus. Seiring
dengan  bertambahnya usia, berbagai
makanan yang dikonsumsi memperkenalkan
mikrobiota dengan substrat energi yang
bervariasi, mengakibatkan perkembangan
kemampuan metabolisme karbon mikrobiota.
Mikrobiota usus mengalami perkembangan,
dan keberagaman spesies bakteri dapat
ditemukan. Di antara banyaknya spesies
mikroba usus tersebut, ditemukan psikobiotik.
Psikobiotik didefinisikan sebagai organisme
hidup yang memberi manfaat kesehatan bagi
pasien dengan penyakit kejiwaan. Psikobiotik
meningkatkan produksi neurotransmitter di
usus, termasuk dopamin (DA), serotonin (5-
HT), noradrenalin (NA), dan asam y-
aminobutyric  (GABA), vyang memodulasi
transmisi neurotransmitter di sinaps proksimal
dari sistem saraf enterik. Kemudian, sinaps
saraf  vagus pada neuron enterik
memungkinkan komunikasi usus-otak (gut-
brain axis). Aksis usus-otak (gut-brain axis)
merupakan jaringan komunikasi
neurohumoral yang kompleks, dan berperan
dalam menjaga fungsi sistem saraf pusat yang
normal, hingga menjaga  homeostasis
metabolik. Efektivitas mikrobiota usus sebagai
psikobiotik telah terbukti dalam berbagai
penelitian seperti Lactobacillus casei strain
Shirota mencegah timbulnya gejala fisik
gangguan kesehatan psikis; B. longum
NCC3001 strain longum untuk mengurangi
respons terhadap rangsangan emosional
negatif di beberapa area otak, termasuk
amigdala dan wilayah fronto-limbik; B. infantis
M63 efektif untuk meningkatkan kesehatan
jiwa; B. coagulans memberikan dampak
signifikan dalam perbaikan depresi dan gejala
IBS; Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
casei, dan Bifidobacterium bifidum
menunjukkan penurunan skor total Beck
Depression Inventory (BDI) secara signifikan
pada pasien MDD; dan Bifidobacterium
bifidum W23, Bifidobacterium lactis W52,
Lactobacillus acidophilus W37, Lactobacillus
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brevis W63, Lactobacillus casei W56,
Lactobacillus salivarius W24, and Lactococcus
lactis (W19 dan WS58) yang menunjukkan
reaktivitas  kognitif = keseluruhan  yang
berkurang secara signifikan terhadap suasana
hati sedih, yang sebagian besar disebabkan
oleh berkurangnya perenungan dan pikiran

agresif. Selain studi-studi intervensi
menggunakan psikobiotik, Pada individu
bipolar disorder, ditemukan filum

Actinobacteria dan kelas Coriobacteria lebih
banyak pada sampel feses individu dengan
bipolar disorder (BD) episode depresi.

Simpulan

Kesehatan usus memiliki kaitan dengan
berbagai sistem dalam tubuh manusia.
Hormon, neurotransmitter, dan faktor
imunologis yang dilepaskan dari mikrobiota
usus telah diketahui mengirim sinyal ke otak,
baik secara langsung maupun melalui saraf
otonom. Di antara banyaknya mikroba pada
usus terdapat organisme hidup yang berada

pada usus vyang disebut juga dengan
psikobiotik dapat menghasilkan
neurotransmitter seperti serotonin,

norepinefrin, dan GABA. Penelitian-penelitian
yang telah dilakukan menunjukkan bahwa
psikobiotik dapat memberikan efek terapetik
dan memberikan outcome positif terhadap
penderita kelainan jiwa, sehingga memiliki
potensi sebagai intervensi berbagai kelainan
jiwa, di samping terapi farmakologis.
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