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Abstrak 

Penyakit Parkinson merupakan penyakit neurodegeneratif paling sering diderita kedua 

setelah penyakit Alzheimer, yang ditandai dengan adanya bradikinesia, tremor saat istirahat, dan 

rigiditas. Penanda utama dari penyakit Parkinson adalah patologi α-synuclein yang disebut 

dengan Lewy Body. Beberapa penelitian terbaru menunjukkan peran gut dysbiosis menjadi salah 

satu faktor dalam patofisiologi penyakit Parkinson. Beberapa penelitan sebelumnya menunjukkan 

efektivitas probiotik terhadap perbaikan klinis penyakit Parkinson. Tujuan dari penelitian ini 

adalah untuk menganalisis peran probiotik terhadap gejala motorik pasien dengan penyakit 

Parkinson. Metode penelitian ini adalah dengan melakukan pencarian studi melalui berbagai 

database seperti Pubmed, Scopus, Cochrane, dan ProQuest. Studi yang didapatkan kemudian 

dilakukan skrining, penilaian kualitas studi, dan analisis kuantitatif. Hasil penelitian ini 

didapatkan total 5 studi yang melibatkan 339 pasien dengan penyakit Parkinson. Meta-analisis 

penelitian ini menunjukkan penurunan skor Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Part III 

(UPDRS-III) secara signifikan (standardized mean difference: -0,25; interval kepercayaan 95%, 

-0,44 hingga -0,06) pada pasien dengan penyakit Parkinson setelah pemberian probiotik. 

Penelitian ini menunjukkan bahwa probiotik dapat memperbaiki gejala motorik secara signifikan 

pada pasien dengan penyakit Parkinson yang diukur dengan skala UPDRS-III, serta relatif aman 

dan dapat ditoleransi dengan baik. 
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Abstract 

Parkinson's disease is the second most common neurodegenerative disease after 

Alzheimer's disease, which is characterized by bradykinesia, resting tremors, and rigidity. The 

main marker of Parkinson's disease is α-synuclein pathology called Lewy Body. Several recent 

studies indicate the role of intestinal dysbiosis as a factor in the pathophysiology of Parkinson's 

disease. Several previous studies have shown the effectiveness of probiotics in the clinical 

improvement of Parkinson's disease. This study aims to analyze probiotics' role in motor 

symptoms in patients with Parkinson's disease. We searched various databases such as Pubmed, 

Scopus, Cochrane, and ProQuest. The studies obtained were then subjected to screening, study 

quality assessment, and quantitative analysis. A total of 5 studies involving 339 Parkinson's 

disease patients were included in this study. This meta-analysis demonstrated a significant 

reduction in Unified Parkinson's Disease Rating Scale Part III (UPDRS-III) scores (standardized 

mean difference: -0.25; 95% confidence interval, -0.44 to -0.06) in patients with Parkinson's after 

probiotic administration. Probiotic administration can significantly improve motor symptoms in 

patients with Parkinson's disease as measured by the UPDRS-III scale and is relatively safe and 

well tolerated. 

 

Keywords: dysbiosis; metaanalysis; motor symptoms; Parkinson’s disease; probiotic 

 

Pendahuluan  

Penyakit Parkinson adalah penyakit neurodegeneratif paling banyak nomor dua setelah 

penyakit Alzheimer. Penyakit Parkinson umumnya dialami oleh pasien lansia yang ditandai 

dengan melambatnya gerakan (bradikinesia) dan disertai dengan setidaknya satu gejala lain 

seperti tremor saat istirahat atau rigiditas. Diperkirakan penyakit ini diderita oleh sekitar 1% 

pmopulasi berusia di atas 60 tahun.1 Menurut laporan terbaru Global Burden of Disease bahwa di 

tahun 2019 angka insiden penyakit Parkinson adalah 1.081,72 x 103. Angka insiden ini meningkat 

sebanyak 159,73% sejak tahun 1990 sesuai dengan peningkatan angka harapan hidup. Di 

Indonesia angka insidensi penyakit Parkinson adalah 20,78 x 103.2  

Patofisiologi yang mendasari penyakit Parkinson adalah terjadinya degenerasi neuron 

dopaminergik pada substansia nigra pars kompakta. Pemeriksaan patologi penyakit Parkinson 

ditandai dengan adanya inklusi agregasi protein α-synuclein yang disebut Lewy Body.3 Penyakit 

Parkinson dapat memberikan manifestasi klinis berupa gejala motorik maupun non-motorik. 

Gejala motorik pada penyakit Parkinson dapat berupa trias klasik Parkinson, yaitu bradikinesia, 

resting tremor, dan rigiditas; atau gejala motorik lain seperti instabilitas postur tubuh, atau 

disartria. Beberapa studi menunjukkan penyakit Parkinson juga dapat muncul sebelum gejala 

motorik dirasakan, dan ditandai dengan gejala non-motorik seperti gangguan tidur, depresi, 

gangguan kognitif, atau gangguan gastrointestinal.3,4  

Interaksi antara sistem gastrointestinal dengan otak yang disebut dengan gut-brain-axis 

menimbulkan teori baru terhadap patogenesis terjadinya penyakit neurodegeneratif termasuk 

Parkinson.5 Beberapa penelitian telah menunjukkan adanya hubungan antara ketidakseimbangan 
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mikrobiota usus akibat perubahan komposisi mikrobiota usus, atau yang disebut dengan gut 

dysbiosis, terhadap perkembangan serta progresi penyakit Parkinson.6,7 Selain itu, telah 

dilaporkan terjadinya peningkatan permeabilitas usus dan adanya metabolit dari bakteri dalam 

aliran darah pada pasien dengan penyakit Parkinson tahap awal, yang menunjukkan peran 

potensial gut-brain-axis dalam patofisiologi penyakit Parkinson.8,9 Penelitian sebelumnya yang 

dilakukan oleh Sampson et al. menunjukkan bahwa patologi protein α-synuclein dapat 

ditransmisikan dari saluran cerna menuju ke otak melalui nervus vagus. Mekanisme ini yang 

kemudian diduga berperan dalam patogenesis penyakit Parkinson.5,10 

Probiotik dapat memodulasi mikrobiota di usus, memperbaiki fungsi barier usus, 

mengurangi inflamasi dan mempengaruhi neurostansmiter di otak.11,12 Sebuah meta-analisis 

sebelumnya melaporkan adanya perbaikan klinis konstipasi sebagai gejala non-motorik pada 

pasien dengan penyakit parkinson yang mengkonsumsi probiotik.13 Meta-analisis ini bertujuan 

untuk mengetahui efek pemberian probiotik terhadap gejala motorik pada pasien dengan penyakit 

parkinson. 

  

Metode  

Penelusuran Literatur dan Kriteria Seleksi 

 Kami melakukan penulusuran studi melalui basis data (database) yang relevan, seperti 

Pubmed, Scopus, Cochrane, dan ProQuest. Penelusuran studi dilakukan terhadap uji acak 

terkendali/randomized controlled trial (RCT) yang dipublikasikan sebelum November 2023 

mengikuti pedoman Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis 

(PRISMA). Kata kunci yang digunakan adalah ((Parkinson disease) OR (parkinson)) AND 

((probiotics) OR (probiotic)).  

 Studi yang diperoleh kemudian diseleksi berdasarkan judul dan abstrak dengan 

memperhatikan kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi pada penelitian ini adalah: 1) 

populasi merupakan pasien dewasa berusia di atas 18 tahun yang didiagnosis penyakit parkinson; 

2) mengkonsumsi probiotik sebagai kelompok intervensi; 3) sebagai kelompok kontrol adalah 

pasien yang tidak menerima probiotik; 4) melaporkan hasil Unified Parkinson’s Disease Rating 

Scale – III (UPDRS-III); dan 5) penelitian merupakan penelitian RCT yang mengukur data pre 

dan pasca intervensi. Studi akan dieksklusi apabila: 1) bukan merupakan studi RCT; dan 2) tidak 

menggunakan bahasa Inggris. 
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Penilaian Kualitas dan Ekstraksi Data 

 Untuk menghindari risiko bias, penilaian kualitas studi dilakukan dengan menggunakan 

Revised Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Trials (RoB2). Instrumen ini digunakan 

untuk menilai lima komponen, diantaranya: proses pengacakan data, deviasi dari intervensi, 

hilangnya data luaran, pengukuran luaran, dan pemilihan hasil yang dilaporkan. Tiap bagian 

dilaporkan sebagai risiko bias rendah, ada kekhawatiran bias, risiko bias tinggi, atau tidak ada 

informasi.14 

 Data dari penelitian yang diinklusi kemudian diekstraksi untuk melihat data penting 

terkait penelitian. Data yang diekstraksi adalah nama penulis pertama, tahun publikasi, desain 

studi, karakteristik sampel penelitian, jenis intervensi, dan hasil penelitian. 

 

Analisis Statistik 

Analisis data dalam meta-analisis ini menggunakan aplikasi Review Manager 5.4 (The 

Cochrane Collaboration, Oxford, Inggris). Efek probiotik terhadap skala UPDRS-III diukur 

dengan menilai mean dan standar deviasi (SD) dari perubahan nilai skala UPDRS-III sebelum 

dan sesudah intervensi. Nilai efek ditunjukan dengan standard mean differences (SMD) menurut 

Cohen, yang menyatakan bahwa nilai SMD akan diintepretasikan sebagai perbedaan kecil bila ≤ 

0.2, sedang bila >0.2 dan ≤ 0.5, dan besar bila >0.5 dan ≤ 0.8.15 Nilai efek SMD menggunakan 

interval kepercayaan (IK) 95%. Peneliti juga menilai heterogenitas dengan melihat I2 statistics 

yang menunjukkan variabilitas antar studi. Hasil data dikatakan bermakna secara statistik bila p 

< 0,05 dan nilai selang kepercayaan gabungan tidak melewati garis no effect. 

 

Hasil  

Seleksi Studi 

Berdasarkan pencarian studi dari database, kami menemukan 1.278 artikel, dengan 

rincian 320 artikel dari Pubmed, 152 artikel dari ProQuest, 745 artikel dari Scopus, dan 61 artikel 

dari Cochrane. Dari artikel yang dikumpulkan, sebanyak 392 artikel disingkirkan karena 

merupakan artikel duplikasi. Setelah melakukan pemindaian judul dan abstrak pada 886 artikel, 

sebanyak 844 artikel dieksklusi karena tidak relevan. Total 42 artikel yang kemudian masuk 

dalam tahap penilaian artikel secara keseluruhan untuk menilai kelayakan artikel. Dua belas 

artikel dieksklusi karena tipe penelitian yang tidak sesuai, 20 artikel dieksklusi karena topik 

penelitian tidak sesuai, 2 artikel dieksklusi karena artikel tidak tersedia secara lengkap, dan 2 

artikel lainnya dieksklusi karena merupakan uji klinis yang masih sedang berjalan. Terdapat 5 
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artikel sejak tahun 2019 hingga 2023 yang diikutsertakan dalam tinjauan sistematis dan meta-

analisis pada penelitian ini. Alur seleksi studi ditampilkan pada Gambar 1. 

 

  

Gambar 1 Diagram Alur PRISMA dalam Proses Pemilihan dan Seleksi Studi 

 

Karakteristik Studi dan Penilaian Kualitas 

Terdapat total 339 pasien yang diikutsertakan dalam meta analisis dengan jumlah 177 

pasien dari kelompok pasien dengan penyakit Parkinson yang menerima probiotik dan 162 pasien 

yang menerima plasebo. Partisipan penelitian menerima probiotik atau plasebo dalam bentuk 

kapsul16,17, bubuk18,19, atau susu fermentasi20. Secara keseluruhan, durasi pemberian probiotik 

dalam penelitian yang telah dilakukan adalah 4-12 minggu (Tabel 1). 

Penilaian kualitas studi dilakukan dengan menilai risiko bias pada penelitian yang 

diikutsertakan dalam analisis. Secara keseluruhan, risiko bias penelitian tergolong rendah. 

Terdapat satu penelitian20 yang melaporkan adanya data penelitian yang hilang saat proses 

penelitian, sehingga hal ini perlu menjadi perhatian dalam risiko bias penelitian (Gambar 2). 
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Tabel 1 Karakteristik Hasil Penelitian 

Penulis 
(Tahun) 

Jumlah 

sampel 
(intervensi/ 

kontrol) 

Intervensi Kontrol 
Luaran dan Durasi 

Penelitian 
Hasil 

Ghalandari1

6 (2023) 

14/13 Lactobacillus. 

bulgaricus, L. 

Acidophilus L. 

casei, L. 
plantarum, 

Bifidobacteriu

m. Infantis, B. 

Breve, B. 
longum, dan 

Streptococcus 

thermophilus 

dengan total 
4,5 x 1011 CFU 

 

Plasebo 8 minggu 

1. Frekuensi 

defekasi 

2. Skala UPDRS 
3. Skala Bristol 

Stool 

4. Penggunaan 

laksatif 
5. Sensasi tuntas 

setelah defekasi 

Probiotik memberikan 

perbaikan dalam 

frekuensi defekasi, 

konsistensi, dan sensasi 
tuntas setelah defekasi 

pada pasien dengan 

penyakit Parkinson. 

Tidak ada perbedaan 
signifikan skor UPDRS-

III pada kedua grup. 

Yang20  

(2023) 

63/59 Lactobacillus 

casei 1x109 

CFU 

Plasebo 12 minggu 

1. Kualitas Hidup 
(PDQ39) 

2. Skala UPDRS 

3. Skala NMSS 

4. Fungsi kognitif 
(MMSE dan 

MoCA) 

 

Probiotik secara 

signifikan mengurangi 
gejala konstipasi dan non-

motorik serta kualitas 

hiduppada  pasien dengan 

penyakit Parkinson. 
Tidak ada perbedaan 

signifikan skor UPDRS-

III pada kedua grup 

Sun18  
(2022) 

48/34 Bifidobacteriu
m animalis 

subsp. lactis 

3x1010 CFU 

Plasebo 4 dan 12 minggu 
1. Skala UPDRS 

2. Skala NMSS 

3. Skala Bristol 

Stool 
4. Fungsi kognitif 

(MMSE) 

5. Skala Hamilton 

Anxiety Rating  

Probiotik secara 
signifikan menurunkan 

skor UPDRS-III dan 

memperbaiki kualitas 

tidur serta mengurangi 
kecemasan dan gejala 

gastrointestinal 

Ibrahim19 

(2020) 

22/26 Lactobacillus 

sp. 

Bifidobacteriu

m sp. 3x1010 
 

Plasebo 8 minggu 

1. Gejala konstipasi 

2. Kualitas hidup 

(PDQ39) 
3. Skala UPDRS 

4. Skala NMSS 

Probiotik memperbaiki 

frekuensi defekasi dan 

gut transit time pada 

pasien Parkinson. 
Terdapat penurunan skor 

UPDRS-III secara 

signifikan pada kelompok 

probiotik, namun tidak 
ada perbedaan signifikan 

jika dibandingkan antar 

kedua grup. 

Tamtaji17 
(2019) 

30/30 Lactobacillus 
dan 

Bifidobacteriu

m; 8x109 CFU 

Plasebo  12 minggu 
1. Skala UPDRS 

2. High-sensitivity 

CRP 

3. Biomarker 
untuk stres 

oksidatif 

4. Penanda 

diabetes melitus 
5. Penanda 

dislipidemia 

Probiotik memberikan 
efek signifikan terhadap 

perbaikan fungsi motorik 

(penurunan skor UPDRS-

III) 

Keterangan: UPDRS-III: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale part III; PDQ39: 39-item Parkinson’s Disease Questionnaire-39; 

NMSS: Non-Motor Symptoms Scale; MMSE: Mini Mental State Examination; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; CFU: colony-

forming units; CRP: C-reactive protein 
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Gambar 2 Penilaian Risiko Bias Menggunakan Cochrane Risk Of Bias 2.0 Tool 

 

Meta-analisis 

Hasil meta-analisis dari lima penelitian uji klinis acak menunjukkan bahwa pemberian 

probiotik pada pasien dengan penyakit Parkinson dapat memperbaiki fungsi motorik yang diukur 

dengan mengunakan skala UPDRS-III (SMD: -0,25; IK 95%, -0,44 hingga -0,06). Tingkat 

heterogenitas data pada meta-analisis ini tergolong rendah dengan I2 = 0%. Hasil SMD pada  

forest-plot tidak tumpang tindih dengan garis vertikal yang menunjukkan angka 0, hal ini berarti 

probiotik secara signifikan dapat memperbaiki fungsi motorik yang diukur dengan mengunakan 

skala UPDRS-III dibandingkan dengan kelompok kontrol, dapat dilihat pada Gambar 3. 

 

 

Gambar 3 Forest plot dari Efek Pemberian Probiotik Terhadap Fungsi Motorik Pasien 

dengan Penyakit Parkinson Yang Diukur Menggunakan Skala UPDRS-III.  

 

Diskusi  

Penelitian ini merupakan sebuah tinjauan literatur sistematis dan meta-analisis dari berbagai uji 

klinis untuk menilai efek pemberian probiotik terhadap fungsi motorik pada pasien dengan penyakit 

Parkinson yang diukur dengan menggunakan skala UPDRS-III. Hasil analisis statistik, sesuai forest-plot 

pada Gambar 3, menunjukkan bahwa pemberian probiotik secara signifikan memberikan perbaikan fungsi 

motorik pada pasien dengan penyakit Parkinson jika dibandingkan dengan kelompok kontrol yang 

mendapat plasebo (SMD: -0,25; IK 95%, -0,44 hingga -0,06). Heterogenitas yang rendah (I2 = 0%) 

menunjukkan bahwa hasil gabungan beberapa penelitian pada meta-analisis ini menunjukkan hasil yang 
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konsisten. Secara keseluruhan, pemberian probiotik terhadap pasien Parkinson relatif aman. Efek samping 

penggunaan probiotik hanya dilaporkan pada sebagian kecil pasien (n = 6) dan bersifat ringan, seperti 

poliuria, polidipsi, perut kembung, dan pusing yang membaik setelah penghentian probiotik.16,19 

Hasil ini sesuai dengan penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Lu et al., yang melaporkan 

perbaikan gejala motorik yang diukur dengan UPDRS-III, serta mengurangi periode “OFF” setelah 

mengkonsumsi probiotik selama 12 minggu.21 Penelitian ini juga melaporkan adanya perbaikan dari 

kualitas hidup pasien penderita Parkinson, yang dalam penelitian lain, kualitas hidup penderita Parkinson 

terutama bergantung pada faktor stadium keparahan penyakit dan gejala sensoris sebagai salah satu gejala 

non-motorik penyakit Parkinson.22 Beberapa penelitian lain juga melaporkan perbaikan klinis berupa 

perbaikan gejala non-motorik pada pasien Parkinson.13,23,24 Peran probiotik dalam meredakan inflamasi 

dengan mengubah komposisi mikroba di usus akibat gut dysbiosis diduga menjadi dasar dari perbaikan 

klinis gejala motorik maupun non-motorik pasien Parkinson.23 

Gangguan keseimbangan normal flora di usus atau yang disebut dengan gut dysbiosis 

menyebabkan beberapa bakteri seperti Akkermansia, Escherichia/Shigella, Flavonifractor, Intestinimonas, 

Phascolarctobacterium, dan Sporobacter melepaskan metabolit endotoksin (co: Lipopolisakarida [LPS]) 

dan menyebabkan kerusakan pada barier di usus.23 Kerusakan ini menyebabkan peningkatan permeabilitas 

di usus sehingga terjadi migrasi mikroorganisme dan metabolit LPS dari bakteri di usus secara sistemik.25 

Metabolit LPS ini kemudian memicu timbulnya sitokin proinflamasi seperti tumor nekrosis faktor dan 

interleukin oleh sel imun sehingga terjadi inflamasi secara sistemik.26 Pada konsentrasi yang lebih tinggi, 

LPS dapat menyebabkan kerusakan pada sawar darah otak (blood brain barrier) sehingga terjadi 

neuroinflamasi di otak dan memicu agregasi α-synuclein.5,10,27 

Braak et al. melaporkan bahwa α-synuclein patogenik yang ditemukan di substansia nigra dan 

menjadi patologi utama pada penyakit Parkinson, nampaknya juga selalu ditemukan pada nervus vagus 

pasien dengan Parkinson setelah proses otopsi, yang mana nervus vagus juga mempersarafi sistem otonom 

di saluran cerna.28 Dalam penelitian sebelumnya juga ditemukan bahwa α-synuclein dapat bermigrasi dari 

sistem saraf di saluran cerna menuju ke sistem saraf pusat melalui nervus vagus.29 Penelitian oleh 

Changyoun et al. menggunakan tikus menunjukkan bahwa metabolit LPS dari bakteri dapat menyebabkan 

perubahan α-synuclein menjadi bentuk fibrilar yang merupakan bentuk patogenik pada Lewy Body.30   

Asam lemak rantai pendek (short-chain fatty acids/SCFA) merupakan metabolit bakteri yang 

bersifat menguntungkan pagi kesehatan manusia. Metabolit SCFA berperan dalam menjaga integritas barier 

di saluran cerna, mencegah translokasi bakteri, dan mengurangi reaksi inflamasi.31,32 Pada pasien 

Parkinson, dilaporkan terjadi dysbiosis-gut sehingga menyebabkan penurunan jumlah bakteri yang 

memproduksi SCFA dan peningkatan bakteri yang memproduksi LPS.19,27,33 Pemberian probiotik mampu 

meningkatkan jumlah bakteri yang memproduksi SCFA sehingga dapat bermanfaat bagi pasien 

Parkinson.34 Selain itu, probiotik juga dilaporkan dapat menghambat pertumbuhan bakteri pro-inflamasi 

yang menghasilkan LPS dan mengurangi reaksi inflamasi sistemik.17,35,36 

Sesuai dengan data dari kumpulan penelitian pada meta-analisis ini, komposisi probiotik yang 

paling umum dan paling sering diteliti adalah probiotik yang mengandung Lactobacillus dan 
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Bifidobacterium.27 Di sisi lain, penelitian sebelumnya yang menunjukkan bahwa pasien dengan penyakit 

Parkinson, umumnya memiliki peningkatan jumlah bakteri Akkermansia, Lactobacillus, dan 

Bifidobacterium.5 Perlu diteliti lebih lanjut apakah penurunan skala UPDRS-III merupakan efek langsung 

setelah pemberian prebiotik yang mengandung Lactobacillus dan Bifidobacterium atau terdapat mekanisme 

lain yang mendasari. 

Kelebihan dari penelitian ini adalah kami mengumpulkan data dari beberapa uji klinis 

acak yang dilakukan pada manusia dan menganalisisnya secara kuantitatif. Sedangkan kelemahan 

dari penelitian ini adalah jumlah data penelitian masih tergolong sedikit dan perlu adanya 

penelitian uji klinis secara lanjut. Adanya perbedaan pada durasi pemberian dan komposisi 

probiotik juga dapat memberikan hasil yang berbeda pada setiap penelitian. 

 

Simpulan  

Pemberian probiotik dapat memperbaiki gejala motorik secara signifikan pada pasien 

dengan penyakit Parkinson yang diukur dengan skala UPDRS-III. Penggunaan probiotik juga 

tergolong aman dan dapat ditoleransi dengan baik. Perlu adanya penelitian uji klinis dalam skala 

yang lebih luas dan durasi pemberian yang lebih panjang untuk dapat mengetahui efek probiotik 

dalam jangka panjang. 
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