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Keywords

Ansietas dan depresi merupakan gangguan mental yang prevalensinya terus meningkat secara
global dan menimbulkan beban signifikan terhadap kualitas hidup. Respons yang tidak optimal
terhadap terapi konvensional mendorong eksplorasi terapi tambahan, termasuk probiotik, yang
bekerja melalui modulasi gut—brain axis. Artikel ini menilai peran probiotik dalam manajemen
ansietas dan depresi berdasarkan bukti ilmiah terkini. Tinjauan sistematik ini disusun mengikuti
pedoman PRISMA 2020. Pencarian literatur dilakukan pada basis data PubMed, Google Scholar,
dan SagePub untuk artikel original berbahasa Inggris yang diterbitkan antara tahun 2016-2026.
Studi yang disertakan adalah uji klinis terkontrol acak yang mengevaluasi efek probiotik
terhadap luaran ansietas dan/atau depresi. Artikel tinjauan pustaka, meta-analisis, editorial,
laporan kasus, dan publikasi tanpa DOI dikecualikan. Sebanyak sembilan artikel memenuhi
kriteria inklusi. Mayoritas studi melaporkan perbaikan gejala depresi dan/atau ansietas pada
kelompok probiotik dibandingkan kontrol, meskipun signifikansi statistik bervariasi. Efek yang
lebih konsisten ditemukan pada pasien dengan gangguan depresi dibandingkan populasi sehat.
Probiotik berpotensi menjadi terapi adjuvan yang aman dan menjanjikan dalam manajemen
ansietas dan depresi, namun diperlukan penelitian lanjutan berskala besar untuk memastikan
efektivitas dan menentukan protokol optimal.
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Anxiety and depression are highly prevalent mental health disorders worldwide and contribute
substantially to global disability. Suboptimal response to conventional treatments has
encouraged the exploration of adjunctive therapies, including probiotics, which may influence
mental health through modulation of the gut—brain axis. We evaluate the role of probiotics in
the management of anxiety and depression based on current scientific evidence. This systematic
review was conducted in accordance with the PRISMA 2020 guidelines. Literature searches
were performed in PubMed, Google Scholar, and SagePub to identify original English-language
articles published between 2016 and 2026. Eligible studies were randomized controlled trials
assessing the effects of probiotics on anxiety and/or depression outcomes. Reviews, meta-
analyses, editorials, case reports, and studies without DOI were excluded. Nine studies met the
inclusion criteria. Most trials reported improvements in depressive and/or anxiety symptoms in
the probiotic groups compared with controls, although the magnitude and statistical significance
of effects varied across studies. More consistent benefits were observed among patients with
depressive disorders than in healthy populations. Probiotics show promise as a safe adjunctive
intervention for anxiety and depression. However, larger well-designed clinical trials are
required to establish their efficacy, identify optimal strains, and determine the populations most
likely to benefit.
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PENDAHULUAN

Ansietas dan depresi merupakan dua
gangguan mental yang paling umum di dunia
dan menjadi beban besar bagi kesehatan
masyarakat global. Depresi memengaruhi
puluhan juta orang di berbagai negara dan
dikaitkan dengan gangguan fungsi sosial serta
produktivitas rendah.! Adapun gangguan
kecemasan atau ansietas mencakup perasaan
cemas, takut, serta ketidaknyamanan
psikosomatik yang berkepanjangan.? Data
menunjukkan bahwa sekitar 301 juta orang di
dunia mengalami gangguan kecemasan dan
sekitar 280 juta mengalami depresi sebelum
pandemi COVID-19, dimana tren peningkatan
kasus yang tajam selama beberapa tahun
terakhir.?

Prevalensi ansietas dan depresi juga
menunjukkan keterkaitan yang tinggi, dimana
individu dengan depresi sering kali mengalami
gejala  kecemasan yang menyertai dan
sebaliknya. Kedua kondisi ini berdampak
signifikan

terhadap kualitas hidup,

meningkatkan risiko disabilitas dan
memengaruhi fungsi fisik serta emosional pada
penderitanya.**> Peningkatan beban ini tercatat
sekurang-kurangnya 27,6% untuk depresi dan
25,6% untuk kecemasan setelah pandemi,
menambah tantangan dalam penanganan klinis
dan kebutuhan layanan kesehatan mental.’
Tatalaksana ansietas dan depresi saat ini
mencakup terapi psikologis seperti cognitive
behavioral therapy (CBT), serta pengobatan
farmakologis termasuk obat antidepresan dan
anti-ansietas.b®

Terapi tersebut efektif untuk banyak

pasien, meskipun data menunjukkan bahwa

sekitar 50% penderita depresi tidak merespon
secara optimal terhadap terapi lini pertama dan
sering mengalami efek samping yang
memengaruhi kepatuhan pengobatan.® Hal ini
menimbulkan kebutuhan untuk mengeksplorasi
pendekatan terapeutik tambahan yang aman,
efektif, serta dapat melengkapi terapi
konvensional. Peningkatan minat terhadap
intervensi yang menargetkan hubungan antara
mikrobiota usus dan otak ditemukan dalam
beberapa tahun terakhir.” Temuan ini dikenal
sebagai gut—brain axis. Probiotik merupakan
mikroorganisme hidup yang bermanfaat bila
dikonsumsi secara adekuat. Beberapa penelitian
telah menunjukkan potensi probiotik dalam
perbaikan gejala ansietas dan depresi melalui
modulasi sistemik,

peradangan produksi

neurotransmiter, dan regulasi respons stres.!%!1?

Meta-analisis terbaru menemukan bahwa
probiotik secara signifikan dapat mengurangi
gejala depresi dan kecemasan dalam jangka
pendek, dan efek ini menunjukkan potensi
sebagai terapi adjuvan dalam manajemen
gangguan mood.'!'” Tujuan dari penelitian ini
adalah untuk melakukan tinjauan sistematis
berbasis PRISMA 2020 tentang bukti terbaru
dari intervensi probiotik dalam manajemen
ansietas dan depresi, dengan fokus pada artikel
original yang diterbitkan dalam rentang 2016—
2026, untuk mengevaluasi efektivitas probiotik
sebagai tambahan terhadap terapi konvensional

serta mengidentifikasi gap penelitian yang ada.

METODE
Artikel ini disusun berdasarkan prinsip

Preferred Reporting lItems for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020.
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Studi ini bertujuan untuk menilai peran probiotik
dalam manajemen ansietas dan depresi
berdasarkan bukti ilmiah yang tersedia. Fokus
utama penelitian ini adalah mengidentifikasi dan
mensintesis artikel original yang membahas
hubungan antara penggunaan probiotik dan
luaran klinis ansietas serta depresi. Artikel yang
disertakan harus ditulis dalam bahasa Inggris
dan diterbitkan dalam rentang waktu tahun 2016
hingga 2025. Pencarian dilakukan pada 12
Desember 2025.

Studi yang memenuhi kriteria inklusi
adalah  penelitian yang secara eksplisit
mengevaluasi efek probiotik terhadap gejala
ansietas dan / atau depresi, baik pada populasi
umum maupun populasi klinis, dengan desain
penelitian observasional atau eksperimental.
Kriteria eksklusi meliputi tinjauan pustaka,
systematic review, meta-analisis, editorial letter,
commentary, laporan kasus, tinjauan buku,
publikasi tanpa DOI, serta artikel lain yang tidak
termasuk penelitian original. Pencarian literatur
dilakukan pada basis data PubMed, Google
Scholar, dan SagePub, dengan kata kunci:
“probiotics”, “anxiety”, dan “depression”.

Proses seleksi studi diawali dengan
peninjauan  judul dan  abstrak  untuk
mengidentifikasi artikel yang relevan, kemudian
dilanjutkan dengan penilaian teks lengkap
terhadap studi yang memenuhi kriteria awal.
Artikel duplikat diidentifikasi dan dihapus
menggunakan FEndNote reference manager.
Proses seleksi dan penilaian kualitas studi
dilakukan secara independen oleh tiga reviewer
(AG, APA, dan MIJA). Setiap perbedaan
pendapat diselesaikan melalui diskusi bersama

hingga tercapai konsensus.

Artikel diidenfifikasi melalui, pencarian.

pada tiga basis data glektronk, yaifu:
. PubMed (n = 142)
. Google Scholar (n = 96)

. SagePub (n = 37)
Total arfikel teridentifikasi; n =275

» Artikel duplikat
dikeluarkan: 58 axtikel

Sebanyak 217 artikel dilakukan skrining
berdasarkan judul dan gbstrak,

»| Sebanyak 168 artikel dicksklusi dengan alasan:
Review/systematic review/meta-analysis
Editorial, commentary, letter to editor
Laporan kasus.

Tidak relevan dengan topik ansiclas/depresi
Tidak mengeunakan intervensi probiotik

« e s 0

4
Sebanyak 49 artikel dinila kelayakannya
melalui pembacaan full-text.

Sebanyak 40 artikel dieksklus: dengan alasan:
¢ BukanRCT (n=18)
¢ Luaran tidak kuantitatif (n = 12)
¢ Data tidak lengkap / dapat diakses (n = 6)
¢ Analisis sekunder pada populasi yang sama
(n=4)

Y

Jumlah, studi yang memenuhi selub
kriteria, inklusi, dan dimasukkan dalam,
9 studi

Gambar 1. Diagram alir

Data yang diekstraksi dari setiap studi
meliputi nama penulis, tahun publikasi, lokasi
penelitian, desain dan metode penelitian,
karakteristik subjek, jenis probiotik yang
digunakan, serta luaran utama terkait ansietas
dan / atau depresi. Semua artikel yang lolos
seleksi akhir dianalisis secara menyeluruh untuk

mendukung sintesis naratif hasil penelitian.

HASIL

Proses pencarian literatur menghasilkan
sejumlah artikel yang selanjutnya diseleksi
berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi yang
telah ditetapkan. Setelah penghapusan duplikasi
dan penilaian judul serta abstrak, sejumlah
artikel dievaluasi secara penuh. Pada tahap
akhir, sembilan artikel original dengan desain
randomized controlled trial (RCT) dinyatakan
memenuhi kriteria dan dimasukkan dalam

analisis kualitatif.
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Tabel 1. Hasil pencarian

Nama

Penulis Lokasi Desain & Karakt.erlstlk Jenis Probiotik Luaran Utama
Metode Subjek
(Tahun)
Gawlik- Polandia RCT, double- 60 pasien Lactobacillus helveticus Probiotik telah terbukti
Kotelnicka blind, placebo-  dewasa Rosell-52 dan bermanfaat dengan
dkk. controlled dengan depresi  Bifidobacterium longum penyesuaian minimal
(2023)'8 (PRO-DEMET) Rosell-175 pada kasus depresi
dengan dan tanpa
sindrom metabolik.
Ho Y.T. et Taiwan RCT, double- 40 pasien L. plantarum PS128 Kelompok probiotik
al. (2021)¥° blind, placebo-  dengan menunjukkan
controlled insomnia dan penurunan skor depresi
gejala mood yang signifikan dan
berhubungan dengan
perubahan gelombang
otak dan pemeliharaan
pola tidur.
Browne dkk  Selandia RCT, double- 40 orang Kombinasi (Bifidobacterium  Tingkat kecemasan dan
(2021)%° Baru blind, placebo-  dewasa schat bifidum W23, B. lactis W51, depresi pasien yang
controlled B. lactis W52, Lactobacillus mendapatkan probiotik
acidophilus W37, L. brevis lebih rendah, meskipun
W63, L. casei W56, L. tidak signifikan
salivarius W24, Lactococcus berbeda.
lactis W19, dan Lactococcus
lactis W58) vs placebo
Dawe dkk Selandia RCT, double- 164 ibu hamil ~ Probiotik (Lactobacillus Probiotik tidak
(2020)*! Baru blind, placebo-  obesitas rhamnosus GG dan dikaitkan dengan
controlled Bifidobacterium lactis BB12')  penurunan tingkat
vs placebo kesechamasan dan
depresi pada ibu hamil.
Chahwan Australia  Randomized, 17 orang Multistrain probiotik Efek probiotik pada
dkk. triple-blind, dewasa (kombinasi Lactobacillus & skor depresi tidak
(2019)% placebo- dengan gejala  Bifidobacterium) signifikan berbeda vs
controlled trial ~ depresi placebo; tren perbaikan
gejala depresi dalam
beberapa sub-skala
Kazemi A Iran Randomized 81 pasien Probiotik + prebiotik vs Probiotik + prebiotik
dkk. clinical trial dengan major  probiotik + placebo menunjukkan perbaikan
(2019)% (RCT) depressive gejala depresi
disorder dibanding kontrol
(skala klinis)
Majeed M India Randomized, 40 pasien Bacillus coagulans MTCC Perbaikan gejala
dkk. double-blind, depresi mayor 5856 depresi dan penanda
(2018)"5 placebo- dengan IBS IBS, tetapi skalanya
controlled pilot belum dibandingkan
study secara luas
Romijn AR Australia  Double-blind, 17 pasien Lactobacillus helveticus & Terdapat
dkk. dan randomized, dengan gejala  Bifidobacterium longum kecenderungan
(2017)%* Selandia  placebo- depresi perbaikan gejala
Baru controlled trial depresi dibanding
placebo namun
beberapa skor tidak
berbeda signifikan
Akkasheh Iran Randomized, 40 pasien Lactobacillus acidophilus, L. Perbaikan skor depresi
G dkk. double-blind, dengan major  casei, Bifidobacterium signifikan di kelompok
(2016)% placebo- depressive bifidum probiotik vs placebo
controlled disorder

clinical trial

Sebagian besar penelitian yang disertakan menggunakan desain triple-blind. Lokasi

menggunakan desain double-blind, placebo-

controlled RCT,

penelitian mencakup beberapa negara, antara

dengan satu penelitian lain Iran, Australia, Selandia Baru, Polandia,
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Taiwan, dan India, menunjukkan bahwa kajian
mengenai probiotik dan kesehatan mental telah
dilakukan secara global dengan karakteristik
populasi yang beragam. Karakteristik subjek
dalam studi yang dianalisis bervariasi, mulai dari
pasien dengan major depressive disorder,
individu dengan gejala depresi ringan hingga
sedang, pasien dengan komorbid insomnia atau
irritable bowel syndrome (IBS), hingga populasi

khusus seperti ibu hamil obesitas. Jumlah sampel

Jenis probiotik yang digunakan juga
menunjukkan heterogenitas, baik dalam bentuk
single strain maupun multistrain. Strain yang
paling sering digunakan berasal dari genus
Lactobacillus dan Bifidobacterium, termasuk
Lactobacillus  helveticus, L. plantarum, L.
rhamnosus, serta Bifidobacterium longum dan B.
bifidum. Beberapa penelitian mengombinasikan
probiotik dengan prebiotik (sinbiotik) untuk

mengevaluasi potensi efek sinergis terhadap

berkisar antara 17 hingga 164 subjek, dengan luaran psikologis.!>-18:1923-25
durasi intervensi yang Dberbeda  antar
studi.!5-18.19.23-25
Tabel 2. Analisis bias
. . . Bias Data . .
Penulis Bias Proses Bias d]g:ivlam Luaran Pen Bliiflran Pelfli:)sran Risiko Bias
(Tahun) Randomisasi . Tidak g por: Keseluruhan
Intervensi Luaran Selektif
Lengkap
Gawlik-
Kotelnicka Rendah Rendah Rendah Rendah Rendah Rendah
dkk. (2023)!8
Ho(gd; )eltg al. Rendah Rendah Sedang Rendah Rendah Sedang
Br((;v(;lg f)%qk Rendah Rendah Sedang Rendah Rendah Sedang
D(azugzeo(;ik Rendah Rendah Rendah Rendah Rendah Rendah
Ch?;gg;gkk' Sedang Rendah Sedang Rendah Sedang Sedang
Kazemi A
dkk. (2019)%3 Rendah Sedang Rendah Rendah Rendah Sedang
Majeed M
dkk. (2018)'5 Sedang Rendah Sedang Rendah Sedang Sedang
Romijn AR
dkk. (2017)* Sedang Rendah Sedang Rendah Sedang Sedang
Akkasheh G
dkk. (2016)%5 Rendah Rendah Rendah Rendah Rendah Rendah
Sebagian  besar studi  melaporkan secara klinis dibandingkan kelompok kontrol.

perbaikan skor depresi dan / atau ansietas pada
kelompok yang menerima probiotik, meskipun
tingkat  signifikansi  statistik  bervariasi.
Penelitian dengan subjek pasien depresi mayor
menunjukkan bahwa pemberian probiotik, baik
sebagai  monoterapi  tambahan  maupun
dikombinasikan dengan prebiotik, berkaitan

dengan penurunan skor depresi yang bermakna

Zayadha Hazrini

Sebaliknya, beberapa studi pada populasi sehat
atau populasi khusus melaporkan tren perbaikan
gejala tanpa perbedaan yang signifikan secara
statistik, 8232

Penelitian yang melibatkan komorbiditas
tertentu, seperti insomnia dan IBS menunjukkan
bahwa

pemberian  probiotik tidak hanya

berhubungan dengan perbaikan gejala depresi,
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tetapi juga dikaitkan dengan perubahan
parameter fisiologis, termasuk pola tidur dan
gelombang otak.'>!° Namun, tidak semua
penelitian menunjukkan hasil positif; satu studi
pada ibu hamil obesitas tidak menemukan
hubungan signifikan antara suplementasi
probiotik dan penurunan tingkat ansietas
maupun depresi.

Sebagian besar penelitian menunjukkan
risiko  bias rendah  hingga  beberapa
kekhawatiran, terutama pada domain data luaran
tidak lengkap dan pelaporan selektif, yang
umumnya berkaitan dengan ukuran sampel kecil
dan desain pilot. Tidak ditemukan studi dengan
risiko bias tinggi secara keseluruhan, sehingga
kualitas metodologis bukti yang dianalisis dapat

dikategorikan cukup hingga baik.

DISKUSI

Hasil tinjauan sistematis ini menunjukkan
bahwa pemberian probiotik memiliki potensi
manfaat terhadap gejala ansietas dan depresi,
meskipun besar efek dan signifikansi statistiknya
bervariasi antar studi. Sebagian besar uji klinis
terkontrol acak yang dianalisis melaporkan
adanya perbaikan skor depresi dan / atau
kecemasan pada kelompok yang menerima
probiotik, terutama pada pasien dengan major
depressive disorder atau depresi ringan hingga
sedang. Temuan ini sejalan  dengan
meningkatnya perhatian terhadap peran guz—
brain axis dalam patofisiologi gangguan
mental. 2627

Efek probiotik terhadap kesehatan mental
secara biologis diperkirakan dimediasi melalui

beberapa mekanisme utama, termasuk modulasi

inflamasi  sistemik, regulasi hipotalamus—

pituitari-adrenal (HPA) axis, serta perubahan
produksi neurotransmiter seperti serotonin dan
(GABA).B¥  Studi

eksperimental dan klinis menunjukkan bahwa

y-aminobutyric  acid

individu dengan depresi cenderung memiliki
profil inflamasi yang lebih tinggi dan komposisi
mikrobiota usus yang berbeda dibandingkan
populasi schat, sehingga intervensi probiotik
mengoreksi

berpotensi ketidakseimbangan

tersebut.*

Probiotik berbasis Lactobacillus dan
Bifidobacterium merupakan strain yang paling
sering digunakan dan dilaporkan memberikan
efek yang menguntungkan. Penelitian Akkasheh
dkk. (2016)» dan Kazemi dkk. (2019)*
menunjukkan perbaikan skor depresi yang
bermakna pada pasien depresi mayor, terutama
ketika probiotik diberikan sebagai terapi
tambahan. Temuan serupa juga dilaporkan pada
studi yang lebih baru, seperti Gawlik-Kotelnicka
dkk. (2023)" yang menunjukkan bahwa
probiotik tetap bermanfaat pada pasien depresi
dengan maupun tanpa sindrom metabolik,
menandakan potensi efek lintas komorbiditas.

Tidak semua penelitian menunjukkan
hasil positif. Beberapa uji klinis pada populasi
sehat atau kelompok khusus, seperti ibu hamil
obesitas, tidak menemukan hubungan signifikan
antara suplementasi probiotik dan penurunan
gejala ansietas maupun depresi.?! Hal ini
mengindikasikan bahwa kondisi dasar subjek,
tingkat keparahan gejala, serta konteks klinis
sangat memengaruhi respons terhadap intervensi
probiotik.*! Studi pada populasi dengan gejala
ringan juga cenderung menunjukkan efek yang
lebih kecil atau hanya berupa tren perbaikan

tanpa signifikansi statistik.
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Variasi hasil antar studi juga dapat
dijelaskan oleh heterogenitas desain penelitian,
termasuk perbedaan ukuran sampel, durasi
intervensi, dosis dan kombinasi strain probiotik,
serta instrumen penilaian luaran psikologis.
Beberapa studi menggunakan desain pilot
dengan jumlah subjek terbatas, schingga
kekuatan statistiknya relatif rendah dan
berpotensi meningkatkan risiko bias tipe I1.!%!4
17 Selain itu, belum terdapat standar baku terkait
jenis dan dosis probiotik yang optimal untuk
target luaran kesehatan mental.

Temuan ini memperkuat pandangan
bahwa probiotik tidak dimaksudkan sebagai
terapi pengganti, melainkan sebagai terapi
adjuvan dalam manajemen ansietas dan depresi.
Pendekatan ini sejalan dengan paradigma
biopsikososial modern, yang menempatkan
mikrobiota usus sebagai salah satu faktor
biologis yang berkontribusi terhadap kesehatan

mental.'3%7

Secara keseluruhan, bukti yang
tersedia mendukung peran probiotik sebagai
intervensi tambahan yang relatif aman dan
berpotensi bermanfaat, khususnya pada pasien
dengan depresi. Namun, diperlukan uji klinis
berskala besar dengan metodologi yang lebih
seragam  untuk memastikan  efektivitas,
menentukan strain yang paling optimal, serta
mengidentifikasi  populasi  yang  paling
diuntungkan dari intervensi ini.

Beberapa keterbatasan perlu
dipertimbangkan dalam interpretasi hasil
tinjauan ini. Pertama, terdapat heterogenitas
yang tinggi antar studi yang disertakan, baik dari
segi desain penelitian, karakteristik subjek,
durasi intervensi, maupun jenis dan dosis
Variasi  ini

probiotik  yang  digunakan.

menyulitkan penarikan kesimpulan kuantitatif
yang seragam mengenai efektivitas probiotik
terhadap ansietas dan depresi. Kedua, sebagian
besar studi yang dianalisis memiliki ukuran
sampel relatif kecil, termasuk beberapa
penelitian dengan desain pilot. Kondisi ini
berpotensi menurunkan kekuatan statistik dan
meningkatkan risiko tidak terdeteksinya efek
yang sebenarnya ada. Selain itu, durasi tindak
lanjut pada banyak penelitian tergolong singkat,
sehingga efek jangka panjang probiotik terhadap
kesehatan mental belum dapat dievaluasi secara
memadai.

Ketiga, instrumen pengukuran luaran
psikologis yang digunakan bervariasi antar studi,
meliputi berbagai skala depresi dan kecemasan.
Perbedaan alat ukur ini dapat memengaruhi
konsistensi hasil serta membatasi perbandingan
langsung antar penelitian. Di samping itu,
sebagian studi lebih menitikberatkan pada luaran
sekunder, sehingga potensi pelaporan selektif
tidak dapat sepenuhnya dikesampingkan.
Keempat, meskipun sebagian besar penelitian
menggunakan desain double-blind dan placebo-
controlled, beberapa studi tidak menjelaskan
secara rinci prosedur randomisasi atau

pengendalian faktor  perancu, seperti
penggunaan obat psikotropika, pola diet, dan
gaya hidup subjek. Faktor-faktor tersebut
berpotensi memengaruhi komposisi mikrobiota

usus dan respons terhadap intervensi probiotik.

KESIMPULAN
Probiotik berpotensi memberikan manfaat
sebagai terapi adjuvan dalam manajemen

ansietas dan depresi, khususnya pada pasien
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dengan depresi ringan hingga sedang, meskipun

hasil antar penelitian masih bervariasi.
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