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ABSTRAK

Infeksi endogen genitalia wanita merupakan infeksi yang disebabkan oleh perubahan keseimbangan
bakteri endogen vagina, termasuk bacterial vaginosis (BV) dan kandidiasis vulvovaginalis (KVV). Keduanya
menyebabkan angka kejadian dan rekurensi yang tinggi, dan regimen terapi standar menunjukkan efektivitas
yang bervariasi. Akhir-akhir ini Lactobacillus sebagai probiotik sering digunakan untuk terapi dan
pencegahan rekurensi pada BV dan KVV. Lactobacillus merupakan flora normal dominan pada vagina, yang
mampu menghasilkan asam laktat untuk menjaga pH normal, menghasilkan substansi antimikroba,
menempel pada sel epitel vagina, dan menghambat pertumbuhan mikroba patogen. Penelitian menunjukkan
efektivitas yang bervariasi dalam penggunaan Lactobacillus pada BV dan KVV, baik dalam bentuk sediaan
oral ataupun intravagina. Lactobacillus efektif digunakan dalam pencegahan rekurensi BV, dan sebaiknya
digunakan sebagai kombinasi bersama terapi antibiotika standar. Penelitian in vitro mendukung efektivitas
Lactobacillus dalam inhibisi Candida, namun dibutuhkan lebih banyak penelitian klinis yang baik untuk
dapat menjelaskan lebih lanjut efektivitas dan keamanan Lactobacillus untuk terapi KVV.
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ABSTRACT

Endogenous female genital tract infections are caused by a shift of vaginal endogen bacteria, including
Bacterial Vaginosis (BV) and Vulvovaginal Candidiasis (VVC). Both have high prevalence and recurrence
rates, and standard treatment regiment shows varied effectivity. Recently, Lactobacillus as probiotic is being
used to treat and prevent recurrence in BV and VVC. As the dominant normal vaginal flora, Lactobacillus
has the ability to produce lactic acid to maintain normal vaginal pH, produce antimicrobial substances, and
adhere to vaginal epithelial cells, thus inhibits the growth of pathogenic microbes. Studies show varied
efficacy in treating and preventing reccurences of BV and VVC with oral or intravaginal preparations of
Lactobacillus. Lactobacillus is effective in preventing BV recurrence, and is best to be used in combination
with standard antibiotic therapy. In vitro studies have proven the efficacy of Lactobacillus in inhibiting the
growth of Candida, but more good quality clinical studies are needed to further explain the effectivity and
safety of Lactobacillus in the management of VVC.
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PENDAHULUAN

Infeksi endogen genitalia wanita merupakan infeksi
pada vagina yang tidak menular secara seksual, namun
disebabkan oleh perubahan keseimbangan bakteri endogen
vagina, termasuk bacterial vaginosis (BV) dan kandidiasis
vulvovaginalis (KVV). Keduanya menimbulkan angka
kejadian tinggi, dengan prevalensi BV di Amerika Serikat
29% dan prevalensi KVV 70-75% pada wanita usia
reproduktif."* Angka kesembuhan jangka panjang rendah,
BV kambuh pada 40% wanita dalam 3 bulan setelah
selesai terapi antibiotika dan pada 50% wanita setelah 6
bulan terapi.’ Survei di Amerika Serikat menunjukkan
6,5% wanita mengalami >1 episode KVV dan 8%
mengalami >4 episode KVV dalam setahun.? Efektivitas
penggunaan terapi standar untuk tatalaksana BV dan
KVV bervariasi. Akhir-akhir ini, Lactobacillus dengan
potensi probiotik sering digunakan sebagai sediaan
intravagina ataupun oral untuk terapi dan pencegahan
rekurensi BV dan KVV.? Sampai saat ini efektivitas dan
keamanan Lactobacillus untuk terapi BV dan KVV masih
dipertanyakan.

Angka kekambuhan yang tinggi pada infeksi endogen
genitalia wanita disebabkan oleh kemungkinan resistensi
antibiotika dan pembentukan mikroorganisme patogen di
dalam biofilm bakteria. Sampai saat ini pilihan terapi
untuk pencegahan rekurensi belum memuaskan. Infeksi
endogen vagina rekurens dapat menyebabkan depresi dan
gangguan dalam kehidupan profesional, personal, dan
hubungan intim.* Kekambuhan itu menyebabkan peningkat-
an pajanan terhadap antibiotika ataupun antijamur, dan
munculnya galur yang resisten terhadap obat sehingga
menimbulkan kebutuhan untuk alternatif terapi, misalnya
produk probiotik.’

Lactobacillus adalah bakteri yang mendominasi
vagina sehat, berperan dalam mempertahankan mikroflora
normal dan keasaman normal vagina dengan produksi
asam laktat. Lactobacillus juga menghasilkan bahan anti-
mikroba dan berkompetisi dengan mikroorganisme lain
untuk nutrisi intravagina, sehingga mencegah pertumbuhan
berlebihan dari bakteri patogen dan organisme oportunistik.’
Terdapat banyak bukti bahwa pemberian Lactobacillus
sebagai probiotik efektif untuk pencegahan dan atau
terapi penyakit, terutama pada BV dan KVV, tetapi hasil-
hasil penelitian masih belum konsisten sehingga perlu
dilakukan pengkajian tentang peran terapi Lactobacillus
pada managemen infeksi endogen genitalia wanita.

Tinjavan pustaka ini bertujuan untuk memberikan
pengetahuan tentang profil, mekanisme kerja, efektivitas,
dan efek samping Lactobacillus sebagai probiotik, dalam
penggunaannya untuk tatalaksana BV dan KVV. Peng-
gunaan Lactobacillus dengan tepat diharapkan dapat me-
nurunkan kekambuhan BV dan KVV dan meningkatkan
kualitas hidup pasien.

SISTEM PERTAHANAN VAGINA

Vagina adalah lumen elastis yang terdiri atas 3
lapisan, yaitu dinding vagina berupa epitel skuamosa
berlapis, lapisan tengah berupa otot polos, dan lapisan luar
jaringan fibrosa. Vagina normal pH berkisar antara 3,5-4,5
yang mendukung kehidupan sejumlah mikroorganisme dan
dipertahankan dengan produksi asam laktat oleh
Lactobacillus sebagai flora normal yang mendominasi.’

Metabolisme glikogen yang merupakan sumber
nutrisi utama mikroba vagina, diperantarai oleh hormon
estrogen melalui reseptor estrogen pada epitel vagina.
Aktivitas reseptor estrogen bergantung pada siklus hormon
ovarium. Perubahan dinamis lingkungan vagina saat
siklus menstruasi menyebabkan perubahan ekologi
mikroflora vagina.’ Lapisan mukosa menyediakan nutrisi
bagi mikroflora vagina dan berperan sebagai reseptor.
Lactobacilli mengalami interaksi fisiokimia dengan epitel
vagina, dan membentuk biofilm yang terdiri atas lapisan
sel bakteria dan komponen sekretoris vagina. Hidrasi
lapisan epitel menyebabkan penurunan permeabilitas
lapisan mukosa terhadap organisme patogen.’

MIKROFLORA NORMAL VAGINA

Lactobacillus adalah bakteria fakultatif anaerob non-
patogen, berbentuk batang Gram positif yang berkolonisasi
pada traktus genitalia, rongga mulut, dan lambung. Spesies
Lactobacillus yang mendominasi traktus genitalia adalah L.
acidophilus, L. iners, L. crispatus, L. gasseri dan L.
jensenii. Regulasi flora normal pada vagina dilakukan
melalui “bacterial interference” yaitu fenomena bakteri
baik yang mendominasi lingkungan dan nutrisi sehingga
bakteri patogen tidak berproliferasi.®

INFEKSI ENDOGEN GENITALIA WANITA
Bacterial Vaginosis

Untuk diagnosis BV dapat digunakan kriteria Amsel
yaitu terdapat 3 dari 4 kriteria berikut: (1) discharge
vagina tipis dan homogen; (2) pH vagina lebih tinggi dari
4,5; (3) bau amis pada cairan vagina setelah penambahan
larutan 10% kalium hidroksil (KOH) (whiff test); dan (4)
ditemukan clue cells pada pemeriksaan mikroskopis.
Pewarnaan Gram dari hapusan vagina merupakan
pemeriksaan penunjang baku emas untuk diagnosis BV.”
Penyulit BV yaitu rekurensi, fasilitasi transmisi infeksi
menular seksual lain, ruptur membran prematur pada
kehamilan, kelahiran preterm, infeksi intra amniotik, dan
endometritis pasca partus.’

Terapi yang direkomendasikan adalah metronidazol
oral 2x500 mg selama 7 hari atau metronidazol gel 0,75%
5 g intravagina sekali sehari selama 5 hari, atau krim
klindamisin 2%, S5g intravagina sebelum tidur selama 7
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hari. BV rekurens terjadi pada hampir 50% wanita 6 bulan
setelah terapi. Angka rekurensi yang tinggi terhadap
pajanan antibiotika yang berulang dan munculnya galur
resisten obat memberikan kebutuhan untuk alternatif
terapi.”®

Kandidiasis Vulvovaginalis (KVV)

KVV merupakan infeksi kandida pada vagina dan
vestibulum, dapat meluas ke luar labium minor, labium
mayor, dan regio intercruris.” Gejala klinis tersering adalah
pruritus, dispareunia, disuria eksternal, dan discharge
abnormal. Pada pemeriksaan klinis didapatkan edema vulva,
fisura, ekskoriasi, atau fluor albus putih kental seperti susu
pecah, pH<4,5. Serviks tidak terinfeksi.” Pemeriksaan
mikroskopis berupa sediaan basil dengan pewarnaan laturan
KOH 10%, pewarnaan atau pemeriksaan basah yang
menunjukkan budding yeast, blastospora, atau pseudohifa
dapat memastikan diagnosis. Komplikasi yang dapat terjadi
adalah KVV rekurens, yaitu >4 episode KVV dalam setahun,
dan KVV berat berupa eritema dan edema vulva yang berat,
ekskoriasi dan fisura.’

Terapi rekomendasi KVV adalah antijamur topikal
durasi cepat, misalnya klotrimazole 1% krim 5g intra-
vagina selama 7-14 hari, klotrimazol 2% krim 5g intra-
vagina selama 3 hari, mikonazol 2% krim 5g intravagina
selama 7 hari, mikonazol 200mg vaginal suppository
selama 3 hari® Pada KVV rekurens, terapi antijamur
topikal dapat diberikan dalam jangka waktu lebih lama
yaitu 7-14 hari. Namun 30-50% wanita akan mengalami
kekambuhan setelah terapi maintenance dihentikan.®

PROBIOTIK (Lactobacillus)

Lactobacillus  merupakan flora intestinal dan
urogenital nonpatogen, dan telah digunakan sebagai
probiotik untuk infeksi traktus genital dan intestinal dengan
berbagai derajat keberhasilan. Probiotik merupakan
mikroorganisme hidup yang dapat memberikan keuntungan
kesehatan pada pejamu apabila diberikan dalam jumlah
yang cukup. Efek probiotik tergantung pada jumlah bakteri
dalam produk sehingga kurangnya bakteri probiotik yang
viabel akan menyebabkan berkurangnya efek probiotik.’

Kebanyakan probiotik telah disetujui oleh Food and
Drug Andministration (FDA) sebagai Generally Regarded
as Safe (GRAS). Pada seorang yang imunokompromais,
bakteri probiotik termasuk Lactobacillus dapat translokasi
karena defek barier usus, sehingga dapat menyebabkan
bakteremia, septisemia, dan kegagalan organ multipel.
Namun translokasi sangat sulit terjadi pada orang sehat,
dan apabila terjadi, efeknya tidak membahayakan.'
Secara keseluruhan, jumlah kasus infeksi terkait
Lactobacillus sangat sedikit dibandingkan dengan
keuntungan dan penggunaannya yang luas.'' Produk
probiotik yang mengandung Lactobacillus dianggap tidak
berbahaya, dan tidak ada laporan infeksi yang disebabkan
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oleh probiotik genital.® Tidak didapatkan kontra indikasi
terhadap penggunaan Lactobacillus.®’

EVIDENCE-BASED PENGGUNAAN PROBIOTIK
(LACTOBACILLUS) PADA INFEKSI ENDOGEN
GENITALIA WANITA

Lactobacillus pada Bacterial Vaginosis

Berdasarkan bukti bahwa penurunan Lactobacillus
vagina menyebabkan perkembangan BV, beberapa penelitian
telah mengevaluasi efektivitas penggunaan Lactobacillus
untuk terapi dan pencegahan rekurensi BV. Penelitian
tersamar tunggal probiotik intravagina (L. rhamnosus GR-
1 dan L. fermentum RC-14) dibandingkan dengan gel
metronidazol untuk terapi BV menunjukkan angka ke-
sembuhan pada kelompok Lactobacillus 65% dibanding-
kan dengan 33% pada kelompok metronidazol setelah 30
hari (P=0,056)."? Penelitian tersamar ganda dengan kontrol
plasebo dilakukan Mastromarino menggunakan produk
kombinasi tiga spesies lactobacilli (L.brevis CD2,
L.salivarius FV2, dan L.plantarum FV9) pada wanita
dengan BV. Pada kelompok yang menggunakan lactobacilli
didapatkan angka kesembuhan 50% dibandingkan dengan
6% pada kelompok plasebo (P=0,017)."” Penelitian
prospektif, tersamar ganda, acak, dengan kontrol plasebo,
yang dilakukan oleh Ya dkk. mengevaluasi efektivitas
probiotik intravagina (L. rhamnosus, L. acidophilus, dan
Streptococcus thermophilus) sebagai profilaksis BV pada
wanita sehat dengan riwayat BV rekurens, dibandingkan
dengan kapsul plasebo intravagina selama 7 hari, kemudian
berhenti selama 7 hari dan diberikan lagi 7 hari berikutnya.
Profilaksis probiotik menghasilkan angka kekambuhan lebih
rendah untuk BV (15,8%) dibandingkan dengan plasebo
(45,0%) setelah 11 bulan evaluasi, dinilai dari kriteria
Amsel (P<0,001)."*

Beberapa penelitian yang mengevaluasi penggunaan
kombinasi terapi antibiotika dan Lactobacillus untuk BV
menunjukkan peningkatan angka kesembuhan BV secara
konsisten. Petricevic mengevaluasi terapi klindamisin
yang diikuti dengan probiotik L. casei rhamnosus (Lcr35)
intravagina selama 7 hari, dibandingkan dengan kelompok
kontrol yang tidak mendapat Lcr35. Setelah 4 minggu
angka kesembuhan pada kelompok probiotik adalah 83%,
sedangkan kelompok plasebo 35% (P<0,001)."> Martinez
juga mengkonfirmasi bahwa pemberian L.rhamnosus GR-
1 dan L. reuteri RC-14 selama 4 minggu setelah terapi
standar memberikan angka kesembuhan yang lebih tinggi
secara bermakna dibandingkan dengan antibiotika saja
(87,5% vs 50%, P=0,001)."® Marcone menunjukkan
bahwa pemberian probiotik intravagina (L. rhamnosus)
selama 2 bulan setelah terapi BV standar menghasilkan
rekurensi yang lebih rendah. Pada evaluasi hari ke-90,
angka kesembuhan sebesar 88% pada kelompok probiotik
dibandingkan dengan 71% pada kelompok kontrol
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(P=0,05)."" Pada penelitian kedua, subjek penelitian
menerima kapsul probiotik intravagina (L. rhamnosus)
seminggu sekali sebagai terapi selama 6 bulan. Evaluasi pada
bulan ke-6 dan bulan ke-12 menunjukkan prevalensi
keseimbangan ekosistem vagina lebih tinggi pada kelompok
probiotik dibandingkan dengan kelompok yang diterapi
metronidazol saja (bulan ke-6: 96% vs 74%, P<0,05, bulan
ke-12: 91% dan 69%, P=0,40)."® Larsson dkk. melakukan
penelitian dengan terapi berulang L. gasseri dan L.
rhamnosus selama 3 siklus menstruasi, dibandingkan dengan
plasebo, setelah terapi BV standar dengan krim klindamisin
intravagina 2%. Angka kesembuhan dievaluasi dengan skor
Hay/Ison, menunjukkan bahwa 6 bulan setelah terapi, angka
kekambuhan berkurang secara bermakna pada kelompok
probiotik (65% vs 46,2%, P=0,042)."

Penggunaan Lactobacillus secara oral ataupun intra-
vagina telah terbukti efektif dalam tatalaksana BV. Peng-
gunaan Lactobacillus secara oral memiliki kemampuan
untuk Lactobacillus bermigrasi dari usus ke vagina melalui
kulit perineum dan vulva, namun penggunaan intravagina
menguntungkan dalam efisiensi dosis, frekuensi peng-
gunaan, dan tidak terganggu oleh penyerapan gastro-
intestinal. Kombinasi terapi antibiotika standar dan
suplementasi probiotik Lactobacillus meningkatkan angka
kesembuhan BV secara konsisten dan menurunkan angka
rekurensi BV, tanpa efek samping yang bermakna. Data
tidak mendukung penggunaan Lactobacillus untuk meng-
gantikan antibiotika sebagai terapi BV.*°

Lactobacillus pada Kandidiasis Vulvovaginalis

Terdapat beberapa penelitian klinis yang dilakukan
untuk mengetahui efektivitas sediaan oral maupun
intravagina Lactobacillus pada wanita dengan KVV. Reid
dkk. memberikan probiotik oral (L. rhamnosus GR-11 dan
L. fermentum RC-14) dua kali sehari selama 14 hari kepada
10 wanita, 9 wanita di antaranya menderita KVV rekurens.
Seminggu setelah terapi, Lactobacillus mendominasi
vagina semua subjek penelitian dan tidak didapatkan
kekambuhan KVV selama penelitian dan evaluasi.®
Sebuah uji klinis acak tersamar ganda, oleh Martinez dkk.
mengevaluasi efektivitas pemberian flukonazol oral 150
mg dosis tunggal disertai probiotik per oral (L. rhamnosus
GR-1 dan L. reuteri RC-14) diminum sekali sehari selama
28 hari dimulai bersamaan dengan penggunaan flukonazol,
dibandingkan dengan terapi flukonazol oral dan kapsul
plasebo pada populasi wanita dengan KVV. Angka
kesembuhan berdasarkan kultur sebesar 89,7% pada
kelompok yang diberi probiotik, dan 61,5% pada kelompok
kontrol (P=0,014).*' Kovachef melakukan penelitian pada
wanita dengan KVV untuk mengevaluasi efektivitas terapi
azol standar, yaitu flukonazol 150 mg per oral dan
fentikonazol 600 mg dosis tunggal intravagina,
dibandingkan dengan terapi azol dan kombinasi dengan
10 aplikasi probiotik intravaginal (L. acidophilus, L.

rhamnosus,  Streptococcus  thermophilus  dan L.
delbrueckii) yang dimulai pada hari ke-5 setelah terapi
azol. Persistensi gejala klinis pada kelompok azol adalah
79,7%, dibandingkan dengan 31,1% pada kelompok
kombinasi azol dan probiotik.”> Murina  dkk.
mengevaluasi efektivitas tablet vagina lepas lambat yang
mengandung L. fermentum LF10 dan L. acidophilus
LAO2 pada pasien KVV setelah pemberian flukonazol
oral 200 mg selama 3 hari, dan mendapatkan 72,4%
pasien bebas rekurensi pada evaluasi bulan ke-10.

Beberapa penelitian in vitro dan penelitian klinis telah
menunjukkan efektivitas beberapa strain lactobacilli
terhadap C. albicans dan C. glabrata. Namun banyak
penelitian klinis yang ada menggunakan jumlah sampel
yang sedikit, tidak membandingkan dengan kontrol, atau
tidak memastikan riwayat KVV rekurens pada sampel
penelitian."" Jenis Lactobacillus yang berbeda menunjuk-
kan sifat dan efek terhadap Candida yang berbeda,
sehingga hasil dari penelitian terhadap sebuah galur
Lactobacillus seharusnya tidak diekstrapolasikan ke galur
lain. L. acidophilus, L. rhamnosus GR-1 dan L. fermentum
RC-14 dapat dipertimbangkan sebagai bahan pencegahan
empiris potensial pada wanita dengan KVV rekurens,
karena efek sampingnya yang juga sangat jarang.
Dibutuhkan lebih banyak penelitian acak, bersamar ganda,
dengan kontrol plasebo, dengan ukuran sampel yang lebih
banyak agar dapat menjelaskan lebih lanjut efektivitas dan
keamanan Lactobacillus pada terapi KVV."

SIMPULAN

Lactobacillus efektif digunakan dalam pencegahan
rekurensi BV, dan sebaiknya digunakan dengan kombinasi
bersama terapi antibiotika standar. Penelitian in vitro
mendukung efektivitas Lactobacillus dalam inhibisi
Candida, namun dibutuhkan lebih banyak penelitian
klinis yang baik untuk dapat menjelaskan lebih lanjut
efektivitas dan keamanan Lactobacillus sebagai terapi
KVV.
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