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Vaginosis bakterial (BV) merupakan penyebab keputihan tersering
pada wanita usia reproduktif. Pada BV, dominasi Lactobacillus pada
mikrobiota vagina mengalami pergeseran dan digantikan oleh bakteri
anaerob fakultatif ataupun obligat. Walaupun efikasi terapi lini
pertama BV masih cukup tinggi, tetapi rekurensi BV masih sering
terjadi. Tujuan kajian literatur ini adalah untuk mengulas hasil uji
klinis terkait peran probiotik sebagai terapi ajuvan pada tatalaksana BV
sehingga diharapkan dapat menurunkan angka rekurensi BV. Pencarian
literatur dilakukan dengan menggunakan database PubMed dan
Cochrane dengan kata kunci berupa probiotik, lactobacillus, recurrent,
dan bacterial vaginosis. Ditemukan 9 studi yang memenuhi Kkriteria
inklusi. Setelah itu, dilakukan telaah lebih lanjut terhadap studi
tersebut untuk dijadikan bahan penulisan tinjauan pustaka.
Berdasarkan hasil dari tinjauan literatur, penggunaan strain probiotik,
dosis, dan durasi probiotik yang berbeda dapat memberi hasil yang
bervariasi juga. Pada beberapa uji Klinis, probiotik menunjukkan
potensi dalam menurunkan rekurensi BV dibandingkan dengan plasebo
atau antibiotik sebagai monoterapi. Namun, masih diperlukan
penelitian lebih lanjut dengan skala lebih besar untuk menentukan
durasi dan dosis probiotik yang tepat dalam pengobatan BV.

Kata Kunci: probiotik; lactobacillus; rekurensi; bakterial vaginosis

ABSTRACT

Known as the most common cause of vaginal discharge in women of
reproductive age, Bacterial Vaginosis (BV) is characterized by shfting
of lactobacillus—-dominated vagina microbiota to facultative or
obligate anaerob bacteria. Inspite of first line treatment showing high
efficacy toward BV, BV recurrences still frequently occur. The purpose
of this study is to review the results of current clinical trials regarding
probiotic as adjuvant therapy in the management of BV to reduce the
recurrence of BV. Literature search was conducted by using PubMed
and Cochrane database with keyword probiotics, lactobacillus,
recurrent, and bacterial vaginosis. It results on 9 clinical trials, which
match to inclusion criteria and will be evaluated further. Diverse
probiotic strains, dosage and duration of probiotics lead to varied
outcomes in this review. In several studies, probiotic has potency in
reducing the recurrence of BV compared to placebo. However, further
large scale studies are still needed to determine the precised duration
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bacterial vaginosis.

and dosage of probiotics given in the BV _management.

Pendahuluan

Vaginosis bakterial (BV) merupakan
infeksi vagina dan penyebab keputihan yang
paling sering terjadi pada wanita usia
reproduktif (Larsson et al., 2011; Ling et al.,
2013). Etiologi pasti BV masih kontroversial,
tetapi BV sendiri ditandai dengan pergeseran
mikrobiota vagina yang awalnya didominasi
oleh  bakteri  Lactobacillus  kemudian
digantikan oleh bakteri patogen yang bersifat
anaerob  fakultatif dan obligat seperti
Gardnerella  vaginalis, Pretovella  spp.,
Bacteroides sp., Mobiluncus spp., atau
mikoplasma (Muzny dan Kardas, 2020;
Darmayanti et al., 2017). Pergeseran pada
mikrobiota vagina ini menyebabkan kenaikan
pH, produksi sialidase dan produksi amin
yang menyebabkan timbulnya gejala dan
tanda BV (Ling et al., 2013).

Diagnosa BV paling sering ditegakkan
dengan kriteria Amsel dimana kriteria ini
memiliki sensitivitas 81% dan spesifisitas
94% (Hull and McLellan, 2016). Sedikitnya 3
dari 4 kriteria Amsel harus terpenuhi untuk
menegakkan diagnosa BV. Kriteria tersebut
antara lain sekret vagina yang bersifat putih
keabuan, cair, dan homogen; pH vagina >4.5,
amin tes positif, keberadaan clue cell pada
preparat basah sekret vagina (Muzny dan
Kardas, 2020; Webb, 2021). Standar baku
emas diagnosa BV sendiri adalah skor Nugent
pada pewarnaan gram sekret vagina. Skor ini
memiliki sensitivitas 96% dan spesifisitas
96%. Namun, metode ini tidak rutin
digunakan pada setting klinis dikarenakan
memerlukan waktu dan keahlian khusus (Hull
and McLellan, 2016). Terdapat 3 klasifikasi
skor Nugent, antara lain skor 0-3 berarti
mikrobiota ~ vagina  didominasi  oleh
Lactobacillus, skor 4-6 intermediate, dan skor
7-10 berarti BV (Muzny dan Kardas, 2020).
Hingga saat ini  metronidazole dan
klindamisin masih merupakan lini pertama
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pengobatan BV. Efikasi pengobatan ini cukup
tinggi. Namun, tingkat rekurensi BV juga
cukup tinggi dimana rekurensi BV
didefinisikan sebagai tiga atau lebih episode
BV dalam 12 bulan (Wilson, 2004). Larsson
et al (2011) menemukan bahwa efikasi
pengobatan ini tidak lebih dari 60% setelah 4
minggu. Pada studi lanjutan, setahun setelah
terapi metronidazole selama 7 hari ditemukan
tingkat rekurensi BV sebesar 58% (49-66%)
dan flora wvagina abnormal ditemukan
sebanyak 69% (61-77%) (Bradshaw et al.,
2006), sedangkan menurut Borris et al (1997)
pada follow-up 6,9 tahun kemudian, rekurensi
BV terjadi sebanyak 52% bahkan setelah
terapi metronidazole selama 10 hari. Tingkat
rekurensi klindamisin hamper sama dengan
metronidazole, tetapi studi terkait rekurensi
jangka  panjang  setelah  penggunaan
klindamisin masih belum tersedia (Muzny
dan Kardas, 2020).

Tingginya  rekurensi BV  dapat
menyebabkan penggunaan antibiotik yang
berkepanjangan, meningkatkan resiko
munculnya berbagai efek samping obat, serta
berpotensi  terjadinya komplikasi akibat
infeksi BV (Webb et al., 2021). Oleh karena
itu, hingga saat ini pencarian terapi alternatif
untuk mencegah atau menurunkan rekurensi
BV masih dilakukan, salah satunya adalah
dengan penggunaan probiotik.

Probiotik merupakan mikro-organisme
hidup yang memberi manfaat kesehatan jika
diberikan pada jumlah tertentu dan
merupakan alternatif yang aman untuk
mengembalikan keseimbangan mikrobiota
pada saluran reproduksi wanita (Sobel et al.,
2022). Sudah terdapat beberapa uji klinis
yang menggunakan probiotik sebagai terapi
ajuvan untuk pengobatan BV, tetapi review
dan penjabaran beberapa hasil uji klinis peran
probiotik terhadap rekurensi BV masih
terbatas khusunya dalam 10 tahun terakhir ini.
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Selain itu, masih banyak variasi pada dosis,
rute, dan jenis probiotik yang digunakan
sebagai ajuvan terapi BV sehingga kajian
literatur ini  bertujuan untuk mengulas
beberapa hasil uji klinis terkait peran
probiotik (termasuk strain dan dosis probiotik
yang digunakan) pada tingkat rekurensi BV

Metode Penelitian

Jenis studi yang digunakan adalah
kajian literatur. Pencarian literatur dilakukan
dengan menggunakan database PubMed dan
Cochrane dengan kata kunci berupa probiotik,
recurrent, dan bacterial vaginosis. Dilakukan
limitasi pencarian berupa tahun publikasi
2012-2022 dan jenis studi berupa uji acak
terkontrol. Pencarian literatur dilakukan pada
14 Juli 2022 dan menghasilkan 60 studi.
Setelah mengabaikan artikel studi yang
terduplikasi, didapatkan 37 artikel. Artikel ini
kemudian di skrining sesuai kriteria inklusi.
Studi akan dieksklusi jika studi dilakukan
pada kelompok post-menopause dan hamil,
tidak tersedia teks lengkap, tidak dalam
bahasa Inggris ataupun bahasa Indonesia,
adanya koinfeksi dengan vaginitis lainnya,
dan diagnosa BV yang tidak menggunakan
kriteria Amsel ataupun skor Nugent. Variasi
pengobatan (intervensi) yang diberikan, jenis
dan dosis pobiotik yang digunakan, durasi
pengobatan dan pemeriksaan lanjutan tidak
termasuk kriteria. Hasil akhir didapatkan 9
studi yang memenuhi kriteria. Artikel studi
selanjutnya akan ditelaah lebih lanjut untuk
dijadikan referensi dalam penulisan kajian
literatur ini.

Hasil dan Pembahasan

Salah satu studi yang menunjukkan
berkurangnya persentase rekurensi BV secara
signifikan  diawali  dengan  pemberian
probiotik pada fase induksi dilanjutkan
probiotik pada fase perawatan. Pada fase
induksi diberikan metronidazol oral 2x500
mg selama 7 hari. Bersamaan dengan terapi
antibiotik tersebut diberikan kapsul campuran
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dari L. acidophilus, L. rhamnosus, dan
lactoferrin bovin selama 5 hari pertama
kemudian dilanjutkan 10 hari berturut-turut.
Selanjutnya, pada fase perawatan yang
berlangsung selama 6 bulan, kapsul diberikan
selama 10 hari beruturut-turut dimulai dari
hari pertama siklus menstruasi. Pemberian
selama masa menstruasi didasarkan bahwa
darah menstruasi meningkatkan pH vagina
sehingga wanita akan lebih rentan terkena BV
selama masa menstruasi. Hasil studi
menunjukkan bahwa setelah follow-up 6
bulan, kelompok antibiotik-probiotik
mengalami rekurensi lebih rendah (29.17%)
secara signifikan (P<0.05) daripada kelompok
antibiotik-plasebo (58.33%). Hal yang sama
juga terjadi pada follow-up bulan pertama dan
ke-4 dimana episode relaps BV berkurang
secara signifikan pada kelompok probiotik
25% vs 45.83% (bulan pertama) dan 33.33%
vs 87.5% (bulan ke-4) (Russo et al., 2019).

Studi oleh Reznichenko et al (2020)
menyatakan pemberian kombinasi probiotik
L. crispatus LMG s-29995, L. brevis, L.
acidophilus per oral memberi hasil yang
signifikan dalam menurunkan rekurensi BV.
Pemberian probiotik dimulai dari 48 jam
setelah dinyatakan sembuh dari BV sebanyak
dua Kkali sehari selama 7 hari pertama
dilanjutkan sekali sehari hingga hari ke-120.
Dosis ganda pada awal pemberian bertujuan
untuk mempercepat pengembalian flora
normal vagina dan pemberian jangka panjang
bertujuan untuk meningkatkan Kkolonisasi.
Rekurensi BV terjadi pada 15/82 wanita
(18.3%) pada kelompok probiotik dan 27/82
wanita (32.1%) pada kelompok plasebo (p=
0.014). Selain itu, rerata (SD) masa rekurensi
BV pada kelompok probiotik 97.3 (26.7) hari
jika dibandingkan dengan 74.7 (27.7) hari
kelompok plasebo (p = 0.018).

Pemberian terapi metronidazol dan
kapsul probiotik yang mengandung campuran
>10® CFU L. gasseri 57C, L. fermentum 57A,
dan L. plantarum 57B menunjukkan bahwa
waktu terjadinya rekurensi pada kelompok
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antibiotik-probiotik 51% (71.4 hari) lebih
panjang secara signifikan  (p=0.0125)
daripada pada kelompok antibiotik-plasebo
(47.3 hari). Pemberian probiotik secara oral
dilakukan dua kali sehari selama 10 hari,
kemudian dilanjutkan sekali sehari selama 3
bulan yang dimulai dari hari ke-18 siklus
menstruasi. Pada studi ini ditemukan bahwa
persentase rekurensi berdasarkan gejala klinis
pada dua kelompok tersebut tidak
menunjukkan perbedaan signifikan. Namun,
persentase rekurensi berdasarkan Kkriteria
mikrobiologis (dimana ditemukan >105 CFU
bakteri penyebab BV/AV) pada kelompok
plasebo lebih tinggi daripada kelompok
probiotik (47% vs 45.2%), p=0.087 (Heczko
etal., 2015).

Selain rute oral, probiotik intravaginal
juga menurunkan persentase rekurensi BV
secara signifikan. Bohbot et al (2018)
menggunakan L. crispatus IP 174178 yang
diberikan sekali sehari selama 14 hari dimulai
pada hari pertama siklus menstruasi dan
diberikan selama 4 siklus menstruasi.
Sebanyak 79.5% pasien dari kelompok
probiotik tidak mengalami rekurensi hingga
akhir studi (hari ke-0 s.d hari ke-112),
sedangkan pada kelompok plasebo sebanyak
59% (p=0.0497). Selain itu, waktu rekurensi
pertama pada kelompok probiotik lebih
panjang daripada kelompok plasebo vyaitu
2.84+0.17 bulan vs 3.76x£0.17 bulan
(p=0.0149). Hasil yang serupa juga terlihat
dari studi oleh Cohen et al (2020). L.
crispatus CTV-05 diberikan 48 jam setelah
terapi metronidazol gel berakhir vyaitu
sebanyak sekali sehari selama 4 hari pada
minggu pertama, kemudian dilanjutkan dua
kali seminggu selama 10 minggu. Rekurensi
BV pada minggu ke-12 kelompok probiotik
lebih rendah secara signifikan daripada
kelompok plasebo dengan risk ratio 0.66
(95% CI 0.44-0.87, p=0.01), sedangkan risk
ratio pada minggu ke-24 yaitu 0.73 (95% ClI
0.54-0.92).
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Pemberian probiotik oral dan semprot
vagina (L.acidophilus, L.rhamnosus GG, B.
bifidum, B. longum) secara bersamaan diteliti
oleh Happel et al (2020). Selain metronidazol
topical 0.75%, probiotik oral satu kapsul per
hari diberikan selama 5 hari. Kemudian,
selama 10 hari probiotik oral dilanjutkan
bersamaan  dengan  probiotik  semprot
intravagina sebanyak dua kali sehari.
Sebanyak 3 dari 7 orang di kelompok kontrol
yang telah sembuh dari BV kembali BV
positif (Nugent 7-10) pada bulan ke-3,
sedangkan 4 dari 6 orang di kelompok
probiotik tidak mengalami rekurensi. Namun
perbedaan antara dua kelompok ini tidak
signifikan.

Bodean et al (2013) membandingkan
antara tiga kelompok yaitu kelompok
antibiotik tanpa probiotik, antibiotik-probiotik
oral, dan antibiotik-probiotik intravaginal.
Rekurensi BV ditemukan lebih rendah pada
kelompok probiotik  kapsul oral (L.
acidophilus dan L. bifidus) dibandingkan
dengan  probiotik  kapsul vagina (L.
rhamnosus b, L. acidophilus, L. bulgaricus
dan S. thermophilus) ataupun plasebo.
Persentase rekurensi 3 bulan setelah terapi
hanya 15% dibandingkan dengan 30% dan
50% pada kelompok probiotik kapsul vagina
dan plasebo. Probiotik oral diberikan
sebanyak dua kali sehari selama 10 hari,
sedangkan probiotik intravaginal diberikan
sekali sehari selama 6 hari dimana keduanya
diberikan 2 jam  setelah  konsumsi
metronidazol oral dan krim.

Hasil berbeda ditunjukkan oleh studi
Bradshaw et al (2012). Penggunaan pesarium
vagina yang mengandung L. acidophilus
KS400 selama 12 hari bersamaan dengan
terapi metronidazol oral tidak menunjukkan
penurunan rekurensi BV jika dibandingkan
dengan kombinasi metronidazol-plasebo dan
metronidazol-krim Kklindamisin. Persentase
rekurensi BV (NS 7-10) pada bulan pertama
3.6%, 6.8%, dan 9.6% pada kelompok
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metronidazol-krimklindamisin, metronidazol-
probiotik, dan metronidzol-plasebo (p=0.13),
sedangkan di bulan ke-6 rekurensi BV sebsar
26.7%, 27.8%, dan 30% pada kelompok
plasebo, probiotik, dan klindamisin (p=0.82).

Studi pilot pada sekelompok wanita di
Afrika menunjukkan bahwa suplementasi
probiotik kapsul vagina mampu menghasilkan
kolonisasi strain lactobacillus, tetapi tidak
memiliki efek signifikan pada penyembuhan
ataupun pencegahan rekurensi. Pada
penelitian ini didapatkan persentase rekurensi
pada kelompok antibiotik-probiotik dan
kelompok antibiotik saja adalah 40% dan
25%. Probiotik yang berisi L. Gasseri DSM

14869 dan L. rhamnosus DSM 14870
diberikan segera setelah pengobatan sefiksim
400 mg dan metronidazol 2g dosis tunggal,
dan doksisiklin 2x100 mg selama 7 hari dan
lama terapi probiotik selama 190 hari
(Marcotte et al., 2019).

Tabel 1
Literatur terkait Uji Klinis Probiotik terhadap Rekurensi BV

Penulis Populasi Intervensi Frekuensi Hasil yang dinilai
Russoet  Wanita I: MTZ + Campuran 2 kaps/hari (5 hari)  P: Persentase kesembuhan
al. (2019) usia18-50  lactobacillus (5x10°  lanjut 1 kaps/hari berdasarkan gejala BV,
Romania  tahun ) CFU (10 hari) lanjut 1 mikrobiologi, dan keseluruhan.
(48 orang) L. acidophilus GLA-  kaps/hari (10 hari S: Persentase rekurensi
14, L. rhamnosus tiap bulan, pada
HN 001, Bovine hari pertama siklus
lactoverin haid selama 6
K: MTZ + plasebo bulan.
Bohbot et  usia >18 I: L. crispatus IP 1 kali/hari (14 P: rekurensi BV (Hari ke 112)
al. (2018) tahun 174178 hari), pada hari | S: Waktu terjadinya rekurensi
Perancis (98 orang) 10 °CFU/g siklus haid (selama BV, jumlah pasien yang
K: plasebo 4 siklus haid). mengalami rekurensi klinis dan
bakteriologis, efek samping,
kepatuhan
Rezniche  Wanita 18- I: Campuran total 2x1 kapsul (7 hari), P: persentase rekurensi selama
nkoetal 45 tahun 5.4miliar lanjut 1 kaps/hari 16 minggu
(2020) (166 L. crispatus LMG (hari ke 8-120) S: skor Nugent pada minggu ke-
Ukrana orang) $29995(60%) 0, 8,16 dan waktu terjadinya
L. brevis (20%) rekurensi
L. acidophilus (20%)
K: plasebo
Happel et Wanita 18- 1: MTZ + Campuran 1 kaps/hari (5 hari), P: persentase kesembuhan BV
al (2020) 45 tahun >2x10 °CFU lanjut 1 kaps/hari (Hari ke-30)
Afrika (30 orang)  L.acidophilus kapsul + semprot S; kepatuhan, rekurensi,
Selatan L.rhamnosus GG vagina 2 kali sehari  perubahan pH, IL-1a,
B. bifidum (20 hari) konsentrasi bakteri probiotik
B. longum dan bakteri yang terkait
K: MTZ kesehatan vagina
Cohenet  Wanita I: L. crispatus CTV- 1 kali sehari P: persentase rekurensi saat
al (2020)  pre- 05(Lactin-V) (selama 4 hari pada minggu ke-4, 8, 12
Amerika  menopause K: plasebo minggu ke-1), S: persentase rekurensi setelah
624 Jurnal Health Sains, Vol. 3, No.8, Agustus 2022
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18-45 lanjut 2 kali 12 minggu intervensi hingga
tahun (228 seminggu (10 minggu ke-24, persentase L.
orang) minggu) crispatus CTV-05
Minggu ke-12 dan 24,
akseptibilitas lactin-V
Heczko Wanita 18- I:MTZ + Campuran  2x1 kaps (10 hari), P: Rekurensi klinis dan
etal 50 tahun >10° CFU lanjut 1x1 kaps (10  mikrobiologis pada kunjungan
(2015) (578 L. gasseri 57C hari) dari hari ke- ke-3, 4,5 (1 minggu setelah
Polandia  orang) L. fermentum 57A 18 sd hari ke-22 haid), dan keamanan probotik
L. plantarum 57B siklus haid, selama  S: pH vagina, skor nugent,
K: MTZ + plasebo 3 bulan jumlah laktobasilus
Bradsha  Wanita 18- I: MTZ + L. 1 Pessarium vagina P: rekurensi BV pada 1, 2, 3,
w et al 50 tahun acidophilus KS400 digunakan selama  dan 6 bulan.
(2012) (450 >10" CFU atau 12 malam S: rekurensi flora abnormal
Australia  orang) MTZ-klindamisin
K: MTZ + plasebo
Marcotte ~ Wanita 18-  I: Antibiotik + 1 ovula/hari (30 P: persentase kesembuhan BV
et al 40 tahun Probiotik hari), lanjut 1 pada bulan ke-1 dan persentase
(2019) pre- K: Antibiotik ovula/minggu s.d rekurensi bulan ke-6
Afrika menopause hari ke-190 S: kolonisasi laktobasilus
Selatn (39 orang)
Bodean Wanita 20-  I: antibiotik + L. Oral: 2x1 kaps, Persentase rekurensi pada 3
etal 45 tahun acidophilus 750x10°  selama 10 hari bulan petama
(2013) (173 CFU dan L. bifidus Intravaginal: 1x1
Rumania  orang) 250x10° CFU atau ovula selama 6 hari
antibiotik + L. Intervensi diberika
rhamnosus b selama 3 periode
L. acidophilus haid.
S. thermophilus
L. bulgaricus
K: antibiotik
antibiotik untuk mencegah rekurensi dapat
MTZ: metronidazol Kaps: kapsuln disebabkan oleh ketidakmampuan antibiotik

CFU: Colony Forming Uni
I: Intervensi K: kontrol
P: hasil primer S: hasil sekunder

Pembahasan

BV merupakan infeksi vagina tersering
pada wanita usia reproduktif dan berpotensi
memengaruhi kesehatan fisik dan mental
seseorang. Selain itu, infeksi BV merupakan
faktor resiko terjadinya komplikasi dalam
masa kehamilan seperti kelahiran prematur,
membran ruptur prematur, berat bayi lahir
rendah, keguguran berulang, korioamnionitis,
dan meningkatkan insiden infeksi menular
seksual. Metronidazol dan klindamisin masih
menjadi terapi lini pertama di berbagai negara
(Liu and Yi, 2022). Namun, rendahnya efikasi
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dalam mengeradikasi biofilm bakteri BV
(Russo et al., 2019). Lebih lanjut, Sobel et al
(2022) menjelaskan bahwa terdapat 3
hipotesis penyebab tingginya angka rekurensi
antara lain karena ketidakpatuhan dalam
pengobatan, reinfeksi melalui transmisi
seksual dari partner wanita ataupun pria, dan
relaps akibat kegagalan dalam mengeradikasi
bakteri pathogen termasuk biofilm atau
kegagalan mengembalikan flora vagina
normal yang didominasi oleh Lactobacillus.

Selain  itu, tingginya rekurensi BV
menyebabkan penggunaan antibiotik yang
berlebihan dan berkepanjangan yang dapat
berakibat pada resistensi antibiotik (Webb et
al., 2021). Oleh karena itu, terapi alternatif
diperlukan  untuk  menurunkan  tingkat

Jurnal Health Sains, Vol. 3, N0.8, Agustus 2022
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rekurensi BV dan memperpanjang masa
remisi BV. Sebanyak 5 dari 9 uji coba klinis
yang ditemukan pada kajian literatur ini
menunjukkan hasil yang signifikan dalam
menurunkan rekurensi BV. Dua studi lainnya
menunjukkan angka rekurensi yang lebih
rendah dengan pemberian probiotik, tetapi
masih diperlukan uji signifikansi terhadap
hasil tersebut. Berbanding terbalik dengan 7
studi sebelumnya, hasil studi oleh Bradshaw
et al (2012) dan Marcotte et al (2019) tidak
menunjukkan adanya penurunan angka
rekurensi BV jika dibandingan dengan
kelompok plasebo. Namun, Marcotte et al
(2019) menunjukkan peningkatan kolonisasi
Lactobacillus ~ secara  signifikan  pada
kelompok probiotik tetapi tidak menimbulkan
efek signifikan pada tingkat kesembuhan dan
pencegahan BV. Hasil uji Kklinis yang
bervariasi dapat disebabkan oleh perbedaan

strain lactobacillus, metode, dan durasi
pemberian  probiotik yang  digunakan.
Beragam jenis probiotik memiliki

karakteristik yang juga berbeda sehingga
dapat memengaruhi hasil dari terapi BV.
Belum ada ketentuan yang jelas terkait
protokol pemberian probiotik pada terapi BV
(Liu dan Yi, 2022). Hasil penelitian yang
bervariasi juga terlihat pada studi Tidbury et
al (2020) dimana persentase rekurensi BV
yang lebih rendah ditunjukkan oleh uji klinis
dengan durasi pemberian probiotik yang lebih
panjang, khususnya probiotik yang diberikan
pada siklus menstruasi. Selain itu, jumlah
flora vagina normal dan jumlah Lactobacillus
ditemukan lebih banyak secara signifikan
dibandingkan dengan kelompok plasebo.
Berdasarkan hasil ini, sediaan Lactobacillus
oral ataupun vagina dapat menyeimbangkan
mikrobiota vagina dan menurunkan angka
rekurensi yang relatif tinggi. Meta analisis
oleh Darmayanti et al (2017) menunjukkan
kombinasi  probiotik dan  pengobatan
antimikroba menurunkan resiko rekurensi BV
(RR=10.49; 95% CI=0.17-1.44) dibandingkan
pengobatan antibiotik saja walaupun tidak
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bermakna secara statistik. Di sisi lain, sebuah
meta analisis oleh Aldikha et al (2022)
menunjukkan bahwa tingkat rekurensi BV
pada kelompok probiotik L.crispatus lebih
rendah secara signifikan daripada kelompok
plasebo (p=0.008) dengan risk ratio 0.694
(95% CIl= 0.532-0/906, p= 0.007). Pada
kajian literatur ini, studi pada kelompok
wanita paska menopause tidak termasuk
dalam kriteria inklusi dikarenakan perubahan
hormoVn khususnya estrogen diperkirakan
meningkatkan resiko terjadinya BV dan
memengaruhi efikasi terapi. Paska menopaue
terjadi  penurunan sekresi estrogen yang
berhubungan dengan penurunan jumlah
Lactobacillus dan proliferasi  epitelium
vagina. Selain itu, hormon progesteron
selama masa menstruasi diketahui berperan
pada proses sitolisis sel epitel vagina dimana
glikogen akibat sitolisis sel digunakan
kembali oleh Lactobacillus untuk
metabolisme dan konversi glikogen menjadi
glukosa dan maltosa. Kemudian keduanya
akan dikonversi menjadi asam laktat sehingga
pH 3.8-4.4 pada kondisi normal (Darmayanti
etal., 2019).

Dari beberapa uji klinis terlihat dosis
pemberian probiotik berkisar antara 10°-10°
CFU, baik terdiri dari strain tunggal probiotik
ataupun kombinasi, dengan durasi selama
minimal 12 hari. Lama pemberian probiotik
pada periode yang panjang (1-3 bulan)
bermanfaat  secara  signifikan  untuk
menurunkan angka rekurensi dan masa remisi
BV (Liu dan Yi, 2022). Homayouni et al
(2013) menyatakan bahwa  pemberian
probiotik oral > 10® CFU (L. acidophilus, L.
rhamnosus GR-1, dan L.fermentum RC 14)
selama 2 bulan dapat mencegah rekurensi dan
meningkatkan kolonisasi Lactobacillus vagina
sehingga mengembalikan normal mikrobiota

pada vagina. Darmayanti et al (2019)
mengemukakan bahwa dosis pemberian
Lactobacillus  2x10° CFU lebih efektif

daripada 1x10° CFU, tetapi hasil ini tidak
bermakna secara statistik. Saat antibiotik
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digunakan sebagai terapi BV, tidak hanya
bakteri pathogen yang ikut terbunuh tetapi

juga  bakteri non-patogen sehingga
menciptakan  lingkungan  yang  steril.
Mekanisme  pemberian  probiotik  pada

beberapa uji klinis di kajian literatur ini yaitu
bersamaan dengan antibiotik. Pemberian
probiotik pada momentum ini bertujuan
meningkatkan kolonisasi flora normal vagina
secara cepat dan diharapkan dapat mencegah
terjadinya rekurensi (Liu dan Yi, 2022).
Lactobacillus  melindungi  epitel vagina
melalui 3 cara yaitu; pertama, memproduksi
asam laktat sebagai hasil dari metabolisme
glikogen pada sel-sel dinding vagina sehingga
meningkatkan keasaman vagina (pH 4.0-4.5)
dan pathogen tidak dapat tumbuh. Kedua,
lactobacillus mampu menghasilkan hidrogen
peroksida yang menghambat pertumbuhan
mikroba. Ketiga, lactobacillus bersaing
dengan mikroorganisme pathogen dalam
melakukan adhesi pada dinding vagina. Strain
lactobacillus tertentu mampu melakukan
koagregasi dengan Gardnerella vaginalis dan
menghalangi perlekatan G. vaginalis pada

epithelial vagina (Parma et al, 2013).
Probiotik juga dapat menekan reaksi
inflamasi, menormalkan permeabilitas
mukosa, meningkatkan pertahanan

imunologis terutama respons IgA sehingga
memberi stimulus pada sistem kekebalan
tubuh (Darmayanti et al., 2019).

Selain itu, pemberian probiotik yang
bersamaan dengan pemberian antibiotik
diterapkan pada beberapa uji  Klinis.
Penggunaan metronidazol sebagai antibiotik
yang efektif terhadap bakteri obligat anaerob
memiliki efek minimal terhadap pertumbuhan
flora normal vagina dan mempertahankan
Lactobacillus endogen (Simoes et al, 2001).
(Agnew & Hillier, 1995) melaporkan bahwa
metronidazol vagina dan oral meningkatkan
kolonisasi Lactobacillus, tetapi separuh dari
wanita kehilangan Lactobacillus penghasil
hidrogen peroksida. Di sisi lain, penggunaan
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krim klindamisin menyebabkan penurunan
18% terhadap Lactobacillus seminggu setelah
terapi. Konsentrasi metronidazol <512 pg/ml
memiliki tendensi untuk memberi stimulasi
pertumbuhan Lactobacillus. Metronidazol gel
0.75% intravaginal 37.5 mg mencapai
konsentrasi serum maksimal 0.2 pg/ml dan
konsentrasi di vagina mencapai 1000 pg/ml.
Kandungan  metronidazol pada serum
umumnya 12.5 pg/ml dan pada vagina 26
pg/ml setelah pemberian oral (Simoes et al,
2001). Bayer et al (1978) menyatakan bahwa
minimum inhibitory concentration (MIC) dan
minimum bactericidal concentration (MBC)
metronidazol terhadap Lactobacillus > 320
pg/ml.  Konsentrasi metronidazol >1000
pg/ml mampu menghambat pertumbuhan
Lactobacillus vagina secara in-vitro.

Selain disbiosis vagina, terdapat
beberapa  faktor  resiko yang juga
memengaruhi rekurensi dari BV. Walaupun
BV tidak termasuk dalam infeksi menular
seksual, tetapi berhubungan dengan aktivitas
seksual, seperti partner seksual multiple dan
penggunaan kondom yang tidak teratur
berpengaruh  terhadap  rekurensi  BV.
Rekurensi BV juga ditemukan pada kelompok
partner seksual yang konsisten. Namun,
penggunaan  kondom dan  kontrasepsi
hormonal memberi efek protektif terhadap
BV (Coudray et al., 2020). Bradshaw et al
(2006) menyatakan bahwa riwayat BV
sebelumnya dan partner seksual wanita juga
berhubungan dengan rekurensi BV.

Kesimpulan

Perawatan BV yang rekuren
merupakan tantangan tersendiri bagi klinisi
karena belum ada pedoman yang pasti terkait
pengobatan dan pencegahan infeksi rekuren
berulang. Probiotik sebagai terapi ajuvan
masih memberikan hasil yang bervariasi
dalam penurunan tingkat rekurensi dan
pencegahan rekurensi BV. Pada beberapa uji
klinis  probiotik memang menunjukkan
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potensi dalam meningkatkan kolonisasi
Lactobacillus sebagai flora normal vagina,
memperpanjang masa remisi BV, dan
diharapkan dapat mengurangi angka rekurensi
BV secara signifikan, tetapi masih diperlukan
penelitian lebih lanjut terkait durasi dan dosis
yang tepat dalam pemberian probiotik. Selain
itu, diperlukan pengendalian ketat terkait
faktor-faktor resiko untuk mengurangi tingkat
rekurensi BV.
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