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INTISARI

Latar Belakang: Leukore patologis merupakan kondisi yang terjadi akibat
beberapa penyebab, seperti bakteri, jamur, dan parasit. Faktor risiko yang
memperberat kondisi tersebut dapat dikaitkan dengan beberapa faktor, seperti
tingkat kebersihan, kelembapan di sekitar area genital, serta kebiasaan dalam
melakukan hubungan seksual. Karakteristik leukore patologis bervariasi
tergantung penyebabnya. Probiotik dapat menjadi terapi adjuvan dalam
menurunkan rekurensi pada keadaan leukore patologis dengan berbagai
mekanisme.

Tujuan: Untuk mengkaiji data penelitian mengenai pemberian probiotik sebagai
terapi adjuvan dalam menurunkan rekurensi leukore patologis.

Metode: Penelitian ini dilakukan berdasarkan panduan PRISMA-ScR. Pencarian
artikel dilakukan dengan menggunakan database Google Scholar, Pubmed,
Springer Link, dan Neliti. Artikel original research yang digunakan ditulis dalam
bahasa Inggris dalam rentang publikasi antara 2018-2023.

Hasil: Dari 577 artikel yang ditemukan terdapat lima artikel yang memenuhi syarat
untuk dilakukan analisis. Hasil penelitian ini menunjukkan pemberian probiotik
sebagai terapi adjuvan pada leukore patologis dapat menurunkan rekurensi.
Tingkat rekurensi ditinjau berdasarkan manifestasi klinis dari penyakit yang
diderita.

Kesimpulan: Probiotik genus Lactobacillus sebagai terapi adjuvan pada leukore
patologis dapat menurunkan tingkat rekurensi yang dinilai berdasarkan
manifestasi klinis yang dikeluhkan oleh pasien, seperti diskar vagina, keluhan
gatal, dan hasil pemeriksaan kultur. Probiotik yang digunakan dapat menurunkan
rekurensi keluhan-keluhan tersebut pada rentang waktu yang bervariasi.

Kata kunci: probiotik, adjuvan, leukore patologis, rekurensi
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ABSTRACT

Background: Pathological leukorrhea is a condition that occurs due to several
causes, such as bacteria, fungi, and parasites. Risk factors that aggravate this
condition can be associated with several factors, such as the level of cleanliness,
moisture around the genital area, and habits in sexual intercourse. The
characteristics of pathological leukorrhea vary depending on the cause. Probiotics
can be an adjuvant therapy for reducing the recurrence of pathological leukorrhea
by various mechanisms.

Objectives: To review research data regarding the provision of probiotics as
adjuvant therapy in reducing recurrence of pathological leukorrhea.

Method: This research was conducted based on PRISMA-ScR guidelines. Article
searches were carried out using the Google Scholar, Pubmed, Springer Link, and
Neliti databases. The original research articles used were written in English within
the publication range 2018-2023.

Results: From the 577 articles found, there were five that met the requirements
for analysis. The results of this study indicate that giving probiotics as adjuvant
therapy for pathological leukorrhea can reduce recurrences. The recurrence rate
was reviewed based on the clinical manifestations of the disease.

Conclusion: Probiotics of the genus Lactobacillus as adjuvant therapy for
pathological leukorrhea can reduce the recurrence rate based on clinical
manifestations complained of by patients, such as vaginal discharge, itching, and
culture examination results. The probiotics used can reduce the recurrence of
these complaints at various timeframes.

Keywords: probiotics, adjuvants, pathological leukorrhea, recurrence
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BAB |. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Masalah

Leukore adalah permasalahan yang sering dikeluhkan oleh perempuan di
berbagai negara, terutama pada usia subur (Venugopal et al., 2017). Leukore
merupakan suatu keadaan keluarnya cairan dari area genital perempuan yang
disebabkan oleh dua keadaan, yaitu fisiologis dan patologis. Kondisi ini dapat
menguntungkan perempuan dan dapat juga menjadi faktor utama yang
menyebabkan kondisi tidak nyaman di area genital perempuan (Mohammed et
al., 2020).

Leukore normal bewarna keputihan atau bening tanpa disertai perubahan
bau menjadi amis atau busuk. Keadaan fisiologis ini meningkat disebabkan oleh
beberapa hal, yakni peningkatan hormon estrogen dan progesteron di saat fase
subur, wanita hamil, rangsangan seksual, dan penggunaan alat kontrasepsi.
Sebaliknya, saat menopause, volume dari leukoreberkurang disebabkan karena
penurunan kadar estrogen. Keseimbangan flora normal pada vagina menjadi
salah satu faktor protektif yang memiliki peran besar dalam menjaga vagina dari
mikroorganisme patogen (Rao & Mahmood, 2020).

Vagina wanita yang sehat dalam keadaan normal terdiri atas 70-90%
spesies Lactobacillus. Sekuensing gen 16 rRNA mengungkapkan bahwa
komunitas bakteri vagina, terutama terdiri dari Lactobacillus, diklasifikasikan
menjadi lima kelompok yang disebut tipe komunitas, yaitu tipe I, II, I, IV, dan V.
Empat dari kelompok ini didominasi oleh Lactobacillus. Komunitas pertama
didominasioleh L. crispatus, yang kedua oleh L. gasseri, yang ketiga oleh L. iners,
dan yang kelima oleh L. jensenii, sedangkan yang keempat mengandung
proporsi Lactobacillus yang lebih kecil tetapi terdiri dari campuran polimikroba
dan anaerob fakultatif (Gardnerella, Atopobium, Mobiluncus, Prevotella). Jenis
bakteri lain pada vagina yang memiliki konsentrasi lebih rendah dibandingkan
Lactobacillus, yaitu Peptostreptococcus, Bacteriodes, Corynebacterium,
Streptococcus, dan Peptococcus (Abou Chacra et al., 2022).Jenis komunitas

bakteri diilustrasikan pada Gambar 1.
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Gambar 1. Jenis Komunitas Bakteri Normal Vagina (Abou Chacra et al., 2022)

Jenis bakteri normal pada vagina memiliki variasi yang berbeda sesuai
demografi dan etnis. Pada tahun 2011, terdapat penelitian yang mencirikan
mikrobiota vagina tanpa gejala pada wanita Amerika Utara dengan
pyrosequencing. Penelitian tersebut menunjukkan bahwa flora vagina wanita Asia
dan kulit putih (Kaukasia) Amerika adalah didominasi oleh Lactobacillus, tidak
seperti wanita Hispanik dan Afrika-Amerika, di antaranya hanya 60% yang
memiliki flora vagina yang didominasi Lactobacillus (Ravel et al., 2011). Sebagai
tambahan, wanita Kaukasia dan Asia cenderung memiliki kadar L. crispatus dan
tingkat L. iners yang lebih rendah dibandingkan dengan wanita Afrika (Green et
al., 2015).

Penelitian lain dengan menggunakan gen 16S rRNA sekuensing,
menunjukkan bahwa microbiota vagina wanita keturunan Eropa didominasi oleh
Lactobacillus, berbeda dengan wanita Afrika-Amerika, yang menyajikan
komunitas campuran yang mengandung, Mycoplasma hominis, Aerococcus, L.
iners, dan banyak anaerob obligat, termasuk gram positif kokus anaerob, bakteri
terkait Bacterial Vaginosis (BV), Sneathia, Prevotella amnii, Megasphaera,
Atopobium, dan Gardnerella vaginalis (Fettweis et al., 2014). pH vagina juga
berbeda antara kelompok ras wanita Afrika-Amerika dan Hispanik memiliki pH

vagina (4,7 dan5.0) lebih tinggi dari standar normal yaitu <4.5 (Abou Chacra et



al., 2022).

Keadaan abnormal pada leukore dapat disebabkan oleh infeksi dan non
infeksi. Penyebab infeksitersering yaitu Gardnerella vaginalis yang menyebabkan
Bacterial Vaginosis (BV) dengan karakteristik diskar bewarna putih-keabuan dan
bau amis, Candida albicans yang menyebabkan Candida Vulvovaginalis (CVV)
dengan karakteristik diskar bewarna putih keruh disertai gatal, dan trikomoniasis
dengan karakteristik diskar kuning kehijauan. Contoh penyebab non infeksi
adalah tumor pada vulva, vagina, serviks, dan endometrium, trauma, dan fistula
(Rao & Mahmood, 2020).

Perubahan leukore pada BV paling banyak disebabkan oleh bakteri
Gardnerella vaginalis serta penyebab lainnya, yakni Prevotella spp., Mycoplasma
hominis, Mobiluncus spp, Atopobium vaginalis, Clostridiales spp, Leptotrichia spp
dan Sneathia spp, memiliki karakteristik diskar putih keabuan dan bau amis.
Pada candida vulvovaginalis yang mayoritas disebabkan oleh Candida albicans
(80-89%) dengan sisanya disebabkan oleh spesies non-albicans seperti C.
glabrata, C. tropicalis, C. krusei, C. parapsilosis dan Saccharomyces cerevisiae,
memiliki ciri keluhan gatal dan keputihan bewarna putih keruh. Sementara pada
trikomoniasis ditandai dengan diskar bewarna kuning-hijau dan berbusa (Rao &
Mahmood, 2020).

Pengobatan utama untuk abnormalitas diskar pada vagina disesuaikan
dengan etiologi, tingkat keparahan, serta keluhan yang menyertai. Contoh
pengobatan yang dilakukan pada BV yang menggunakan metronidazole dan
klindamisin. Penggunaan obat ini dapat menghilangkan infeksi yang disebabkan
oleh BV, namun pada kasus disbiosis flora normal pada vagina, metronidazole
tidak dapat meningkatkan jumlah flora normal secara langsung. Oleh karena itu,
pada kasus ini dibutuhkan terapi tambahan untuk mempercepat proses
penyembuhan, yaitu dengan pemberian probiotik (Mohammed et al., 2020).

Probiotik adalah mikroorganisme yang dapat menjadi faktor proteksi
dalam menjaga sistem imun. Jenis probiotik dapat berupa bakteri dan ragi.
Kandungan probiotik dapat dijumpai sehari-hari dalam olahan makanan maupun
minuman, seperti yoghurt, tempe, dan kefir. Pada keadaan tertentu, kandungan
pada makanan dan minuman tersebut tidak dapat meningkatkan flora normal
secara signifikan, oleh karena itu dibutuhkan suplementasi probiotik (Kechagia et
al., 2013).



Efek terapi adjuvan probiotik dapat menjaga keseimbangan mikrobiota
vagina yang didominasi Lactobacillus. Mekanisme yang pertama dengan cara
menghasilkan metabolit termasuk laktat, antimikroba, dan asam laktat untuk
menghambat proliferasi patogen. Berikutnya, Lactobacillus bersifat kompetitif
terhadap patogen dengan cara menempel pada mukosa untuk mencegah
kolonisasi patogen. Ketiga, Lactobacillus dapat mengatur kekebalanatau inflamasi
respon, terutama menghilangkan peradangan dengan menurunkan sitokin
seperti IL-1B. Keempat, Lactobacillus dapat meningkatkan fungsi penghalang
dengan memproduksi laktat, yang dapat meningkatkan kekentalan mukus untuk
memudahkan penjebakan virus dan menghambat patogen yang merusak DNA

sel epitel yang ditunjukkan pada gambar 2 (Han et al., 2021).
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Gambar 2. Peran terapi adjuvan probiotik Lactobacillus (Han et al., 2021)

Beberapa penelitian telah dilakukan berkaitan dengan pemberian
probiotik sebagai terapi adjuvan. Salah satu penelitian Randomized Control Trial
(RCT) yang dilakukan kepada 60 perempuan yang memiliki diagnosis BV dengan
membagi kelompok penelitian menjadi dua grup, grup A (pemberian
metronidazole 400 mg selama 7 hari dan probiotik oral 2 kali sehari selama 30
hari) dan grup B (pemberian metronidazole tunggal 400 mg selama 7 hari).
Analisis dilakukan menggunakan aplikasi SPSS. Hasil penelitian menunjukkan
bahwa pemberian probiotik sebagai terapi tambahan yang digunakan bersama
metronidazole menunjukkan hasil yang lebih efektif dibandingkan penggunaan



metronidazole tunggal (Arooj et al., 2017).

Tabel 1. Perbandingan efikasi penggunaan terapi probiotik dan antibiotik
dengan terapi antibiotik tunggal metronidazole (Arooj et al., 2017).

Efikasi Grup A (n=30) Grup B (n=30)
Jumlah pasien % Jumlah pasien %
Ya 25 83,33 11 36,67
Tidak 5 16,67 19 63,33
Total 30 100 30 100

Selanjutnya terdapat penelitian double-blind uji klinis terkontrol yang
dilakukan secara acak menggunakan plasebo. Pada penelitian ini populasi
penelitian adalah semua pasien dengan BV dari divisi dermatologi infeksi menular
seksual dan Klinik Rawat Jalan Kelamin Dr. Soetomo Umum Rumah Sakit
Pendidikan Akademik Surabaya. Subjek penelitian kemudian dibagi menjadi dua
kelompok secara acak untuk menentukan pembagian kelompok perlakuan.
Kelompok pertama adalah kelompok yang mendapatkan terapi standar
metronidazol dan Lactobacillus plantarum (15 subjek), lalu kelompok kedua
mendapatkan terapi standar metronidazol dan plasebo (15 subjek). Pengacakan
sederhana dilakukan untuk menentukan kelompok L. plantarum (kelompok A)
dan kelompok kontrolnya (Widiatma et al.,2020).

Kelompok A mendapat terapi L. plantarum 2 kali 1 kapsul per hari secara
oral, dan kelompok B menerima plasebo 2 kali 1 kapsul per hari dalam plasebo.
Kedua kelompokmenerima terapi standar menggunakan metronidazol 2 kali 500
mg selama 7 hari hari dan dievaluasi setiap pekan selama kunjungan tindak
lanjut. Setelah pemberian terapi standar selama 1 pekan, pemberian obat
metronidazol dihentikan, namun untuk pemberian L. plantarum dan plasebo tetap
dilanjutkan hingga pekan keempat. Perkembangan manifestasiklinis akan dinilai
berdasarkan kriteria amsel dan nugent yang kemudian diberi skor di akhir pekan
1, 2, dan 4 (Widiatma et al., 2020).

Pada kelompok probiotik, 9 subjek (60%) pulih dan memiliki
keseimbangan flora vagina dalam kategori normal, 5 subjek (33,3%) sembuh dan
mengalami keseimbangan floravagina dalam kategori sedang, dan 1 peserta
(6,7%) tidak sembuh dan mengalami keseimbangan flora vagina dalam kategori
abnormal atau BV. Pada kelompok plasebo, 6 subjek (40%) pulih dan memiliki

keseimbangan flora vagina dalam kategori normal, 8 subjek (53,3%) sembuh dan



memiliki keseimbangan flora vagina dalam batas menengah kategori, dan 1
peserta (6,7%) tidak sembuh dan memiliki keseimbangan flora vagina dalam
kategori abnormal atau BV (Tabel 2).

Tabel 2. Hasil manifestasi klinis berdasarkan skor nugent (Widiatma et al., 2020)

Status sembuh

Kelompok Sembuh Sedang Tidak p
(normal) Sembuh

Probiotik 9 5 1 0,925

Plasebo 6 8 1

Total 15 13 2

Subjek dengan skor nugent 0-3 dinyatakan sembuh dan memiliki
keseimbangan flora vagina dalam batas normal, skor 4-6 dinyatakan sembuh dan
memiliki keseimbangan flora vagina dalam batas menengah, dan pasien dengan
skor 7-10 dinyatakan tidak sembuh dan memiliki keseimbangan flora vagina
dalam kategori abnormal atau BV. Persentase pemulihankelompok probiotik lebih
tinggi dibandingkan kelompok plasebo, yaitu 60% dan 40%. Hal ini menunjukkan
bahwa penggunaan terapi standar metronidazol yang dikombinasikan dengan
probiotik L. plantarum bisa meningkatkan tingkat kesembuhan klinis pengobatan
BV (Widiatma et al., 2020). Penelitian ini dilakukan untuk memberi gambaran
umum pemetaan penelitian-penelitian terbaru yang telah dilakukan mengenai
probiotik sebagai terapi adjuvan dalam menurunkan rekurensi leukore patologis.
1.2 Perumusan Masalah

Rumusan masalah penelitian scoping review ini adalah bagaimana peta
data pemberian probiotik sebagai terapi adjuvan dalam menurunkan rekurensi
leukore patologis?

1.3 Tujuan Scoping Review

Tujuan penelitian scoping review ini adalah untuk mengkaji data penelitian

mengenai pemberian probiotik sebagai terapi adjuvan dalam menurunkan

rekurensi leukore patologis.



1.4 Manfaat Scoping Review

a.

Manfaat secara klinis

Penelitian ini diharapkan dapat menjadi salah satu acuan dalam terapi
Klinis terkait leukore patologis.
Manfaat untuk ilmu pengetahuan

Menambah khasanah ilmu dalam mengkaji pemberian probiotik
sebagai terapi adjuvan dalam menurunkan rekurensi leukore patologis.
Manfaat untuk penelitian selanjutnya

Menjadi referensi untuk penelitian selanjutnya dalam pengkajian
penelitian terkait pemberian probiotik sebagai terapi adjuvan dalam

menurunkan rekurensi leukore patologis.



BAB Il. METODE PENELITIAN

Scoping review adalah suatu penelitian yang dilakukan untuk menyajikan
suatu topik dengan permasalahan tertentu berdasarkan proses identifikasi jurnal.
Penelitian ini dilakukan dengan meninjau berbagai aspek penting dari berbagai
metodologi penelitian sehingga dapat memberikan cakupan informasi yang
disusun secara komprehensif (Tricco et al., 2018).

Penelitian yang dilakukan akan menggunakan scoping review untuk
menelitipengaruh pemberian probiotik sebagai terapi adjuvan dalam menurunkan
rekurensi pada leukore yaitu melalui proses pencarian jurnal dari berbagai
database elektronik berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi hingga didapatkan
beberapa jurnal yang akan dianalisa lebih lanjut.

2.1 Kriteria Artikel

Artikel yang digunakan pada penelitian scoping review ini memiliki cakupan
topik pembahasan terkait dengan kajian pengaruh pemberian probiotik sebagai
terapi adjuvan dalam menurunkan rekurensi pada leukore. Artikel yang dipilih
harus memenuhi kriteria inklusi yang telah ditetapkan berdasarkan jenis sumber,
populasi, dan subjek penelitian. Kriteria inklusi yang digunakan berdasarkan jenis
sumber yaitu:

a. artikel berbahasa Indonesia dan Inggris sesuai database yang ditetapkan.

b. artikel merupakan original article dengan metode penelitian randomized
controlled trial (RCT) atau non randomized controlled trial (non-RCT).

c. artikel yang dipublikasikan pada rentang tahun 2018-2023. Penulis
membatasi rentang tahun publikasi artikel selama 5 tahun terakhir untuk
menjaga nilai novelty penelitian.

d. artikel dengan leukore patologis seperti bacterial vaginosis, vulvovaginal
candida, trichomoniasis

Kriteria inklusi subjek yang digunakan pada penelitian ini, yaitu pasien
wanita dengan keluhan leukore patologis, seperti bacterial vaginosis, candida
vulvovaginalis, dan trichomoniasis serta menggunakan terapi standar dan

adjuvan probiotik.



Artikel yang telah dipilih berdasarkan kriteria inklusi, selanjutnya akan
diseleksi kembali dengan kriteria eksklusi berupa:
a. Artikel identik yang didapatkan dari proses pencarian pada database yang

berbeda
b. Artikel yang tidak dapat diakses secara full text
c. Artikel yang tidak menjelaskan metode dan alur penelitian yang dilakukan
dengan jelas

Setelah proses identifikasi jurnal yang didapatkan dari hasil seleksi
berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi, selanjutnya akan dimasukkan ke dalam
penelitian scoping review ini.
2.2 Sumber Informasi

Proses identifikasi artikel pada scoping review menggunakan berbagai
database elektronik, yaitu Google Scholar, Pubmed, Springer Link, dan Neliti.
Database Google Scholar, Pubmed, Springer Link merupakan database untuk
pencarian artikel berbahasa Inggris,sementara neliti merupakan database untuk
pencarian artikel berbahasa Indonesia.
2.3 Strategi Pencarian

Teknik pencarian artikel dilakukan dengan menggunakan strategi Boolean
operator dengan kombinasi kata kunci yang disusun berdasarkan analisisi
Population, Concept, Context (PCC) yang tertera pada Tabel 3.
Tabel 3. Komponen PCC

Komponen Kriteria
Population Wanita dengan keluhan leukore
patologis
Concept Pemberian probiotik sebagai adjuvan
Context Seluruh wanita yang memiliki keluhan

leukore patologis, seperti bacterial
vaginosis, candida vulvovaginalis, dan
trichomoniasis

Penyusunan kata kunci pada database Google Scholar, Pubmed, Springer
Link, dan Neliti adalah menggunakan teknik boolean search. Berdasarkan teknik
tersebut didapatkan susunan kata kunci, yaitu (dicharge vagina abnormal OR
bacterial vaginosis OR vulvovaginal candida OR trichomoniasis) AND (probiotic
as adjuvant OR Lactobacillus OR Bifidobacterium) AND (standart treatment OR
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metronidazole OR clotrimazole OR fluconazole OR itraconazole OR clindamycin
OR nystatin) AND (effect OR impact).

Tabel 4. Pemakaian kombinasi kata kunci dalam pencarian artikel

No  Database Pemakaian kombinasi kata kunci

1 Google Penerapan kata kunci dilakukan berdasarkan
scholar, beberapa tahapan, yaitu:
Pubmed, a. Penggunaan kombinasi kata kunci secara
Springer bersamaan
Link, dan discharge vagina abnormal OR bacterial
neliti vaginosis OR candida vulvovaginalis OR

trichomoniasis) AND (probiotic as adjuvant OR
Lactobacillus OR  Bifidobacterium) AND
(standard treatment OR metronidazole OR
clotrimazole OR fluconazole OR itraconazole
OR clindamycin OR nystatin) AND decrease
recurrent.
b. Penggunaan kombinasi kata kunci secara
terpisah
e Bacterial vaginosis
bacterial vaginosis AND (probiotic as
adjuvant OR  Lactobacillus OR
Bifidobacterium) AND (standard
treatment OR  metronidazole OR
clotrimazole OR fluconazole OR
itraconazole OR clindamycin OR
nystatin) AND decrease recurrent.
e Candida vulvovaginalis
Candida vulvovaginalis AND (probiotic
as adjuvant OR Lactobacillus OR
Bifidobacterium) AND (standard
treatment OR  metronidazole OR
clotrimazole OR fluconazole OR
itraconazole OR clindamycin OR
nystatin) AND decrease recurrent.
e Trichomoniasis
Trichomoniasis AND (probiotic as
adjuvant OR  Lactobacillus OR
Bifidobacterium) AND (standard
treatment OR  metronidazole OR
clotrimazole OR fluconazole OR
itraconazole OR clindamycin OR
nystatin) AND decrease recurrent.




2.4 Proses Seleksi Artikel
Proses seleksi artikel pada penelitian ini menggunakan panduan dari
PRISMA- ScR. Berbagai poin penting di dalam ceklis PRISMA-ScR dapat

membantu peneliti menentukan artikel yang relevan untuk diteliti. Berikut tahapan
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seleksi artikel pada penelitianscoping review diilustrasikan pada diagram flow
chart PRISMA-ScR (Shaw et al., 2021).
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Gambar 3. Diagram flow chart proses seleksi artikel (Shaw et al., 2021)

Penjelasan masing-masing bagan akan dijelaskan pada Tabel 5 (The Joanna
Briggs Institute, 2015):
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Tabel 5. Tahapan Seleksi Artikel

TAHAP DEKSRIPSI

Identification Tahap identification adalah tahap awal dari penelitian
scoping review. Pada tahap inipeneliti akan melakukan
proses pencarian artikel pada database yang telah
ditentukan

Screening Tahap screening merupakan tahapan  Seleksi lebih
lanjut yang dilakukan dengan beberapa cara, yaitu:

a) Memastikan tidak terdapat jurnal identik dari
berbagai database, jika terdapat duplikat, maka
dalam penentuan jumlah artikel hanya terhitung
satu

b) penentuan jumlah artikel setelah seleksi
berdasarkan kriteria inklusi

c) penentuan jumlah artikel setelah seleksi
berdasarkan kriteria eksklusi

Eligibility Artikel diperiksa secara full-text untuk menilai
karakteristik kelayakan dari jurnal yang didapatkan dan
artikel yang telah diperiksa dapat diekslusikan dengan
alasan tertentu.

Included Hasil final seleksi artikel akan dilakukan analisis lebih
lanjut

2.5 Ekstraksi Data

Proses ekstraksi data adalah suatu cara memetakan poin penting yang
terkandung pada suatu artikel. Proses ini menyajikan ringkasan deskriptif dari
setiap artikel yang sesuai dengan rumusan masalah dan tujuan dari scoping
review. Ekstraksi data pada penelitian ini dilakukan secara individual dengan satu
orang peneliti. Hasil ekstraksi data secara keseluruhan akan ditampilkan pada
pemetaan data secara komprehensif pada software Microsoft Office Excel.
Ekstraksi data yang digunakan memuat beberapa poin penting, yaitu judul
penelitian, nama peneliti, tahun publikasi, lokasi penelitian, tujuan penelitian,
desain penelitian, cara pemberian, populasi dan frekuensi pemberian, dan hasil
penelitian. Proses pemetaan diperlukan untuk mempermudah tahapan

pembacaan dan analisis.

2.6 Item Data
Item data merupakan tahapan telaah lebih lanjut dari hasil ekstraksi data.
Data yang disajikan akan ditampilkan dalam bentuk tabel dan untuk hasil analisis

dan sintesis adalah dalam bentuk paragraf. Adapun beberapa item data yang
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disajikan antara lain:
a. Karakteristik jurnal
Item penting pada karakteristik jurnal meliputi judul penelitian, nama
peneliti, tahun publikasi, lokasi, tujuan, desain penelitian, cara pemberian,
strain probiotik, populasi, frekuensi, dan hasil penelitian.
b. Hasil utama penelitian
Hasil utama penelitian, yaitu jenis probiotik, konsentrasi, waktu
intervensi, dan pengaruh penggunaan probiotik sebagai terapi adjuvan pada
leukore patologis dalam menurunkan rekurensi (dinilai dengan gejala klinis

dan atau penilaian nuggent score)

2.7 Sintesis Data

Sintesis data pada penelitian ini yaitu menjelaskan metode intervensi
penggunaan probiotik sebagai terapi adjuvan dalam menurunkan rekurensi pada
leukore dan membuatkesimpulan dari data yang telah dipetakan sebelumnya.
Bukti penelitian dapat ditampilkan secara dalam beberapa cara, yaitu bentuk
naratif, tabel, atau dalam bentuk representasi visual seperti peta atau diagram
(Tricco et al., 2018).

Sintesis data pada scoping review ini dilakukan dengan proses seleksi
artikel berdasarkan variabel yang digunakan pada penelitian. Setelah
penyeleksian tersebut, akan dilakukan penilaian data dari setiap artikel
berdasarkan relevansinya terhadap komponen karakteristik studi yang ada. Hasil
dari penilaian data dan informasi tambahan yang didapatkan kemudian akan
dirangkum dalam bentuk naratif. Hasil rangkuman tersebut diharapkan dapat

digunakan untuk menjawab pertanyaan dan tujuan penelitian.



BAB Ill. HASIL

3.1 Hasil Seleksi Sumber Bukti

Mekanisme pencarian artikel diawali dengan memasukkan kata kunci yang
telah ditentukan berdasarkan analisis PICO keempat database, yaitu Google
Scholar, PubMed, Springer Link, dan Neliti. Keseluruhan pencarian di database
tersebut adalah 577 artikel.

Tabel 6. Hasil pencarian berdasarkan keyword

No Database Hasil

1 Google Scholar (discharge vagina abnormal OR bacterial
vaginosis OR candida vulvovaginalis OR
trichomoniasis) AND (probiotic as adjuvant OR
Lactobacillus OR  Bifidobacterium) AND
(standard treatment OR metronidazole OR
clotrimazole OR fluconazole OR itraconazole
OR clindamycin OR nystatin) AND decrease
recurrent
Total= 458 artikel

2  Pubmed Pencarian 1
(discharge vagina abnormal OR bacterial
vaginosis OR candida vulvovaginalis OR
trichomoniasis) AND (probiotic as adjuvant OR
Lactobacillus OR  Bifidobacterium) AND
(standard treatment OR metronidazole OR
clotrimazole OR fluconazole OR itraconazole
OR clindamycin OR nystatin) AND decrease
recurrent
Total= 6 artikel

Pencarian 2

(candida) AND (probiotic as adjuvant) AND
(recurrent)

Total= 5 artikel

Pencarian 3
(candida) AND (lactobacillus) AND (recurrent)
Total= 4 artikel

Pencarian 4
(candida) AND (probiotic) AND (recurrent)
Total= 7 artikel

14
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Tabel 6. Lanjutan hasil pencarian berdasarkan keyword

No Database Hasil
Pencarian 5
trichomoniasis) AND (Lactobacillus) AND
(recurrent)
Total= 5 artikel

Pencarian 6

bacterial vaginosis) AND (Lactobacillus) AND
(recurrent)

Total= 84 artikel

3 Springer Link discharge vagina abnormal OR bacterial
vaginosis OR candida vulvovaginalis OR
trichomoniasis) AND (probiotic as adjuvant OR
Lactobacillus OR  Bifidobacterium) AND
(standard treatment OR metronidazole OR
clotrimazole OR fluconazole OR itraconazole
OR clindamycin OR nystatin)

Total: 5 artikel

4 Neliti Pencarian 1
Discharge vagina AND probiotic
Total: 1 jurnal

Pencarian 2
Bacterial vaginosis AND probiotic
Total: 2 jurnal

Berdasarkan panduan pada PRISMA- ScR, artikel yang telah didapat dari
berbagai database akan diseleksi dengan melakukan proses eliminasi pada artikel
identik. Hasil seleksi awal didapatkan 37 artikel duplikat, sehingga pada proses
screening total artikel awal yakni sejumlah 540 artikel. Tahap selanjutnya adalah
seleksi artikel yang tidak menjelaskan metode dan alur penelitian dengan jelas,
yaitu sebanyak 15 artikel, sehingga menghasilkan total 525 artikel. Artikel ini
selanjutnya akan diseleksi berdasarkan jenis artikel yang bukan merupakan
original article, yaitu sebanyak 225 artikel sehingga didapatkan total 300 artikel.

Selanjutnya dilakukan seleksi berdasarkan abstrak dan judul, didapatkan
artikel yang diekslusikan karena tidak sesuai dengan tujuan penelitian, yaitu 287
artikel, sehingga menghasilkan total 13 artikel. Lalu seleksi terakhir pada tahap
screening adalah seleksi artikel berdasarkan akses full text dan didapatkan 3
artikel yang tidak dapat diakses secara full text, sehingga menghasilkan total 10

artikel. Total artikel ini akan dianalisis berdasarkan keseluruhan isi. Setelah
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dianalisis keseluruhan isi artikel, terdapat 6 artikel yang kurang menjelaskan detail
penelitan dari tahap awal hingga akhir, sehingga total artikel yang digunakan pada

scoping review ini adalah 5 artikel.

Hasil Pencarian pada
F search engine
g (n=577)
5 I
h=]
Ekslusi artikel duplikasi
(n=37) — :
o Artikel dieksklusi
= (n=540)
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» Artikel bukan merupakan original article (n=225)
» Artikel tidak sesuai dengan tujuan penelitian (n=287)
» Artikel tidak dapat diakses full-text (n=3)
v Artikel dieksklusi
8 Artikel yang diskrining (n=5)
= secara keseluruhan isi )
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o (n=10) » Artikel kurang menjelaskan detail penelitian dari tahap
awal hingga akhir (n=4)
» Artikel tidak membahasa dosis intervensi (n=1)
_ Y
5 Jurnal yang dianalisis
E (n=5)

Gambar 4. Diagram flow chart proses seleksi artikel
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3.2 Karakteristik dan Hasil dari Sumber Bukti
Karakteristik sumber bukti pada penelitian ini terdiri dari judul penelitian, nama peneliti, tahun publikasi, lokasi, tujuan, desain
penelitian, cara pemberian, strain probiotik, populasi, frekuensi, dan hasil penelitian. Pada tahap ini, peneliti melakukan analisis artikel

berdasarkan karakteristik tersebut dan disajikan dalam bentuk tabel.

Tabel 7. Karakteristik dan Hasil dari Sumber Bukti

No Judul Nama Lokasi Tujuan Desain Cara Populasi, Hasil

Penelitian Peneliti Penelitian  Penelitian Penelitian Pemberian frekuensi Penelitian
(tahun pemberian
publikasi)

1 Evidence- Russo et Romania menilai double- I: Metronidazole P: Wanita persentase
based al (2018) kemanjuran blinded, + campuran dengan kondisi  kesembuhan
mixture campuran prospective, lactobacillus positif bacterial  berdasarkan
containing probiotik, randomised  (5x10° CFU/ vaginosis usia gejala bacterial
Lactoba- termasuk pilot clinical  kapsul) 18-50 tahun vaginosis dan
cillus Lactobacillus trial L. acidohilus (48 orang) rekurensi
strains and acidophilus GLA-14, L.
lactoferrin GLA-14 dan rhamnosus HN  F:
to prevent Lactobacillus 001, dan Bovine Fase induksi:
recurrent rhamnosus lactoferin Metronidazole
bacterial HNOO1, 500 mg dua kali
vaginosis: a dalam K: sehari (7 hari)
double kombinasi Metronidazole +
blind, dengan plasebo Fase
placebo laktoferin pemeliharaan:
controlled, sapi, sebagai 2 kapsul/ hari
randomi- terapi selama
zed clinical tambahan

trial
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No Judul Nama Lokasi Tujuan Desain Cara Populasi, Hasil
Penelitian Peneliti Penelitian  Penelitian Penelitian pemberian frekuensi penelitian
(tahun pemberian
publikasi)
untuk 5 hari,
metronidazol dilanjutkan 1
pada wanita kapsul/ hari
dengan BV selama 10 hari
berulang tiap bulan dihari
pertama siklus
haid selama 6
bulan
2 Randomi Russo et Romania menilai double I: Clotrimazole + P: Wanita persentase
sed clinical  al (2019) kemanjuran  blinded, Respecta yang  dengan kesembuhan
trial in formulasi prospective, berisi campuran Kondisi positif berdasarkan
women with oral yang randomised, lactobacillus candida gejala bacterial
Recurrent mengandung clinical trial  (5x10° CFU/ vulvovaginalis vaginosis dan
Vulvovagi- Lactobacillus kapsul) usia 18-50 rekurensi
nal acidophilus termasuk tahun
Candidia- GLA-14, L. acidohilus (48 orang)
sis: Efficacy Lactobacillus GLA-14, L.
of rhamnosusH rhamnosus HN  F:
probiotics NOO1 dan 001, dan Bovine Fase induksi:
and laktoferin lactoferrin Clotrimazole
lactoferrin sapi pada RCX™(50mg) 100 mg setiap
as mainte- gejala dan hari (7 hari)
nance kekambuhan K: Clotrimazole 2 kapsul/ hari
treatment VVC sebagai + plasebo yang  selama 5 hari,

terapi

dilanjutkan 1
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Judul Nama Lokasi Tujuan Desain Cara Populasi, Hasil
Penelitian Peneliti Penelitian  Penelitian Penelitian Pemberian frekuensi Penelitian
(tahun pemberian
publikasi)
tambahan mengandung kapsul/ hari
untuk maltodekstrin selama 10 hari
klotrimazol tiap bulan dihari
topikal pertama siklus
haid selama 6
bulan
Fase
pemeliharaan:
1 kapsul
Respecta atau
plasebo per
hari, selama 10
hari berturut-
turut per bulan
dalam fase
pramenstruasi
Randomize Cohen et California  menilai randomized, |. crispatus P: Wanita pre- Persentase
d Trial of al (2019) kemampuan  double- CTV-05 (Lactin- menopause rekurensi saat
Lactin-V to Lactobacillus  blind, V) dengan kondisi  minggu ke-4,
Prevent crispatus placebo- positif bacterial 8, dan 12
Recurren- CTV-05 controlled K: plasebo vaginosis
ce of (Lactin-V) 2x usia 18 hingga
Bacterial 10°CFU 45 tahun (228
Vaginosis untuk orang)
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No Judul Nama Lokasi Tujuan
Penelitian Peneliti Penelitian  Penelitian
(tahun
publikasi)

Desain
Penelitian

Cara
Pemberian

Populasi,
frekuensi
pemberian

Hasil
Penelitian

mencegah
terulangnya
Bacterial
vaginosis

F:

Minggu
pertama:

sekali seminggu
Minggu

ke-2 — 11:
Dinaikkan
menjadi dua kali
seminggu

*pemberian
Lactin-V atau
plasebo
diberikan dalam
waktu 48 jam
setelah dosis
terakhir gel
metronidazol
vagina

Ukraina Mengeksplo-
rasi peran

asupan oral

Reznichen
ko et al
(2020)

4 Oral Intake
of Lactoba-
cilli Can Be

Helpful in
Sympto-

campuran 3
Lactobacillus

randomized
parallel
group
prospective
placebo-

I: Campuran
Lactobacillus
5,4 miliar L.
crispatus LMG
S-29995 (60%),

P: Wanita 18-45
tahun dengan
kondisi positif
bacterial
vaginosis (166
orang)

Persentase
rekurensi
selama 16
minggu
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No Judul Nama Lokasi Tujuan Desain Cara Populasi, frekuensi Hasil
Penelitian Peneliti Penelitian  Penelitian Penelitian Pemberian pemberian Penelitian
(tahun
publikasi)
matic Bacterial spesies controlled L.brevis (20%), F:
Vaginosis: A dalam study dan L. 2x1 kapsul selama
Randomi-zed kekambuhan acidophilusd 1 minggu, lanjut 1
Clinical bacterial (20%) kapsul/ hari
vaginosis
(BV). K: Plasebo
5 Lactoba-cilli Ang et al Taiwan menilai efek  randomized, 1. vagina P: wanita hamil mengurangi

reduce (2022) strain double- Candid V3 + pada usia gejala
recurren-ces of Lactobacillus  blind, probiotik kehamilan 14-32 vulvovaginal
vaginal dalam placebo- SynForU- minggu, dan
candidia-sis mencegah controlled HerCare yang dikonfirmasi kekambuhan
in preg-nant kekambuhan  study mengandung dengan CV CV, disertai
women: a candida beberapa strain dengan
randomized, vagina (CV) lactobacillus, F: peningkatan
double-blind, seperti Pengobatan: tekanan
placebo- Lactobacillus supositoria vagina  emosional dan
controlled plantarum Candid V3 sosial yang
study LP115, (mengandung 200  dikaitkan

Lactobacillus mg klotrimazol per dengan CV

helveticus LA25, tablet) selama tiga

Lactobacillus hari dua

rhamnosus kapsul/hari

LRH10, Lactobacillus atau

Lactobacillus plasebo yang
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No Judul
Penelitian

Nama
Peneliti
(tahun
publikasi)

Lokasi
Penelitian

Tujuan
Penelitian

Desain
Penelitian

Cara
Pemberian

Populasi, Hasil
frekuensi Penelitian
pemberian

paracasei
LPC12,
Lactobacillus
fermentum
LF26, dan
Lactobacillus
delbrueckii 10°
CFU

K: vagina
Candid V3 +
plasebo yang
mengandung
maltodekstrin

diberikan secara
oral, selama 8
minggu

Keterangan:
I: Intervensi
K: Kontrol

P: Populasi
F: Frekuensi
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Hasil dari setiap sumber bukti

Sebanyak lima artikel yang dianalisis, hasil informasi yang berkaitan
dengan pertanyaan dan tujuan dari scoping review terdapat perbedaan antara
jumlah strain probiotik, konsentrasi, lama pemberian, dan subjek penelitian.
3.2.1 Jenis strain probiotik, konsentrasi, lama pemberian, dan subjek

penelitian

Berdasarkan artikel yang dianalisis terdapat 1 jenis strain probiotik yang
digunakan untuk intervensi terhadap kelompok uiji, yaitu berasal dari genus
Lactobacillus. Penelitian pada artikel yang dianalisis menggunakan strain tunggal
hingga multistrain. Artikel pertama menggunakan Respecta yang berisi campuran
Lactobacillus (5x10° CFU/ kapsul) termasuk L. acidohilus GLA-14, L. rhamnosus
HN 001, dan Bovine lactoferrin RCX™(50mg), artikel ketiga menggunakan
crispatus CTV-05 (Lactin-V), artikel keempat menggunakan campuran
Lactobacillus 5,4 miliar L. crispatus LMG S-29995 (60%), L. brevis (20%), dan L.
acidophilus (20%), dan artikel terakhir menggunakan probiotik SynForU-HerCare
yang mengandung beberapa strain Lactobacillus, seperti Lactobacillus plantarum
LP115, Lactobacillus helveticus LA25, Lactobacillus rhamnosus LRH10,
Lactobacillus paracasei LPC12, Lactobacillus fermentum LF26, dan Lactobacillus
delbrueckii. Konsentrasi Lactobacillus yang digunakan di dalam lima jurnal ini
memiliki rentang 10° - 5x10° CFU. Lama intervensi pemberian probiotik memiliki
rentang waktu 1-6 bulan. Populasi yang diteliti di dalam jurnal ini adalah wanita
dengan rentang usia 14-32 tahun yang memiliki keluhan leukore patologis.
3.2.2 Pengaruh hubungan metode pemberian probiotik

Pemberian probiotik multistrain dengan genus Lactobacillus dengan total
10° - 5x10° CFU mampu memiliki efek signifikan terhadap penurunan tingkat

rekurensi leukore patologis.

3.3 Sintesis Hasil

Berdasarkan lima artikel yang dianalisis dalam penelitian ini, didapatkan
hasil bahwa pengaruh pemberian probiotik sebagai terapi adjuvan pada leukore
patologis dalam menurunkan rekurensi bernilai signifikan dalam rentang 5 tahun

terakhir.
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No Sumber Jenis probiotik Keterangan Hasil
penelitian
1 Russo etal  campuran Bentuk kapsul persentase
(2018) lactobacillus (5x10° (nama dagang: kesembuhan
CFU/ kapsul) Respecta) berdasarkan
termasuk gejala
L. acidophilus GLA- Frekuensi: bacterial
14, L. rhamnosus HN 2 kapsul/ hari vaginosis dan
001 selama 5 hari, rekurensi
dilanjutkan 1
kapsul/ hari
selama 10 hari
tiap bulan dihari
pertama siklus
haid selama 6
bulan
2 Russo etal  campuran Bentuk kapsul persentase
(2019) Lactobacillus (5x10°  (nama dagang: kesembuhan
CFU/ kapsul) Respecta) berdasarkan
termasuk L. gejala
acidohilus GLA-14, L. Frekuensi: bacterial
rhamnosus HN 001 1 kapsul per hari,  vaginosis dan
selama 10 hari rekurensi
berturut-turut per
bulan dalam fase
pramenstruasi
3 Cohenetal L. crispatus 2x 10° Bentuk bubuk Persentase
(2019) CFU dimasukkan rekurensi
intravaginal saat minggu
(nama dagang: ke-4, 8, dan
Lactin-V) 12
Frekuensi:

Minggu pertama:
sekali seminggu

Minggu

ke-2 — 11:
Dinaikkan
menjadi dua kali
seminggu
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No Sumber Jenis probiotik Keterangan Hasil
penelitian
4 Reznichenko Campuran Bentuk kapsul Persentase
et al (2020) Lactobacillus 5,4 verum rekurensi
miliar L. crispatus selama 16
LMG S-29995 (60%), Frekuensi: minggu
L. brevis (20%), dan 2 kapsul/ hari
L. acidophilus (20%) selama 1 minggu,
lanjut 1 kapsul/
hari
5 Ang et al campuran strain Bentuk kapsul mengurangi
(2022) Lactobacillus, seperti  (nama dagang: gejala
Lactobacillus SynForU- candida
plantarum LP115, HerCare) vulvovaginal
Lactobacillus dan
helveticus LA25, Frekuensi: kekambuhan
Lactobacillus 2 kapsul/ hari CV, disertai
rhamnosus LRH10, Lactobacillus dengan
Lactobacillus diberikan secara  peningkatan
paracasei LPC12, oral selama 8 tekanan
Lactobacillus minggu. emosional
fermentum LF26, dan dan sosial
Lactobacillus yang
delbrueckii 10° CFU dikaitkan
dengan CV.

Artikel pertama (Russo, Karadja, et al., 2019)

Pada artikel pertama, terdapat beberapa aspek penilaian yang dievaluasi

tiap kunjungan, yaitu tingkat perbaikan pada pasien pada beberapa aspek, yaitu

diskar vagina abnormal pada penderita bacterial vaginosis, keluhan gatal, dan

tingkat kekambuhan (rekurensi).
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a. Diskar vagina
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Gambar 5. Resolusi keputihan pada wanita

Keterangan:

e Biru: respecta, hitam: placebo

e TO0 = garis dasar; T1 =1 minggu; T2 =2 minggu; T3 =1 bulan; T4 =4
bulan; T5 = 6 bulan. T2 sesuai dengan akhir fase induksi (2 minggu

pengobatan); T5 sesuai dengan akhir tindak lanjut.

Pada dua kunjungan terakhir didapatkan penurunan diskar abnormal
secara signifikan pada kelompok Respecta. Wanita tanpa diskar setelah
pengobatan Respecta dibandingkan dengan plasebo adalah 87,5 vs 37,5%
pada T4 dan 70,8 vs 33,3% pada T5

b. Keluhan Gatal
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Gambar 6. Resolusi gatal vagina

Keterangan:

e Biru: Respecta, hitam: placebo

e TO =garis dasar; T1 =1 minggu; T2 =2 minggu; T3 = 1 bulan; T4 =4
bulan; T5 = 6 bulan. T2 sesuai dengan akhir fase induksi (2 minggu

pengobatan); T5 sesuai dengan akhir tindak lanjut.



27

Pada dua kunjungan terakhir didapatkan penurunan keluhan gatal secara
signifikan pada kelompok Respecta. Wanita tanpa gatal setelah pengobatan
Respecta dibandingkan dengan plasebo masing-masing adalah 87,5 vs 20,8%
pada T4 dan 70,5 vs 20,8% pada T5.

c. Tingkat rekurensi

Time2 Respecta Placebo Respecta vs placebo
=3 46 27 <3 4.6 27 P-value
n % n % n % n % n % n %

T0 024 0 024 0 24/24 100 0124 0 024 0 24124 100 -

T 15/24 625 924 375 024 0 924 375 1324 542 224 8.3 P>0.05

T2 13124 542 11/24 458 024 0 524 208 1824 750 124 42 P<0.05

T3 15/24 625 924 375 024 0 524 208 1824 750 1124 42 P<0.01

T4 9/24 375 15024 625 024 0 624 250 1824 750 024 0 P>0.05

T5 20124 833 424 167 024 0 524 208 1924 792 024 0 P<0.001

! Results are shown as ratio between the number of women with Nugent score and total women. Results were evaluated by Chi-square test; the significance
was set for P<0.05 (Respecta vs placebo).

270 = baseline; T1 = 1 week; T2 = 2 weeks; T3 = 1 month; T4 = 4 months; T5 =6 months. T2 corresponds to the end of induction phase; T5 corresponds
to the end of follow-up.

Gambar 7. Tingkat Rekurensi

Pada penelitian ini, mendefinisikan episode Bacterial Vaginosis
berulang adalah jika ditemukan skor Nugent lebih dari 3 selama 6 bulan masa
tindak lanjut. Wanita yang menggunakan Respecta mengalami lebih sedikit
kekambuhan (29,17%) dibandingkan wanita yang diobati dengan plasebo
(58,33%)

d. Tingkat kesembuhan mikrobiologis (skor Nugent)

Time! Respecta® Placeho Respecta vs
placebo
Women Rate Women Rate P-value
{n) (%) (n) (%]
T0 0424 0 024 0 -

T1 20124 83.33 1724 7083 P<0.1
T2 16/24 66.67 124 43583 P<0.1
T3 19/24 7947 14/24 5833 P<0.1
T4 18124 75.00 824 3333 P<0.1
T5 20124 83.33 924 3750 P<0.1

170 = baseline; T1 = 1 week; T2 = 2 weeks: T3 = 1 month; T4 = 4
manths; T5 = 6 months. T2 corrasponds to the end of induction phase;
T5 corresponds to the end of follow-up.

Gambar 8. Tingkat kesembuhan mikrobiologis
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Perbandingan tingkat kesembuhan dapat dilihat dari gambar di atas,
83,33 vs 70,83% pada T1, 66,67 vs 45,83% pada T2, 79,17 vs 58,33% pada
T3, 75,00 vs 33,33% pada T4 dan, akhirnya, 83,33 vs 37,50% pada T5 (akhir
masa tindak lanjut).

e. Tingkat rekurensi keseluruhan

Time! Respecta® Placebo Respecta vs
placebo
Women Rate Women Rate P-value
{n) (%) (n) (%)
T3 6/24 25,00 11124 4583 P<0.05

T4 824 33.33 21/24  B7.50 P=<0.05
T5 7124 2917 14/24 5833 P<0.05

173 = 1 month; T4 = 4 months; T5 = 6 months.

Gambar 9. Tingkat rekurensi keseluruhan

Tingkat kekambuhan pada 1 bulan (25,00 vs 45,83%) dan pada 4 bulan
(33,33 vs 87,50%) dari tindak lanjut menunjukkan bahwa episode baru BV

berkurang secara signifikan hanya pada kelompok Respecta.

Artikel kedua (Russo, Superti, et al., 2019)

Pada artikel kedua, terdapat beberapa aspek penilaian yang dievaluasi tiap
kunjungan, yaitu tingkat perbaikan pada pasien pada beberapa aspek, yaitu diskar
vagina abnormal pada penderita candida vulvovaginalis, keluhan gatal, tingkat
kesembuhan keseluruhan, dan tingkat kekambuhan (rekurensi).

a. Diskar vagina
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Gambar 10. Diskar Vagina
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Keterangan:
e Abu-abu: Respecta, hitam: placebo
e TO = garis dasar; T1 = 1 minggu; T2 = 2 minggu; T3 =1 bulan; T4 = 4
bulan; T5 = 6 bulan. T2 sesuai dengan akhir fase induksi (2 minggu
pengobatan); T5 sesuai dengan akhir tindak lanjut.

Wanita dengan bebas keputihan pada 66,7% kasus (vs 8,3% pada
kelompok plasebo) pada T4 dan pada 70,8% kasus (vs 20,8% pada
kelompok plasebo) pada T5.

Keluhan gatal
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Gambar 11. Keluhan Gatal

Keterangan:

e Abu-abu: Respecta, hitam: placebo

e TO =garis dasar; T1 =1 minggu; T2 = 2 minggu; T3 = 1 bulan; T4 =4
bulan; T5 = 6 bulan. T2 sesuai dengan akhir fase induksi (2 minggu

pengobatan); T5 sesuai dengan akhir tindak lanjut.

Wanita tanpa gatal pada kelompok intervensi dibandingkan dengan
plasebo masing-masing adalah 70,8% vs 8,3% pada T4 dan 83,3% vs 0%
pada T5.
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c. Tingkat kesembuhan keseluruhan
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Gambar 12. Tingkat kesembuhan keseluruhan

Keterangan:

e Abu-abu: Respecta, hitam: placebo

e TO = garis dasar; T1 = 1 minggu; T2 = 2 minggu; T3 = 1 bulan; T4 = 4
bulan; T5 = 6 bulan. T2 sesuai dengan akhir fase induksi (2 minggu

pengobatan); T5 sesuai dengan akhir tindak lanjut.

Tingkat kesembuhan keseluruhan pada kelompok intervensi vs
plasebo adalah 66,7% vs 8,3% pada T4 dan 70,8% vs 0% pada akhir masa
tindak lanjut.

d. Tingkat rekurensi
Pada penelitian ini, tingkat kekambuhan pada candida vulvovaginalis

didefinisikan sebagai adanya setidaknya satu gejala CVV yang dikonfirmasi

oleh kultur vagina.

ik
e
T
60
a0
30
20
10
L]
T4 TS

T3

nl—l
E 58

Recurrence rate (%)
s

Time

Gambar 13. Tingkat rekurensi
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Keterangan:

e Abu-abu: respecta, hitam: placebo

e TO=garis dasar; T1=1minggu; T2 =2 minggu; T3 = 1 bulan; T4 = 4 bulan;
T5 = 6 bulan. T2 sesuai dengan akhir fase induksi (2 minggu pengobatan);

TS5 sesuai dengan akhir tindak lanjut.

Persentase rekurensi lebih rendah pada kelompok intervensi
dibandingkan kelompok plasebo selama fase pemeliharaan, menjadi 33,3%
pada T4 dan 29,2% pada T5 di masing-masing kelompok, sementara pada
kelompok kelompok placebo ditemukan 91,7% pada T4 dan 100% pada T5.

Artikel ketiga (Cohen et al., 2020)

Variable Lactin-V (N =152) FPlaccha (N=76) Risk Ratio (95% (j”“ F Value
e (5)

Status of recurrence by wk 12

Recurrence 46 (300 34 (45) 066 (04H-0.8T) 041
Mo recurrence RT3 30 (39)
Unbknown 19{12} 12 (16}
Status of recurmence by wk 24
Recurrence 39 (39 41 (54) 0.73 (0.54-0.92)
Mo recurrence 63 (41} 21 (28)
Unknown 30200 14 (18)

Gambar 14. Tingkat kekambuhan

Kekambuhan bakteri vaginosis pada minggu ke 12 terjadi pada 46 peserta
(30%) pada kelompok Lactin-V dan pada 34 peserta (45%).
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Artikel keempat (Reznichenko et al., 2020)

TABLE 2. Curnulative Number (Percent) of Women With Amsel Criteria and Mugent Score During the Study Visits

Prestudy Visit” =9 Day Baseline ) Week Interim® 8th Week Final” 16th Week

Verum group Placebo group Verum group Placebo group Yerum group Placebo group Yerom group Placebo group

=52 (n=5%H (=82 (n=%) (=52 (n=5%H =81 (=%

Amsel criteria, » (%)

Vaginol discharge  §2 (100} 4 (100) I3 4(4.8) 449 16 (19.0)* 16(196)  35(41.7)*
Clue cells 82 (100) 4 (100) 0(0.0) 0 (0.0) 3G 13(155%  15(183) 26 (31.0)
Amine test 82 (100} 84 (100) 1{1.2) 3(3.6) 5(6.1) 13 (15.5) 4171y 21(25.0)
pH=43 82 (100) &4 (100) 2(24) 3(3.6) 1370 15 (17.9)* 17020 3033570

BV, i (%) 82 (100) &4 (100) 0 (0.0) 0 (0.0} 5(6.1) 16 (19.00F 15(183)  27(321%
Nugent score, i (%)
0-3 NA® NA 79 (96.3) 80 (95.2) 67(8L7) 65 (77.4) S0(610) 38 (4523
46 NA NA I3 4(4.8) 13(159) 7(8.3) 19(232)  27(32.1)
7-10 NA NA 0 (0.0) 0 (0.0} 2(24) 12 (14.3)* 13(15.9) 19 (22.6)
“Wisit before metronidazole therapy.

ACumulative number of recurrences diagnosed between the baseline through the interim visats.
“Cumulative number of recurrences diagnosed between the interim through the Mnal visits
4t least 3 of 4 of Amse] criteria plus | or 2 symploms (vaginal discharge, valvular odor).
“Not assessed.

Difference between the groups in the Z test for proportions (*p < 01, *p < 05).

Gambar 15. Tingkat rekurensi

Pada penelitian ini disebutkan tingkat kekambuhan 27 (32,1%) dari 84
pasien pada plasebo dibandingkan 15 (18,3%) dari 82 pasien dalam kelompok

verum

Artikel kelima (Ang et al., 2022)

Pasien yang mengonsumsi Lactobacillus menunjukkan penurunan
kekambuhan dibandingkan dengan plasebo pada keduanya, yaitu mengurangi
gejala iritasi (P=0-023) dan disertai berkurangnya gejala terbakar setelah minggu
ke-8 (P=0,046) dibandingkan dengan plasebo.



BAB IV. PEMBAHASAN

4.1 Temuan hasil

Probiotik adalah mikroorganisme hidup yang memberi manfaat kesehatan
bagi inang setelah dikonsumsi dalam jumlah yang cukup. Hal ini dapat memberi
keuntungan kepada sel inang dengan cara meningkatkan keseimbangan mikroba
usus, meningkatkan respons imun, dan menghasilkan manfaat kesehatan mulai
dari meningkatkan sistem tubuh hingga memerangi penyakit hingga sistem jalur
metabolisme. Pada artikel yang telah dianalisis didapatkan beberapa macam jenis
probiotik yang digunakan (Russo, Superti, et al., 2019).

Artikel pertama dan kedua menggunakan jenis probiotik yang sama, yaitu
Respecta yang berisi campuran lactobacillus (5x10° CFU/ kapsul) termasuk L.
acidohilus GLA-14, L. rhamnosus HN 001, dan Bovine lactoferrin RCX™(50mg).
Laktoferin yang ada di dalam produk ini adalah glikoprotein yang terlibat dalam
perlindungan inang terhadap mikroorganisme patogen, seperti bakteri, virus, dan
ragi, dan kadarnya dalam cairan vagina meningkat secara signifikan selama infeksi
seperti gonore, klamidia, servisitis, vaginosis bacterial, dan trikomoniasis, memiliki
efek yang sinergis dengan probiotik, yaitu memblokir dan mencegah kolonisasi
spesies, adhesi, invasi dan pertumbuhan dengan memproduksi zat antimikroba
seperti asam laktat, hidrogen peroksida dan bakteriosida. Efek spesifiknya yaitu
dengan meningkatkan kolonisasi vagina yang signifikan yaitu jenis L. acidophilus
GLA-14 dan L. rhamnosus HNOO1 dengan pemulihan skor Nugent normal (Russo,
Superti, et al., 2019).

Artikel ketiga menggunakan crispatus CTV-05 (Lactin-V), probiotik ini
memiliki efek spesifik yaitu dengan menghasilkan asam laktat (Cohen et al., 2020).
Artikel keempat menggunakan campuran Lactobacillus 5,4 miliar L. crispatus LMG
S-29995 (60%), L. brevis (20%), dan L. acidophilus (20%). Probiotik tersebut
mempunyai efek spesifik, yaitu meningkatkan kolonisasi Lactobacillus
(Reznichenko et al., 2020).

Artikel terakhir menggunakan probiotik SynForU-HerCare yang

mengandung beberapa strain Lactobacillus, seperti Lactobacillus plantarum

33
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LP115, Lactobacillus helveticus LA25, Lactobacillus rhamnosus LRH10,
Lactobacillus paracasei LPC12, Lactobacillus fermentum LF26, dan Lactobacillus
delbrueckii. Probiotik ini memiliki efek spesifik, yaitu memiliki kemampuan untuk
menempel pada sel Hela (garis sel karsinoma serviks manusia) dan untuk
menghasilkan hidrogen peroksida yang dapat menghambat bakteri urogenital
menular pada wanita, seperti Salmonella, Escherichia coli, C. Albicans, dan
Gardnerella vaginalis (Ang et al., 2022).

Berdasarkan hasil studi yang telah dilakukan terkait pengaruh probiotik
terhadap leukore patologis, didapatkan lima artikel yang heterogen. Studi
mengenai pengaruh probiotik terhadap leukore patologis dalam menurunkan
rekurensi menunjukkan bahwa kelima artikel memiliki kesimpulan yang hampir
sama, yaitu terbukti dapat menurunkan rekurensi leukore patologis pada bacterial
vaginosis dan candida vulvovaginalis, sementara untuk pengaruh terhadap
kejadian trikomoniasis belum ditemukan artikel yang menguiji hal tersebut.

4.2 Keterbatasan Review

Penelitian terkait pengaruh probiotik sebagai terapi adjuvan terhadap
rekurensi leukore patologis yang disebabkan oleh trikomoniasis tidak ditemukan
dalam rentang 5 tahun terakhir. Selain itu, dari hasil scoping review ini juga belum
ditemukan adanya genus probiotik lain seperti Bifidobacterium.

4.3 Implikasi

Penelitian scoping review ini menunjukkan probiotik dapat menjadi terapi
adjuvan dalam menurunkan rekurensi leukore patologis yang dapat dinilai
berdasarkan tingkat kekambuhan gejala yang dikeluhkan oleh pasien. Diharapkan

hasil penelitian ini dapat menjadi dasar penelitian selanjutnya.



BAB V. SIMPULAN DAN SARAN

5.1 Simpulan
Hasil studi ini menunjukkan pemberian probiotik L. acidophilus GLA-14, L.
rhamnosus HN 001, L. crispatus, L. brevis, L. plantarum LP115, L. helveticus LA25,

L. paracasei, L. fermentum, L. delbrueckii sebagai terapi adjuvan dapat

menurunkan rekurensi leukore dengan mekanisme yang bervariasi, yaitu dengan

menghambat adhesi patogen, kolonisasi, dan menghasilkan hidrogen peroksida.

Selain itu, didapatkan juga informasi bahwa rute pemberian probiotik terbanyak

yaitu. secara oral.

5.2 Saran

Saran yang diajukan peneliti adalah sebagai berikut:

a. Perlunya scoping review terkait efek samping pada penggunaan Lactobacillus
yang digunakan secara intravaginal sebagai pengobatan adjuvan dalam
menurunkan rekurensi leukore patologis

b. Perlunya penelitian lanjutan berkaitan dengan pemetaan pengaruh probiotik
selain jenis probiotik Lactobacillus pada leukore patologis dalam menurunkan
rekurensi

c. Perlunya scoping review berkaitan dengan pengaruh probiotik terhadap

Trikomoniasis.
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Abstract

BACKGROUND—Bacterial vaginosis affects 15 to 50% of women of reproductive age, and
recurrence is common after treatment with an antibiotic agent. The high incidence of recurrence

suggests the need for new treatments to prevent recurrent bacterial vaginosis.
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Oral Intake of Lactobacilli Can Be Helpful in Symptomatic
Bacterial Vaginosis: A Randomized Clinical Study
Halyna Reznichenko, MD, PhD, Natm’?‘a Henyk, MD, PhD.? Viktor Maliuk, MD, PhD

Tetyana Khyzhnyak, MD.* Yevhenia Bomna, MD,” Thor Filipiuk, MD, PhD? Nataliia Veresniuk, MD, PhD,®
Larysa Zubrytska, MD, 7 Johan Quintens, MSc,* Karl Richir MD.* and Sergiy Gerasymov, MD, PrD¥
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than 4 million women are treated for BV annually.? Bacterial
vaginosis increases risk of sexually transmitted, pelvic inflam-
matory disease, infertility, spontaneous abortions, and delivery
a premature baby.*® It impairs quality of life, has a negative im-
. ! pact on job performance, and impairs intimate partner rela-
18- 1o 45-years-0ld wormen with recent symplomatic BY cured with metro- tions.™® One of the treatment ap hes to the tomatic BV,
nidazole. Within 48 hours afler completion of metronidazole therapy, eligible recommended by the Centers for Disease Control, includes metroni-
wommen received 1 capsule of the verum (5.4 billion Lactofacillis crispatus dazole tablets 500 mg taken orally twice a day for 7 daysq However,
LMG 8-29995, Lactebacillus brevis, and Lactobacillus acidophifus in this protacol is associated with 58% recurrence mte with appm)d:
proportion of 50%, 20%, and 20%, respectively), or the placebo supple- ‘mately more than 40% of cases accurring during the first 4 months.'®
ment 2 times daily for the first 7 days and 1 time daily for the next 8 o There is no consensus on the prf:vemiunnufB'\" In a series of
120 days. The prirmary outcome measire was the percentage ofrecurrer small ized trials, it has been shawn that lactobacilli taken
of BY, which was defined as 3 of 4 Amsel criteria plus abnormal vaginal per os improve vaginal bacterial ecology and decrease recurrence
discharge/vulvar ador during 4 months of intake of the test ditary supplement. rate of BV in heterogeneous groups of women.! '~ The rationale
Differences between the groups were assessed with Z test for proportions. behind the oral use of lactobacilli has served as indirect evidence
Results: One hundred sixty-six women were analyzed in the verum for the present understanding that colonic bacteria can translocate
(82 patients) and the placebo group (82 patients). Recurrence of BV was into the vagina.'* Women with BVare less likely to have rectz] and
domr:mled n 15 (18.3%) of 82 wamen in the verum group a:_)d 2 vaginal colonization with Lactobacilhes crispatus, a Lactobacillus
(32.1%) of 84 in the placebo group (p = 014). Rates of survival without  snoies hat is often absent in the vaginal microbiota of women
BV rates were higher in the verum group (Cox F test, p = 018). Both 4, By'S [Use of DNA hybridization techniques has shown the
verum and placebo supplements were well tolerated. same genetic types of lactobacilli in the rectum and vagim_l?,lﬁ

Conclusions: Oral intake of L. erispatus LMG 5-29995, L. brevis, and The effect of oral use of lactobacilli has not been yet assessed
L. acidophiles can significantly decrease percent of recurrences of BY i n meFininethe nesrend sendamiand alinianl fSal Tha Ahinetiem

Objective: The aim of the study was to explore a role of oral intake of a
mixture of 3 Lactobacillus species in recurrence of bacterial vaginosis (BWV).
Materials and Methods: A phase 2 randomized parallel group pro-
spective placebo-controlled study conducted at 7 clinical centers enrolled
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Abstract

Aims: The aim of this study was to investigate the effects of lactobacilli strains in
preventing the recurrences of vaginal candidiasis (V'C) in 78 pregnant women with
VC (lactobacilli, n = 39; placebo, n = 39) and the potential benefits on quality of life.
Methods and Results: The lactobacilli putative probiotic (SynForU-HerCare; two
capsules/day of 9.5 log CFU per capsule) or placebo was administered for 8-weeks
in a randomized, double-blind, placebo-controlled study. Subjects were assessed for
vaginal and gut health conditions at baseline, week-4 and week-8 via questionnaires.
The vulvovaginal symptom questionnaire not only covered aspects pertaining to vul-
vovaginal symptoms but also the quality of life impacts such as emotional, social and
sexual. The administration of lactobacilli reduced symptoms of irritation (P = 0-023)
and discharge (P = 0-011) starting week-4 and continued after week-8 (P < 0-05), ac-
companied by reduced symptoms for burning after week-8 (P = 0-046) as compared
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