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Abstrak 

Sifilis adalah penyakit menular seksual kronis yang disebabkan oleh Treponema pallidum dan dapat 

berkembang menjadi neurosifilis ketika menyerang sistem saraf pusat. Belakangan ini, peran mikrobiom, suatu 

kumpulan mikroorganisme yang hidup di tubuh manusia telah menjadi perhatian dalam memahami 

patogenesis sifilis. Mikrobiota genital, terutama yang didominasi oleh Lactobacillus, berperan menjaga 

keseimbangan ekosistem mukosa dan melindungi dari infeksi. Ketidakseimbangan mikrobiota atau disbiosis, 

seperti penurunan Lactobacillus dan peningkatan bakteri anaerob seperti Prevotella dan Gardnerella, terbukti 

meningkatkan risiko infeksi menular seksual termasuk HIV dan sifilis. Pada wanita, Lactobacillus membantu 

menjaga pH asam vagina dan menghambat inflamasi, sementara dominasi bakteri anaerob dapat meningkatkan 

produksi sitokin proinflamasi yang mendukung kolonisasi patogen. Pada pria, mikrobiota penis yang kaya 

bakteri anaerob juga dikaitkan dengan peningkatan risiko infeksi. Penelitian terbaru menunjukkan bahwa 

perubahan mikrobiota usus turut berperan dalam progresivitas neurosifilis, dengan peningkatan genus 

Akkermansia yang berkaitan dengan aktivasi imun dan inflamasi. Hubungan kompleks antara mikrobiom, 

sistem imun, dan T. pallidum memengaruhi perjalanan penyakit serta respons terapi. Pemahaman lebih lanjut 

tentang peran mikrobiom ini berpotensi membuka strategi baru dalam pencegahan dan pengobatan sifilis. 

Kata Kunci: mikrobiom, sifilis, infeksi menular seksual, lactobacillus. 

 

Abstract 

Syphilis is a chronic sexually transmitted infection caused by Treponema pallidum, which can progress to 

neurosyphilis when it affects the central nervous system. Recently, the role of the human microbiome, the 

community of microorganisms living in the body has gained attention in understanding the pathogenesis of 

syphilis. The genital microbiota, particularly those dominated by Lactobacillus, help maintain mucosal balance 

and protect against infection. Imbalance in the microbiota, or dysbiosis, such as a decrease in Lactobacillus 

and an increase in anaerobic bacteria like Prevotella and Gardnerella, has been shown to raise the risk of 

sexually transmitted infections, including HIV and syphilis. In women, Lactobacillus maintains an acidic 

vaginal pH and suppresses inflammation, while the dominance of anaerobic bacteria can trigger 

proinflammatory cytokine production that promotes pathogen colonization. In men, a penile microbiota rich in 

anaerobes has also been linked to a higher risk of infection. Recent studies suggest that alterations in the gut 

microbiota may contribute to the progression of neurosyphilis, with increased Akkermansia levels associated 

with immune activation and inflammation. The complex interaction between the microbiome, immune system, 

and T. pallidum influences disease progression and treatment response. A deeper understanding of this 

relationship may lead to new strategies for preventing and managing syphilis.. 
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PENDAHULUAN 

Mikrobiom merupakan kumpulan kompleks 

mikroorganisme, gen, beserta metabolitnya yang 

ada pada manusia terutama pada permukaan 

mukosa, saluran pencernaan dan kulit (Hopson et 

al., 2020; Aggarwal et al., 2023). Mikrobiom 

manusia meliputi semua bakteri, virus, jamur, 

archaea dan eukariota yang tinggal di dalam tubuh 

manusia (Budden et al., 2019; Hopson et al., 

2020). Data mengenai penelitian mikrobiota pada 

sifilis masih sedikit (Mercuri et al., 2022). 

Penelitian terbaru menunjukkan bahwa mikrobiota 

usus berperan dalam perkembangan penyakit 

neurosifilis (NS), sebuah manifestasi sifilis yang 

mempengaruhi sistem saraf pusat (Wang et al., 

2022). Mikrobiota yang hidup berdampingan 

dengan berbagai penyakit menular seksual pada 

pasien yang sama memungkinkan terdapat peran 

mikrobiota dalam patogenesis sifilis. Gangguan 

pada keseimbangan mikrobioma vagina yang 

dikenal sebagai disbiosis dapat meningkatkan 

risiko infeksi menular seksual (IMS). Bentuk 

umum dari disbiosis adalah bacterial vaginosis 

(BV), yang ditandai dengan berkurangnya spesies 

Lactobacillus dan meningkatnya bakteri anaerob 

yang beragam. Kondisi ini telah dikaitkan dengan 

peningkatan kerentanan terhadap IMS termasuk 

human immunodeficiency virus (HIV). Hipotesis 

yang ada adalah kolonisasi dengan organisme 

terkait BV dapat menyebabkan peningkatan 

inflamasi pada saluran genital, sehingga 

menyebabkan peningkatan kerentanan terhadap 

HIV (Tuddenham et al., 2021). Keberadaan HIV 

menyebabkan kerentanan yang lebih besar 

terhadap sifilis (Fan et al., 2021; Mercuri et al., 

2022). 

Sifilis adalah penyakit menular sistemik 

kronis yang disebabkan oleh bakteri Treponema 

pallidum (TP) (Mercuri et al., 2022). Selama 

beberapa dekade terakhir, terjadi peningkatan 

penyakit sifilis di seluruh dunia, peningkatan 

insiden yang terus-menerus membuktikan bahwa 

sifilis masih menjadi ancaman bagi kesehatan 

masyarakat. Menurut WHO, terdapat 6 juta kasus 

sifilis baru di seluruh dunia pada tahun 2016 

(Jancar et al., 2022). Selama infeksi, TP dapat 

menyebar melalui banyak organ inang manusia. 

Treponema pallidum dapat menyerang sistem saraf 

pusat pada tahap apa pun dan menyebabkan NS 

pada sekitar sepertiga pasien sifilis jika tidak 

diobati. Neurosifilis dapat tidak menunjukkan 

gejala atau bermanifestasi dengan banyak gejala 

kejiwaan, termasuk paresis umum, sifilis 

meningovaskular, tabes dorsalis yang sangat 

mempengaruhi kualitas hidup pasien (Mercuri et 

al., 2022; Jancar et al., 2022).  

Peran mikrobiota pada NS belum dilaporkan 

dan hubungan antara mikrobiota dan NS juga 

masih kurang dipahami (Wang et al., 2022). 

Tinjauan pustaka ini bertujuan untuk menjelaskan 

mengenai peran mikrobiom pada sifilis, dengan 

perhatian khusus pada peran mikrobiota, suatu 

aspek yang tidak selalu dipertimbangkan secara 

memadai dalam evaluasi patologi serta 

menganalisis komposisi komunitas bakteri 

mikrobiota pada pasien sifilis dan mengidentifikasi 

pergantian paksa bakteri khusus untuk pasien NS 

sehingga dapat meningkatkan pemahaman 

patogenesis NS melalui pandangan mikrobiota 

usus dan memberikan wawasan baru untuk 

intervensi terapeutik untuk NS. 

 

MIKROBIOM 

Mikrobiom berasal dari bahasa Yunani kuno 

yaitu “mikro” yang berarti kecil, sedangkan 

“bioma” yaitu kehidupan. Mikrobiom 

didefinisikan sebagai komunitas mikroorganisme 

komensal, simbiotik sekaligus patogen di dalam 

ruang tubuh atau lingkungan lainnya (Berg et al., 

2020). Mikrobiom tidak hanya mengacu pada 

mikroorganisme yang terlibat tetapi juga 

mencakup ruang aktivitasnya yang menghasilkan 

pembentukan ekologi tertentu (Hou et al., 2022). 

Definisi lain mengatakan mikrobiom merupakan 

jumlah mikroba beserta genomnya dalam 

lingkungan tertentu. Mikrobiom dalam konteks 

ekologi merupakan suatu komunitas komensal, 

simbiosis dan mikroorganisme patogen dalam 

ruang tubuh atau lingkungan lainnya (Rowe et al., 

2020). 

Mikrobiota berasal dari kata “mikro” dan 

“biota” yang berarti organisme hidup pada suatu 

ekosistem daerah tertentu (Hou et al., 2022). 

Mikrobiota terdiri dari kumpulan mikroorganisme 

yang termasuk dalam kingdom berbeda (prokariota 

yaitu bakteri, archaea, eukariota misalnya 

protozoa, jamur dan alga) sedangkan ruang 

aktivitasnya mencakup struktur mikroba, 

metabolit, elemen genetik dan deoxyribonucleic 

acid (DNA) yang tertanam dalam kondisi 

lingkungan habitat (Hou et al., 2022). Mikrobiota 

bersama dengan mekanisme pertahanan mukosa, 

komunitas bakteri yang kompleks dan dinamis 

yang berada pada struktur anatomi tubuh manusia 

mampu menjadi sistem pertahanan pertama 
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terhadap patogen yang menyerang (Tuddenham et 

al., 2021). 

Mikroba berinteraksi satu sama lain, 

interaksi ini terjadi antara mikroorganisme dari 

spesies yang sama atau antar spesies, genera, 

famili dan domain yang berbeda. Pola interaktif 

dalam jaringan ini dapat bersifat positif 

(mutualisme, sinergisme atau komensalisme) dan 

bersifat negatif (amensalisme, termasuk predasi, 

parasitisme, antagonisme atau kompetisi) atau 

netral (jika ada tidak ada efek yang diamati) (Hou 

et al., 2021). Sama seperti varian gen dalam 

genom manusia, mikrobiom dianggap sebagai 

perantara dari suatu kondisi sehat dan sakit dari 

inangnya (Kaleta & Sommer, 2018). Komposisi 

mikrobiota bervariasi dari lokasi tubuh manusia 

(Gambar 1). Mikrobiota terlokalisasi di rongga 

mulut, paru-paru, kulit dan saluran reproduksi 

(Anahtar et al., 2018). 

 

 
Gambar 1. Komposisi mikrobiota manusia di berbagai lokasi. Bakteri berada dominan di rongga mulut, 

saluran pernapasan, kulit, usus dan vagina (Hou et al., 2022).  

 

PERAN MIKROBIOM PADA ORGAN 

REPRODUKSI 

Bidang penelitian mikrobiom telah 

berkembang secara signifikan dengan penerapan 

sekuensing untuk membuat profil mikrobiota 

dalam beberapa tahun terakhir (Kaleta & Sommer, 

2018). Mikrobiom pada organ reproduksi terbukti 

memiliki efek yang signifikan terhadap fungsi 

reproduksi pada pria dan wanita. Adanya suatu 

proses transfer mikroba dari ibu ke anak 

menjadikan para peneliti tertarik untuk 

mempelajari pola variasi beberapa mikrobiom 

reproduksi. Mikrobiom reproduksi wanita 

memiliki sifat yang dinamis. Pada manusia, 

komposisi mikrobiom bervariasi di seluruh saluran 

reproduksi wanita mulai dari vagina, cervix, 

uterus, saluran tuba dan cairan folikel. Mikrobiom 

vagina manusia merupakan lingkungan yang relatif 

rendah keanekaragamannya, namun didominasi 

oleh bakteri dari genus Lactobacillus (Rowe et al., 

2020). 

Lactobacillus mampu menghasilkan asam 

laktat dan bakteriosin dimana kedua zat tersebut 

berkontribusi terhadap pencegahan perkembangan 

bakteri dan pemeliharaan pH vagina yang rendah 

(pH 3,0 - 4,5) (Tuddenham et al., 2021; Hartanto 

& Nurul Hidayati, 2021). Lactobacillus yang 

menempel pada permukaan epitel mampu 

menghambat patogen untuk menempel dan 

menginfeksi sel epitel, meningkatkan fagositosis, 

memfasilitasi pembersihan dan mengontrol proses 

inflamasi. Di samping keberadaan Lactobacillus, 

ekosistem vagina juga memiliki sel imun bawaan 

dan adaptif seperti makrofag, neutrofil, sel 
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langerhans, sel dendritik, natural killer (NK) cells, 

limfosit T dan B serta antigen presenting cells 

(APC) berupa sel dendritik dan monosit (Hartanto 

& Nurul Hidayati, 2021). 

Terjadi perubahan homeostasis imun dan 

epitel ketika Lactobacillus tidak ada dan 

keanekaragaman mikroba meningkat, yang akan 

menginduksi berbagai mekanisme pertahanan 

seperti perekrutan sel imun, produksi sitokin pro-

inflamasi dan kemokin serta penurunan viskositas 

cervivovaginal fluid (CVF) karena produksi enzim 

pengurai mukus (Hartanto & Nurul Hidayati, 

2021). Tidak semua Lactobacillus memiliki sifat 

protektif, contohnya adalah L.iners yang tidak 

protektif terhadap perkembangan disbiosis 

anaerobik (Van de Wijgert, 2017). Gangguan pada 

keseimbangan mikrobioma vagina yang dikenal 

sebagai disbiosis dapat meningkatkan risiko IMS. 

Bentuk umum dari disbiosis adalah BV, yang 

ditandai dengan berkurangnya spesies 

Lactobacillus dan meningkatnya bakteri anaerob 

yang beragam. Kondisi ini telah dikaitkan dengan 

peningkatan kerentanan terhadap IMS termasuk 

HIV, herpes simplex virus (HSV) dan gonore 

(Brotman, 2011). 

Hormon estrogen diduga berperan dalam 

produksi glikogen oleh sel epitel vagina. Glikogen 

dapat dipecah menjadi glukosa dan maltosa oleh 

enzim amilase yang dimiliki bakteri dan manusia 

untuk mendukung pertumbuhan Lactobacillus. 

Setelah menurunkan pH, spesies Lactobacillus 

juga menggunakan amilase untuk mendegradasi 

glikogen yang ada untuk dijadikan sumber daya 

kehidupan serta mendukung pertumbuhannya. 

Perubahan kadar estrogen sepanjang siklus hidup 

dicerminkan oleh perubahan yang sesuai dalam 

mikrobiota vagina (Tuddenham et al., 2021). 

Ravel pada tahun 2011 membagi 

karakateristik suatu komunitas mikroba vagina dari 

sekelompok wanita usia subur yang sehat di 

Amerika Serikat dengan menggunakan teknologi 

pengurutan molekuler (Moosa et al., 2020). 

Komunitas mikroba ini dikelompokkan menjadi 

lima tipe kondisi komunitas (Community State 

Types/CST), empat di antaranya didominasi oleh 

Lactobacillus (Moosa et al., 2020; Tuddenham et 

al., 2021). Berdasarkan keragaman dan 

kelimpahan relatif bakteri, beberapa mikrobiota 

vagina didominasi oleh Lactobacillus spp. 

Community State Types I didominasi oleh 

Lactobacillus crispatus, CST II dengan 

Lactobacillus gasseri, CST III dengan 

Lactobacillus iners dan CST V dengan 

Lactobacillus jensenii). Komunitas dengan 

Lactobacillus rendah (CST IV) terdiri dari 

berbagai bakteri anaerob yang ketat dan bersifat 

fakultatif, komunitas ini dikarakterisasi dengan 

teknik molekuler dan secara kolektif disebut 

sebagai molecular-BV. Sejumlah faktor inang dan 

faktor eksogen atau perilaku pada wanita berupa 

hormon seks, kehamilan, ras, penggunaan kondom, 

sirkumsisi pada pasangan pria, menstruasi, 

aktivitas seksual, antibiotik, douching, penggunaan 

pelumas dan merokok kemungkinan besar 

berdampak pada mikrobiota serviksovaginal 

(Tuddenham et al., 2021). 

Penelitian mengenai deskripsi mikrobiota 

pada genital pria jauh lebih sedikit dipelajari 

dibandingkan dengan mikrobiota servikovaginal 

(Hartanto & Nurul Hidayati, 2021). Pada manusia, 

mikrobiom pada sperma lebih beragam 

dibandingkan dengan vagina meskipun kedua 

komunitas tersebut memiliki taksa yang sama 

(Rowe et al., 2020). Sebagian besar penelitian 

melakukan swab pada sulkus koronal (lokasi yang 

mencerminkan mikrobiota penis), meskipun 

beberapa penelitian juga menggunakan sampel 

urin yang lebih mencerminkan mikrobiota uretra. 

Hasil dari swab tersebut menunjukkan bahwa 

mikrobiota penis umumnya mengandung bakteri 

yang mirip dengan yang ditemukan pada kulit 

termasuk Corynebacterium dan Staphylococcus 

spp. serta Anerococcus (Tuddenham et al., 2021). 

Selain itu, mikrobiota penis mungkin mengandung 

bakteri anaerob misalnya Clostridiales, 

Porphyromonas dan banyak bakteri anaerob yang 

umumnya terkait dengan BV seperti Prevotella. 

Penelitian terhadap 165 subjek yang yang tidak 

dilakukan sirkumsisi memberikan hasil berupa 

pengelompokan mikrobiota penis menjadi 7 CST 

penis yang berbeda, yang ditentukan oleh 

komposisi bakteri dan kelimpahan absolut, CST 1-

3 mengandung taksa seperti Corynebacterium dan 

Lactobacillus, CST 4-7 memiliki keanekaragaman 

yang relatif lebih besar dan kelimpahan bakteri 

anaerobik terkait BV, termasuk Prevotella, 

Porphyromonas dan Clostridiales (Tuddenham et 

al., 2021). 

 

PERAN MIKROBIOTA GENITAL TERHA-

DAP INFEKSI MENULAR SEKSUAL 

Lactobacillus melindungi saluran 

reproduksi dengan produksi asam laktat, yang 

mempertahankan lingkungan asam dengan pH 

sekitar 4,0 dan hidrogen peroksida, yang 

menghambat pertumbuhan bakteri katalase-

negatif. Endoserviks berperan dalam penghalang 

imun bawaan melalui lapisan lendir tebal yang 

mengandung immunoglobulin G (IgG), IgA 

sekretorik, laktoferin, lisozim dan senyawa 
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antibakteri lainnya. Dalam lingkungan yang tenang 

ini, terdapat sel T yang jarang dan sel penyaji 

antigen di lapisan endotel pada saluran reproduksi 

bagian bawah. Dominasi Lactobacillus, khususnya 

L. crispatus, berhubungan dengan rendahnya 

inflamasi lingkungan mikro serviks. Sebaliknya, 

penggantian Lactobacillus dengan komunitas 

anaerob yang beragam dapat mengakibatkan 

berbagai perubahan lingkungan mikro. Salah satu 

tanda pertama dari BV adalah keputihan berbau 

busuk, yang disebabkan oleh produksi bahan kimia 

oleh bakteri seperti kadaverin dan N-asetil 

putresin. Gardnerella, Prevotella dan lainnya 

dapat menghasilkan sialidase, IgA protease dan 

asam lemak rantai pendek, masing-masing 

menghindari penghambatan yang dimediasi 

antibodi dan memodulasi sistem imun. Sel epitel 

dan sel penyaji antigen merespon Prevotella, 

Mobiluncus dan Sneathia dengan memproduksi 

sitokin proinflamasi termasuk IL-1a, IL-1b dan 

TNF-a. Sel penyaji antigen juga memproduksi 

CXC chemokine ligand (CXCL10), yang dapat 

menarik sel T CD4+ teraktivasi ke jaringan. 

Komunitas yang beragam dapat meningkatkan 

risiko penularan HIV. Komunitas yang beragam 

ini menjadi sangat sulit untuk diberantas setelah 

terbentuknya biofilm (Anahtar et al., 2018). 

Penelitian mengenai bagaimana mekanisme 

mikrobiota pada genital wanita dapat 

meningkatkan atau mengurangi risiko terjadinya 

IMS lebih banyak dilakukan dibandingkan 

penelitian mikrobiota pada genital pria 

(Tuddenham et al., 2021). Lactobacillus vagina 

diyakini berperan sebagai pelindung terhadap 

patogen IMS melalui beberapa mekanisme umum 

termasuk ikatan kompetitif pada sel epitel vagina, 

produksi bakteriosin, penghambatan langsung 

patogen melalui produksi metabolit, modulasi 

interaksi sel patogen dengan inang melalui sistem 

kekebalan tubuh, yaitu dengan mengontrol 

inflamasi pada lingkungan vagina (Tuddenham et 

al., 2021). 

Beberapa strain Lactobacillus yang 

diisolasi dari vagina memiliki ikatan erat pada sel 

epitel vagina dan mampu mencegah penempelan 

serta invasi dari sel Neisseria gonorrhoeae dan 

juga penempelan beberapa bakteri penyebab BV 

(G. vaginalis atau Prevotella bivia) melalui ikatan 

kompetitif (Tuddenham et al., 2021). Trichomonas 

vaginalis, yang memerlukan penempelan pada 

epitel vagina untuk menyebabkan efek sitopatik 

dapat dicegah dengan adanya ikatan sel epitel 

dengan strain L. jensenii dan L. gasseri. Pada 

prinsipnya efek ini bergantung pada ikatan dengan 

sel epitel, meskipun mekanisme secara detail 

masih belum jelas. Hal penting terkait dengan 

pencegahan mikrobiota terhadap perkembangan 

penyakit IMS adalah dimana patogen penyebab 

IMS rata-rata tumbuh lebih efisien pada pH tinggi, 

sehingga lingkungan vagina yang asam yang 

terkait dengan mikrobiota yang didominasi oleh 

Lactobacillus dapat berkontribusi pada inhibisi 

pertumbuhan (Tuddenham et al., 2021). Penelitian 

yang ada menunjukkan bahwa keragaman 

mikrobiota vagina yang rendah, yang didominasi 

Lactobacillus dikaitkan dengan tingkat inflamasi 

yang lebih rendah, sedangkan keragaman 

mikrobiota vagina yang lebih tinggi dikaitkan 

dengan tingkat inflamasi yang lebih tinggi, 

khususnya sel T CD4+ pada mukosa yang 

teraktivasi (Moosa et al., 2020). Tingkat inflamasi 

yang rendah pada mikrobiota vagina dengan 

keragaman rendah yang didominasi Lactobacillus 

ini bersifat protektif, sedangkan mikrobiota vagina 

dengan keragaman yang lebih tinggi yang 

didominasi non-Lactobacillus dikaitkan dengan 

terjadinya risiko infeksi termasuk HIV (Anahtar et 

al., 2018). 

Banyak efek protektif yang sebagian juga 

dimediasi oleh Lactobacillus melalui produksi aksi 

metabolit berupa asam laktat. Lactobacillus spp 

telah terbukti mampu menghambat pertumbuhan 

N. gonorrhoeae karena efek pengasaman oleh 

asam laktat. Asam laktat menyebabkan pH dan 

terbukti secara in vitro dapat menginaktivasi C. 

trachomatis (Tuddenham et al., 2021). Asam laktat 

telah terbukti memiliki sifat antiinflamasi, yang 

kemungkinan berkontribusi pada efek yang 

menguntungkan, termasuk perlindungan terhadap 

HIV (Tuddenham et al., 2021). 

Bukti-bukti yang ada menunjukkan bahwa 

mikrobiom pada organ reproduksi juga dapat 

memberikan dampak yang signifikan terhadap 

kesehatan secara umum pada pria dan wanita 

dimana dampak-dampak ini sering kali negatif 

(Rowe et al., 2020). Keragaman mikroba melalui 

hubungan seksual telah lama diketahui dapat 

menimbulkan penyakit. Selama aktivitas seksual, 

mikrobiota genital seseorang dapat terpapar oleh 

mikrobiota yang berasal dari mulut, genital dan 

dubur pasangannya. Sebagai contoh, air mani 

dapat tetap berada di dalam saluran reproduksi 

wanita hingga 3 hari setelah senggama, hal 

tersebut dapat memperpanjang paparan IMS 

termasuk HIV. Hubungan seksual melalui vagina 

tanpa kondom juga dapat mengganggu kestabilan 

mikrobiota vagina yang didominasi oleh 

Lactobacillus, sehingga menyebabkan pergeseran 

ke dominasi bakteri anaerob (Tuddenham et al., 

2021). 
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Pada pria, penelitian mengenai mekanisme 

potensial terkait mikrobiota genital terhadap 

kerentanan IMS masih sedikit diketahui, namun 

terdapat sejumlah data awal yang berkaitan dengan 

HIV (Tuddenham et al., 2021). Sebuah analisis 

sampel yang dikumpulkan selama uji coba 

sirkumsisi pada laki-laki dilakukan di Rakai, 

menunjukkan bahwa dari 182 laki-laki yang tidak 

dilakukan sirkumsisi, 46 laki-laki diantaranya yang 

terinfeksi HIV selama masa penelitian memiliki 

jumlah bakteri anaerob pada penis yang jauh lebih 

tinggi pada awal penelitian (Prevotella, Dialister, 

Mobiluncus, Murdochiella dan 

Peptostreptococcus) dibandingkan dengan mereka 

yang tidak terinfeksi. Bakteri-bakteri anaerob ini 

sebelumnya ada pada subjek penelitian tetapi 

berkurang setelah dilakukan surkumsisi. 

Meningkatnya kelimpahan bakteri anaerob 

berkorelasi dengan peningkatan sitokin 

proinflamasi dari swab sulkus koronal terutama 

interleukin-8 (IL-8) (Liu et al., 2017; Tuddenham 

et al., 2021). 

Mikrobiota vagina mempunyai pengaruh 

langsung efek penghambatan terhadap HIV 

melalui pembentukan molekul asam laktat, H2O2, 

bakteriosin dan lektin (Gambar 2) (Petrova et al., 

2013). Proses tidak langsung seperti 

penghambatan bakteri terkait dengan 

perkembangan BV, aktivasi sistem kekebalan 

tubuh dan aktivitas pertahanan oleh sel epitel juga 

terjadi (Van de Wijgert, 2017). Gardnella 

vaginalis menghasilkan banyak kelas sitolisin, 

termasuk vaginolisin yang dapat menstimulasi 

protein jalur kinase pada sel epitel vagina, 

mengakibatkan kematian sel. Gardnerella spp juga 

sering menghasilkan prolidase, putresin dan 

sialidase yang mengurangi musin, memungkinkan 

adhesi mikroba dan pengembangan biofilm yang 

lebih baik serta berkontribusi pada pengelupasan 

sel epitel (Van de Wijgert, 2017). 

Prevotella bivia menghasilkan prolidase, 

sialidase, fibrinolisin dan kolagenase. Sebuah studi 

mengungkapkan bahwa lipopolisakarida P. 

biviasadalah indikator terbaik peradangan vagina 

dan risiko HIV pada wanita yang terdiagnosis BV. 

Lipopolisakarida berikatan dengan toll like 

receptor-4 (TLR-4) dan CD14 untuk mengaktifkan 

jalur sitokin nuclear factor kappa-light-chain-

enhancer of activated B cells (NF-kB). Akibatnya, 

bakteri anaerob ini berperan peran penting dalam 

peradangan vagina yang dapat menyebabkan 

lemahnya pertahanan dan meningkatkan risiko 

HIV pada perempuan yang mengidap BV (Van de 

Wijgert, 2017). Keberadaan HIV menyebabkan 

kerentanan yang lebih besar terhadap sifilis 

(Mercuri et al., 2017; Fan et al., 2021). 

Komplikasi yang sering dialami oleh 

pasien sifilis adalah HIV/Acquired 

ImmunoDefisiensi Syndrom (AIDS). Sifilis dapat 

meningkatkan risiko terkena HIV hingga 3-5 kali 

lipat (Behara & Satti, 2021; Devi et al., 2021). Hal 

tersebut dapat terjadi karena sifilis menyebabkan 

suatu kondisi rusaknya epitel dan mukosa serta 

menginduksi aktivasi kekebalan tubuh dengan 

peningkatan limfosit CD4 yang teraktivasi (Behara 

& Satti, 2021). Adanya peningkatan CD4 ini 

memudahkan penularan HIV hingga pada akhirnya 

seiring perjalanan penyakit, kadar CD4 akan 

mengalami penurunan, lalu berkembang menjadi 

AIDS (Mercuri et al., 2021; Simões et al.., 2022). 

 

 
Gambar 2. Hipotesis mekanisme Lactobacillus vagina dalam mencegah infeksi HIV pada manusia (Petrova 

et al., 2013). 
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PERAN MIKROBIOM PADA SIFILIS 

Sejak awal tahun 2000an, prevalensi sifilis 

di seluruh dunia sudah mulai meningkat lagi. 

Menurut data epidemiologi, penyebabnya adalah 

tingginya angka insiden HIV. Faktanya, pada 

pasien yang terkena HIV, koinfeksi dengan PMS 

sering terjadi bersamaan. Infeksi sifilis 

meningkatkan risiko penularan HIV minimal 3 kali 

lipat, hal ini dapat disebabkan karena perilaku 

kebiasaan pasien PMS seperti pengabaian terhadap 

infeksi HIV, kemudahan menemukan pasangan 

seksual dan dapat dipengaruhi dari beberapa 

karakteristik patogenetik baik sifilis maupun HIV 

(Mercuri et al., 2022). 

Penyakit sifilis menyebabkan kerusakan 

epitel dan mukosa serta menginduksi aktivasi 

kekebalan dengan peningkatan CD4 yang 

diaktifkan oleh limfosit, yang memfasilitasi 

penularan HIV, kemudian menyebabkan 

penurunan jumlah CD4 dengan perkembangan 

yang cepat menjadi AIDS (Mercuri et al., 2022). 

Infeksi HIV menginduksi kerentanan terhadap 

sifilis, presentasi klinis yang atipikal, resistensi 

terhadap pengobatan dan kekambuhan (Behara & 

Satti, 2021; Gilber et al., 2021; Mercuri et al., 

2022). Adanya koeksistensi dari IMS yang berbeda 

pada pasien yang sama membuat banyak peneliti 

mempelajari tentang bagaimana peran mikrobiota 

terhadap IMS. Faktanya, mikrobiota dan sistem 

kekebalan tubuh dapat memodulasi IMS. Mehta 

dkk mempelajari tentang penyakit ulkus genital 

pada pasien pria dan menemukan HSV atau sifilis 

pada 37,3% kasus. Mikrobiota yang ditemukan 

diantaranya yaitu Prevotella spp. yang paling 

melimpah, kemudian secara berurutan 

Anaerosphaera spp., Anaerococcus spp., 

Porpyhromonas spp., Fusobacterium spp., 

Sneathia spp., Peptoniphilus spp., dan Dialister 

spp. 

Interaksi antara mikrobiota dan sifilis juga 

berkaitan dengan inang (host) perempuan. Spesies 

Lactobacillus dianggap sebagai pelindung terhadap 

PMS melalui kompetisi, produksi asam laktat yang 

menurunkan pH dan produksi bakteriosin. Selain 

itu, kondisi fakultatif anaerob pada vagina 

tampaknya menghasilkan nitrosamin, sitokin dan 

mediator inflamasi yang dianggap dapat 

menurunkan hambatan terhadap infeksi (Tamarelle 

et al., 2019; Mercuri et al., 2022). 

 

PERAN MIKROBIOM PADA PERKEMBA-

NGAN NEUROSIFILIS 

Hasil penelitian saat ini menunjukkan 

bahwa mikrobiota berperan dalam perkembangan 

NS, suatu manifestasi sifilis yang mempengaruhi 

sistem saraf pusat (Osadchiy et al., 2019; Cryan et 

al., 2020; Agirman et al.. 2021; Wang et al., 

2022). Hingga saat ini pemahaman mengenai NS 

secara komprehensif belum sepenuhnya dapat 

dipahami (Ropper, 2019). Sebuah studi tentang 

perubahan mikrobiota usus dalam perkembangan 

penyakit NS menyatakan bahwa terdapat 

perbedaan dalam komposisi komunitas bakteri 

antara pasien sifilis dengan NS dan tanpa NS. 

Studi ini menunjukkan bahwa perubahan 

mikrobiota usus dapat berkontribusi pada 

progesivitas NS. Adanya kondisi ini dapat 

memengaruhi perkembangan penyakit dan hasil 

pengobatan (Wang et al., 2022). 

Wang dkk pada tahun 2022 di Cina 

melakukan penelitian pada 62 pasien sifilis dengan 

tujuan untuk menganalisis komposisi sekumpulan 

bakteri dari mikrobiota usus pada pasien sifilis 

serta mengidentifikasi pergantian bakteri yang 

spesifik pada pasien NS (Wang et al., 2022). Dari 

penelitian tersebut diketahui bahwa terdapat 

perbedaan komposisi bakteri antara kelompok 

sifilis dengan manifestasi neurologi/NS dan tanpa 

manifestasi neurologi (non-NS). Pasien NS disertai 

dengan paralisis general memiliki jumlah bakteri 

Akkermansia lebih tinggi dibandingkan pada 

pasien non-NS. Genus Akkermansia sendiri 

merupakan salah satu jenis bakteri yang memiliki 

sifat protektif terhadap inangnya. Penurunan 

jumlah bakteri komensal ini dikaitkan dengan 

beberapa kondisi maupun penyakit seperti 

obesitas, diabetes mellitus dan steatosis hepar 

(Cani et al., 2022; Wang et al., 2022). Pada 

kondisi tertentu, peningkatan bakteri ini 

berhubungan dengan penyakit alzeimer dan 

kejang, dimana alzeimer sendiri memiliki 

manifestasi cognitive impairment, yang juga 

dimiliki pada pasien dengan NS dengan paralisis 

general (Davis et al., 2018; Angelucci et al., 

2019). Peningkatan dari Akkermensia dapat 

disebabkan salah satunya karena adanya restriksi 

kalori. Hal tersebut sesuai dengan kondisi yang 

dialami oleh pasien NS dengan paralisis general 

yang seringkali mengalami keterbatasan dalam hal 

intake makanan. Dilaporkan bahwa bakteri 

Akkermansia ini juga meningkatkan sel T 

regulatorserta dapat menstimulasi produksi IL-10. 

Hal tersebut menjawab mengapa pasien sifilis 

yang tidak mengalami keterlibatan sistem saraf 

(non-NS) memiliki jumlah sel T regulator yang 

lebih rendah dibanding pasien NS, begitu pula 

kadar IL-10 pada pasien NS lebih tinggi 

dibandingkan dengan pasien non-NS. Berdasarkan 
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hal tersebut dapat disimpulkan bahwa presentasi 

Akkermansia dengan jumlah yang berlebih ini 

memiliki efek suportif terhadap percepatan 

progresivitas dari NS (Mercuri et al., 2022). 

 

SIFILIS 

Definisi 

Sifilis adalah PMS yang disebabkan oleh 

Treponema pallidum subsp pallidum (T. pallidum) 

(O’Byrne & Macpherson, 2019; Ghanem et al., 

2020; CDC, 2021a; Luo et al., 2021; Tudor et al., 

2023).Penyakit ini terutama ditularkan secara 

seksual atau secara vertikal selama kehamilan. 

Tanpa adanya pengobatan, sifilis dibagi menjadi 

tahap primer, sekunder, laten dan tersier (Gambar 

3) (Ghanem et al., 2020; Luo et al., 2021). Sifilis 

primer ditandai dengan munculnya ulkus (chancre) 

pada genital atau limfadenopati inguinalis dengan 

kandungan bakteri yang tinggi. Secara umum, 

tahap ini tidak menimbulkan rasa nyeri dan dapat 

sembuh secara spontan (Tiecco et al., 2021). 

Pasien biasanya baru mencari perawatan 

medis ketika berada pada tahap sekunder yang 

ditandai dengan ruam makulopapular di kedua 

telapak tangan, bahu, lengan, dada, punggung, 

kedua telapak kaki serta kondiloma lata di daerah 

perianal. Sifilis sekunder sering dikaitkan dengan 

gejala konstitusional (demam, malaise, penurunan 

berat badan, anoreksia dan nyeri kepala) serta 

tanda-tanda meningeal. Keterlibatan hati, ginjal, 

gastrointestinal dan oftalmologi lebih jarang 

terjadi. Sifilis sekunder biasanya sembuh secara 

spontan dalam waktu satu hingga enam bulan. 

Setelah tanda dan gejala membaik, pasien 

memasuki fase laten yang yang dapat berlangsung 

selama bertahuntahun. Sifilis laten dini (tahap 

tanpa gejala) dapat terjadi di antara tahap primer 

dan sekunder dan juga dapat terjadi setelah 

resolusi lesi tahap sekunder. Pada 24% pasien, 

sifilis laten dini ditandai oleh kekambuhan dengan 

lesi sekunder menular yang berulang (Gambar 3) 

(Lu et al., 2021; Tiecco et al., 2021). 

 

 
Gambar 3. Riwayat alami sifilis yang tidak mendapatkan pengobatan (Ghanem et al., 2020). 

 

 

Tingginya proporsi kasus sifilis laten dini 

menunjukkan bahwa sifilis primer dan sifilis 

sekunder sering kali luput dari perhatian atau salah 

identifikasi. Centers for Disease Control and 

Prevention (CDC) menggunakan jangka waktu 1 

tahun untuk titik batas durasi infeksi untuk 

membatasi tahap laten awal dari sifilis laten lanjut 

karena sebagian besar kekambuhan terjadi dalam 

waktu 1 tahun, dengan demikian sifilis juga dapat 

menular pada tahap awal fase laten (CDC, 2021b; 

Hawley et al., 2021). Pasien dalam fase laten 

memiliki tes serologis positif untuk sifilis dan 
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tidak menunjukkan gejala namun dapat sangat 

menular. Sekitar sepertiga pasien yang tidak 

diobati berkembang menjadi sifilis tersier dengan 

keterlibatan viseral, manifestasi kardiovaskular, 

penyakit gusi atau manifestasi neurologis serta lesi 

kulit yang parah. Seringkali, gejala sifilis tersier 

terjadi 10 hingga 20 tahun setelah infeksi awal 

(Tabel 1 dan Gambar 4) (McNamara & Yingling, 

2020; Luo et al., 2021). 

 

 

Tabel 1. Manifestasi klinis dari setiap tahap sifilis (McNamara & Yingling, 2020) 

Tahap Onset dan Durasi Manifestasi Klinis Gambaran Klinis 

Sifilis primer Onset 10-90 hari setelah 

paparan 

Durasi 3-6 minggu 

Ulkus tunggal; biasanya 

keras, bulat, dan tidak 

nyeri; <2 cm; dan terletak 

di mana T. pallidum 

memasuki tubuh 

 
Sifilis sekunder Onset 4-10 minggu 

setelah primer  

Durasi bervariasi, 

biasanya 2 bulan 

Ruam di berbagai lokasi 

dengan variasi morfologi 

terutama telapak tangan 

dan telapak kaki; demam; 

kelenjar getah bening yang 

membengkak; nyeri 

tenggorokan; rambut 

rontok yang tidak merata; 

nyeri kepala dan perubahan 

neurologis; penurunan 

berat badan; mialgia; 

kelelahan 

 
Sifilis laten Onset pada akhir tahap 

sekunder  

Durasi 1-20 tahun 

Tanpa gejala, mungkin 

mengalami beberapa kali 

kekambuhan sifilis 

sekunder sebelum kembali 

ke tahap laten 

 
Sifilis tersier Dapat terjadi kapan saja 

atau tidak pernah terjadi 

Tergantung pada organ 

yang terkena, gummata, 

kardiovaskular, sifilis 

okular, neurosifilis, tabes 

dorsalis 
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Gambar 4. A. Ulkus (chancre) sifilis dengan dasar yang bersih dan tepi meninggi. B,C. Plak bersisik pada 

telapak tangan dan telapak kaki. D. Bakteri dengan tampilan corkscrew yang merupakan karakteristik dari 

Treponema pallidum melalui pemeriksaan imunohistopatologi sampel biopsi dari lesi (Ghanem et al., 2020). 

 

Salah satu manifestasi klinis dari sifilis 

adalah NS (Gonzalez et al., 2019; Jancar et al., 

2022). Neurosifilis adalah penyakit saraf pusat 

yang progresif dan merusak sistem saraf pusat 

(SSP) yang dapat berkembang pada setiap tahap 

infeksi sifilis. Menurut beberapa studi, setengah 

dari kasus NS dilaporkan terjadi pada pasien 

dengan pasien HIV. Keterlibatan neurologis tanpa 

gejala atau gejala dapat terjadi pada semua stadium 

sifilis. Invasi SSP oleh TP disertai dengan 

cerebrospinal fluid (CSF) yang tidak normal pada 

50% orang setelah infeksi dini, bahkan tanpa 

adanya gejala klinis (NS asimtomatik). Kelainan 

CSF ini biasanya hilang setelah diberikan terapi 

yang direkomendasikan untuk sifilis dini (Hawley 

et al., 2021). Seringkali penyakit ini muncul 

dengan gejala yang bervariasi dan seringkali tidak 

spesifik. Treponema menyerang SSP pada hari-

hari pertama setelah infeksi. Neurosifilis adalah 

penyakit SSP yang destruktif dan progresif, 

meskipun jarang terjadi pada tahap awal. Dalam 

manifestasinya, penyakit ini dapat berkembang 

segera setelah minggu atau bulan pertama setelah 

infeksi dan dapat diikuti dengan gejala 

asimptomatik selama berbulan-bulan hingga 

bertahun-tahun dan hanya menunjukkan CSF 

kelainan seperti pleositosis, peningkatan 

konsentrasi protein atau reaktivitas VDRL. Jika 

tidak diobati, sekitar 20%-30% pasien mengalami 

NS simtomatik (Gonzalez et al., 2019; Jancar et 

al., 2022). 

Treponema pallidum menyerang sistem 

saraf dalam beberapa hari setelah infeksi primer 

dan setelahnya. Neurosifilis dapat dikategorikan 

sebagai asimtomatik atau simtomatik dan bersifat 

dini (1 hingga 2 tahun setelah infeksi primer) atau 

laten. Bentuk selanjutnya mencakup paresis 

general dan tabes dorsalis (Tudor et al., 2023). 

Pasien dengan koinfeksi HIV memiliki 

perkembangan manifestasi neurologis lebih awal 

dibandingkan pasien tanpa koinfeksi HIV, serta 

pengobatan yang tidak lengkap. Pada kurva untuk 

tes FTA-ABS pada CSF, garis putus-putus 

menunjukkan hasil tes yang tidak pasti pada NS 

lanjut (Gambar 5). Pada panel bawah, ketebalan 

area berwarna menunjukkan prevalensi setiap 

bentuk NS. Persentase pasien dengan hasil tes 

nontreponemal serumnya tetap reaktif lebih rendah 

jika pasien telah diobati untuk sifilis dibandingkan 

jika pasien tidak diobati (Ropper, 2019).
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Gambar 5. Gambaran serologis dan klinis dari neurosifilis awal dan lanjut (Ropper, 2019). 

 

Epidemiologi 

Peningkatan insiden sifilis di dunia telah 

terjadi dalam beberapa tahun terakhir. Penyakit ini 

diperkirakan menyebabkan enam juta infeksi 

setiap tahunnya dengan jumlah kasus yang sangat 

banyak berada di negara endemik, negara 

berpenghasilan rendah dan juga pada populasi pria 

yang berhubungan seks dengan pria (LSL) (Tsuboi 

et al., 2021; Chaudhry et al., 2023). Negara-negara 

berpenghasilan tinggi memiliki memiliki epidemi 

sifilis yang terkonsentrasi pada populasi tertentu 

misalnya LSL, transgender dan pekerja seks, 

negara dengan penghasilan rendah masih memiliki 

tingkat endemik sifilis di antara populasi umum 

mereka.43 Sejak dilakukan eradikasi pada akhir 

tahun 1990-an, insiden sifilis terus meningkat di 

seluruh kelompok etnis. Persentase peningkatan 

terbesar dari tahun 2017 hingga 2018 dialami oleh 

pria berusia 20 hingga 34 tahun, pria kulit hitam, 

LSL dan pengguna narkoba. Insiden pada semua 

perempuan dan perempuan usia subur juga 

meningkat (masing-masing 172,7% dan 165,4%) 

dari tahun 2014 hingga 2018.39 Pada tahun 2021, 

CDC melaporkan peningkatan besar dalam jumlah 

kasus sifilis hingga 51,5 kasus per 100.000 orang 

di semua populasi (termasuk LSL, wanita, pria 

yang berhubungan seks dengan wanita dan pria 

yang tidak memiliki pasangan seksual yang tidak 

diketahui), jumlah yang sebelumnya telah 

menurun selama tiga puluh tahun di Amerika 

Serikat (Chaudhry et al., 2023). 

Neurosifilis saat ini jarang terjadi 

dibandingkan dengan era sebelum penggunaan 

penisilin, namun 3,5% dari pasien dengan ciri-ciri 

klinis atau oftalmologis sifilis dalam seri 

kontemporer memiliki NS berdasarkan temuan 

CSF.29 Angka kejadian NS dalam berbagai 

rangkaian telah diperkirakan mencapai 0,47 hingga 

2,1 kasus per 100.000 populasi. Di Amerika 

Serikat, di 10 negara bagian dengan pelaporan 

kasus rutin, prevalensi NS adalah 1,8% di antara 

orang-orang dengan sifilis awal. Dalam beberapa 

seri, terdapat koinfeksi dengan HIV pada setengah 

pasien dengan sifilis dan NS diperkirakan terjadi 

dua kali lipat lebih banyak pada orang dengan 

koinfeksi HIV dibandingkan dengan orang yang 

tidak terinfeksi HIV (Ropper, 2019). 

 

Patofisiologi 

Treponema pallidum memiliki tingkat 

replikasi yang lambat (sekitar 33 jam) dengan 

regulasi gen yang dinamis dimana hal tersebut 

berfungsi untuk kolonisasi, distribusi dan invasi 

pada inang (Lu et al., 2021; Hawley et al., 2021). 

Treponema pallidum repeat genes (Tpr) 

menyandikan protein yang berperan dalam mediasi 

perlekatan ke jaringan inang dan berfungsi sebagai 

porin. Protein Tpr bersifat imunogenik salah 

satunya adalah Tpr K. Variasi antigenik melalui 

konversi gen selama infeksi menjadi mekanisme 

yang digunakan TP untuk menghindari inang 

respon imun, memungkinkan untuk infeksi yang 

berkepanjangan dan persistensi bahkan dalam 

kasus respon inang yang kuat (Tiecco et al., 2021). 

Invasi monolayer sel endotel dan membran 

yang utuh merupakan fitur virulensi utama dari 

bakteri. Treponema pallidum adalah salah satu dari 

sedikit patogen yang mampu melintasi sawar 

endotel khusus seperti sawar retina, plasenta dan 

sawar darahotak. Hal ini terjadi melalui protein TP 
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Tp0751, adhesin vaskular pengikat inang yang 

berinteraksi dengan sel endotel mikrovaskuler 

serta makrovaskuler (termasuk sel endotel otak) 

melalui reseptor endotel bernama LamR.46 Strain 

neuroinvasif masih menjadi hipotesis (TP 14a/a 

dan 14d/f), meskipun telah dibahas secara luas. 

Strain tersebut telah digambarkan memiliki potensi 

neuroinvasi yang lebih besar, hal ini menyebabkan 

TP lebih mampu menghindari respon imun inang 

dalam SSP bila dibandingkan dengan strain lain 

pada manusia. Treponema pallidum dapat 

menginduksi ekspresi C-C chemokine receptor 

type 5 (CCR5) (co-reseptor utama untuk masuknya 

HIV) pada monosit pada lesi sifilis, meningkatkan 

penularan HIV-1 makrofag-tropik (Tiecco et al., 

2021). 

 

Diagnosis 

Saat ini, pemeriksaan serologis merupakan 

metode utama yang digunakan untuk mendiagnosis 

sifilis. Terdapat dua algoritma yang umum 

digunakan untuk diagnosis serologis sifilis yaitu 

algoritme tradisional dan algoritma serologi urutan 

terbalik (Gambar 6) (Luo et al., 2021). 

Secara tradisional, pemeriksaan diawali 

dengan non treponemal test (NTT) seperti RPR 

atau VDRL, kemudian diikuti oleh treponemal test 

(TT) tertentu, namun banyak laboratorium di 

Amerika dan Eropa telah mengadopsi prosedur 

baru yang disebut algoritma serologi urutan 

terbalik. Algoritma kebalikannya menggunakan 

satu TT (chemoluminescence assays/CIA atau 

enzyme immunoassay/EIA) dengan antigen 

rekombinan untuk menyaring sampel yang 

dicurigai, kemudian sampel positif diikuti dengan 

RPR kuantitatif atau TPA. Jika hasil dari kedua 

metode ini tidak konsisten, maka spesimen diuji 

ulang menggunakan uji treponema lain (Lu et al., 

2021). Diagnosis laboratorium NS didasarkan pada 

hasil serologi serum dan CSF yang abnormal dan 

peningkatan jumlah sel darah putih CSF serta 

tingkat protein, namun tes ini tidak sempurna serta 

tidak mempunyai tolok ukur. Serologi darah dan 

tes CSF tes untuk NS diklasifikasikan sebagai 

VDRL/RPR/FTA-ABS. Perkiraan sensitivitas 

serologis dan spesifisitasnya bergantung pada 

pilihan kontrol, prevalensi dan stadium sifilis, 

keakuratan diagnosis laboratorium dan klinis 

digunakan sebagai referensi. Neurosifilis biasanya 

disertai pleositosis CSF yang menurun selama 

beberapa dekade (O’Byrne & Macpherson, 2019). 

Tes serum nontreponemal hampir reaktif semua 

pada kasus NS selama dan setelah tahap sekunder 

sifilis, namun dapat menjadi negatif pada NS 

lanjut karena berkurangnya titer dari waktu ke 

waktu, terutama setelah pengobatan (Gambar 5). 

Tes CSF VDRL sensitivitasnya sekitar 30 hingga 

70%, tingkat negatif palsu untuk tes CSF RPR 

mungkin lebih tinggi, jika CSF VDRL hasilnya 

negatif pada pasien dengan gejala yang konsisten 

dengan NS, tes treponemal CSF disarankan. 

 

 
Gambar 6. (A) Algoritma pemeriksaan tradisional, (B) Algoritma serologi urutan terbaik (Luo et al., 2021). 

 

Tatalaksana dan Pencegahan 

Hal yang harus dipertimbangkan ketika 

akan menggunakan penisilin G adalah tahap dan 

manifestasi klinis yang sedang dialami pasien 

(Tabel 2). 
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Tabel 2. Pedoman pengobatan sifilis (McNamara & Yingling, 2020). 
Tahap Pilihan Pertama Pilihan Lain Keterangan 

Primer, sekunder, 

laten awal 

Penisilin G benzathine, 2.4 

juta U IM dosis tunggal 

Tetrasiklin, 4x500 mg PO selama 

14 hari ATAU Doksisiklin 2x100 

mg PO selama 14 hari 

Evaluasi serologis dan 

evaluasi klinis HIV dilakukan 

6 bulan dan 12 bulan setelah 

diagnosis ditegakkan dan pada 

3 bulan di daerah dengan 

prevalensi tinggi 

Laten (>1 tahun) Penisilin G benzathine, 2,4 

juta U IM mingguan 

selama 3 minggu 

Tetrasiklin 4x500 mg PO selama 

28 hari ATAU Doksisiklin, 

2x100 mg PO selama 28 hari 

Pertimbangkan evaluasi 

oftalmik dan CSF evaluasi 

jika ada gejala neurologis 

Tersier Penisilin G benzathine, 2,4 

juta U IM mingguan 

selama 3 minggu 

Tetrasiklin 4x500 mg PO selama 

28 hari ATAU Doksisiklin, 

2x100 mg PO selama 28 hari 

Evaluasi serologis dan 

evaluasi klinis HIV dilakukan 

6 bulan dan 12 bulan setelah 

diagnosis ditegakkan pada 

semua pasien 

Hamil Penisilin G parenteral 

benzathine dengan dosis 

sesuai tahap infeksi 

Tidak ada pilihan lain Pengobatan harus dilakukan 

30 hari sebelum persalinan. 

Titer serologis pada usia 

kehamilan 28-32 minggu dan 

saat melahirkan 

Riwayat kontak Penisilin G benzathine, 2,4 

juta U IM 

Tetrasiklin, 4x500 mg PO selama 

14 hari ATAU Doksisiklin 2x100 

mg PO selama 14 hari 

- 

 

Dosis yang digunakan adalah 2,4 juta U 

yang disuntikkan secara intramuskular (IM). Bayi 

dan anak-anak dengan sifilis primer dan sekunder 

dosis penisilin G benzathine adalah 50.000 U/ kg 

IM, hingga dosis dewasa 2,4 juta U dalam dosis 

tunggal. Pada tahap laten dan tersier dapat 

diberikan penisilin G benzathine 2,4 juta U IM 

setiap minggu selama 3 minggu.46 Pengobatan 

sifilis dini dapat mencegah perkembangan NS. 

Pedoman pengobatan di Amerika Serikat, Inggris 

dan Eropa sedikit berbeda (Tabel 3) (Ropper, 

2019). Penisilin mungkin tidak memperbaiki 

sindrom NS lanjut tetapi biasanya menghentikan 

perkembangannya. Pada pasien dengan alergi 

penisilin, tes kulit dan desensitisasi 

direkomendasikan. Seftriakson, tetrasiklin atau 

doksisiklin efektif dalam pengobatan neurosifilis, 

namun penisilin lebih disarankan.34 Individu yang 

menerima pengobatan, terutama pada tahap sifilis 

primer dan sekunder, harus diedukasi mengenai 

efek samping seperti reaksi Jarisch-Herxheimer 

yaitu demam, mialgia dan nyeri kepala dalam 24 

jam pertama pengobatan (McNamara & Yingling, 

2020). 

Pendekatan klasik untuk pencegahan dapat 

berupa skrining, pengobatan, layanan kesehatan 

untuk pasangan seksual dan pendidikan. Semua hal 

tersebut hingga saat ini masih menjadi dasar untuk 

pengendalian sifilis. Intervensi ini bagaimanapun 

juga harus tetap digunakan pada saat ini. 

Profilaksis HIV sebelum pajanan merupakan 

sebuah strategi pencegahan HIV yang sangat 

efektif (Ghanem et al., 2020). 

 

 

Tabel 3. Rekomendasi pengobatan neurosifilis (Ropper, 2019) 
Wilayah Geografis Panduan Tatalaksana 

Amerika (CDC) Penisilin G yang diencerkan dalam air, 3-4 juta unit IV setiap 4 jam atau 18-24 juta 

unit setiap 24 jam terus menerus selama 10-14 hari atau jika kepatuhan pasien dapat 

diketahui secara pasti, prokain G, 2,4 juta unit IM tiap hari ditambah probenesid 

500 mg oral 4x/hari, selama 10-14 hari 

Inggris Penisilin G prokain, 1,8-2,4 juta unit IM setiap 24 jam, ditambah probenesid, 500 

mg per oral setiap 6 jam, atau benzilpenisilin, 1,8-2,4 g IV setiap 4 jam, selama 14 

hari; disarankan juga pemberian, prednisolon, 40-60 mg setiap hari selama 3 hari, 

dimulai 24 jam sebelum dosis penisilin pertama 

Eropa Benzilpenisilin, 3-4 juta unit IV setiap 4 jam selama 10-14 hari (sebagai alternatif, 

terdapat bukti lemah untuk ceftriaxone, 1-2 g IV setiap hari selama 10-14 hari); 

atau penisilin G prokain, 1,2-2,4 juta unit IM setiap 24 jam, ditambah probenesid, 

500 mg per oral 4x/hari, selama 10-14 hari 
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SIMPULAN 

Gangguan atau perubahan dalam 

mikrobiota dapat berpengaruh pada disbiosis yang 

dapat meningkatkan risiko IMS diantaranya BV, 

kondisi ini dikaitkan dengan peningkatan 

kerentanan terhadap HIV. Disbiosis dapat 

menyebabkan peningkatan inflamasi pada saluran 

genital sehingga menyebabkan peningkatan 

kerentanan terhadap HIV. Keberadaan HIV 

menyebabkan kerentanan yang lebih besar 

terhadap sifilis. Perubahan pada mikrobiota juga 

berkontribusi pada perjalanan sifilis, terutama NS, 

yang berpotensi memperdalam pemahaman kita 

tentang penyakit ini, namun masih tetap 

dibutuhkan penelitian lebih lanjut untuk dapat 

menjelaskan secara jelas terkait mikrobiom 

terhadap implikasi klinis dari sifilis. Peningkatan 

pengetahuan mengenai peran mikrobiota dapat 

mengarah pada keberhasilan strategi pencegahan 

terhadap penyebaran baru sifilis dan PMS lainnya. 
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