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Lifestyle potential againstrecurrentintraoral herpesrecurrence rate: a case series
Potensi gayahidup terhadap tingkatkekambuhanrecurrentintraoral herpes:serial kasus
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ABSTRACT

Introduction: Herpes Simplex Virus type 1 (HSV-1) is the virus that most often infects the oral cavity. HSV-1 in the latent
phase migrates to the trigeminal ganglion after primary infection and can reactivate to cause recurrent intraoral herpes (RIH).
The recurrence of RIH is multifactorial and triggered by decreased immunity, fatigue, hypersensitivity, stress, and ultraviolet.
Case: Three male patients came to the Oral Disease Clinic with ulcers in the oral cavity. The patients experienced prodromal
symptoms and the characteristic features of RIH were multiplerounded ulcers spreading and surrounded by erythematous areas.
Anti-HSV-1IgG examination showed reactive results. Management: The therapy was acyclovir and trigger factor modifica-
tion. The oral lesions of all patientsrecovered after therapy and there were no new lesions. Conclusion: Lifestyle and habitshave
a high potential to be a triggering factor for RIH recurrence, so comprehensive treatment is needed to prevent recurrence.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Herpes Simplex Virus tipe 1 (HSV-1) adalah virus herpes yang paling sering menginfeksi ronggamulut. HSV-
1 dalam fase laten bermigrasi ke ganglion trigeminal setelah infeksi primer dan dapat reaktif kembali menyebabkan recurrent
intraoral herpes (RIH). Kekambuhan RIH bersifat multifactor dan dipicu oleh menurunnya daya tahan tubuh, kelelahan, hiper-
sensitivitas, stres,dan ultraviolet. Kasus: Tigapasien laki-laki datang ke Klinik Penyakit Mulut dengan keluhan sariawan pada
ronggamulut, mengalami gejala prodromal dan tampak gambaran klinis khas RIH berupa ulser bulat multipel menyebardandi-
kelilingi daerah eritema. Pemeriksaan IgG anti HSV-1 menunjukkan hasil reaktif. Penatalaksanaan: Diberikan asiklovir serta
modifikasi faktor penyebab. Lesi oral pasien sembuh setelah terapi dan tidak ada lesi baru. Simpulan: Gaya hidup dankebia-
asaanberpotensitinggi menjadipemicu kekambuhan RIH, sehingga diperlukan perawatan komprehensif untuk mencegahnya.

Kata kunci: gaya hidup, Herpes Simplex Virus tipe 1, recurrent intraoral herpes
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PENDAHULUAN

Infeksi Herpes Simplex Virus (HSV) merupakan
infeksi virus yang paling banyak menyerang manusia
di seluruh dunia,' termasuk golongan Human Herpes
Virus. HSV tipe-1 (HSV-1) adalah jenis virus yang pa-
ling seringmenyebabkan penyakit orofasial. HSV sete-
lah masuk ke dalam tubuh manusia akan bermanifes-
tasi di bagian kulit atau mukosa rongga mulut dengan
diawali gejala prodromal dan lesi vesikula ulserasi.”

Prevalensiinfeksi HSV padapopulasi manusia di
seluruh dunia sebesar 40-80%.> Menurut WHO, pada
tahun 2016 diperkirakan 3,75 miliar orang diduniadi-
nyatakanpositifterinfeksi HSV-1 dan prevalensi pada
usiadibawah 50tahunsebesar 67%.*° Tidakadaperbe-
daan angka kejadian antara wanita danpria. Seseorang
bisaterinfeksi HSV-1 baik melalui kontak seksual ma-
upunnon-seksual,?dan kemungkinan terjadi rekurensi
HSV-1 sebesar 30-40%.°

Setelahinfeksioral primer HSV-1, virus bergerak
secara retrograde dari ujung saraf perifer yang berde-
katan dengan epitel yang terinfeksi ke ganglion trige-
geminal dan menjadi laten. Saat reaktivasi, virus akan
diangkutanterograde dari gangliontrigeminal keujung
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saraf epitel mulut dan bereplikasi, kemudian menye-
babkanlesi herpesberulang.” Lesi herpes berulang yang
palingumum terjadiadalahherpeslabialis danrecurrent
intraoral herpes (RIH).®° Pemicu reaktivasi bersifat
multifaktorial, intermiten, dan dapatdipicu olehmenu-
runnya daya tahan tubuh, kelelahan, hipersensitivitas,
stres, dan paparan ultraviolet.'

Padaartikel ini dibahas beberapakasusinfeksiHSV
berupaRIH yangkekambuhannya dipicu oleh berbagai
gayahidup dankebiasaan, untuk memperlihatkan pen-
tingnya pendekatan terapi non-farmakologi dalam pe-
rawatan komprehensif RIH dengan modifikasi faktor
pemicunya.

KASUS DAN PENATALAKSANAAN
Padakasus pertama, seorang pasien laki-laki ber-
usia 26 tahun datang ke klinik penyakit mulut dengan
keluhan sariawan pada seluruh ronggamulut. Awalnya
pasienmerasameriang lalumuncul lentingan yangmu-
dahpecah danmenjadi sariawan. Lentingan muncul se-
telah makan makanan pedas atau berbumbu tajam. Sa-
riawan berulang terjadi setiap satu bulan sekali, sejak
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Gambar 1 Gambaran klinis RTH pada laki-laki berusia 26 tahun. Tampak gambaran A vesikula pada bibir, dan B ulser mul-
tipel menyebar pada dorsum lidah, C,E ventral lidah, D mukosa labial bawah, F mukosa bukal kiri, G mukosa labial atas, H

palatum mole dan tonsil kiri, dan I mukosa bukal kanan.

satu tahun yang lalunamuntidak sebanyak saat ini. Pa-
siensudahberobatke dokter gigi umum dan diberikan
obatkumurberbahan dasar aloe vera namun tidak ada
perbaikan. Pasien mengaku bahwabaru saja pindah tem-
pat bekerja di luar kota sejak satu tahun lalu dan setiap
minggupulang pergi menggunakan kendaraan umum.
Pasien sukamengkonsumsimakanan multi-seasoning.

Hasil pemeriksaan ekstraoral menunjukkan lesive-
sikel multipel pada bibir atas dan bawah. Pemeriksaan
intraoral tampak gambaran khas RIH berupa ulser bulat
multipel menyebar dan dikelilingi daerah eritema pada
dorsum lidah, ventral lidah, mukosa labial atas dan ba-
wah, mukosa bukal kiri, palatum mole dan tonsil kiri
(Gambar 1). Hasil pemeriksaan laboratorium memper-
lihatkan titer [gG HSV-1 reaktif.

Tatalaksanapasien diberikanberupa farmakologi
Terapifarmakologi yang diberikan adalah asiklovir ta-
blet 200 mg 5 kali sehari, obat kumur benzydamine
HCI, asam folat 1 mg,dan vitaminB12 50 pg; dan non-
farmakologi adalah instruksi untuk mengurangi kon-
sumsimakananmulti-seasoning danberkumursetelah-
nya. Lesi rongga mulut sembuh 2 minggu pasca terapi.

Padapasienkedua,seorang laki-lakiberusia43 ta-
hun datang ke Klinik Penyakit Mulut dengan keluhan
sariawan pada bibir bagian dalam, pipi bagian dalam,
dan tepi kanan kiri lidah sejak 3 minggu sebelumnya.
Sariawan muncul berulangsejak 1 tahunyanglaludanke
dokter gigi spesialis penyakitmulut diberikan asiklovir.
Pasienjugamengkonsumsiasiklovir2 minggu yangla-
lu namuntidak teraturdan hanya 3 harisaja. Pasien me-
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ngaku memiliki tekanan pekerjaan yang tinggi.
Pemeriksaan intra oral tampak gambaran khas RTH,
yaitu lesi ulser multipel di lateral lidah kanan dan kiri,
mukosa bukal kanan dan kiri serta mukosa labial atas
danbawah (Gambar2). Hasil pemeriksaan laboratorium
memperlihatkantiter [SGHSV-1 reaktif. Pasienditera-
piasiklovirtablet400 mg dikonsumsi 3 kali sehari; juga
diinstruksikan untuk mengalihkan stres dengan mela-
kukan hobinya.
Padapasienketiga,seoranglaki-lakiberusia 67 ta-
hun datang ke Klinik Penyakit Mulut dengan keluhan
sariawan berulang pada pipi, bibir dan lidah. Sariawan
seringmuncul sejak 5 tahun yang lalu. Pasien biasanya
berobat ke dokter umum dan diberi obat berupa salep,
namun pasien lupamerknya. Pasien memiliki kebiasa-
anolahragajalan kaki dan rutin dilakukan setiap hari.

.
&
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Gambar 2 Gambaranklinis RTH pada laki-laki berusia 43 ta-
hun. Tampak gambaran ulser multipel menyebar; A mukosa
labial atas, Bmukosalabial bawah, C mukosabukal kiri, D mu-
kosa bukal kanan, E lateral lidah kiri, dan Flateral lidahkanan.
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Gambar 3 Gambaran klinis RIH pada-l-aki-laki berusia 67 tahun. Tampak g.ambaran ulser multipel menyebar padaAmukosa
labial atas, B lateral kiri lidah, C mukosa bukal kanan, dan D mukosa bukal kiri.

Pemeriksaanintra oral tampak gambarankhas RIH
yaitu lesi ulser multipel di sisi kiri lidah, mukosa bukal
kiri dankanan dan mukosalabial atas (Gambar 3 ). Peme-
riksaan laboratorium memperlihatkantiter [gG HSV-1
reaktif. Pasiendiberi asiklovir tablet200mg 5 kali sehari,
diinstruksikan untuk mengurangi frekuensi aktivitas
olahragadiluarruangansertamenggunakan tabir surya.
Lesi rongga mulut sembuh pasca dua minggu terapi.

PEMBAHASAN

Infeksi primer HSV-1 diawali dengan masuknya
HSV-1 akibatkontak langsung melalui cairan tubuh, ca-
iran genital, atau eksudat darilesi yang aktif. Virus me-
nempel padasel host yang perlekatannya dimediasioleh
envelope virus dan berhubungan dengan protein virus
yang mengikatreseptor spesifik dimembran selinang.
Dalam proses infeksi litik, partikel virus menempel pada
permukaansel melaluiikatan glikoprotein virus dengan
reseptor heparan sulfate proteoglycans (HSPG). Virion
akan berjalan di sepanjang filopodia sel untuk menca-
capaibadan sel atau sel di sekitarnya. Pengikatan gliko-
protein Dke HVEM dan nectin-1 menghasilkan perle-
katan partikel viruske membran sel host. Ikatan selan-
jutnya glikoprotein B dengan PILRamenciptakan pori
entry untuk nukleokapsid virus. Kapsid dengan DNA
virus diangkut menembus membran dan dilepaskan ke
dalam nukleus.!"!?

HSV-1 akan melakukan replikasi virus danmenye-
babkan infeksi primer. Setelah infeksiprimer, virus ber-
gerak secara retrograde dari ujung saraf perifer yang
berdekatan dengan epitel yang terinfeksi ke ganglia tri-
geminal danmenjadi infeksi laten yang bertahan selama
waktuhiduphost. Tidak ada virion infeksius atau pro-
tein virus yang diproduksi pada saat masa laten. Eks-
presi gen virus sebagian besar ditekan kecuali latency
associated transcript (LAT). Transkrip tersebut tidak
mengkode protein, tetapi digunakan untuk mengiden-
tifikasi neuron yang terinfeksi secara laten.”!%13

Beberapa faktor pemicu dapat membuat virus reak-
tivasi. Aktivasi transkripsional gen virus dapatmengha-
silkanvirion yang diangkutsecaraanterogradekeujung
saraf. Reaktivasi dapat asimptomatik atau menyebab-
kan Iesi berulang. Infeksi HSV-1 umumnya pada oro-
fasial yangmengakibatkaninfeksilatenpada ganglion
trigeminal. Pemicu reaktivasi bersifat intermiten dan
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dapatberasal dari ganglion, seperti jejas padasarafyang
menyimpan HSV laten, atau berasal dari faktor siste-
mik, seperti stres fisik atau emosi, demam, paparansi-
naruv, menstruasi dan ketidakseimbanganhormon. 416

Pasien pertamamengalamireaktivasiHS V-1 karena
sering mengkonsumsi makanan multi-seasoning yang
adalahmakanan denganbumbuberaneckamacam yang
mungkin dapat menimbulkan reaksi hipersensitivitas.
Suatu studi membuktikan hipersensitivitas terhadap su-
atu alergen dapat merangsang sel T sehingga menye-
babkan reaktivasi genom virus herpes.!’

Pasien keduamengalami reaktivasi HSV-1 karena
tekanan pekerjaan yang tinggi. Dalam studi psikoneuro-
imunologi, stres psikososial sering disebut sebagai fak-
torpalingsignifikan dalamkekambuhanlesi. Studipros-
pektiftelahmenunjukkan hubungan antara perubahan
stres, keadaan mood, daya tahan tubuh dan neuroendo-
krindengan kekambuhan lesiherpes oral. Studitersebut
menunjukkan bahwa molekul-molekul sinyal spesifik
yang dikeluarkan pada fase stres akut dan kronik antara
lainepinefrin, IL-1,1L-6, cyclic adenosine monophos-
phate (cAMP), glukokortikoid dan prostaglandin meng-
implikasi reaktivasi HSV.!81

Pasienketigamengalamireaktivasi HSV-1karena
aktivitas luar ruangan yang sangat tinggi; olahraga ja-
lankaki sejauh 8-9 km danrutin setiap hari. Hal tersebut
menyebabkan paparan UV yang tinggi sehingga dapat
memunculkanreaktivasiHSV-1. Adaduakemungkinan
paparan UV mempengaruhi HSV-1; pertamayaitu de-
presidariresponimunkarenapaparanradiasi UV yang
terbukti dapat menekan presentasi antigen HSV pada
sel epidermal dan menyebabkan penurunan pelepasan
sitokintipe I yangmerupakanbagian penting dari kon-
trol imunologis HSV-1.Imunosupresi terlokalisasi ini
dapat menyebabkan replikasi virus dan rekurensi. Ke-
mungkinankeduaakibatreaktivasi HSV. Perbaikansel,
melalui faktor transkripsi c-Jun dan c-Fos, mengakti-
vasi transkripsi HSV promoter, menyebabkan trans-
kripsi HSV dan reaktivasi.?’

Terapi utama pada ketiga kasus adalah asiklovir.
Pemberianasiklovir padapasien yang telah mengalami
lesi,dimaksudkan untuk mencegah penyebaran virus,
dan karenamasihmunculnya vesikel baru saat kontrol.
Episode akutdapatberlangsung lebih singkat sehingga
menurunkanrasanyeri. EnzimtimidinkinasedariHSV
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dapatmemfosforilasi asiklovir menjadi asiklovirmono-
fosfat (ACV-MP) yang terperangkap dalam sel yang
terinfeksi, kemudian kinase sel mengubahnya menja-
di asiklovir difosfat (ACV-DP) dan asiklovir trifosfat
(ACV-TP). ACV-TP adalah bagian aktif pada asiklo-
vir yang dapat menghambat replikasi DNA HSV 222

Terapi RIH padaketiga pasien dengan hanya me-
ngandalkan terapi farmakologiakankurang efektif'ka-
rena saat kontrol masih terbentuk lesi baru di rongga
mulut. Kekambuhan dan lesi baru dapatmuncul kemba-
li apabila faktor pemicu tetap ada.* Kekambuhan RIH
pada ketiga pasien dipicu oleh adanya gaya hidup dan
kebiasaan pasien yang masih dilakukan. Pasien perlu
diberikan komunikasi, informasi, dan edukasi (KIE)
dengan cara memodifikasi gaya hidup dan kebiasaan
ketiga pasien tersebut. Pasien pertamamemilikikebia-
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saan mengkonsumsi makanan multi-seasoning maka
diinstruksikan untuk menguranginya dan berkumur se-
telahnya. Pasienkedua dengantekanan pekerjaanyang
tinggidantidak dapat dihindari maka perlu modifikasi
dengan melakukan hobi untuk mengalihkan stres. Pa-
sienketigamemiliki aktivitas luarruangan yang sangat
tinggi maka diinstruksikan untuk mengurangijam ber-
aktivitas dan memakai tabir surya apabila sedang ber-
aktivitas di luar ruangan.

Dari penanganan ketiga kasus RIH, disimpulkan
bahwa gaya hidup dankebiasaan dapatmenjadi faktor
pemicu yang sangat berpotensi meningkatkan kekam-
buhan dan resistensi ulser, sehingga diperlukan pera-
watan komprehensiffarmakologi dan non farmakologi
berupamodifikasi gayahidup untuk mencegah kekam-
buhan.
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