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Abstract

HSV is known as 2 type of wirusicapable of Gausing jpfeetion in human being. The secondary
herpes infeetion dogs not produce hazardous oulegine W Immunecompetent hostsbecause it usually heals
spontanegsiy within Je2 weeks. Hiowever WSV rcagrivation in immunocompromised patients is a
potential | dangery eading o significantimorbiding. secdndary bacterial and “fungalvinfection, and
occasionally disseminated viral infection. thus mfluencing the Survival rate. The purpose of this paper
was to describedthe measures “that could be performed to prevent HSM  reaciivation in
immunocompromised paticnts. We goncluded that anti-HSVoiier screening. carly detection of HSV
shedding. lymphocyi@ andionecyie counts: andantivira! prophydaxis wercssential in anticipating HSV
reactivation in immungcempromised hosts.
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Pendahuluan akan sembuh dalam 1-2 minggu tanpa
jaringan parut. biasanya tidak terlalu sakit,
Kebanyakan tidak perlu pengobatan, dan
tidak selalu muncul sebagai lesi. Rekurensi
pada pejamu kompromis imun merupakan

Virus herpes simpleks adalah virus
DNA yang merupakan anggota keluarga
Amean herpesvirus (HHV)}  atau

Herpetoviridae.  Terdapat dua tipe virus masalah  yang memerlukan  perhatian
herpes simpleks vaitu HSV-1/HIIV-1 dan Khusus. Tanpa fungsi imun yang baik,
HSY -2 HHV-2 ! Mayoritas  populasi herpes rekuren dapat terus bertahan dan
rsampai 90%) memiliki antibodi terhadap menyebar sampai infeksi diobati dengan
HSV dan sebanyak 40% dari kelompok ini obat antivirus, kondisi imun pulih atau
mungkin  mengalami  infeksi  herpes pasien meninggal Virus  herpes
sekunder” merupakan penyebab dari sebagian besar

Pada individu kompeten imun. infeksi virus oral pada pasien kompromis

imun.’ Infeksi HSV dapat menycbabkan

utserasi infeksi herpes simpleks sekunder : ‘
morbiditas yang signifikan pada pasien
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kompromis imun. Meskipun infeksi akibal
herpes simplcks biasanya tidak
menyebabkan kematian, namun  telah
dilaporkan terjadinva esophagitis.”
pneumonia, encephalitis dan dissentinated
dissease vang  disebabkan oleh HSV.
[nsidensi infeksi HSV cukup tinggi pada
pasien kompromis imun seropositif {hasi]
berbagai penelitian bervariasi antara 30%-
59%)." [nfeksi oral HHV-1 juga dilaporkan
merupakan variabel prognostik negatif
pada  kelangsungan  hidup  pasien
transplantasi sumsum tulang.” Reiz MA
etal. (1991} melaporkan kcgapaldn yang
terjadi setelah transplantasi ginjal sebesar
6.2% disebabkangoleh wirus dan HSV
bertanggung jawab untuk 60% kematian
yang terkait dengan v irus.”

Reaktivasi ~ HS\ ““pada w, pasien
kompromis smun_ dapat meinbahayakan,
maka diperlukam.. tindakan__pencegaban
vang menadai. Tujuan penulisan makalah
ini adalah. intuk menggambarkan (paya
pencegahan vang dapat_dilakukan untuk
mengegah  reakttvasy” HSY pada “pasien
kompromis imun.

Tinjauan Pustaka

Imunepotogenesis infeksi "HSV primer
dan sckunder

HSV 1 _gdan &2 memipunyai
icosahedral nuclencapsid 'dikellingl oleh
envelope den@an banyakispike kecil berisi
glikoprotein virus. Perlekaian dengan sél
pejamu terjadi datam dua tahap. awalnya
spike virion melekal, pada-hePasdn suliat
dalam matriks ekstraseluler’ kemudian
spike yang  lain  berikKatan™“Sdengan
permukaan sel, terjadi penetrasi.” Protewm
virus berinteraksi dengan DNA sel pejamu
dan meningkatkan proliferasi sel pejamu.
integrasi asam nukleat virus (enzim
integrase} dan replikast virus dengan cara
sintesis polimerase DNA. Virus
menggunakan konstituen sel pejamu untuk
memperbanyak diri dan mengakibatkan
lisis dan nekrosis sel pejamu.'" Secara
histologis tampak fokus intraepiteltal yang
terdirt  dari edema interseluler dan
intraseluler.  Dalam sel terinfeksi yang
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menggelembung  tersehut terbenwk vira/
inclusions  asidotibk  intranuklear.  Sel
nehrosis dan caran edema tersebut secara
klinik tampak sebagai vesikel.'" Lesi vang
mungkin muncul adalah gingivostomatitis
herpetika primer berupa crupsi vesikulo-
ulseratif’ yang disertai demam. arthralgia.
malaise. sakit kepala dan himfadenopati
servikal.”

Antibodi  HSV  muncul  selama
infeksi primer dan bertahan pada kadar
vang lebih rendah sepanjang hidup. Serum
antibodi HSV mencapai kadar maksimal
dalam_tiga minggue masa infeksi primer
dengan’ kadar lg M > kadar lgG."
Respons | imun vang febih dominan.pada
proses infekss virus. adalah respon imun
seluler™ ™ Respén imun seluler awalnya
dideteks) deagan adanya.aktivasi {imfosit
terhadap ™ antigen HSV beberapa hari
sebelum  diternukan  titer antibodi yang
signifikan, Indikasi imanitas seluler
lainnya  rterjadi . bebherapa  minggu
kemudians.” Wimfosit T CD4 berperan
penting  dalam._ “penyembtlian  infeksi
primer, Pada epidermis.daingaringan mulut.
sel Langerhans' berfungst sebagar APC.
menyajikan antigen pada MHC-[l, vang
kemudian dikenaligoleh Timfesit T CD4.
Sel = T. CD4  memproduksi  [FN-y,
menginduksi ekspresi antigen pada sel
Langerhans dan monesite(pada MHC-T)
dan memfasilitasi lisisnya sel mukosa yang
terinfeksi SV oich.selifie” '

Setelah fest sembuh. SV diyakini
bermigrasi _nielalui periakson ke ganglion
trigeminal dan bertahan dalam kondisi
taten,. Virus herpes memiliki kemampuan
untuk.menghalangi integrasi MHC-1 dan
dapat bersembunyi dalam sel tanpa
mengekspresikan antigen pada permukaan
sel.”

Reaktivasi virus dapat terjadi setelah
terpajan sinar matahari, sensasi dingin,
trauma. stres dan imunosuprési sehingga
timbul infeksi sekunder., yang muncul
sebagai vesikel multipel pada mukosa
berkeratin.®  Selama in dianggap bahwa
viral genomes ditransportasikan melewati
akson ke sel atau lokasi yang dekat dengan
infeksi awal. kemudian terjadi replikasi
virus, Aktivasi  virus  tampaknya
disebabkan oleh  akumulasi  stimulus
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sehingga virus gagal ditekan atau terjads
pembentukan struktur DNA virus.  lesi
vang timbul tergantung pada respons imun
peiamu, bisa subklinik sampai parah. Teor
int disebut Ganglion Trigger. Sedangkan
teori “Skin Trigger” mengusulkan bahwa
virus sering diproduksi di ganghon dan
secara periodik mencapai lokasi distal
melalui  saraf sensoris menyebabkan
terjiadinya infeksi virus mikrofokus dalam
epitel, namun dapat dieliminasi oleh
mekanisme pertahanan dan imunitas lokal.
Perubahan lokal pada epitel
mengakibatkan  reptikasi _airuse’ dan
menekan pertahanan lokal seperti scl
Langerhans secara s temporer 'sehingga
mikrofokus berkenibang menjadi lesi,”

Patofisiologi  rekurensi  dikaitkan
dengan kegagalan  fmmminostrveillance
tokal  maupun . ‘perubahan “medittor
inflamasi lokal sehingga visus-berephikasi
Defek imun, seluler terkait dengan infeksi
rekuren. | Kereatanan seseorang_terhadap
infeksi HSV rekuren lebifi dipengaruhi
oleh imunodefisiensi seluler scl T daripada
kadar antibodiz™" Imunodefisieds: primer
dan sekunder termaswtk AIDS “dikartkan
dengan infeksi parah HSV oral maapun di
tempat lain:

Aktivasi makrofag mungkin
herperan dalam mengontrol infeksi.'™ Kotf
dan Dunegan melaporkan bahwa makrofag
mungkin berfungsi sebagai se! etektor
primer dalam pertabanan terhadap infeks:
HSV. Komponenwsisiert imun fain vang
mungkin  bgrperan  dalam.. pertahanan
terhadap HSV adalah sel NK. Leogan HI:
etal  (1998) melaporkan _tefjadinya
penurunan  jumlah  se[NK* total  dari
pengukhuran  pada  mingglsebelym
timbulnya lesi herpes labialis rekuren ke
minggu saat timbulnya HL. hal ini
mungkin menunjukkan migrasi sel ke
lokast lesi."

Antibodi menjadi pertahanan utama
terhadap penyebaran virus di antara sel dan
jaringan dan khususnya penting untuk
mencegah penyebaran virus ke aliran
darah.  Produksi [gA difokuskan pada
pertnukaan mukosa dan berperan untuk
mencegah  infeksi  bernlang.”  Dari
penelitian Mankad, VN (1973). Malamud.
D (1993} dan Zhang, ZQ (1993) diketahui
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bahwa dalam saliva ditemukan IpA dan
[¢G terhadap HSV-1.°

Infeksi HSV  sekunder pada  pasien
kompromis imun dan pencegahannya

Pejamu  kompromis imun  dapat
mengalami infeksi HSV sekunder yang
parah.  Pasien HSV secropositit yang
dipersiapkan untuk transplantasi sumsum
tulang dengan cobat kemoterapeutik
mempunyai resiko terhadap terjadinya
infeksi  herpes sekunder vyang parah.
demikian juga pasien  yang menerima
kemoteranspasca transplantasi serta pasien
seropositit yang ierinfeksi HIV." Redding
SW  dan | Montgbmery MT (1989)
menyatakan' mfcksi HSY orat  jarang
terjadi _pada pasien transplantasi sumsum
tulang wang _scronegatit f(titer < 1:8).
Karcna itw“hampie semua lest HSV pada
pasico-pasien—icrsebut merupakan infeksi
rekiiren dan bukan infeksi primer.'”

Herpes  sgkunder dalam  konteks
kondist imunosupresif menimbulkan rasa
sakit dan tidak” nyaman serta merupakan
predisposisi terhadap infeksisekunder oleh
jamur.mavpun bakterl. Lesi yang timbul
mungkin atipikal. dapat kronis dan
destruktifs, Lesi jugattidak terbatas pada
lokasi-lokasi tertentv dalam rongga mulut.”
Zysset etal melaporkany, cambaran klinis
lesi " HSY pada pasien kompromis imun
dapai. berupa critema difus menycrupai
mukasitis bakterial, papula-papula kuning
yang menyatiamenyerupaiecandidiasis atau
wiserasi tunggal yang tampak seperti
diakibatkan olch trauma.” Lokasi dapat
ter adi, dighidah.“mukosa bukal, dasar mulut
dan palatui molie”

Fesidalam rongga mulut pasien
kompromis imun perlu diwaspadai karcna
lesi mungkin atipikal dan dapat salah
didiagnosa dengan mengandalkan
gambaran klinis saja.'”  Pemeriksaan
laboratorium diperlukan untuk penegakan
diagnosis yang tepat. Pemeriksaan yang
dapat dilakukan antara lain pemeriksaan
sitologi  rutin,  kuiltur virus, pewarnaan
immunofluorescence'’ serta dengan
polymerase  chain  reactor (PCR) dan
enzyme-tinked  immunosorbent  assay
(ELISA)."
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vang dapar diberikan antara lain acvelovie.
i N Pt
foscarnes atau valacvelovir,

Pembahasan

Kelompok utama pasien kompromis
imun adalah -pasien transplantasi organ
atau  pasien vang menerima  terapi
imunosupresif. dan pasien dengan HiV.
Kedua kelompok mempunyai karaktet
yang sama yaitu didominasi oleh détek
limfosit T. Oleh Kkarenay il pasien
kompromis imun rentan techadap 1nfoksi
virus.  Infeksigivang  teriadi biasanya
cenderung r¢kuren’ atau berkepanjangan.
parah, kadang-Kadang resisicn terhadap
terapi dan mungkin menyebar dari mulut
ke sirkulasi‘sistemik. Secara garis, besar]
spektrum infeksi iebib luas dan " paral
sesuais. dengan keparahan defck imum .}
Infeksi b[SV"“sekunder _pada Tpasien
koppromiis imun dapat membahayakan.
karena #u perlysiisaha pencegahan, yang
memadaizimeliputi screen g titer antibedi
terhadap HSV sebelum pasien mengrima
kemoterapi ataupun transplantasi. deteks
dinilmadanyad’ reaktivasi #HS Vg dengan
pemeriksaan laboratorium. pemeriksaan
hematologidan profilaksis@nti Virus.

Streening titer antiboditerhadap
HSV _ perlyf dilakikan = pada pasien
kompromis  inun_katena titer anti-HSYV
merupakangggsalah™ satith, faktor resiko
timbuliya infekst HSV. sckunder. Hampie
seluruh “infeksi sekunder terjadi. pada
pasien seropositit “HSY selufider lebih
sering terjadi pada‘pasien dengan titer pre
transplantast > 1. 16"

Kultor virus dilaporkan membegikan
hasil positif terbesar dengan sensitifitas
dan spesifitas  100%. namun cara ini
membutuhkan waktu paling sedikil 24 jam.
Pemeriksaan sitologi memberikan hasil
sensitifitas  54% dan spesifisitas  100%
sermentara dengan pewarnaan
immunofluorescence  didapatkan hasil
sensitifitas 82% dan spesifisitas 71% untuk
sedigan dircct smear dan sensitifitas 83%
dan spesifisitas 86% untuk sediaan smecr
dari air kumur.  Untuk deteksi dmi.
pewarnaar immunofluorescence  lebih
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dianjurkan  karena  mampt mendeteks!

HSY dalam sediaan vang didapat lewat aiv
kumur. hanya membutuhkan waktu kurang
dari 1 jam dan dapat membedakan
penyebab infeks apakah HSV-! atau
HSV-2.  Hal-hal terscbut tidak dapat
diperoleh dengan pemeriksaan sitologi
rutin (sediaan  dari  direct  smear).
Kelemahan dari direct smear adalah
sulimya memperoleh sel terinfeksi HSV
dalam jumlah yang memadai schingga
hasil vang didapatkan kurang tepat.’”

Metode vang lebih canggih untuk
mendeteksi reaktivasi HSY adalah dengan
PCR dan FLISA  Dengan menggunakai
cara-cara terschit dapat dideteksi adanya
allivitas  virus pada masa prodromal
Seott. DA (19973 melaporkan bahwa pada
masa__peodromal dapat, dideteksi DNA
HSV 1 pada 8 dari22 pasicn dengan PCR
dansetelahrdilakukan perneriksaan ELISA
pada produk PCR ditemukan DNA HSV-!
padanl( dagie.._Dasiéi yany diperi1.<sa,'S
Bukit bahima HSVY dapat didetcksi bahkan
pada saat " Jcsiphcttm muneul membuat
teknik tersebut amat berarti bagi pasien
kompromis  Tmaun Karena diagnosa
diperoleh seawa! munghkin dan terapi dapat
diberikan dengan'segesa:

Upava vang tidak kalah penting
adalah pemberian@protilaksis anti Virus.
Obat-anti virus vang biasa diberikan adalah
Gy ion e, dovelovir  harus diberikan
sedini mungkin® karena cara kerjanya
adalahafien ghambat replikasi virus melaiui
inhibisi” polimerase; DNA.  Oleh enzim
(rvmidine kinasc (TK) yang dihasilkan
oleausggeie volovir diubah (mengalami
fosforilnsty menjadi bentuk  yang dapat
menghambat  polimerase  DNA virus.
Hasiluya adalah hambatan sintesis DNA.
Tanpa profilaksis dengan wevclovir sering
terjadi infeksi HSV sekunder pada pasien
transplantasi  sumsum fulang  vang
seropositif,:

Acyclovir efektif dalam pencegahan
infeksi HSV pada pasien transplantasi
sumsum tulang. Redding, SW dan
Montgomery, MT (1989) menyajikan data
penelitian-penclitian  sebelumnya tentang
profilaksis  acyclovir pada  pasicn
fransplantast  sumsum  tulang. Pada
kelompok  dengan  kontrol plasebo.
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transplantasi  sumsum  tulang. Pada
kelompok  dengan  kontrol  plasebo.
didapatkan hastl terapi acvclovir dapat
mereduksi durasi viral shedding sebesar
60%-80%. mengurangi simptom rasa sakit
sebesar 30%-60% dan mengurangi waktu
vang diperiukan untuk penvembuhan total
lesi sebesar 25%-65%. Untuk mencapai
keberhasilan terapi perlu dipertahankan
kadar acvelovir dalam sirkulasi.  Dosis
vang disarankan untuk profilaksis adalah 5
mg/kg berat badan untuk pemberian intra
vena dan 200-400 mg tiga kali sehari untuk
pemberian per oral.'® Untuk mendapatkan
perbandingan resiko-maifaat vang
maksimal dan meneKan biaya maka
profilaksis acyclovi diberikan pada pasien
dengan hasil pemeriksaan hitung himfosit
600 dan monosit | 250" Bioavatlabilitas
acvelovir orall hanya 20%." Altermatif [ain
adalah preparat oral valacyelovirgprodiig
vang diubah, menjadi acvelovic setelah
melewati dinding intestinum.”
Bicavaiiabilitas vedacycloviclebil tinggi
dari  pada “meyelovir 0 Sediaan  oral
valacvclovir sama  efektifnya ¢ dengan
acyclovir' untuk pencegahan reaktivasi
HSV pada “pasien ftransplantasi sumsum
tulang, penerima sel’ stem dand APGT
(cetologons L progenitor celf
transplaniufion). T

Pada" pasien kompromis _ imun
terdapat kemungkindn resistensi- terhadap
acvelovir.  Mekanisme  vang | divsulkan
adalah terjadinyasmutasi. sehingza, timbul
jenis HSV vang tidak menghasilkan Tk
terjadi perubahan spesifisitas substrat TK
sehingga fosforilasi  acyelovie oRurany
efisien atau mutasi vang menghasilkan
penurunan sensitivitas polimerase DNA
virus terhadap inhibisi oleh trifosfat
acvclovir.  Alternatif obat anti virus bagi
pasien vang resisten dengan terapi
acyclovir adalah foscarnet™  Foscarner
dapat menghambat polimerase DNA HSV
secara  selektif  tanpa  memerlukan
fosforilasi  oleh TK  HSV  untuk
aktivasinya.IS
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Kesimpulan

Infeksi  sckunder HSV  dapat
membahayakan kclangsungan  hidup
pasien kompromis imun. karcna itu
usaha pencegahan vang adekuat perlu
dilakukan. Upaya tersebut meliput
screening tter antibodi HSV. deteksi
dini. hitung himfosit dan monosit dan
profilaksis antt virus.
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