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ABSTRACT

Toxic epidermal necrolysis (TEN) is the most serious cutaneous adverse drug reaction characterized by extensive detachment of
epidermis and erosions of oral mucosal. Early diagnosis and proper therapy are an essential for reduction the morbidity and
mortality of this disease. This article is aimed to describe the management of TEN with oral involvement accompanied candi-
diasis in patient with carcinoma cervix stage I1I. A 53-year-old female patient with carcinoma cervix stage III and diagnosed of
TEN was referred to Oral Medicine Clinic with complaint of painful throughout the oral mucosa, on the lips and during swal-
lowing. The patient had a medication history after 25" radiotherapy i.e. cefixime and mefenamic acid. Erythema and erosive le-
sion were seen at almost of the body mainly in back, waist and belly except on palm hand and sole. Erosion also found on the
lips with hemorrhagic crusts which bleed easily. Erosive lesion and candidiasis were seen in the labial mucosa, dorsum and late-
ral of tongue, and buccal mucosa. The patient was given NaCl 0.9% for lips compress, chlorhexidine digluconate 0.12%, hya-
ruronic acid mouthwash, vaseline album, whilst therapy for candidiasis was nystatin oral suspension 100,000 IU. The pa-
tient was also given education to maintain oral hygiene. It was concluded that oral lesions and candidiasis were healed after
2 weeks of therapy and the patient had significant improvement on the oral mucosal. The appropriate pharmacological and
non-pharmacological therapies given were successful on reducing the morbidity and mortality to the patient.
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ABSTRAK

Toxic epidermalnecrolysis (TEN) adalah reaksi mukokutan terhadap obat paling akut yang ditandai dengan kehilangan epider-
mis secara luas disertai erosi mukosa mulut. Diagnosis awal dan perawatan medis yang tepat sangat penting untuk mengurangi
morbiditas dan mortalitas. Artikel ini mendeskripsikan tata laksana TEN dengan keterlibatan oral disertai kandidiasis pada pen-
derita karsinoma servix stadium III. Seorang wanita 53 tahun penderita karsinoma servix stadium III dengan diagnosis TEN
dirujuk ke Departemen [Imu Penyakit Mulut dengan keluhan sakit di seluruh mukosa mulut, bibir dan nyeri saatmenelan. Pa-
sien mengkonsumsi obat setelah menjalani radioterapi ke-25, yaitu cefixime dan asam mefenamat. Eritemadan lesi erosi tam-
pak di seluruh tubuh terutama pada punggung, pinggang dan perut kecuali telapak tangan dan telapak kaki. Erosi juga ditemu-
kan pada bibir disertai krusta hemoragik yang mudah berdarah. Lesi erosif dan kandidiasis tampak pada mukosa labial, dorsum
dan lateral lidah, dan mukosa bukal. Pasien diberikan NaCl0,9% untuk kompres bibir, chlorhexidine digluconate0,12%,obat
kumur hyaruronic acid, vaseline album.Untuk kandidiasis oral diberikan nystatin oral suspension100.000 IU. Pasien diedu-
dukasiuntuk selalu menjaga kesehatan gigi dan mulut. Disimpulkan bahwa lesi oral dan kandidiasis sembuh setelah 2 ming-
gu terapi dan pasien mengalami perbaikan yang signifikan pada mukosa mulut. Terapi farmakologi dannonfarmakologi yang
diberikan dengan tepat berhasil menurunkan angka morbiditas dan mortalitas pasien.
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PENDAHULUAN

Toxic epidermal necrolysis (TEN) adalah spek-
trum gangguan mukokutan terkait konsumsi obat ter-
tentu dan merupakan reaksi paling parah ditandai de-
ngan lepasnyalapisan epidermis kulit yang luas serta
terjadinya erosi pada mukosa mulut."> Berbagai jenis
obat dapat menjadi pemicu TEN, namun yang paling
sering dijumpai adalah jenis obat antikonvulsan, sulfo-
namid, dan anti-inflamasi nonsteroid (AINS) .3 Identifi-
kasi jenis-jenis obat pemicu dapat dilakukan dengan
mengacu pada score ALDEN.

Luas permukaan epidermis yang terkelupas pada
TEN melebihi 30% dari luas permukaan tubuh (body
surfacearea-BSA).* Secara etiopatogenetik, TEN adalah
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hasil akumulatif reaksi yang diinduksi obat maupun
kombinasi obat dan faktor genetik seperti metabolisme
obat dan klonotipe sel T yang menghasilkan reaksi hi-
persensitivitas tipe lambat, yaitu ketika kompleksitas
dari obat dikenali oleh reseptor sel T.°Padakasus lain,
TEN dapat juga terjadi akibat reaksi berbagai infeksi
seperti myocoplasma pneumoniae, HIV dan beberapa
etiologi lain yang masih belum diketahui dengan pasti.

Merupakan penyakit langka dengan tingkat mor-
talitas 30%,° insidensi TEN terjadi pada semuarentang
usia, namun pada usia yang lebih tua dengan prevalen-
si sekitar 1,9 kasus setiap 1 juta orang pertahun.® Prog-
nosis dari TEN dapat dievaluasi menggunakan score
of TEN (SCORETEN) yang terdiri atas 7 paramater kli-



Makassar Dental Journal 2022; 11(3): 250-254, p-ISSN:2089-8134, e-ISSN:2548-5830

nis yaitu usia >40 tahun, denyut jantung> 120/menit,
adanya kanker/keganasan hematologi, melibatkan >
10% dari luas permukaan tubuh (BSA), kadar serum
urea>10mmol/L,kadar serum bikarbonat <20 mmol/L
dan kadar serum glukosa > 14 mmol/L.’

Saatini belum ada konsensus internasional yang
menyatakan penatalaksanaan baku TEN; umumnya di-
tangani dengan pemberian kortikosteroid sistemik yang
dapat menimbulkan manifestasi oral yaitu kandidiasis
dan merupakan infeksi opurtunistik pada rongga mulut
akibat pertumbuhan Candida spp."*Kajian kasus ini
bertujuan untuk mendeskripsikan penatalaksanaan TEN
dengan keterlibatan oral disertai kandidiasis pada pa-
sien penderita karsinoma serviks stadium II1.

& . AT T H i ' TL " T
Gambar 1 Manifestasi oral pada perempuan berusia 53 ta-
hun penderita TEN; A & B makula eritem pada hampir selu-
ruh tubuh disertai lesi erosi multipel dan iregular berbatas je-
las dengan ukuran 1x1 cm; C erosi pada bibir atas dan bawah
disertai krusta hemoragik yang mudah berdarah; D, E & F
Permukaan mukosa labial bawah, dan bukal kiri dan kanan
terdapat erosi disertai plak putih dapat di-scrap dan mening-
galkan daerah eritem; G dorsum lidah terdapat plak putih da-
patdi-scrap dan meninggalkan daerah eritem; H & I lateral
lidah kanan dan kiri terdapat ulser dangkal dengan dasar pu-
tih dikelilingi daerah eritem dengan ukuran 1x 0,5 cm.

Pasien perempuan 53 tahun dengan riwayat kar-
sinomaserviks stadium Il dan diagnosis foxic epider-
mal necrolysis dirujuk dari Departemen Dermatovene-
reology ke Departemen Ilmu Penyakit Mulut RSUP.
Dr. Hasan Sadikin Bandung. Keluhan utama pasien ada-
lah sakit pada seluruh mukosa mulut, bibir dan nyeri
pada saat menelan sehingga pasien mengalami kesulit-
an saat makan, minum dan membuka mulut.

Pemeriksaan ekstraoral mendapati lesi erosi pada
hampir seluruh tubuh dan wajah dengan ukuran 1x1
cm terutama pada punggung, pinggang dan perut, ke-
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cuali telapak tangan dan kaki (Gbr.1 A dan 1B). Lesi ero-
si ditemukan pada bibir disertai krusta hemoragik dan
berdarah (Gbr.1C). Pemeriksaan intraoral mendapati
lesi erosi dan ulser pada mukosa labial, bukal dan dor-
sum lidah disertai plak putih yang dapat di-scrap dan
meninggalkan eritem (Gbr.1D, 1E, 1F dan 1G). Pada
bagian lateral lidah kanan dan kiri terdapat ulser dang-
kal dengan dasar putih dikelilingi daerah eritem ber-
ukuran 1x0,5 cm dan terasa sakit (Gbr.1H dan 11I).

Pasien menderita karsinoma serviks stadium II1
sejak satutahun yang lalu. Berdasarkan anamnesis dan
pemeriksaan klinis, pasien memiliki riwayat mengkon-
sumsi sefiksim dan asam mefenamat karena keluhan
luka lecet pascaradioterapi ke-25. Setelah 4 hari kon-
sumsi sefiksim dan asam mefenamat muncul keluhan
bengkak dan gelembungberisi cairan pada bibir yang
kemudian pecah dan erosi di seluruh mukosa mulut.
Di seluruh tubuh pasien ditemukan lesi berupa makula
eritem, terasa gatal dan berisi cairan yang kemudian pe-
cah. Terapi dari Departemen Dermatovenereology yaitu
kompres NaCL 0,9%, mupirocine cream 2%, dexame-
metasone intravena (iv) 45 mg (4-5 ampul), ranitidine
50 mg dan NaCL 0,9% (iv) 1500 cc/24 jam. Dari pe-
meriksaan mikrobiologi dan pewarnaan KOH ditemu-
kan hifa positifsehingga diagnosis dari Departemen I1-
mu Penyakit Mulut ditegakkan sebagai lesi oral terka-
it TEN disertai kandidiasis pseudomembran akut.

PENATALAKSANAAN

Dari Departemen Ilmu Penyakit Mulut pada tahap
awal diberi kompres NaCL 0,9% pada bibir, yang dite-
teskan pada kasa steril 3-5 kali sehari, chlorhexidine
gluconate 0,2% mouthwash 3 kali sehari untuk oral
hygiene, dan vaseline album. Tatalaksana kandidiasis
oral diberikan nystatin oral suspension 100.000 1U 4
kali2 mL perhari. Pasien juga diberikan edukasi untuk
selalu menjaga kebersihan gigi dan mulut.

Keluhan berupa rasa nyeri dan plak putih mulai
berkurang pada kontrol pertama, 3 hari setelah pengo-
batan, dan pasien sudah dapat membuka mulut lebih
lebar. Lesi erosi dan krusta haemoragik pada wajah dan
bibir mengalami perbaikan yang signifikan tetapi pada
mukosa labial atas terdapat lesi erosiyang berdarah. Mu-
kosa bukal, ventral dan dorsum lidah masih terdapat
bercak putih kandidiasis sedangkan pada lateral lidah
ditemukan lesi erosif dengan dasar putih yang berba-
tas jelas. Terapi dari Departemen Ilmu Penyakit Mulut
berupa kompres bibir dengan NaCl 0,9% minimal 3
kali sehari, Nystatin oral suspension, obat kumur hya-
luronic acid 0,025% untuk lesi erosif dan vaselin al-
bum. Terapi obat kumur chlorhexidine gluconate 0,12%
dihentikan karena pasien sudah mampu membersihkan
dan menyikat gigi dengan perlahan.

Perbaikannyata baru terlihat pada kontrol ketiga,
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yakni 14 hari setelah pengobatan (Gbr.2). Keluhan pada
rongga mulut menunjukan perbaikan yang sangat sig-
nifikan. Terlihat penyembuhan lesi erosif dan kandidia-
sis pada mukosa labial, mukosa bukal kanan dan kiri,
ventral lidah, dorsum lidah dan lateral lidah kanan dan
kiri. Terapi dari Departemen Ilmu Penyakit Mulut yai-
ituobatkumur povidone iodine mouthwash 1% dan va-
seline album yang dioles tipis pada bibir atas dan ba-
wah. Pasien tetap diedukasi untuk selalu membersih-
kan dan menjaga kesehatan rongga mulutnya. Selama
masa perawatan pasien memperlihatkan sikap yang ko-
operatif sehingga hasil terapi menunjukan perbaikan
yang sangat signifikan.

“-’

Gambar 2A,B,C,D,E,F,G,H,I Lesi oral dan

andidiasis sembu
pada kontrol ke-3 atau 14 hari setelah pengobatan.

PEMBAHASAN

Sejatinya TEN adalah reaksi hipersensitivitas pa-
rah yang dapat dipicu oleh infeksi virus, mikoplasma,
vaksinasi, penyakit sistemik maupun jenis obat-obatan
tertentu. Terminologi TEN pertama kali diungkapkan
oleh Lyell pada tahun 1956.8Klasifikasi TEN dan per-
bedaannya dengan penyakit mukokutan lain didasarkan
pada luasnya permukaan tubuh yang terlibat. Berdasar-
kan konsensus internasional tahun 1993, dideskripsikan
3 varianberdasarkan keterlibatan BSA yaitu Stevens-
Johnson Syndrome (SJS) untuk BSA<10%, SJS-TEN
overlap antara 10-30% dan TEN>30%.°

Beberapa penelitian menyebutkan bahwa infeksi
mikroba dapat menjadi penyebab, namun TEN lebih
sering dipicu oleh reaksi obat; yang paling sering ada-
lah inhibitor oksida (allupurinol),antikonvulsan (kar-
bamazepine, oxcarbazepine, lamotrigine dan fenitoin),
antibiotik (penicillin, sulfonamide, sefalosporin dan
kuinolon) maupun obat anti-inflamasi non-steroid (tu-
runan oksikam).'° Pasien ini diduga mengalami reaksi
hipersensitif terhadap sefiksim dan asam mefenamat.
Reaksi ini terjadi setelah 4 hari pasien mengonsumsi
obat-obatan tersebut. Sefiksim merupakan golongan

DOI 10.35856/mdj.v11i3.636

Iin Heldayani & Tenny S. Dewi: Management of toxic epidermal necrolysis with oral involvement with

antibiotik sefalosporin generasi Il sedangkan asam me-
fenamat termasuk golongan AINS.

Mekanisme dasar dari reaksi hipersensitif'yang
disebabkan oleh sefiksim (sefalosporin) adalah reaksi
imunologi yang diinduksi obat dan dimediasi oleh lim-
fosit T sitotoksik CD®" dan sel natural killer (NK cell).
Reseptor spesifik sel T mengenali obat-obatan tertentu
yang akan mengakibatkan aktivasi CTLs dan sel NK
yang akan mengaktifkan beberapa mediator dan pro-
tein sitotoksik. Protein sitotoksik seperti Fas-FasL, per-

forin/grandzyme B dan granulysin yang diaktifkan oleh

CTLsdansel NK diyakini berperan sebagai mediator
kunciyang menyebabkan nekrosis sel keratinosit pada
epidermis.'?

Diagnosis TEN ditegakkan dengan melakukan
asesmen klinis berupa biopsi kulit,namun dapat juga
ditegakkan berdasarkan luas permukaan tubuh yang me-
ngalami erosi. Pada kajian kasus ini, diagnosis TEN
ditegakkan dari Departemen Dermatovenereology ber-
dasarkan nekrolisis lapisan epidermis yang melebihi
30% luas permukaan tubuh serta adanya riwayat me-
ngonsumsi sefiksim dan asam mefenamat. Berdasar-
kan pemeriksaan fisik pada pasien ditemukan Nickols-
ky sign positif, lepasnya lapisan epidermis yang mele-
bihi 30%dari BSA dan hasil penilaian SCORETEN ya-
itu4, angka kematian sekitar 58,3%. Hasil SCORETEN
nilai 4 terdiri atas usia yang melebihi 40 tahun, malig-
nant yaitu karsinoma serviks stadium III, lepasnya
lapisan epidermis yang melebihi 30% dari BSA dan
juga kadar serum urea yang melebihi 10 mmol/L.

Tatalaksana dan tindakan pertama TEN adalah
menghentikan konsumsi obat yang diduga menjadi pe-
micu penyakit tersebut; tatalaksana selanjutnya lebih
bersifat suportif dan simptomatik.> Penatalaksanaan
TEN secaraumum adalah dengan pemberian obat go-
longan kortikosteroid; meskipun pemberiannya dalam
jumlah yang banyak dan waktu yang lama dapat me-
nurunkan jumlah dan fungsi leukosit, limfosit, eosino-
fil, monosit dan basofil dalam sirkulasi. Untuk itu, per-
lu pertimbangan yang tepat dalam pemberian kortiko-
steroid pada pasien. Golongan kortikosteroid bersifat
imunosupresan yang dapat menyebabkan penurunan
aktivitas sistem imun sehingga tubuh lebih mudah ter-
infeksi terutama infeksi opurtunistik, seperti infeksi ja-
mur di dalam rongga mulut.'”'8

Terapi lesi oral dan kandidiasis dalam kasus ini
yaitu kompres NaCL 0,9%, chlorhexidine gluconate
0,12%, hyaluronic acid 0,025%, nystatin oral suspen-
sion 100.000 IU dan vaseline album.

NaCL 0,9% ditujukan sebagai moist wound healing
untuk menjaga kelembaban pada bibir dan memfasili-
silitasi pergerakan sel pada luka, serta mempercepat
proses granulasi sehingga terjadi peningkatan dan mi-
grasijaringan epitel. Sedangkan vaseline album ditu-
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jukan untuk melembabkan bibir denganreaksi menunda
penguapan air sehingga mencegah bibir mengering.'>!3
Chlorhexidine digluconate 0,12% berfungsi sebagai
antiseptik kationik yang memiliki aktivitas bakteriosta-
tik yang secara non-spesifik mengikat protein dan fosfo-
lipid dari dinding sel bakteri. Sifat kationik yang dimi-
liki chlorhexidine memungkinkan untuk berikatan de-
ngan permukaan mukosamulut sehingga dapat meng-
hambat perlekatan dan mengganggu pertumbuhan bak-
teri sertamencegah infeksi sekunder di lesi erosi. #2021
Terapi chlorhexidine digluconate 0,12% dihentikan pa-
dakontrol ke-2 dan diganti dengan obat kumur Ayalu-
ronic acid yang berfungsi sebagai anti-inflamasi yang
mekanisme kerjanya adalah menurunkan produksi si-
tokin proinflamasi TNF-a, memediasi sejumlah faktor
pertumbuhan dan merekrut sel-sel inflamasi sehingga
mempercepat proses penyembuhan. Pasien juga diberi-
kan antijamur berupa nystatin oral suspension 4x2 mL
100.000 IU per hariuntuk terapi kandidiasis. Nystatin
oral suspension merupakan antijamur topikal yang
mampu berikatan dengan ergosterol membran dinding
seljamur, merusak dinding sitoplasma danmematikan
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jamur. Terapi ini merupakan rekomendasi utama untuk
kandidiasis oral sebab efek samping paling minimal.'6-2
Identifikasi obat pemicu sedini mungkin dan tata-
laksana TEN yang tepat merupakan bagian yang sangat
penting karena tingginya angka morbiditas dan mortal-
tas. Tantangan kedepan adalah upaya pencegahan TEN
sejak dini dapat dilakukan dengan tepat dan akurat mi-
salnya dengan skrining farmakogenetik untuk mende-
teksi jenis obat-obatan yang dapat memicu TEN. Upa-
yapencegahan ini seyogyanya disertai ketersediaan alat
uji yang memadai dan biaya yang terjangkau.
Manifestasi oral yang kompleks pada pasien TEN
dengan karsinoma serviks stadium III memengaruhi
kualitas hidup pasien. Pendekatan komprehensif dari
berbagai multidisplin ilmu sangat penting dalam terapi
TEN. Terapi farmakologi berupa NaCL 0,9%, chlor-
hexidine gluconate 0,12%, hyaluronic acid, nystatin
oral suspension 100.000 IU dan vaseline album serta
terapi non-farmakologi efektif dalam tatalaksana lesi
oral dan kandidiasis setelah 2 minggu pengobatan. Te-
rapi berhasil menurunkan angka morbiditas dan morta-
litas sehingga meningkatkan kualitas hidup pasien.
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