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Perbedaan sensitivitas tetes telinga antibiotik terhadap Pseudomonas

aeruginosa pada otitis media supuratif kronik
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#*Laboratorium llmu Keschatan Telinga Hidung Tenggorok Fakultas Kedokteran
Universitas Jenderal Socdirman — Rumah Sakit Dr. Margono Sockarjo
**[aboratorium Mikrobiologi Fakultas Kedokteran Universitas Jenderal Soedirman
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ABSTRAK

Latar belakang: Otitis media supuratif krontk (OMSK) merupakan penyakit infeksi kronik telinga
tengah yang sering dijumpai di klinik THT. Penyebab tersering OMSK adalah bakteri Pseudomonas
aeruginosa. Pseudomonas aeruginosa mempunyai kemampuan untuk membentuk biofilm yang
melindunginya dari penetrasi antibiotik sehingga menimbulkan resistensi terhadap antibiotik dan sulit
untuk eradikasinya. Tujuan: Untuk mengetahui perbandingan tingkat sensitivitas kloramfenikol,
polimiksin-neomisin, ciprofioksasin dan ofloksasin terhadap isolat Pscudomonas aeruginosa pada
pasien OMSK benigna aktif di klinik THT RSMS. Metode: Metode yang digunakan adalah c¢ross
sectional terhadap 29 pasien OMSK di klinitk THT RSMS periode bulan Agustus 2010 - Desember
2010. Pengambilan sampel dilakukan dengan swab telinga. Uji sensitivitas terhadap kloramtenikol,
polimiksin-neomisin, ciprofloksasin dan offoksasin dilakukan dengan metode cakram secara difusi.
Analisis yang digunakan dalam penelitian ini adalah Coc/ran dan analisis post hoc. Hasil: Didapatkan
sensitivitas kloramfenikol sebesar 38.70%, polimiksin-neomisin sebesar 83.87%. ciprofloksasin sebesar
90,32% dan ofloksasin sebesar 58.06% dengan p=0.01 (P<0.05). yang menunjukkan adanya perbedaan
sensitivitas yang bermakna antara kloramfenikol. polimiksin-neomisin, ciprofioksasin dan oftoksasin
terhadap Pscudomonas acruginosa. Analisis post hoc menggunakan Mc Nemar menunjukkan bahwa
terdapat perbedaan sensitivitas yang bermakna antara tetes telinga polimiksin-neomisin terhadap
kloramfenikol, dan ciprofloksasin terhadap kloramfenikol p=0.000 (p<0.,05), serta terdapat perbedaan
yang bermakna antara tetes telinga ciprofioksasin terhadap ofloksasin, p=0,002, tetapi tidak terdapat
perbedaan yang bermakna antara ciprofloksasin terhadap polimiksin-neomisin, p=0.687, polimiksin-
neomisin terhadap ofloksasin p=0,057, dan kloramfenikol terhadap ofloksasin p=0,109. Kesimpulan:
Terdapat perbedaan sensitivitas yang bermakna tetes telinga antibiotik terhadap Pscudomonas aeruginosa
pada pasien OMSK benigna aktif. Ciprofloksasin dan polimiksin-neomisin tctes telinga mempunyai
sensitivitas yang lebih baik dibanding ofloksasin dan kioramfenikol.

Kata kunci: Pscudomonas aeruginosa, otitis media supuratif kronik, tetes telinga antibiotik

ABSTRACT

Background: Chronic suppurative otitis media (CSOM) is one infectious disease of the middle car;
most commonly caused by Pseudomonas acruginosa. A high number of patients come to the ENT outpatient
clinic with active benign tvpe of CSOM. The bucteria Pseudomonas aeruginosa is capable of producing
biofilm which protects itself from penctration of antibiotics, and therefore creates resistance lowards
antibiotics and difficult to eradicate. Objective: The aim of this stucy was to compare the sensitivity

levels of chloramphenicol, polymyxin-neomycin, cyprofloxacin and offoxacine against Pseudomonas

77



ORLI Vol. 42 No. 2 Tahun 2012

Perbedaan sensitivitas tetes telinga

aeruginosa in patients with active benign type CSOM in ENT clinic. Method: The method used was

cross sectional study on 25 patients, from Augus

¢ 2010 until December 2010. Samples were taken with

ear swab and then put on sensitivity test 10 chloramphenicol, polvmyxin-neomycin, cyprofloxacin and

ofloxacine using the diffusion disc method. The

analvsis used in this study was Cochran test. Results:

Results showed a significant difference in sensitivily among chloramphenicol (38,70%,), polymyxin-
neomycin (83,87%), cyprofloxacin (90,32%) and offoxacin (58,06%) with p=0.000 (p<0,05). Post Hoc
analysis using the Mc Nemar indicated that there were significant differences in sensitivity beiween

polymyxin-neomycin (0 chloramphenicol with p=0,000 (p<0,05), ciprofloxacin to chloramphenicol and

ciprofloxacin to ofloxacine withp= 0,002, but there weie no significant differences between cvprofloxacin

to polymyxin-neomycin with p=0,687, polymyxir

1-neomycin to ofloxacin p=0.057 and offoxacin 10

chloramphenicol p=0,109. Conclusion: There were significant differences in antibiotic ear drops

sensitivity to Pseudomonas aeruginosa in patients vith active benign tvpe of CSOM. Cyprofloxacin and

polymyxin-neomycin were more sensitive than ofloxacin and chloramphenicol

Keywords: Pseudomonas aeruginosa, active benign type of chronic suppurative otitis media, antibiotic

ear drops.

Alamat korespondensi : Anton Budhi Darmawan, email: ab.darmawan(zgmail.com

PENDAHULUAN

Otitis media supuratif kronik (OMSK)
adalah infeksi kronik di telinga tengah yang
berlangsung lebih dari 2 bulan, yang ditandai
dengan adanya perforasi membran timpani dan
keluarnya sekret dari telinga yang terus-menerus
atau hilang timbul. Sekret dapat berbentuk encer
atau kental, bening atau berupa nanah.'

OMSK dibagi menjadi 2 tipe, yaitu pertama
tipe jinak (benigna/aman/tubotimpanik) karena
biasanya didahului dengan gangguan fungsi
tuba yang menyebabkan kelainan di kavum
timpani, dan jarang menyebabkan komplikasi
yang berbahaya. Tipe yang lain adalah tipe
bahaya (maligna/atiko-antral) karena proses
biasanya dimulai dari daerah atik-antrum
dan menyebabkan erosi tulang sehingga bisa
menyebabkan komplikasi yang berbahaya.’

Diperkirakan prevalensi OMSK benigna
(OMSKB) di negara berkembang sebesar
5.10%. Di Vietnam pada tahun 1995 ditemukan
prevalensi sebanyak 6,86%.> Di Indonesia,
berdasarkan hasil survei epidemiologi di 7
propinsi tahun 1994-1996 didapatkan prevalensi
OMSKB sebanyak 3,8%.' Menurut Sudarman’®
dari poli THT RS Dr. Moewardi Solo dilaporkan
prevalensi OMSKB pada tahun 2000 sebanyak
4.6%, sedangkan pada tahun 2001 sebesar 6,6%.

78

Di RSUP Dr. Sardjito tahun 1996 dilaporkan
frekuensi OMSKB  sebesar 5,6% dan pada
tahun 1997 sebesar 8.2%.** sedangkan di RSUD
Prof. Dr. Margono Soekarjo Purwokerto, angka
kunjungan pasien OMSK pada tahun 2009
mencapai 689 orang.

Menurut data survei kesehatan nasional
indera penglihatan dan pendengaran, angka
kesakitan (morbiditas) THT di Indonesia sebesar
38.6%. Prevalensi morbiditas pada kasus telinga
dan gangguan pendengaran cukup tinggi, yaitu
sebesar 18,5%, prevalensi OMSK di Indonesia
antara 3.0-5.20%. Kira-kira kurang lebih 6.6
juta penduduk Indonesia menderita OMSK." Hal
ini menunjukkan bahwa OMSKB merupakan
masalah kesehatan yang cukup serius di
Indonesia.

OMSK merupakan infeksi bakteri yang
bersifat kronik. Bakteri yang paling sering
ditemukan adalah Pseudomonas aeruginosa
kurang lebih 18-67%.% Pseudomonas aeruginosa
mempunyai kemampuan berkompetist dengan
bakteri lain di mukosa atau kulit, karena hanya
butuh nutrisi yang minimal dan memproduksi
sat antibakteri (bacteriocin). Aktivitas enzim-
enzim  ekstraseluler  dapat  menciptakan
sarang yang terlindung terhadap pertahanan
normal mukosa maupun terhadap antibiotik.
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Pertumbuhan  Pscudomonas aeruginosa pada
sarangnya terbungkus eksopolisakarida sehingga
melindunginya terhadap penetrasi antibiotik,
antibodi, komplemen dan sel fagosit. Sifat-
sifat tersebut menimbulkan resistensi terhadap
antibiotik, dan sulit untuk eradikasi penyakit."
Pengobatan  OMSK  pada
menggunakan tetes telinga antibiotik karena
lebih efektif dibandingkan dengan antibiotik
sistemik.” D1 Indonesia, tetes telinga antibiotik

umumnya

yang digunakan untuk pengobatan OMSK
adalah golongan kloramfenikol, ammoglikosid
dan kuinolon.

Penelitian in1 adalah penelitian pendahuluan
yang  bertujuan  untuk  membandingkan
sensitivitas beberapa jenis tetes telinga antibiotik
terhadap bakteri Pseudomonas aeruginosa pada
pasien OMSK benigna aktif.

METODE

Penelitian  yang dilakukan merupakan
penelitian observasional analitik dengan desain
cross sectional. Subjek penelitian ini adalah
penderita OMSK benigna aktif yang berobat di
klinik THT RSUD Prof. Dr. Margono Sockarjo
Purwokerto. yang memenuhi kriteria inklusi
dan eksklusi. Kriteria inklusi pada penelitian
ini adalah pasien otitis media supuratif kronik
benigna aktf, pasien dengan hasil biakan
sekret telinga Pseudomonas aceruginosa. dan
pasien yang sudah menyetujui informed consent
sedangkan kriteria eksklusi penelitian ini adalah
pasien yang sedang dalam pengobatan antibiotik.

Sampel diambil menggunakan metode
consecutive sampling selama periode bulan
Agustus 2010 - Desember 2010 di klinik THT
RSUD Prof. Dr. Margono Soekarjo Purwokerto.
Isolat sampel diambil dengan cara melakukan
usapan pada sekret telinga menggunakan lidi
kapas steril, kemudian dimasukkan ke dalam
tabung yang berisi media pembawa (Carry
Blair) untuk kemudian dibawa ke laboratorium
mikrobiologi untuk dilakukan uji sensitivitas
antibiotik
polimiksin-neomisin,

tetes telinga (kloramfenikol,
ciprofloksasin dan

oftoksasin) terhadap Pseudomonas aeruginosa.

Analisis data dilakukan dengan Cochran
test untuk menentukan perbedaan sensitivitas
keempat antibiotik, kemudian dilakukan
analisis post hoc untuk mengetahui tetes telinga
antiblotik mana yang paling sensitif' terhadap
Pseudomonas aeruginosa.

HASIL
Analisis univariat

Sebanyak 29 penderita OMSK benigna aktif.
IS5 pasien laki-laki dan 14 pasien perempuan.
Umur termuda 9 tahun dan yang tertua 51
tahun dengan rata-rata usia didapatkan 28.2
tahun. Dart 29 pasien yang dilakukan kultur
swab discharge telinga didapatkan 31 sampel
Psedomonas aeruginosa  Karena  terdapat 2
orang yang menderita OMSK  benigna aktif
pada kedua telinga. Kemudian dilakukan uji
sensitivitas terhadap tetes telinga antibiotik
yaitu  kloramfenikol,  polimiksin-neomisin.
ciprofloksasin dan ofloksasin.

Hasil  sensitivitas  ketiga tetes telinga
antibiotik tersebut  terlihat pada gambar I.
Sebanyak 12 sampel (38.70%) yang sensitif
terhadap kloramfenikol dan 19 sampel (61.30%)
yang sudah resisten. Untuk tetes telinga
polimiksin-neomisin  didapatkan 26 sampel
(83.87%) yang sensitif dan 5 sampel (16,13%)
yang sudah resisten, sedangkan pada tetes telinga
ofloksasin didapatkan 18 sampel (58,06%) yang
masih sensitif. dan 13 sampel (41,94%) sudah
resisten, serta terdapat 28 sampel (90,32%) yang
sensitif terhadap ciprofloksasin dan hanya 3
sampel yang resisten (9,68%).

0
25

20

i
)
]
Is asensitif
Eresisten
10
s
0

cipro puli-neo aflehsinsin Kloramp

Gambar 1. Diagram scnsitivitas tetes telinga
antibiotik terhadap Paeruginosa
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Analisis bivariat

Berdasar analisis menggunakan uji Cochran
terhadap data kategorik berpasangan didapatkan
bahwa terdapat perbedaan sensitivitas keempat
tetes telinga antibiotik terhadap Paeruginosa,
(p=0,00) seperti yang terlihat pada tabel 1.

Tabel 1. Perbedaan sensitivitas tetes telinga
antibiotik terhadap P. aeruginosa

sensitif resisten
Ciprofloksasin 28 3
Polimiksin- 26 5
Neomisin
Ofloksasin I8 13
Klorzm\fc;m IRE o —; 19 __
p = 0,000

Selanjutnya dilakukan analisis post hoc untuk
mengctahuiletestelingaantibiolikmanakahyang
terjadi perbedaan sensitivitas? Setelah dilakukan
analisis Post hoc tersebut menggunakan Mc
Nemar didapatkan p=0.687 antara tetes telinga
antibiotik ciprofloksasin dengan polimiksin-
neomisin, dan p=0,000 antara ciprofloksasin
dengan kloramfenikol. serta p=0,002 antara
ciprofloksasin  dengan ofloksasin. Selain itu
juga didapatkan p=0.000 antara tetes telinga
polimiksin-neomisin  dengan kloramfenikol.
Nilai p antara tctes telinga polimiksin-neomisin
dengan ofioksasin sebesar 0.057, sedangkan
nilai p antara ofioksasin dengan kloramfentkol
sebesar 0.109. Seperti terlihat pada tabel 2.

Tabel 2. Perbedaan sensitivitas masing-masing antibiotik terhadap P. acruginosua

CIpro vs CIPIo vs
poli-nco kloramf oflok
Signifikansi  0.687 0.000 0.002

(p)

CIPro Vs

vs (versus=dibanding)

Dari hasil tersebut dapat dikatakan bahwa
perbedaan sensitivitas tetes telinga antibiotik
yang  bermakna ditemukan antara  tetes
telinga ciprofioksasin dengan kloramfenikol.
ciprofloksasin ~ dengan ofloksasin,  dan
polimiksin-neomisin  dengan kloramfenikol.
Tidak ditemukan perbedaan yang bermakna
secara statistik antara tetes ciprofloksasin dengan
polimiksin-neomisin, polimiksin-neomisin
dengan ofloksasin, dan antara ofloksasin dengan

kloramfenikol.

DISKUSI

Hasil  penclitian  menunjukkan bahwa
ciprofloksasin dan polimiksin-neomisin
mempunyai  sensitivitas  yang lebih  baik
dibanding kedua tetes telinga antibiotik yang
lain, meskipun sctelah dilakukan analisis post
hoc, ciprofloksasin dan polimiksin-neomisin
tidak menunjukkan perbedaan yang bermakna
sccara statistik. Ciprofloksasin lebih sensitil’

dibanding ofloksasin. Hal tersebut berbeda

&0

kKforamf vs
kloramf oflok ollok
0.000 0.057 0.109

poli-nco vs poli-nco vs

dengan penelitian yang dilakukan oleh Tong"
pada tahun 1996.  Pada penelitian Tong.
ofloksasin lebilh sensitit” dibanding polimiksin-
neomisin. Hal tersebut bisa terjadi oleh karena
penggunaan tetes telinga antibiotik offoksasin
lebih dipilih oleh dokter dibandingkan dengan
polimiksin-neomisin untuk pengobatan OMSK
benigna aktif, karena dianggap lebih aman
terhadap kemungkinan efek samping ototoksik,
meskipun beberapa penelitian menyebutkan
bahwa kejadian ototoksik tidak bermakna.

OMSK
menggunakan  ciprofloksasin  tetes jarang

Di Indonesia,  pengobatan
dilakukan oleh karena sediaan ciprofioksasin
yang masih berupa tetes mata, meskipun sudah
pernah dilakukan penelitian di  Yogyakarta
bahwa penggunaan ciprofloksasin tetes mata
mempunyai hasil guna yang sama dengan tetes
telinga untuk pengobatan OMSK benigna, dan
juga tidak menimbulkan efek samping yang
berbahaya bagi pasien.*!" Faktor ketidak-taatan
pasicn dalam pemakaian antibiotik juga bisa
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berpengaruh terhadap terjadinya resistensi.
meskipun dokter sudah memberikan aturan atau
dosis yang sesuai.

Selain karena penggunaan tetes telinga
ofloksasin yang mulai meluas di masyarakat
dibanding dengan polimiksin-neomisin,
kemungkinan terjadinya resistensi ofloksasin
oleh karena terjadinya mutasi kromosom pada
gen bakteri yang mengkoding subunit enzim
target obat, DNA gyrase, dan topoisomerase
IV sehingga menyebabkan terganggunya kerja
enzim target tersebut dalam berafinitas dengan
offoksasin. Hal lain yang bisa menyebabkan
terjadinya resistensi adalah adanya
penghambatan proses difusi obat ke dalam
sitoplasma bakteri.'> Aktivitas enzim-cnzim
ekstraseluler dapat menciptakan sarang yang
terlindung terhadap pertahanan normal mukosa
maupun terhadap antibiotik. Pertumbuhan
Pseudomonas — aeruginosa  pada  sarangnya
terbungkus eksopolisakarida (biofilm) sehingga
melindunginya terhadap penetrasi antibiotik,
antibodi, komplemen dan sel fagosit. Sifat-
sifat tersebut menimbulkan resistensi terhadap
antibiotik, dan sulit untuk eradikast penyakit.*

Demikian juga penggunaan tetes telinga
kloramfenikol yang sampai saat ini belum
tergantikan sebagai tetes telinga antibiotik yang
selalu diresepkan di Puskesmas di Indonesia
untuk pengobatan otore. Selain itu, karena
harganya yang sangat murah dan mudahnya
apotik  memperjual-belikan  tetes  telinga
antibiotik khususnya kloramfenikol, sehingga
membuat obat tersebut bisa dengan mudah
diperoleh pasien meskipun tanpa indikasi yang
jelas. Penggunaan antibiotik yang tidak rasional
seperti pengobatan dengan antibiotik tanpa
mengetahui etiologinya, dosis yang berlebih,
serta peresepan yang salah dapat menyebabkan
flora normal menjadi patogen dan menyebabkan
mikroorganisme yang awalnya sensitif menjadi
resisten.'” Jang dan Park® menyatakan bahwa
terdapat hubungan antara angka penggunaan
antibiotik dan terjadinya peningkatan resistensi
baktert.

Dari hasil penelitian diatas dapat disimpulkan
bahwa terdapat perbedaan sensitivitas beberapa
tetes telinga antibiotik terhadap Pseudomonas
aeruginosa pada pasien otitis media supuratif
kronik tipe benigna aktif. Ciprofloksasin dan
polimiksin-neomisin tetes telinga mempunyai
sensitivitas yang lebith baik dibanding tetes
telinga ofloksasin, dan kloramfenikol. Agar hasil
penelitian lebih representatif, perlu dilakukan
penelitian  lebih  lanjut dengan perhitungan
jumlah sampel yang lebih besar.
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ABSTRAK

Latar belakang: Sindroma Leopard merupakan kasus yang jarang ditemukan dan dari publikasi yang
ada, hingga saat ini hanya terdapat 200 kasus di seluruh dunia. Sindroma Leopard merupakan singkatan
dari Lentigines multipel, Electrocardiographic conduction, Ocular hypertelorism, Pulmonary stenosis,
Abnormality of genitalia, Retardation of growth and sensorineural Deafness. Kelainan ini disebabkan oleh
mutasi gen PTPN11 dengan gambaran klinis yang khas. Tujuan: Kasus ini diajukan agar spesialis THT
mengenali gejala sindroma Leopard yang dapat melibatkan gangguan pendengaran berupa sensorineural
hearing loss (SNHL) sehingga tidak terjadi keterlambatan dalam penatalaksanaan. Kasus: Perempuan
berusia 29 tahun dengan lentiginosa multipel, skoliosis dan defek septum atrium. la memiliki 2 anak
laki-laki kembar yang salah satunya mengalami kriptorkismus dan anak perempuan usia 10 bulan yang
menderita hipertrofi septum asimetris dan juga menderita multipe] lentiginosa. Mereka dikonsulkan
ke THT dari bagian kulit RSCM untuk pemeriksaan fungsi pendengaran dengan kecurigaan sindroma
Leopard. Pada pemeriksaan audiometri diperoleh hasil pada ibu berupa tuli konduktif ringan (40 dB)
telinga kanan akibat perforasi membran timpani. Dua orang anak kembar menunjukkan hasil tuli saraf
di atas frekuensi 4000 Hz. Pemeriksaan Brainstem Evoked Response Audiometry (BERA) pada anak
perempuan menunjukkan tuli saraf ringan (40 dB) di telinga kanan. Genogram menunjukkan kelainan
autosom dominan. Penatalaksanaan: Tindak lanjut berupa pemeriksaan pendengaran secara berkala
dianggap penting untuk mendeteksi terjadinya awitan lambat. Kesimpulan: SNHL merupakan salah satu
manifestasi sindroma Leopard yang perlu diperiksa untuk mendeteksi terjadi awitan lambat.

Kata kunci: Sensorineural hearing loss (SNHL), sindroma Leopard, lentiginosa multipel.

ABSTRACT

Background: Leopard syndrome is a rare case, only around 200 cases has been reported worldwide.
Leopard syndrome is abbreviation for multipel Lentigines, Electrocardiographic conduction, Ocular
hypertelorism, Pulmonary stenosis, Abnormality of genitalia, Retardation of growth, and sensorineural
Deafness. This disorder suggests a possible relation between PTPN]] gene mutations and distinct clini-
cal features. Purpose: This case is presented so that ENT specialists could identify signs and symptoms
of Leopard Syndrome which manifest as sensorineural hearing loss (SNHL). Case: We report a 29 year
old woman with multiple lentigines, scoliosis and atrial septal defect. She has 4 year old twin boys, one
of them has cryptorchidism and a 10 month old girl with asymmetric septal hypertrophy and they also
have multipel lentigines. They were referred to ENT Department for auditory function screening since
Leopard syndrome is suspected. The audiometry of the mother reveals mild conductive deafness (40 dB)
in right ear due to tympanic membrane perforation. Audiometry of the twin boys reveals sensorineural
hearing loss above 4000 Hz frequency. Brainstem Evoked Response Audiometry (BERA) of the daughter
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reveals mild sensorineural hearing 10ss (40 dB Jon right ear. Genogram shows that the disorders is

dominant autosomal inherited. Management: Periodic auditory examination for sensorineural hearing

Joss is recommended since delayed onset could occur. Conclusion: Sensorineural hearing loss is a mani-

festation of Leopard syndrome that should be assesse

d early and periodically to detect delayed onsel.

Keywords: Sensorineural hearing l0ss (SNHL), Leopard syndrome, generalized lentiginosa.

Alamat korespondensi: Semiramis Zizlavsky, email: miragipsy@yahoo.com
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PENDAHULUAN

Gorlin seperti yang dikutip oleh Sarkozi'
menyatakan sindroma Leopard ini merupakan
akronim kelainan yang dapat mengenai beberapa
organ.

Sindroma Leopard merupakan sebuah ak-
ronim yang berasal dari Lentigines multipel,
Electrocardiographic conduction, Ocular hy-
pertelorism, Pulmonary stenosis, Abnormality of
genitalia, Retardation of growth, sensorineural
Deafess. Sindroma ini dikenal juga sebagai sin-
droma lentiginosa multipel, sindroma Moynahan,
lentiginosa profusa dan lentiginosa kardiomiopati
progresif.'”

Sindroma Leopard dilaporkan pertama kali
oleh Zeisler dan Becker pada tahun 1936, yang
ditemukan pada seorang perempuan berumur
24 tahun dengan lentiginosa multipel yang terus
bertambah sejak lahir hingga usia pubertas, pe-
ktus karinatum, hipertelorisme dan prognatisme.
Sindroma Leopard sangat jarang ditemukan dan
hingga saat ini dilaporkan tidak lebih dari 200 ka-
sus di dunia. Sensorineural hearing loss (SNHL)
merupakan manifestasi klinik yang paling sedikit
ditemukan pada sindroma Leopard, yaitu seban-
yak 15-25%."

Patofisiologi penyakit ini masih belum dik-
etahui. Dari beberapa penelitian yang dilaporkan,
diduga terjadi mutasi gen PTPN11 (Shp2) pada
90% kasus sindroma Leopard. Penyakit ini tidak
dipengaruhi jenis kelamin.?

Diagnosis sindroma Leopard dapat ditegakkan
dengan melakukan pemeriksaan lengkap seperti
pemeriksaan kardiologi, genito-urinaria, evaluasi
neurologi dan pemeriksaan pendengaran.‘

Sindroma Leopard diturunkan secara autoso-
mal dominan dengan karakteristik yang bervariasi,
seperti postur tubuh pendek, dismorfisme wajah,
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kelainan jantung dan lesi hiperpigmentas kulit
khususnya lentiginosa multipel dan cafe-au-lait
spots (wajab/tubuh penuh dengan bercak-bercak
coklat). Voron seperti dikutip oleh Sarkozi' men-
gelompokkan gejala penyakit ke dalam sembilan
kategori, yaltu abnormalitas kulit, jantung, genito-
urinaria, endokrin, defek neurologik, dismorfisme
kepala-wajah, tubuh pendek, anomali tulang dan
riwayat keluarga yang diturunkan secara auto-
somal dominan. la mengatakan diagnosis klinis
sindroma Leopard ditegakkan saat timbulnya
lentiginosa multipel dan 2 dari gejala di atas.
Jika tidak ditemukan lentiginosa maka kriteria
diagnosis berupa 3 gejala dengan riwayat keluarga
terdekat mengalami sindroma Leopard.

Pasien dengan sindroma Leopard lentiginosa
multipel dan kelainan jantung membutuhkan
pemeriksaan fisik secara menyeluruh. Tuli sen-
sorineural dapat timbul seiring dengan bertam-
bahnya usia sehingga diperlukan pengawasan

ketat selama masa kanak-kanak karena diagnosis

yang terlambat dapat mengganggu perkembangan
neuropsikomotor dan proses belajar. Gangguan
pendengaran dapat dideteksi sejak lahir atau
masa kanak-kanak, namun demikian gangguan
pendengaran dapat timbul setelah dewasa.'*’

Pemeriksaan uji molekular seperti direct
sequencing diperlukan untuk menegakkan diag-
nosis. Digilio seperti yang dikutip oleh Sarkozi'
menyatakan diagnosis sindroma Leopard pada |
tahun pertama kelahiran dapat dicurigai dengan
munculnya 3 gejala, termasuk dismorfisme wajah
dan café-au-lait spots.™*

Identifikasi mutasi gen PTPN11 merupakan
standar baku emas penegakan diagnosis sindroma
Leopard. Pemeriksaan laboratorium meliputi
analisis molekular mutasi gen PTPN11 dan mutasi
gen RAFL. Penatalaksanaan sindroma Leopard
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berdasarkan manifestasi klinis yang timbul.'”

Kasus ini diajukan agar spesialis THT
mengenali gejala sindroma Leopard yang dapat
melibatkan gangguan pendengaran berupa SNHL,
sehingga tidak terjadi keterlambatan dalam pena-
talaksanaan.

LAPORAN KASUS

Seorang perempuan usia 29 tahun, memiliki 2
anak laki-laki kembar identik berusia 5 tahun dan
seorang anak perempuan berusia |8 bulan. Mer-
eka dikonsulkan dari Departemen Kulit dan Kela-
min RSCM untuk mengetahui fungsi pendengaran
karena kecurigaan sindroma Leopard. Pasten tidak

mengcluhkan adanya gang

guan pendengaran dan
telinga berdenging. Terdapat riwayat keluar cairan
dari telinga kanan sejak kecil. Tidak ada keluhan
mual muntah. sakit kepala hebat. pusing berputar
dan gangguan keseimbangan.

Pada hampir scluruh permukaan tubuh ibu ter-
dapat bercak coklat sejak berusia 5 tahun. seiring
waktu bertambah besar, sebagian berwarna Iebih
gelap dan jumlah semakin banyak. tidak terdapat
gejala gatal. nyeri atau kemerahan.

Pada ibu. riwayat sesak napas. cepat lelah jika
beraktivitas. keringat dingin, kebiruan di ujung
jari dan bibir, nyeri dada, telapak tangan scring
basah disangkal. Tidak ada keluhan gangguan
penglihatan. Tidak terdapat keluhan masalah
kandungan. Kecerdasan pasien terlihat dalam
batas normal. pendidikan terakhir sampai SLTA
dan tidak terdapat gangguan interaksi dengan
lingkungan sekitarnya.

Kedua anak kembar pasien mengalami gang-
guan tumbuh kembang. Anak baru bisa berjalan
tertatih sekitar usia 15 bulan dan mengucapkan
“mama” ketika usia 16 bulan. Saat ini pasicn
sudah dapat berbicara dengan lancar. Keluhan
bercak coklat di tubuh baru muncul saat anak
berusia 5 bulan. Berat badan sukar naik, tubuh
pasicn tampak Icbih kecil dibandingkan teman
sebayanya. Anak kembar terlihat sangat aktit,
sulit berkonsentrasi dan perhatian mudah teralih.

Anak perempuan pasicn berusia 10 bulan baru
dapat mengeluarkan -2 patah kata dan saat ini

sudah bisa berjalan. Scjak lahir berat badan sukar
naik dan perawakan tampak lebih kecil diband-
ingkan anak seusianya. Ditemukan juga bercak
kulit yang sama. Scperti juga pada anak kembar
laki-lakinya. tidak ditemukan gejala kelainan
neurologis, jantung, genitourinaria, cndokrin
dan skeletal secara pemeriksaan fisik.

Dari pemeriksaan fisik tclinga kanan ibu
terdapat liang telinga lapang, membran timpani
perforasi subtotal, tidak ada sekret. Pemeriksaan
audiometri menunjukkan tuli konduktif derajat
ringan (40 dB) pada telinga kanan.

Pada telinga kanan dan kiri kedua anak
kembar tampak lang telinga lapang. membran
tmpant utuh. Pemeriksaan audiometri menunjuk-
kan hasil SNHL ringan pada nada tinggi di atas
4000 Hz yaitu 35 dB pada kedua anak kembar.
Hasil pemeriksaan oroacustic emission (OAE)
pada anak kembar pertama. terdapat gangguan
fungsi koklea pada telinga kanan. Pada anak
kembar kedua. hasil OAE menunjukkan kedua
fungsi koklea baik.

Pada kedua telinga anak perempuan tampak
liang telinga lapang dan membran timpani utuh.
Pemertksaan hrainsiem evoked response audiom-
et (BERA) diperoleh hasil SNHL derajat ringan
(40 dB) pada telinga kiri. .

Dari riwayat keluarga. salah seorang saudara
faki-laki dari pihak ibu memiliki bercak coklat
yang sama tetapt jumlahnya sedikit. Nenek dari
pithak 1bu meninggal dunia pada usia 55 tahun
karena penyakil kebocoran jantung dan tidak dik-
ctahui apakah memiliki keluhan kulit yang sama.
Pedigree pada tiga gencrasi dapat dilihat bahwa
pewartsan scsuai dengan autosomal dominan.

Keempat pasten didiagnosis sindroma Leop-
ard, sang 1ibu memiliki lentiginosa multipel,
kelainan jantung berupa ASD dan regurgitasi
pulmonar ringan, serta skoliosis. Fungsi penden-
garan anak kembar menunjukkan SNHL pada
nada tinggl di atas 4000 Hz, lentiginosa multipel.
Anak kembar pertama dengan undescendent testis
sinistra (kriptorkismus), tubuh pendek dan ter-
dapat keterlambatan tumbuh kembang pada kedua

anak kembar, didiagnosts dengan attention deficit
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hyperactive disorder (ADHD). Anak perempuan
dengan SNHL derajat ringan (40 dB) pada telinga

kiri, lentiginosa multipel, kelainan EKG, hiper-
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tropi septum jantung asimetris, hipertelorisme
okular, tubuh pendek, dan keterlambatan tumbuh
kembang.

Gambar 5: (A). [bu; (B) Anak laki-laki kembar I (C) Anak laki-laki kembar I1;
(D) Anak ketiga, perempuan.

Ketiga anak perlu dipantau fungsi pendenga-
ran secara berkala untuk evaluasi fungsi penden-
garan dan perkembangan kemampuan komunikas!
pada anak ke-3. Pentingnya evaluasi pendengaran
pada ibu dengan kemungkinan terjadinya infeks!
telinga berulang yang dapat menyebabkan perbu-
rukan fungsi pendengaran.

DISKUSI

pada makalah ini dilaporkan kasus sindroma
Leopard yang terjadi pada sebuah keluarga dengan
3 generasi yang terdiri dari ibu, 2 anak laki-laki
kembar, 1 anak perempuan dan nenek dari ibu.
Berdasarkan kepustakaan sindroma Leopard dapat
terjadi karena mutasi gen PTPN1I. Penyakit ini
tidak dipengaruhi oleh perbedaan jenis kelamin,
hal ini sesuai dengan kejadian pada keluarga ini,
yang terjadi pada perempuan maupun laki-laki.”

Pemeriksaan audiometri ibu menunjukkan tuli
konduktif derajat ringan (40 dB) telinga kanan.
SNHL pada nada tinggi di atas 4000 Hz pada
kedua anak kembar. Pemeriksaan hrainsiein
evoked response audiomelry (BERA) didapat
hasil SNHL derajat ringan (40 dB) pada telinga
Kiri. Berdasarkan kepustakaan dikatakan bahwa
manifestasi klinik yang paling sedikit ditemukan
pada sindroma Leopard adalah SNHL sebanyak
15-25%."*

Pada awalnya pasien datang hanya dengan
keluhan bercak hiperpigmentasi pada kulitnya ke
Departemen Kulit Kelamin, tanpa disertai keluhan
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lain. Setelah dilakukan pemeriksaan lebih lanjut
pada ibu dan anak-anaknya ditemukan kelainan
multi organ. Berdasarkan kriteria diagnostik Vo-
ron. keluarga ini didiagnosis sebagai sindroma
Leopard. ldentifikasi awal diperlukan terutama
pada kasus yang mengancam jiwa yang melibat-
kan kardiovaskular. Pada kasus ini ibu dan anak
perempuan mengalami kelainan jantung dalam
tahap dini sehingga komplikasi lanjut seperti
kardiomiopati dapat dicegah dengan penatalaksa-
naan yang sesuai. Gangguan jantung yang paling
sering ditemukan pada sindroma Leopard adalah
kardiomiopati hipertropik yang dapat mengan-
cam jiwa dan merupakan penyebab kematian
mendadak.’

Penatalaksanaan secara multidisiplin, kon-
seling genetik dan observasi periodik sangat
diperiukan pada kasus sindroma Leopard yang
terjadi pada keluarga ini mengingat banyaknya
organ yang terlibat dan pewarisan genetik dengan
pola autosomal dominan. Hal ini seperti yang di-
ungkapkan dalam kepustakaan yang mengatakan
bahwa pada sindroma Leopard harus dilakukan
pemeriksaan fungsi pendengaran secara periodik
untuk deteksi dini terjadinya SNHL. Bila sudah
terjadi SNHL dapat ditatalaksana dengan peng-
gunaan alat bantu dengar atau pemasangan implan
koklea apabila alat bantu dengar tidak berman-
faat. Prognosis penyakit sangat dipengaruhi oleh
kelainan multi organ yang dialami serta tingkat
keparahannya, deteksi dini dan tatalaksana secara
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multidisiplin.'?

Pada kasus ini belum dilakukan pemeriksaan
genetik terutama PTPN 11 dan RAF1. Pemerik-
saan ini sebenarnya dapat memberikan kepastian
diagnosis sindroma Leopard. Namun, penapisan
mutasi genetik terutama dianjurkan pada pasien
yang tidak memenuhi kriteria diagnostik Voron
untuk sindroma Leopard.®

Sebelum anak lahir disarankan untuk melaku-
kan edukasi kepada orang tua, seperti menjelaskan
mekanisme kejadian dan berulangnya sindroma
Leopard pada janin dan risiko berulang dalam
keluarga. Penting juga meninjau perjalanan pe-
nyakit dan manifestasi klinik sindroma Leopard
yang juga merupakan variasi manifestasi.’

Dapat disimpulkan bahwa kelainan kulit
dapat menjadi penanda awal timbulnya sindroma
Leopard. SNHL merupakan salah satu manifesta-
sinya sehingga diperlukan kewaspadaan dokter
THT dalam mengidentifikasi sedini mungkin
dan melakukan pemeriksaan pendengaran secara
berkala untuk mencegah terjadinya awitan lambat
dan komplikasi lanjut. Bila terdiagnosis dini akan
lebih mudah untuk ditangani, sehingga prognosis
menjadi lebih baik.
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