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ABSTRACT

Sensorineural deafness due to Streptococcus suis (S. suis) meningitis is a serious hazard to worldwide public health and one of
the strategic study concerns in neuroscience. There is currently no treatment plan for sensorineural deafness brought on by S.
suis meningitis that can significantly enhance the quality of life. Controlling S. suis meningitis-related sensorineural deafness
is, therefore, vital for neurology. This literature review provides an overview of the scientific literature on the epidemiology,
etiology, and features of deafness as they pertain to sensorineural hearing loss brought on by S. suis meningitis. Spiral Ganglion
Neurons, hair cells in the cochlea, and Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) in the peripheral auditory system interact
with one another in the etiology of sensorineural deafness, according to recent studies.
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ABSTRAK

Sebagai sekuele dari meningitis Streptococcus suis (S. suis), tuli sensorineural adalah salah satu topik penelitian strategis di
bidang neurosains dan menjadi ancaman utama bagi kesehatan masyarakat global. Hingga saat ini, belum terdapat regimen
pengobatan tuli sensorineural akibat meningitis S. suis yang dapat memberikan peningkatan kualitas hidup secara optimal.
Sehingga, pengendalian tuli sensorineural akibat meningitis S. suis menjadi hal krusial dalam bidang ilmu neurologi. Tinjauan
pustaka ini bertujuan untuk merangkum informasi ilmiah terkait dengan karakteristik ketulian, epidemiologi, dan patogenesis
yang mendasari gangguan pendengaran sensorineural akibat meningitis S. suis. Studi terkini menunjukkan bahwa interaksi antara
Spiral Ganglion Neuron, hair cells pada koklea, dan Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) di sistem auditori perifer saling
mempengaruhi dalam patogenesis tuli sensorineural pasca meningitis S. suis.

Kata Kunci: meningitis, Streptococcus suis, tuli sensorineural, patogenesis

1. Pendahuluan

Meningitis bakteri Streptococcus suis (S. suis) merupakan
salah satu topik bahasan di bidang ilmu neurologi yang hingga saat
ini masih menjadi ancaman signifikan bagi kesehatan masyarakat
global. Walaupun Case Fatality Rate (CFR) meningitis S. suis
lebih rendah, tetapi sequele yang dialami penderita meningitis S.
suis lebih mengkhawatirkan dibandingkan dengan meningitis
akibat etiologi lainnya.[l Lebih dari 50% pasien meningitis S. suis
di dunia mengalami penurunan fungsi auditori, jauh di atas
meningitis yang diakibatkan oleh bakteri lain.[d Sebuah studi di
Bali menunjukkan bahwa dalam kurun waktu 2014 hingga 2017,
terdapat hampir 10% pasien meningitis terkonfirmasi S. suis
mengalami tuli sensorineural.l®¥l Hingga saat ini, belum terdapat

regimen pengobatan tuli sensorineural akibat meningitis S. suis
yang dapat memberikan peningkatan kualitas hidup secara
optimal. Sehingga, pengendalian tuli sensorineural akibat
meningitis S. suis menjadi hal krusial dalam bidang ilmu
neurologi.

Penelitian neurosains di dunia terkait tuli sensorineural akibat
meningitis S. suis saat ini berpusat pada identifikasi mekanisme
patogenesis. Sir Bradford Hill mendeskripsikan sembilan kriteria
identifikasi agen lingkungan sebagai kausa suatu penyakit. Salah
satu diantaranya adalah mechanistic plausibility, yaitu keselarasan
teoritis antara kemampuan agen infeksi dengan mekanisme
terjadinya penyakit. Hingga saat ini, mekanisme pasti penyebab
tuli sensorineural pasca meningitis S. suis belum diketahui secara
lengkap. Tinjauan kepustakaan ini bertujuan untuk merangkum
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informasi ilmiah terkait karakteristik tuli, epidemiologi, dan jalur
potensial patogenesis tuli sensorineural akibat meningitis S. suis
yang diharapkan dapat menjadi topik bahasan dalam studi-studi
spesifik terkait yang akan didesain di kemudian hari.

2. Pembahasan

Karakteristik Gangguan Pendengaran Pasca
Meningitis S. suis

Ciri khas dari meningitis S. suis adalah perjalanan penyakit
yang dapat prolong dan bifasik disertai dengan insiden tuli
sensorineural derajat sedang-berat pada stadium akut.[] Sebuah
studi retrospektif di Thailand menyatakan bahwa rerata onset tuli
sensorineural adalah 3,8 hari setelah onset meningitis S. suis,
dengan rentang waktu dua hingga tujuh hari.[®! Tuli sensorineural
yang terjadi secara sekunder dari meningitis S. suis dapat
mengenai satu atau kedua telinga, bersifat berat, permanen, dan
ketulian tersebut terjadi terutama pada nada tinggi.l>*6.71 Ketulian
juga dapat disertai gangguan vestibular dengan keluhan vertigo
dan gangguan berjalan yang bersifat permanen. Apabila
dibandingkan, ketulian pasca meningitis S. suis merupakan
sequele yang lebih sering terjadi dibandingkan disfungsi
vestibuler.[] Hal tersebut menimbulkan pertanyaan penelitian
berupa perbedaan kerentanan neuron vestibularis dan koklearis
setelah S. suis melewati Sawar Darah Otak (SDO)

Epidemiologi dan Faktor Risiko

Tuli sensorineural merupakan komplikasi tersering dari
meningitis S. suis.[>3 Studi meta analisis oleh Huong dkk. (2014)
menunjukkan bahwa tuli sensorineural adalah sequele yang
dialami pada lebih dari sepertiga pasien meningitis S. suis di dunia.
Studi lainnya menunjukkan bahwa lebih dari 50% pasien
meningitis S. suis di dunia mengalami penurunan fungsi auditori.[?
Jumlah tersebut jauh lebih tinggi dibandingkan prevalensi kasus
tuli  sensorineural pada meningitis akibat bakteri lainnya.
Meningitis Streptococcus pneumoniae hanya menimbulkan
komplikasi gangguan pendengaran sebanyak kurang dari 30% dari
total kasus.”! Insiden gangguan pendengaran terkait meningitis
yang disebabkan oleh bakteri Haemophillus influenza dan
Neisseria meningitidis tidak mencapai 10% dari total kasus.[*"]
Sebuah studi di Bali menunjukkan bahwa dalam kurun waktu
tahun 2014 hingga 2017, terdapat hampir 10% pasien meningitis
terkonfirmasi S. suis mengalami tuli sensorineural [*]

Tingginya insiden tuli sensorineural turut dipengaruhi oleh
frekuensi dan probabilitas seseorang untuk terpapar faktor risiko
infeksi S. suis. Faktor risiko terbesar di negara belahan dunia barat
adalah paparan perkutaneus yang sering ditemui pada industri
pengolahan bahan pangan dari babi, sedangkan transmisi via oral
melalui konsumsi daging, darah, usus, dan organ babi mentah atau
tidak matang menjadi faktor risiko yang paling sering ditemui di
negara-negara Asia, terutama Asia Tenggara.[1112]

Tinjauan Singkat Streptococcus suis

Streptococcus suis (S. suis) adalah bakteri gram positif
anaerob fakultatif yang memiliki rerata ukuran 1,0 — 1,5 pum,
berbentuk coccus (bulat) dengan konfigurasi soliter, berpasangan
atau bergabung dalam rantai pendek.' S. suis tumbuh dengan
baik pada lingkungan aerobiosis namun pertumbuhannya optimal
dengan kondisi mikroaerofilik.'] Mayoritas strain dari S. suis
adalah alpha-haemolytic yang tumbuh pada plat agar darah sapi
dan domba dalam 24 jam, dengan inkubasi 37°C.*4 S. suis
diklasifikasikan ke dalam famili Streptococcaceae, ordo
Lactobacillales, dan filum Firmicutes. Walaupun saat ini peneliti
telah mempublikasikan banyak studi yang menunjukkan potensi
virulensi S. suis secara molekuler dan genetik, namun interaksi
antara patogen dan sel inang belum diketahui secara
komprehensif.[13.14]

Transmisi S. suis pada babi sebagai reservoir alaminya
berlangsung secara vertikal dan horizontal.['1 Pada manusia,
transmisi diawali oleh kolonisasi patogen pada lesi kulit atau
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melalui rute oral sebagai akibat dari faktor risiko yang terdiri dari
kontak langsung antara penderita dan babi (berpotensi ditemui
pada industri pengolahan bahan pangan dari babi, peternakan,
maupun pemeliharaan babi secara individu) dan konsumsi darah
serta daging babi yang mentah atau tidak matang dengan
optimal.l'*1 Mekanisme yang diperlukan oleh S.suis untuk
menyebabkan tanda dan gejala penyakit terdiri dari beberapa
langkah, yaitu bakteri harus dapat menembus barrier epitel,
memasuki aliran darah dan bertahan dari serangan imun inang,
menginvasi organ viseral, serta menyebabkan respon inflamasi
yang bersifat destruktif.[!6-18] Patomekanisme infeksi S. suis pada
manusia juga melewati tahapan yang sama dengan babi. Apabila
individu dapat bertahan hidup dari kondisi septikemia, maka
infeksi akan berlanjut dan menimbulkan manifestasi klinis
meningitis. Fase infeksius dipengaruhi oleh virulensi bakteri. S.
suis diklasifikasikan menjadi beberapa serotipe, dengan
kemampuan virulensi yang berbeda-beda.[1219]

Struktur Anatomi dalam Patogenesis Tuli
Sensorineural Pasca Meningitis S. suis

Struktur yang mengalami kerusakan terkait ketulian akibat
meningitis yang telah dipelajari dari berbagai studi terdiri dari
koklea, nervus auditori, auditory brainstem yang berlokasi di
batang otak, dan korteks auditori.l' Studi klinis pada manusia
maupun eksperimental pada hewan coba menunjukkan bahwa
koklea adalah lokus primer dari lesi meningogenik. Lokus primer
tersebut terdiri dari kerusakan hair cells, sel penyangga, stria
vascularis, dan spiral ligament. Studi histopatologi dari tulang
temporal manusia menunjukkan bahwa koklea adalah organ selain
otak yang mengalami inflamasi pada pasien yang meninggal
akibat meningitis bakterial akut.?®l Studi eksperimental pada
hewan coba kelinci dan marmut menunjukkan bahwa gangguan
pendengaran akibat labirinitis meningogenik bakterial terkait
dengan kerusakan pada stria vaskularis dan Organ of Corti yang
mencakup hair cells, sel penyangga, dan terminus dari saraf
pendengaran.[t

Penelitian yang sedang berkembang saat ini mengidentifikasi
suatu struktur spesifik di koklea yang diindikasikan sebagai lokasi
lesi dari tuli sensorineural pasca meningitis bakteri yang memiliki
korelasi kuat dengan gangguan pendengaran kronis yaitu Spiral
Ganglion Neuron (SGN).[2+22] Sel SGN merupakan badan sel dari
serat saraf auditori dan berada di dekat hair cells.[?s] Jumlah SGN
pada manusia adalah sekitar 30.000 sel, sedangkan pada guinea
pig berkisar antara 20.000 hingga 25.000 sel, dan 15.000 hingga
20.000 sel pada tikus galur Sprague Dawley (SD).1?l Pemahaman
yang lebih baik mengenai SGN harus mencakup beberapa hal. Hal
tersebut mencakup biologi sel yang terdiri dari sifat sitoplasma,
sitoskeletal, dan membran, kemudian koneksi perifer dan
sentralnya.l?!

Reseptor sensorik pada telinga dalam diinervasi oleh neuron
sensorik dari nervus kranialis ke-V111 (vestibulokoklear).[?® Badan
sel atau soma dari neuron vestibulokoklear terletak di dua ganglion
berbeda. Neuron vyang terletak pada Scarpa’s ganglion
menginervasi reseptor vestibuler, sedangkan Spiral Ganglion
Neuron (SGN) menginervasi Organ of Corti. SGN terletak di
dalam Rosenthal’s spiral canal yang memanjang di dalam
modiolus. Rosenthal’s spiral canal adalah kanal atau saluran yang
dibentuk oleh Kisi-kisi spiral tulang di sekitarnya, sejajar dengan
labirin yang melingkar. Di dalam Rosenthal’s canal terdapat
somata atau badan sel dari SGN. Setiap badan sel memancarkan
prosesus perifer yang berekstensi menuju organ of Corti dan
prosesus sentral yang berproyeksi ke nervus auditorius. 24!

Pada koklea mamalia yang sudah matur, SGN dapat
diklasifikasikan menjadi tipe | dan Il. Klasifikasi neuron dibuat
berdasarkan ukuran badan sel, jumlahnya secara relatif dan
karakteristik prosesus sentral dan perifernya. Serat SGN tipe |
menyusun 90-95% populasi neuron pada ganglion spiralis. Sel
SGN tipe | memiliki badan sel dan proyeksi bipolar yang
bermyelin yang menghubungkan Inner Hair Cells (IHCs) dan
nukleus koklear dari batang otak. Prosesus perifer dari SGN tipe |
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sangat tipis (<0,5 pm), tidak setebal prosesus sentralnya. Hasil
pewarnaan Cresyl Violet menunjukkan bahwa sitoplasma SGN
tipe | berwarna lebih mencolok dengan nukleus yang berwarna
lebih pucat. SGN tipe Il adalah jenis neuron pseudounipolar dan
tidak bermyelin yang menginervasi Outer Hair Cells (OHCs).[?]
Prosesus sentral dan perifer dari SGN tipe 2 memiliki ukuran yang
relatif sama besar. Pada saat diberikan pewarnaan Cresyl Violet,
sitoplasma SGN tipe Il berwarna pucat. Adanya perbedaan pada
hasil pewarnaan Cresyl Violet antara SGN tipe I dan Il disebabkan
oleh perbedaan kandungan Nissl substance. 24!

Studi oleh Klein (2008) merangkum perbedaan keterlibatan
struktur di telinga dalam pada tuli sensorineural akibat meningitis
akut dan kronis. Temuan tersebut merupakan simpulan dari
beberapa penelitian eksperimental yang dilakukan sebagai validasi
hipotesis yang dihasilkan dari temuan klinis pada pasien. Sejak
pertama kali (tahun 1923) hingga saat ini, hanya terdapat enam
studi yang melaporkan gambaran histopatologi koklea pada kasus
tuli sensorineural pasca meningitis di manusia. Pada kasus tuli
sensorineural akibat meningitis yang bersifat akut, struktur telinga
dalam yang mengalami gangguan adalah Blood-Labyrinth Barrier
(BLB), hair cells, dan Spiral Ganglion. Pada kasus kronis, struktur
yang mengalami lesi meningogenik pada koklea berubah menjadi
Spiral Ganglion Neuron (SGN), labirin (bony occlusion), dan
BLB. Selain sistem auditori perifer, lesi pada jalur persarafan
sentral di Sistem Saraf Pusat (SSP) yang disertai dengan gangguan
pemrosesan sinyal auditori pasca meningitis bakterial juga
diperkirakan menjadi mekanisme patogenesis potensial.l*"]
Namun, hingga kini mekanisme sentral belum diketahui secara
pasti.

Mekanisme Patogenesis Tuli Sensorineural Pasca
Meningitis S. suis
Rute Bakteri S. suis Menuju Lokasi Lesi

Terdapat beberapa hipotesis mengenai rute masuk dari bakteri
agen penyebab meningitis menuju koklea. Rute pertama adalah
melalui aliran darah. Hipotesis ini dikatakan sangat masuk akal
karena infeksi S. suis diawali dengan bakteremia pada fase akut.
Hal kedua yang mendukung hipotesis tersebut adalah struktur
spiral limbus dan dinding lateral koklea yang terdiri dari stria
vaskularis dan spiral ligamen adalah struktur dengan vaskularisasi
tinggi.[?] Alasan pendukung selanjutnya adalah temuan granulosit
di dalam spiral ligamen.[?”] Namun, terdapat beberapa alasan yang
kontra terhadap hipotesis ini. Dalam beberapa studi tidak
ditemukan infeksi pada skala media, sedangkan inflamasi terjadi
di skala timpani. Limbus spiralis hanya berbatasan dengan skala
vestibuli dan lokasi dinding lateral koklea umumnya menghadap
skala media. Hal yang dapat menjelaskan bahwa inflamasi di skala
media tidak separah di skala timpani adalah kandungan kalium
yang tinggi pada endolimfe. Lingkungan dengan kadar kalium
tinggi dapat menjadi lingkungan yang kurang baik untuk bakteri
dan granulosit sehingga hal tersebut dapat menjelaskan kurangnya
inflamasi pada skala media.l*"!

Hipotesis kedua tentang rute infeksi bakteri penyebab
meningitis ke dalam koklea adalah melalui nervus kranialis ke-8
(nervus vestibulokoklearis). Terdapat beberapa laporan mengenai
kasus meningitis berat yang memiliki bukti inflamasi di sepanjang
saraf koklea.”®) Walaupun demikian, tidak semua kasus
mengalami labirinitis supuratif dan beberapa pasien dengan
labirinitis supuratif tidak memiliki sel inflamasi di modiolus.[%
Keterlibatan struktur retrokoklearis sangat jarang terjadi dan sel
inflamasi biasanya tidak ditemukan di sepanjang jaringan saraf
pada model hewan coba meningitis.[2¢]

Hipotesis ketiga adalah penyebaran infeksi melalui
akueduktus koklearis atau duktus perilimfatik. Duktus perilimfatik
menghubungkan ruang subaraknoid ke fossa kranialis posterior
dengan basal turn dari skala timpani. Struktur duktus perilimfatik
dipenuhi oleh jaringan ikat lunak, namun masih terdapat ruang
yang cukup untuk dilewati oleh cairan, eritrosit, dan bakteri.[2”]

Bakteri S. suis masuk melalui akuaduktus koklearis menuju
perilimfe dan menimbulkan kerusakan saraf akibat eksotoksin.
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Akueduktus koklearis yang menghubugkan ruang subaraknoid ke
basal turn dari skala timpani merupakan lokasi yang diindikasikan
menjadi perantara terjadinya labirinitis meningogenik.*?! Hal
tersebut dapat digunakan untuk menjelaskan mengapa koloni
bakteri dan konsentrasi sel inflamasi tinggi di basal turn dari skala
timpani.[2% Selain itu, osifikasi juga lebih sering terjadi di lokasi
yang sama. Sehingga, dapat dijelaskan bahwa gangguan
pendengaran pada frekuensi tinggi yang berhubungan dengan
basal turn dari koklea lebih sering terjadi dibandingkan tuli
frekuensi rendah yang berhubungan dengan regio apex koklea.
Akueduktus koklearis yang pendek dan paten pada anak
menyebabkan adanya kecenderungan tuli sensorineural terkait
meningitis lebih banyak terjadi pada pasien anak dibandingkan
dewasa.[10]

Lanjutan dari infeksi meningeal dan/atau inflamasi dari ruang
subaraknoid melalui akueduktus koklearis dan.atau kanalis
auditoris interna ke dalam telinga dalam menyebabkan labirinitis
dan konsekuensi berupa lesi pada organ target. Proses tersebut
akan berujung pada ketulian. Secara umum, patogen eksternal
seperti komponen dari sel bakteri sitotoksik akan menstimulasi
pelepasan sitokin proinflamasi yang mencakup Tumor Necrosis
Factor-a (TNF-a) dan Interleukin-1 (IL-1). Respon inflamasi akan
terinduksi dan akhirnya menyebabkan kerusakan pada koklea.
Produk sampingan dari inflamasi seperti Nitric Oxide (NO),
superoxide dan peroxynitrite berkontribusi terhadap kerusakan
BLB dan menginduksi efek sitotoksik pada hair cells dan SGN.[?%]
Defisit lainnya mencakup iskemia koklear pasca emboli sepsis dan
oklusi trombotik dari pembuluh darah kecil yang mensuplai
telinga dalam dan kerusakan neuron setelah neuritis atau
hipoksia.[*9]

Kerusakan Spiral Ganglion Neuron (SGN) dan Hair Cells di
Koklea

Saat masa perkembangan awal dari telinga dalam pada
mamalia, Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) dan
Neurotrophin-3 (NT-3) berperan penting sebagai neuroprotektor
yang meningkatkan survival SGN.?l BDNF dan NT-3
diekspresikan oleh hair cells di Organ of Corti. Sebuah studi
menunjukkan bahwa mencit Brn3c3.1 null mutant yang memiliki
hair cells yang tidak berkembang dengan optimal karena
mengalami apoptosis masif saat masa neonatal mengalami
kehilangan lebih dari setengah populasi SGN.% Kematian hair
cells juga dapat berkontribusi untuk menimbulkan kematian
neuron SGN akibat inaktivitas.

Apoptosis SGN sebagai sel-sel saraf aferen di koklea yang
berperan  penting dalam patogenesis tuli  sensorineural
meningogenik saat ini menjadi salah satu target terapeutik yang
potensial. Salah satu mekanisme biomolekuler dalam peristiwa
apoptosis SGN yang saat ini banyak diteliti dengan lebih mendetail
adalah aktivasi jalur RhoA GTPase-ROCK-Janus Kinase (JNK).
Diketahui bahwa apoptosis SGN akibat jalur RhoA GTPase
mampu dihambat pasca administrasi neurotrophin Brain-Derived
Neurotrophic Factor (BDNF) yang disekresikan oleh sel rambut
(hair cells) pada koklea.[31:32

Penurunan BDNF sebagai konsekuensi dari turunnya populasi
sel hair cells dicurigai akibat peran dari Cholesterol Dependent
Cytolysin (CDC). CDC merupakan kelompok protein yang bekerja
dengan cara memanfaatkan kolesterol untuk menjalankan
mekanisme Kkerjanya. Peran kolesterol dalam mekanisme kerja
CDC diketahui sebagai reseptor yang memediasi pengikatan dari
regio undecapeptide pada domain 4 CDC yang bersifat highly
conserved dengan membran sel. Regio undecapeptide yang
dimaksud adalah Tryptophan (Trp)-Rich Motif yang telah banyak
diteliti pada anggota CDC lainnya.[33 Satu-satunya protein CDC
yang dimiliki oleh S. suis dan diketahui sebagai sitotoksin yang
poten serta meningkatkan virulensi S. suis secara signifikan adalah
Suilysin (SLY), sebuah protein yang dikode oleh gen sly, tersusun
dari 497 asam amino, dan memiliki berat molekul 45 kDa (16, 34).
Sifat highly conserved pada susunan nukleotida SLY
dipertahankan selama proses evolusi.[*!
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Hasil studi mengenai virulensi bakteri S. suis menunjukkan
bahwa Suilysin (SLY) adalah protein faktor virulen yang paling
penting pada S. suis.[®® Melalui sifat cholesterol-dependent dan
sitotoksisitas yang dimilikinya, efek yang ditimbulkan oleh SLY
dalam patogenesis meningitis serta komplikasinya mencakup
pembentukan pori pada sel endotel Sawar Darah Otak (SDO),
induksi inflamasi yang memperburuk kerusakan seluler di
parenkim otak dan cairan serebrospinal, serta remodelling
sitoskeleton human Brain Microvascular Endothelial Cells
(hBMEC).

Dalam perannya menginduksi efek patologis, terdapat
beberapa pathway atau jalur persinyalan yang diinduksi oleh SLY
dalam kaitannya dengan kematian neuron.[3436-411 Terdapat satu
jalur yang sangat potensial untuk diteliti lebih lanjut terkait
kematian Spiral Ganglion Neuron (SGN) di koklea yaitu aktivasi
RhoA dan protein kinase turunannya (Rho-associated
kinase/ROCK). Sebuah studi menguji efek Suilysin (SLY) dari S.
suis serotipe 2 dalam aktivasi RhoA GTPase pathway. Studi
tersebut menunjukkan bahwa ROCK-inhibitor Y27632 yang
digunakan sebagai pretreatment hBMEC satu jam sebelum
pemberian challenge SLY mampu menghambat pembentukan
stress fibers. Pembentukan stress fibers mengindikasikan adanya
perubahan susunan konformasional dari sitoskeleton aktin.
Walaupun terbukti menghambat pembentukan stress fibers, RhoA
masih teraktivasi setelah pemberian ROCK-inhibitor Y27632.
Hasil tersebut mengindikasikan bahwa perubahan sitoskeleton
aktin yang diinduksi oleh SLY bersifat GTPase-dependent.[3!

Kemampuan SLY dalam mengaktivasi jalur RhoA GTPase
menarik untuk diteliti lebih lanjut karena terdapat hasil studi lain
yang menunjukkan bahwa kematian SGN, vyaitu sel-sel saraf
aferen di koklea yang berperan penting dalam patogenesis tuli
sensorineural meningogenik, dipicu oleh aktivasi jalur RhoA
GTPase. Diketahui bahwa survival sel SGN mengalami
peningkatan dan kematian SGN akibat jalur RhoA GTPase mampu
dihambat pasca administrasi neurotrophin  Brain-Derived
Neurotrophic Factor (BDNF) yang disekresikan oleh sel rambut
(hair cells) pada koklea.[*1:32 Menariknya, diketahui bahwa kadar
BDNF menurun secara signifikan setelah terjadinya kematian hair
cells di koklea akibat pemberian CDC yaitu Pneumolysin pada
meningitis Streptococcus pneumoniae. Saat ini, belum terdapat
penelitian yang meneliti peran SLY pada tuli sensorineural.
Sehingga, referensi peran sitotoksin SLY dalam S. suis pada
patogenesis tuli sensorineural pasca meningitis S. suis dipelajari
melalui studi pada jenis meningitis bakteri lain yang juga memiliki
eksotoksin yang tergolong ke dalam kelompok CDC.

Apoptosis hair cells akibat CDC pertama kali diteliti pada
studi yang menguji efek pemberian Pneumolysin, sebuah protein
eksotoksin yang dimiliki oleh Streptococcus pneumoniae, pada
hair cells secara in-vitro.[*? Jalur molekuler dari kematian hair
cells pada studi tersebut diinduksi menggunakan Pneumolysin
konsentrasi 1 ng/pl. Dalam studi tersebut, Pneumolysin memicu
kematian sel hair cells, terutama bagian dalam (Inner Hair Cells;
IHC) dengan cara memicu influx kalsium. Sel IHC lebih banyak
mendapatkan efek negatif pasca administrasi Pneumolysin
dibandingkan Outer Hair Cells (OHC; sel rambut bagian luar),
diduga akibat adanya perbedaan karakteristik membran sel dan
efek seluler di antara keduanya. Kalsium ekstraseluler masuk ke
dalam sel melalui pori yang terbentuk akibat aktivitas
pembentukan pori oleh Pneumolysin. Mekanisme pengikatan
Pneumolysin pada membran plasma sel merupakan langkah awal
yang krusial dalam menginduksi apoptosis sel.*? Studi tersebut
juga menguji efek Pneumolysin pada SGN yang termasuk pada
kultur sel yang diujikan. Pada sel SGN vyang diberikan
Pneumolysin in vitro, seluruh neuron apoptotik menunjukkan
kondensasi kromatin yang jernih dan vakuola sitoplasmik. Pada
konsentrasi Pneumolysin yang tinggi, jaringan hanya mengandung
neuron apoptotik yang dikonfirmasi oleh adanya gambaran badan
sel yang menyusut dan kondensasi kromatin.*? Tidak hanya dosis
tinggi, diketahui bahwa pemberian Pneumolysin dosis rendah-
sedang (1-5 ng/ul) juga sudah dapat memicu apoptosis setelah
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pembentukan pori pada membran sel yang teridentifikasi
berukuran 35-45 mm.[*3l Dengan demikian, dapat disimpulkan
bahwa SGN, hair cells, dan BDNF saling mempengaruhi dalam
patogenesis tuli sensorineural pasca meningitis. Hal ini dapat
dipelajari lebih lanjut untuk mengetahui kemungkinan penyebab
lesi tuli sensorineural yang bersifat bilateral pada kasus meningitis
S. suis.[*3] Rangkuman mekanisme patogenesis dapat dilihat pada
Gambar 1.
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Gambar 1. Mekanisme Potensial Patogenesis Tuli Sensorineural
Pasca Meningitis S. suis

Tuli Sensorineural Pasca Meningitis Suis:
Perkembangan Terkini dan Kajian Rencana
Penanggulangan

Upaya untuk mengurangi insiden dan meningkatkan kualitas
hidup pasien tuli sensorineural pasca meningitis suis akan lebih
optimal jika tidak hanya bertumpu pada tata laksana, tetapi juga
diagnosis yang adekuat dan tindakan preventif. Hingga saat ini,
implan koklea masih menjadi tumpuan dalam tata laksana tuli
pasca meningitis, dan belum terdapat bukti ilmiah yang adekuat
untuk memberikan rekomendasi pencegahan tuli sensorineural
selain menekan laju progresivitas meningitis S. suis. Progresivitas
penyakit meningitis S. suis dipengaruhi oleh penegakan diagnosis
dan kecepatan pengambilan keputusan untuk tata laksana, baik
farmakoterapi maupun non-farmakoterapi. Faktanya, saat ini tuli
sensorineural pada pasien meningitis S. suis tidak terdiagnosis
dengan adekuat karena skrining audiometri tidak dilakukan
sebelum pasien mengeluhkan penurunan fungsi pendengaran yang
bersifat berat dan sangat mengganggu. Dengan demikian,
prognosis penyakit menjadi buruk dengan persentase kesembuhan
yang sangat minimal.[*l Upaya meminimalisasi risiko penularan
meningitis S. suis, termasuk di dalamnya adalah edukasi
masyarakat mengenai dampak konsumsi darah, usus, dan daging
babi mentahl, menjadi hal yang diharapkan dapat berkontribusi
dalam penurunan insiden tuli sensorineural pasca meningitis S.
suis.

Pemberian terapi deksametason diketahui dapat menurunkan
insiden tuli sensorineural pada pasien dewasa dengan meningitis
S. suis. Walaupun demikian, penggunaan steroid dosis tinggi
berhubungan dengan peningkatan mortalitas pasien sepsis, !
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sehingga pemberian deksametason tidak direkomendasikan pada
pasien meningitis yang juga menunjukkan tanda sepsis, 647 Hasil
dari sebuah studi memberikan gambaran bahwa pada pasien
meningitis S. suis, tuli sensorineural tidak hanya berhubungan
dengan penggunaan glukokortikoid, tetapi juga antibiotik yang
memiliki sifat ototoksik.[*4 Hasil dari studi terkait patogenesis S.
suis dapat dijadikan pedoman dalam desain terapi bersifat
antiinflamasi, penghambat apoptosis sel neuron dan hair cells di
koklea, peningkatan kadar faktor neurotropik, serta
pengembangan antibodi anti-suilysin, sehingga kedepannya akan
dapat dihasilkan terapi spesifik yang mampu menurunkan
komorbiditas tuli sensorineural pasca meningitis S. suis.

3. Kesimpulan

Tuli sensorineural masih menjadi sekuele meningitis S. suis
yang paling sering ditemui. Studi terkait patogenesis menunjukkan
hasil yang beragam, namun terdapat suatu mekanisme potensial
yang melibatkan hair cells, BDNF, dan SGN pada koklea.
Walaupun patogenesis tuli sensorineural pasca meningitis S. suis
masih belum diketahui secara pasti dan lengkap, namun tinjauan
kepustakaan ini memberikan kontribusi untuk penelitian terkait
drug-prospecting maupun upaya preventif tuli sensorineural pasca
meningitis S. suis.
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