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ABSTRACT
Background : Multiple Myeloma is neoplastic disease cause of overproduction and apoptotic inhibition inside blood plasma at bone marrow. Metastatic process of this disease in systemic circulation and cerebrospinal fluid, influencing the metabolism at canalis semicirculare until vestibular nuclei. Other metabolic condition and bone metastatic also give a bad condition to equilibrium and coordination system of human body. 
Purpose :To explain the manifestation in mixed type vertigo with multiple myeloma.
Case Description : A man, 60 years old, admitted to Sardjito hospital for heavy dizziness from 1 day before admitting. The symptoms became better with rest, positive symptoms of nausea and vomitus, not increased by changing position. Patient had myeloma multiple since Desember 2015. From physical examination, he was compos mentis, normal at vital sign. There was no nistagmus, but had a intentional tremor, disdiadokokinesis, and dismetry. Laboratory examination resulting of anemia, hypoalbuminemia, hyponatremia, dan hyperglycemia. Chest X-Ray has a lung infiltration on both sides, osteoclastic bone metastases at left and right scapula, also at upper right of 11th rib. Head CT Scan non contrast resulting of osteoblastic type skeletal metastatic in IIIrd Cervical Vertebrae. Audiometri BERA (Brain Evoked Response Audiometry) indicates of bilateral peripheral lesion. Vertigo symptomps became better with Flunarizine tablet 5 mg / 24 hours and Diphenhidramine iv. Chemotherapy programme should be administered to keep prolong survival rate, instead of his symptomatic dan metabolic problem.
Conclusion :  Vertigo mixed type is the one of several systemic effect of myeloma multiple.
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ABSTRAK
Latar Belakang : Myeloma multiple merupakan penyakit neoplasma proliferasi berlebihan dan inhibisi apoptosis pada sel-sel plasma darah dari sumsum tulang belakang. Keterlibatan metastasis myeloma multiple dalam sirkulasi sistemik dan liquor cerebro spinal mempengaruhi metabolisme kanalis semisirkularis hingga nukleus vestibularis batang otak. Kondisi metabolik dan metastasis tulang dapat mempengaruhi kerja organ vestibular yang mempengaruhi sistem keseimbangan dan koordinasi tubuh. 
Tujuan : Menjelaskan sindrom vertigo tipe campuran sebagai manifestasi dari multiple myeloma
Deskripsi Kasus : Pasien laki-laki berusia 60 tahun dirawat dengan keluhan utama pusing berputar sejak 1 tahun yang lau, memberat dari sehari sebelum masuk rumah sakit. Membaik jika istirahat, mual dan muntah, tidak memberat dengan perubahan posisi. Pasien menderita multiple mieloma sejak Desember 2015. Pasien compos mentis, tanda vital normal. Nistagmus tidak didapatkan, namun terdapat tremor intensional dan disdiadokokinesia, dismetria. Hasil laboratorium terdapat anemia, hipoalbumin, hiponatremia, dan hiperglikemia. Hasil rontgen dada tampak infiltrat pulmo bilateral, osteoclastic bone metastases skapula bilateral dan tulang kostae IX dextra posterior. CT Scan kepala non kontras mempunyai hasil osteoblastic type skeletal metastatic di corpus Vertebrae Cervical III. Pemeriksaan audiometri BERA (Brain Evoked Response Audiometry) mendukung gambaran adanya lesi perifer bilateral. Pengobatan anti vertigo dengan Flunarizine tablet 5 mg / 24 jam dan injeksi Diphenhidramine cukup mengurangi vertigo. Penanganan kemoterapi tetap dilakukan untuk memperpanjang survival rate dari pasien, selain menangani simptomatis dan koreksi metabolik pasien.
Kesimpulan :  Sindroma Vertigo tipe Campuran merupakan imbas dari metastasis tulang patogenesis dari myeloma multiple secara sistemik.
Kata Kunci : Sindroma vertigo tipe campuran, myeloma multiple, metastasis  


















I. LATAR BELAKANG

Multiple myeloma merupakan neoplasma yang tergolong agresif dan cepat dalam penyebaran sistemik. Penyakit ini merupakan neoplasma pada sel-sel plasma darah dari sel-sel sumsum tulang belakang. Banyak kondisi patologis yang didapatkan dari multiple myeloma tersebut. Beberapa diantaranya yaitu hipoalbuminemia, osteoblastik dan bone metastasis, anemia, limfoma, hiperkalsemia, hiper atau hipoglikemia, peningkatan gejala otonom, hingga keratitis. 
Beberapa referensi, belum ditemukan adanya keterkaitan antara dizziness dan vertigo dengan penyakit multipel mieloma. Mekanisme yang dikatakan hampir mendekati korelasi kedua keadaan patologis tersebut adalah melalui keterlibatan metastasis multiple myeloma dalam sirkulasi sistemik dan liquor cerebro spinal, yang turut mempengaruhi metabolisme kanalis semisirkularis hingga nukleus vestibularis di batang otak. Metastasis tulang yang luas turut memberikan andil terhadap imobilitas dan peningkatan rangsang nyeri. Kondisi metabolik dari hiperkalsemia, hiperglikemia, hipoalbuminemia, dan anemia ikut mempengaruhi metabolisme organ sistem vestibular. Manifestasi neuro otologi pada multiple myeloma jarang dijumpai, namun tidak menutup kemungkinan mekanisme vertigo tersebut terjadi karena proses patologis dari myeloma multiple tingkat lanjut dan kronis. 

II. LAPORAN KASUS
Pasien laki-laki 60 tahun dirawat dengan keluhan utama pusing berputar yang sudah dikeluhkan sejak 1 tahun sebelum masuk rumah sakit, bersifat hilang timbul. Keluhan mual dan muntah hingga berkeringat dialami pada pasien setiap pusing berputar kambuh. Sejak sehari sebelum masuk rumah sakit, pasien merasakan pusing berputar hilang memberat. Membaik jika istirahat, tidak memberat keluhannya dengan perubahan posisi. Disangkal adanya gangguan kelemahan anggota gerak sesisi, gangguan BAB dan BAK. Beberapa hari dirawat di rumah sakit, pasien sempat merasa melihat banyak orang yang mengawasinya disertai dengan bisikan-bisikan yang tidak jelas. Pasien pun akhirnya dirawat bersama dengan bagian Departemen Penyakit Dalam – Konsultan Hemato Onkologi Medis, Pulmonologi, serta Psikiatri untuk keluhan halusinasi auditorik dan visual tersebut.
Pasien merupakan penderita multiple mieloma, dengan konsumsi rutin obat kemoterapi Thalidomide 50 mg / 24 jam per oral. Pasien berobat sejak Desember 2015, mempunyai riwayat Diabetes Mellitus tipe II, dengan pengobatan insulin Novomix, menyangkal mempunyai keluhan hipertensi, stroke, maupun hobi merokok.
Dari pemeriksaan fisik, pasien sadar, compos mentis. Tanda vital dalam batas normal. Tidak didapatkan kelainan dari nervus kranialis dan tanda rangsang meningeal. Gerak, sensibilitas, kekuatan extremitas dalam kondisi yang baik, refleks fisiologis +2, dan tidak didapatkan refleks patologis maupun klonus. Disorientasi waktu, tempat dan situasi sempat terganggu pada minggu-minggu awal perawatan namun masih dikatakan baik apabila mengidentifikasi orang-orang terdekat. Nistagmus tidak didapatkan pada pasien ini. Terdapat tremor intensional dan disdiadokokinesia pada gerakan koordinasi kedua tangan. Ditemukan pula dismetria (+) pada pemeriksaan finger to nose test, finger to finger, heel to shin, serta past pointing test.  
Hasil pemeriksaan laboratorium darah rutin didapatkan anemia hemoglobin 9,0 g/dL. Kadar albumin rendah 2,66 g/dL, hiponatremia (130 mmol/L) dan hiperglikemia (GDS 146 mg/dL) juga didapatkan pada pasien ini. Rontgen dada tampak infiltrat pulmo bilateral, suspek tipe nodular dengan metastasis pulmonal, serta osteoclastic type bone metastases di tulang skapula bilateral dan tulang kostae IX dextra aspek posterior. CT scan servikal non kontras didapatkan osteoblastic type skeletal metastatic di corpus Vertebrae Cervical III. Pemeriksaan BERA (Brain Evoked Response Audiometry) mendukung gambaran adanya lesi perifer bilateral.
Dari hasil pemeriksaan didapatkan perumusan diagnosis bahwa pasien menderita Vertigo tipe Campuran dengan Intentional Tremor, Nyeri Pinggang Bawah pada pasien dengan Multiple Myeloma. Pasien juga terdiagnosis Gangguan Mental Organik dengan gejala psikotik, serta Gangguan Kognitif dari aspek psikiatri dan neurobehaviour. Diagnosis lain pada pasien ini yaitu adanya Community Acquired Pneumonia serta Congestive Heart Failure derajat III dari sejawat Penyakit Dalam.
Selama perawatan, pasien mendapatkan infus parenteral normal saline, Flunarizine tablet 5 mg / 24 jam per oral dan inj. Diphenhidramine 1 ampul diberikan jika keluhan muncul. Koreksi anemia, hipoalbumin, hiponatremia dan hiperglikemia pun dipantau secara ketat dengan pemberian sulfas ferrosus, transfusi albumin 20%, NaCl 3% intravenous fluid drip, dan injeksi subkutaneus Novomix 6 IU 3 kali sehari, Trihexyphenidil 1 tablet per 12 jam dan Stalevo 1 tablet / 12 jam per oral. Pemberian anti nyeri injeksi Ketorolak intravena diberikan saat pasien mengeluh nyeri di daerah pinggang. Asam folat tablet 1 mg per 8 jam diberikan dari bagian Neuro Behaviour untuk gangguan kognitif pada domain memori, visuospasial, eksekutif dan atensi.
Mengingat adanya tanda dan gejala selain neurologi pasein ini, sejawat bagian Penyakit Dalam, Pulmonologi dan Psikiatri ikut memberikan penatalaksanaan yang sesuai. Dari bagian Pulmonologi, pasien diberikan program Ventolin inhalasi 2 puff per 12 jam, injeksi Aminofillin 1 ampul dalam 500 cc normal saline, injeksi Ceftriaxone 1 gram per 12 jam untuk Community Acquired Pneumonia. Haloperidol tablet 1,5 mg / 12 jam per oral diberikan oleh bagian Psikiatri oleh karena adanya gangguan mental organik dengan gejala psikotik. Pengobatan Thalidomid 50 mg / 12 per oral tetap diberikan dengan adanya penyakit mieloma multipel pada pasien. 
Pada pertengahan masa rawat inap, keluhan pusing berputar yang dialami pasien membaik. Halusinasi auditorik dan visual pun tidak didapatkan kembali pada pasien. Hanya saja masih didapatkan tremor, dismetri, dan disdiadokokinesia pada pasien. Pasien dialih rawat kepada sejawat Penyakit Dalam untuk meneruskan program penatalaksanaan kemoterapi multiple myeloma dan penanganan koreksi problem metabolik. Selama alih rawat, problem hipoalbumin, hiponatremia dan anemia membaik, tetapi didapatkan problem Congestive Heart Failure derajat II dengan edema pulmo. Pasien belum sempat untuk ditangani oleh sejawat Kardiologi, dan diprogramkan untuk ekokardiografi bila rawat jalan. Keluhan nyeri pinggang masih tetap dirasakan hingga akhir perawatan. Akhirnya pasien dipulangkan setelah mendapat Bondronat dengan transfusi darah PRC setelah kemoterapi tersebut.

III. PEMBAHASAN
Pasien ini terdiagnosis sebagai vertigo tipe campuran karena keluhan dominan yang didapatkan pada pemeriksaan fisik, walaupun dari hasil pemeriksaan BERA didapatkan dominasi lesi pada daerah perifer. Adanya keluhan mual dan muntah serta kecemasan dapat mengindikasikan adanya suatu vertigo perifer1. Tanda dismetria dan disdiadokokinesia pada pasien tersebut tidak dapat dikesampingkan sebagai tanda vertigo sentral1. Tremor serta nyeri punggung bawah, akan semakin memperberat keseimbangan dan daya koordinasi pada pasien tersebut. 
Mekanisme dari multiple myeloma yang mempengaruhi vertigo secara langsung memang masih belum didapatkan secara pasti dari beberapa literatur, sehingga kami coba mengaitkan beberapa patogenitas dari multiple myeloma yang berimbas langsung pada mekanisme vertigo baik sentral maupun perifer karena memang hal tersebut tidak akan lepas satu sama lain. Multiple myeloma merupakan suatu keganasan atau neoplasma yang menyerang plasma darah manusia, yang berasal dari sumsum tulang manusia sebagai pembentuk plasma dan sel darah2. Adanya suatu mekanisme pembentukan plasma yang berlebihan dan menurunnya daya apoptosis dari plasma tersebut, berpengaruh terhadap perkembangan dan penyebaran dari multiple myeloma atau plasmasitoma tersebut2. Tingkat penyebaran dari multipel mieloma tergolong luas. Dari mulai sumsum tulang belakang, liquor cerebro spinal, kranium, basis kranii, tulang sphenoid, hingga pada kornea dan pembuluh darah retina. Hal ini dikarenakan aliran LCS tersebut menjangkau seluruh bagian dari sistem syaraf pusat, mulai dari plexus choroidalis yang berdekatan dengan diensefalon otak hingga masuk aliran plexus Batson di medulla spinalis dan vertebrae. Multiple myeloma pun mempengaruhi kondisi metabolik pasien, mulai dari anemia, hiperkalsemia, hipoglikemia, hingga hipomagnesemia3. Hal ini dikarenakan adanya keterkaitan antara LCS dengan plasma darah sistemik dalam tubuh. 
Beberapa patogenitas dari multiple myeloma tersebut ikut mempengaruhi keseimbangan dan koordinasi mulai dari nervus vestibulocochlear, kanalis semisirkularis, labirin, hingga pada area sekitar nukleus vestibularis. Penyebaran myeloma multiple pada liquor cerebrospinal (LCS) akan mempengaruhi kadar albumin dan aliran LCS di sepanjang sistem syaraf pusat. Kanalis semisirkularis dan labirin, dimana kedua organ tersebut kaya akan perfusi dari LCS, akan terpengaruh oleh metastasis dari multipel myeloma tersebut, sehingga akan timbul gejala-gejala vertigo perifer seperti pusing berputar disertai gejala otonom yang menyertainya. Bila metastasis LCS tersebut mengenai batang otak dan sekitarnya, dapat dimungkinkan untuk terjadinya vertigo sentral. Mieloma multipel juga turut mempengaruhi tingkat kadar albumin gamma globulin dalam LCS4. Hal inilah jugalah yang mempengaruhi IgG protein total yang mungkin memicu reaksi inflamasi pada sistem syaraf yang dilalui LCS tersebut.
 Pengaruh sumsum tulang belakang hingga tulang-tulang di seluruh tubuh akan mempengaruhi proprioseptif dan daya keseimbangan tubuh ketika bergerak, akibat dari mekanisme osteoblastik yang berlebih dan hiperkalsemia akibat metastasis mieloma multipel. Nyeri pada daerah metastasis tulang akan bersifat konstan dan tumpul, kadang disertai nyeri radikular bila metastasis sudah mencapai jaringan otot di sekitar tulang yang terkena5. Tulang-tulang yang mungkin terkena metastasis mieloma multipel (bone metastasis) antara lain tulang sphenoid di basis kranii, pelvis, vertebrae, dan tulang-tulang besar tubuh3. Akibat dari nyeri tersebut, akan memicu pada imobilitas gerak dan memungkinkan untuk terjadi mekanisme vertigo posisional akut. Pada pasien ini telah didapatkan beberapa area metastasis tulang yaitu pada skapula, kostae VI dan vertebrae cervicalis. Pengaruh nyeri radikular pada vertebrae cervicalis itu sangat mungkin akan mempengaruhi aliran darah pada batang otak dan sekitarnya sehingga dapat terjadi vertigo sentral maupun perifer1.
Adanya anemia, hiperkalemia dan hiperglikemia maupun hipoglikemia secara tidak langsung dapat berpengaruh terhadap terjadinya vertigo. Hiperkalsemia menyebabkan mekanisme osteoblastik berlebih yang berujung pada osteosklerosis. Hiperglikemia akan mempengaruhi mekanisme atherosklerosis pada pembuluh darah di sekitar nervus vestibularis hingga batang otak. Beberapa pasien dengan mieloma multipel bahkan ditemukan adanya penurunan kesadaran dan disorientasi akibat dari ensefalopati yang diperoleh dari mekanisme demensia6. Gejala otonom yang timbul pun dapat terjadi karena ketidakstabilan metabolik tersebut, seperti kecemasan dan susah tidur. Hal tersebut memungkinkan untuk menimbulkan terjadinya halusinasi pada pasien ini.   
Pengaruh lain dari multipel mieloma adalah keratitis pada kornea dan polineuropati. Keratitis pada kornea ditimbulkan oleh mekanisme penurunan ekskresi kalsium dan hiperkalsemia sehingga mengakibatkan akumulasi kalsium pada rongga kornea2. Polineuropati, atau sensorimotor paralisis bila sudah berada pada fase kronis, disebabkan oleh adanya proses demielinasi pada serabut syaraf aferen maupun konduksi motorik. Pada nervus kranialis, nervus trigeminal menjadi imbas utama dari adanya mieloma multipel tersebut. Nervus trigeminal cabang mandibular akan terkompresi oleh metastasis multipel mieloma di nervus mentalis. Fenomena ini dinamakan dengan numb chin sign6. Mekanisme dari keratitis, oklusi vena dari retina, hingga polineuropati memungkinkan untuk terjadinya suatu proses vertigo non vestibular yang terkait dengan visual maupun propriosepsi. Meskipun pada pasien ini tidak didapatkan adanya tanda dan gejala tersebut, observasi secara terus menerus perlu untuk dilakukan karena mekanisme kronis masih bisa terjadi pada penyakit mieloma multipel.  
Penegakkan diagnosis dari vertigo campuran tersebut masih harus dilakukan dengan MRI kranium pada pasien tersebut, terlebih berfokus pada area sentrasi di batang otak dari pasien. Hal ini didasarkan pada perlunya melihat daya metastasis dari mieloma multipel apakah sudah mencapai basis kranii, batang otak atau belum. Adanya dismetri dan disdiadokokinesia merupakan tanda vertigo sentral yang masih harus dicari penyebabnya dan tidak selesai hanya dengan pemeriksaan BERA. Pengukuran kadar LCS juga menjadi pertanda penting apakah kadar albumin dan gamma globulin ikut mengalami penurunan atau tidak. Kadar LCS yang terpengaruh oleh multipel mieloma akan berpengaruh pula pada nutrisi dan perfusi pada sistem syaraf pusat. Pemeriksaan visus ketajaman mata masih belum dilakukan secara komprehensif pada pasien ini, walaupun tidak ditemukan adanya keluhan penglihatan pada pasien tersebut. Pemeriksaan laboratorium pun seharusnya dilakukan secara berkala untuk melihat progress metabolik dari pasien akibat dari mieloma multipel tersebut.
Penatalaksanaan pada pasien di atas sudah cukup sesuai dengan penanganan pasien dengan mieloma multipel dan vertigo tipe campuran. Pemberian flunarizin sebagai penghambat pelepasan glutamat dan eksitatori SSP dari kalsium, cukup mengurangi mekanisme vertigo perifer7. Difenhidramin yang diberikan di masa awal perawatan cukup membantu mengurangi gejala otonom dan merangsang inhibitori monoaminergik dari inhibisi nervus vestibularis7. Selain itu, pemberian haloperidol untuk mengurangi sekresi dan sensitivitas dopamin pada psikotik, nebulisasi ventolin dan injeksi antibiotik pada pneumonia, koreksi metabolik; telah sesuai dengan masing-masing protokol dan prosedur penanganan terkait. Terapi thalidomide dan bondronat untuk kemoterapi dapat meningkatkan survival rate  pada pasien mieloma multipel4.
Keluhan yang masih tersisa dari pasien ini berupa adanya nyeri pinggang, tremor, dan gangguan koordinasi pada pasien tersebut. Nyeri pinggang masih dirasakan dan dikhawatirkan berlangsung kronis. Pemberian analgetik non opioid tidak memberikan hasil yang signifikan dan hendaknya mulai dipertimbangkan pada pemberian opioid oral dosis sedang hingga kuat seperti tramadol hingga MST5. Pemberian triheksifenidil dan stalevo untuk mengurangi tremor tampak belum terlalu signifikan meredakan gejala. Oleh sebab itu, penanganan untuk tremor dan gangguan koordinasi tersebut haruslah dilaksanakan secara simultan lewat rawat jalan, selain penanganan primer mieloma multipel sebagai penyakit utama pada pasien ini. Pentingnya edukasi pada pasien dan keluarga untuk mengobservasi tanda dan gejala secara berkelanjutan harus dilakukan sedini mungkin. Motivasi untuk terus berobat juga memungkinkan untuk menilai kemungkinan adanya tanda gejala lain yang mungkin muncul di kemudian hari, selain dari mengurangi gejala yang dipunyai saat ini. Walau demikian, edukasi mengenai prognosis perlu pendekatan yang lebih hati-hati dan sabar namun tetap mendukung upaya kesembuhan dari pasien. Hal ini dikarenakan prognosis pasien dengan multipel mieloma cenderung kurang baik (dubia ad malam) karena daya metastasis yang sangat luas dan metastasis tulang (bone metastasis) yang dipunyai oleh pasien tersebut4.

IV. KESIMPULAN
Mekanisme vertigo tipe campuran ini tidak lepas dari adanya mekanisme multiple myeloma pada pasien tersebut. Adanya pengaruh metabolik dari multiple myeloma seperti anemia, hiperglikemia, dan hipoalbuminemia sedikit banyak mempengaruhi kadar LCS di dalam syaraf pusat yang berakibat pada peningkatan gejala otonom pasien, mekanisme dizziness, insomnia, hingga kecemasan dan gejala psikiatri lainnya. Mekanisme dizziness akibat dari terganggunya aliran LCS pada sistem kanalis semisirkularis, nervus vestibularis hingga nukleus vestibularis turut andil dalam mengakibatkan terjadinya sindroma vertigo tipe campuran ini. Metastasis myeloma multiple yang menjangkau daerah aliran LCS hingga pembuluh darah sistemik mengakibatkan adanya bone metastasis atau metastasis tulang, dan berpengaruh pada peningkatan rangsang nyeri dan gangguan sirkulasi pada sekitar vertebrae cervicalis dan sekitarnya dan imobilitas pasien.
Penegakkan diagnosis dari pasien tersebut masih perlu ditegakkan karena belum ditemukannya secara pasti etiologi dari vertigo sentral dan hasil pemeriksaan BERA yang lebih mengarah pada lesi perifer. Pencitraan sentrasi batang otak yang lebih mendalam dan MRI kontras kepala masih perlu ditegakkan untuk mengetahui ada tidaknya metastasis hingga tingkat basis kranii. Pemeriksaan lain yang juga perlu dilakukan adalah identifikasi LCS, pemeriksaan ketajaman dan inspeksi mata, hingga laboratorium untuk menilai perkembangan metabolik pasien secara berkala.
Penanganan pada pasien tidak hanya terkait pada koreksi metabolik dan vertigo tipe campuran saja. Perlu dilakukan pendekatan yang lebih berkesinambungan terkait dengan kronisitas dan daya metastasis dari myeloma multiple. Pendekatan edukasi dan motivasi tersebut mencakup pada pasien dan juga seluruh keluarganya dalam berupaya mendukung pengobatan pasien agar meringankan gejala dan penderitaan dari pasien. Usaha dari penanganan penyakit ini membutuhkan kerjasama interdisipliner yang lebih holistik, dimana vertigo sebenarnya merupakan salah satu di antara gejala pada pasien myeloma multiple ini. Dengan penanganan yang holistik seperti contoh di atas tersebut, dapat meningkatkan pelayanan yang lebih baik pada kasus yang serupa dan menambah pengetahuan serta kecakapan kita sebagai praktisi medis baik pada tingkat jajaran lokal hingga level internasional.  
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