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ABSTRACT

Introduction: Gitelman syndrome is a tubulopathy
that occurs due to mutations in the Solute Carrier
Family 12 Member 3 (SLC12A3) gene, which encodes
thiazide-sensitive sodium chloride co-transporter
(NCCT) in the apical membrane of distal tubule cells.
This autosomal recessive syndrome characterized by
hypokalemia, metabolic alkalosis, hypomagnesemia,
and hypocalsiuria. Common symptoms are cramps and
weakness ranging from mild to severe limitation of
activity.

Case Report: a 19 years-old-man present a general
weakness accompanied by muscle stiffness throughout
the limbs and neck, nausea, vomiting, headache, and
heartburn. The patient had a history of hospitalization
three times with similar complaints. Normal vital signs
and Chvostek’s sign were found on physical examination.
Complete blood count was within normal limits.
Electrolyte examination showed sodium 118 mmol/L,
potassium 2.16 mmol/L, and chloride 74 mmol/L.
The patient had repeated episode of hypokalemia. In
the previous eight months, he was admitted due to
decreased of consciousness with metabolic alkalosis,
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ABSTRAK

Pendahuluan:  Sindrom Gitelman merupakan
tubulopati yang terjadi akibat mutasi pada gen Solute
Carrier Family 12 Member 3 (SLC12A3), yang mengkode
thiazide-sensitive natrium chloride co-transporter (NCCT)
pada membran apikal sel tubulus distal. Sindrom
ini bersifat autosomal resesif yang ditandai dengan
hipokalemia, alkalosis metabolik, hipomagnesemia,
dan hipokalsiuria. Gejala yang sering muncul adalah
kram dan kelemahan mulai dari keterbatasan aktivitas
ringan hingga berat.

Laporan kasus: Laki-laki usia 19 tahun datang
dengan keluhan lemas disertai kaku otot seluruh
anggota gerak dan leher, mual, muntah, nyeri kepala,
dan nyeri ulu hati. Pasien memiliki riwayat rawat inap
tiga kali dengan keluhan serupa. Pada pemeriksaan
fisik ditemukan tanda vital dalam batas normal,

hypokalemia  (2.59 mmol/L), hypomagnesemia
(0.76 mg/dL) and hypocalcemia (8.2 mg/dL). Kidney
function, urinalysis, and electrocardiography within
normal limits. Based on complaints, medical history,
and the results of investigations a Gitelman syndrome
was suspected. The patient was treated with 50 mEq
intravenous KCL in 500cc NaCl 0,9% at a rate of 20
drops per minute, 600 mg KCI tablets every 8 hours,
500 mg table salt capsules every 12 hours, intravenous
omeprazole and ondansetron as needed. The patient
discharged after the potassium level was corrected
(3.1 mmol/L) and improved clinical condition. Follow-
up examination in the form of DNA analysis was not
carried out due to limited facilities and funding.
Conclusion: Gitelman syndrome is an autosomal
recessive tubulopathy characterized by hypokalemia,
metabolic  alkalosis,  hypomagnesemia,  and
hypocalciuria. Management of this syndrome in
accordance with clinical and laboratory abnormalities
that occur. The most frequently needed therapy are
sodium, potassium, and magnesium supplement.

serta adanya tanda Chvostek. Pemeriksaan darah
lengkap dalam batas normal. Pemeriksaan elektrolit
menunjukan kadar natrium 118 mmol/L, kalium 2,16
mmol/L, dan klorida 74 mmol/L. Pasien sudah berulang
kali melakukan pemeriksaan elektrolit dengan hasil
hipokalemia. Delapan bulan sebelumnya, pasien
dirawat akibat penurunan kesadaran dengan gambaran
alkalosis metabolik, hipokalemia (2,59 mmol/L),
hipomagnesemia (0,76 mg/dL) dan hipokalsemia
(8,2 mg/dL). Pemeriksaan fungsi ginjal, urinalisis, dan
elektrokardiografi dalam batas normal. Berdasarkan
keluhan, riwayat penyakit, dan pemeriksaan penunjang
berupa hipokalemia berulang, alkalosis metabolik,
dan hipomagnesemia, maka dicurigai suatu Sindrom
Gitelman. Pasien diterapi dengan kalium klorida (KCI)
intravena 50 mEq dalam natrium klorida (NaCl) 0,9%

Open access: http://isainsmedis.id/

777


https://isainsmedis.id/
http://dx.doi.org/10.15562/ism.v9i1.155
http://dx.doi.org/10.15562/ism.v12i3.1082
http://isainsmedis.id/
http://isainsmedis.id/
https://isainsmedis.id/
http://dx.doi.org/10.15562/ism.v12i3.1082

CASE REPORT

4 500 cc dengan laju 20 tetes per menit, tablet KCl 600
mg tiap 8 jam, kapsul garam dapur 500 mg tiap 12
jam, omeprazole serta ondansetron intravena sesuai
keluhan. Pasien dirawat inap satu hari dan dipulangkan
setelah kadar kalium terkoreksi (3,7 mmol/L) dan
keadaan klinis membaik. Pemeriksaan analisis DNA
untuk penegakan diagnosis tidak dilakukan karena
keterbatasan fasilitas dan biaya.

Kesimpulan: Sindrom Gitelman merupakan tubulopati
yang bersifat autosomal resesif ditandai dengan
hipokalemia, alkalosis metabolik, hipomagnesemia,
dan hipokalsiuria. Tatalaksana sindrom ini tergantung
pada Klinis dan gangguan laboratorium. Suplemen
natrium, kalium, dan magnesium merupakan terapi
yang paling sering dibutuhkan.

Kata kunci: Sindrom Gitelman, hipokalemia, hipomagnesemia, alkalosis metabolik.
Sitasi Artikel ini: Karya, K.W.S., Wijaya, B.S. 2021. Kelainan elektrolit berulang pada pasien dengan
kecurigaan Sindrom Gitelman. Intisari Sains Medis 12(3): 777-784. DOI: 10.15562/ism.v12i3.1082
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PENDAHULUAN

Sindrom Gitelman merupakan kelainan
pada tubulus ginjal yang menyebabkan
hipokalemia, alkalosis metabolik,
hipomagnesemia, dan  hipokalsiuria.
Kelainan ini bersifat autosomal resesif."?
Akibat karakteristik hereditas autosomal
resesif ini maka risiko penurunan penyakit
ini dari orang tua ke anak adalah sekitar
25%.? Prevalensi sindrom ini diperkirakan
terjadi pada 1 sampai 10 per 40.000 jiwa.
Prevalensi cenderung lebih tinggi pada
populasi Asia dan manifestasi Kklinis
umumnya lebih berat pada laki-laki.*

Sindrom Gitelman sering tidak dikenali
oleh praktisi klinis. Kelainan pada bidang
nefrologi yang menimbulkan hipertensi
menjadi fokus utama para praktisi klinis,
sehingga kelainan genetik ringan seperti
Sindrom Gitelman tidak banyak mendapat
perhatian. Selain itu, gejala klinis yang
tidak khas akibat manifestasi klinis yang
hanya jelas tampak dari hasil pemeriksaan
penunjang  menyebabkan  diagnosis
Sindrom Gitelman sering terlambat.®
Walaupun secara khusus gen penyebab
kelainan pada Sindrom Gitelman telah
dikarakterisasi dengan baik, diagnosis
tetap berdasarkan kumpulan gejala klinis
serta hasil pemeriksaan penunjang yang
sesuai dengan Sindrom Gitelman.”

Secara umum, Sindrom Gitelman tidak
dianggap sebagai penyakit yang berat.
Kemungkinan perkembangan penyakit
mengarah ke insufisiensi ginjal sangat
rendah sehingga prognosisnya dianggap
baik.” Walaupun demikian, penelitian oleh
Cruz, dkk., menemukan bahwa kualitas
hidup pasien sindrom Gitelman lebih
rendah dari pada populasi umum yang

sehat. Pasien dengan Sindrom Gitelman
cenderung menyukai makanan bergaram
tinggi (salt craving), memiliki gejala
muskuloskeletal seperti kram, kelemahan,
dan nyeri otot yang sering timbul, serta
gejala yang tidak spesifik seperti pusing,
berkemih malam hari (nokturia), dan
banyak minum (polidipsia).® Hal ini
memberikan alasan bahwa pengenalan
sindrom Gitelman sangat diperlukan.
Penanganan yang tepat dapat mengurangi
gejala, menghindari perburukan, dan
meningkatkan kualitas hidup pasien.

Laporan kasus ini membahas sebuah
kasus dengan diagnosis klinis Sindrom
Gitelman yang telah mengalami beberapa
kali rekurensi.

LAPORAN KASUS

Pasien laki-laki usia 19 tahun dirawat
dengan keluhan lemas sejak sehari
sebelum masuk rumah sakit (MRS).
Keluhan dirasakan semakin memberat
seiring berjalannya waktu. Keluhan lemas
disertai kaku otot seluruh anggota gerak
dan leher. Keluhan mual, muntah, nyeri
kepala, dan nyeri ulu hati juga dirasakan
sejak 1 hari sebelum MRS. Muntah dialami
dua kali dengan volume muntah +50-
100 cc/kali yang berisi cairan berwarna
kekuningan dan sedikit makanan yang
terakhir dikonsumsi, tanpa darah dan
tanpa cairan kehijauan. Nyeri kepala
dirasakan seperti terikat, tidak ada pusing
berputar. Urine kuning jernih dengan
frekuensi >5 kali dalam 24 jam dengan
volume 200-400cc/kali, tanpa nyeri ketika
berkemih. Pasien memiliki riwayat sering
terbangun tengah malam untuk berkemih.
Feses padat dengan frekuensi satu kali per
hari, tanpa darah, tanpa lendir, dan tidak

berwarna kehitaman. Demam, penurunan
kesadaran, dan kejang disangkal.

Pasien memiliki riwayat rawat inap tiga
kali dengan keluhan yang hampir sama dan
pernah mengalami penurunan kesadaran
pada saat rawat inap pertama kalinya.
Pasien juga memiliki riwayat terdiagnosis
cervical myopathy satu tahun sebelumnya.
Riwayat keluarga dengan penyakit yang
sama disangkal. Pasien memiliki kebiasaan
merokok dan mengonsumsi kopi. Riwayat
konsumsi alkohol ada, namun jarang.
Pasien mengaku jarang mengonsumsi
sayur dan buah. Pasien berolahraga rutin
hampir setiap hari.

Pada pemeriksaan fisik didapatkan
pasien dalam keadaan umum lemabh,
kesadaran compos mentis (GCS E4V5M6).
Tekanan darah 120/80 mmHg, frekuensi
napas 20 kali/menit, frekuensi nadi 66
kali/menit reguler, suhu tubuh 36,0°C,
dan saturasi oksigen 97% udara ruang.
Pada pemeriksaan fisik didapatkan tanda
Chvostek. Status generalis lainnya dalam
batas normal.

Pada pemeriksaan penunjang
ditemukan  beberapa  abnormalitas.
Pemeriksaan penunjang darah lengkap
menunjukkan nilai hemoglobin (Hb)
12,1 g/dL, leukosit 6,39 x 10°/ pL, dan
trombosit 179 x 10°/ pL. Pemeriksaan
elektrolit darah dengan hasil natrium
118 mmol/L, kalium 2,16 mmol/L, dan
klorida 74 mmol/L. Pemeriksaan EKG
dengan gambaran irama sinus normal.
Saat rawat inap sebelumnya dengan
gejala yang serupa, pasien memiliki kadar
natrium 112 mmol/L, kalium 2,2 mmol/L
serta fungsi ginjal dan hematologi darah
lengkap dalam batas normal. Pasien sudah
berulang kali melakukan pemeriksaan
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Tabel 1. Hasil pemeriksaan darah.
Hasil
Nama Pemeriksaan
06/2020' 11/2020’ 01/2021" 02/20212 07/20213
Hemoglobin 10,63 g/dL 13,1 g/dL 12,1 g/dL
Leukosit 13,93 x 10°/uL 10,48 x 10°/uL 6,39 x 10*/uL
Trombosit 222x10%/uL 178 x 10°/uL 179 x 10°/puL
Natrium 131 mmol/L 112 mmol/L 114 mmol/L 118 mmol/L 133 mmol/L
Kalium 2,59 mmol/L 2,2 mmol/L 2,4 mmol/L 2,16 mmol/L 3,7 mmol/L
Klorida 100 mmol/L 68 mmol/L 74 mmol/L
Magnesium 0,76 mg/dL
Kalsium 8,2 mg/dL
Urea Nitrogen 11,9 mg/dL 7,9 mg/dL 6,2 mg/dL
Kreatinin 1,72 mg/dL 1,37 mg/dL 1,29 mg/dL
Kolesterol Total 143 mg/dL
LDL 79 mg/dL
HDL 29 mg/dL
Trigliserida 241 mg/dL
pH 7.50
pCo2 46,6 mmHg
pO2 155,4 mmHg
BE 12,6 mmol/L
HCO3 35,7 mmol/L
SO2 99,1%
"Hasil Pemeriksaan rawat inap sebelumnya; “Saat dirawat inap oleh penulis; *Rawat jalan
elektrolit dengan hasil pemeriksaan Tabel2. Hasil pemeriksaan urine.
hipokalemia. Delapan bulan sebelumnya . Hasil
saat pasien dirawat pada unit gawat Nama Pemeriksaan 01/2021° 07/20212
darurat dengan penurunan kesadaran, Makroskopis
pasien juga mengalami hipokalemia Warna Kuning Kuning
(2,59 mmol/L), hipomagnesemia (0,76 Kejernihan Jernih Jernih
mg/dL), dan hipokalsemia (8,2 mg/dL). Kimia
Pemeriksaan analisa gas darah pada saat Berat Jenis 1.010 1.001
itu menunjukan hasil alkalosis metabolik pH 8.0 70
dan status oksigenasi darah Dbaik. Nitrit Negatif Negatif
Pemeriksaan fungsi ginjal pada observasi Albumin Negatif Negatif
(follow up) sebelumnya dan terbaru selalu Glukosa Negatif Negatif
dalam batas normal. Pada pemeriksaan . .
e ; Keton Negatif Negatif
urinalisis dalam batas normal dan tidak e . .
. . Bilirubin Negatif Negatif
ditemukan hasil yang mendukung adanya . . .
. : ¢ . : Urobilinogen Negatif Negatif
infeksi saluran kemih, sindrom nefrotik, . .
L . Darah Negatif Negatif
maupun lupus nefritis (Tabel 2). Riwayat . .
. . X Sedimen Urine
hasil pemeriksaan darah dirangkum pada . . .
Tabel 1 Eritrosit Negatif Negatif
: Leukosit 0-1/LPB 0-1/LPB
Berdasarkan keluhan berupa o ) ) )
. . Silinder Hyalin Negatif Negatif
lemas, kaku otot, dan nokturia; hasil Silinder lai Nesatif Nesatif
pemeriksaan fisik berupa tanda Chvostek Hander am ceat cgatt
o . . . Epitel Negatif Negatif
positif; hasil pemeriksaan penunjang ) i i
b . L . Bakteri Negatif Negatif
erupa hipokalemia, riwayat pemeriksaan ) i i
. . Kristal Negatif Negatif
sebelumnya berupa hipokalemia - 0 . - ol : ~
berulang, alkalosis metabolik, dan Hasil Pemeriksaan rawat inap sebelumnya; *Rawat jalan

hipomagnesemia dengan keluhan serupa
dengan saat ini, serta hasil pemeriksaan
fisik dan penunjang yang dilakukan tidak
mendukung penegakkan diagnosis lain

seperti infeksi saluran kemih, sindrom
nefrotik, maupun lupus nefritis, maka
pada pasien ini dicurigai suatu Sindrom

Gitelman. Kecurigaan Sindrom Gitelman
pada pasien ini juga didukung oleh onset
penyakit yang baru timbul pada usia
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remaja, serta tidak ada bukti penggunaan
diuretik thiazide.

Pasien dirawat inap, serta diberikan
tatalaksana  simtomatis dan koreksi
elektrolit. Pasien diberikan KCl intravena
50 mEq dalam NaCl 0,9% 500 cc dengan
laju 20 tetes per menit, KCI tablet 600 mg
tiap 8 jam, kapsul garam dapur (500 mg/
kapsul) tiap 12 jam, serta omeprazole dan
ondansetron intravena sesuai keluhan.
Pasien menjalani pemantauan elektrolit
setiap 12 jam. Pasien dirawat satu hari
dan dipulangkan setelah kadar kalium
terkoreksi (3,1 mmol/L) dan keadaan
klinis membaik. Pemeriksaan lanjutan
berupa analisis DNA untuk mendukung
penegakan diagnosis tidak dilakukan
karena keterbatasan fasilitas dan biaya.

PEMBAHASAN

Sindrom Gitelman merupakan tubulopati
yang terjadi akibat mutasi pada gen
SLCI12A3, yang mengkode Thiazide-
sensitive NCCT pada membran apikal sel
tubulus distal*® Bagian tubulus tersebut
bertanggung jawab dalam reabsorbsi
7-10% elektrolit tubulus.”® Saat ini,
diketahui lebih dari 350 jenis mutasi gen
SLC12A3 yang terjadi pada Sindrom
Gitelman.>'® Sebagian besar pasien
mengalami dua mutasi SLC12A3 berbeda
pada kedua alel, walaupun ada juga yang
hanya mengalami mutasi SLCI12A3
tunggal.”

Gen SLC12A3 terdiri atas 26 ekson dan
berlokasi pada lengan panjang kromosom
ke-16. Sumber menyebutkan lebih dari
100 mutasi terjadi pada gen ini. Namun
sumber lain menyebutkan bahkan terjadi
lebih dari 180 jenis mutasi pada gen
ini. Prevalensi jenis mutasi bervariasi
pada populasi-populasi tertentu. Mutasi
missense Threonine (T) dengan Methionine
(M) pada T60 sering ditemukan pada
populasi keturunan Tiongkok."* Sebanyak
60% mutasi yang menyebabkan inaktivasi
NCCT adalah mutasi missense.'> Terdapat
setidaknya lima kelas mekanisme mutasi
yang mengakibatkan penurunan aktivitas
transporter yang dikode oleh gen
SLC12A3 tersebut. Kelas pertama, mutasi
menyebabkan gangguan pada sintesis
protein. Kelas kedua, terjadi gangguan
post-translatonal ~ processing ~ protein.
Kelas ketiga, mutasi menyebabkan
gangguan insersi protein fungsional ke

dalam membran plasma. Kelas keempat,
kotransporter =~ mencapai ~ membran
plasma tetapi terjadi gangguan fungsional
protein tersebut. Kelas kelima, mutasi

menyebabkan  percepatan  degradasi
protein.'?
Pemeriksaan analisis DNA

direkomendasikan pada anak dengan
saudara kandung yang mengalami
sindrom ini.* Pemeriksaan ini merupakan
pemeriksaan yang direkomendasikan?,
namun mahal dan masih sangat terbatas
ketersediaannya di Indonesia. Mutasi pada
gen SLC12A3 memiliki sensitivitas dan
spesifisitas masing-masing 90-100% dan
100% pada analisis DNA untuk diagnosis
Sindrom Gitelman.> Mutasi homozigot
yang diturunkan oleh kedua orang tua
terjadi pada 18% kasus, mutasi heterozigot
pada 45% kasus, dan mutasi yang hanya
ditemukan pada satu alel terjadi pada 30%
kasus, bila diperiksa dengan pemeriksaan
sequencing konvensional.''>"* Namun,
bila dengan pemeriksaan yang lebih
canggih saat ini didapatkan 90% kasus
mengalami mutasi pada kedua alel.'>'>"*

Klinis Sindrom Gitelman umumnya
baru timbul setelah usia 6 tahun dan
terdiagnosis pada usia remaja atau
dewasa muda. Namun sering juga tidak
terdiagnosis sampai usia dewasa."> Gejala
yang muncul pada Sindrom ini umumnya
berupa episode tetani terutama pada
saat demam atau kehilangan magnesium
karena muntah atau diare. Gejala lain
berupa parestesia, cepat lelah atau
kelemahan setelah melakukan kegiatan
sehari-hari, poliuria, dan nokturia.®
Retardasi pertumbuhan sering terjadi
akibat hipokalemia dan hipomagnesium
berat.'® Sindrom yang muncul pada anak-
anak usia kurang dari 6 tahun biasanya
bersifat lebih berat dan berhubungan
dengan retardasi pertumbuhan,
kondrokalsinosis, tetani, rabdomiolisis,
kejang, dan aritmia ventrikel.>'”'8

Pada  dewasa  muda  dengan
pertumbuhan normal gejala yang paling
sering muncul adalah kram dan kelemahan
mulai dari keterbatasan ringan sampai
berat dalam melakukan aktivitas sehari-
hari.*® Data epidemiologi menunjukan
sekitar 6% Sindrom Gitelman mengalami
paralisis akibat hipokalemia. Gejala
kelemahan ini lebih sering terjadi pada
populasi Asia.'*?® Pada kondisi yang berat

dapat bermanifestasi berupa kelemahan
otot napas yang menimbulkan kegagalan
pernafasan dan penurunan kesadaran.'”'®
Laporan lain menunjukkan klinis berat
akibat komplikasi sindrom ini, berupa
perubahan status mental dan kejang
fokal.*' Sebagian besar pasien dengan
sindrom ini juga mengalami hipotensi
arterial.”?

Pada  pemeriksaan  laboratorium
dapat ditemukan hipokalemia,
alkalosis metabolik, hipomagnesemia,
dan hipokalsiuria. Mekanisme

hipomagnesemia pada Sindrom Gitelman
masih belum terlalu jelas. Salah satu
mekanisme yang mungkin mendasari
yaitu terjadinya down-regulation Transient
Receptor  Potential ~ Cation  Channel
Subfamily M Member 6 (TRPMS6), sebuah
kanalyangpermeabel terhadap magnesium
yang dominan terekspresi di tubulus distal.
Berkurangnya kadar magnesium dalam
darah menyebabkan hambatan pelepasan
hormon paratiroid (PTH), yang pada
akhirnya menyebabkan hipoparatiroid dan
hipokalsemia.?*** Tetapi, hipomagnesemia
tidak selalu timbul pada sindrom ini.>"
Sedangkan, hipokalsiuria pada sindrom
ini diperkirakan akibat peningkatan
reabsorbsi kalsium di tubulus proksimal.*®

Gejala dan kelainan elektrolit yang
terjadi pada Sindrom Gitelman sulit
dibedakan dengan penyakit lainnya.
Hipomagnesemia  dan  hipokalsiuria
juga terjadi pada mutasi gen Chloride
Voltage-Gated Channel Kb (CLCNKB)
yang mengkode kanal klorida yang
menyebabkan Sindrom Bartter klasik atau
Sindrom Bartter tipe III. Lokasi mutasi gen
tersebut pada tubulus distal menyebabkan
kedua sindrom ini sulit dibedakan dan
memiliki fenotip yang tumpang tindih.>®*
Hal yang tidak kalah penting adalah
melakukan eksklusi terhadap gambaran
penyakit yang mirip dengan prevalensi
yang lebih tinggi, seperti systemic lupus
erythematosus (SLE). Terdapat laporan
kasus yang menyatakan Sindrom Gitelman
terjadi setelah muncul sindrom yang
sesuai dengan kriteria SLE.?® Pada kasus
ini, pasien tidak memiliki gambaran klinis
yang mendukung adanya lupus nefritis.
Mulai dari pasien merupakan seorang
laki-laki tanpa gejala klinis klasik sesuai
kriteria SLE, disertai data laboratorium
darah lengkap serta urinalisis (tanpa
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Tabel 3.

Kriteria pendekatan diagnosis Sindrom Gitelman

Kriteria diagnosis Sindrom Gitelman?

« Hipokalemia kronis (<3,5 mmol/L) dengan tanda pembuangan kalium urine berlebihan (rasio kalium-kreatinin urine sewaktu >2,0 mmol/

mmol [>18 mmol/g])
o Alkalosis metabolik

 Hipomagnesemia (<0,7 mmol/L [<1,70 mg/dL]) dengan tanda pembuangan magnesium urine berlebihan (fraksi ekskresi magnesium >4%)
« Hipokalsiuria (rasio kalsium-kreatinin urine sewaktu <0,2 mmol/mmol [<0,07 mg/mg]) pada dewasa.
« Tingginya aktivitas atau kadar renin plasma

o Fraksi ekskresi klorida >0,5%
o Tekanan darah rendah atau normal

o Hasil pemeriksaan renal ultrasound normal

Kriteria yang berlawanan dengan diagnosis Sindrom Gitelman

 Penggunaan diuretik thiazide atau laksatif

« Riwayat keluarga dengan penyakit ginjal yang diturunkan secara autosomal dominan
« Tidak adanya hipokalemia (kecuali gagal ginjal); hipokalemia yang tidak konsisten tanpa adanya terapi subsitusi
o Tidak adanya alkalosis metabolik (kecuali kehilangan bikarbonat atau peningkatan asam)

« Kadar renin rendah

o Urine: ekskresi kalium urine rendah (rasio kalium-kreatinin urine sewaktu <2,0 mmol/mmol [<18 mmol/g]); hiperkalsiuria
« Hipertensi*, adanya manifestasi dari peningkatan volume cairan ekstraseluler
o Renal ultrasound: nefrokalsinosis, nefrolitiasis, unilateral kidneys, kista ginjal
« Riwayat prenatal dengan polihidramnion, hyperechogenic kidneys

» Munculnya manifestasi klinis sebelum usia 3 tahun*

Kriteria untuk menegakkan diagnosis pasti Sindrom Gitelman

« Teridentifikasinya mutasi gen SLC12A3

*Hipertensi dan munculnya manifestasi klinis sebelum usia 3 tahun tidak mengeksklusi kemungkinan Sindrom Gitelman

adanya sedimen) yang dalam batas
normal.>*»* Adanya kerusakan seluler
pada tubulointerstitial akibat peradangan
seperti lupus nefritis biasanya akan disertai
hematuria mikroskopis, leukosituria,
leukocyte cast, eryrocyte cast, granular cast
dan/atau hyaline cast terutama pada fase
aktif penyakit.?!

Terdapat kriteria yang dapat digunakan
sebagai pendekatan diagnosis Sindrom
Gitelman. Kriteria tersebut berdasarkan
manifestasi klinis dan hasil pemeriksaan
penunjang. Manifestasi  klinis  yang
sesuai dengan Sindrom Gitelman yaitu
kelemahan otot, kram otot, lemas,
salt  craving, kelelahan, keterbatasan
aktivitas kerja dan olah raga, nyeri perut,
berdebar, polidipsia, nokturia, poliuria,
pusing berputar, nyeri sendi, penurunan
kesadaran, parestesia, carpopedal
spasm, tetani, retardasi pertumbuhan,
serta keterlambatan pubertas.? Kriteria
diagnosis Sindrom Gitelman dirangkum
pada Tabel 3.

Tatalaksana ~ Sindrom  Gitelman
tergantung pada klinis dan gangguan
laboratorium yang muncul. Pada kasus
asimptomatik tidak perlu tatalaksana
khusus selain observasi rutin setiap 1-2
tahun. Pada kasus dengan kelelahan
otot, konstipasi, aritmia, tetani, kram,

parestesia dan nyeri otot maka kadar
kalium dan magnesium harus dievaluasi.*
Pemberian suplemen magnesium oral
lebih disarankan pada hipomagnesemia.®
Semua jenis suplemen magnesium efektif
untuk  tatalaksana  hipomagnesemia
namun memiliki variabilitas  yang
tinggi.** Beberapa jenis suplemen seperti
magnesium aspartat, sitrat, dan laktat
memiliki bioavaibilitas yang lebih tinggi
dibandingkan magnesium klorida dan
oksida.* Terapi dengan magnesium
klorida diberikan 3 mmol/m?/hari atau
4-5 mg/kgBB/hari dibagi dalam 4-5 dosis
sehari. Magnesium klorida memiliki
kelebihan karena dapat secara bersamaan
mengkoreksi kehilangan klorida melalui
urin. Secara umum, dosis awal yang
direkomendasikan adalah 300 mg/hari
magnesium elemental atau 5 mg/kgBB/
hari pada anak-anak. Dosis dititrasi
berdasarkan toleransi intestinal dan
konsentrasi magnesium pada darah.
Kadar magnesium normal sulit dicapai
karena pemberian magnesium yang
tinggi memicu diare. Apabila terjadi diare
persisten, dosis harus diturunkan. Pada
kondisi tetani akut, magnesium klorida
20% dapat diberikan secara intravena
(0,1 mg/kg) yang diulang setiap 6 jam.>*
Indikasi lain pemberian magnesium

intravena adalah aritmia atau pemberian
oral yang tidak dapat ditoleransi.?

Kalium diberikan dalam bentuk KCl
karena korida merupakan anion utama
yang hilang pada urine dan pasien dalam
kondisi alkalosis. Dosis awal pemberian
KCl adalah 1-2 mmol/kg, diberikan dalam
dosis terbagi. Pemberian KCI sebaiknya
dihindari  pada  kondisi  lambung
kosong untuk menghindari efek iritasi
gastrointestinal. KCl dapat diberikan
dalam air, dalam bentuk sirup, atau dalam
bentuk tablet lepas lambat. Pemberian
diberikan secara titrasi tergantung pada
efek samping yang timbul. Pasien juga
dianjurkan untuk mengonsumsi makanan
dengan kandungan kalium yang tinggi.”

Indikasi pemberian kalium dibedakan
menjadi indikasi mutlak, kuat dan sedang.
Indikasi mutlak adalah pada pasien
dalam keadaan pengobatan digitalis,
ketoasidosis  diabetikum, kelemahan
otot pernapasan, dan hipokalemia berat
(kalium <2 mmol/L). Indikasi kuat atau
perlu pemberian dalam waktu yang
tidak terlalu lama pada kasus insufisiensi
koroner, iskemia otot jantung, ensefalopati
hepatikum, dan pasien dengan pengobatan
yang dapat menyebabkan perpindahan
kalium dari ekstra ke intra seluler. Indikasi
sedang atau tidak perlu pemberian segera
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seperti pada hipokalemia ringan (kalium
3-3,5 mmol/L)."

Penurunan kadar kalium serum 1
mmol/L, setara dengan kehilangan 200-
400 meq kalium. Pasien dengan kadar
kalium serum 2,5-3,5 mmol/L dapat
diberikan terapi substitusi oral.** Pada
keadaan tertentu perlu pemberian KCl
secara intravena seperti defisit kalium
berat yang menimbulkan aritmia,
quadraplegia, gagal napas, rabdomiolisis,
atau tidak dapat diberikan secara oral.*
KCl diencerkan dalam cairan normal
salin (NaCl 0,9%) dengan konsentrasi
40 mmol/L. Secara umum, pemberian
perifer tidak  dianjurkan  memiliki
konsentrasi lebih dari 50 mmol/L dengan
laju maksium 10 mmol/jam. Konsentrasi
kalium yang lebih tinggi sangat iritatif
sehingga menyebabkan nyeri dan skleoris
pada vena. Apabila diberikan melalui vena
sentral, konsentrasi maksimum adalah
80 mmol/l dengan laju maksimum 20
mmol/jam. Pemberian kalium tergantung
pada derajat hipokalemia dan perlu
pemantauan dengan monitor EKG. Jika
pemberian melebihi 10 mmol/jam, harus
dilakukan pemantauan ketat.?

Apabila hipomagnesemia dan
hipokalemia terjadi secara bersamaan,
maka  magnesium  dipertimbangkan
diberikan lebih awal. Hal tersebut karena
koreksi magnesium akan memfasilitasi
koreksi kalium dan mengurangi risiko
tetani dan komplikasi yang lainnya.’”?
Target koreksi kalium dan magnesium
pada sindrom ini adalah 3,0 mmol/l dan
0,6 mmol/L. Pada beberapa pasien sulit
mencapai target terapi tersebut karena
pemberian suplementasi dalam dosis
yang besar menimbulkan efek samping
yang signifikan seperti ulkus gaster,
muntah, atau diare yang kemudian
memperburuk kadar elektrolit tersebut.
Sehingga pemberian suplemen kalium
dan magnesium harus dilakukan secara
hati-hati untuk mencapai keseimbangan
antara perbaikan kadar elektrolit dan efek
samping yang ditimbulkan. Target ini
bersifat individual dan berubah seiring
perjalanan penyakit.?

Pada pasien dengan hipokalemia
persisten dan  simptomatik, ketika
pemberian suplemen kalium oral tidak
cukup atau efek samping yang ditimbulkan

tidak dapat ditoleransi maka dapat
dipertimbangkan pemberian diuretik yang
bersifat hemat kalium (potassium sparing
diuretic),*>** penghambat sistem renin
angiotensin,” atau obat antiinflamasi
non steroid seperti indometasin atau
kombinasi obat-obat tersebut.**** Diuretik
yang dianjurkan tersebut meliputi
amilorid,  spironolakton,  potasium
kanrenoat, dan eplerenon. Cara kerja obat
tersebut adalah dengan meningkatkan
konsentrasi aldosteron.”” Namun obat
tersebut, terutama spironolakton, sering
kali menyebabkan efek yang tidak
diinginkan  terutama  antiandrogenik
seperti ginekomastia, hirsutisme, disfungsi
ereksi, atau menstruasi tidak teratur.
Eplerenon lebih spesifik dan memiliki
efek antiandrogen yang lebih rendah.®
Pemberian obat ini harus hati-hati karena
dapat menyebabkan peningkatan ekskresi
natrium sehingga memperberat hipotensi
sehingga sebaiknya diberikan secara
bersamaan dengan tablet garam.’

Penggunaan inhibitor sistem
renin angiotensin seperti angiotensin
converting enzyme inhibitor (ACE-i) atau
angiotensin receptor blocker (ARB) telah
dilaporkan sebelumnya.*’ Namun obat
ini menyebabkan peningkatan kehilangan
natrium dan hipovolemia simptomatik.
Pemberiannya harus dihentikan ketika
terjadi komplikasi kehilangan garam akut
atau kehilangan cairan seperti diare dan
muntah. Penggunaan inhibitor sintesis
prostaglandin ~ seperti  indometasin
jarang digunakan karena konsentrasi
prostaglandin umumnya normal.?

Pada laporan kasus ini, terdapat
beberapa hal yang menjadi kekurangan.
Keterbatasan fasilitas serta halangan
finansial dalam tes genetik menyebabkan
konfirmasi  molekuler tidak dapat
dilakukan. Selain itu, pemeriksaan urine
untuk  memperoleh data-data yang
mendukung adanya sekresi garam yang
tinggi (salt-losing) serta hipokalsiuria
tidak dilakukan. Walaupun demikian,
berdasarkan riwayat gangguan elektrolit
berulang disertai gambaran klinis, data
laboratorium, dan respon terapinya,
kecurigaan adanya patologi Sindrom
Gitelman pada pasien ini merupakan
sebuah diagnosis klinis yang cukup kuat.

SIMPULAN

Sindrom Gitelman merupakan tubulopati
yang bersifat autosomal resesif, ditandai
dengan hipokalemia, alkalosis metabolik,
hipomagnesemia, dan hipokalsiuria.
Pada kasus ini, penegakkan diagnosis
Sindrom Gitelman berdasarkan pada
keluhan berupa lemas, kaku otot, dan
nokturia, serta hasil pemeriksaan fisik
dan penunjang berupa tanda Chvostek
positif, hipokalemia berulang, alkalosis
metabolik, dan hipomagnesemia. Hasil
pemeriksaan yang dilakukan tidak
mendukung penegakkan diagnosis lain.
Tatalaksana sindrom ini sesuai dengan
klinis dan kelainan laboratorium yang
terjadi. Suplemen garam, kalium, dan
magnesium merupakan terapi yang paling
sering dibutuhkan.
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