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ABSTRAK

Conn'’s syndrome merupakan sindrom yang ditandai dengan peningkatan kadar aldosteron yang menyebabkan retensi
natrium dan peningkatan ekskresi kalium melalui urin. Sindrom ini ditandai dengan frias hipokalemia, hipertensi, dan alkalosis
metabolik. Artikel ini membahas mengenai laporan kasus pasien hipertensi tidak terkontrol dengan gejala neuromuskular
yang diakibatkan oleh hipokalemia berulang. Setelah dilakukan evaluasi tes pencitraan, ditemukan gambaran tumor
adrenal kiri dan kemudian dilakukan findakan adrenalektomi unilateral. Hasil pemeriksaan histopatologi tumor didapatkan
gambaran yang sesuai dengan adenoma adrenal. Sefelah tindakan adrenalektomi unilateral, pasien menunjukkan
perbaikan klinis dan laboratorium.

Kata kunci : Conn’s syndrome, Hipertensi, Hipokalemia

ABSTRACT

Conn’s syndrome is characterized by an increase in aldosterone level causes sodium retention and an increase in urine
excretion of potassium. This syndrome is characterized by trias hypokalemia, hypertension, and metabolic alkalosis.
This article discussed a case report of a patient with uncontrolled hypertension with neuromuscular symptoms caused
by recurrent hypokalemia. After an evaluation of the imaging test, we found a left adrenal tumor then we performed
unilateral adrenalectomy surgery. Histopathology examination from the excised tumor revealed the adrenal adenoma.

After unilateral adrenalectomy, the patient showed clinical and laboratory improvement.

Keywords: Conn’s syndrome, Hypertension, Hypokalemia

PENDAHULUAN
Conn’s  syndrome atau dikenal dengan
hiperaldosteronisme primer diperkenalkan pertama

kali oleh Jerome W Conn pada tahun 1955 pada pasien
adenoma adrenal yang memproduksi hormon aldosteron
berlebih.*? Sindrom ini ditandai dengan trias hipokalemia,
hipertensi, dan alkalosis metabolik.2 Conn’s syndrome lebih
sering ditemukan pada wanita dibandingkan pria (2 : 1),
lebih banyak pada usia 30 sampai 50 tahun, serta jarang
ditemukan pada anak-anak.* Dibutuhkannya pemeriksaan
mutakhir menyebabkan diagnosis Conn’s syndrome sering
terabaikan.?

Diagnosis Conn’s syndrome meliputi beberapa
tahap, dimulai dari tes penyaringan, konfirmasi, hingga
menentukan subtipe. Dua subtipe yang paling sering
ditemukan vyaitu idiopathic bilateral adrenal hyperplasia
(IHA) (65-75%) dan aldosterone producing adenoma (APA)
(33%). Sementara itu, pada kasus yang jarang disebabkan
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oleh unilateral adrenal hyperplasia (UAH), karsinoma
adrenal, atau bentuk familial dari sindrom ini.>%”

Di Indonesia, pelaporan kasus Conn’s syndrome
yang disebabkan oleh adenoma adrenal sepengetahuan
penulis hanya terdapat 7 kasus; 6 kasus dilaporkan oleh
Siregar, dkk.® di Jakarta dan 1 kasus oleh Tjokorda, dkk.°
di Semarang. Laporan kasus ini dibuat bertujuan untuk
menggambarkan laporan kasus tambahan yang berasal
dari Makassar dan cara menangani kasus Conn’s syndrome
yang disebabkan oleh adenoma adrenal.

ILUSTRASI KASUS

Seorang laki-laki berusia 27 tahun masuk rumah
sakit dengan keluhan utama kelemahan pada kedua
tungkai yang dialami sejak satu minggu sebelum masuk
rumah sakit. Pasien dalam keadaan sadar, tidak ada
kelemahan pada satu sisi tubuh, sakit kepala, atau kejang
sebelumnya. Pasien juga tidak ada keluhan muntah dan




diare. Pasien memiliki riwayat menderita hipertensi sejak
tahun 2013, serta rutin mengonsumsi candesartan 1 x
16 mg dan spironolakton 1 x 25 mg. Pasien juga memiliki
riwayat mengalami kelumpuhan pada kedua tungkai enam
bulan yang lalu, serta riwayat sering masuk rumah sakit
dan dirawat dengan hipokalemia berulang sejak dua tahun
terakhir. Pasien rutin mengonsumsi K L-aspartate 300 mg
2 x 1 tablet. Tidak ada riwayat keluarga dengan hipertensi
dan stroke pada usia muda, serta hipokalemia berulang
pada pasien. Pada pemeriksaan fisis, tampak pasien sakit
sedang, gizi cukup, dan sadar. Tekanan darah 180/100
mmHg, nadi 90 kali/menit, dan pernapasan 20 kali/
menit. Pada pemeriksaan paru, jantung, dan abdomen
tidak ditemukan kelainan, begitu pun pada pemeriksaan
neurologi.

Pada pemeriksaan laboratorium didapatkan leukosit
15.700 u/L; hemoglobin 14,9 g/dL; trombosit 368.000
u/L; gula darah sewaktu (GDS) 117 mg/dl; ureum 41
mg/dl; kreatinin 1,0 mg/dl; SGOT 115; SGPT 43; natrium
146; kalium 1,1; klorida 102; natrium urin 190 mmol/24
jam; kalium urin 27 mmol/24 jam; serta klorida urin 200
mmol/24 jam. Analisis gas darah menunjukkan pH 7,4; pO,
100,4; pCO, 40,1; sat. O, 95,7; dan HCO, 27,9. Gambaran
EKG menunjukkan sinus ritme dengan hipertrofi ventrikel
kiri. Pada pemeriksaan MRI abdomen didapatkan
gambaran tumor adrenal kiri berukuran 1,7 x 1,5 cm.

Selama perawatan, pasien mendapatkan terapi
anti-hipertensi yaitu spironolakton yang dosisnya
ditingkatkan menjadi 2 x 100 mg, perindopril/amlodipine
10/10 mg 1 x 1 tablet, dan larutan KCL yang dilanjutkan
dengan KSR 2 x 2 tablet. Pasien kemudian dilakukan
tindakan adrenalektomi unilateral dan dilanjutkan dengan
pemeriksaan histopatologi yang menunjukkan gambaran
adenoma adrenal. Sementara itu, didapatkan hasil
kadar aldosteron 0,97 ng/d| (pascaoperasi). Dalam masa
follow up pascaoperasi, tekanan darah pasien cenderung
menurun dan terjadi hiperkalemia. Atas dasar itu semua
obat-obat dihentikan. Selama masa follow up ketika semua
obat-obatan dihentikan, tekanan darah dan kadar kalium
pasien menjadi normal.

DISKUSI

Pasien laki-laki usia 27 tahun, masuk rumah
sakit dengan keluhan kelemahan pada kedua tungkai.
Pasien dengan hipertensi tidak terkontrol dan kejadian
hipokalemia berulang sejak dua tahun terakhir. Pada
pemeriksaan fisis didapatkan tekanan darah 180/100
mmHg, sementara pada pemeriksaan laboratorium
didapatkan hipokalemia (1,1 mmol/l) dan alkalosis
metabolik. Pada pemeriksan MRI abdomen didapatkan
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tumor adrenal ukuran 1,7 x 1,5 cm dan dari pemeriksaan
histopatologi didapatkan gambaran adenoma adrenal.
Sehingga, berdasarkan trias yang didapatkan pada pasien
ini yaitu hipokalemia, hipertensi, dan alkalosis metabolik,
maka diagnosis kerja pada pasien ini adalah Conn’s
syndrome.

Hipokalemia dapat disebabkan oleh asupan kalium
yang tidak adekuat, pergeseran kalium dari ekstra ke
intrasel, atau kehilangan kalium dari saluran cerna maupun
ginjal.1%!! Setelah menyingkirkan penyebab hipokalemia
seperti asupan yang rendah, kehilangan dari traktus
gastrointestinal, dan penggunaan obat-obatan pada pasien
ini, kemudian dilakukan pengukuran kadar kalium urin.
Hasil pengukuran kalium urin tersebut didapatkan kadar
27 mmol/24 jam (>15 mmol/24 jam) sehingga dipikirkan
hipokalemia pada pasien ini disebabkan oleh kehilangan
kalium dari ginjal.*? Penyebab kehilangan kalium dari
ginjal itu sendiri dapat berupa Liddle syndrome, Conn’s
syndrome, Gitelman syndrome, dan Barter syndrome.

Gitelman syndrome merupakan kelainan autosomal
resesif, ditandai dengan hipokalemia berulang, alkalosis
metabolik, hipomagnesia, dan hipokalsiuria. Namun,
pada sindrom ini didapatkan aktivitas renin yang tinggi
serta tidak ditemukan hipertensi.’*!* Bartter syndrome
merupakan kelainan autosomal resesif yang ditandai
dengan hipokalemia berulang, alkalosis metabolik, kadar
magnesium normal, dan hiperkalsiuria. Namun, sama
halnya dengan Gitelman syndrome, pada sindrom ini
juga ditemukan aktivitas renin yang tinggi serta tidak
ditemukan hipertensi.* Sementara itu, Liddle syndrome
merupakan kelainan autosomal dominan yang ditandai
dengan hipertensi, hipokalemia, alkalosis metabolik,
namun pada sindrom ini didapatkan kadar aldosteron
yang normal atau rendah.*

Conn’s syndrome ditandai dengan peningkatan
kadar aldosteron, kadar renin yang rendah, hipertensi,
metabolik.>*7  Untuk

menegakkan diagnosis selanjutnya, maka pada pasien

hipokalemia, dan alkalosis
ini dilakukan pemeriksaan MRI abdomen dan didapatkan
tumor adrenal kiri dengan ukuran 1,7 x 1,5 cm, serta
dilakukan pemeriksaan kadar aldosteron dan didapatkan
nilai <0,97 ng/dl. Kadar aldosteron yang tersupresi pada
pasien ini dipikirkan akibat pemeriksaan yang dilakukan
setelah tindakan operasi dan tidak dilakukan penghentian
obat anti-hipertensi sebelumnya. Berdasarkan hasil

pemeriksaan  hasil histopatologi jaringan tumor,

didapatkan gambaran adrenocortical adenoma.
Aldosteron berinteraksi dengan reseptor

mineralkortikoid  (MR) pada  duktus kolektivus

menyebabkan peningkatan eksresi kalium melalui urin.>®
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Hipokalemia menyebabkan hiperpolarisasi membran sel,
menyebabkan membran potensial istirahat menjadi lebih
negatif.}” Hal ini yang menyebabkan gejala neuromuskular
pada pasien ini.

Hipertensi pada pasien ini terkait efek aldosteron
pada MR yang menyebabkan peningkatan reabsorbsi
natrium dan air pada tubulus kolektivus sehingga
menyebabkan peningkatan volume intravaskular.’®
Peningkatan volume intravaskular menyebabkan supresi
kadar renin sehingga pada sindrom ini didapatkan kadar
renin yang rendah.?

Sementara itu, alkalosis metabolik pada pasien ini
terkait dengan kondisi hipokalemia yang menyebabkan
peningkatan ekskresi ion H* di tubulus proksimal melalui
pompa NH,". Hal tersebut mengakibatkan reabsorbsi
bikarbonat meningkat. Hipokalemia bersama dengan
hiperaldosteron juga akan merangsang pompa H-K-ATPase
di tubulus distal yang mengakibatkan peningkatan ekskresi
ion H*31°

Konsensus yang dibuat oleh ahli endokrinologi
pada tahun 2016 sebagaimana dituliskan oleh Funder,
dkk.?  merekomendasikan tes penyaringan Conn’s
syndrome pada mereka yang memenuhi satu atau lebih
kriteria. Kriteria tersebut yaitu: 1) hipertensi (tekanan
darah >140/90) yang resisten terhadap tiga macam
obat (termasuk diuretik) atau terkontrol (tekanan darah
<140/90) dengan empat atau lebih obat; 2) hipertensi
dengan hipokalemia spontan atau yang diinduksi diuretik;
3) hipertensi dengan adrenal insidentaloma; 4) hipertensi
dengan riwayat keluarga menderita hipertensi pada onset
muda atau penyakit serebrovaskular di usia muda (<40
tahun); dan 5) hipertensi pada pasien dengan riwayat
keluarga menderita Conn’s syndrome.?*® Pada pasien ini,
tes penyaringan dilakukan atas indikasi hipertensi usia
muda dan hipokalemia berulang.

Apabila seorang pasien dicurigai dengan Conn’s
syndrome, maka dilanjutkan dengan pemeriksaan serum
aldosteron (PAC) dan plasma renin activity (PRA) secara
bersamaan untuk mengukur aldosterone-renin ratio (ARR)
(Gambar 1).32% Nilai ARR >20 memiliki nilai diagnostik
yang bermakna untuk kejadian hiperaldosteronisme.?*??
Keterbatasan pada kasus ini adalah pada pasien tidak
dilakukan pemeriksaan ARR karena modalitas pemeriksaan
PRA yang tidak tersedia. Namun demikian, pada pasien ini
dilakukan pemeriksaan PAC dan didapatkan hasil <0,91
ng/dl. Nilai PAC >15 ng/dl memiliki nilai diagnostik yang
bermakna, namun beberapa faktor dapat memengarubhi
hasil dari pemeriksaan tersebut.

Penggunaan obat anti hipertensi seperti antagonis
MR, angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEIl),
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dan angiotensin receptor blocker (ARB) menyebabkan
supresi kadar aldoseteron, meningkatkan kadar renin,
dan menyebabkan nilai ARR menjadi lebih rendah
(negatif palsu). Oleh sebab itu, pemeriksaan PAC
sebaiknya dilakukan setelah menghentikan minimal 2-4
minggu penggunaan obat-obat tersebut.?? Nilai PAC
yang tersupresi pada pasien ini dapat disebabkan oleh
pemeriksaan yang dilakukan setelah pasien menjalani
adrenalektomi dan tidak dilakukan penghentian obat
hipertensi sebelum dilakukan pemeriksaan PAC.

Setelah dilakukan konfirmasi terhadap sekresi
aldosteron autonom vyang berlebihan, selanjutnya
dilakukan pemeriksaan untuk menentukan subtipe dari
Conn’s syndrome (Tabel 1). Seperti telah disebutkan
sebelumnya, bentuk paling umum Conn’s syndrome
adalah APA dan IHA, yaitu sekitar 90% dari semua kasus.
Sementara UAH, karsinoma adrenal, dan bentuk familial
merupakan subtipe yang jarang ditemukan.?

« Hipertensi resisten

+ Hipertensi dan hipokalemia

# Hipertensi dan adrenal incidentaloma
» Hipertensi sekunder

h 4

o Plasma renin activity (PRA)
o Plasma aldosterone activity (PCA)

¥

IPRA
tPCA
Rasio PAC/PRA = 20 ng/dl per ng/ml/jam
(= 555 pmol/L per ng/ml/jam)
dan
PAC =15 ng/dl (= 416 pmol/L)

Gambar 1. Pemeriksaan penyaringan Conn’s syndrome?

Tabel 1. Subtipe Conn’s syndrome*

Subtipe Conn’s syndrome

Aldosterone-producing adenoma (APA)

Primary (unilateral) adrenal hyperplasia (UAH)
Aldosterone-producing adrenocortical carcinoma (APAC)
Bilateral idiopathic hyperplasia (IHA)

Familial hyperaldosteronism:

Familial hyperaldosteronism type-1 (Glucocorticoid-remediable
aldosteronism/GRA)
Familial hyperaldosteronism type-I|

Familial hyperaldosteronisme type-Iil




Perubahan morfologi kelenjar adrenal pada Conn’s
syndrome meliputi adenoma tunggal atau multipel,
hipertrofi mikronoduler (<1 cm) atau makronoduler (>1
cm) pada zona glomerulosa (ZG) (APA), dan hiperplasia sel
ZG pada satu (UAH) atau kedua adrenal (IAH). Sel-sel yang
mengalami hiperplasia ini akan mensekresikan aldosteron
yang berlebih.?
akibat

transformasineoplasmajinakdarisel ZGyangmemproduksi

Aldosterone producing adenoma terjadi

aldosteron. Terlepas dari mekanisme molekularnya,
diagnosis APA menjadi sangat penting untuk diketahui
karena adrenalektomi unilateral dapat menyembukan
penyakit ini.?® Pada pasien ini didapatkan gambaran
makroskopik berupa tumor adrenal dengan ukuran 2 x 2
cm dengan gambaran mikroskopik (histopatologi) sesuai
dengan gambaran aderenocortical adenoma (APA).
Ahli endokrin dalam suatu konsensus (2016)
merekomendasikan hal-hal berikut dalam menentukan
subtipe Conn’s syndrome. Pertama, direkomendasikan
semua pasien dilakukan pemeriksaan CT adrenal sebagai
pemeriksaan awal untuk menyingkirkan besar massa
yang mewakili karsinoma adrenal dan membantu
ahli radiologi melakukan intervensi atau bedah letak
anatomi secara benar. Kedua, direkomendasikan ketika
pembedahan layak dan diinginkan oleh pasien, seorang
ahli radiologi harus melakukan pemeriksaan sampel vena
adrenal (SVA) untuk membuat perbedaan antara penyakit
adrenal unilateral atau bilateral. Pasien usia muda (<35
tahun) dengan hipokalemia, hiperaldosteron dengan
lesi adrenal unilateral yang sesuai dengan adenoma
adrenal tidak perlu untuk dilakukan SVA. Ketiga, pada
pasien dengan onset <20 tahun dan pada mereka dengan
riwayat keluarga Conn’s syndrome atau stroke pada usia
muda, disarankan melakukan pemeriksaan genetik untuk
mendeteksi FFH tipe 1 (GRA) dan pemeriksaan untuk
mendeteksi mutasi pada gen KCNJ5 pada pasien usia yang
sangat muda untuk mendeteksi FFH tipe 3.%° Oleh karena
pada kasus ini pasien berusia muda, dengan manifestasi
klinis hiperaldosteronisme yang jelas, serta ditemukan
gambaran tumor adrenal kiri makronoduler sesuai
gambaran adenoma dengan adrenal kanan yang normal,
maka tidak dilanjutkan dengan pemeriksaan SVA.
Pengobatan Conn’s syndrome ditujukan untuk
pencegahan morbiditas dan mortalitas akibat hipertensi,
hipokalemia, dan kerusakan organ terkait aldosteron
secara langsung. Penurunan tekanan darah seharusnya
bukan satu-satunya tujuan dalam pengelolaan pasien,
karena MR juga ditemukan di berbagai jaringan termasuk
miokardium, otak, dan

pembuluh darah. Strategi

pengobatan yang optimal tergantung pada subtipe.

Conn’s Syndrome Akibat Adenoma Adrenal

Prinsip umumnya adalah bahwa pasien dengan penyakit
adrenal unilateral (APA, UAH, APAC) diterapi dengan
adrenalektomi unilateral. Jika pasien tidak mau atau tidak
dapat menerima operasi, pengobatan dengan antagonis
aldosteron menjadi pilihan. Untuk pasien dengan penyakit
adrenal bilateral (IHA dan GRA) antagonis aldosteron
adalah pilihan lini pertama (Gambar 2).2°?” Pada pasien
ini terkonfirmasi dengan tumor adrenal kiri, sehingga
terapi pilihan utama pada pasien ini adalah tindakan
adrenalektomi.

Spironolakton merupakan pengobatan lini pertama,
dan merupakan pengobatan yang diberikan pada pasien
ini sebelum dilakukan tindakan operatif. Spironolakton
merupakan antagonis kompetitif terhadap MR dan
reseptor androgen, serta agonis lemah dari reseptor
progesteron. Dosis yang dianjurkan yaitu 25-50 mg per
hari. Kadar kalium dan kreatinin harus sering dimonitor
selama 4-6 minggu pertama pengobatan. Selain itu,
modalitas terapi lain yang dapat digunakan adalah
eplerenon dan amiloride.?”

Adrenalektomi unilateral merupakan pilihan terapi
pada hipersekresi aldosteron unilateral (APA atau UAH).
Adrenalektomi merupakan pendekatan operasi yang saat
ini banyak digunakan. Pembedahan biasanya melibatkan
pengangkatan seluruh kelenjar adrenal karena APA
umumnya kecil dan multipel.?-2

Adrenalektomi dapat memperbaiki hipertensi dan
hipokalemia, bahkan dapat menyembuhkan hipertensi
pada 30-60% pasien. Faktor yang berhubungan dengan
hipertensi persisten pascaoperasi meliputi adanya
hipertensi primer yang bersamaan, lama hipertensi,
penggunaan lebih dari dua obat hipertensi sebelum
operasi, usia tua, keluarga dengan hipertensi, dan
kreatinin serum yang meningkat. Tekanan darah umumnya
membaik atau menjadi normal dalam jangka waktu 1-6
bulan pascaoperasi.?*233°

Pada kasus ini, berdasarkan hasil anamnesis,
pemeriksaan fisis dan penunjang, pasien didiagnosis
dengan Conn’s syndrome dengan subtipe APA. Selama
perawatan pasien mendapatkan terapi antagonis MR yaitu
spironolakton 100 mg 2 x 1 tablet dan golongan ACEl/
CCB vyaitu perindopril/amlodipine 10/10 mg 1 x 1 tablet,
suplementasi kalium, dan dilanjutkan dengan tindakan
adrenalektomi unilateral. Tiga minggu pascaoperasi
didapatkan keluaran yang baik pada pasien ini, yaitu
tekanan darah dan kadar kalium pasien menjadi normal
tanpa penggunaan obat anti-hipertensi dan suplementasi

kalium.
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Pasien dengan hipertensi dan resiko untuk Conn’s syndrome

l

Pasien yang tidak

Kemungkinan bukan Conn’s syndrome ‘%‘ ARR untuk deteksi kasus ‘_ TTTTTTTTTT _; _____ > Setujl.lf tidak dapat
+ l 1K, renin| diproses
PAC = 20 ng/dL '
_ I
Kemungkinan bukan Conn’s syndrome %‘ Tes konfirmasi ‘ H i
v v
+ Tidak Penanganan
membutuhkan dengan
I CT Adrenal }(—- .| tes konfirmasi antagonis MR
T
|
Jika tidak Jika dinginkan tindakan operasi
dinginkan | '
tindakan : W
operasl L AVS Gejala hiperaldostonisme jelas, usia muda,
lesi unilateral CT adrenal
Unilateral

Bilate

al

o

Penanganan dengan
antagonis MR

Penanganan dengan adrenalektomi

Gambar 2. Diagnosis dan tata laksana Conn’s syndrome®

SIMPULAN

Kasus laki-laki usia 27 tahun dengan diagnosis
Conn’s syndrome yang disebabkan oleh adenoma adrenal
berdasarkan anamnesis, pemeriksaan fisis, laboratorium,

dan radiologik memberikan respons klinis dan

laboratorium yang membaik setelah dilakukan tindakan
adrenalektomi unilateral.
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