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Eldafira ABSTRAK
Departemen Biologi Kedokteran, Gangguan sistem listrik jantung atau yang sering dikenal dengan
Fakultas Kedokteran, Long QT Syndrome (LQTS) merupakan penyakit langka namun
Universitas Indonesia dapat menyebabkan kematian mendadak dan sering menjadi
Jakarta sindrom yang tidak terdeteksi. Gangguan ini seringkali didiagnosis
Penulis korespondensi: salah sebagai epil_epsi. Gapgguan ini terjadi ak_ibat adanya
Dr. Dra. Eldafira, M.Si. gangguan arus listrik pada jantung yang dapat dideteksi oleh
Departemen Biologi Kedokteran, eletrokardiogram (ECG) melalui interval berkepanjangan antara
Fakultas Kedokteran, gelombang dan T. Akibat seringkali sindrom ini disalahartikan
Universitas Indonesia sebagai penyakit saraf lainnya maka dikhawatirkan sindrom langka
JI. Salemba Raya No. 6, ini berpeluang menyebabkan kematian yang relatif tinggi. Artikel ini

Jakarta 10430, Indonesia.

E-mail eldafra96@yahoo.corn menjelaskan pola dan penyebab LQTS dari berbagai literatur agar

dapat mengetahui lebih dalam untuk pencegahan dan penanganan
LQTS.

Kata kunci: LQTS, gangguan, jantung.

PENDAHULUAN

Long QT Syndrome (LQTS) merupakan suatu penyakit
yang berkaitan dengan gangguan sistem listrik jantung. Penderita
LQTS pada mulanya memiliki aritmia tanpa diketahui penyebabnya,
hal ini terlihat dari irama jantung yang abnormal.! Pola irama
jantung abnormal penderita LQTS ditunjukkan dari hasil elektro-
kardiogram (EKG) dimana interval antara Q hingga T lebih
memanjang. Pada EKG terlihat bentuk gelombang khas yang
disebut sebagai gelombang P, Q, R, S dan T, sesuai dengan
penyebaran eksitasi listrik dan pemulihannya melalui sistem
hantaran dan miokardium. Karena aktivitas listrik memicu aktivitas
mekanis, kelainan pola listrik biasanya disertai oleh kelainan
aktivitas kontraktil jantung.?

Jantung sebagai pompa darah pada sistem konduksinya
memerlukan recharge setiap denyut. Sistem konduksi jantung
penderita LQTS memanjang untuk recharge ini yang mengakibat-
kan gangguan irama dimana terjadi aritmia yang menyebabkan
pompa jantung berhenti memompakan darah keseluruh tubuh.®
Jika jantung mengalami masalah irama dapat menyebabkan
seseorang mengalami sakit kepala ringan atau pingsan, sehingga
apabila jantung tidak kembali lagi ke irama normal dapat terjadi
kematian. Kebanyakan penderita long QT sindrom mengalami
serangan ketika terjadi aktivitas fisik yang terlalu berlebihan atau
stress emosional, dan ditemukan pula kasus penderita yang
meninggal saat tidur. Hal ini terjadi akibat melambatnya denyut
jantung yang menyebabkan interval QT diperpanjang dibandingkan
pola normal pada hasil elektrokardiagram.*®
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Illustration showing prolonged QT interval on an electrocardiogram (ECG)

Gambar 1. Elektrokardiagram normal dan penderita
LQTS

Pola dan Penyebab LQTS

Penelitian struktur dan molekuler mene-
mukan adanya mutasi gen yang menyebabkan
terjadinya peningkatan fungsi kanal ion jantung
dimana manifestasi awal ini dapat berakibat
fatal, sehingga sangat penting identifikasi tanda
klinis terhadap anggota keluarga yang asimpto-
matik. Saat ini tes diagnostik genetik mengalami
kesulitan akibat keberagaman genetik yang luas.

Tabel 1. Gen penyebab sindrom long QT kongenital.

Pratiota QNI

Sindrom long QT kongenital dapat berupa suatu
dominan autosomal (Sindrom Romano-Ward)
ataupun resesif autosomal (Sindrom Jervell dan
Lange-Nielsen).® Tujuh gen kanal ion dengan
300 ratus mutasi telah diketahui sebagai penye-
bab Sindrom long QT. Mutasi gen pengkode
protein kanal ion dapat menyebabkan disfungsi
protein kanal melalui beberapa mekanisme.
Satu pergantian asam amino sering mengakibat-
kan disfungsi, penutupan abnormal kanal yang
menjadi percepatan degenerasi, mengurangi
jumlah fungsional kanal bahkan sampai 50%.
Kadangkala pertukaran asam amino bisa beraki-
bat pada penutupan kanal ion yang total.®”

Perbedaan bentuk Sindrom long QT
umum berhubungan dengan tempat asal mutasi.
Oleh sebab itu mutasi pada KCNQ1, HERG,
SCN5A, KCNEl1l dan KCNJ2 merupakan
penyebab LQT1,LQT2, LQT3, LQT5, LQT6 dan
LQT7. lebih dari 90% orang dengan fenotipe
Romano-Ward berupa fenotipe heterezigot pada
salah satu gen, sedangkan orang dengan resesif
autosomal Jervell dan Lange-nielsen berupa
fenotipe homozigot pada KCNQZ1( JLN1) atau
KCNE1 (JLN2). Kerumitan fenotipe dan geno-
type Sindrom long QT kongenital bertambah
dengan ditemukannya mutasi yang menimbul-
kan disfungsi protein ringan.”#

LQT Gene Chromosome Encoded protein lon Channel
LQT1 KCNQ1 (KvLQT1) 11p15.5 Iks @ subunit Iks

LQT2 HERG 7935-36 lr & subunit lkr

LQT3 SCN5A 3021-24 Na+ channel unit Ina

LQT4 Unknown 4025-27 Unknown Unknown
LQT5 KCNE1 (MinK) 21g22.1-2 Iks B subunit Iks

LQT6 KCNE2 (MiRP1) 21g22.1 Ik B subunit lkr

Sindrom Long QT disebabkan oleh
mutasi gen kanal kalium, natrium dan kalsium,
Sejau ini telah dikenali 10 gen, 6 gen merupakan
Sindrom Romano-Ward, 1 gen dari Sindrom
Andersen, 1 dari Sindrom Timothy serta 2 gen
merupakan Sindrom Jervell dan Lang-Nielsen.
LQT1, LQT2 dan LQT3 merupakan jumlah
kasus terbanyak dengan prevalesi sekitar 45%,
45% dan 7%. Pemanjangan QT terjadi karena
terlalu banyaknya ion positif sel jantung selama
repolarisasi ventrikel. Pada LQT1, LQT2, LQT5,
LQT6 dan LQT7 kanal ion kalium termutasi
sehingga terjadi penghambatan ion kalium,
terlambat pembukaan kanal ion atau pembuka-
an kanal ion sangat singkat dibandingkan
dengan fungsi kanal yang normal. Perubahan ini
menyebabkan penurunan aliran keluar ion
kalium serta pemanjangan repolarisasi.”®

Mekanisme LQTS

Pada membran otot jantung terdapat
ribuan kanal ion-ion yang berperan dalam difusi
ion-ion yang dibutuhkan pada kerja jantung dan
kerja kanal ion tersebut bersifat spesifik dengan
ion-iion tertentu, misal: ion kalium hanya spesifik
dapat dilalui oleh ion kalium, demikian pula
dengan ion natrium dan kalsium. Mekanisme
kanal ion ini juga dikontrol oleh ‘pintu gerbang’
yang mengatur membuka dan menutupnya
kanal ion tergantung pada kondisi transmem-
bran.® Terbukanya kanal ion akan menebabkan
ion mengalir keluar atau masuk melalui
membran sesuai dengan gradien konsentrasi-
nya. Pada membran sel jantung sangat
permeabel terhadap ion K* dan Ca, dan sedikit
permeabel terhadap ion Na* dan tidak
permeable terhadap anion organik. Untuk mem-
pertahankan gradient tertentu agar ion-ion dapat
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kontinyu berdifusi melalui kanal ion, pada
membran sel terdapat suatu carier transport
system (Na*, K*, ATP-ase) yang dikenal sebagai
pompa sodium (sodium pump), yang berfungsi
memompa Na* keluar dan K* masuk ke dalam
sel.l® Maka apabila sel dalam keadaan tidak
aktif terjadilah distribusi yang tidak seimbang
dari ion-ion dimana Na* dan CI lebih banyak
berkumpul diluar sedangkan K* dan anion
organik lebih banyak berkumpul didalam
membran sel.

iy A

lhldlnosh-

).
b \ L-type Calcium
Channel

Gambar 2. Kanal ion Ca* sel otot jantung

Aktivitas keluar masuknya ion melalui
kanal dengan perubahan elektronegatif dan
elektropositifnya inilah yang menyebabkan
jantung dapat memompa darah ke seluruh tubuh
dengan depolarisasi, potensial aksi dan
repolarisasi. Setiap sel otot jantung yang
mengadakan depolarisasi akan memproduksi
sebuah potensial aksi yang monofasik,
gabungan semua monofasik potensial aksi dari
sel-sel otot jantung inilah yang membentuk
komplek EKG yang juga mewakili sebuah
denyut jantung. Terjadinya kelainan dalam pola
EKG yang muncul kemudian bermanifestasi
terhadap berbagai penyakit jantung, salah
satunya adalah long QT sindrom, yang terjadi
akibat mutasi pada kanal ion sehingga meng-
akibatkan mekanisme pintu gerbang menjadi
terganggu.'?13

Tabel 2. Beberapa bentuk Gen Sindrom Long QT Kongenital (LQT1-6 Sindrom Romano-Ward, LQT7 Sindrom
Anderson, LQT8 Sindrom Timothy, JLN1-2 Sindrom Jervell dan Lang-Nielsen).
Type of LQTS Chromosomal Locus  Mutated Gene

lon Current Affected

LQT1 11p15.5 KVLQT1, or KCNQL1 (heterozygotes) Potassium (lks)
LQT2 7035-36 HERG, KCNH2 Potassium (Ix)
LQT3 3p21-24 SCN5A Sodium (l,,a)
LQT4 4025-27 ANK2, ANKB Sodium, potassium and calcium
LQT5 21922.11-22.2 KCNE1 (heterozygotes) Potassium (Ixs)
LQT6 21922.11-22.2 MiRP1, KNCE2 Potassium (Ix)
LQT7 (Anderson syndrome)  17qg23.1-g24.2 KCNJ2 Potassium (k1)
LQT8 (Timothy syndrome) 12913.3 CACNA1C Calcium (lca-Laipha)
LQT9 3p25.3 CAF3 Sodium (Ina)
LQT10 11g23.3 SCN4B Sodium (Ina)
LQT11 7921-922 AKAP9 Potassium (Ixs)
LQT12 SNTAI Sodium (Ina)
JLN1 11p15.5 KVLQT1, or KCNQ1 (homozygotes) Potassium (lks)
JLN2 21922.1-22.2 KCNE1 (homozygotes) Potassium (Ixs)

Selain merupakan penyakit kelainan
genetik yang bersifat kongenital, LQTS juga
dapat diderita oleh orang yang secara genetik
tidak memiliki riwayat mutasi pada kanal ion
namun, akibat konsumsi obat dan penyakit lain
yang dapat mengakibatkan perpanjangan
interval QT. Beberapa kasus pemberian sodium
iothalamate pada pasien yang telah menda-
patkan phenilamine, kedua obat tersebut
menyebabkan interval QT memanjang. Obat
antiaritmia, beta bloker, anti depresan trisiklik
dan penotiazin yang mana semuanya dapat
menyebabkan interval QT memanjang.*

Obat Antiaritmia merupakan penyebab
paling banyak pada Sindrom long QT dan
Torsade de pointes. Menurut Vaughan-Williams
hanya obat antiaritmia kelas Il penghambat
kanal K* yang menyebabkan pemanjangan
masa aksi potensial dan interval QT, namun
demikian beberapa obat kelas | (terutama
penghambat kanal Na*) juga menunjukan sifat
penghambat kanal K*, oleh sebab itu baik
kuinidin (kelas 1) dan Sotalol (kelas IIl) dapat
mencetuskan pemanjangan interval QT dan
Torsade de pointes sebab kedua-duanya
menunjukkan sifat penghambat kanal K*. Obat-
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obatan ini terdeteksi dapat menghambat kerja
kanal ion seperti pada kasus long QT sindrom
kongenital .81
Manifestasi Klinis Penderita
Sindrom

Gejala-gejala sindrom long QT conge-
nital dapat terjadi pada bulan pertama kelahiran
ataupun juga pada usia pertengahan. Umumnya
gejala-gejala Long QT ini dialami pada saat usia
40 tahun. Kematian sebahagian besar terjadi
pada penderita berumur 11 tahun sampai 30
tahun. Pingsan merupakan gejala utama,
penderita bisa jadi mengalami serangan satu
sampai ratusan kali serangan.' Yang menjadi
menarik ialah beberapa pasien yang mengalami
beberapa kali serangan namun tidak mengalami
kematian, pada pasien lain kematian dapat
terjadi hanya pada serangan pertama kali
terjadi. Pada penderita Sindrom Long QT
pingsan disebabkan oleh karena irama jantung
yang tidak teratur yang terjadi pada saat timbul
nya amarah, terkejut ataupun aktivitas fisik.
Pingsan pada penderita dapat terjadi secara
tiba-tiba tanpa ada tanda-tanda sebelumnya,
misalnya hilang kesadaran setelah terkejut
mendengar dering telepon. Gejala-gejala yang
dapat timbul sebelum pingsan ialah berkunang-
kunang, berdebar-debar atau irama jantung
yang tidak teratur, kelemahan dan pandangan
kabur.®

Long QT
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