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Latar belakang. Hiperplasia adrenal kongenital (HAK) adalah suatu kelainan genetik yang disebabkan oleh mutasi gen CYP21 yang
bersifat autosomal resesif. Lebih dari 90% kasus terjadi akibat defisiensi enzim 21-hidroksilase (21-OHD).

Tujuan. Mengetahui manifestasi klinis mutasi CYP21 pada anak dengan HAK.

Metode. Studi deskriptif retrospektif dilakukan selama Oktober-Desember 2014. Subjek adalah anak HAK yang terdaftar di Divisi
Endokrinologi Anak RSCM dan pernah dilakukan pemeriksaan mutasi gen CYP21. Data diambil dari rekam medis, dan register
HAK tahun 2009-2014.

Hasil. Didapatkan 45 subjek HAK (37 perempuan, 8 laki-laki) yang yang telah diketahui jenis mutasinya. Manifestasi klinis yang
dijumpai adalah tipe salr wasting (SW) 33 subjek, simple virilizing (SV) 10 subjek, dan non-classic (NC) 2 subjek. Median usia saat
terdiagnosis HAK pada tipe SW usia 1 bulan (0-3 bulan), tipe SV usia 3 tahun (2-6 tahun), dan tipe NC usia 5 tahun. Keluhan
utama terbanyak adalah genitalia ambigus (60%). Dua jenis mutasi (R356W dan 1172N) ditemukan pada 21 subjek, mutasi R356W
tunggal ditemukan pada 9 subjek, dan mutasi I1172N tunggal ditemukan pada 15 subjek. Mutasi I1172N ditemukan pada 80% alel,
dan mutasi R356W pada 66,7% alel.

Kesimpulan.Manifestasi klinis terbanyak pada penelitian ini adalah tipe SW yang memiliki dua jenis mutasi. Pemeriksaan mutasi
gen CYP21 bermanfaat untuk konseling genetik, diagnosis prenatal dan tata laksana pada keluarga yang memiliki risiko HAK.
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CYP21 Gene Mutations and Clinical Manifestations of Children with
Congenital Adrenal Hyperplasia
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Background. Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is an autosomal recessive genetic disorder. More than 90% of cases are due to
21-hydroxylase deficiency which caused by CYP21 mutation.

Objective. Study the characteristic of CYP21 mutation and clinical manifestation in children with CAH.

Methods. A descriptive retrospective study was performed during October-December 2014. Subjects were CAH children who were
admitted to Pediatric Endocrinology Cipto Mangunkusumo hospital and tested for CYP21 gene mutation. Data were taken based
on parents’ interview, medical records and CAH registry during 2009-2014.

Results. A total of 45 subjects (37 girls, 8 boys) participated, with clinical profile of salt wasting (SW) type found in 33 subjects,
simple virilizing (SV) in 10 subjects, and non-classical (NC) type in two subjects. Median age of diagnosis in SW type is 1 month
old (0-3 month), SV type is 3 years old (2-6 years), NC type is 5 years old. Ambigous genitalia was the major chief complaint (60%).
Two types of mutations (R356W and 1172N) in 21 patients. Single mutation found in 9 patients (R356W), and 15 patients (I172N).
I172N mutation was found in 80% alleles, followed by R356W in 66,7% alleles.

Conclusion. The most common clinical manifestation in this study is SW type with two mutations. CYP21 mutation analysis may
provide important information for genetic counseling, prenatal diagnosis and management of families at risk for CAH.
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iperplasia adrenal kongenital (HAK)
atau congenital adrenal hyperplasia
(CAH) adalah suatu kelainan genetik
akibat adanya mutasi pada gen CYP21.
Kelainan ini bersifat autosomal resesif, dengan insiden
kasus HAK di dunia 1:10.000-20.000. Mutasi ini
menyebabkan defisiensi enzim dalam jalur biosintesis
steroid pada korteks adrenal. Lebih dari 90% kasus
HAK disebabkan oleh defisiensi enzim 21-hidroksilase
(21-OHD)."** Berdasarkan manifestasi klinis, kelainan
ini dapat diklasifikasikan menjadi tipe klasik (sa/t
wasting dan simple virilizing) dan non-classic (NC)"
’ Defek pada enzim ini menyebabkan kemampuan
sintesis hormon kortisol dan aldosteron berkurang,
serta peningkatan produksi androgen secara berlebihan.
Kadar kortisol yang rendah dapat menyebabkan anak
dengan HAK meninggal setelah lahir akibat krisis
adrenal. Produksi androgen yang berlebihan dapat
menyebabkan virilisasi pada janin perempuan sehingga
lahir dengan genitalia ambigus dan maskulinisasi.””
Seiring dengan perkembangan zaman, deteksi dini
kasus HAK telah banyak dilakukan di berbagai negara
di dunia. Deteksi ini meliputi uji saring neonatus dan
pemeriksaan mutasi genetik. Mutasi gen CYP21 akan
memengaruhi derajat defek enzimatik yang terjadi,
dan akan memengaruhi manifestasi klinis. Sejumlah
penelitian dari berbagai negara telah memperlihatkan
hubungan genotip dan fenotip. Mutasi yang terjadi
akan menentukan persentase aktifitas enzim 21-OH
dan memengaruhi manifestasi klinis HAK.*'° Hingga
saat ini terdapat sekitar 100 mutasi CYP21 yang
dilaporkan. dan diantaranya berkaitan dengan fenotip
HAK‘ 1,9-16
Pada studi beberapa negara di Asia ditemukan
beberapa mutasi yang paling sering terjadi, serta
korelasi antara genotip dan fenotip HAK dilaporkan
mencapai 80%-90%. Mutasi 1001 T>A pada ekson
4 yang mengakibatkan perubahan asam amino
isoleusine menjadi asparagine (1172N) berhubungan
dengan HAK 21-OHD tipe klasik simple virilizing.
Mutasi 2110 C>T pada ekson 8 yang mengakibatkan
perubahan asam amino arginine menjadi tryptophan
(R356W) berhubungan dengan HAK 21-OHD tipe
klasik salt wasting. Mutasi 1685 G>T pada ekson 7
yang mengakibatkan perubahan asam amino valine
menjadi leucine (V281L) berhubungan dengan HAK
21-OHD tipe non-klasik."*?!" Di RSCM, telah
dilakukan pemeriksaan mutasi CYP21 oleh Oswari
dkk," tetapi hasilnya belum memuaskan.
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Deteksi mutasi sangat penting untuk dilakukan
terutama untuk konseling genetik pra-nikah, diagnosis
pra-natal, skrining neonatal, dan diagnosis pasca-natal
sehingga dapat dideteksi sebelum manifestasi klinis
muncul yang menyebabkan morbiditas dan mortalitas.
Penegakan diagnosis dini pada pasien HAK sangat
diperlukan untuk mencegah kematian akibat krisis
adrenal, mendapatkan tata laksana jangka panjang yang
adekuat, memiliki tumbuh kembang yang normal,
dan mengurangi beban psikologis akibat kebingungan
gender.*’

Metode

Penelitian deskriptif dengan menggunakan desain
studi retrospektif untuk mengetahui manifestasi
klinis anak dengan HAK yang mengalami mutasi
CYP21. Penelitian dilakukan di Divisi Endokrinologi
Departemen IKA RSCM pada bulan Oktober hingga
Desember 2014. Data mutasi gen CYP21 merupakan
data sekunder dari penelitian Batubara,'® kemudian

dilakukan pendataan ulang berdasarkan rekam medis
di RSCM dan register HAK tahun 2009-2014.

Hasil

Didapatkan 45 orang subjek yang telah dilakukan
pemeriksaan mutasi CYP21, dengan rasio laki-laki
dibanding perempuan (1:4,6). Penentuan jenis kelamin
berdasarkan pemeriksaan klinis dan hasil pemeriksaan
kromosom. Karakteristik klinis dan demografi subjek
tertera pada Tabel 1.

Hampir seluruh subjek yang terdiagnosis sebelum
usia 1 tahun adalah tipe SW (96,9%). Subjek HAK
tipe SW terdiagnosis dan mulai terapi lebih dini yaitu
pada median 1 bulan (rentang 0-3 bulan), tipe SV pada
median 3 tahun (rentang 2-6 tahun), dan tipe NC
pada usia 5 tahun. Manifestasi klinis subjek diperinci
berdasarkan tipe HAK dan tertera pada Tabel 2.

Mutasi Gen CYP21

Penelitian kami menggunakan data sekunder dari pe-
nelitian Batubara dengan metode Real-Time PCR SNPs
Genotyping Assays menggunakan 7500 Fast Real-Time
PCR Systems [Applied Biosystems]."*Mutasi R356\W
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Tabel 1. Karakteristik klinis dan demografi subjek penelitian

Karakeeristik subjek Jumlah 5
n %o
Jenis kelamin berdasarkan analisis kromosom (n=45)
Laki-laki (46XY) 8 17,8
Perempuan (46XX) 37 82,2
Usia saat terdiagnosis HAK (tahun, n=45)
<1 37 82,2
>1 8 17,8
Riwayat keluarga HAK (n=45)
Ada 7 15,6
Tidak 38 84,4
Konsanguitas (n=45)
Ada 0 0
Tidak 45 100
Keluhan utama pertama kali (n=45)
Genitalia ambigus 27 60
Krisis adrenal 16 35,6
Riwayat keluarga HAK 2 4.4
Tipe HAK (n=45)
Salt wasting (SW) 33 73,3
Simple virilizing (SV) 10 22,2
Non-classic (NC) 2 4,5
Keterangan: HAK (hiperplasia adrenal kongenital), 17-OHP (17-hidroksiprogesteron)
Tabel 2. Karakteristik subjek penelitian berdasarkan tipe HAK
Karakeeristik subjek - - Tip ? HAK -
salt wasting (n) simple virilizing (n) non-classic (n)
Jenis kelamin
Perempuan (n=37) 26 9 2
Laki-laki (n=8) 7 1 0
Usia saat terdiagnosis (tahun)
<1 (n=37) 32 5 0
>1 (n=8) 1 5 2
Riwayat keluarga HAK
Ada (n=7) 6 1 0
Tidak ada (n=38) 27 9 2
Keluhan pertama kali
Genitalia ambigus (n=27) 16 9 2
Kirisis adrenal (n=16) 15 1 0
Riwayat HAK (n=2) 2 0 0

ditemukan pada 30 subjek (66,7%), terdiri atas 24
mutasi homozigot dan enam mutasi heterozigot. Mu-
tasi I172N ditemukan pada 36 subjek (80%) terdiri
atas 18 mutasi homozigot dan 18 mutasi heterozigot.

Terdapat 21/45 (46,7%) subjek mengalami dua
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jenis mutasi (R356W dan I172N) yang terdiri atas
15 subjek tipe SW, 5 tipe SV, dan 1 tipe NC. Subjek
yang mengalami satu jenis mutasi, terdiri atas mutasi
R356W 9 subjek, dan mutasi I172N 15 subjek (Tabel
3).

29



Ludi Dhyani Rahmartan dkk: Mutasi gen CYP21 dan manifestasi klinis pada HAK

Tabel 3. Jenis mutasi CYP21 dan subjek berdasarkan tipe HAK

Jumlah subjek berdasarkan tipe HAK

Mutasi yang terjadi

salt-wasting

simple virilizing non-classic

R356W homozigot ~/ 1172N homozigot 9 0 0
R356W homozigot ~ /  1172N heterozigot 4 2 0
R356W heterozigot /  I172N homozigot 2 1 0
R356W heterozigot /  1172N heterozigot 0 2 1
R356W homozigot 6 3 0
1172N homozigot 5 0 1
1172N heterozigot 7 2 0
Pembahasan ini perkawinan yang memiliki hubungan darah antar

Tujuan penelitian kami adalah untuk mengetahui
pola distribusi mutasi CYP21 (genotip) pada anak
dengan HAK di Indonesia terkait dengan manifestasi
klinis yang terjadi (fenotip). Telaah literatur yang
telah dilakukan di seluruh dunia mengenai mutasi gen
CYP21 menunjukkan hasil yang bervariasi. Sebagian
besar laporan penelitian menunjukkan bahwa mutasi
mutasi R356W berhubungan dengan HAK tipe
klasik salt wasting dan 1172N berhubungan dengan
HAK tipe klasik simple virilizing."**° Penelitian
mengenai hal ini di Indonesia sudah pernah dilakukan
sebelumnya, tetapi belum dapat memberikan hasil
yang memuaskan.

Subjek penelitian adalah 45 anak dengan HAK
dengan rasio subjek perempuan dibandingkan laki-laki
4,6:1. Sampel penelitian yang kurang besar disebabkan
kasus HAK di Indonesia masih banyak yang belum
terdiagnosis dan belum dilakukan pemeriksaan mutasi
gen CYP21. Rasio penelitian kami hampir serupa
dengan penelitian di Indonesia.'”?* Namun, terdapat
perbedaan rasio bila dibandingkan dengan penelitian
di luar negeri.''¢

Penyakit HAK merupakan kelainan genetik yang
bersifat autosomal resesif sehingga diperlukan data
mengenai suku/etnis pada subjek dan keluarganya.”
Namun, penelitian kami tidak dapat menggambarkan
hubungan antara pola mutasi CYP21 berdasarkan
suku/etnis yang sesungguhnya terjadi karena perbedaan
proporsi suku, dapat disebabkan oleh faktor wilayah
geografis, banyaknya perkawinan antar suku, dan
diagnosis yang belum merata pada saat penelitian ini
dikerjakan. Dengan demikian, diperlukan penelusuran
lebih lanjut mengenai data ini.

Konsanguitas adalah hubungan darah, dalam hal
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kedua orangtua subjek. Konsanguitas merupakan salah
satu risiko munculnya kelainan genetik. Hubungan
konsanguitas terhadap mutasi CYP21 pada kelainan
genetik seperti kasus HAK ini perlu diteliti lebih
lanjut untuk melihat adanya suatu kecenderungan
pola mutasi tertentu pada kelompok suku/etnis
yang cenderung untuk melakukan pernikahan
antar anggota keluarganya sendiri. Pada penelitian
tidak didapatkan adanya konsanguitas pada seluruh
orangtua subjek sehingga hal ini tidak dapat diamati
lebih lanjut. Penelitian sebelumnya melaporkan
riwayat konsanguitas pada HAK 2,7%."” Penelitian
di luar negeri melaporkan hal yang beragam, bahkan
melaporkan konsanguitas terjadi lebih besar pada suku
bangsa atau negara tertentu.?* Hal tersebut menjelaskan
bahwa perbedaan budaya memiliki pengaruh terhadap
konsanguitas yang terjadi pada suatu negara.

Subjek yang terdiagnosis HAK sebelum usia 1
tahun 37 subjek dan yang terdiagnosis di atas usia
1 tahun 8 subjek. Hampir seluruh subjek yang
terdiagnosis sebelum usia 1 tahun adalah tipe SW
(96,9%). Subjek HAK tipe SW terdiagnosis dan
mulai terapi lebih dini pada median 1 bulan (rentang
0-3 bulan), tipe SV pada median 3 tahun (rentang
2-6 tahun), dan tipe NC pada usia 5 tahun. Subjek
tipe SW dapat terdiagnosis dan mendapatkan terapi
lebih dini dibandingkan tipe non-SW. Hal tersebut
dapat terjadi karena gejala klinis krisis adrenal pada
tipe SW terjadi pada 1 tahun pertama kehidupannya
sechingga pasien datang berobat ke dokter lebih dini
dibandingkan tipe lainnya.

Keluhan utama pasien, antara lain, genitalia
ambigus (60%), gejala krisis adrenal (35,6%), dan
memiliki riwayat keluarga HAK (4,4%). Hal tersebut
sesuai dengan penyebab genitalia ambigus tersering
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adalah HAK.** Subjek dengan tipe HAK klasik, baik
SW maupun SV, dapat didiagnosis lebih dini oleh
dokter karena manifestasi genitalia ambigus yang
membuat orangtua membawa anaknya ke dokter
untuk melakukan evaluasi lebih lanjut terhadap jenis
kelamin anak.

Mayoritas tipe HAK adalah tipe SW (73,3%),
tipe SV (22,2%), dan tipe NC (4,4%). Perbedaan
jumlah subjek antara masing-masing tipe HAK,
terutama antara HAK klasik dan non klasik, karena di
negara berkembang termasuk Indonesia pemeriksaan
diagnosis pra-natal dan uji saring neonatus belum
secara rutin dilakukan. Hal tersebut menyebabkan
jumlah pasien HAK tipe non-klasik di Indonesia jauh
lebih sedikit dibandingkan dengan tipe klasik.

Mutasi delesi/LGC adalah mutasi yang paling
banyak ditemukan dengan persentasi sekitar 30%-50%
kemudian diikuti oleh berbagai jenis mutasi yang lain
yang berbeda frekuensinya di tiap negara."!"!62226
Individu yang mengalami mutasi delesi/LGC pada
gen CYP21 akan kehilangan seluruh kemampuannya
untuk mengode pembentukan enzim 21-hidroksilase
sehingga akan didapatkan manifestasi klinis yang
lebih berat."*’ Mutasi 172N menyebabkan aktivitas
enzim 21-hidroksilase yang terjadi 1%-2%. Berbagai
penelitian sebelumnya melaporkan bahwa mutasi
ini berhubungan dengan HAK tipe SV dan sebagian
kecil tipe SW."? Pada penelitian ini, subjek yang
mengalami mutasi 172N lebih banyak ditemukan
(36/45), dibandingkan dengan subjek yang mengalami
mutasi R356W (30/45). Sebagian besar subjek yang
mengalami mutasi 1172N saja adalah tipe SW (12/33),
sedangkan SV lebih sedikit (2/10).

Banyak penelitian yang menyatakan bahwa
fenotip yang terjadi dapat bervariasi dan tidak
berhubungan dengan genotipnya.®'"'>?” Namun,
faktor kemungkinan terbesar pada penelitian ini
adalah adanya mutasi tambahan yang belum atau
tidak terdeteksi. Batubara mendapatkan 45/50 (90%)
mutasi CYP21 pada subjek penelitiannya, tetapi hanya
melakukan pemeriksaan mutasi R356W dan 1172N,
dan tidak melakukan pemeriksaan mutasi delesi/
LGC maupun mutasi lain. Adanya mutasi lain yang
mungkin terjadi, tetapi belum dapat terdeteksi, sangat
memengaruhi derajat enzimatik yang sesungguhnya
terjadi dan memengaruhi manifestasi klinis subjek
pada penelitian ini.

Kemungkinan lainnya adalah akibat kesalahan
metode analisis molekular yang dilakukan.”” Kesalahan
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pada saat melakukan DNA sequencing, splicing dan
amplifikasi dapat menyebabkan perbedaan hasil yang
didapatkan. Perbedaan hasil juga dapat disebabkan oleh
kemungkinan kesalahan intrepetasi hasil pada analisis
molekular. Gen CYP21 termasuk dalam gen yang
sangat polimorfik dalam tubuh manusia dan memiliki
pseudogennya yang 98% nukleotidanya mirip dengan
gen aktifnya (CYP21). Dengan demikian, kesalahan
juga dapat terjadi akibat duplikasi gen CYP21,
kompleks varian gen CYP21 dan pseudogen, serta
jumlah pseudogen (CYP21P) dibandingkan gen aktif
(CYP21).#3! Hal tersebut membuat hingga saat ini
banyak studi analisis molekular yang paling baik untuk
mendeteksi mutasi pada CYP21.

Kesimpulan

Rasio perempuan hiperplasia adrenal kongenital lebih
banyak dibandingkan laki-laki (4,6:1) dengan median
usia saat terdiagnosis adalah 1 bulan (rentang 0-3
bulan) pada tipe SW, usia 3 tahun (rentang 2-6 tahun)
pada tipe SV, dan usia 5 tahun pada tipe NC. HAK tipe
SW lebih banyak ditemukan (73,3%). Keluhan utama
subjek terbanyak saat datang adalah genitalia ambigus
(60%). Subjek yang memiliki riwayat keluarga HAK
sebesar 15,6% dan seluruh orangtua subjek tidak ada
yang memiliki konsanguitas. Subjek yang mengalami
mutasi 172N lebih banyak ditemukan (36/45) dan
memiliki manifestasi klinis yang berbeda-beda. Mutasi
R356W ditemukan pada sebagian besar subjek HAK
tipe SW (21/33). Perlu dilakukan pemeriksaan mutasi
lebih lanjut untuk mengkonfirmasi hubungan antara
genotip dan fenotip pada pasien HAK. Pemeriksaan
mutasi gen CYP21 bermanfaat untuk konseling
genetik, diagnosis prenatal dan tata laksana pada
keluarga yang memiliki risiko HAK.
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