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ABSTRAK

ANALISIS PEDIGREE DAN MANIFESTASI KLINIS PASIEN
DISORDERS OF SEX DEVELOPMENT (DSD) DI RSUP
DR. MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG
TAHUN 2020 - 2023.

(Tyas Citra Khairunnisa, Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya, 5 November
2024, 67 halaman)

Latar Belakang: Disorders of Sex Development (DSD) adalah kelainan kongenital
yang ditandai dengan kegagalan perkembangan seks secara kromosomal, gonadal,
atau anatomis dengan prevalensi 1:4500 hingga 1:5000. Diagnosis DSD masih
menjadi tantangan di Indonesia karena terbatasnya akses pemeriksaan genetik
khusus. Diagnosis dini dan penatalaksanaan yang tepat penting untuk
meningkatkan luaran pasien. Penelitian ini bertujuan menganalisis pedigree dan
manifestasi klinis pasien DSD sebagai alat penapisan awal DSD sebelum rujukan
ke dokter spesialis kompeten.

Metode: Penelitian ini menggunakan penelitian deskriptif observasional dengan
pendekatan potong lintang (cross sectional). Data primer diperoleh melalui
wawancara pasien dan keluarga serta data sekunder dari data rekam medis RSUP
Dr. Mohammad Hoesin Palembang tahun 2020 — 2023.

Hasil: Dari 31 sampel yang memenuhi kriteria inklusi, kelompok usia terbanyak
yang datang berobat adalah infancy (29%) dan sebagian besar pasien berjenis
kelamin perempuan (51,6%). Temuan klinis dan keluhan terbanyak adalah
klitoromegali (16,1% dan 19,4%). Pola pewarisan autosomal resesif ditemukan
pada 22,5% kasus, riwayat konsanguinitas 3,2%, riwayat keluarga dengan kondisi
yang sama 12,9%, riwayat keluarga meninggal di usia balita 22,6%, dan riwayat
abortus berulang 16,1%.

Kesimpulan: Penelitian ini menunjukkan variasi manifestasi klinis dan temuan
penting dalam analisis pedigree pasien DSD. Penelitian ini menunjukkan variasi
manifestasi klinis dan temuan penting dalam analisis pedigree pasien DSD. Pola
pewarisan yang paling banyak ditemukan adalah pola pewarisan autosomal resesif.
Klitoromegali merupakan keluhan utama dan manifestasi klinis terbanyak yang
mendorong pasien mencari pertolongan.

Kata Kunci: Disorders of Sex Development, DSD, analisis pedigree, manifestasi
klinis



ABSTRACT

PEDIGREE ANALYSIS AND CLINICAL MANIFESTATIONS OF
PATIENTS WITH DISORDERS OF SEX DEVELOPMENT
(DSD) AT RSUP DR. MOHAMMAD HOESIN
PALEMBANG 2020 - 2023.

(Tyas Citra Khairunnisa, Faculty of Medicine, Sriwijaya University, November 5
2024, 67 pages)

Background: Disorders of Sex Development (DSD) is a congenital disorder
marked by chromosomal, gonadal, or anatomical abnormalities in sex development
with a prevalence of 1:4500 to 1:5000. DSD diagnosis remains a challenge in
Indonesia due to limited access to specialized genetic testing. Early diagnosis and
appropriate management are important to improve patient outcomes. This study
aims to analyze DSD patients’ pedigree and clinical manifestations as an early
screening tool before referral to a specialist.

Methods: This descriptive observational research used a cross-sectional approach.
Primary data were obtained through interviews with patients and their families,
while secondary data were collected from medical records at Dr. Mohammad
Hoesin Hospital Palembang from 2020 to 2023.

Results: Among 31 samples that met the inclusion criteria, the largest age group
for treatment was infancy (29%), with females representing 51.6% of cases. The
most common clinical finding and complaint was clitoromegaly (16.1% and
19.4%). An autosomal recessive inheritance pattern was observed in 22.5% of
cases. Family history revealed consanguinity in 3.2% of patients, a similar
condition in 12.9%, infant death in 22.6%, and recurrent abortions in 16.1%.
Conclusion: This study showed variations in clinical manifestations and significant
findings in pedigree analysis of DSD patients. The most common inheritance
pattern is the autosomal recessive inheritance pattern. Clitoromegaly was the main
complaint and the most common clinical manifestation that prompted patients to
seek medical attention.

Keywords: Disorders of Sex Development, DSD, pedigree analysis, clinical
manifestations
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Disorders of sex development (DSD) merupakan kelainan bawaan lahir yang
ditandai dengan kegagalan perkembangan seks baik secara kromosomal, gonadal,
atau anatomis. Genitalia ambigu merupakan salah satu manifestasi tersering DSD
yang seharusnya dapat dikenali sejak masa neonatus, tetapi tidak seluruh pasien
DSD terdiagnosis awal karena tidak adanya pedoman dalam diagnosis dan
manajemen DSD. Oleh karena itu perlu dilakukan penelitian mengenai analisis
pedigree dan manifestasi klinis pasien DSD yang diharapkan akan menjadi acuan
dalam penapisan awal kasus DSD.

Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif observasional dengan pendekatan
cross sectional. Sampel penelitian ini merupakan pasien yang telah didiagnosis
DSD di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang periode 2020 — 2023 yang
berjumlah 31 orang. Teknik pengambilan sampel dilakukan menggunakan teknik
simple random sampling. Teknik analisis data secara univariat dan disajikan dalam
bentuk tabel distribusi frekuensi untuk data yang bersifat kategorik serta narasi
untuk menginterpretasikan data tersebut.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa keluhan utama dan manifestasi klinis pasien
DSD tersering berupa klitoromegali karena kelainan genitalia eksterna membuat
keluarga kesulitan dalam menentukan jenis kelamin anak sehingga cepat dibawa ke
rumah sakit untuk mendapatkan diagnosis, penjelasan, dan tatalaksana. Anak-anak
kelompok usia infancy (28 hari — 1 tahun) paling banyak dibawa ke rumah sakit
karena kondisi DSD tidak cepat dikenali baik oleh orang tua, keluarga, hingga
tenaga kesehatan sendiri. Jenis kelamin perempuan merupakan jenis kelamin
terbanyak pasien DSD datang mencari pengobatan. Pola pewarisan terbanyak
pasien DSD yang ditemukan adalah pola pewarisan autosomal resesif. Kondisi
keluarga yang paling sering ditemui pada sampel berdasarkan analisis pedigree
adalah anggota keluarga yang meninggal di usia balita dimana tujuh dari 31 pasien
memiliki riwayat tersebut. Berdasarkan riwayat keluarga yang meninggal di usia
balita menunjukkan kecurigaan terjadinya abnormalitas kromosom, kegagalan
perkembangan, hingga krisis adrenal yang terjadi pada anak tersebut, tetapi
diagnosis belum tegak saat anak masih hidup.
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Dapat disimpulkan bahwa anak-anak dengan kecurigaan klitoromegali, genitalia
ambigu, muntah, memiliki riwayat keluarga dengan kondisi yang sama, pernikahan
sedarah, keluarga yang meninggal di usia balita, dan keguguran berulang harus
dirujuk ke layanan sekunder atau tersier untuk mendapatkan pemeriksaan lebih
lanjut dan penegakkan diagnosis pasti. Saran dari penelitian ini adalah pedoman
manajemen dan diagnosis DSD sebaiknya dibuat sehingga memudahkan tenaga
kesehatan pembantu persalinan atau tenaga kesehatan layanan primer untuk
melakukan penapisan awal pada anak-anak dengan kecurigaan DSD dan
selanjutnya dirujuk untuk meningkatkan luaran serta menurunkan angka mortalitas
pasien.

Kata Kunci : Disorders of sex development, DSD, analisis pedigree,
manifestasi klinis
Sosial Kepustakaan : 89
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SUMMARY

MEDICINE, FACULTY OF MEDICINE, SRIWIJAYA UNIVERSITY
Scientific paper in the form of a thesis, November 5, 2024

Tyas Citra Khairunnisa; Mentored by dr. Ziske Maritska, M.Si.Med and Septi
Purnamasari, S.ST., M.Biomed

Medicine, Faculty of Medicine, Sriwijaya University

xix + 67 pages, 14 tables, 9 figures

Disorders of sex development (DSD) is a congenital disorder characterized by
failure of sex development either chromosomally, gonadally, or anatomically.
Ambiguous genitalia is one of the most common manifestations of DSD that should
be recognized since the neonate period, but not all DSD patients are diagnosed early
due to the absence of guidelines in the diagnosis and management of DSD.
Therefore, it is necessary to conduct research on pedigree analysis and clinical
manifestations of DSD patients which are expected to be a reference in the initial
screening of DSD cases.

This study included descriptive observational research with a cross-sectional
approach. The sample of this study was 31 patients who had been diagnosed with
DSD at Dr. Mohammad Hoesin Palembang Hospital for the period 2020 - 2023.
The sampling technique was carried out using a simple random sampling technique.
Data analysis techniques were univariate and presented in the form of frequency
distribution tables for categorical data and narratives to interpret the data.

The results showed that the main complaint and the most common clinical
manifestation of DSD patients was clitoromegaly because external genitalia
abnormalities made it difficult for families to determine the sex of the child so they
were quickly brought to the hospital for diagnosis, explanation, and management.
Children in the infancy age group (28 days - 1 year) were brought to the hospital
the most because DSD conditions were not quickly recognized by parents, families,
and health workers themselves. Female was the most common gender of DSD
patients seeking treatment. The most common inheritance pattern found in DSD
patients was autosomal recessive. The most common family condition found in the
sample based on pedigree analysis was a family member who died at the age of five
where seven out of 31 patients had this history. Based on the family history of death
in toddler age, the suspicion of chromosomal abnormalities, failure to thrive, and
adrenal crisis occurred in the child, but the diagnosis was not established while the
child was alive.

It can be concluded that children with suspicion of clitoromegaly, ambiguous
genitalia, vomiting, family history of the same condition, inbreeding, death in
toddler age, and recurrent miscarriages should be referred to secondary or tertiary
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care for further examination and definitive diagnosis. The suggestion from this
study is that guidelines for the management and diagnosis of DSD should be made
so that it is easier for delivery health workers or primary care health workers to
conduct initial screening of children with suspicion of DSD and subsequent referral
to improve outcomes and reduce patient mortality.

Keywords : Disorders of sex development, DSD, pedigree analysis, clinical
manifestations
Citations : 89
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BAB1
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Kelahiran anak dengan kerancuan genitalia merupakan kasus yang jarang
terjadi, tetapi menjadi tantangan tersendiri bagi tenaga kesehatan. Kerancuan
genitalia masih menjadi kasus tabu baik di masyarakat, keluarga, maupun agama
karena kurangnya pengertian dan pemahaman tentang kondisi ini. Pasien dengan
kerancuan genitalia harus mendapatkan diagnosis awal dan tatalaksana yang
memadai untuk menghindari komplikasi atau komorbiditas yang dapat terjadi serta
meningkatkan luaran pasien Disorders of Sexual Development (DSD).

Kondisi DSD dulu lebih dikenal sebagai intersex, pseudohermaphroditism,
hermaphroditism, dan sex reversal sebelum akhirnya disepakati sebagai DSD
berdasarkan Chicago consensus yang diadakan tahun 2006.! Berdasarkan definisi,
DSD merupakan suatu kelainan kongenital yang ditandai dengan kegagalan
perkembangan seks baik secara kromosomal, gonadal, atau anatomis.>? DSD
diketahui memiliki variasi manifestasi klinis yang beragam mulai dari ringan
hingga berat, seperti hipospadia ringan, kriptorkidisme, amenore primer,
gynecomastia, hingga infertilitas.'-

Salah satu alat penegakkan diagnosis DSD adalah pemeriksaan genetik
khusus yang belum tersedia secara luas di Indonesia. Hal ini disebabkan
ketersediaan akses kesehatan yang masih terbatas, harga yang mahal, dan ditambah
lagi pemeriksaan genetik saja tidak selalu dapat menegakkan diagnosis DSD.
Keterbatasan alat diagnostik menyebabkan jumlah diagnosis pasti DSD belum
dapat dipastikan dan masih berupa estimasi, yaitu 1:4500 — 1:5000 kelahiran hidup.*
Hal yang sama juga terjadi di Indonesia, insiden DSD di Semarang diketahui 617
pasien terdiagnosis DSD pada periode 2004—2015 dan di Palembang 173 pasien
telah didiagnosis DSD pada periode 2013—2017.58 Penapisan awal kejadian DSD
melalui analisis pedigree dan manifestasi klinis dapat digunakan agar nantinya

kejadian DSD dapat segera terdeteksi sehingga angka komorbiditas atau komplikasi
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penyakit DSD dapat diturunkan. Penegakkan diagnosis DSD yang terlambat dapat
menyebabkan komplikasi antara lain penyakit kardiovaskular (seperti aritmia,
tromboemboli vena, hingga koarktasio aorta); penyakit metabolik (seperti obesitas,
dislipidemia, dan diabetes); penyakit gastrointestinal (seperti perlemakan hati,
hepatitis, dan penyakit Crohn’s); hingga keganasan (carcinoma in-situ (CIS),
seminoma, dan gonadoblastoma).®-!°

Penelusuran pedigree dapat memberi gambaran mengenai pola pewarisan
sifat tertentu yang menjadi karakteristik kejadian DSD dengan menanyakan riwayat
perkawinan sedarah. Penelitian-penelitian sebelumnya mengungkapkan bahwa
perkawinan sedarah akan meningkatkan risiko kejadian penyakit genetik dengan
bertemunya alel resesif antara dua individu melalui pola pewarisan autosomal
resesif seperti pada kejadian congenital adrenal hyperplasia (CAH) dan defisiensi
5a-reduktase.!1? Tenaga kesehatan juga perlu menelusuri riwayat keluarga dengan
kondisi serupa karena risiko kejadian DSD meningkat jika didapatkan ambiguitas
genital pada garis keturunannya. Riwayat abortus berulang juga dapat ditanyakan
mengingat kelainan kromosom pada pasien DSD menyebabkan kegagalan
pembelahan baik pada saat proses preimplantasi, prenatal, atau postnatal yang
menyebabkan abortus spontan.!3-14

Telah terdapat penelitian sebelumnya yang menjadikan identifikasi
manifestasi klinis sebagai alat penapisan awal diagnosis DSD.!! Namun, penelitian
yang menggunakan analisis pedigree dan manifestasi klinis sebagai alat penapisan
awal diagnosis DSD belum pernah dilakukan, khususnya di Indonesia. Sehingga
dengan adanya penelitian ini, diharapkan pada akhirnya kejadian-kejadian DSD
dapat segera terdeteksi terutama pada fasilitas kesehatan primer dan pasien-pasien
akan mendapatkan intervensi lebih awal.

Berdasarkan penjabaran di atas, penelitian ini diharapkan dapat menjadikan
penelusuran pedigree tiga generasi dan pemeriksaan fisik sebagai alat dalam
menapis kejadian DSD lebih awal, menyingkirkan diagnosis banding, dan merujuk
pasien ke dokter spesialis kompeten untuk mendapatkan intervensi lebih dini
sehingga dapat menurunkan risiko komplikasi atau komorbiditas yang mungkin

terjadi.
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1.2. Rumusan Masalah

Adapun rumusan masalah pada penelitian ini ialah “Bagaimana analisis

pedigree dan manifestasi klinis pasien DSD di RSUP Dr. Mohammad Hoesin
Palembang tahun 2020 — 2023?”

1.3. Tujuan Penelitian

1.3.1.Tujuan Umum

Menganalisis pedigree dan manifestasi klinis pasien-pasien DSD di RSUP
Dr. Mohammad Hoesin Palembang tahun 2020 — 2023.

1.3.2. Tujuan Khusus

Adapun tujuan khusus penelitian ini adalah sebagai berikut.

1.

Mengidentifikasi karakteristik sosiodemografi (usia dan jenis kelamin
saat pertama kali datang berobat) pasien DSD di RSUP Dr. Mohammad
Hoesin Palembang tahun 2020 — 2023.

Menganalisis pedigree pasien DSD di RSUP Dr. Mohammad Hoesin
Palembang tahun 2020 — 2023.

Mengetahui riwayat perkawinan sedarah pada pasien DSD di RSUP Dr.
Mohammad Hoesin Palembang tahun 2020 — 2023.

Mengetahui riwayat keluarga dengan kondisi serupa pada pasien DSD di
RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang tahun 2020 — 2023.
Mengetahui riwayat keluarga yang meninggal di usia balita pada pasien
DSD di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang tahun 2020 — 2023.
Mengetahui riwayat keluarga dengan abortus berulang pada pasien DSD
di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang tahun 2020 — 2023.
Mengetahui manifestasi klinis pasien-pasien DSD di RSUP Dr.
Mohammad Hoesin Palembang tahun 2020 — 2023.

Mengetahui keluhan utama pasien-pasien DSD di RSUP Dr. Mohammad
Hoesin Palembang tahun 2020 — 2023.
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1.4. Hipotesis Penelitian
Analisis pedigree dan manifestasi klinis membantu penapisan diagnosis
pasien Disorders of Sex Development (DSD) di RSUP Dr. Mohammad Hoesin

Palembang.

1.5. Manfaat Penelitian

1.5.1.Manfaat Teoritis

Hasil penelitian ini dapat memberikan informasi mengenai analisis pedigree
dan manifestasi klinis pasien DSD di RSUP Dr.Mohammad Hoesin Palembang
tahun 2020 — 2023.

1.5.2. Manfaat Kebijakan/tatalaksana
Hasil penelitian ini dapat digunakan oleh para pemangku kebijakan fasilitas
kesehatan di Indonesia untuk menjadikan analisis pedigree dan manifestasi klinis

sebagai alat penapisan diagnosis DSD.

1.5.3. Manfaat Subjek/Masyarakat
Hasil penelitian ini dapat digunakan untuk:
1. Membantu penapisan dini diagnosis DSD berdasarkan analisis pedigree
dan manifestasi klinis.
2. Membantu memprediksi, menentukan tatalaksana, dan mencegah
komplikasi DSD sehingga meningkatkan luaran pasien DSD.
3. Meningkatkan kesadaran dan pengetahuan baik akademisi dan tenaga

kesehatan mengenai DSD.
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