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Abstrak 

Pendahuluan: Glaukoma kongenital primer merupakan jenis glaukoma kongenital yang sering terjadi, dimana 

insidensinya 1 per 10.000 kelahiran. Sekitar 65% kasus glaukoma kongenital menyerang laki-laki. Glaukoma 
kongenital berhubungan dengan gen autosom resesif. 
Pembahasan:Glaukoma kongenital adalah glaukoma yang terjadi pada bayi atau anak-anak yang terjadi akibat 
adanya gangguan bawaan hambatan aliran aqueous humor. Kondisi ini biasanya progresif dan bilateral yang 
berpotensi merusak saraf optic. Gejala dini yang dapat terjadi yaitu epifora, yang kemudian diikuti oleh fotofobia 
dan pembesaran bola mata atau buphthalmos. Pemeriksaan fisik terpenting yang harus dilakukan adalah 
pemeriksaan tekanan intraokular, pemeriksaan visus yang dapat dilakukan dengan cara fix-and-follow, dan 
pemeriksaan funduskopi. Penyebab tersering glaukoma kongenital adalah terjadinya mutasi pada gen CYP1B1. 
Gen CYP1B1 berperan dalam pembuatan beberapa morfogen yang berperan penting dalam pengembangan 
trabecular meshwork dan komponen lainnya dalam sekresi aqueous humor. Kelainan struktural yang disebabkan 

oleh mutasi gen ini dapat menghambat drainase cairan yang mengakibatkan peningkatan tekanan intraokular. 
Mekanisme lain yang dilaporkan, yaitu mutasi CYP1B1 dapat menimbulkan defek pada neural crest. 
Simpulan: Mutasi gen CYP1B1 berperan dalam patofisiologi glaukoma kongenital. 

 
Kata kunci: gen CYP1B1, glaukoma, kongenital, mutasi 

 

Abstract 
Introduction: Primary congenital glaucoma is type of congenital glaucoma that often occurs. The incidence of 
congenital glaucoma is 1 per 10.000 births. About 65% cases of congenital glaucoma affect men. Congenital 
glaucoma is associated with an autosomal recessive gene. 
Discussion: Congenital glaucoma is glaucoma that occurs in infants or children that occurs due to congenital 
disorders of aqueous humor flow. This condition is usually progressive and bilateral which has the potential to 
damage the optic nerve. Early symptoms that can occur are epiphora, which is then followed by photophobia and 
enlargement of the eyeball or buphthalmos. The most important physical examination that must be done is 
intraocular pressure examination, visual examination which can be done by fix-and-follow method, and 
funduscopic examination. The most common cause of congenital glaucoma is a mutation in the CYP1B1 gene. 
The CYP1B1 gene plays a role in the production of several morphogens that play an important role in the 
development of trabecular meshwork and other components in aqueous humor secretion. Structural abnormalities 
caused by mutations in this gene can inhibit fluid drainage resulting in increased intraocular pressure. Another 
mechanism reported was the CYP1B1 mutation can cause defects in the neural crest. 
Conclusion: CYP1B1 gene mutation plays role in the pathophysiology of congenital glaucoma. 
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Pendahuluan 

Glaukoma kongenital primer merujuk pada 
pada glaukoma yang terjadi dalam tiga tahun 
pertama kehidupan yang disebabkan oleh 
trabekulodisgenesis, berupa defek pada 
perkembangan anyaman trabekular dan sudut bilik 
mata depan yang tidak diketahui penyebabnya. 

Glaukoma kongenital primer ditandai dengan 
peningkatan tekanan intraokular (TIO), ruptur 
membran Descemet (Haab Striae) dan buphtalmos 
dengan pelebaran kornea.1,2 Pada bentuk yang lebih 
parah dapat terjadi kerusakan nervus optikus yang 
bila dibiarkan menyebabkan kebutaan permanen.3 

Angka kejadian glaukoma kongenital primer 
sangat bervariasi, mulai dari insidensi tertinggi 
terdapat pada populasi di Slovakia dengan angka 
1:1.250. Insidensi terendah terdapat pada populasi 
negara barat yang mencapai 1:10.000. Glaukoma 
kongenital primer menyumbang persentase sebesar 
26-29% sebagai penyebab kebutaan di Mesir. 3 

Kejadian glaukoma kongenital primer banyak 
dihubungkan dengan mutasi pada gen. Penelitian 
menyebutkan glaukoma kongenital primer salah 
satunya berhubungan dengan mutasi pada tiga gen, 
yaitu cytochrome P450 subfamili I polipeptida I 

(CYP1B1), latent transforming growth factor β 
binding protein  2 (LTBP2) dan myocilin (MYOC). 3-5 

Mutasi CYP1B1 yang berada pada kromosom 
2p21-22 (lokus GLC3A) merupakan penyebab paling 
umum glaukoma kongenital primer di seluruh dunia 
yaitu mencapai 75,9%. Mutasi pada gen ini 
diturunkan secara resesif autosomal. Selain itu, 
mutasi MYOC pada lokus 1q23 dapat saling 
berhubungan dengan mutasi CYP1B1 dalam 
patogenesis glaukoma kongenital primer melalui 
respon protein terhadap myocilin atau trabecular 
meshwork-induced glucocorticoid.3-5 Efek mutasi 
pada CYP1B1 terhadap aliran aqueous humor belum 

dapat dijelaskan secara rinci. Namun, 
perkembangan studi yang berhubungan mampu 
membantu penentuan prognosis, pemantauan terapi 
dan konseling terkait genetik.6 
 
Isi 

Glaukoma adalah sekumpulan sindrom yang 
ditandai dengan neuropati optikus yang 
berhubungan dengan defek lapang pandang 
irreversibel.7 Glaukoma yang terjadi pada anak 
umumnya merupakan jenis glaukoma kongenital, 
yaitu glaukoma yang terjadi akibat abnormalitas 
pembentukan atau perkembangan mata pada bayi 
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baru lahir.Glaukoma kongenital dibagi menjadi tiga 
klasifikasi, yaitu: 1) Glaukoma kongenital primer atau 
isolated trabeculodysgenesis sebagai bentuk paling 

umum; 2) Glaukoma kongenital sekunder akibat 
penyakit okular seperti  dysgenesis bilik mata depan, 

glaukoma afakia, dan glaukoma uveitis; dan 3) 
Glaukoma kongenital sekunder akibat penyakit 
sistemik seperti akibat penyakit metabolik, 
kromosom, dan gangguan jaringan ikat.8 

Glaukoma kongenital primer ditandai dengan 
peningkatan tekanan intraokular (TIO), pembesaran 
bola mata (bupthalmos), edema dan adanya 
opasitas pada kornea yang disertai dengan 
rupturnya membran descement (striae Haab), 
penipisan  (thinning) sklera anterior dan atrofi iris, 

kedalaman abnormal pada bilik mata depan, dan 
adanya atrofi optikus glaukomatosa secara progresif 
dengan kondisi normal pada segmen posterior 
lainnya. Pasien umumnya juga mengeluhkan adanya 
gejala fotofobia, blefarospasme, dan mata berair. 
Diagnosis ditegakkan dengan kriteria klinis 
berupa:9,10 
1. Peningkatan tekanan intraokular pada bayi 

sebelum usia 1 tahun, 
2. Pembesaran bola mata (bupthalmos) 

3. Peningkatan diameter kornea >13 mm 
4. Kornea keruh 
5. Rupturnya membrane descement 
6. Kedalaman abnormal pada bilik mata depan 

Pada pasien glaukoma kongenital primer 
diketahui terjadi mutasi gen CYP1B1 dan menjadi 
penyebab dominan terjadinya glaukoma pada anak. 
Gen CYP1B1 merupakan gen autosom resesif yang 
berada di kromosom 2p21. Selain gen CYB1B1, 
mutasi MYOC juga ditemui terjadi pada glaukoma 

kongenital. Struktur sudut bilik mata berasal dari sel 
neural crest, kemungkinan adanya defek pada sel 
neural crest juga dapat menimbulkan terjadi 

glaukoma kongenital primer.11 
Pemeriksaan komprehensif diperlukan untuk 

menegakkan diagnosis glaukoma pada anak. 
Diperlukan pemeriksaan refraksi, pemeriksaan 
funduskopi, pemeriksaan TIO, dan gonioskopi. 
Lakukan pemeriksaan “fix and follow” untuk 
mengetahui adanya nistagmus. Pemeriksaan kornea 
meliputi tingkat kekeruhan, diameter, dan adanya 
striae Haab. Pada pemeriksaan dengan funduskopi 
periksa nervus optikus, jika rasio cup-to-disc >0,3 
mm, bentuk asimteris, serta adanya cupping menjadi 

tanda sugestif terjadinya glaukoma. Pemeriksaan 
dini dapat mencegah tingkat keparahan penyakit 
pasien karna pada tahun pertama kehidupan anak 
jaringan ikat relatif masih elastis. Pemeriksaan TIO 
dengan tonometri dilakukan saat bayi dalam 
keadaan tenang dan hasil >20 mmHg meningkatkan 
kecurigaan terjadinya glaukoma. Pemeriksaan 
gonioskopi pada glaukoma kongenital primer terlihat 
iris berada masuk ke arah anterior menuju trabecular 
meshwork sehingga iris terlihat mendatar dengan 
gambaran Loch Ness Monster phenomenon.12 

Penegakan diagnosis dan tatalaksana yang 
tepat dan cepat dapat menurunkan tingkat 
keparahan penyakit dan meningkatan 
perkembangan penglihatan pasien. Pengobatan beta 
bloker selektif dan carbonic anhidrase dengan 

sediaan topikal dan dosis leih rendah dari dosis 
dewasa dapat diberikan pada pasien anak akan 
tetapi pengobatan medis hanya dapat mengurangi 
kekeruhan kornea agar dapat dilakukan pemeriksaan 
dan persiapan operasi. Tatalaksana lini pertama 

pada glaukoma kongenital adalah pembedahan. 
Pembedahan gonitomi dan trabekulektomi dapat 
dijadikan pilihan yang dilakukan berdasarkan 
kekeruhan visualisasi sudut mata.13 

Gen CYP1B1 menampung lebih dari 70 mutasi 
pada glaukoma kongenital primer di antara berbagai 
kelompok etnis. Sitokrom P450 (CYP450) adalah 
superfamili dari protein heme. Protein sitokrom P450 
memiliki massa rata-rata sekitar 50 kDa. Protein ini 
sebagian besar terikat membran, bertempat di 
membran reticular endoplasma atau membran 
mitokondria bagian dalam dengan beberapa bentuk 
larut yang ditemukan pada bakteri.14 

Sitokrom P450 1B1 (CYP1B1) adalah satu-
satunya anggota dalam subfamili CYP1B, yang 
memiliki 40% homologi dengan dua anggota 
subfamili CYP1A (CYP1A1 dan CYP1A2). Gen 
CYP1B1 memiliki aktivitas katalitik tertinggi pada 
beberapa hidrokarbon aromatik polisiklik yang 
merupakan penginduksi terkuat dari tumor mammae 
dan kanker paru. Selain itu, CYP1B1 juga terlibat 
dalam metabolisme steorid endogen seperti estradiol 
17β.14 

Protein CYP1B1 diekspresikan dalam jaringan 
okular manusia seperti kornea, badan siliaris, iris dan 
retina. Namun, tidak terdapat ekspresi yang 
teridentifikasi pada trabecular meshwork. Ekspresi 

CYP1B1 lebih meningkat pada mata janin 
dibandingkan dengan mata orang dewasa. Hal ini, 
menunjukkan CYP1B1 dapat memainkan peran 
penting dalam perkembangan dan maturitas jaringan 
mata.14 

Mutasi CYP1B1 tetap menjadi penyebab 
genetik paling umum yang dapat diidentifikasi pada 
glaukoma kongenital primer. Glaukoma kongenital 
primer terjadi karena adanya disgenesis trabekular 
meshwork yang mengakibatkan peningkatan 
tekanan intraokular dan perubahan okular seperti 
bupthalmos dan corneal haze. Estimasi penetrasi 

untuk semua varian mutasi CYP1B1 digabungkan 
adalah 85,5%. Varian mutasi CYP1B1 paling umum 
adalah c.182G>A (p.G61E) dan penetrasinya 87,7% 
diikuti oleh c.1405C>T (p.R469W) dengan 93% 
penetrasi, diikuti oleh c.434_443del10 
(p.Arg145Profs*4) dengan penetrasi 100%.15 

Dalam penelitian yang telah dilakukan pada 
beberapa sampel dengan primary open glaucoma 
untuk melihat keadaan trabecular meshwork 
menggunakan mikroskop elektron didapatkan hasil 
bahwa terdapat banyak tumpukan jaringan 
fibrokolagen dan tumpukan serat-serat sel 
endothelial yang biasanya jarang ditemukan yang 
kemudian menjadi penanda terjadinya nekrosis dan 
apoptosis pada trabecular meshwork. Selain itu, 

didapatkan temuan lain berupa beberapa sampel 
tidak memiliki Schlemm’s canal dan terdeteksi 
adanya granula pigmen fagosit pada sel endotel 
trabecular yang mengindikasikan adanya aktivitas 
fagosit yang cukup tinggi. Pada penelitian juga 
terdeteksi beberapa protein terkait primary open 
angle glaucoma, diantaranya interleukin 7 (IL7), 
macrophage inflammatory protein (MIPs), dan 
soluble tumor necrosis factor receptor 1 (sTNFαRI).16 

Hasil penelitian memberikan pemahaman yang 
lebih baik mengenai hubungan CYP1B1 dengan 
patogenesis glaukoma kongenital primer. Mutasi 
pada CYP1B1 merupakan kelainan genetik yang 
diturunkan secara resesif autosomal dan 
mengakibatkan kelainan pada segmen anterior mata. 
Sebuah penelitian menghubungkan mutasi CYP1B1 
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dengan derajat keparahan penyakit. Hasil 
menyebutkan walaupun mutasi yang terjadi sama, 
namun memiliki fenotipe berbeda terhadap derajat 
keparahan penyakit serta onset usia pertama kali 
kelainan timbul. 17 

Penelitian yang dilakukan oleh Khafagy dkk 
pada 29 pasien glaukoma kongenital primer 
ditemukan bahwa pasien dengan mutasi CYP1B1 
lebih mungkin untuk gagal prosedur awal bedah 
lebih cepat dari pada pasien tanpa mutasi. Sehingga, 
CYP1B1 dapat dianggap sebagai faktor prognostik 
untuk hasil terapi. Pasien dengan mutasi CYP1B1 
lebih cenderung memiliki survival time yang lebih 

rendah dibandingkan pasien lain. Hal ini 
dikarenakan, pasien dengan mutasi CYP1B1 
memiliki anatomi area limbus korneoskleral yang 
terdistorsi, sehingga sulit mengidentifikasi kanal 
Schlemm dan adanya peningkatan reistensi 
terhadap penyisipan trabeculotome ke dalam 

kanal.18 

CYP1B1 terlibat dalam pembentukan beberapa 
morfogen yang berperan penting dalam 
pengembangan trabecular meshwork dan komponen 

lainnya dalam sistem aliran keluar dengan mengatur 
ekspresi gen spasial dan temporal yang 
mengendalikan perkembangan sudut bilik anterior. 
Karenanya, mutasi pada CYP1B1 dapat 
mengakibatkan tidak adanya morfogen, yang pada 
akhirnya mengubah ekspresi gen. Sebagai alternatif, 
CYP1B1 menghilangkan beberapa morfogen aktif 
dan mencegah kapasitas sinyalnya agar tidak 
menyebar di luar sel-sel spesifik tempat CYP1B1 
harus bertindak. Oleh karena itu, mutasi pada 
CYP1B1 dapat mengakibatkan akumulasi metabolit 
ini menghasilkan efek toksik, yaitu reactive oxygen 
species (ROS), yang pada akhirnya dapat 
menyebabkan berhentinya pertumbuhan dan 
diferensiasi jaringan trabecular meshwork serta 

berkurangnya produksi periostin yang berfungsi 
sebagai penyokong struktural jaringan trabecular 
meshwork.14,17 

Penelitian dilakukan oleh Chouiter dan Nadifi 
pada tahun 2017, untuk menilai mutasi CYP1B1 
pada 1.220 pasien dengan glaucoma kongenital 
primer dan diidentifikasi ada pada 41,6% dari 
mereka. Menurut penelitian, 99 mutasi termasuk 60 
mutasi novel ditemukan. Perbedaan tidak signifikan 
dalam rasio jenis kelamin. Ulasan saat ini 
menunjukkan bahwa kekerabatan memainkan peran 
penting dalam patogenesis dan transmisi glaucoma 
kongenital primer. Mutasi CYP1B1 sebagian besar 
ditemukan di Timur Tengah dan Maghreb dengan 
tingkat masing-masing 64,8% dan 54,4%, diikuti oleh 
Eropa (34,7%), Asia (21,3%), dan Amerika Serikat 
(14,9%).19 

Gen CYP1B1 adalah gen pertama yang 
dideskripsikan bermutasi pada pasien dengan 
glaucoma kongenital primer. Hal ini dilaporkan pada 
berbagai populasi manusia dari berbagai latar 
belakang etnis dan lokasi geografis, mencapai 40-
50% populasi di Turki, Brazil dan Prancil dan hampir 
100% di Roma, Slovakia, dan Saudi. Walaupun, jalur 
biokimia dimana CYP1B1 menyebabkan glaukoma 
tetap tidak jelas, telah dihipotesiskan bahwa protein 
CYP1B1 berperan dalam meregulasi sekresi carian 
intraokular. Kelainan struktural yang disebabkan oleh 
mutasi gen ini dapat menghambat drainase cairan 

yang mengakibatkan peningkatan tekanan 
intraokular.20 

 
Simpulan 

Glaukoma adalah sindrom neuropati optikus 
disertai defek lapang pandang. Glaukoma kongenital 
primer terjadi dalam tiga tahun pertama kehidupan. 
Pada keadaan dengan glaukoma kongenital primer, 
tanda yang muncul adalah peningkatan tekanan 
intraokular (TIO), bupthalmos, edema dan adanya 

opasitas pada kornea yang disertai dengan ruptur 
membran descement (striae Haab), penipisan   
sklera anterior dan atrofi iris, kedalaman abnormal 
pada bilik mata depan serta adanya atrofi optikus 
glaukomatosa. Umumnya gejala yang timbul berupa 
fotofobia, blefarospasme, dan mata berair. 

Kejadian glaukoma kongenital berhubungan 
dengan mutasi pada gen CYP1B1 yang merupakan 
salah satu subfamili CYP!B yang diekspresikan 
dalam jaringan okular manusia seperti kornea, badan 
siliaris, iris dan retina. Mutasi pada gen CYP1B1 
menyebabkan defek pada anyaman trabekular dan 
sudut bilik mata depan. 
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