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Abstract: Genotype Combination Pattern of BMP2 Rs235768 A>T in the Non-
Syndromic Cleft Lip and Palate Incidence.  Cleft lip with or without cleft palate 
(CL/P) is a certain facial deformity shown by an uncommon opening or split in the 
upper lip or the roof of the mouth (palate). Nearly 70% of CL/P happened among the 
population was non-syndromic (NS). This study aimed to know the genotype 
combination pattern of BMP2 rs235768 A>T in CL/P patients’ families. The total DNA 
sample that had been successfully amplified and restricted was 5 family samples, 
including father, mother, and children with CL/P. Based on the analysis using the 
restriction enzymes and a number of software programs like Finch TV and Bioedit, 
this study identified a change from base A into base T which was known as missense 
mutation (Serine – Arginine/TCA-TCT).  The result of mapping in BMP2 rs235768 A>T 
showed that the five families had a different combination. The interesting point in the 
3rd family was that the father’s genotype was AA (Homozygote/common) and the 
mother’s genotype was TT (Homozygote/uncommon) with AA 
(Homozygote/common) for the third child’s genotype having the cleft palate/CP 
(Palatoschizis incomplete). The genotype combination that might happen in the 3th 
family was that 50% of them had AT (Heterozygote) as their genotype and the rest 
50% had TT (Homozygote/uncommon) as their genotype. The CL/P incidence does 
not only involve the heredity factors from one or both parents but also a condition 
that follows. The CL/P deformity that happened in female children is predicted to 
have a far higher risk in the next children. 
Keywords: BMP 2, SNP, CL/P, Family 
 
Abstrak: Pola Kombinasi Genotip Gen BMP2 Rs235768 A>T Pada Kejadian 
Celah Bibir Dan Atau Palatum Non Sindromik. Celah bibir dengan atau tanpa 
palatum (CB/P) adalah suatu kondisi deformitas orofasial yaitu terbentuknya 
pembukaan atau celah yang tidak wajar pada bibir atau palatum. Sekitar 70% CB/P 
yang terjadi di populasi adalah non sindromik (NS). Tujuan penelitian ini yaitu 
mengetahui pola kombinasi genotip gen BMP2 rs235768 A>T pada keluarga pasien 
CB/P. Sampel DNA yang berhasil diamplifikasi dan direstriksi sebanyak 5 sampel 
keluarga yang terdiri dari ayah, ibu dan anak dengan kelainan CB/P. Berdasarkan 
analisis dengan menggunakan enzim restriksi dan software program Finch TV dan 
Bioedit, penelitian ini mengidentifikasi adanya perubahan basa A menjadi basa T 
yang merupakan missense mutasi (Serin – Arginin/TCA-TCT).  Dari hasil pemetaan 
pada gen BMP2 rs235768 A>T menunjukkan kelima keluarga memiliki kombinasi 
yang berbeda-beda. Hal yang menarik pada keluarga ke - 3, kombinasi ayah 
bergenotip AA (Homozigot/common) dan ibu bergenotip TT (Homozigot/uncommon), 
memiliki anak ke -3 bergenotip AA (Homozigot/common) dengan kelainan CP 
(Palatoschizis incomplete). Kombinasi genotip yang mungkin dapat terjadi pada anak 
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dari keluarga 4 yaitu 50 % bergenotip AT (Heterozigot), 50% bergenotip TT 
(Homozigot/uncommon). Kejadian CB/P tidak hanya melibatkan satu faktor 
keturunan yang berasal dari satu atau kedua orang tua, tetapi suatu kondisi yang 
bersamaan. Kelainan CB/P yang terjadi pada anak perempuan, diprediksi risiko 
kekambuhan pada anak berikutnya jauh lebih tinggi.  
Kata Kunci : BMP 2, SNP, CB/P, Keluarga 
 

PENDAHULUAN  
Celah bibir dengan atau tanpa 

palatum (CB/P) adalah suatu kondisi 
deformitas orofasial yaitu terbentuknya 
pembukaan atau celah yang tidak wajar 
pada bibir atau palatum. Sekitar 70% 
CB/P yang terjadi di populasi adalah non 
sindromik (NS). Terdapat tiga jenis 
utama kelainan CB/P yaitu celah bibir 
(CB), celah palatum (CP), serta celah 
bibir dan palatum (CBP) (Savitha et al., 
2014). Kelainan pada CB/P 
mempengaruhi pertumbuhan serta 
perkembangan seorang anak yang 
merupakan rangkaian sebab akibat 
seperti gangguan bicara, gangguan 
pendengaran, gangguan gigi dan mulut, 
gangguan makan dan nutrisi, gangguan 
pernafasan, gangguan psikologis, dan 
gangguan pada estetika wajah (Kati, 
2018; Muhamad et al., 2014). 

Prevalensi CB/P diperkirakan 1/600 
kelahiran di seluruh dunia. Perbedaan 
ras, asal geografis dan jenis kelamin 
serta keterkaitan faktor genetik 
memberikan pengaruh pada prevalensi 
CB/P (Rafik & Nadifi, 2018). Data di 
Indonesia, penderita kelainan CB/P 
bertambah rata-rata 7.500 orang per 
tahun. Berdasarkan Riset Kesehatan 
Dasar (Riskesdas) 2013, prevalensi anak 
usia 24-59 bulan menderita satu jenis 
kelainan sebesar 0,53%, dengan 0,08% 
di antaranya ialah anak-anak yang 
menderita CB/P (Departemen Kesehatan 
RI, 2013). 

Terjadinya CB/P belum diketahui 
secara pasti karena penyebabnya yang 
multifaktorial dan dipengaruhi oleh 
faktor genetik,dan faktor non genetik. 
Pada aspek genetik terdapat gen yang 
berperan terhadap kejadian CB/P, 
diantaranya berperan sebagai faktor 
pertumbuhan seperti TGFα dan TGFβ, 
faktor transkripsi yaitu MSX1 dan IRF6. 
Gen TBX22, CYP1A1, GSTM1, NAT2 
diduga berperan sebagai kandidat gen 

untuk terjadinya CB/P dalam 
metabolisme xenobiotik. Kandidat gen 
lainnya yang berperan dan berinteraksi 
dengan metabolisme nutrisi di antaranya 
MTHFR dan RARA. Gen PVRL1 dan IRF6 
diduga berperan pada CB/P kaitannya 
dengan respon imun. Gen yang berperan 
pada fungsi signaling dan polarisasi 
sinyal yaitu BMP2 dan BMP4 (Stuppia et 
al., 2011). 

Faktor non genetik yang berperan 
sebagai penyebab terjadinya celah bibir 
yaitu defisiensi nutrisi (asam folat), zat 
kimia/obat-obatan, virus rubella, radiasi, 
infeksi penyakit menular, gangguan 
endokrin, merokok dan alkohol, serta 
trauma (trauma mental dan trauma fisik) 
(Wong & Hagg, 2004). Kekurangan 
nutrisi, seperti kekurangan asam folat, 
merupakan salah satu faktor resiko 
terjadinya CB/P. Hal ini sesuai dengan 
beberapa penelitian dan percobaan di 
mana subjek penelitian diberikan 
suplemen folat untuk mencegah 
terjadinya kelahiran bayi dengan celah 
dalam keluarga yang memiliki riwayat 
menderita kelainan tersebut. Hasil 
penelitian menunjukkan adanya 
penurunan terjadinya celah pada 
beberapa keluarga yang dijadikan subjek 
penelitian. Selain penelitian tentang 
asam folat, beberapa penelitian lain 
tentang defisiensi zinc, defisiensi 
kolesterol dan defisiensi multivitamin 
menunjukkan hasil positif menjadi faktor 
resiko terjadinya celah bibir dan palatum 
(Dixon et al., 2011). 

Etiologi pada CB/P yang 
multifaktorial dan melibatkan banyak 
gen yang belum diketahui atau belum 
dilakukan penelitian, maka penentuan 
kemungkinan kekambuhan pada 
keluarga yaitu dengan berdasarkan 
pengalaman kasus (Allam et al., 2014). 
Penelitian terdahulu yang telah dilakukan 
menjadi dasar untuk melihat 
kemungkinan anak berikutnya terkena 
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CB/P tergantung pada sejumlah faktor 
dan disebut dengan istilah gambaran 
"empiris" yaitu berdasarkan kasus yang 
telah terjadi (Chen et al., 2014). 
Berdasarkan hal tersebut maka peneliti 
tertarik untuk melihat pola kombinasi 
genotip pada Gen BMP2 Rs235768 A>T 
khususnya di pasien kejadian celah bibir 
dan atau palatum non sindromik pada 
lima keluarga. 

 
METODE  

Penelitian ini adalah penelitian case 
control merupakan satu-satunya cara 
yang relatif mudah dan cepat untuk 
mencari faktor risiko. Dalam penelitian 
ini sebagai kasus yaitu penderita CB/P. 
Penelitian init telah lolos Uji Etik pada 
Komisi Etik Fakultas Kedokteran, 
Universitas Airlangga dengan nomor  
156/HRECC.FODM/III/2020. 

Diagnosis dan jenis celah dievaluasi 
dengan pemeriksaan fisik LAHSHAL 
(Labial-Alveolar-Hard palate-Soft Palate-
Hard Palate-Alveolar-Labial)  dan 
dikategorikan sebagai celah bibir  (CB), 
celah palatum (CP) dan celah bibir dan 
palatum (CBP). Pada penelitian ini terdiri 
dari 5 sampel keluarga yang kita periksa 
genotipenya. Kriteria keluarga yang 
menjadi sampel adalah First degree 
relatives: keluarga inti (nuclear family) 
adalah keluarga yang dibentuk karena 
ikatan perkawinan yang terdiri dari 
suami, istri, dan anak- anak baik karena 
kelahiran (natural). Lokasi penelitian di 
Kabupaten Tuban Provinsi Jawa Timur 
dan kota Bima, Provinsi Nusa Tenggara 
Barat. Pemeriksaan (Single Nucleotide 
Polymorphism) SNP gen BMP2, BMP4, 
dilakukan di Lembaga Penyakit Tropis 
(LPT) unit laboratorium Human Genetik, 
Universitas Airlangga, Surabaya. 

Total sampel DNA yang berhasil 
diamplifikasi adalah 5 sampel keluarga, 
yaitu ayah, ibu, dan anak dengan CB/P. 
DNA diekstraksi dari darah tepi 
menggunakan Promega A1120Wizard® 
Genomic DNA Purification KitDNA. 
Polimorfisme gen BMP2 rs235768 A>T 
dianalisis dengan metode PCR-RFLP. 

Amplikon DNA dipotong dengan 
enzim BsrI untuk melihat suseptibilitas 
DNA terhadap enzim restriksi. Jika hasil 
PCR terpotong maka sampel mengalami 
mutasi pada titik tersebut. Hasil 
pemotongan amplikon DNA kemudian 
dielektroforesis dengan gel agarose 2,5 
% (Gambar 4.3). Diperoleh tiga 
gambaran RFLP yaitu varian TT 
(Homozigot/uncommon) mempunyai 
situs restriksi untuk Bsr1 sehingga 
amplikon PCR terpotong menjadi dua 
pita berukuran 200 bp dan 153 bp 
sedangkan varian AA 
(Homozigot/common)  tidak terpotong 
sehingga mempunyai satu pita 
berukuran 353 bp, AT (Heterozigot) 
mempunyai gambaran RFLP tiga pita 
DNA yang berukuran 353 bp, 200 bp dan 
153 bp.  

Untuk mengklarifikasi adanya 
varian SNP gen BMP2 rs235768 A>T  
dilakukan sekuensing yang dipilih secara 
acak. Setelah didapatkan hasil 
sekuensing dari 1stBase (First Base) 
maka hasil sekuensing berupa jenis file 
ab1 yang hanya dapat dibuka dengan 
beberapa jenis aplikasi pembaca hasil 
sekuensing.  
 
HASIL 

Penelitian ini menghasilkan 
gambaran jenis genotip dari keluarga 
pasien CB/P seperti tabel 1 dan tabel 2. 
Dari hasil pemetaan pada gen  BMP2 
rs235768 A>T menunjukkan keluarga 
ke- 1 dengan ayah yang memiliki varian 
TT (Homozigot/uncommon) dengan ibu 
yang memiliki genotip AT (Heterozigot) 
memiliki anak ke-3 laki-laki dengan 
kelainan kategori CBP (Labioschizis 
Unilateral complete D + Palatoschizis 
Unilateral complete) bergenotip TT 
(Homozigot/uncommon). Kemungkinan 
kombinasi genotip yang dapat terjadi 
pada anak dari keluarga 1 yaitu 50 % 
bergenotip TT (Homozigot/uncommon) 
dan 50% bergenotip AT (Heterozigot). 
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AT AT 

TT TT AA 

Tabel 1. Pola kombinasi genotip pada keluarga pasien CB/P 

No. Keluarga 

Genotip Keterangan Prediksi 
Kombinasi 

Genotip anak   
pada keluarga 

Ayah Ibu Anak 
CB/P Fenotip 

1. 1 TT AT TT 

Labioschizis 
Unilateral complete 
D + Palatoschizis 

Unilateral complete 

50% TT 
50% AT 

2. 2 AT AT TT 
Labioschizis 
unilateral 

incomplete S 

25% AA 
25% TT 
50% AT 

3. 3 AA TT AA Palatoschizis 
incomplete 

 50 % AT 
50% TT 

4. 4 AT TT TT 

Labioschizis 
unilateral complete 
S + Palatoschizis 

unilateral complete 
S 

50% TT 
50% AT 

 

5. 5 AT AT TT Labioschizis 
unilateral 

50 % AT 
25% TT 
25% AA 

 
Tabel 2. Frekuensi kombinasi genotip pada keluarga pasien CB/P 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gambar 1. Contoh Pola Genotip Keluarga ke -5 pasien dengan  
kejadian CB/P (Labioschizis unilateral).  

 

Varian Genotip 
BMP2 rs235768 A>T 

Ayah Ibu Anak 
n % n % n % 

AA  (Homozigot/common) 1 20 - - 1 20 
AT   (Heterozigot) 3 60*  3 60*  - - 
TT   (Homozigot/uncommon) 1 20  2 40  4 80* 
Total 5 100  5 100  5 100  
n : Jumlah  ; % : Persentase 
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Pada keluarga ke - 2, ayah 
bergenotip AT (Heterozigot)  dan ibu 
bergenotip AT (Heterozigot)  memiliki 
dua anak laki-laki dengan kelainan CB/P. 
Kombinasi genotip yang mungkin dapat 
terjadi pada anak dari keluarga 2 yaitu 
25 % bergenotip AA 
(Homozigot/common), 25% bergenotip 
TT (Homozigot/uncommon) dan 50% 
bergenotip AT (Heterozigot). Secara 
spesifik anak laki-laki kedua memiliki 
genotip TT (Homozigot/uncommon) 
dengan kategori CB dan spesifik kelainan 
Labioschizis unilateral incomplete S. 
Sedangkan anak pertama memiliki 
kelainan celah bibir (CB) dan spesifik 
kelainan serta jenis genotip tidak 
diketahui karena tidak berada di lokasi 
saat pemeriksaan.  

Keluarga ke - 3, kombinasi ayah 
bergenotip homozigot (AA) dan ibu 
bergenotip TT (Homozigot/uncommon), 
memiliki anak ke -3 bergenotip AA 
(Homozigot/common) dengan kelainan 
CP (Palatoschizis incomplete). Pada 
keluarga ke-4, seorang ayah bergenotip 
AT (Heterozigot) dan ibu bergenotip TT 
(Homozigot/uncommon) mempunyai 
anak ke-2 dengan kelainan CBP 
(Labioschizis unilateral complete S + 
Palatoschizis unilateral complete S) dan 
genotip TT (Homozigot/uncommon).  
Kombinasi genotip yang mungkin dapat 
terjadi pada anak dari keluarga 3 yaitu 
50 % bergenotip AT (Heterozigot), 50% 
bergenotip TT (Homozigot/uncommon). 

Keluarga ke- 5 dengan ayah yang 
memiliki genotip AT (Heterozigot) dan 
ibu yang memiliki genotip AT 
(Heterozigot)  memiliki anak ke-2 laki-
laki dan ke -3 perempuan dengan 
kelainan CB/P. Anak ke -3 perempuan 
bergenotip TT (Homozigot/uncommon) 
dan kelainannya Labioschizis unilateral 
sedangkan anak ke-2 laki-laki tidak 
diketahui genotipnya karena tidak 
berada di lokasi saat pemeriksaan. 
Kombinasi genotip yang mungkin dapat 
terjadi pada anak dari keluarga 5 yaitu 
50 % bergenotip AT (Heterozigot), 25% 
bergenotip TT (Homozigot/uncommon) 
dan 25% bergenotip AA 
(Homozigot/common). 

 
PEMBAHASAN 

Setiap individu memiliki dua 
salinan dari masing-masing gen orang 
tua, satu dari ibu dan satu dari ayah 
(Jackson et al., 2018). Variasi genetik 
tidak terjadi secara spontan, tetapi 
terjadi karena adanya interaksi gen dan 
diturunkan dari generasi ke generasi 
(Scherer & Christensen, 2016).  Kejadian 
CB/P tidak hanya melibatkan satu faktor 
keturunan yang berasal dari satu atau 
kedua orang tua, tetapi suatu kondisi 
yang bersamaan (Jamilian et al., 2017). 
Hal ini menjelaskan kemungkinan 
terjadinya kejadian CB/P pada anak 
berikutnya sebenarnya relatif kecil. 
Kemungkinan bahwa anak kembali 
mewarisi kombinasi yang sama dari 
beberapa gen dan kembali terkena 
pengaruh lingkungan tertentu adalah 
sekitar 3-5% (Sivertsen et al., 2001).  

Mekanisme terjadinya kejadian 
CB/P salah satunya adalah faktor 
lingkungan termasuk penggunaan obat-
obatan, kortikosteroid, merokok, 
konsumsi alkohol selama kehamilan, 
kekurangan asam folat serta usia ibu dan 
ayah (Christensen & Mitchell, 1996). 
Hasil penelitian menunjukkan bahwa 
rata-rata usia ayah pasien yaitu 37 tahun 
dan usia ibu 34 tahun. Usia ayah pada 
pasien CB/P terendah pada usia 24 tahun 
dan usia paling tua yaitu 58 tahun. 
Sedangkan untuk usia ibu pasien paling 
rendah adalah 24 tahun dan paling tua 
berusia 47 tahun. Rata-rata usia ibu saat 
melahirkan subjek penelitian pada 
kelompok pasien CB/P adalah 28 tahun, 
dengan usia paling rendah saat 
melahirkan yaitu 19 tahun dan usia 
paling tua saat melahirkan adalah 43 
tahun.  

Usia ayah lebih dari 40 tahun 
telah banyak dilaporkan pada penelitian 
terdahulu menunjukkan peningkatan 
risiko kelainan atau penyakit seperti: 
achondroplasia, sindrom Apert, 
neurofibromatosis, dan memiliki anak 
dengan kelainan CP dibandingkan 
dengan ayah pada usia antara 20 dan 39 
tahun (de Carvalho et al., 2016).  
Penelitian yang dilakukan oleh 
Rychtarikova J et al., menemukan bahwa 
di antara ayah dan ibu yang berusia 35-
39 tahun memiliki kemungkinan risiko 
anak terkena kelainan CB/P tinggi 
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(Rychtaříková et al., 2013).  Peneliti lain, 
DeRoo et al., menyimpulkan bahwa ibu 
yang lebih muda dari 20 tahun dua kali 
lebih mungkin untuk memiliki bayi 
dengan celah bibir dan langit-langit 
nonsindrom dibandingkan mereka yang 
berusia 25-29 tahun (DeRoo et al., 
2003). 

Penelitian Martelli menemukan 
asosiasi antara usia ibu dan peningkatan 
risiko kejadian CB/P namun, usia orang 
tua secara stastistik tidak signifikan (D. 
R. B. Martelli et al., 2010). Salihu pada 
penelitiannya  menyimpulkan bahwa usia 
ibu adalah salah satu faktor risiko 
potensial untuk terjadinya kelainan CB/P, 
diikuti oleh usia ayah (Salihu et al., 
2014). Sebuah studi di Cina 
menunjukkan usia ibu secara signifikan 
berhubungan dengan CBP. Pengaruh usia 
ibu menyebabkan pengurangan 
cadangan ovarium dan kompetensi oosit. 
Ada empat faktor yang mempengaruhi 
kualitas telur pada wanita yang sudah 
berusia (1) disfungsi mitokondria, (2) 
terjadi pemendekan telomer, (3) hilang 
kemampuan kohesi antar kromatid, (4) 
ketidakstabilan benang spindel (Luo et 
al., 2013). 

Tabel 1 dan tabel 2 menunjukkan 
pola kombinasi genotip antara orang tua 
dan anak yang terkena CB/P. Dari hasil 
pemetaan pada gen  BMP2 rs235768 A>T 
menunjukkan keluarga ke- 1 kombinasi 
yang terjadi adanya  alel T (TT dan AT) 
sehingga anak ke-3 mempunyai genotip 
TT (Homozigot/uncommon), pada gen 
BMP2 rs235768 A>T, alel T pada banyak 
hasil penelitian merupakan faktor risiko 
terjadinya CB/P. Fenotip jenis kelainan 
anak yaitu Labioschizis Unilateral 
complete D + Palatoschizis Unilateral 
complete termasuk pada kecacatan yang 
parah. Pada saudara kandung anak 
pertama dan kedua tidak terkena CB/P. 
Semakin parah kecacatannya, maka 
semakin besar risiko kekambuhan.  

Pada keluarga ke – 2, keluarga ini, 
orang tua memiliki genotip heterozigot 
pada ayah dan ibunya. Sehingga dapat 
diprediksi anak pertama kemungkinan 
genotip hanya dua yaitu AT (Heterozigot) 
atau  TT (Homozigot/uncommon). Risiko 
saudara kandung yang lahir dari orang 
tua normal dan setelah satu anak 

terkena CB/P sekitar 4% , kemudian 
persentase risiko ini kan meningkat 
menjadi 9% jika anak keduanya terkena 
CB/P. Anak ke-2 menderita kelainan CB 
dengan spesifikasi Labioschizis unilateral 
incomplete S. Prediksi jika ibu memiliki 
anak ke – 3 maka risiko kekambuhan 
pada anak berikutnya adalah sekitar 
10% (Wehby et al., 2014). 

Keluarga ke - 3, kombinasi ayah 
bergenotip AA (Homozigot/common) dan 
ibu bergenotip TT 
(Homozigot/uncommon), memiliki anak 
ke -3 bergenotip  AA 
(Homozigot/common) dengan kelainan 
CP (Palatoschizis incomplete). Hal ini 
sangat menarik bahwa orang tua dengan 
genotip TT (Homozigot/uncommon) dan 
AA (Homozigot/common) memiliki anak 
ke-3 perempuan dengan genotip AA 
(Homozigot/common) dan memiliki 
fenotip Palatoschizis incomplete. 
Kelainan CB/P yang terjadi pada anak 
perempuan, diprediksi risiko 
kekambuhan pada anak berikutnya jauh 
lebih tinggi. Faktor yang berperan pada 
kejadian CB/P selain genetik adalah 
lingkungan, maka ada kemungkinan 
kelainan tersebut berasal dari faktor 
lingkungan. Penelitian oleh Sosiawan dkk 
tahun 2020 juga memperlihatkan pola 
yang sama pada pemeriksaan gen 
MTHFR di suku Madura, orang tua 
memiliki genotip heterozigot tetapi anak 
memiliki genotip wild type dengan 
fenotip celah palatum (CP) (Sosiawan et 
al., 2020).  Data epidemiologi 
mendukung peran faktor risiko 
lingkungan pada kejadian CB/P. Nutrisi 
selama kehamilan menjadi faktor yang 
berkontribusi terhadap kejadian CB/P 
salah satunya adalah mengonsumsi 
suplemen folat sebagai tindakan 
pencegahan (Leslie & Marizita, 2013).  

Pada keluarga ke-4 faktor genetik 
berperan pada keluarga ini, orang tua 
dengan genotip (Homozigot/uncommon) 
dan Heterozigot (TT  +  AT) 
menghasilkan anak ke -2 laki-laki 
bergenotip TT (homozigot) dan dengan 
tingkat keparahannya tinggi yaitu CBP 
(Labioschizis unilateral complete S + 
Palatoschizis unilateral complete S). 
Semakin parah kecacatannya, maka 
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semakin besar risiko kekambuhan pada 
anak berikutnya. 

Keluarga ke-5 Genotip pada orang 
tua bejenis heterozigot (AT + AT) dan 
anak nya bergenotip TT (homozigot). 
Risiko kekambuhan tergantung pada 
jumlah orang yang terkena dalam 
keluarga. Beberapa orang dalam 
keluarga dengan CB/P menunjukkan 
peningkatan kerentanan kekambuhan 
pada keluarga. 

Risiko terjadinya kelainan CB/P 
tergantung pada jumlah orang yang 
terkena dalam keluarga. Jumlah anggota 
yang terkena CB/P menunjukkan 
peningkatan kerentanan dalam keluarga. 
Jika ada dua anak dalam keluarga CB/P 
atau jika salah satu dari orang tua dan 
satu anak mengalami bibir sumbing dan 
palatum, maka risiko kekambuhan pada 
anak berikutnya adalah sekitar 10% 
(Fraser, 1970). Semakin jelas cacatnya, 
semakin besar risiko kekambuhan. 
Misalnya, kelainan terjadi di satu sisi, 
atau di kedua sisi, dengan atau tanpa 
sumbing. Jika seorang anak memiliki 
bibir sumbing bilateral (dua sisi), 
bersama dengan palatum sumbing, 
maka risiko kekambuhan lebih besar 
dibandingkan dengan bibir sumbing 
unilateral (satu sisi) (Basha et al., 2018; 
Pegelow et al., 2008; Sivertsen et al., 
2001). Dalam sejumlah kasus kita 
melihat perbedaan dalam terjadinya 
gangguan pada anak laki-laki dan 
perempuan. Kelainan CB/P lebih sering 
terjadi pada anak laki-laki daripada 
perempuan. Jika kelainan tersebut 
terjadi pada anak perempuan, maka 
risiko kekambuhan untuk anak 
berikutnya jauh lebih tinggi daripada 
ketika seorang anak laki-laki yang 
terkena (Reis et al., 2012; Sivertsen et 
al., 2001; Urbanoza et al., 2013).   

Semakin jauh hubungan anggota 
keluarga yang terkena, semakin kecil 
risiko kekambuhan. Anggota keluarga 
memiliki proporsi gen yang sama dan 
faktor lingkungan lebih tinggi daripada 
orang yang tidak memiliki hubungan 
keluarga. Jika celah bibir dan palatum 
terjadi dalam satu keluarga, kerentanan 
anggota keluarga lebih tinggi 
dibandingkan dengan orang yang tidak 
memiliki hubungan keluarga. Risiko 

kekambuhan jauh lebih rendah daripada 
kasus kelainan keturunan konvensional 
dan biasanya sekitar 3-5%.  Oleh karena 
itu, kemungkinan dapat terjadi pada satu 
keluarga yang terkena CB/P dapat hanya 
terjadi satu kali. Tidak ada angka pasti 
yang dapat dihitung dan biasanya 
ditentukan oleh studi empiris (Burg et 
al., 2016; Klotz et al., 2010; Sivertsen et 
al., 2001; Wehby et al., 2014). 

 
KESIMPULAN 

Pola kombinasi genotip gen BMP2 
rs235768 A>T pada keluarga pasien 
CB/P yaitu ditemui pada Ayah dengan 
pola genotip heterozigot (AT) (60%) dan 
pada Ibu dengan genotip heterozigot 
(AT) (60%) serta anak dengan varian 
homozigot (TT) (80%). 
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