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Abstract: Jacob’s Syndrome: Rare Chromosome Trisomy. Jacob Syndrome, 
characterized by the presence of an extra Y sex chromosome (47,XYY) in every cell, 
is a rare genetic disorder. It affects about 1 in 1000 live male births and is often 
diagnosed late due to its phenotypic variability. Contrary to early myths, individuals 
with Jacob Syndrome are not inherently aggressive or lacking in empathy. Common 
manifestations include learning disabilities, increased height during adolescence, 
delayed speech and language development, attention deficit hyperactivity disorder 
(ADHD), and autism spectrum disorder (ASD). Some may experience asthma, 
seizures, tremors, and reproductive issues. Diagnosis is often delayed due to the lack 
of distinguishing physical features, but it can be established prenatally or postnatally 
through accurate karyotyping techniques. The syndrome's pathophysiology is 
associated with the presence of two Y chromosomes in sperm during meiosis II in the 
parental generation or mosaicism. Understanding Jacob Syndrome's genetic basis is 
essential for appropriate diagnosis and management, particularly in the context of 
fertility and the potential transmission of the extra Y chromosome to offspring. 
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Abstrak: Sindrom Jacob: Trisomi Kromosom Langka. Sindrom Jacob, yang 
ditandai dengan kehadiran kromosom seks Y tambahan (47,XYY) dalam setiap sel, 
adalah kelainan genetik yang langka. Ini memengaruhi sekitar 1 dari 1000 kelahiran 
laki-laki hidup dan seringkali terdiagnosis secara terlambat karena variasi 
fenotipiknya. Berbeda dengan mitos awal, individu dengan Sindrom Jacob tidak 
secara inheren agresif atau kurang empati. Manifestasi umumnya meliputi gangguan 
belajar, peningkatan tinggi badan selama masa remaja, perkembangan bicara dan 
bahasa yang tertunda, gangguan hiperaktivitas dan gangguan spektrum autis (ASD). 
Beberapa individu mungkin mengalami asma, kejang, tremor, dan masalah 
reproduksi. Diagnosis sering terlambat karena kurangnya ciri fisik yang khas, tetapi 
dapat ditegakkan sejak dini atau setelah kelahiran melalui teknik kariotipe yang 
akurat. Patofisiologi sindrom ini terkait dengan kehadiran dua kromosom Y dalam 
sperma selama meiosis II pada generasi orang tua atau mosaikisme. Memahami 
dasar genetik Sindrom Jacob penting untuk diagnosis dan manajemen yang tepat, 
terutama dalam konteks kesuburan dan potensi penyaluran kromosom Y tambahan 
kepada keturunan. 
Kata Kunci : Sindrom Jacob, Trisomy, 47XYY, Supermale 
 
PENDAHULUAN

Sindrom Jacob adalah kelainan 
genetik yang disebabkan oleh adanya 
tambahan kromosom seks Y pada setiap 
sel tubuh (47,XYY)(Jodarski et al., 
2023; Sood & Fuentes, 2023) . Variasi 
kromosom seks 47,XYY merupakan 
kelainan kromosom seks yang paling 
umum setelah sindrom Klinefelter 
(47,XXY), terjadi pada sekitar 1 dari 
1000 kelahiran laki-laki hidup. Pada 
kondisi normal, pria hanya memiliki dua 

kromosom seks, yaitu X dan Y (XY) 
(Bryant et al., 2012; Sood & Fuentes, 
2023). Kehadiran tambahan kromosom 
Y ini dapat mengakibatkan berbagai 
gejala pada pasien (Bardsley et al., 
2013). Meskipun banyak laki-laki 
dengan Sindrom Jacob memiliki tinggi 
badan di atas rata-rata, perubahan 
kromosom ini terkadang tidak 
menimbulkan ciri fisik yang 
khas(Bardsley et al., 2013). Sebagian 
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besar laki-laki dengan Sindrom Jacob 
memiliki produksi hormon seks laki-laki 
testosteron yang normal, 
perkembangan seksual yang normal, 
dan dapat menjadi seorang ayah 
(Bardsley et al., 2013; Kim et al., 2013). 
 
EPIDEMIOLOGI 

Sindrom Jacob relatif jarang 
terjadi, dengan kejadian sekitar 1/1.000 
bayi laki-laki lahir, angka kejadian ini 
stabil di seluruh dunia (Joseph et al., 
2018; Stochholm et al., 2010). 
Diagnosis individu dengan sindrom 
Jacob sering terlambat, dengan usia 
rata-rata baru terdiagnosis sekitar usia 
17 tahun karena tanda fenotipik dapat 
bervariasi secara signifikan dan 
seringkali ringan. Diperkirakan sekitar 
85% dari pria dengan Sindrom Jacob 
tidak pernah terdiagnosis(Sood & 
Fuentes, 2023) (Bardsley et al., 
2013).(Jo et al., 2015) 
 
GEJALA 

Di tahun 1960-an, banyak mitos 
yang beredar mengenai individu dengan 
Sindrom Jacob. Individu dengan 
Sindrom Jacob sering disebut dengan 
supermale karena dianggap terlalu 
agresif dan kurang memiliki 
empati(Horan, 1970). Studi terbaru 
telah menunjukkan bahwa hal ini tidak 
benar (Bardsley et al., 2013). Meskipun 
individu dengan Sindrom Jacob memiliki 
risiko peningkatan gangguan belajar 
dan masalah perilaku, individu dengan 
Sindrom Jacob tidak agresif, dan juga 
tidak berisiko lebih tinggi terkena 
gangguan mental serius apapun 
(Bardsley et al., 2013; Bryant et al., 
2012; Sood & Fuentes, 2023).  

Individu dengan sindrom Jacob 
memilki kemungkinan mengalami 
disleksia tertunda saat masih anak-
anak, serta attention deficit 
hyperactivity disorder (ADHD) dan 
autism spectrum disorder (ASD) 
(Berglund et al., 2020; Jo et al., 2015). 
Individu dengan sindrom Jacob juga 
memiliki prevalensi lebih tinggi memiliki 
asma, gangguan kejang, dan tremor 
daripada populasi umum. Pada 
beberapa kasus pria dewasa, terdapat 
riwayat infertilitas dan penurunan 

libido(Bardsley et al., 2013; Kim et al., 
2013). Pria dengan sindrom 47,XXY 
dapat memiliki jumlah sperma yang 
bervariasi, mulai dari normal hingga 
azoospermia (Zhang et al., 2020). Hasil 
pemeriksaan fisik dapat bervariasi, 
karena ekspresi fenotipik Sindrom Jacob 
sangat beragam. Temuan pemeriksaan 
fisik yang paling umum meliputi high 
stature, makrosefali, hipertelorisme, 
hipotonia, dan klinodactyly (Bardsley et 
al., 2013; Jo et al., 2015; Liu et al., 
2020). Sebagian kecil individu memiliki 
pes planus, kelainan gigi seperti 
underbite dan makrodontia(Bardsley et 
al., 2013). 
 
 
DIAGNOSIS 
 Diagnosis sindrom Jacob sering 
ditegakkan di usia lanjut karena 
kurangnya ciri-ciri fenotipik yang 
membedakannya dari pria normal 
dengan kromosom 46,XY (Bardsley et 
al., 2013; Jodarski et al., 2023; Liu et 
al., 2020). Gejala yang mungkin 
memicu pengujian kromosom dan 
diagnosis mencakup masalah perilaku, 
pertumbuhan yang meningkat selama 
masa remaja, gangguan belajar, 
keterlambatan dalam bicara dan 
kemampuan berbahasa. Acne parah 
yang disertai dengan nodulocystic dan 
scar juga dilaporkan terkait dengan 
sindrom Jacob pada remaja dan dewasa 
muda (Jo et al., 2015; Kasparis & 
Loffeld, 2013). Diagnosis sindrom Jacob 
dapat dilakukan sejak periode prenatal 
menggunakan teknik pengujian non-
invasif yang sangat akurat dalam 
mendeteksi aneuploidi kromosom seks 
(Zheng et al., 2019). Dalam jenis 
pengujian ini, sampel darah dari ibu 
hamil diambil, lalu DNA janin diisolasi 
dan dianalisis. Setelah lahir, diagnosis 
dapat ditegakkan melalui analisis 
kariotipe dari sampel darah pasien 
(Zheng et al., 2019). Pria dengan 
sindrom Jacob yang mengalami masalah 
infertilitas sebaiknya menjalani analisis 
sperma, ultrasound testis, dan 
pemeriksaan darah untuk mengukur 
hormon reproduksi (Kim et al., 2013; 
Zhang et al., 2020; Zheng et al., 2019). 
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PATOFISIOLOGI 
  Sindrom Jacob terjadi ketika 
sperma yang dibentuk selama proses 
meiosis II mengandung dua kromosom 
Y (Berglund et al., 2020; Kim et al., 
2013; Liu et al., 2020). Proses meiosis 
normal akan menghasilkan sperma yang 
hanya mengandung satu kromosom. 
Ketidaksesuaian kromosom yang terjadi 
pada saat meiosis II pada orang tua, 
menghasilkan tambahan kromosom Y 
dan menghasilkan karyotipe 47,XYY 
pada keturunan yang terkena 
dampaknya (Berglund et al., 2020; Kim 
et al., 2013; Liu et al., 2020).  Selain itu, 
keadaan mosaik 46,XY/47,XYY yang 
muncul akibat ketidaksesuaian orang 
tua selama pembelahan sel setelah 
mitosis postzigotik juga dapat 
menghasilkan penambahan kromosom Y 
tambahan pada perkembangan embrio 
awal (Jo et al., 2015; Liu et al., 2020). 
Sebagian besar pasien dengan 47,XYY 
mengalami diagnosis yang tertunda, 
dengan usia rata-rata diagnosis adalah 
17,1 tahun, seperti yang ditunjukkan 
dalam sebuah studi kohort Denmark. 
Studi melaporkan adanya hubungan 
antara 47,XYY dengan masalah 
kesuburan dan peningkatan insiden 
spermatozoa yang mengalami kelainan 
kromosom dalam air mani pria dengan 
Sindrom Jacob (Zhang et al., 2020). 
Peningkatan prevalensi spermatozoa 
hiperhaploid ini meningkatkan risiko 
penyaluran kromosom Y tambahan 
kepada keturunan (Zhang et al., 2020). 
 
KESIMPULAN 

Sindrom Jacob adalah kelainan 
genetik yang langka disebabkan oleh 
kehadiran kromosom seks Y tambahan 
(47,XYY) dalam setiap sel tubuh. 
Meskipun angka kejadian sindrom ini 
terbilang rendah, diagnosis seringkali 
terlambat karena variasi gejala yang 
dapat bervariasi. Mitos awal tentang 
individu dengan sindrom ini telah 
dibantah, dan gejala yang paling umum 
termasuk gangguan belajar, 
peningkatan tinggi badan selama masa 
remaja, dan gangguan perkembangan. 
Diagnosis dapat dilakukan dengan 
akurat sejak periode prenatal atau 

setelah kelahiran melalui analisis 
kariotipe. Pemahaman tentang dasar 
genetik sindrom ini menjadi kunci dalam 
menangani masalah kesuburan dan 
potensi penyaluran kromosom Y 
tambahan kepada keturunan. 
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