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RINGKASAN

HUBUNGAN POLIMORFISME GEN CYPlAl, HORMON STRES
KORTISOL DAN HORMON TESTOSTERON DENGAN AKNE

VULGARIS

Endang Herliyanti Darmani

Akne vulgaris merupakan penyakit kulit kronis yang tersering didapatkan

diberbagai negara termasuk Indonesia dan hampir 85% te^adi pada kelompok

usia 12-25 tahun (Cunliffe., 1998). Insidensi dan keparahan tertinggi pada usia

antara 14-17 tahun pada ^vanita dan pada usia antara 16-19 tahun pada

pria (William et al., 2012). Akne vulgaris dapat menjadi masalah dalam
pengobatannya karena sering kali resisten terhadap tempi yang ada sehingga

bukan saja penyembuhannya yang sukar dan peqalanan penyakit yang

berkepanjangan tapi juga dapat menimbulkan dampak psikososial yang buruk bagi
penderitanya (Emawati., 2011). Etiopatogenesis akne vulgaris bersifat
multifaktorial, diantaranya adalah faktor genetik, hormonal dan stres.

Gen CYPl Al merupakan salah satu gen yang diduga berhubungan dengan
kejadian akne. Gen ini berperan mengatur fungsi enzim human sitokrom P-450
yang berada di glandula sebasea kulit. Enam CYPlAl merupakan enam
sitokrom P-450 yang berperan pada proses metabolisme vitamin A atau retinol.
Retinol dan metabolit retinoid aktifiiya penting pada diferensiasi epitel, proliferasi

dan diferensiasi sel. Retinoid juga dapat mempengaruhi proliferasi keratinosit

epidermal dan sebosit (Golnick., 2003). Sampai saat ini sudah teridentilikasi dua
alel yang berhubungan dengan kejadian akne vulgaris ymtu alel ml dan alel m2.
Beberapa penelitian menunjukkan polimorfisme gen CYPlAl memberikan faktor
resiko teijadinya akne vulgaris (Paraskevaidis et al., 1998).

Polimorfisme gen CYPlAl dapat tegadi akibat paparan bahan-bahan

yang berasal dari lingkungan maupun obat-obatan (xenobiotic). Adanya
polimorfisme gen CYPlAl menyebabkan perubahan kapasitas metabolik
vitamin A atau retinol sehingga metabolit alami aktif yang dihasilkan

berubah menjadi metabolit yang inaktif. Akibatnya teqadinya diferensiasi
sebosit yang abnormal dan hiperkeratinisasi kanalis folikularis sehingga timbul
akne (Paraskevaidis et al., 1998).

Kidit merupakan organ tubuh yang secara terus menerus terpapar oleh
stressor-stressor lingkimgan maupun psikologjs. Pada saat tubuh terpapar oleh
stressor, sensor stres yang berlokasi di sentral akan melakukan persepsi yang
kemudian diikuti dengan respon HPA aksis sentral. Aksis sentral ini dijalankan
melalui pelepasan CRH yang diproduksi oleh hipotalamus, yang mana CRH ini



kemudian akan menstimuli reseptomya yang berada di pituitari. CRH akan

meningkatkan produksi dan sekresi neuropeptida yang berasal dari bagian anterior

pituitari POMC, aMSH, ACTH dan p endorfin. Selama pelepasaanya ke sirkulasi

ACTH akan menuju ke glandula adrenal dan mengaktivasi MC2 reseptor yang
kemudian akan menginduksi produksi dan sekresi kortisol. Kortisol merupakan

giukokortikoid yang akan memicu sitokin-sitokin proinflamasi

dikulit (Slominski et al., 2000).

Hormon androgen merupakan hormon seks pria yang diduga berhungan

dengan teqadinya akne vulgaris. Pada usia prepubertas hormon androgen
yang diproduksi oleh adrenal muncul sebagai pengaktif glandula
sebasea (Ebling et al.,1998). Pada usia ini konsentrasi DHEA dan DHEAS plasma

secara normal mulai meningkat. Onset ini kemudian akan diikuti dengan

kemunculan androstenedion adrenal, yang mana pada waktu bersamaan teqadi

peningkatan produksi testosteron dari gonad. Hormon testcsteron diperlukan
imtuk perkembangan organ seksxial sekunder dan sistem reproduksi. Selain gonad,
hormon androgen juga dapat diproduksi dan dimetabolisir di kulit. Testosteron
merupakan hormon androgen paling aktif yang beredar didalam sirkulasi. Unit
pilosebasea merupakan target dari androgen yang bersirkulasi (Depleuski., 2000).
Testosteron akan berikatan dengan reseptor androgen yang berada di lapisan basal

glandula sebasea. Stimulasi yang berlebihan dari testosteron teihadap glandula
sebasea kulit menyebabkan peningkatan produksi sebum di kulit yang akan
memicu teqadinya akne.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan polimorfisme gen
CYPl Al hormon stress kortisol dan hormon testosteron dengan akne vulgaris dan

untuk mengetahui faktor yang paling dominan berhubungan dengan teqadinya
akne. Penelitian ini bersifat observasional dengan pengkajian analitik komparatif

dan rancangan studi kasus kontrol (case - control study). Penelitian ini dilakukan
terhadap 70 pria berusia 17-18 tahun yang dibagi menjadi 2 kelompok yaitu 35
orang pasien akne sebagai kelompok kasus dan 35 orang pasien tidak akne
sebagai kelompok kontrol. Pada sampel darah dilakukan pemeriksaan
laboratorium untuk polimorfisme gen CYPlAl melalui analisis DNA dengan
PGR, RFLP dan Sekuensing, untuk kadar kortisol dan kadar testosteron dilakukan
pengukuran konsentrasi serum dengan uji ELISA. Data dianalisis dengan
menggundakan uji Chi-sqmre, Odds Ratio dan Regresi logistik.

Pada penelitian ini ditemukan alel ml gen CYPlAl sebagm restriksi
menjadi tiga fragmen (heterozigot wt/ml) dan sekuens DNA gen CYPlAl sebagai
perubahan transisi Thymine menjadi Cytosine pada tempat pemotongan enzim
restrisksi Mspl pada ujung 3' 130 bp dibawah ekson 7. Didapatkan persentase
polimorfisme gen CYPlAl alel ml 82,90% pada kelompok kasus dan 68,57%
pada kelompok kontrol (OR : 2,21. 95% confidence interval 0,71-6,87, p = 1,94).
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Kadar kortisol tinggi didapatkan 54,3% pada kelompok kasus dan 51,4% pada

kelompok kontrol (OR : 1,12 , 95% confidence interval 0,44-2,87 p=0,057).
Pada kelompok kasus leblh banyak ditemukan kadar testosteron reodah yaitu 60%

dan 40% pada kelompok kontrol (OR : 0,44, 95% confidence interval 0,17-1,16

p=2,80). Polimorfisme gen CYPlAl menipakan faktor yang paling dominan
berhubungan dengan teqadinya akne dibandingkan faktor hormon kortisol
maupun faktor honnon testosteron.

Kesimpulan dari penelitian in! adalah:

Tidak ada hubungan signifikan polimorfisme gen CYPlAl dengan

kejadian akne, tetapi terdapat kecenderungan peluang untuk teijadinya akne pada
polimorfisme gen CYPlAl dibandin^can dengan yang tidak polimorfisme gen
CYPlAl.

Tidak ada hubungan signifikan kadar hormon kortisol dengan kejadian
akne, tetapi terdapat kecenderungan peluang xmtuk tegadinya akne pada kadar
kortisol tinggi dibandingkan kadar kortisol rendah.

Tidak terdapat hubungan signifikan kadar honnon testosteron, dengan
teqadinya akne. Tetapi terdapat kecenderungan perlindungan terhadap tegadinya
akne pada kadar testosteron tinggi (hbandingkan kadar testosteron rendah.

Faktor polimorfisme gen CYPlAl, merupakan faktor paling dominan
terhadap kejadian akne

Saran dari penelitian ini adalah:

Pada penelitian hubungan polimorfisme gen CYPlAl dengan akne,
diharapkan pada penelitian selanjutnya dikaitkan dengan faktor lingkungan seperti
polutan yang memapar area Pekanbani.

Pada penelitian hubungan polimorfisme gen CYPlAl dengan akne,
diharapkan pada penelitian selanjutnya dikmtkan dengan faktor herediter.

Sintesa lipid yang meningkat pada glandula sebasea tidak hanya
disebabkan oleh hormon stres tetapi juga dapat dipengaruhi oleh fektor lain,
seperti makanan sehingga disarankan pada penelitian selanjutnya dilakukan juga
pada variabel faktor makanan.
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SUMMARY

LINK BETWEEN CYPIA1 GENE POL YMORPHISM, CORTISOL STRESS

HORMONE. AND TESTOSTERONE HORMONE IN ACNE VULGARIS

Endang Herliyanti Darmani

Acne vulgaris refers to the most frequent chronic skin disease in various
countries, including Indonesia and almost 85% cases occur at 12-25 years old
age group (Cunliffe.,1998). The highest incidence and severity was found
between 14-17 years old in female and between 16-19 years old in
male (William et al. 2012). Acne vulgaris can become a problem in its therapy
because patient often resistence with the available therapy. It not only makes the
healing process becomes difficult, but also would cause bad psychosocial impact
for patient prolonged disease period (Ernawati., 2011). The aetiopathogenesis of
acne vulgaris are multifactorial, such as genetic factor, hormone, and stress.

CYPIAI is one of the gene which is considered having correlation with
acne incident. This gene regulates the function of human cytochrome P-450
enzyme in skin sebaceous gland CYPlAl enzyme is a cytochrome P-450 enzyme
which has a role on vitamin A or retinol metabolism. Retinol and active retinoid
metabolites have important role on epithelial differentiation, proliferation, and
cell differentiation. Retinoid also workson epidermal keratinocytes proliferation
and sebocytes (Golnick, 2003). In this time, there are two alleles related to acne
vulgaris that had been identified. They are ml allele and m2 allele. Several
studies show that CYPIAI gene polymorphism contributes on riskfactor ofacne
vulgaris incident. (Paraskevaidis et al.. 1998).

CYPIAI gene polymorphism could occur because of the exposure against
materials from environment and drugs (xenobiotic). CYPIAI gene polymorphism
leads vitamin A and retinol metabolic capacity change. It causes active

metabolites to turn to inactive metabolites. As a result, there is an abnormal
sebocyte differentiation, folicular canal hyperkeratinization, and then it arises as
acne (Paraskevaidis et al, 1998).

Skin is an organ which is exposed continuously with enviromental and
psychosocial stressors. When our body exposes to stressors.stress censor in
central nervous system will interpret it and then will be followed by HPA central
axis response. This central axis is run by CRH releasing produced by

Xlll



hypothalamic. CRM will stimulate its receptors in pituitary gland CRN will
increase production and secretion of neuropeptide from anterior pituitary, such

as POMC, oMSH, ACTH, and ̂-endorphin. During its releasing to circulation,

ACTH goes to adrenal gland and activate MC2 receptor, and then induces

cortisol production and secretion. Cortisol is a glucocorticoid which will induce
proinflammatory cytokines in sldn (Slominski et al., 2000).

Androgen hormone is a male sex hormone related to acne vulgaris
incident. In pre-pubertal age, androgen produced by adrenal gland appears as
sebaceous gland activator (Ebling et al., 1998). At this age, DHEA and DHEAS
level in blood plasma set up normally. This onset will be followed byformation of
adrenal androstenedione, at the same time, testosterone production from gonadal

increased Testosterone is required for secondary sexual organs development and

reproduction system. Besides gonadal, androgen is also produced and
metabolized in skin. Testosterone is the most active type of androgen hormone in

human circulation. Pilosebaceous unit is circulated androgen's

target (Depleuski., 2000). Testosterone binds to androgen receptor in basal line
of sebaceous gland Over stimulation from testosterone against skin sebacesous
glandwill increase sebum production in skin and will lead acne incident.

The aim of this stucfy are to analyze the link between CYPIAl gene
polymorphism, cortisol stress hormone, and testosterone hormone with acne
vulgaris and and also to find the most dominantfactor related with acne vulgaris
occurrences. This is an observational study with comparative analysis and case

control group design. This study was held on 70 males among 12-18 years old
divided into 2 groups as 35 acne patients in case group and 35 non-acne patient
in control group. At the blood samples, laboratorium examination for CYPlAl
gene polymorphism was done through DNA analysis with PCR, RFLP, and
sequencing. The examination ofcortisol hormone and testosterone hormone level
in serum was done by ELISA test. The result was examined in semi-quantitative
and analyzed in univariate with Chi-Square test. Odds Ratio, and in multivariate
with logistic regression test.

In this study, we found ml allele of CYPlAl gene as restriction into three
fragments (heterozygous wt/ml) and CYPlAl gene sequence as thiamine
transition into cytosine on cutting side of Mspl restriction enzyme at the end
of3'130 bp under exon 7. We found the percentage of ml allele of CYPIAl
gene polymorphism in case group is 82,9% and 68,57% in control
group (OR : 2,21. 95% confidence interval 0,71-6,87, p = 1,94). High level of
cortisol hormone was found in case group in the amount of 54,3% and 51,4% in
control group (OR : 1.12, 95% confidence interval 0,44-2,87p =0,057). In case
group, we found lower testosterone level in amount of 60% and 40% in control
group (OR : 0,44, 95% confidence interval 0,17-1,16 p=2,80). CYPlAl gene
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polymorphism is the most dominantfactor related with acne incident ifcompared
to cortisol hormonefactor and testosterone hormone factor.

Summaries of this study are:

There is no significant correlation between CYPIAI gene polymorphism

with acne vulgaris incidence, but there is a tendency of acne vulgaris incidence in

people with CYPIAI gene polymorphism than in people without with CYPIAI

gene polymorphism.

There is no significant correlation between cortisol level with acne

vulgaris incidence, but there is a tendency ofacne vulgaris incidence in high level

cortisol than low level cortisol.

There is no significant correlation between testosterone level with acne

vulgaris incidence, but there is a tendency ofprotection from acne vulgaris in
high level testosterone then in low level testosterone.

CYPIAI gene polymorphism factor is the most dominant factor related

with acne vulgaris.

Recommendations of this slutfy are:

In study of correlation between CYPIAI gene polymorphism with acne, it
is expected to relate it with environment factors such as exposed pollutan in
Pekanbaru in the next study.

In study ofcorrelation between CYPIAI gene polymorphism with acne, it
is expected to relate it with herediter factor in the next stu^.

Increasing of lipid synthesis in sebaceotds gland is not only earned by
stress hormone but also influenced by other factor, such as food. So, that is
suggested to investigatefood factor in the next study.
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ABSTRAK

HUBUNGAN POLIMORFISME GEN CYPlAl, HORMON STRES
KORTISOL DAN HORMON TESTOSTERON DENGAN AKNE

VULGARIS

Endang Herliyanti Darmani

Tujuan : Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis adanya hubungan
antara polimorfisme gen CYPlAl, hormon stres kortisol dan hormon testosteron

antara penderita akne vulgaris dan orang normal, serta untuk mengetahui faktor

yang paling dominan berhubungan dengan teijadinya akne vulgaris.

Metoda : Penelitian ini bersifat observasional dengan analisis komparatif
dan rancangan kasus kontrol yang dilakukan terhadap 70 orang pria

benisia 17-18 tahun yang terdiri dari 35 penderita akne dan 35 kontrol. Dilakukan

pemeriksaan polimofisme gen CYPIAI melalui potongan restriksi fiagmen

polimorfisme dengan alat PGR, pemeriksaan kadar hormone kortisol serum dan

kadar hormone testosterone serum dengan uji ELISA. Data dinilai secara semi

kuantitatif dan dianalisis secara univariat dengan uji Chi-Square, Odds Ratio dan

secara multivariate dengan uji regresi logistik.

HasU : Ditemukan alel ml gen CYPlAl sebagal restriksi menjadi tiga

fiagmen {heterozigot wt/ml) dan sekuens DNA gen CYPlAl sebagai perubahan

transisi Thymine menjadi Cytosine pada tempat pemotongan enzim restrisksi

Mspl pada ujung 3' 130 bp dibawah ekson 7. Didapatkan persentase polimorfisme
gen CYPlAl alel ml 82,90% pada kelompok kasus dan 68,57% pada kelompok

kontrol (OR : 2,21. 95% confidence interval 0,71-6,87, p = 1,94). Kadar kortisol

tinggi didapatkan 54,3% pada kelompok kasus dan 51,4% pada kelompok

kontrol (OR; 1,12 ,95% confidence interval 0,44-2,87 p=0,057). Pada kelompok

kasus lebih banyak ditemukan kadar testosteron rendah yaitu 60% dan 40% pada

kelompok kontrol (OR ; 0,44, 95% confidence interval 0,17-1,16 p=2,80).

Polimorfisme gen CYPlAl merupakan faktor yang paling dominan berhubiuigan

dengan teijadinya akne dibandingkan faktor hormon kortisol maupun faktor

hormon testosterone.

Kesimpulan : Tidak ada hubimgan signifikan polimorfisme gen CYPlAl dengan

kejadian akne vulgaris. Polimorfisme gen CYPlAl meningkatkan resiko untuk

menderita akne vulgaris. Tidak ada hubungan signifikan kadar kortisol dengan

kejadian akne vulgaris. Kadar kortisol tinggi meningkatkan resiko untuk

menderita akne vulgaris. Tidak ada hubungan signifikan kadar testosteron dengan

kejadian akne vulgaris. Kadar testosteron tinggi memberikan perlindungan

terhadap teijadinya akne. Polimorfisme gen CYPlAl merupakan faktor yang

paling dominan berhubungan dengan teijadinya akne vulgaris.

Kata kunci: akne vulgaris, Polimorfisme gen CYPlAl, kortisol, testosteron
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ABSTRACT

LINK BETWEEN CYPlAl GENE POLYMORPHISM. CORTJSOL STRESS

HORMONE. AND TESTOSTERONE HORMONE INACNE VULGARIS

Endang Herliyanti Darmani

Aim : The aims ofthis study are to analyze the link among CYPlAl gene

polymorphism, cortisol stress hormone, and testosterone hormone in patient with

acne vulgaris and in normal people, and also tofind out the most dominant factor

related to acne vulgaris incident.

Method : This is an observational stu(fy with comparative analysis and

case control group design on 70 males among 12-18 years old. It consists of 25

patients with acne vulgaris and 35 controls. CYPlAl gene polymorphism

examination was done through polymorphism fragment restriction piece from

PCR. The examination of cortisol hormone and testosterone hormone level in

serum was done by ELISA test. The result was examined in semi-quantitative and

analyzed in univariate with Chi-Square test, in Odds Ratio, and in multivariate

with logistic regression test.

Result: In this study, we found ml allele of CYPlAl gene as restriction

into three fragments (heterozygous wt/ml) and CYPlAl gene sequence as

thiamine transition into cytosine on cutting side of Mspl restriction enzyme at the

end of 3 '130 bp under exon 7. We found the percentage ofml allele of CYPlAl
gene polymorphism in case group is 82,90% and 68,57% in control
group (OR : 2.21. 95% confidence interval 0,71-6,87, p = 1,94). High level of
cortisol hormone was found in case group in the amount of 54,3% and 51,4% in
control group (OR : 1.12, 95% confidence interval 0,44-2,87p =0,057). In case
group, we found lower testosterone level in the amount of 60% and 40% in
control group (OR : 0,44, 95% confidence interval 0,17-1,16 p=2,80). CYPlAl

gene polymorphism is the most dominant factor related to acne incident if it

compared to cortisol hormone factor and testosterone hormone factor.
Conclusion : There is no significant correlation between CYPlAl gene

polymorphism with acne vulgaris incidence. Polymorphism of CYPlAl gene
increases susceptibility of acne vulgaris. There is no significant correlation

between cortisol level with acne vulgaris incidence. High level of cortisol

increases risk to get acne vulgaris. There is no significant correlation between
testosterone level with acne vulgaris incidence. High level of testosterone protects

people from acne vulgaris. CYPlAl gene polymorphism is the most dominant
factor related to acne incident.

Keywords : acne vulgaris, CYPlAl gene polymorphism, cortisol,
testosterone.
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BAB I

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakaog

Akne vulgaris (AV) merupakan penyakit kulit kronis yang sering teijadi di

masyarakat. Akne vulgaris dapat menjadi masalah dalam pengobatannya karena

seringkali resisten terhadap terapi yang ada sehingga bukan saja penyembuhannya

yang sukar dan peijalanan penyakit yang berkepanjangan (persisten) tapi juga

dapat menimbulkan dampak psikososial yang buruk pada penderitanya

(Emawati., 2011).

Penelitian mengenai pengaruh penyakit terhadap kualitas hidup (Quality of

Life /QoL) raenunjukkan tingginya angka kasus bunuh diri atau pemikiran bunuh

diri pada penyakit kulit kronis, salah satunya adalah AV (Legiawati., 2011).

Laporan penelitian QoL mendapatkan 16 kasus bunuh diri pada penderita penyakit

kulit dan 7 diantaranya adalah penderita AV (Cotteril e( at., 1997). Sedangkan

Gupta et al (1997) mendapatkan 480 penderita penyakit kulit mempunyai

pemikiran bunuh diri, dimana 5,6 % merupakan penderita AV.

Berdasarkan patogenesis, AV merupakan penyakit yang hanya mengenai

folikel pilosebasea (Odom., 2000), sehingga sering disebut sebagai penyakit

seborea, bal ini disebabkan karena AV terutama mengenai area kulit yang

berminyak. Area wajah bagian pipi lebih sering dikenai daripada bagian hldung,

bagian depan kepala dan dagu (CunlifTe., 1998).

Peijalanan penyakit AV dimulai dengan tersumbatnya muara folikel oleh

proses hiperkeratinisasi epidermis folikel yang disebabkan perubahan pola

I



hiperkeratiiiisasi folikel (Webster., 2007). Sel-sel stratum komeum infra

infundibulum menjadi lebih banyak mengandung desmosom, tonofilamen, butir-

butir keratohialin dan lipid tetapi mengandung lebih sedikit butir-butir lamelar

sehingga stratum komeum menjadi lebih tebal dan lebih melekat, timbul sebagai

mikrokomedo yang mempakanpretwrsor terbentuknya komedo (Gollnick., 2001).

Glandula sebasea akan memproduksi sebum lebih. Sebum diuraikan oleh

Propionebacterium Acnes (PA) yang merupakan flora atau mikroorganisme

normal yang hidup di folikel kelenjar sebasea (TEbling et al, 1998).

Propionebacterium Acnes yang berada dalam komedo akan mengeluarican

enzim lipase. Enzim lipase ini akan menguralkan sebum yang bempa trigliserida

menjadi asam lemak bebas yang dapat meningkatkan kolonisasi PA dan

menginduksi respon inflamasi (Thiboutot et al., 2003). Mikroorganisme ini juga

mengeluarkan faktor kemotaktik yang larut dalam air dan mempunyai berat

molekul rendah sehingga tidak memerlukan komplemen imtuk aktivitasnya serta

dapat keluar dari folikel untuk menarik sel neutrofll. Bila sel netrofil memasuki

komedo maka sel neutrofll akan memakan PA sehingga te^adi pelepasan enzim

hidrolitik yang akan merusak dinding folikular sehingga komedo akan pecah, isi

komedo (lipid sebasea, rambut, PA dan keratin) akan masuk ke dermis dan

terpajan dengan sistem imun sehingga tegadi proses inflamasi

(CunlifFe et al., 2001). Banyak sitokin yang terlibat dalam proses inflamasi AV.

Interleukin-Ia yang disekresi oleh keratinosit akan memicu peradangan di folikel

pilosebasea dan kemotaksls neutrofll polimorfonuklear (Bergfeld et al., 2004).

Selama ini berbagm formula terapi terhadap AV telah diterapkan oleh

Divisi kosmetik Ilmu Penyakit Kulit dan Kelamin di rumah sakit Indonesia,



namun dari hasil laporan nimah sakit di beberapa kota besar di Indonesia, temyata

kasns AV cendenmg meningkat dari tahun ke tahun. Data dari divisi dennatologi

kosmetik Rnmah sakit Cipto Mangunkusumo Jakarta te^adi peningkatan angka

kejadian AV dari 28,45% pada tahun 2003, menjadi 50% pada tahun 2004

(Barira., 2006). Data dari Palembang didapatkan 68,2% dari 5024 orang penduduk

menderita AV dengan 78,9% pada laki-laki (Tjekyan., 2008) dan data dari Divisi

Dermatologi kosmetik Rumah Sakit Arifin Achmad Pekanbani Riau didapatkan

kenaikan angka kejadian AV dari 32,12% pada tahun 2011 menjadi 39,13% pada

tahun 2012. Data dari rekam medis poliklinik Ilmu Penyakit Kulit dan Kelamin

RSUD Arifin Achmad terdapat kenaikan angka kejadian AV dari 5,31%

menjadi 10,05% pada tahun 2012 (Daimani., 2012).

Faktor genetik merupakan faktor penting yang berkaitan dengan AV. Data

literatur disebutkan bahwa AV merupakan penyakit warisan walaupun bukti-bukti

detailnya masih kurang dan gen mana tepatnya yang terlibat masih sedang diteliti.

Banyak gen-gen yang diduga terlibat dalam patogenesis akne. Diantaranya adalah

gen Human Sitokrom P-450. Gen Sitokrom P-450 ini merupakan supergene famili

dari enzim-enzim yang berperanan dalam metabolisme yang luas dari campuran

bahan endogen dan bahan asing. Human sitokrom P-450 lAl juga disebut sebagai

CYPIAI. Diantara famili enzim ini CYPlAl merupakan sub famili izozim yang

paling aktif (Paraskevaidis c/a/., 1998).

CYPlAl pada kulit didapatkan pada glandula sebasea dan berperan 4a1am

metabolisme vitamin A (retinol). Vitamin A merupakan retinoid endogen dan

hasil metabolitnya bekeija di glandula sebasea. Vitamin A (retinol) dan metabolh

retinoid aktif berperan penting pada diferensiasi epitel, proliferasi keratinosit dan



sebosit. Variasi genetik yang terdapat pada izozim CYPlAl menyebabkan

perubahan kapasitas raetabolik secara interindividu (Paraskevaidis et al, 1998).

Gen human CYP lAl berlokasi pada long arm kromosom 15 (I5q22-q24)

dan berisi 7 exon dan 6 intron dengan panjang total 5,810 bp. Mutasi yang

pertama kali ditemukan disebut sebagai alel ml merupakan transisi Thymine

menjadi cytosine (T menjadi C) teijadi pada posisi 6235 membuat tempat

cleavage tambahan untuk Mspl pada V flanking region 1,194 bp dibawah exon 7

(Paraskevaidis etal., 1998).

Ketiadaan tempat Mspl pada kedua alel mewakili homozygous wild-type

genotype (wlAvtl) dimana karakteristik berupa 335-bp fiagmen tunggal. Individu

dengan alel ml pada homozygous state imltml) ditunjukkan pada fragmen-

fragmen 206-bp dan 129bp. Individu heterozygous dengan wild-type dan alel ml-

mutated (wtl/m/) ditunjukkan pada fiagmen tambahan 205-bp dan 134-bp

(Paraskevaidis etal., 1998).

Pada AV tegadi kecenderungan representasi yang tinggi dari alel ml,

sebagai suatu marker dari perubahan pada tempat regulasi dan efikasi biologis

dari retinoid-retinoid alami yang aktif menjadi komponen yang inaktif. Kurangnya

retinoid alami yang aktif pada folikel pilosebasea menlmbulkan diferensiasi

sebosit yang abnormal dan hiperkeratinisasi dari kanalis folikularis.

Hiperkeratinisasi kanalis folikularis dan diferensiasi sebosit yang abnormal akan

memicu timbulnya AV (Paraskevaidis etal., 1998).

Faktor lain yang juga merupakan salah satu dari multi faktor yang dapat

memacu atau memperburuk AV adalah stres yang meliputi stres

environtmental/lm^arngsn dan stres psikologis/emosional (Arck et al, 2006).



Seperti organ tubuh manusia lainnya kulit juga merupakan organ yang secara

kontinyu terekspos oleh stresor-stresor baik endogen maupun eksogen. Kulit

merupakan organ terluas yang lokasinya strategis sebagai barier antara

environment ekstema dan intema, dimana secara permanen selalu dlpajan oleh

stresor seperti sinar matahari/ultraviolet, solar, thermal, mekanik/fisik dan kimia.

Kulit juga merupakan target organ dari stresor psikologis/emosional

(Arcke/fl/., 2006).

Pada saat tubuh terpajan oleh stresor, otak sebagai sistem saraf pusat akan

merespon dengan mengaktifkan sistem HPA-axis sentral (Nurdin., 2009). Respon

sistemik HPA Axis dilakukan oleh sensor sires yang berlokasi di sentral. Aksi

sentral ini dimuld dengan pelepasan Corticotropin Releasing Hormone (CRH)

yang diproduksi oleh hipotalamus yang mana CRH ini akan menstimuli reseptor

di pituitary (Slominshi., 2000). CRH akan meningkatkan produksi dan sekresi

bagian anterior pituitary yang diatur oleh propiomelanocortin (POMC), berupa

peptida melanocyte stimulating hormone (MSH), ACTH dan endorphin. Selama

pelepasannya ke sirkulasi, ACTH akan menuju ke glandula adrenal dan

mengaktivasi MC2 reseptor (MC2-R) yang menginduksi produksi dan sekresi

kortisol (Slominshi., 2000, Bohm., 2009). Pada stres yang ringan, perubahan

peningkatan sekresi kortisol tidak bersifat patologis karena mekanisme

homeostasis akan segera mengembalikannya ke keseimbangan. Bila stres

berlangsung berat, mekanisme homeostasis tidak mampu lagi mempertahankan

keseimbangannya sehingga peningkatan sekresi kortisol akan memicu sistem

imim untuk melepaskan sitokin-sitokin proinflamasi IL-6 dan IL-8 yang dalam hal

ini akan menimbulkan inflamasi di glandula sebasea sehingga teqadi akne



vulgaris (Nurdin., 2013). Kadar kortisol darah dapat menggambarkan kondisi stres

seseorang.

Hormon Androgen juga merupakan salah satu faktor pencetus AV. Pada

masa pubertas teqadi peningkatan hormon Gonadotropin Releasing Hormon

(GnRH), Gonadotropin Luteinizing Hormon (LH) dan Follicle Stimulating

Hormon (FSH) dan seks hormon estradiol atau testosteron (Plnyerd et al., 2002).

Mikrokomedo yang merupakan lesi awal dari akne muncul pada masa

adrenache dimana hormon androgen dari adrenal mulal menstimulasi

hiperkeratosis folikular dan hlperplasia sebasea pada unit pilosebasea di wajah

(Bergfeld., 2004). Adrenal dan Gonad memproduksi mayoritas dari androgen

yang bersirkulasi (Zouboulis., 2004).

Selama periode pre pubertas androgen adrenal muncul sebagai pengaktif

glandula sebasea (Bramswig et al., 2009). Pada masa ini konsentrasi

Dehydroepiandrosterone (DHEA) dan Dehydroepiandosterone Sulfat (DHEAS)

plasma secara normal mulai meningkat Onset ini diikuti dengan kemunculan

adrenal Androstenedione satu atau dua tahun kemudian, yang waktunya

bersamaan dengan peningkatan produksi Testosteron gonadal (Gonadarche)

(Dellemare et al., 2008).

Pada masa gonadal, flingsi gonad mengambil alih fungsi adrenal dalam

mensintesa testosteron. Kulit dan glandiUa sebasea juga mampu memproduksi dan

memetabolisir hormon androgen. Unit pilosebasea merupakan target dari

androgen yang bersirkulasi. Androgen yang bersirkulasi akan mengikat ke

reseptor androgen yang berlokasi di lapisan basal glandula sebasea. Testosteron

dan DHT adalah androgen yang berinteraksi dengan reseptor androgen



(Zouboulis et al., 2004). Stimulasi yang berlebihan dari hornion androgen

terhadap glandula sebasea menyebabkan produksi sebum berlebihan. Selanjutnya

sebum akan bercampur dengan sel kulit mati dari folikel yang mengalami

hiperkeratosis dan bakteri yang ada dipennukaan kulit membentuk sumbatan di

pori-pori sebagai suatu komedo (Gollnick et al., 2001). Pada sumbatan pori atau

komedo tersebut bakteri akan bermultiplikasi dan menyebabkan inflamasi.

Binding sel bakteri PA yang terdiri dari Peptidoglikan dan asam lipoteichoic

dapat memperkuat aktivitas imim dari keratinosit dan sebosit yang distimuiasi

androgen dengan peningkatan pelepasan sitokin seperti IL- la, IL-8, TNF a dari

sel-sel tersebut (Bergfeld et al., 2004).

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang masalah, maka dapat dibuat perumusan

masalah sebagai berikut:

1. Apakah ada hubungan antara polimorfisme gen CYPlAl alel ml dengan

akne vulgaris?

2. Apakah polimorfisme gen CYPlAl dapat meningkatkan resiko untuk

menderita akne vulgaris?

3. Apakah ada hubungan antara kadar hormon stres koitisol dengan akne

vulgaris?

4. Apakah hormon stres kortisol dapat meningkatkan resiko untuk menderita

akne vulgaris?

5. Apakah ada hubungan antara kadar hormon testosteron dengan akne

vulgaris?



6. Apakah hormon testosteron dapat meniogkatkan resiko untuk menderita

akne vulgaris?

7. Faktor apa diantara faktor di atas yang paling dominan berkaitan dengan

tegadinya akne vulgaris?

U Tujuan Penelitian

1.3.1. Tujuan Umum

Mengkaji hubungan polimorfisme gen CYPlAl alel ml, hormon

stres kortisol, dan hormon testosteron dengan akne vulgaris.

1.3.2. Tujuan khusus

1. Membuktikan adanya hubungan antara polimorfisme gen CYPlAl

alel ml dengan akne vulgaris

2. Membuktikan polimorfisme gen CYPlAl dapat meningkatkan resiko

teijadinya akne vulgaris

3. Membuktikan adanya hubimgan antara kadar hormon stres kortisol

dengan akne vulgaris

4. Membuktikan kadar hormon stress kortisol tinggi dapat

meningkatkan resiko teijadinya akne vulgaris

5. Membuktikan adanya hubungan antara kadar hormon testosteron

dengan akne vulgaris

6. Membuktikan kadar hormon testosteron tinggi dapat meningkatkan

resiko te^adinya akne vulgaris

7. Mengetahui faktor yang paling dominan diantara faktor-faktor di atas

dalam kaitan dengan teqadinya akne vulgaris



1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Kepentingan Akademik

Untuk meningkatkan pengetahuan mengenai faktor pencetus

teijadinya AV yang multifaktorial seperti polimorfisme gen CYPlAl

alel ml, stres dan hormonal dan mengetahui faktor mana yang paling

dominan.

1.4.2 Kepentingan Masyarakat

Hasil penelitian ini akan memberikan pemahaman atau informasi

yang benar pada masyrakat mengenai penyakit akne vulgaris, faktor

penyebabnya dan penatalaksanaannya, sehingga dapat memperbaiki

kualitas hidup penderitanya dan tidak timbul dampak psikososial buruk

yang dapat memicu tegadinya kasus bunuh diri dan pemikiran bimuh

diri.

1.43 Kepentingan ApUkasi

Sebagai pedoman bag! para klinisi dengan makin banyak

diketahuinya komponen-komponen faktor penyebab akne dapat

dikembangkan intervensi teraupetik yang lebih spesifik sehingga dapat

menurunkan insidensi Akne Vulgaris yang persisten dan resisten

terhadap pengobatan dan menurunkan insidensi kasus bunuh diri dan

pemikiran bunuh diri sebagai dampak psikososial yang buruk serta

memberikan perbaikan kualitas hidup penderitanya.
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TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Anatomi Glandula sebasea

Glandula sebasea merupakan suatu glandula holokrin yang terletak

diantara folikei rambut dan otot-otot erektor pili. Glandula sebasea dan folikel

rambut tersusun merabentuk suatu unit pilosebasea kulit.

Saeoeao9 Ckind

uTb^r
GM

SvMl

Gland

Hair Fonida

Gambar 2.1 Glandula sebasea multilobuler melekat di antara folikel rambut dan
muskulus erektor fili. Glandula sebasea mengeluarkan sebum
melalui duktus sebaseus ke infundibulum folikel rambut (Strauss.,
1991)

Glandula sebasea ditemukan hampir di seluruh permukaan kulit kecuali di

telapak tangan dan telapak kaki. Pada daerah kepala, dahi, wajah dan dada atas

didapatkan 400-900 unit/cm^ sedangkan pada area tubuh lainnya bequmlah

sekitar 100 unit/cm^ (Strauss., 1991). Pada masa kehidupan fetus 13-15 minggu,

glandula sebasea mulai dibuat di dalam perhubungan cepbalocaudal folikel

rambut. Tetes lipid baru terlihat di bagian pusat glandula pada usia 17 minggu

kehidupan. Duktus untuk sekresi mengelilingi asinus dari glandula sebasea pada
10
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awalnya tampak sebagai tali. Sel-sel yang menyusun tali tersebut berisi sebum dan

pada siwtu saat sel-sel tersebut kehilangan ikatan, ruptur dan membentuk kanal

pilosebasea pertama. Asinus baru dihasilkan dari dinding duktus sebaseus perifer,

pengaturan sel pada asinus sebasea neonates terdiri dari sebosit yang menetap,

sebosit yang berubah dan sebosit matur. Jumlah glandula sebasea tetap konstan

selama kehidupan tapi ukurannnya akan meningkat sesuai dengan pertambahan

usia. Pada setiap unit glandula didapatkan asinus yang berdifirensiasi dan asinus

yang matur (Zouboulis., 2002, Zouboulis., 2004).

2.2 Fisiologi Glandula Sebasea

Fisiologi glandula sebasea meliputi produksi dan sekresi sebum serta

produksi dan metaboiisme hormon androgen, Sel sebaseus akan mensintesis

sebum pada minggu pertama setelah iahir dan kemudian akan melambat.

Kemunculannnya kembali sebum pada usia sekitar 9 tahun {adrenarche) akan

terus berlangsimg sampai usia 17 tahun, setelah pubertas sekresi sebum akan

menurun secara perlahan (2touboulis., 2004).

2.2.1 Sebum

Sebum merupakan suatu kompleks Hpid campuran yang diproduksi dan

disekresikan oleh glandula sebasea yang sudah matur, dibentuk dari disintegrasi

sel-sel glandular ke dalam folikel duktus unit pilosebaseus. Discharge sebum ini

merupakan tahap akhir dari diferensiasi sel sebosit, sebagm hasil akumulasi tetes

lipid sitoplasma dan disintegrasi sel ysing mana kemudian dilepaskan ke dalam

folikel. Fungsi sebum pada manusia adalah seb^ai : photoprotection,

antimikroba, mengantarkan antioksidan ke permukaan kulit dan akitivitas-
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aktivitas pro dan anti inflamasi. Sebum manusia terdiri dari sqmleriy ester

gliserol, wnx, dan kolesterol sebagai kolesterol bebas dan asam lemak bebas.

Squalen dan wax merupakan produk sekresi glandula sebasea yang paling

karakteristik (Picardo et al.y 2009). Beberapa penelitian raenunjukkan bahwa

perubahan komposisi lipid sebiun berkaitan dengan usia dan aktivitas glandula

sebasea. Efek androgen pada proliferasi dan diferensiasi sel sebosit tergantung

dari asal glandula sebasea, glandula sebasea wajah lebih sensitive terhadap

androgen (2x)uboulis., 2004).

23 Akne vulgaris

23.1 Definisi

Akne vulgaris (AV) merupakan peradangan kronik unit folikel pilosebasea

dengan gambaran kiinis adanya lesi berupa komedo, papula, pustula,nodula, kista

maupun jaringan parut di tempat predileksi wajah, leher, lengan atas, dada bahu

dan punggimg (Odom., 2000, Wasitaatmaja., 2010).

23.2 Epidemiologi

Akne vulgaris merupakan penyakit kulit yang tersering di berbagai negara

dan hampir 85% teijadi pada kelompok usia 12-25 tahun (Cunliffe., 1998).

Insidensi dan keparahan tertinggi teijadi pada usia antara 14-17 pada perempuan

dan pada usia antara 16-19 tahun pada laki-laki (William et aL^ 2012).

Berdasarkan data rekam medis poliklinik Divisi Dermatologi kosmetik

Departement limu Kesehatan Kulit dan Kelamin Rumah Sakit Cipto

Mangunkusumo terdapat kenaikan insiden AV tipe ringan dari 18,11% pada

tahim 2003 menjadi 38,26% pada tahun 2004, AV tipe sedang 28,45% tahun 2003
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menjadi 50% tahun 2004 dan AV tipe berat dari 4,23% pada tahun 2003

menjadi 9,14% pada tahun 2004 (dikutip dari Barira S., 2006). Data dari

Palembang didapatkan 68,2% dari 5024 orang penduduk raenderita AV

dengan 78,9% pada laki-laki (Tjekyan., 2008) dan data dari Divisi Dermatologi

kosmetik Rumah Sakit Arifin Achmad Pekanbaru Riau didapatkan kenaikan

angka kejadian AV dari 32,12% pada tahun 2011 menjadi 39,13% pada

tahun 2012. Data dari rekam medis poliklinik Ilmu Penyakit Kulit dan Kelamin

RSUD Arifin Achmad terdapat kenaikan angka kejadian AV dari 5,31%

menjadi 10,05% pada tahun 2012 (Darmani., 2012).

2.3.3 Etiologi

23.3.1. Faktor genetik

233.1.1 Herediter

Faktor herediter atau genetik merupakan faktor penting yang berkaitan

dengan AV. Selalu dikatakan bahwa AV merupakan penyakit warisan walaupun

bukti-bukti detailnya masih kurang. Banyak penelitian dilakukan untuk

membuktikan keterkaitan faktor genetik dengan AV, dengan menggunakan model

kembar identik maupun non identik (Bataille el al., 2002). Pada penelitian yang

melibatkan 95 pasang kembar identik dengan AV, 97,9% (monozigot) dua-duanya

menderita Akne tetapi tingkat keparahannya tidak identik walaupun Serum

Excretion Rate (SER) nya identik. Hal ini menunjukkan bahwa faktor ekstemal

seperti kolonisasi bakteri menentukan tingkat keparahan AV. Cuma 1 dari

sepasang kembar 45,8% (dizigot) yang menderita AV, tingkat keparahan AV dan

SER tidak identik (Cunliffe., 1998). Beberapa ahli mengatakan bahwa AV

merupakan penyakit yang berupa suatu gabungan, bukan hanya tingkat
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keparahannya tetapi juga tipe lesi yang didapatkan dan lokasinya. Beberapa

penderita AV hanya mengenai wajah tetapi tidak ada lesi didaerah tubuh yang

Iain, sedangkan pada penderita AV lain hanya mengenai di badan saja

(Ghodsi., 2009). Beberapa mempunyai banyak lesi non inflamasi dan sedikit lesi

inflamasi, dan yang lain sebaliknya. Semua ini mungkin berkaitan dengan usia

penderita AV dan durasi AV, tetapi semua itu hams ada dasar genetiknya;

Fenelitian mengenai AV yang diturunkan didapatkan hasil pada semua set kembar

identik muncul AV berat pada waktu yang bersamaan. Fenelitian lain

menunjukkan 82% penderita AV mempunyai riwayat menderita AV paling sedikit

satu sibling dan 60% mempunyai riwayat AV dari satu atau kedua orang tuanya.

Von Schleicher mendapatkan bahwa pada penderita AV berat mempunyai riwayat

yang kuat keluaiganya juga menderita AV. Sudah dilakukan penelitian mengenai

hubungan antara AV dengan banyak gen (Bataille et al., 2011).

233.1.2 GenCYPlAl

Sejak tahun 1995 sudah dilaporkan 481 gen F450 dan 22 pseudogen

dari 85 eukariot (termasuk vertebrata, invertebrata, fungi dan tanaman). Sejauh ini

sudah didapatkan lebih dari 74 famili gen, 14 famili ada pada semua mamalia,

yang terdiri dari 26 subfamili dan 20 subfamili diantaranya sudah didapatkan

dalam genom manusia (Nelson et al., 1996). Setiap subfamili memmjukkan kelas

gen-gen yang berikatan erat Setiap gen F450 menghasilkan suatu protein tunggal.

Untuk itu, kemunculannya disana hanya sebagai suatu pengecualian dari atuian ini

dimana tegadi pembahan pembelahan dari salinan F450 seperti semua ekson atau

seba^an ekson dimbah perintah imtidc memproduksi enzim -dengan aktivitas

katalis yang bam (Nelson et al., 1993).
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Cytochrome P450 (CYP) adalah suatu superfamili hemoprotein yang

penting pada proses metabolisme oksidatif, peroksidatif dan reduktif dari berbagm

macam komponen endogeo seperti steroid, asam-asam empedu, asam-asam

lemak, prostagiandin, leukotrin, biogenik amin, retinoid, lipid bidroperoksida dan

fitoaleksin (Nelson et al, 1996). CYP juga akan memetabolisir komponen

eksogen seperti obat-obatau, bahan kimia dan polutan (Nebert., 1991).

Stimulasi eksogen sebagaimana juga faktor regulasi endogen, mengatur

ekspresi spesifik dari CYP (Gotohe/o/., 1999). Subfamili CYPlAmempunyai

dua anggota yaitu CYPlAl dan CYP1A2. Diantara famili enzim ini

CYPIAl merupakan enzim yang paling aktif. Gen CYPlAl merupakan gen

yang diduga berhubungan degan kerentanan teijadinya akne vulgaris. Enzim

cytochrome P450 (CYPlAl) berperan dalam proses metabolisme di kulit

(Paraskevaidis etaL, 1998)

Enzim CYPlAl pada kulit didapatkan pada glandula sebasea dan berperan

dalam metabolism vitamin A atau retinol. Retinol dan metabolit retinoid aktifhya

penting pada differensiasi epithel, proliferasi dan differensiasi sel. Retinoid juga

dapat mempengaruhi proliferasi keratinosit epidermal dan sebosit

(Gollnick., 2003).

233.1,2.2 Induksi CYPlAl

Enzim CYPlAl selain diperlukan untuk metabolisme komponen endogen,

juga akan memetabolisir bahan eksogen seperti obat-obatan, bahan-bahan kimia

dari lingkungan dan polutan (Nelson et al., 1995).

Pajanan komponen eksogen terhadap organisma akan mengakibatkan

mekanisme molekuler spesifik sebagai ekspresi CYPlAl bukan saja di hati tetapi
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juga pada pani-pam dan ginjal (Kuriyama et al., 1992). Sebagian besar molekul-

molekul CYP dapat diinduksi oleh bahan-bahan penginduksi. Pemberian bahan-

bahan kimia pada hewan percobaan akan menginduksi hemoprotein ini di

berbagai jaringan termasuk kulit. Mekanisme regulasi proses induksi protein

sudah diteliti dengan metoda transfer DNA dengan menggunakan DNA gen yang

diisolasi. Sedikitnya didapatkan dua sekuens DNA pengatur cis-acting pada

lokasi 5"upstream-gen. Satu sekuens didistribusikan lima kali pada kisaran 0,5-3,5

kB d?" berfiingsi sebagai Xenobioiic Responsive Element (XRE) yang lain

berlokasi di upstream dari sekuen TATA dan berperan sebagai elemen pengatur

untuk membentuk ekspresi. Induksi CYPlAl dengan Polycyclic Aromatic

Hidrocarbon (PAH) sebagai pajanan xenobiotic akan menyebabkan peningkatan

transkripsi pada gen CYPlAl yang bersesiiaian. Analisis mekanisme induksi

menggunakan pendekatan genetik, biokimia dan biologi molekuler menemukan

suatu jalur regulasi transkripsi yang baru yang melibatkan heterodimerisasi ligant

antaia dua protein dasar Ah-reseptor dan Arnt, interaksi heterodimer dengan

penambah respon dari xenobioiic, transmisi induksi sinyal dan suatu penambah

terhadap promoter CYPlAl dan mengubah struktur kromatin. Induksi CYPlAl

mengakibatkan polimorfisme gen pada strain tikus. Polimorfisme membatasi

suatu lokus genetik, Ah-R yang mengkode suatu protein pengatur, yang akan

mengikat penginduksi dan menimbulkan respon induksi. Penelitian pada tikus

percobaan menunjukkan implikasi Ah-R pada beberapa respon penyesuaian dan

respon buruk terhadap hidrokarbon aromatik, mengatur induksi enzim yang

memetabolisir xenobiotic sampm perubahan homeostasis yang mengubah

pertumbuhan sel dan diferensiasi sel.
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2.3.3.1.2.3 VariasigenetikCYPlAl

Enzim cytochrome P450 (CYPlAl) bertanggung jawab terhadap aktivasi

atau inaktivasi metabolisme, sebagian besar dari penggunaan obat-obatan dan

banyak toksin. Ini merupakan keberadaan variasi interindividu pada aktivitas

enzim P450 pada manusia, yang dapat meningkatkan atau menunmkan kerentanan

terhadap efek kimia yang mengimtungkan atau toksik. Bagian terbesar dari variasi

interindividu dijelaskan melalui polimorfisme gen P450 yang menyebabkan

perubahan kapasitas metabolik atau ekspresi enzim yang dxencode.

Adanya variasi genetik pada isozim CYPlAl sebagai polimorfisme gen

CYPIAl akan menyebabkan perubahan kapasitas metabolik secara interindividu.

Gen human CYPlAl berlokasi pada long arm kromosom 15 (15q22-q24) dan

berisi 7 exon dan 6 intron dengan panjang total 5,810 bp. Mutasi yang pertama

kali ditemukan disebut sebagai alel ml merupakan transisi Thymine menjadi

Cytosine (T menjadi C) teijadi pada posisi 6235 membuat tempat celah tambahan

untuk Mspl pada 3' flanking region 1,194 bp downstream exon 7 (Paraskevaidis

etal, 1998).
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Gambar 2.2 Gen map of Human Cytochrome P-4501A1 (CYPlAl). Tampak 7
exon dan 6 intron, exon pertama tidak diteqemahkan. Mutasi teijadi
pada 3' flanking region (ml) yang menciptakan tempat cleavage
mspl (Paraskevaidis etal., 1998).
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Gambar 2.3 Polimorfisme panjang fragmen restriksi MspJ dari V jJanking region
CYPlAl, pre-amplifikasi dengan primer pairs P79-P80; wtl=wild
type; ml= mutation at «/6235 (Paraskevaidis et al., 1998)

Primer Position
Fragment

Length, bp
Nucleotide sequence

P79(5') 6106-6126 335 5'-AAGAGGTGTAGCCGCTGCACT-3'

P80(3') 6440-6420 5'-TAGGAGTCTTGTCTCATGCCT-3'

3' = Downstream primer; 5' = Upstream primer

Gambar 2.4 Untaian nukleotida primer yang digunakan dalam amplifikasi DNA
untuk mendeteksi situs polimorfisme dari CYPlAl (Paraskevaidis et a!., 1998)

Ketiadaan tempat Mspl pada kedua alel mewakili homozygoids wild-type

genotype (wl/wtl) karakteristik dengan 335-bp fragmen tunggal. Individu dengan

alel ml pada homozygous slate (ml/ml) ditunjukkan pada fragmen-fragmen 206-

bp dan 129bp. Individu heterozygous dengan wild-type dan alel ml-mutated

(wtl/ml) ditunjukkan pada fragmen 335-bp dan fragmen tambahan 205-bp

dan 134-bp (Paraskevaidis et al., 1998).

Pada AV tegadi kecenderungan representasi yang tinggi dari alel ml,

sebagai suatu marker dari perubahan pada tempat regulasi dan efikasi biologis

dari retinoid-retinoid alami yang aktif menjadi komponen yang inaktif. Kurangnya
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retinoid alami yang aktif pada folikel pilosebasea menimbulkan diferensiasi

sebosit yang abnonnal dan hiperkeratinisasi dari kanalis folikularis.

Hiperkeratinisasi kanalis folikularis dan diferensiasi sebosit yang abnonnal akan

memicu timbulnya AV (Paraskevaidis et al., 1998).

233.2. FaktorHonnon Androgen

2333.1 Pubertas

Pada masa pubertas hlpotaiamus akan memproduksi Gomdotropin

Releasing Hormone (GnRH) yang berftingsi meregulasi pertumbuhan dan

perkembangan serta fungsi testis pada pria dan ovarium pada wanita. GnRH akan

memicu glandula pituitaii untuk mensekresi Lutenizing Hormone (LH) dab foUcle

Stimulating Hormone (FSH). LH dan FSH dikenal sebagai gonadotropin. Pada

pria LH aVan menstimulasi produksi testosteron dan FSH diperiukan untuk

produksi sperma. Pada wanita LH dan FSH akan menstimuli produksi ovarium

seperti esterogen, progesteron dan testosteron.

Ada dua proses yang mendukung manifestasi pubertas yaitu gonadrche

dan adrenarche. Pada gonadarche tegadi peningkatan GnRH, LH dan FSH. Pada

adrenarche teqadi peningkatan produksi hormone androgen dari glandula adrenal.

Perkembangan organ seksual primer gonad dan genital dan sekunder teijadi

selama masa pubertas sedangkan perkembangan sistem reproduksi teqadi pada

masa adolescent atau dewasa muda (Pinyerd and William., 2002). Mikrokomedo

yang merupakan lesi awal dari akne muncul pada masa adrenache dimana hormon

androgen dari adrenal mulai menstimulasi hyperkeratosis folikular dan hiperplasia

sebaseus pada unit pilosebasea di wajah (Bergfeld., 2004).
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2.3.3.3.2 Produksi dan metabolisme testosteron

Gonad dan adrenal, menghasilkan testosteron melalui dua jalur yaitu jalur

progesterone— llahidroxyprogesterone —androstenedion dan jalur I7a

hidroxypregnenolone—DHEA — androstenediol (Whitt and Thomeycroft., 1990).

Pria memproduksi testosterone 6-8 mg per hari.
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Gambar 2.5 Jalur metabolisme androgen kutaneus dan perubahan enzim
(Zouboulis el al., 2004)

Kulit dan glandula sebasea mampu memproduksi dan memetabolisir

hormon androgen. Semua enzim yang diperlukan untuk tranformasi dari

kolesterol menjadi steroid dan prekursor adrenal seperti dehydroepiadroselrone

(DHEA) sulfat dan DHEA berlokasi di kulit (Ewadh., 2011).

Dehydroepiadroselrone sulfat tidak hanya ditranformasi secara sistemik,

tetapi juga secara lokal menjadi DHEA dengan mendistribusikan steroid sulfatase.

Dehydroepiadroselrone dimetabolisir menjadi androstenedion dan testosterone

oleh 3p-hydroxysteroid dehydrogenase-b, isomerase dan 17p-HSD yang berlokasi
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di glaudula sebasea. Konversi intraseluJer testosteron menjadi

Sa-dihydrotestosterone (DHT) dilakukan oleh enzim 5a reduhase.

5a-dihydrotestosterone merupakan androgen yang paling poten di jaringan

(Zouboulis et al., 2004). Ada dua tipe 5a-reduktase yang dapat diisolasi dari

tubuh manusia. Isoform tipe I merupakan tipe yang dominan diekspresikan pada

kulit dan dapat berlokasi di glandula sebasea, keienjar keringat dan epidermis

yang mana aktifitas teitinggi teijadi di glandula sebasea terutama di glandula

sebasea wajah dan kulit kepala. Testosteron dapat diaktivasi menjadi estradiol

oleh enzim aromatase (Haufinan et al., 1996). Unit pilosebasea mensintesis

hormon androgen yang relatif lemah seperti DHEA dan DHEAS (Zouboulis.,

2002, Zouboulis., 2004). Unit pilosebasea juga mampu mengubah DHEAS

menjadi Androstenedion dengan enzim 3 p - hydroxisteroid dehydrogenase (3-p

HSD) dan mengubah Androstenedion menjadi androgen yang lebih poten yaitu

Testosteron dengan enzim 17 p HSD. Testosteron diubah oleh 5 a reduktase

menjadi Dehidrotestosteron (DHT) yang merupakan metabolit androgen yang

paling aktif di unit pilosebasea (Ewadh., 2011).

Konsentrasi testosterone dan DHT dapat menurun karena konversi lokal

menjadi esterogen, menjadi androgen yang lebih lemah seperti 3a-androstenediol

atau menjadi konjugat glukoronid seperti 3a-androstenediol glukoronid yang

secara cepat akan menghilang dari sirkulasi.

23JJJ Akne hormonal androgen

Unit pilosebasea merupakan target dari androgen yang bersirkulasi

(Deplewski., 2000). Circulating androgen akan mengikat ke reseptor androgen

yang berlokasi di lapisan basal glandula sebasea. Androgen yang berinteraksi
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dengan reseptor androgen adalah Testosteron dan DHT (Kushlinskii., 1997).

Stimulasi yang berlebihan dari hormon androgen terhadap glandula sebasea

menyebabkan prodnksi sebum yang berlebihan (Ewadh., 2011). Selanjutnya

sebum akan bercampur dengan sel kulit mati dari folikel yang mengalami

hiperkeratosis dan bakteri yang ada dipermukaan kulit membentuk sumbatan di

pori-pori sebagm suatu komedo. Komedogenesis mimgkin sebagian diatur oleh

peningkatan interleukin la (Bergdeld., 2004). Pada sumbatan pori atau komedo

tersebut bakteri akan bermultiplikasi dan menyebabkan inflamasi (Cunliffe et al,

2001). Dinding sel bakteri PA yang terdiri dari Peptidoglican dan asam

lipoteichoic dapat memperkuat aktivitas imun dari keratinosit dan sebosit yang

dist'''n"laRi androgen dengan peningkatan pelepasan sitokin sepeiti IL- la, IL-8,

TNF a dari sel-sel tersebut (Bergfeld., 2000).

2333. Faktor Eksogen

2J33.1 Stres

Kulit sebagaimana organ tubuh lainnya juga secara terus-menerus terpapar

oleh faktor eksogen, termasuk didalamnya stresor fisik atau lingkungan dan

stresor psikologis atau emosional. Kulit merupakan organ terluas yang lokasinya

strategis sebagai barier antara environmental ekstemal dan internal yang secara

permanen dipajan oleh stresor-stresor seperti sinar matahari/ultraviolet, solar,

thermal, mekanik, fisik dan kimia. Kulit juga merupakan target organ stresor

psikologis/emosional.
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Gambar 2.6 Brain-skin cross-talk selama pajanan oleh faktor stres psikologis
atau faktor stres environmental (Arck et at., 2006).

Sudah lama dipostulasikan adanya hubungan kausa antara stres psikologis

dengan akne. Pada saat kulit terpajan oleh stresor otak sebagai sistem saraf pusat

akan merespon dengan cara mengaktifkan sistem HPA axis sentral. Sudah

ditetapkan bahwa kulit dan apendiksnya merupakan organ yang mempunyai

fungsi perifer ekivalen secara penuh dengan HPA axis sentral berupa suatu sistem

respon stres lokal yang independen (kutaneus HPA axis). Sehingga dengan

demikian otak dan kulit dalam proses respon terhadap stres keduanya akan

mengaktivasi sistem HPA axis sentral dan lokal (Arck et ai, 2006).

Pada respon sistemik HPA Axis sentral terhadap stresor akan dilakukan

persepsi oleh sensor stres yang berlokasi di sentral dan aksi sentral ini dimulai

dijalankan melalui pelepasan CRM yang diproduksi oleh hipotalamus yang mana

CRH ini akan menstimuli reseptor di pituitari (Slominski., 2000). CRH akan

meningkatkan produksi dan sekresi bagian anterior pituitary yang diatur oleh

propwmelanocortin (POMC), berupa peptida melanocyt stimulating hormone

(MSH), ACTH dan endorphin. Selama pelepasannya ke sirkulasi ACTH akan

menuju ke glandula adrenal dan mengaktivasi MC2 reseptor (MC2-R) yang
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menginduksi produksi dan sekresi kortisol (Slominski., 2000, Bohm., 2009). Pada

stres yang ringan, perubahan peningkatan sekresi kortisol tidak bersifat patologis

karena mekanisme homeostasis akan segera mengembalikannya ke keseimbangan.

Bila stres berlangsung kronik atau berat, mekanisme homeostasis tidak mampu

lagi mempertahankan keseimbangannya sehingga peningkatan sekresi kortisol

akan memicu sistem imun untuk melepaskan sitokin-sitokin proinflamasi IL-6 dan

IL-8 yang dalam hal ini akan menimbulkan inflamasi di glandnla sebasea

sehingga teijadi patogenesis akne vulgaris (Nurdin., 2013). Penilaian stres

berdasarkan atas kadar kortisol darah.
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Gambar 2.7 Sebosit HPA like axis menyebabkan proliferasi, diferensiasi dan
aktivasi sebosit (Zouboulis et al., 2004).

Corticotropin Releasing Hormone (CRH) merupakan modul proksimal

dari HPA-Axis cutaneus/peripheral. Corticotropin Releasing Hormone (CRH)

akan mengikat pada protein sebagai CRH binding protein (CRH BP) dan pada

reseptor corticotrophin (CRHR), Pro CRH diproses menjadi CRH yang sama
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pada tingkat sential maupun periferal tennasuk kulit. Corticotropin Releasing

Hormone, CRHBP, CRHRl, CRHR2 diekspresikan pada sebosit glandula

sebasea. CRH kemudian akan menginduksi sintesis lipid dan meningkatkan

ekspresi ^5-3p hydroxysteroid dehidrogenase (A5-3^ HSD) yang merupakan

enzim yang merubah DHEA menjadi testosteron pada sel sebosit (Zouboulis et

al., 2004). Selanjutnya testosteron dan growth hormone yang juga meningkatkan

sintesis lipid sebasea merupakan antagonis CRH dengan cara menghambat atau

memodifikasi ekspresi CRHR. Pada sisi lain CRH akan meningkatkan aktivitas

imun keratmosit dengan meningkatkan interferon gamma yang menstimulasi

ekspresi Intercellular Adhesion molecule satu (ICAM I) dan HLADR antigen

yang mana akan meningkatkan IL-6 dan menginhibisi produksi IL-ip dan

keratmosit (Sulivan et al., 1998). Alfa MSH akan menuju ke reseptomya di

glandula sebasea yaitu melanocortin reseptor (MCIR). Selanjutnya a-MSH akan

meningkatkan sekresi sebum bersinergis dengan testosteron. a-MSH menghambat

IL-ip yang menginduksi sekresi IL-8 sebagai bukti utama dari aktivitas langsung

a-MSH di sebosit. Ekspresi MCIR pada sebosit yang berasal dari kulit wajah

menunjukkan bahwa a MSH meningkatkan lipogenesis. Ekspresi RNA dari

precursor protein, propionemelanocortin (POMC) ditemukan pada glandula

sebasea. a MSH berperan mengatur lipogenesis dan produksi sitokin

proinflamatory. p endorphin (p-ED) merupakan neuropeptida endogenous opioid

family yang juga mempunyai aktivitas sebasea. Reseptor p opioid yang mengikat

p-ED diekspresikan pada glandula sebasea akan menginduksi proliferasi dan

menstimulasi lipogenesis dan secara spesifik meningkatkan asam lemak

(Zouboulis et al., 2004).
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Substance P merupakan suatu substansi imuno reaktifserabut syaraf yang

berlokasi dekat dengan glandula sebasea. Ekspresi substance P inactivating

enzyme berupa suatu neutral endopeptidase yang ditemukan pada sebosit

(Arck et al., 2006, Xia et al., 2008).

Selanjutnya nerve Growth Hormone akan menimbulkan imunoreaktivasi

dari sebosit dengan meningkatkan jumlah sel mast dan ekspresi endothelial

leucocyte adhesion molekul satu pada kapiler vena yang berdekatan dengan

glandula sebasea. InterIeukin-6 merupakan molekul yang diproduksi sel mast

yang akan menginduksi sel sebosit untuk memproduksi nerve Growth factor

(Bohm., 2009). Semua hal diatas menunjukkan indikasi bahwa stres sentral atau

lokal/perifer merupakan regulasi feedback dari glandula sebasea yang

menginduksi inflamasi pada lesi akne (Zouboulis et al., 2004).

233J.1.1 Hormon kortisol

Kortisol merupakan hormon glukokortikoid yang utama pada manusia,

menyokong pengaturan homeostasis dari metabolime basal dan keseimbangan

elektrolit serta mengatur respon terhadap stres. Pada orang dewasa normal,

glandula adrenal mensekresi kortisol sekitar 5-15 mg per hari

(Walker et al., 2001). Hanya sedikit fraksi yang diekspresikan sebagai kortisol

bebas pada urin, saliva atau empedu. Sisanya disaring melalui banyak jalur

metabolisme sebelum mengkonjugasi dan diekskresi melalui urin. Melalui

perubahan-perubahan reversible dengan metabolit maktif, konsentrasi kortisol

intraseluler tertinggi dapat menjadi target terhadap jaringan spesifik

(Andrew et al., 1999). Semua ini, bersama dengan modulasi sekresi kortisol oleh

HPA-axis dan modulasi dari ekspresi reseptor kortikosteroid dan pemberi isyarat
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melengkapi suatu kompleks sistem dari regulasi aktivilas glukokortikoid pada

jaringan yang spesifik (Webster et al., 2002). Semua ini mempengaruhi perbedaan

faktor yang menentukan aktivitas kortisol, sebagai contoh rata-rata penyaringan

metabolik dari kortisol oleh enzim-enzim perifer akan mempengaruhi kadar

kortisol sirkulasi dan akan mempengaruhi kortisol umpan balik dari HPA-axis

(Slominski et al., 2000).

Enzim-enzim yang secara langsung memetabolisir kortisol meliputi A-ring

reductase (5a dan sp reduktase), C^-hydroxilase, 20-reduktase dan lip-

hydroxysteroid dehidrogenase.
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Gambar 2.8 Metabolisme kortisol

Isoenzim ll^-hydroxysteroid dehidrogenase (llp-HSDs) mengkatalisa

perubahan kortisol (atau kortikosteron) dengan metabolit inaktif kortison (atau

lldehydrokortikosteron) (Monder et al., 1993). lip-HSD diekspresikan dalam
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kadar rendah pada organ paru dan kulit. Isoenzim llp-HSD tipe 2 akan secara

cepat merubah kortisol menjadi kortison (Stewart et al., 1994). Isoenzim 11^-

HSDl merupakan suatu enzim reduktase yang akan mereaktivasi kortison inert

menjadi kortisol (Jamieson el al., 1995). Isozim llp-HSDl diekspresikan secara

luas di berbagai jaringan seperti hati, paru-paru, pituitary anterior, otak dan

korteks adrenal (Ricketts et al., 1998).

Enzim 5a dan 5p reduktase mengakatalisa reduksi dari 4,5 double bound

pada A-ring merabentuk 5a atau 5p dihidrokortisol. Pada reaksi selanjutnya

kebanyakan metabolit kortisol diekskresikan sebagai 5a atau 5p tetrahidrokortisol.

Waktu paruh kortisol di sirkulasi sekitar 90 menit. Proses metabolisme akan

merubah kortisol menjadi kortison. Di dalam plasma diurnal memungkinkan

untuk direaktivasi dengan adanya enzimllp-HSDl. Kadar kortisol plasma (~

500nM puncaknya pada pagi hari dan ~100 nM pada menjelang sore) adalah lebih

tinggi dari kadar kortison (-70 nM). Kostison tidak seperti kortisol, kortison tidak

mudah berikatan dengan protein dan tidak ada variasi diurnal, sehingga terutama

sore hari konsentrasi kortison bebas melampaui kadar kortisol (Walker et al.,

1992). Kortison pada siskulasi sistemik dapat direaktivasi menjadi kortisol oleh

llp-HSDl di berbagai tempat (Walker et al., 2001).

23.4 Patogenesis

Berdasarkan patogenesisnya AV merupakam penyakit yang hanya

mengenai folikel pilosebasea (Odom., 2000) sehingga sering disebut sebagai

penyakit seborea, karenanya AV terutama mengenai area kulit yang berminyak

(Cunliffe., 1998). Pada patogenesis AV didapatkan perubahan-perubahan penting

yang teijadi pada folikel pilosebasea (Tolman., 1992). Dimulai dengan
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tersumbatnya muara folikel oleh proses hiperkeratinisasi epidermis folikel karena

adanya perubahan pola hiperkeratinisasi folikel (Webster., 2007). Sel-sel stratum

komeum infrainfundibulum menjadi lebih banyak mengandung desmosom,

tonofilamen, butir-butir keratohialin dan lipid tetapi mengandung lebih sedikit

butir-butir lamelar sehingga stratum komeum menjadi lebih tebal dan melekat,

timbu! sebagai mikrokomedo yang merupakan prekursor terbentuknya komedo.

Pada AV glandula sebasea memproduksi sebum lebih banyak daripada

kulit yang normal. Komposisi sebum AV tidak berbeda dengan normal, kecuali

terdapat penurunan jumlah asam linoleat yang bermakna (Picardo et al., 2000).

Sebum diuraikan oleh propionebakterium aknes yang merupakan flora atau

mikroorganisme normal yang hidup di folikel kelenjar sebasea

(Eblingera/., 1998).

Li*'
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Gambar 2.9 Glandula sebasea normal (a), komedo (b) dan lesi inflamasi dengan
ruptur dinding folikel dan infeksi sekunder (c) (William., 2003)

Propionebakterium aknes yang berada dalam komedo akan mengeluarkan

enzim lipase, enzim lipase ini akan menguraikan sebum yang berupa trigliserida

menjadi asam lemak bebas yang dapat meningkatkan kolonisasi PA dan
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menginduksi respon inflamasi (Thiboutot et al, 2003). Mikroorganisme ini juga

mengeluarkan faktor kemotaktik yang lanit dalam air dan mempunyai berat

molekul rendah sehingga tidak membutuhkan komplemen untuk aktivitasnya serta

dapat keluar dari folikel untuk menarik sel netrofil (Cunliffe et al., 2001). Bila

netrofil memasuki komedo, maka sel-sel netrofil akan memakan PA sehingga

te^adi pelepasan enzim hidrolitik yang akan merusak dinding folikuler sehingga

komedo akan pecah. Isi komedo akan masuk ke dennis dan terpajan dengan

sistem imun sehingga teqadi proses inflamasi (Cunliffe et al, 2001).

Banyak sitokin yang terlibat dalam proses inflamasi AV. mterleukin-la

yang disekresi oleh keratinosit akan memicu peradangan di folikel pilosebasea

dan kemotaksis netrofil polimorfonuklear (Bergfeld., 2004).

Perkembangan baru dalam pemahaman patogenesis dan penatalaksanaan

AV sudah banyak dilakukan selama beberapa tahun terakhir. Didasari dari hasil

berbagai penelitian mengenai AV maka didapatkan berbagai patogenesis dari AV.
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Gambar 2.10 Patogenesis akne. Biologi glandulasebasea (I) faktor hormonal (II)
yang terlibat dalam eks^esi sebum (VI) dan hiperkeratinisasi di
infundibulum (III). Akne dimulai sebagai mirokomedo yang
dihasilkan dari hiperkeratinisasi di infundibulum dengan
penambahan ukuran dan jumlah lapisan granular. Mikrokomedo
perlahan berubah menjadi komedo terbuka dan komedo tertutup.
Kolonisasi propionebakterium aknes (IV) disaluran folikuler
berkembang dan menstimulasi produksi sitokin (VII) melalui Toll-
like reseptor (VII) menyebabkan lesi inftamasi. Nutrisi (V) mungkin
terlibat dalam patogenesis akne. IL-8, faktor kemotaktik netrofil,
menarik netrofil ke dalam dinding folikel. Pada suatu saat dinding
folikel akan ruptur, terjadi lesi granulomatous dengan indurasi
subkutaneus, jaringan parut dan keloid
(Kurorawa et al., 2009).

a. Biologi glandula sebasea

Glandula sebasea merupakan kelenjar holokrin dimana hasil sekresinya

dibentuk dari sel-sel glandula yang mengalami disintegrasi. Peningkatan

produksi sebum merupakan kejadian yang sejalan dengan timbulnya lesi

akne. Dengan berkembangnya penelitian yang menggunakan glandula

sebasea manusia sebagai model eksperimen didapatkan periuasan
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pemahaman dari banyak aspek bam dari ftmgsi glandula dibandingkan

dengan aonnal.

b. Neuropeptida dan glandula sebasea

Neuropeptida (NPs) mempakan gmp peptide heterogen yang secara

biologi bersifat aktif, yang didapatkan pada neuron balk pada sistem saraf

pusat maupun sistem saraf perifer. Pada glandula sebasea ditemukan

ekspresi reseptor NPs, seperti CRH, melanokortin, P-endorphin,

vasoactive intestinal polypeptide, NP Y dan kalsitonin. Reseptor-reseptor

ini memodulasi produksi sitokin, proliferasi, diferensiasi, lipogenesis, dan

metabolism androgen di sebosit. NP substansi P (SP) ekspresinya

ditemukan pada saraf kulit di sekitar glandula sebasea pada penderita AV.

Substansi P menyokong proliferasi dan diferensiasi glandula sebasea dan

meningkatkan imimoreaktifitasnya dan ekspresi RNA dari faktor-faktor

proinflamatori. Hal ini akan menginduksi ekspresi endopeptidase neutral

(CD 10) pada sel-sel germinatifsebasea dan E-selectin pada venula-venula

perisebasea. Endopeptidase dipeptidyl peptidase IV (DP IV atau CD26)

dan aminopeptidase N (APN atau CD 13) terlibat dalam degradasi NPs

teratama SP. Ekpresi SP ditemukan sangat tmggl pada sebosit in vivo dan

in vitro

c. Honnon

Hormon androgen mempunyai peranan esensial pada patogenesis akne.

Sudah dipostulasikan bahwa androgen beiperan pada awal inisisasi timbul

akne atau sebagai produksi berlebihan lokal androgen di kulit dan atau

tingginya ekspresi dan sensitivitas reseptor androgen yang matia keadaan
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ini menerangkan formasi dari lesi akne. Pada glandula sebasea ditemukan

ekspresi dari enzim-enzim yang penting dari sistesis terstoteron de novo

dari kolesterol, dari substansi 5-a reduktase dan dari

dehidroepiandrosteron sirkulasL Pengaruh androgen dalam patogenesis

akne benipa teijadinya proliferasi, diferensiasi sebosit dan keratinosit

infrainfundibulum. Ada tiga hal penting yang teijadi pada glandula

sebasea dalam patogenesis akne yang berkaitan dengan hormon androgen

yaitu proliferasi sebosit, diferensiasi sebosit dan lipogenesis, dan

komedogenesis. Proliferasi sebosit merupakan basil dari efek stimulasi

testosteron dan DHT.

- Proliferasi sebosit

Testosteron dan 5aDHT akan menstimulus proliferasi sebosit di

glandula sebasea

- Diferensiasi sebosit dan lipogenesis

Kombinasi testosteron dan asam linoleat menunjukkan efek sinergis

pada llpid sebasea. Dihidrotestosteron akan menambab tetesan lipid

intraseluler yang berlangsung lama sehingga teijadi akumulasi

trigliserida. Proliferasi, diferensiasi dan lipogenesis melibatkan jalur

SREBP (sterol response element binding protein) yang merupakan

regulator kimci lipogenesis. Ekpresi SREBP dapat dideteksi pada

sebosit.

- Komedogenesis

Hiperproliferasi/hiperkeratinisasi terjadi di infrainfundibulum saluran

folikel, hal ini.menimjukkan tingginya aktivitas tipe I 5a-reduktase
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yang berlokasi di folikel inframfimdibulum berkmtau dengan

difereosiasi keratinosit yang abnormal.

Semua hal tadi merupakan bukti bahwa androgen dapat menstimuli Upid

sebasea

d. Hiperkeratinisasi

Kejadian awal yang paling krusial dalam timbulnya lesi akne adalah

hiperkeratinisasi di folikel infundibulum dan duktus sebaseus yang

menyebabkan timbulnya mikrokomedo. Pola hiperkeratinisasi

menunjukkan retensi hiperkeratinisasi dengan meningkatkan jumlah dan

ukuran granula-granula keratohialin dan akumulasi tetesan lipid dan

menumpuknya skuama di folikel itu sendiri sehingga menimbulkan efek

penekanan. Interleukin 1-a pemah dilaporkan dapat menginduksi

hiperkeratinisasi dalam folikel infundibulun in vitro dan in vivo.

Keratinisasi yang abnormal berhubungan dengan gangguan diferensiasi

keratinosit infundibulum yang berkaitan dengan peningkatan ekspresi

filaggrin (protein agregat filamen). Bukan hanya teqadi hiperkaratinisasi

tetapi juga hiperproliferasi dapat diobservasi di dalam keratinosit

inflmdibulum melalui ekspresi dari markers hiperproliferalifkeratin (K)6

Han K16. Interleukin 1-a mengaktivasi keratinosit basal dengan

menginduksi ekspresi produksi K16 di sel-sel suprabasal pada tahap aktif.

Hal ini menunjukkan bahwa siklus afctivasi keratin dan keratinosit

berhubungan dengan hiperproliferasi keratinosit yang terbatas di

infrainfiindihiiliim. Pada respon hormonal, peningkatan DHT yang bekeija

dalam keratinosit infundibuliun menyebabkan hiperkeratinisasi abnormal.
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Keratinisasi folikel mungkin dipacu oleh kurangnya asam linoleat dan

peroksida di dalam sebum. Baru-baru ini diketahui bahwa PA ikut

berperan dalam pembentukan mikrokomedo.

e. Bakteri

Keteriibatan PA dalam pathogenesis AV masih kontroversiai karena

fektanya menunjukkan bahwa PA merupakan penghimi normal.

Pengkodean genome PA menunjukkan potensi patogen dari bakteri ini.

Kemungkinan ini keraudian didukung dengan observasi PA menginduksi

ekspresi peptide antimikroba dan sitokin/kemokin proinflamasi yang

berasal dari berbagai tipe sel. Sifat-sifat patogenik alami dari PA dikaitkan

dalam patogenesis akne yang menimbulkan kemungkinan bahwa strain-

strain PA dapat menyebabkan infeksi oportunistik yang memperburuk lesi

AV. Kelas phylogenetic PA ini berbeda tidak hanya dalam produksi sekret

protein tapi juga kemampuannya untuk menginduksi respon imun yang

berbeda di keratinosit dan sebosit. Perbedaan utama adalah pada

kemampuan untuk menginduksi ekspresi hBD-2. Walaupun hBD-2 tidak

mempunyai efek langsung antimikroba terhadap PA tetapi dia mempunyai

aktivitas yang sinergis dengan caihelicidine. Aktivitas total antimikroba

PA di unit pilosebasea disebabkan karena adanya peptide-peptida anti

mikroba dan juga lipid-lipid anti bakteri yang bekeqa bersama-sama.

Berbagai peptide antimikroba diekspresikan pada kulit yang sehat tanpa

adanya tanda-tanda inflamasi yang dapat terlihat, menunjukkan peptida

antimikroba menginduksi keadaan hilangnya sitokin proinflamasi/
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kemokin. Mikrobiota penghuni kulit dapat memfasilitasi induksi peptide

antimikroba tanpa inflamasi.

f. Sebum

Peningkatan produksi sebum karakteristik dengan AV walaupun bukan

suatu kaitan yang erat dengan terbentuknya lesi AV. Pertumbuhan

glandula sebasea dan peningkatan ekskresi sebum menunjukkan fenomena

yang dialami oleh semua orang dewasa tapi hanya beberapa kasus yang

berkaitan dengan gangguan metabolisme lipid. Beberapa variasi

metabolisme lipid yang pemah didapatkan pada pasien AV, termasuk

penuninan asam linoleat. Banyak penelitian membuktikan bahwa

desaturasi asam lemak sebaseus dapat menyokong timbulnya AV dengan

peningkatan rasio saturasi/monosaturasi bersama dengan reduksi

desaturasi enzimatik dari C16.20 berkaitan dengan jumlah lesi. Kekhasan

sebum yang didapatkan pada pasien akne adalah didapatkannya

lipoperoksida, utamanya karena peroksidasi sekualen dan penurunan kadar

vitamin E sebagai antioksidan utama dari sebum. Kelanjutan menjadi

reaksi inflamasi diawali dengan hiperkeratinisasi di akroinfiindibulum dan

manifestasi dari lesi AV. dalam konteks ini baik lipoperoksida maupun

asam lemak monosaturasi (MUFAs) mampu untuk menginduksi

proliferasi dan diferensiasi keratinosit oleh karena itu peroksida mampu

untuk menginduksi produksi sitokin proinflamasi dan meogaktivasi

Peroxsisome Proliferator-activated Reseptor (PPARs). Keadaan seborea

tidak bertanggung jawab atas timbulnya AV. hal ini ditunjukkan dengan

keberhasilan terapi dengan bahan yang tidak berefek pada ekskresi sebum
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dapat menghambat proses inflamasi, sepeiti antibiotik, retinoid topikal,

azelaic acid dan bemoil peroxide.

g. Nutrisi

Akne vulgaris dikendalikan oleh hormon dan growth factor (insulin-like

growth factor (IGF-1)) yang beraktivitas di glandula sebasea dan di

keratinosit kanalis pilaris. Produk makanan yang berisi 5-a reduced steroid

hormone dan precursor steroid DHT yang mengatur fiingsi glandula

sebasea dan fiingsi keratinosit filaris. Kadar IGF-1 selama masa remaja

sejalan dengan aktivitas AV dan sinergis dengan hormon steroid. Vitamin

A sangat dibutuhkan untuk fimgsi normal folikel dan kadar vitamin A

tersebut selalu kurang pada usia remaja. Diet asam lemak mempengaruhi

inflamasi, beberapa proinflamasi, beberapa antiinflamasi. Asam linoleat

berperan ambivalen pada AV. Akne vulgaris dapat diatasi dengan

mengontrol hormon dan inflamasi., yang mana keduanya dapat

dipengaruhi oleh diet. Suplemen vitamin A mungkin dapat membantu

mereduksi sumbatan di pori-pori. Penyumbatan kanalis pilaris

menimbulkan efek mekanik. Produksi keratinosit ke dalam sistem yang

tertutup menyebabkan peningkatan tekanan intrakanal sehingga

menyebabkan hipoksia di bagian pusat dari duktus. Hal ini membuktikan

bahwa lingkungan yang anoksik yang menimbulkan pertumbuhan koloni

PA intraduktus kemudian diikuti dengan pecah dinding duktus, pelepasan

antigen dan menyebabkan atau memperburuk AV berupa lesi inflamasi

papula. Jalur inflamasi ini disebabkan oleh mediator-mediator, sitokin-



38

sitokin dan kemokin-kemokin yang menyebabkan epifenomena kimia dan

biologis pada AV.

h. Sitokin

Pada glandula sebasea normal didapatkan sitokin-sitokin, dan sitokin-

sitokin ini dlpengaruhl oleh banyak faktor. Interleukin-la, TNF-a, IL-6

dan IL-8 dilepaskan ke dalam supernatan dari sebosit yang tidak

mengalami stres. Pada sebosit dengan lingkungan stres jumlah sitokin

yang dilepaskan akan meningkat. Pada pasien AV didapatkan ekspresi

IL-6 yang lemah pada kulit yang tidak sakit dan ekspresi kuat didapatkan

pada kulit yang sakit. IL-8 meniinjukkan ekspresi kuat di sebosit pasien

yang sakit dibandingkan dengan sebosit pada orang yang normal. CRH

meningkatkan pelepasan lL-6 dan IL-8 dari sebosit melalui jalur IL-ip

independen. Pada sistem POMC a-MSH peptide menekan IL-ip yang

menginduksi pelepasan IL-8. Alfa MSH merupakan mediator proinflamasi

pusat pada patogenesis akne dengan inflamasi. Pada kultur sebosit

didapatkan ekspresi Plateled Activating Factor Reseptor (PAF-R).

Plateled Activating Factor Reseptor ini terlibat dalam regulasi ekspresi

mediator-mediator inflamasi termasuk diantaranya cyclooxigenase-2,

prostaglandin dan IL-8. Ektopeptidase yang didapatkan pada sebosit juga

memodulasi regulasi sitokin. Penghambatan ektopeptidase ini

menimbulkan penekanan endogenus IL-I resptor antagonis.

i. Toll-like Reseptor (TLRs)

Toll-like reseptor merupakan protein transmembran yang berperan penting

dalam respon imim yang segera terhadap mikroba atau penyerang lain.
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Ada sepuluh jenis TLRs yang dapat ditemukan pada manusia. Ekspresi

TLRs terutama pada sel-sel imun seperti monosit, makrofag, sel dendritik

dan granulosit. Stimulus TLRs menini aksi IL-1 a dan menyokong

produksi sitokin proinflamasi, prostaglandin, leukotrin (LT) dan keraokin.

Sistem sitokin pada monosit mampu diinduksi oleh aktivasi TLR2 oleh PA

tapi ekspresi TLR2 yang aktif di keratinosit menunjukkan implikasi PA

dan TLR2 mempengaruhi timbulnya lesi inflamasi. Semua ini

menunjukkan bahwa melalui Jalur ini, sistem imun segera dapat mengenali

komponen mikroba dan kemudian menginduksi sistem sitokin pada

pathogenesis AV. pada kultur sebosit manusia didapatkan ekspresi TLR2,

TLR4, CD14, IL-1 a, IL-ip, IL-6 dan IL-8. Sebosit mampu memproduksi

lipid antimikroba, peptide antimikroba yang menunjukkan aktivitas

sinergis dan menginduksi sitokin proinflamasi melalui mekanisme TLR

dan CD14. Glandula sebasea sudah ditetapkan mempunyai fungsi dengan

link antara lipid, metabolisme lipid, protein antimikroba, innate imunity

epilhelial, yang mana semua ini menipakan hal penting yang terlibat

dalam patogenesis AV.

Folikel pilosebasea merupakan manifestasi dari patogenesis AV yang

secara berulang dipengaruhi oleh multifaktor seperti peningkatan produksi sebum,

perubahan kualitas lipid sebum, regulasi steroidogenesis di kulit, aktivitas

androgen, interaksi dengan NPs, bahan-bahan pro dan antiinflamasi,

hiperkeratinisasi folikuler dan proliferasi PA di dalam folikel. Peningkatan

ekskresi sitokin merupakan hal utama yang berkaitan dengan timbulnya AV.

Asam lemak beraktivitas dalam bentuk terikat pada reseptor inti seperti PPARs.
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Lipid glandula sebasea mempunyai bahan-bahan langsung pro dan antiinflamasi

yang dapat menginduksi jalur 5-lipooksigenase dan siklooksigenase2 di sebosit

yang kemudian diikuti dengan produksi lipid proinflamasi. Selanjunya hormon

androgen aVan mengatur ukuran glandula sebasea dan produksi sebum.

2 J.5 Gambaran klinis AV (Longshore, 2003)

23.5.1. Lesi non inflamasi

Lesi non inflamasi adalah lesi yang tidak disertai dengan peradangan.

1. Mikrokomedo adalah muara folikel rambut yang tersumbat oleh keratin

epidermis folikel yang hanya terlihat secara mikroskopis

2. Komedo terbuka atau blackhead komedo adalah komedo dengan muara

folikel terbuka dan terlihat ujimg hitam karena mengandung pigmen

3. Komedo tertutup atau whitehead komedo adalah komedo dengan muara

folikel tertutup, berupa papul miller berwama putih kekuningan, bila pecah

menyebabkan lesi inflamasi di dermis.

23.5.2. Lesi inflamasi

Lesi inflamasi adalah lesi yang disertai peradangan.

1. Pustula merupakan gelembimg berisi nanah, berukuran kurang dari 0,5 cm

garis tengah, berwama kemerahan.

2. Papula merupakan benjolan padat yang berwama kemerahan, sirkumskiip,

berukuran kurang 0,5 cm garis tengah.

3. Nodula merupakan benjolan berwama kemerahan dengan ukuran lebih

kecil dari 1 cm garis tengah, dapat berisi nanah dan dapat menyebabkan

timbulnya jaringan pamt atau sikatrik.
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4. Kista merupakan benjolan yang terdiri dari ruangan berdinding yang berisi

basil dari dindingnya sendiri, berukuran 1 cm garis tengah.

23.53. Jaringan panit / sikatrik / scars

Jaringan parut / sikatrik / scars dapat berupa atrofik, hipertrofik, keloid

dan pitted, terdiri dari jaringan yang tidak utnh, relif kulit tidak normal,

permukaan kulit licin dan tidak terdapat adneksa kulit. Lesi atrofik kulit akan

mencekung, lesi hipertrofik menonjol karena kelebihan jaringan ikat atau keloid

menonjol lebih tinggi dari permukaan kulit dan pitted kulit tampak seperti

berlubang-lubang kecil.

23.6 Klasifikasi AV (Dreno £/a/., 2004)

Klasifikasi AV dibuat berdasarkan atas tipe atau variasi dari penyakit, ada

tidaknya inflamasi dan dari bentuk atau morfologi lesi. Berdasarkan ada

tidaknya inflamasi AV dibagi menjadi dua bagian yaitu :

1. Lesi non inflamasi atau tanpa peradangan:

a. Mikrokomedo

b. Komedo terbuka dan komedo tertutup

2. Lesi inflamasi atau dengan peradangan

a. Pustula

b. Papula

c. Nodula

d. Kista

3. Jaringan parut / scars / keloid
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Klasifikasi berdasarkan morfologi lesi :

1. Akne komedonal

Lesi hanya terdiri dari komedo terbuka dan komedo tertutup

I
Gambar 2.11 Akne komedonal (Dreno et al., 2004)

2. Akne papulopustular

Lesi sebagian besar terdiri dari papula dan pustul

r

Gambar 2.12 Akne papulopustular (Dreno ei ai, 2004)



43

3. Akne nodulokistik atau konglobata

Lesi sebagian besar berupa nodul dan kista

Gambar2.13 Akne nodulokistik atau konglobata (longshore., 2003)



BAB III

KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIFOTESIS PENELITIAN
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3.2 PeojelasaD Keraogka Konsep

Faktor genetik, kondisi stres dan hormonal merupakan faktor-faktor yang

mempunyai peranan penting dalam teijadinya penyakit kulit. AV merupakan penyakit

kulit tersering teijadi di berbagai negara. Pada AV teijadi perubahan-perubahan

penting pada glandula sebasea kulit, meliputi hiperkeratinisasi folikel pilosebasea

sehingga menyebabkan teijadinya sumbatan di kanalis folikularis sebasea, produksi

sebum meningkat akibat difFerensiasi sebosit yang abnormal, dilkutl dengan

kolonisasi bakteri PA yang akan memicu inflamasi akibat pecahnya komedo ke

jaringan dermis.

Gen sitokrom P-4S0 merupakan supergen famill dari enzim-enzim yang

berperan dalam metabolisme yang iuas. Human sitokrom P-450 lAl yang disebut

juga sebagai CYPIAI merupakan subfamili isozlm paling aktif dalam metabolisme

vitamin A. Gen human sitokrom P-450 CYPlAl mengatur enzim CYPIAI. Vitamin

A (retinol) sebagai retinoid endogen alami dan metabolimya berperan dalam

proliferasi keratinosit epidermis dan sebosit. Adanya variasi genetik pada izozim

CYPIAI menyebabkan perubahan kapasitas metabolik secara interindividu. Gen

human CYP lAl berlokasi pada long arm sitokrom 15 (15q22-q24) dan berisi 7 exon

dan 6 intron dengan panjang total 5,810 bp. Mutasi yang pertama kali ditemukan

disebut sebagai alel ml merupakan transisi Thymine menjadi cytosine (T menjadi C)

teijadi pada posisi 6235 membuat tempat cleavage tambahan imtuk Mspl pada 3'

flanking region 1,194 bp downstream exon 7.

Polimorfisme gen CYPIAI alel ml menimbulkan perubahan efikasi biologis

dari retinoid alami yang aktif menjadi komponen yang tidak aktif sehingga kurangnya
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retinoid alami yang aktif menyebabkan hiperkeratinisasi dari kanalis folikularis

pilosebasea sehingga terjadi penyumbatan dan differensiasi sebosit yang abnormal

sehingga jumlah sebum meningkat dengan akibat timbui komedo yang kemudian

akan diikuti dengan peningkatan kolonisasi PA yang akan memicu pelepasan sitokin

proinflamast sehingga terjadi AV.

Kulit manusia merupakan organ yang secara kontinu terekspos stresor

endogen maupun eksogen. Stresor lingkungan/em'/ro«men/ seperti sinar matahari,

iklim, termal secara permanen akan memajan kulit, demikian juga dengan stresor

psikologis/emosional, sebagaimana diketahui kulit merupakan target organ dari

stresor psikologis/emosional. Pada saat tubuh terpajan oleh stresor, otak sebagai

sistem saraf pusat akan merespon dengan mengaktifkan sistem HPA-axis sentral.

Kulit dan apendiksnya mempunyai fungsi periferal yang ekuivalen dengan HPA-axis

sentral sebagai suatu sistem respon stres lokal seb^ai kutaneus HPA-axis. Sehingga

dapat dijelaskan, hubungan otak dan kulit dalam proses respon terhadap stres dimana

kedua sistem HPA axis (sentral dan lokal) dapat diaktifkan. Pada respon sistemik

HPA Axis sentral terhadap stresor akan dilakukan persepsi oleh sensor stres yang

berlokasi di sentral dan aksi sentral ini dimulai dijalankan melalui pelepasan CRH

yang diproduksi oleh hipotalamus yang mana CRH ini akan menstimuli reseptor di

pituitari. CRH akan meningkatkan produksi dan sekresi bagian anterior pituitary

yang diatur oleh POMC (propiomelanocortin), h^rupa peptida melanocyt stimulating

hormone (MSH), ACTH dan endorphin. Selama pelepasannya ke sirkulasi ACTH

akan menuju ke glandula adrenal dan mengaktlvasi MC2 reseptor (MC2-R) yang

menginduksi produksi dan sekresi kortisol (Bohm., 2009).
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Peningkatan prodiiksi dan sekresi kortisol dari glanduJa adrenal kedalam darah akan

memicu timbulnya inflamasi pada glandula sebasea sehingga tegadi AV.

Pada respon HPA-axis kutaneus/perifer terhadap stres, kuiit akan merespon

dengan memproduksi secara iokal CRH, ACTH dan GCs, pelepasan sitokin-sitokin

proinflamasi dan pertunasan serabut-serabut saraf SP. Coticotropin releasing

hormone merupakan modul proksimal dari HPA-Axis kutaneus/periferal. Coticotropin

releasing hormone akan mengikat pada protein sebagai CRH binding protein (CRH

BP) dan pada reseptor coticotropin (CRHR). CRH, CRHBP, CRHRl, CRHR2

diekspresikan pada sebosit glandula sebasea. CRH kemudian akan menginduksi

sintesa lipid dan meningkatkan ekspresi hydroxysteroid dehidrogenase (A5-3p

HSD) yang merupakan enzim yang merubah DHEA menjadi testosteron pada sel

sebosit. CRH juga akan meningkatkan aktivitas imun keratinosit dengan

meningkatkan interferon gamma yang menstimulasi ekspresi Intercellular Adhesion

molecule satu (ICAM 1) dan HLADR antigen yang mana akan meningkatkan IL-6

dan menginhibisi produksi IL-ip dari keratinosit. Substansi P merupakan suatu

substansi imuno reaktif serabut syaraf yang berlokasi dekat dengan glandula sebasea.

Ekspresi substance P inactivating etnyme berupa suatu neutral endopeptidase yang

ditemukan pada sebosit. Selanjutnya nerve Growth Hormone akan menimbulkan

imunoreaktivasi dari sebosit dengan meningkatkan jumlah sel mast dan ekspresi

endolhelial leucocyte adhesion molecule satu pada kapiler vena yang berdekatan

dengan glandula sebasea. Interleukin-6 merupakan molekul yang diproduksi sel mast

yang akan menginduksi sel sebosit untuk memproduksi nerve Growth factor. Semua

hal diatas menunjukkan indikasi bahwa stres sentral atau lokal/perifer akan memicu
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perubahan di glandula sebasea berupa peningkatan lipogenesis, diferensiasi sel

keratinosit epidermis dan sebosit, pelepasan sitokin-sitokin proinflamasi yang pada

akhimya akan memicu timbulnya AV.

Hormon androgen pada masa prepubertas diproduksi oleh korteks adrenal,

muncul sebagai pengaktif glandula sebasea. Pada masa ini konsentrasi DHEA

(Dehydroepiandrosterone) dan DHEAS {Dehydroepiandosteron Sulfat) plasma

secara normal mulai meningkat. Onset ini diikuti dengan kemunculan adrenal

Androstenedione 1 atau 2 tahun kemudian, yang mana kira-kira pada waktu yang

bersamaan terjadi peningkatan produksi testosterone gonadal (Gonadarche). Pada

masa gonadal, fiingsi gonad mengambil alih fiingsi korteks adrenal dalam mensintesa

testosteron. Pada masa ini hormon androgen diproduksi oleh gonald dan glandula

adrenal, dimana androgen yang diproduksi merupakan mayoritas dari androgen yang

bersirkulasi. Unit pilosebasea merupakan target dari circulating androgen.

Circulating androgen akan mengikat ke reseptor androgen yang berlokasi di lapisan

basal glandula sebasea. Androgen yang berinteraksi dengan reseptor androgen adalah

testosteron dan DHT. Kulit dan glandula sebasea juga mampu untuk memproduksi

dan memetabolisir hormon androgen. Unit pilosebasea mensintesa hormon androgen

yang relatif lemah seperti DHEA dan DHEAS. Pilosebasea unit juga mampu

mengubah DHEAS menjadi Androstenedione dengan enzim 3 p - hydroxisteroid

dehydrogenase (3-p HSD) dan mengubah Androstenedione menjadi androgen yang

lebih poten yaitu Testosteron dengan enzim 17 p HSD. Testosteron diubah oleh 5 a

reduktase menjadi Dehydrotestosteron (DHT) yang merupakan metabolit androgen

yang paling aktif di unit pilosebasea. Hormon androgen testosteron yang berlebihan
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akan menyebabkan produksi sebum yang berlebihan pada glandula sebasea.

Selanjutnya sebum akan bercampur dengan sel kuUt mati dari folikel yang mengalami

hiperkeratosis dan bakteri yang ada dipermukaan kulit membentuk sumbatan di pori-

pori sebagai suatu komedo. Pada sumbatan pori atau komedo tersebut bakteri akan

bermultiplikasi dan menyebabkan inflamasi. Dinding sel bakteri PA yang terdlri dari

PeptidogUcan dan asam Hpoteichoic dapat memperkuat aktivitas imun dari keratinosit

dan sebosit yang distimulasi androgen dengan peningkatan pelepasan sitokin seperti

IL- la, IL-8, TNF a dari sei-sel tersebut. Sehingga pada akhimya keadaan di atas akan

memicu timbulnya AV.

3.3 Hipotesis Penelitian

1. Adanya hubungan antara pollmorfisme gen CYPlAl alel ml dengan akne

vulgaris?

2. PoHmorfisme gen CYPlAl alel ml meningkatkan resiko untuk menderita

akne vulgaris

3. Adanya hubungan hoimon stres kortisol dengan akne vulgaris

4. Kadar kortisol tinggi meningkatkan resiko untuk menderita akne vulgaris

5. Adanya hubungan hormon testosteron dengan akne vulgaris

6. Testosteron meningkatkan resiko untuk menderita akne vulgaris



BAB IV

METODE PENELITIAN

4.1 Jenis Dan Desain Peoeiitian

Penelitian ini merupakan penelitian observasional dengan pendekatan

cross-sectional stuify comparative dimana variabel dependeo dan independen di

periksa dalam waktu yang bersamaan.

4.2 Populasi dan sampel

4.2.1. Populasi

Populasi penelitian adalah selumh pasien yang menderita AV dan tidak

menderita AV begenis kelamin pria yang benisia 17-18 tahun yang bertempat

tinggal di kota Pekanbaru yang datang berobat ke poliklinik Kulit dan Kelamin

RSUD Arifin Achmad Pekanbaru.

4.2.2. Sampel

Sampel penelitian adalah bagian dari populasi yang memenuhi kriteria

inklusi dan kriteria eksklusi

4.23. Jumlah Sampel

Jumlah sampel diambil dengan menggunakan rumus : (Snedecor &

Cochran., 1967, Lemeshowb., 1997, dikutip dari Suyatno., 2013)

N1=N2 = Z^P.Q

N = jumlah sampel minimal yang diperlukan

d - Peyimpangan terhadap populasi = 0,1

Z = Derivat baku dengan tmgkat kepercayaan = 0,05

50
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P = Proporsi penyakit - 0,1

Z= 1,96 (a 0,05)

Q= 1-0,1 =0,9

NI=N2 = ( 1,96)^x0,1x0,9

(0,1)'

N1 =N2 = 35

jumlah sampel dan kontrol = 70

4.2.4. Kriteria Inklusi dan Eksklusi

Kriteria Inklusi

a. Semuapasien priaberusia 17-18 tahun

Pada saat penelitian dilakukan, usia subyek lebih dan 16 tahun 6 bulan

dan kurang dari 18 tahun 6 bulan.

b. Bertempat tinggal di Pekanbaru

c. Pola tidur dalam batas normal (6-8 jam)

d. Bersedia menandatangani informed consent

Kriteria eksklusi

a, Mendapatkan terapi obat-obatan terhadap penyakit akne

(topikal/sistemik) kurang dari 1 bulan sebelum pemenksaan.

b. Menderita penyakit peradangan

Definisi kontrol

Adalah subyek yang didiagnosis bukan akne vulgaris yang memenuhi

kriteria inklusi dan ekskresi.

4.2.5. TeknikPengambilan Sampel

Cara pengambilan sampel dilakukan dengan cara konsekutif, dimana

sampel diambil secara berurutan, setiap pasien yang terdeteksi menderita akne
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dihitung sebagai sampel, sesuai dengan kriteria inklusi dan eksklusi sampai

jumlah sampel yang diperlukan terpenuhi. Seleksi kelompok kontrol yaitu subyek

yang tidak menderita akne diambil dengan cara yang sama secara bersamaan dari

pasien yang datang berobat ke poliklinik Kulit dan Kelamln RSUD Arifin

Achmad Pekanbani.

4.3 Variabel penelidan dan definisi operasional variabel

4J.1 Variabel penelitian

4J.1.1 Variabel bebas

1. Polimorfisme gen CYPIAI alel ml

2. Hormon stres kortisol

3. Hormon testosteron

43.1.2 Variabel Ter^antung

Akne Vulgaris

43.2 Definisi Operasional Variabel Penelitian

Variabel Bebas

1. Polimorfisme Gen CYPlAl alel ml

a. Definisi : keragaman gen CYP lAl yang merupakan salah satu

subfamili isozim yang paling aktif dalam metabolisme retinoid

endogen dan vitamin A endogen pada glandula sebasea.

b. Caraukur: memeriksa polimorfisme gen CYPIAI

c. Alat ukur: PGR - RFLP

d. Hasil ukur: restriksi dan tidak restriksi

e. Skala ukur: nominal
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2. Honnon kortisol

a. Definisi: hormon glukokortikoid utama yang disekresi oleh korteks

adrenal, mempunyai aktivitas imunosupresif dan antiinflamasi

sebagai feedback negative dan peningkatan kadamya dapat teqadi

pada stimulus sties berat. Kadar hormon kortisol adalah konsentrasi

kortisol serum yang diukur dari subyek penelitian pada waktu dan

keadaan iklim lingkungan yang sama.

b. Cara ukur: mengukur kadar hormon kortisol darah

c. Alat ukur: ELISA

d. Hasil ukur: kadar dalam ng/mL

e. Skala ukur: ratio

3. Hormon testosteron

a. Defmisi : hormon androgen utama yang bersifat poten, beredar

dalam darah, merupakan hormon seks steroid yang berperan pada

manifestasi pubertas internal dan ekstemal, yang pada awal

prepubertas diproduksi oleh korteks adrenal dan kemudian setelah

pubertas pada pria hormon ini diproduksi di testis dan glandula

adrenal. Kadar honnon testosteron adalah konsentrasi testosteron

serum yang diukur dari subyek penelitian.

b. Cara ukur: mengukur kadar hormon testosteron darah

c. Alat ukur: ELISA

d. Hasil ukur: kadar dalam ng/mL

e. Skala ukur: ratio
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Variabel Terikat

Akne vulgaris

a. Definisi : penyakit kulit berupa peradangan unit pilosebasea yang

ditandai dengan adanya lesi berupa komedo, papula, pustule, nodula,

kiste dan atau jaringan parut pada tempat predileksi wajah, leher,

lengan atas, dada, bahu atau punggung (Odom., 2000).

b. Cara ukur: pemeriksaan fislk inspeksi, palpasi dermatologis

c. Alat ukur: Loop

d. Hasil ukur: akne vulgaris dan tidak akne vulgaris

e. Skala ukur: nominal

4.4. Bahan dan iostnimen penelitian

4.4.1. Bahan yang diperlukan dalam peneliHan

Darah vena cubiti penderita lOmL diambil pada jam 08.00 pagi

xmtuk pemeriksaan polimorfisme gen CYPlAl, kadar kortisol dan

kadar testosteron.

4.4.2. Instrumen penelitian

1. Kaca pembesar (Loop)

2. Timbangan berat badan merk Healtho Meter dengan ketelitian

0,1kg

3. Microtoise merk Stanley Molo dengan ketelitian 0,1 mm

4. PCR dan elektroforesis

5. Re^ensia untuk pemeriksaan gen C YP1A1

6. Human Cortisol ELISA Kit
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7. Testosterone Human ELISA Kit

8. ELISA

4A3. Cara pemeriksaan laboratorium

1. PoIimorfismeGenCYPlAl aielmi (Paraskevaidise/a/, 1998)

•  Prosedur isolasi DNA dari sampel darah

-Pipet darah sebanyak 200 pL kedalam tabung mikrotube

IjSml

- Tambahkan 200 pL buffer BB, vortex sampai homogeny

-Kemudian tambahkan 20 pL proteinase K, vortex sampai

homogeny

- Inkubasi pada suhu 65®C selama 10 menit

- Setelah selesai inkubasi kemudian tambahkan 200 pL etanol

absolute, vortex sampai homogeny

- Pindahkan semua larutan ke dalam tabung spin column

- Kemudian sentrifiige pada kecepatan 5000 g selama 1 menit

-Buang larutan di bawahnya, kemudian tambahkan 500 pL

wash buffer 1

- Kemudian sentrifuge pada kecepatan 5000 g selama 1 menit

-Buang larutan di bawahnya, kemudian tambahkan 500 pL

wash buffer 2

- Kemudian sentrifuge pada kecepatan 5000 g selama 1 menit

-Buang larutan di bawahnya, kemudian tambahkan 500 pL

wash buffer 2

- Kemudian sentrifuge pada kecepatan 14000 g selama 3 menit
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-Ganti spin column dengan tabimg mikrotube 1.5ml,

kemudian tambahkan 100 pL elution buffer yang telah

dipanaskan pada suhu 65*^0

- Kemudian sentrifuge pada kecepatan 5000 g selama 1 menit

- Simpan larutan di bawahnya pada suhu -20®C

•  Cara keija PGR

- Tambahkan ke dalam tube PGR

12,5 |iL deram taq

8,5pLdH20

^ 1 pL primer P79

^ 1 pL primer P80

y 3 nL DNA sampel

-Kemudian tube PGR dimasukkan ke dalam mesin PGR

dengan program

^ Pre denaturasi = 94®G selama 2 menit

Denaturasi = 94°C selama 20 detik •

v' Anaeling= 62''G selama 10 detik • 32siklus

Extensi = 72'^C selama 30 detik

^ Final extensi = 72"G selama 5 menit

- Hasil produk PGR dielektroforesis selama 1 jam dengan 120

volt

-Hasil elektroforesis dilihat pada tabel gel doc, hal ini

bertujuan untuk melihat apakah ada gen target yang

teramplifikasi
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-Setelah didapatkan gen target kemuadian produk PCR

ditambahkan enzim restriksi dengan komposisi

^ Produk PCR = 20 pL

^ Nuclease free water = 6,5 pL

^ Buffer V2 = 5 pL

^ Enzim Mspl = 0,5 pL

-Kemudian diinkubasi selama 16 jam pada suhu 37°C dan

65®C selama 20 menit

-Kemudian hasiinya dielektroforesis selama 1 jam dengan

voltase 120 volt

- Setelah itu dilihat pada tabel gel doc untuk melihat apakah

gen target terpotong atau tidak

2. Hormon Kortisol i^&D system^

•  Prinsip pemeriksaan

Pemeriksaan ini didasarkan atas teknik pengikatan kompetitif

pada kortisol yang didapatkan pada sampel bersaing dengan

sejumlah kortisol yang dilabel dengan HRP (Horseradish

Peroksidase) untuk menempati pada antibodi monoklonal

tikus. Selama inkubasi, antibodi monoklonal akan berikatan

dengan antibodi kambing yang dilapisi anti tikus. Diikuti

pencucian untuk melepaskan konjugat ekses dan sampel yang

tidak terikat, suatu larutan substrat ditambahkan pada sumur

untuk menentukan aktifrtas enzim pengikat Perubahan wama

dihentikan dan hasil absorpsi dlbaca pada 450nm. Intensitas
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wama adalah secara sebaliknya proporsional imtuk

konsentrasi dari sampel kortisol (menimjxikkan konsentrasi

kortisol sampel).

Cara pemeriksaan

- Encerkan sampel dan buat larutan standar

- Tambahkan 150 pi calibrator diluents RD5-43 ke dalara

sumur NSB

- Tambahkan 100 pi calibrator diluents RD5-43 ke dalam

sumur zero

- Tambahkan 100 pi sampel dan standart ke masing-masing

sumur

- Tambahkan 50 pi cortisol conjugate ke semua sumur.

Larutan akan berubah wama menjadi merah

- Tambahkan 50 pi primary antibody solution ke suma

sumur. Semua larutan akan berwama ungu (violet) kecuali

NSB yang tetap berwama merah

- Tutup lempeng dengan plastik film

-  Inkubasi pada suhu ruang selama 2 jam sambil di shaker

- Siapkan lamtan wash buffer dengan konsentrasi Ix

- Setelah inkubasi buang semua lamtan dan cuci dengan wash

buffer dengan volume 300 pi. ulangi pencucian dengan toal

pengulangan 4x.

- Keringkan lempeng di atas kertas tisu

- Siapkan substrat solution
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- Tambahkan 200 jil substra solution ke semua sumur dan

inkubasi selama 30 menit pada suhu ruang serta lindungi

dari cahaya

- Setelah seiesai inkubasi tambahkan 50 pi stop solution ke

semua sumur. Larutan akan berubah wama dari biru

menjadi kuning

- Bacadenganpanjanggelombang450nm.

3. Hormon Testosteron

• Prinsip pemeriksaan

Pemeriksaan ini dldasarkan atas teknik pengikatan bersaing

suatu antibodi monoklonal spesifik untuk testosteron akan

berikatan dengan antibodi kambing yang dilapisi anti tikus

kedalam plat mikro. Diikuti pencucian untuk melepaskan

ekses antibodi monoklonal. Testosteron sampel bersaing

dengan sejumlah testosteron yang dilabel HRP {Horseradish

Peroksidase). Kemudian diikuti dengan pencucian Iain untuk

melepaskan ekses konjugat dan sampel yang tidak mengikat.

Suatu larutan substrat dimasukkan kedalam srunur imtuk

menentukan aktifitas enzim. Perkembangan wama dihentikan

dan basil absoipsi dibaca pada 450 nm. Intensitas wama

menunjukkan konsentrasi testosteron sampel.

• Cara pemeriksaan

- Siapkan reagen, standart dan sampel

- Tambahkan-primary antibody solution ke semua sumur
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- Semua sumur akan berwama biru

-  Inkubasi selama 1 jam pada suhu ruang sambil di aduk

dengan kecepatan 500 rpm

- Buang semua lanitan, kemudian cuci dengan wash buffer

(300 pL). Ulangi pencucian sampai total pencucian 3 kali.

Kemudian balikkan lempeng di atas kertas tisu sampai

kering

- Tambahkan 100 pL calibrator diluents RD5-48 ke semua

sumiu

- Tambahkan 100 pL calibrator diluents RD2-48 ke sumur

blank sebagai standart 0

- Tambahkan 100 pL standart dan sampel ke masing-masing

sumur

- Tambahkan 50 pL testosteron conjugate ke semua sumur,

tutup lempeng dengan adhesive strip

-  Inkubasi selama 3 jam pada suhu ruang sambil di aduk

dengan 500 rpm

- Ulangi langkah kelima

- Tambahkan 200 pL substrate solution ke semua sumur,

inkubasi selama 30 menit pada suhu ruang

- Tambahkan 50 pL stop solution ke semua sumur. Larutan

akan berubah wama dari biru menjadi kuning

- Baca lempeng dengan panjang gelombang 450 nm
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4. Akne vulgaris : pemeriksaan fisik inspeksi, palpasi

dennatologis

4.5. Persyaratan Etik Penelitlan

Penelitian ini dllakukan pada manusia dan bahan yang dipakai adalah

darah vena. Sebelum melakukan penelitian, dimintakan persetujuan etik kepada

Panitia Etik Penelitian Fakultas Kedokteran Universitas Riau. Di dalam protokol

penelitian dilampirkan informasi yang disampaikan kepada subyek penelitian

yang bisa dibaca oleh calon subyek penelitian yang dikenal dengan istilah

Penjelasan Sebelum Persetujuan (PSP) yang menerangkan tujuan dan manfaat

penelitian serta alasan calon subyek diikutsertakan dalam penelitian, diberi

informasi dimana subyek bebas menolak bila tidak berkenan ikut penelitian ini,

waktu yang diperlukan, imbalan yang didapat, pemberitahuan hasil penelitian,

resiko penelitian dan manfaat langsimg. Setelah calon subyek penelitian

menyatakan kesediarmya ikut dalam penelitian, subyek penelitian menandatangani

persetujuan {informedconsent).

Implikasi etik pada penelitian ini mengikuti ketentuan Deklarasi

Helsinki. Pelaksanaan penelitian ini dikelola melalui organisasi penelitian, dengan

jalanantara Idn:

1. Semua tenaga yang terlibat dalam penelitian ini diberikan pembekalan

terlebih dahulu dengan:

• Memberikan informasi yang lengkap dan jelas tentang tujuan

penelitian.

• Memberikan pelatihan sesuai dengan kegiatan yang akan dilakukan.
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• Kemampuan dan ketetapan dalam melakukan pencatatan dan

memveiiiikasinya.

• Mempersiapkan lapoian basil penelitian dengan baik.

2. Penellti menjamin kerahasiaan dokumen yang berkaitan dengan data

subyek.

3. Penelitian ini dilakukan dan diawasi oleh dokter yang mempunyai

kompetensi.

4. Peneliti sangat menghormati kepentingan subyek dan selalu

mengutamakannya daripada kepentingan ilmiahnya sendiri.

5. Peneliti akan memberikan informasi yang akurat kepada pihak yang

berkepentingan apabila diperlukan.

6. Segala akibat yang ditimbulkan pada pelaksanaan penelitian ini yang

menyangkut tindakan intervensi terhadap pasien adalah menjadi

tanggung jawab peneliti.

4.6. Pemantapan Mutu (Quality assurance)

Pada penelitian ini dilakukan pemantapan mutu untuk menjamin

ketelitian dan ketepatan basil pemeriksaan laboratorium. Cakupan

pemantapan mutu meliputi tabap praanalitik, analitik dan paskaanalitik.

Dalam penelitian ini upaya pemantapan mutu sudah dimulai dari persiapan

subyek, pengambilan sampel, pengiriman dan penyimpanan sampel

pemeriksaan dan pencatatan basil.



65

4.8. Prosedur pengambilan dan pengampulan data penelitian

Data dikumpulkan dengan mengikuti langkah-langkah yang sudah

disepakati sebagai suatu prosedur tetap. Langkah-langkah pengumpulan data

adalah sebagai beiikut;

1. Mempersiapkan protokol, fonnulir penelitian/status penderita, persiapan

kit pemeriksaan iaboratorium, dan perizinan dari Komite Etik Penelitian

Kesehatan dan Kepala Bagian Kulit dan Kelamin RSAA/FK UR.

2. Setiap akan memulai pemeriksaan dilakukan simulasi terlebih dahulu

agar dicapai sinergi sesame anggota tim, kemudian dilakukan

pemeriksaan pada calon subyek.

3. Setelah subyek penelitian diberi penjelasan (persetujuan setelah

penjelasan = PS?) untuk berpartisipasi pada penelitian ini dan

menyetujuinya, maka diikuti dengan penandatanganan informed

consent.

4. Dilakukan pengisian fonnulir identitas subyek lengkap seperti usia

subyek, jenls kelamin, suku, tempat tinggal, pekeijaan, basil

pemeriksaan fisik tinggi badan dan berat badan.

5. Dilakukan seleksi calon subyek sesuai dengan kriteria inklusi

6. Anggota tim pengamat (observer) melakukan telaah teihadap

kelengkapan dan nild data yang dicantumkan dan disamping itu peneliti

pendamping mempunyai tanggung jawab melakukan koding data.

Upaya yang dilakukannya adalah memeriksa segala kekurangan atau

ketidaklengkapan peneatatan sebeliun fonnulir data dikiiimkan untuk

data entry.
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7. Formulir yang sudah ditelaah dan diterima kemudian disimpan dalam

komputer

8. Langkah terakhit adaiah mendeskripsikan data dan melakukan koding

yang selanjutnya data slap dianalisis.

4.9. Kerangka Opcrasional Penelitian

POUMORFISME

GenCYPIAl alel

ml

I
PEMERIKSAAN

KADAR

KORTISOL

SERUM

POPULASI

SAMPEL

PENELfTlAN

KRTIBRIA

INKLUSl DAN

EKSKLUSI

i
KONTROL AKNE

(TJDAKAKNE)) VULOARIS

PEMERIKSAAN

KADAR

TESTOSTERON

SERUM

POLIMORFISME

GenCYPIAl alel

ml

KADAR

KORTISOL

SERUM

Analisis Statistik

KADAR

TESTOSTCRON

SERUM

Gambar 4.1 Diagaram kerangka opcrasional penelitian
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4.10. Pengolahan dan Analisis Data

Setelah dilakiikan proses editing, coding, processing dan cleaning data

diolah secara komputerisasi (Sopiyudin., 2009).

4.10.1. Analisis univariat

Analisis univariat digunakan untuk melihat distribusi data masing-

masing variable dan kemudian disajikan dalam bentuk tabel dan diagram.

Data terdiri dari karakteristik polimorfisme gen CYPlAl, kadar hormon

Testosteron darah dan kadar hormon Kortisol darah.

4.10.2. Analisis bivariat

Setelah variabel bebas dan variabel tergantung diketahui selanjutnya

dilakukan analisis bivariat untuk menentukan hubungan dan kemaknaan

deogan melakukan uji chi square.

4.10.3. Analisis multivariat

Untuk melihat variabel yang paling dominan maka uji statistik yang

digunakan adalah regresi logistik. Tahapan analisis multivariat meliputi

pemilihan variabel kandidat multivariat dan analisis interaksi.
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HASILPENELITIAN

5.1 Gambaran umum subyek penelitian

Pengmnpulan data dilakukan di poliklinik rawat jalan ilrau penyakit kulit

dan kelamin Rumah Sakit Umum Daerah Arifin Achmad Pekanbani dari bulan

Desember tahun 2013 sampai dengan bulan Maret tahun 2014. Subyek penelitian

adalah pasien yang datang berobat ke poliklinik ilmu penyakit kulit dan kelamin

yang mana dilakukan pemeriksaan status dermatologis kulit dikelompokkan

sebagai kelompok kasus dengan gambaran klinis akne vulgaris sebanyak 35

subyek dan sebagai kelompok kontrol adalah subyek dengan gambaran klinis

tidak menderita akne vulgaris sebanyak 35 subyek. Pemilihan subyek penelitian

dilakukan dengan memperhatikan kriteria inklusi dan eksklusi.

Sebaran subyek penelitian berdasarkan karakteristik dapat dilihat pada

tabel 5.1. Sebaran karakteristik subyek penelitian berdasarkan irniur, Indeks masa

tubuh, suku dan pendidikan.

68
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Tabel 5.1. Karakteristik subyek penelitian

Kelompok

Kasus n=35 Kontrol n=35 Kemaknaan

1. Umur

17 tahun 18 (51,4%) 15 (42,9%)

18 tahun 17 (48,6%) 20(57,1%) t = 0,480

Rerata 17,5 ±0.5 17,6 ±0.5

2. Indeks Masa Tubuh (IMT)

Normal

Kegemukan

33 (94,3%)

2 (5,7%)

33 (94,3%)

2 (5.7%)
p= 1,000

3. Suku

Minang 8 (22,9%) 11 (31,4%)

Melayu 18 (51,4%) 15 (42,9%)

Batak 2 (5,7 %) 3 (8,6%) p = 0,857

Jawa 5 (14,3%) 5 (14,3%)

China 1 (2,9%) 1 (2,9%)

Nias 1 (2,9%) 0 (0,0%)

4. Pendidikan

Mahasiswa 19 (54,3%) 21 (60,0%)

SMA 13 (37,1%) 7 (20,0%) p = 0,174

SMK 3 (8,6%) 7 (20,0%)

Keterangan: t = uji t; = uji chi-square bennaJcna bila p<0,05

Dari tabel 5.1 didapatkan rerata xisia subyek penelitian pada kelompok

kasus setara dengan usia subyek penelitian pada kelompok kontrol. Indeks masa

tubuh (IMT) subyek penelitian pada kedua kelompok umumnya normal, masiog-

masing sama banyak yaitu 33 subyek (94,3%). Pada kedua kelompok subyek

penelitian suku melayu didapatkan lebih banyak daripada suku lainnya, yaitu 18

orang (51,4%) pada kelompok kasus dan 15 orang pada kelompok kontrol.

Pendidikan subyek penelitian lebih dari sepanih adalah mahasiswa ymtu 19 orang

(54,3%) pada kelompok kasus dan 21 orang (60,0%) pada kelompok kontrol.
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Hasil uji statistik menunjukkan kesetaraan umxir, IMT, suku maupun pendidikan

antara kelompok kasus dan kelompok kontrol.

Tabel 5.2 Tipe akne pada subyek penderita akne

Tipe akne Kelompok kasus

Komedonal

Papulopustul

Nodulokistik

2 (5,7%)

33 (94,3%)

0 (0,0%)

Jika ditelusuri lebih lanjut tentang tipe akne pada subyek penderita akne

maka tabel 5.2 menunjukkan bahwa mayoritas akne adalah tipe papulopustul,

diikuti dengan tipe komedonal. Pada penelitian ini tidak didapatkan tipe

nodulokistik.

5.2 Hubungan polimorflsme gen CYFlAl dengan akne vulgaris

Polimorfisme gen CYPIAI diperoleh dari hasil analisis DNA dari 300 pL

darah subyek penelitian. Ekstraksi DNA dilakukan terhadap semua sampel

penelitian (n = 70) oleh peneliti dibantu seorang analisis menggunakan vivantis

GF-1 kit di laboratorium Biomedik UNAND. Selanjutnya ekstraksi DNA

dielektroforesis menggunakan agarose 1%.
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|gly|yi^yj

Ai AS

Gambar 5.1 Hasil elektroforesis DNA subyek penelitian

(M=marker sampel no. A1-A5)

Gambar 5.1 menunjukkan hasil elektroforesis DNA dari lima sampel

penelitian. Dari hasil ini dapat disimpulkan bahwa intensitas DNA yang diperoleh

cukup baik.

Setelah DNA diperoleh, selanjutnya dilanjutkan proses amplifikasi dengan

menggunakan primer P79 dan P80 dengan alat PGR. Gambar 5.2 menunjukkan

hasil amplifikasi DNA dengan menggunakan prmer P78 dan P80.

M

300bp —

AT. r5T

Gambar 5.2 Hasil amplifikasi DNA dengan primer P79 dan P80
(M = marker, sampel no. A1 dan B1)
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Pada gambar 5.2 terlihat hasil amplifikasi PCR 2 sampel penelitian dengan

menggunakan primer P79 dan P80 menunjukkan hasil amplifikasi adalah DNA

gen CYPl A1 karena memiliki ukuran 335bp.

Setelah proses amplifikasi selesai, untuk mengkonfirmasi polimorfisme

gen CYPlAl alel ml maka dilakukan proses sekuensing pada beberapa sampel.

Gambar 5.3 menunjukkan hasil sekuensing dari sampel A1.

.  t .. Vl ' 1 ' , 1
,  I ■ ( fJ., I .

TTGTTTCACTGTAACCTCCACCTCCC

GGGCTCACACGATTCTCCCACCTCA

Gambar 5.3 Hasil sekuensing dari sampel A1

Setelah hasil sekuens subyek penelitian didapatkan selanjutnya untuk

konftrmasi. data sekuens dimasukkan ke data NCBl atau proses BLAST {Basic

Local Alignment Search Tool), untuk memastikan apakah gen tersebut benar

merupakan gen CYPIAI. Gambar 5.4 menujukkan hasil BLAST dari sampel

nomor Al.

c»i«r k«v for oligntnont aeoro*

Ouanri

1  10 20 30 40 SO 60 70 80 90

Gambar 5.4 Hasil BLAST sampel nomor Al.
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Dsn gaaibar 5.4 ikeMiai Ibsftim jfligrnnent saTnipel AH unenuiisjii&kan garis-

garis merah yang sesuai dengan skor alignment 80-200 dan >200 pada kunci

wama skor alignment. Data gambar BLAST dari NCBI disertai keterangan

sequences producing significant alignment bahwa sekuens subyek AI adalah

Homo sapiens Cytochrom P450, family I, subfamily A polypeptide I (CYPlAl)

gene complex {max score 176, total score 176 query cover 100%, E-value 3e-4l

ident 99%, accession EF 094025.1).

Setelah proses BLAST selesai, dilanjutkan dengan konfirmasi hasil

sekuens yang dianalisis dengan software Geneious version 7.0 created by

biomatters, untuk mengetahui polimorfisme dari gen CYPlAl subyek peneiitian.

Dengan hasil analisis seperti terlihat pada gambar 5,5.

Conwwn—

1. Ai_P_Foffifd.«bi

WyXMyi
a.CYPlAt ml

i CV»»1A1 «(

a

Gambar 5.5 Hasil analisis sekuensing sampel no. A1 dengan software genius

Pada polimorfisme gen CYPlAl, alel ml gen CYPlAl akan mengalami

perubahan atau transisi dari Thymine menjadi Cytosine (T menjadi C). Pada

gambar 5.5 tampak alel ml gen CYPlAl sampel nomor A1 terlihat mengalami

perubahan atau transisi Thymine menjadi Cytosine (T menjadi C) pada tempat

pemotongan enzim restriksi Mspl pada area ujung 3' 130bp dibawah dari ekson 7.

Enzim restriksi Mspl mempunyai sisi pengenalan CCGG. Semua ini
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membuktikan bahwa pada sampel A1 didapatkan alel ml seba^i polimorfisme

gen CYPIAI.

Setelah konfirmasi analisis sekuensing dengan software Genious selesai,

dilanjutkan dengan RFLP dengan menggunakan enzim restriksi MSPl untuk

membuktikan adanya restriksi pada polimorfisme gen CYPIAI. Diketahui DNA

yang tidak menunjukkan restriksi sebagai alel homozigot wtl/wtl, DNA yang

menunjukkan restriksi 3 fragmen sebagai alel heterozigot wtl/ml dan DNA yang

menunjukkan restriksi 2 fragmen sebagai alel homozigot ml/ml.

Gambar 5.6 menunjukkan basil RFLP dari sampel A1 dengan

menggunakan enzim restriksi Mspl pada suhu 3?'' C selama 16 jam.

— 300bp

Al BO.

Gambar 5.6 Hasil RFLP gen CYPIAI dengan enzim MSPI
(M=marker, no sampel A1 dan Bl)

Gambar 5.6 menunjukkan bahwa pada sampel A1 dan Bl dapat direstriksi

oleh enzim Mspl, menjadi 3 fragmen dengan panjang 335bp, 206bp dan 129bp ini

berarti alelnya adalah heterozigot wtl/ml. Tabel 5.3 menunjukkan hasil RFLP

subyek penelitian.
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Polimorfisme gen CYPlAl Akne Tidak akne

Tidak ada restriksi (wtl/wtl) 6(17,1%) 11 (31,43%)

Restriksi 3 fragmen (wtl/ml) 29 (82,9%) 24 (68,57%)

Restriksi 2 fiagmen (ml/ml) 0 (0%) 0 (0%)

Total 35 (100%) 35 (100%)

Dari tabel 5.3 diketahui bahwa pada kelompok akne didapatkan 6 subyek

(17,1%) yang tidak mengalami restriksi, 29 subyek (82,9%) yang mengalami

restriksi tiga fragmen dan tidak ada subyek yang mengalami restriksi 2 fragmen

(0%). Sedangkan pada kelompok tidak akne didapatkan 11 subyek (31,43%) yang

tidak mengalami restriksi, 24 subyek (68,57%) yang mengalami restriksi tiga

fiagmen dan tidak ada subyek yang mengalami restriksi 2 flagmen (0%).

Tabel 5.4 menunjukkan hubungan polimorfisme gen CYPlAl dengan

akne vulgaris.

Tabel 5.4 Hubungan polimorfisme gen CYPlAl dengan akne vulgaris

Polimorfisme geh
CYPIAI

Kelompok

Akne Tidak Acne
P value OR

Ada restriksi

Tidak ada restriksi

29 (82,9%)

6(17,1%)

24 (68,57%)

11 (31,43%)
1,94 2,21

Total 35 (100%) 35 (100%)

Dari tabel 5.4 didapatkan perbedaan jumlah kejadian restriksi

(polimorfisme gen CYPlAl alel ml) pada kelompok akne dan kelompok tidak

akne dimana lebih banyak kejadian restriksi pada kelompok akne yaitu 29

subyek (82,9%) sedangkan pada kelompok tidak akne adalah 24 subyek (68,57%),

pada uji Chi-square tidak didapatkan hubungan signifikan antara restriksi

polimorfisme CYPlAl dengan kejadian akne (p > 0,05). Tetapi terdapat
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kecenderungan peluang untuk teijadinya akne 2,21 kali lebih besar pada yang ada

restriksi polimorfisme gen CYPlAl dibandingkan dengan yang tidak ada restriksi

polimorfisme gen CYPIAl (0R>]).

5.3 Hubungan kadar kortisol dengan akne vulgarls

Tabel 5.5 Hubungan kadar kortisol dengan akne vulgaris

Kortisol
Kelompok

OR
Akne Tidak akne

P

tinggi

rendah

19 (54.3%)

16 (45.7%)

18 (51.4%)

17(48.6%)

0,057 1.12

Total 35 (100%) 35 (100%)

Tabel 5.5 ini menunjukkan bahwa kejadian kadar kortisol tinggi lebih banyak

ditemukan pada kelompok akne (54,3%) dari pada kelompok tidak akne yaitu

(51,4%). Dengan uji Chi-square tidak didapatkan perbedaan bermakna kadar

kortisol antara kelompok akne dan tidak akne (p>0,05). Tetapi terdapat

kecenderungan peluang untuk teijadi akne 1,12 kali lebih besar pada kadar

kortisol tinggi dibandingkan dengan kadar kortisol rendah (0R>1).

5.4 Hubungan kadar testosteron dengan akne vulgarls

Tabel 5.6 Hubungan antara kadar testosterone dengan akne vulgaris

Testosteron
Kelompok

OR
Akne Tidak akne

P

tinggi

rendah

14 (40%)

21 (60%)

21 (60%)

14 (40%)
2,80 0,44

Total 35 (100%) 35 (100%)
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TiAiel 5i6 onfliui^ilkkan ipai3a fk-riltrin^dV .-ritrap ddhih Ibaigaik (tfttfTrtrflirym kadar

testosteron rendah (60%) dibandingkan kelompok tidak akne (40%). Kadar

teslosteron rendah kelompok akne masih dalam batasan normal berdasarkan nilai

standar normal kadar hormon testosteron serum. Hasil uji Chi-square

menunjukkan tidak terdapat perbedaan kadar testosteron yang bermakna pada

kelompok akne dan kelompok tidak akne (p>0,05) tetapi terdapat kecenderungan

perlindungan imtuk teijadinya akne 0,44 kali lebih besar pada kadar testosteron

tinggi dibandingkan dengan kadar testosteron rendah (0R<1)

5.5 Faktor paling dominan berhubungan dengan akne vulgaris

Untuk mengetahui faktor yang paling dominan berhubungan dengan akne

vulgaris, maka dilakukan analisis multivariat. Tahapan analisis multivariat

meliputi pemilihan variabel kandidat multivariat dan analisis interaksi. Kemudian

dilakukan analisis regresi logistik. Hasil analisis regresi logistik dapat dilihat pada

table 5.7.
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Table 5.7. Analisa regresi logistik antara polimorfisme gen CYPlAl, kortisol dan

testosteron dengan akne vulgaris

B S.E. Wald df Sifl. ExptB)

POLI 1,191 ,592 4,051 1 ,044 3,289

step 1'
KOR .028 ,027 1,090 1 ,297 1,029

TEST -.064 ,071 ,818 1 ,366 ,938

Constant -1,310 1,545 ,719 1 ,397 ,270

POLI 1,121 ,579 3,753 1 ,053 3,069

Step T KOR ,018 ,025 .558 1 ,455 1,019

Constant -1,794 1,455 1,519 1 ,218 ,166

Step 3'
POLI 1,049 ,569 3,404 1 ,065 2,856

Constant -.773 .494 2,454 1 ,117 .462

Hasil analisis regresi logistik pada tabel 5.7 memperlihatkan variabel

polimorfisme gen CYPlAl merupakan faktor yang paling dominan pada

teijadinya akne vulgaris.



BAB VI

PEMBAHASAN

6.1 Hubungan polimoriisme gen CYPlAl dengan akne vulgaris

Gen CYPlAl merupakan salah satu gen yang diduga berhubungan

dengan kejadian akne. Sampai saat ini sudah teridentifikasi dua polimorfisme gen

CYPlAl yang berhubungan dengan kejadian akne, yaitu ml dan m2.

Pada penelitian ini dilakukan identifikasi adanya polimorfisme gen

CYPlAl ml pada penderita akne dibandingkan dengan orang normal. Ditemukan

alel ml padaposisi 6235 dimana tegadi mutasi dari Thym'me (T) menjadi Cytosim

(C) yang mana pada RFLP tampak sebagai restriksi menjadi tiga fiagmen pada

panjang 335bp, 205bp dan 134bp yang berarti adanya alel ml heterozigot

(wtl/ml). Pada kelompok akne jumlah subyek yang mengalami restriksi-

Polimorfisme gen CYPlAl alel ml lebih banyak dibandingkan dengan kelompok

tidak akne yaitu 82,9% pada kelompok akne dan 68,5% pada kelompok tidak

akne. UJi statistik menunjukkan tidak ada hubimgan bermakna antara

Polimorfismen gen CYPlAl dengan kejadian akne vulgaris pada subyek

penelitian. UJi faktor resiko menunjukkan subyek dengan Polimorfisme gen

CYPlAl beresiko 2,21 kali lebih besar untuk menderita akne vulgaris

(odds ratio = 2,21 95% confidence limits 0,71 - 6,87).

Hasil penelitian ini bersesuaian dengan hasil penelitian sejenis yang

dilakukan sebelum ini oleh Paraskevaidis (1998) di Jerman yang melibatkan 96

pasien akne dan 408 orang normal. Melalui pengamatan restriksi fragmen sebagai

polimorfisme alel ml pada penderita akne dibandingkan dengan orang normal.
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Didapatkan presentasi tinggi dari alel ml pada penderita akne dengan frekuensi

alel ml 8,33% pada penderita akne dan 6,99% pada orang normal (odds ratio 1,21

95% confidence limits 0,68-2,16 p = 0,057).

Penelitian oleh Tsai tahun 2005 mengenal polimorfisme gen CYPl A1 dan

GSTMl merupakan predisposisi teijadinya lesi kulit berupa chloracne, gangguan

kuku, hyperkeratosis dan alergi kulit pada populasi yang terpapar oleh

polutanpolichlorinated biphenyls (PCBs) dan dibenzoljurans (PCDFs) yang

mengkontaminasi minyak makan di Taiwan, yang melibatkan 393 orang yang

terpapar dan 181 orang yang tldak teipapar. Pada subyek yang terpapar kuat

didapatkan prevalensi gangguan kulit lebih tinggi pada kelompok yang terpapar,

kombinasi CYPIAI-Mspl mutan genotype dan GSTMl-null genotype

berhubungan dengan peningkatan risiko teijadinya chloracne (OR=2,8)

sedangkan pada kelompok yang terpapar sedang, GSTMl-null berhubungan

dengan alergi kulit dan GSTTl-null genotype tidak berhubungan dengan

kerentanan gangguan kulit. Hasil penelitian Tsai ini mendapatkan polimorfisme

gen CYPlAl dan GSTMl mungkin berhubungan dengan kerentanan gangguan

kulit yang diinduksi PCB/PCDFs.

Meskipun mekanisme hubungan patogenesis akne dengan polimorfisme

gen CYPlAl masih beliun jelas tapi hipotesis variasi genetik CYPlAl akan

menyebabkan perubahan kapasitas metabolik vitamin A atau retinol dl glandula

sebasea kulit sehingga teijadi peningkatan oksidasi dan ekskresi vitamin A,

menimbulkan efek sama dengan defisiensi vitamin A (Nilsson and

Hakansson., 2002). Oksidasi berlebihan dari vitamin A dapat memicu teijadinya

akne. Gen CYPlAl- diketahui berhubungan dengan stress oksidatif
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akibat TCDD (Nebert et al., 1993). Pemah dilaporkan TCDD sebagai penyebab

yang dapat meningkatkan oksidasi dan ekskresi vitamin A serta reduksi retinoid

hepar (Nilsson et al., 2000). Defisiensi retinoid alami aktif akan memicu

diferensiasi sebosit yang abnormal dan hiperkeratinisasi kanalis folikularis

sehingga timbul akne. Polimorfisme CYPlAl berdampak terhadap kerentanan

seseorang untuk menderita akne vnlgaris (Paraskevaidis et al., 1998). Retinoid

juga dapat mempengaruhi proliferasi keratinosit epidermal dan

sebosit (Gollnick., 2003).

Pada kelompok kontrol juga didapatkan adanya polimorfisme

gen CYPlAl walaupun gambaian klinisnya tidak menunjukkan adanya akne. Hal

ini mungkin disebabkan adanya asupan makanan yang mengandung bahan

retinoid atau vitamin A. Sehingga kekurangan retinoid alami yang te^adi pada

kelompok ini dapat digantikan dengan retinoid yang berasal dari makanan.

6.2 Hubungan antara kadar kortisol dengan akne vnlgaris

Pada penelitian ini tidak dijumpai perbedaan kadar kordsol yang bermakna

terhadap timbulnya penyakit akne, walaupun demikian, dari hasil uji statistik

dijumpai peningkatan resiko atau kerentanan pada kelompok kasus dengan kadar

kortisol tinggi terhadap tegadinya akne (odds ratio 1,12 95% confidence

limits 0,43-2,86). Artinya seseorang yang mendapatkan stres akan mengalami

peningkatan kadar kortisol serum, dimana peningkatan kadar kordsol tersebut

dapat memicu bertambah parahnya akne yang diderita.

Hasil penelidan 1^ mengenai hubungan stress dengan akne vulgaris yang

dilakukan oieh Kraaus imtuk membuktikan hubungan antara stress dan akne serta
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asam lemak bebas di kulit dilakukan penelitian pada 8 subyek pria dan 1 subyek

wanita mahasiswa fakultas kedokteran tahun pertama. Pemeriksaan dilakukan

dalam waktu sepuluh minggu selama waktu ujian pendidikan. Hasil penelitian

menunjukkan adanya hubungan bermakna antara jumlah asam lemak bebas

permukaan kulit dan kejadian akne vulgaris pada subyek penelitian yang

mendapatkan stress selama waktu ujian.

Penelitian Chiu tahun 2003 megenai respon kulit terhadap stress

dilakukan dengan melibatkan 22 subyek (15 wanita, 7 pria) selama menjalani

ujian pendidikan. Penilaian diukur dengan menggunakan alat photommeric leeds

acne scale. Dengan menggunakan analisis regresi dan menilai efek dari variabel

counfounding seperti waktu tidur, kualitas tidur dan jumlah serta kualitas

makanan per hari. Secara statistik menunjukkan hubungan bermakna antara

peningkatan keparahan akne dengan peningkatan level stress (r=0,61, p<0,01).

Penelian Zouboulis tahun 2009 mengenai hubungan stress dengan akne

vulgaris yang melibatkan 33 pasien akne dan 8 orang normal dengan usia yang

hampir sama. Penelitian dilakukan dengan memeriksa ekspresi CRH, CHR-BP

dan CRH-R pada glandula sebasea lesi akne dibandlngkan dengan kulit normal

secara imunohistokimia. Hasil penelitian menunjukkan ekspresi kuat dari CRH

pada sel glandula sebasea kulit dengan lesi akne dan lemahnya ekspresi CRH pada

kulit tanpa lesi akne dan pada kulit normal. Penelitian ini membuktikan adanya

peranan CRH sistem pada patogenesis akne vulgaris. Uji statistik menunjukkan

adanya hubungan bermakna antara ekspresi CRH dengan akne vulgaris.

Stres perifer maupun sentral akan mengaktifkan sistem HPA-Axis sentral

di otak dan sistem HPA-Axis kutaneus karena kulit dan apendiknya mempimyai
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flmgsi periferal yang ekuivalen dengan HPA-axis sentral. Respon sistemik HPA-

axis sentral dimulai dijalankan melalui pelepasan CRH yang diproduksi oleh

hipotalamus yang mana CRH inl akan menstimuli reseptor dl pituitary. CRH akan

menlngkatkan produksi dan sekresi bagian anterior pituitary yang diatur

oleh POMC (propionemelanocrtin) bempa peptide MSH, ACTH dan endorphln.

Selama pelepasannya ke sirkulasi ACTH akan menuju ke glanduia

adrenal dan mengaktivasi MC2R yang menginduksi produksi dan sekresi

kortisol (Bohm., 2009). Peningkatan produksi sekresi kortisol glanduia adrenal ke

dalam darah akan menyebabkan peningkatan sintesis lipid sehingga pada akhimya

akan memicu timbulnya inflamasi pada glanduia sebasea sebagai akne vulgaris.

Pada respon HPA-axis kutaneus terhadap stress, kulit akan merespon

dengan memproduksi secara lokal CRH, ACTH dan GCs. CRH akan mengikat

pada protein sebagai CRH-BP dan pada reseptor kortikotropin (CRH-R). CRH,

CRH-BP dan CRH-R diekspresikan pada sebosit glanduia sebasea, dimana CRH

kemudian akan menginduksi sintesis lipid sehingga akhimya akan teijadi akne.

Dengan demikian dapat dipahami bahwa pada respon terhadap stress di kulit

teijadi hubungan langsung antara produksi dan ekspresi CRH di glanduia sebasea

kulit yang akan memicu sintesis lipid sehingga timbul akne.

Pada kelompok kontrol temyata didapatkan subyek penelitian dengan

kadar kortisol tinggi. Hal ini mungkin disebabkan adanya faktor lain yang

menyebabkan hormon kortisol pada orang tersebut tidak memicu teijadinya

proliferasi dan diferensiasi sebosit dan keratinosit serta tidak teijadi peningkatan

sintesa lipid di kulit, diantaranya adalah faktor makanan.
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63 Hubungan kadar testosteron dengan akne vulgaris

Pada penelitian ini tidak dijumpai perbedaan kadar testosteron yang

bermakna terhadap timbulnya akne. Tetapi didapatkan kecenderungan

perlindungan terhadap teijadinya akne vulgaris 0,44 kali lebih besar pada kadar

testosteron tinggi dibandingkan kadar testosteron rendah.

Hasil yang berbeda didapatkan pada penelitian yang sejenis yang telah

dilakukan oleh Ewadh tahun 2009 di kota Hilla Irak pada 73 pasien akne yang

terdiri dari 38 pria dan 35 wanita sebagai kelompok kasus dan 41 subyek sebagai

kontrol yang terdiri dari 19 pria dan 22 wanita. Hasil uji statistik menunjxikkan

perbedaan yang signirikan dari peningkatan level serum testosteron antara

kelompok kasus dan kelompok kontrol pada grup pria dan tidak terdapat

perbedaan yang signirikan pada grup wanita.

Pada penelitian kami didapatkan kadar testosteron rendah lebih banyak

ditemukan pada kelompok kasus daripada kelompok kontrol, tidak didapatkan

hubungan bermakna antara kadar testosteron dengan kejadian akne. Namun pada

kelompok akne kadar testoteron rendah masih dalam batasan normal berdasarkan

nilai standar nonnal kadar testosteron serum. Sehmgga dapat dikatakan bahwa

kadar testosteron kelompok akne masih normal. Kadar testosteron kelompok akne

masih dalam batas normal kemungkinan disebabkan karena subyek penelitian

pada penelitian ini adalah pria berusia 17-18 tahun dimana pada usia tersebut

teqadi peningkatan produksi hormon testosteron yang diperlukan untuk

perkembangan organ seksual sekunder dan sistem reproduksi. Sehingga

peningkatan kadar testosteron tersebut masih dalam batas normal dan tidak akan

memicu timbulnya akne. Dengan demikian akne yang muncul pada kelompok
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kasus menunjukkan kemungkinaa bukan disebabkan oleh testosteron serum

melmnkan disebabkan oleh faktor Iain seperti genetik, atau stress.

Adanya perbedaan hasil dengan penelitian yang dilakukan oleh Ewadh,

kemungkinan disebabkan karena perbedaan usia subyek penelitian yang dilibatkan

sehingga iintuk penelitian lebih lanjut diharapkan melibatkan lebih banyak subyek

penelitian dengan usia yang lebih bervariasi, sehingga honnon testosteron yang

didapat tidak dipengaruhi oleh proses alami peningkatan produksi hormon

testosteron.

6.4 Faktor yang paling dominan berhubungan dengan akne vulgaris

Faktor paling dominan berhubungan dengan akne vulgaris diantara faktor

polimorfisme gen CYPIAI, faktor kadar hormon stress kortisol dan faktor kadar

hormon testosterone dalam hubungan dengan teijadinya akne vulgaris adalah

polimorfisme gen CYPlAl sebagai faktor yang paling dominan terhadap

teqadinya akne vulgaris. Hal ini menunjukkan bahwa polimorfisme gen CYPIAI

merupakan faktor yang paling berpengaruh terhadap teqadinya akne vulgaris

daripada pengaruh kadar hormon stress kotisol maupim kadar hormon testosteron.

Pada variasi genetik CYPIAI sebagai polimorfisme gen CYPIAI, teqadi

mutasi pada gen CYPIAI yang berperan mengatur fungsi enzim CYPIAI pada

metabolism vitamin A atau retinol di glandula sebasea, karena gen CYPIAI dan

enzim CYPIAI sama-sama merupakan bahan protein, maka perubahan pada

protein gen juga dapat mengakibatkan perubahan pada protein enzim. Perubahan

pada protein gen maupim enzim bersifat menetap, sehingga adanya perubahan

atau mutasi pada gen CYPIAI menyebabkan perubahan kapasitas metabolik

enzim CYPIAI sehingga retinoid alami yang aktif berubah menjadi komponen
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yang inaktif. Kurangnya retinoid alami pada glandula sebasea menyebabkan

diferensiasi sebosit yang abnonnal dan hiperkeratinisasi kanalis folikularis, yang

mana keduanya dapat memicu akne. Hormon kortisol dan hormon testosteron

keduanya sama-sama terbuat dari bahan protein dan sama-sama dapat

berpengaruh terhadap proliferasi dan diferensiasi keratinosit dan sebosit di

glandula sebasea tetapi penibahan pada hormon kortisol atau hormon testosteron

tidak bersifat menetap melainkan tergantung dari kondisi yang menyebabkan

tinggi rendahnya kadar hormone tersebut didalam darah, sehingga apabila gen

CYPl A1 berfungsi normal maka proses proliferasi dan diferensiasi ketatinosit dan

sebosit yang dipicu oleh hormon kortisol atau hormon testosteron dapat diatasi

oleh metabolit retinoid sebagai komponen alami yang aktif yang dihasilkan dari

metabolisme retino oleh enzim CYPIAI normal, sehingga tidak tegadi

hiperkeratinosis dan diferensiasi sebosit yang abnormal. Sebaliknya, bila gen

CYPIAI mengalami mutasi, maka walaupun kadar hormone stress kortisol

maupun kadar hormon testosteronnya normal pada subyek penelitian tetap bisa

teijadi akne vulgaris karena adanya deflsiensi metabolit retinoid aktif yang

menyebabkan hiperkeratinisasi dan diferensiasi sebosit yang abnormal di glandula

sebasea yang akan memicu timbulnya akne vulgaris. Penelitian ini mempunyai

kekurangan karena pemeriksaan kortisol tidak dilakukan di kulit, tetapi di darah.

Walaupun sudah dilakukan eksklusi terhadap sampel yang memungkinkan

peningkatan kortisol darah tetapi kemungkinan ini masih dapat teijadi. Demikian

juga dengan pemeriksaan testosteron dimana pada penelitian ini faktor makanan

tidak menjadi perhatian, sehingga kemungkinan mempengaruhi hasil bisa saja

tegadi.
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KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Kesimpulan

1. Tidak terdapat hubungan bermakna polimorfisme gen CYPlAl dengan

kejadian akne vulgaris.

2. Polimorfisme gen CYPIAl meningkatkan resiko untuk menderita akne

vulgaris.

3. Tidak terdapat hubungan bermakna kadar hormon stress kortisol dengan

kejadian akne vulgaris

4. Kadar hormon kortisol tinggi meningkatkan resiko untuk menderita akne

vulgaris.

5. Tidak terdapat hubungan bermakna kadar hormon testosteron dengan

kejadian akne vulgaris

6. Kadar testosteron tinggi meningkatkan perlindungan tertiadap teijadinya

akne vulgaris.

7. Polimorfisme gen CYPIAl, merupakan faktor paling dominan terhadap

kejadian akne vulgaris.

7.2 Saran

1. Pada penelitian hubungan polimorfisme gen CYPIAl dengan akne,

diharapkan pada penelitian selanjumya dikaitkan dengan faktor lingkimgan

seperti polutan yang memapar area Pekanbaru.
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2. Pada penelitiau hubungan polimorfisme gen CYPlAl dengan akne,

diharapkan pada penelitian selanjutnya dikaitkan dengan faktor herediter.

3. Sintesa lipid yang meningkat pada glandula sebasea tidak hanya

disebabkan oleh hormon stres tetapi juga dapat dipengaruhi oleh faktor

lain, seperti makanan sehingga disarankan pada penelitian selanjutnya

dllakukan Juga pada variabel faktor makanan.
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Lamptran 2

PENJELASAN MENGENAI PENELUIAN TENTANG

"HUBUNGAN POLlMORnSME GEN CYP1 Al. HORMON STRESS KORTISOL

DAN HORMON TESTOSTERON DENGAN AKNE VULGARIS**

Tim penetiti di Ba^an f SMF Ilmu Kesehatan Kulit dan Kelamin RSUD Arifin Achmad

Pekanbam / Fakultas Kedokteran Universitas Riau, sedang melakukan peneltdan untuk mengetahni

Hubungao Poltmorfismc Gen CYPlAl, Hoimon Stress Kortisol dan Hormon Testostcron dcngan

Akne Vulgans. Hal ini pcnting dilakukan karena Akne vulgaris mcnipakan penyakii kulit yang sulit

discmbuhkan dan sering bexkepanjangan karena penyebabnya y^g bei^at multifaktorial.

Penelitlan Ini bermanfaat untuk mengetahul faktor penyebab Akne vulgaris texsering yang

didapatkan di Pekanbam yang beitiubungan dengan Gen dan Hoimonal sehiogga pcmberian tempi

pada peoderita d^t lebih spesifik dan hasll ter^i yang didapatkan lebih makstmal.

Pria beiusia 17-18 tahun akan dukutsertakan dalam penelitian ini. Untuk mendapelkan data

yang dapat mempresentasikan haril penelitian dibutuhkan 70 orang subyck yang terdiri dari

penderita Akne Vulgaris dan tidak menderila Akne vulgaris (kulit nomal). Anda meiupakan pria

berusia 17-18 tahun dan karena itu diminta ikut sola dalam penelitian ini.

Bila anda beisedia ikut serta, anda akan diminta kesediaannya unttik dilakukan pcmeriksaan

kulit dan pengambilan sampel darah scbanyak 4cc untuk diperiksa secara laboratorium terhadap gen

dan hormon.

Ax>da bebas untuk meoolak dalam penelitian ini. Semua data penelitian ini akan

diperiakukan secaia rahasta sefalngga tidak memungkinkan orang Lain menghubtmgkannya dengan

anda.

Anda dlberi kesempatan untuk menanyakan semua hal yang belum jelas sehubungan dengan

penelitian ini.

Bila sewaktu-waktu membutuhkan mfoixnasi tflmhab^n anda menghubun^ :

dr. Endang Heriiyanti Daimani, Sp.KK
JL Marsan Sclattm No. 7 Pekanbam

Telp. 08127519307
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Saya telah membaca risalah Penjclasan mengenai Pcneliltan dan tei^ menerima salinannya.

Penclitian ini (clah dijelaskan secara detail dan selumh pertanyoan saya telah dijawab dengan baik

oleh dr. Endang Herliyanti Dannani, Sp.KK. Saya juga telah dibcn (ahu tenlang tujuan penelitian,

proscdur yang akan dilakukan dan kcgunaan sena resikonya. Atas dasar itu saya bersedia secara

sukarela beipartisipasi dalam penelitian ini.

Dengan menandatangani fcrmulir ini, saya tldak melepaskan hak hukum yang saya miliki

scbagai subyck dalam penelitian ini. Saya juga telah diberilahu bahwa saya akan memperoleh

salinan formulir persctujuan yang telah ditandatangani dan dibubuhi tanggal untuk catatan saya.

Saya menyaiakan bahwa infonnasi dibcrikan dalam hahasa yang saya fahami

Tanggal

Nama/Tanda Tangan Subyek

. fir. {j.. ii.-., fe* ' / Jv
Nama/Tanda Tangan Pemberi Penjelasan
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Lampiran 4

Nama

Umur/T^ Lahir

Jenis Kelamin

Pekeijaan

Alamat

Status

Pendidikan

Agama

Suku

Kelompok:

STATUS PESERTA

Pcmexiksaan Fisik:

Tinggi Badan : cm

Berat Badan : kg

Status Dennatologis

Lokasi

EHoresensi :

Diagnosis
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Lampiran 5. Master tabel

No.

Unit
Umur

BB

(kg)

TB

(cm)

IMT

(Indeks Masa
Tubuh)

Suku Pendidikan

Penyakit
A^e

Vulgaris

Tjpe Acne
Polimorfisme Gen

CYP lAl

Kadar

kortisdl

(ng/ml)

Kadar

testosterone

(ng^ml)

A1 18 84 182 25,37 0 0 1 1 1 39,13 11,30

A2 18 50 165 18,38 1 0 1 1 1 59,94 13,47

A3 18 62 165 22,79 0 0 1 1 1 54,48 14,16

A4 18 50 168 17,73 1 0 1 1 1 52,94 14,89

A5 17 63 161 24,32 2 0 1 1 1 61,50 19,95

A6 17 60 164 22,30 0 1 1 1 1 60,20 15,57

A7 17 66 174 21,78 0 1 1 1 63,30 13,27

A8 18 46 162 17,56 1 1 1 1 1 53,78 18,41

A9 18 60 175 19,61 0 0 1 1 1 44,90 15,42

AlO 18 55 174 18,15 1 0 1 1 1 55,00 17,32

All 17 40 163 15,04 1 0 1 1 1 54,48 13,07

A12 18 65 171 22,26 3 0 1 1 1 56,56 11,20

A13 17 55 175 17,97 1 0 1 1 1 56,04 16,84

AM 18 59 170 20,42 1 0 1 1 1 41,52 14,64

A15 17 59 169 20,63 4 2 I 1 1 56,04 16,23

A16 17 50 158 20,00 2 2 1 1 48,78 18,58

A17 18 98 172 33,11 3 0 1 1 1 44,38 16,74

A18 17 64 173 21,40 5 2 1 1 1 41,26 13,88

A19 18 55 164 20,45 3 0 I 1 1 58,90 21,90

A20 18 55 165 20,22 1 0 1 I 1 50,86 14,92

A21 18 50 177 17,57 1 0 1 1 1 51,38 21,57

A22 17 53 168 18,79 I 0 1 1 0 58,38 18,61

A23 18 63 168 22,34 3 0 1 1 0 54,22 14,61
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No.

Urut
Umur

BB

(kg)

TB

(cm)

IMT

(Indeks Masa
Tubuh)

Suku Pekeijaan
Penyakit
Akne

Vulgaris
Tipe Acne

Polimorfisme Gen

CYP lAl

Kadar

kortisol

(ng/ml)

Kadar

testosterone

(ng/ml)

A24

A25

A26

A27

A28

A29

A30

A31

A32

A33

A34

A35

B1

B2

B3

B4

B5

B6

B7

B8

B9

BIO

Bll

18

18

18

U
18

18

18

18

17

18

17

17

18

18

55

70

88

48

63

51

59

50

66

41

50

48

"IT
61

53

66

65

46

65

48

70

60

92

175

172

171

163

186

167

165

168

174

165

177

177

TeT
172

175

163

175

171

175

169

168

170

176

17,97

23,65

30,13

18,05
18.21

18,28

21.69

17,73

21,78

15,07

15,97

15,33

19,50

20,61

17,32

24.81

21,24

15.75

21,24

16,78

24.82
20.76

29,67

0

0

1

0

0

30,10

47,22

52,68

59,68

56,04

66,68

47,74

67,98

61,24

52,68

47,74

47,74

"52^1^
49,04
47,48

54,48

55,26

76,02

50,34

51.38

43,08

56,56

50,08

15,19

15,19

21,67

16,64

12,66
23,92

14,49

15,73

17,40

11,58
15,80

19,82

20,96

16,38

18,66

19,32

18,31

29,29

17,55

13,60

10,21

16,26

15,17
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No.

Unit
Umur

BB

(kg)

TB

(cm)

IMT

(Indeks Masa
Tubuh)

Suku Pekegaan
Penyakit
Akne

Vulgaris

Tipe Acne
Polimorfisme Gen

CYP lAl

Kadar

kortisdl

(ng/ml)

Kadar

testosterone

(ng/ml)

B12 18 62 171 21,23 3 0 0 - 1 45,16 16,66

B13 18 64 165 23,53 0 0 0 - 0 51,38 21,06

B14 18 73 165 26,83 1 0 0 - 1 39,70 19,24

B15 18 57 175 18,63 3 0 0 - 1 59,94 18,33

B16 18 65 173 21,74 0 0 0 - 0 50,86 19,37

B17 18 56 173 18,73 3 1 0 ' 0 45,66 16,81

B18 18 70 176 22,58 1 0 0 - 1 58,12 23,09

B19 18 50 177 15,97 1 0 0 - 1 54,74 17,85

B20 18 86 171 29,45 1 0 0 - 1 40,48 17,70

B21 17 54 174 17,82 0 1 0 - 1 57,86 16,71

B22 17 45 162 17,18 0 1 0 - 0 50,60 '9,40

B23 17 50 175 16,34 0 2 0 - 1 59,68 11,83

B24 17 45 160 17,58 1 2 0 - 1 59,68 11,45

B25 17 55 175 17,97 2 2 0 - 0 59,94 17,47

B26 17 55 176 17,74 2 2 0 - 0 62,00 18,46

B27 17 49 162 18,70 0 1 0 - 1 60,72 11,70

B28 17 48 167 17,20 1 2 0 - 0 63,30 24,93

B29 17 44 160 17,19 0 2 0 - 0 56,56 17,62

B30 17 65 160 25,39 2 0 0 - 1 40,22 7,73

B31 18 41 163 15,41 1 0 0 - 1 57,34 18,08

B32 18 50 165 18,38 1 0 0 - 1 64,86 15,17

B33 17 43 165 15,80 0 1 0 - 0 63,04 :8,44

B34 17 40 160 18,62 1 2 0 - 1 45,92 14,39

B35 18 55 172 18,58 1 0 0 - 1 33,22 12,21
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Keterangan:

SUKU:

0 = Minang

1 = Melayu

2 = Batak

3 = Jawa

4 = Cina

5 =Nias

Pendidikan:

0 ~ Mahasiswa

1 = Pelajar SMA

2 = Pelajar SMK

PENYAKIT :

0 - tidak penderita akne

1  1 penderita akne

TIPE AKNE:

0 = komedonal

1 = papulo pustule

2 = nodulokistik

POLIMORFISME GEN CYPlAl RESTRIKSI:

0 = Tidak ada restriksi

1 = ada restriksi
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*Rumiis IMT =
BB(Kg)

TBxTB (m)

Status Gizi Laki-laki

Normal 18-25

Kegemukan 25-27

Obesitas >27

*Dikutip dari Prof. Dr.dr. Azrul Azwar, MPH, 2004
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Lampiran 6. Hasil elektroforesis DNA

Sampel A

A1 AS

Mi?

A6 AU



Sampel B
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Bb 87

B2B- a3S



Lampiran 7. Hasil PCR
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HASIL PCR

r 'i

CmH Mh MM
—

A1 B1 A1 B1 A1 B1

'WSlMns MMtUDg PKWaiUrq

u.

bu.

HAS^LPCR

A2 A3 At AS
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HASILPCR

A6 A7 AS A9 AIO All A12

HASIL PCR

AI7 A21 A28 AX eS B27
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HASILPCR

A14 AIS JUft A17 AIS *19 A» A21 AJ2 A23 A24 ATS Ai6 AJ7 A2S A29 AX) A31 A32

HASIL PCR

B9 BIO 611 S12 B13 814 BIS B16 B17 BIB 819 620 621 622 BZ3 624
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HASILPCR

I A33 AM A9S gt a2SB2&S7B2fiB29 830 B31 832833 834 835
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Lampiran 8. Identifikasi CYPIAI Genbank

httpJMww.nctol.nlin,nih.gov/nuccore/1176067S7?fepoft=9enbank

Homo sapiens cytochrome P450, family 1,
subfamily A, polypeptide 1 (CYPl Al) gene,
complete cds

GenBank: EF094025.1

FASTA Graphics

LOCUS EF094025 9663 bp DNA linear PRI 13-NOV-
2006

DEFINITION Homo sapiens cytochrome P450, family 1, subfamily A,
polypeptide 1

(CYPlAl) gene, complete cds.
ACCESSION EF094025

VERSION EF094025.1 01:117606757

KEYWORDS

SOURCE Homo sapiens (human)
ORGANISM Homo sapiens

Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata;
Euteleostomi;

Mammalia; Eutheria; Euarchontoglires; Primates; Haplorrhini;
Catarrhini; Hominidae; Homo.

REFERENCE 1 (bases 1 to 9663)

AUTHORS Livingston,R.J., Rieder,M.J., Shaffer,?., Bertucci,C.,
Baier, C.N.,

Rajkuraar,N., Willa,H.T., Stanaway,I.B., Nguyen,C.P.,
Gildersleeve,H., Johnson, E.J., Swanson,J.E., McFarland,I.,

Park,C.

and Nickerson, D.A.

TITLE Direct Submission

JOURNAL Submitted {30-OCT-2006) Genome Sciences, University of
Washington,

1705 NE Pacific, Seattle, WA 98195, USA
COMMENT To cite this work please use; NIEHS-SNPs, Environmental Genome

Project, NIEHS ES15478, Department of Genome Sciences, Seattle,
WA

(URL: http://egp.gs♦Washington.edu).
FEATURES Location/Qualifiers

source 1..9663
/organism="Homo sapiens"
/mol_type="genomic DNA"
/db xref="taxon:9606"

repeat region 29..306
/rpt_family="L2"
/rpt_type=dispersed

variation 248
/frequency="0.09"
/replace="a"

variation 253
/frequency="0.01"



110

raise feature

variation

variation

variation

variation

gene

mRNA

repeat region

variation

variation

variation

repeat region

variation

variation

variation

repeat region

variation

variation

/replace="t"
422..800

/note="Region not scanned for variation"
880

/frequencys"0.03"
/replace="a"
1357

/frequency="0.03"
/replace="a"
1367

/frequency="0.01"
/replace="t"
1479

/frequency="0.01"
/replace="t"
1820..7807

/gene="CYPlAl"
join(1820..1915,4233..5083,5639..5765,5853..5942,
6034..6157,6303..6389,6582..7807)
/gene="CYPlAl"
/product="cytochrome P450, family 1, subfamily A,
polypeptide 1"
2027..2122

/rpt_fainily="MIR"
/rpt_type=dispersed
2090

/gene="CYPlAl"
/frequency="0.01"
/replace="g"
2213

/gene="CYPlAl"
/frequency="0.02"
/replace="t"
2521

/gene="CYPlAl"
/frequency="0.24"
/replace="t"
2879..2994

/rpt_family="MlR"
/rpt_type=dispersed
3048

/gene="CYPlAl"
/frequency="0.01"
/replace="c"
3395

/gene="CYPlAl"
/frequency="0.01"
/replace="c"
3505

/gene="CYPlAl"
/frequency="0.36"
/replace="t"
3547..3657

/rpt_family="MIR"
/rpt_type-dispersed
3707

/gene="CYPlAl"
/frequency="0.01"
/replace="a"
3790
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repeat region

variation

variation

CDS

/gene="CYPlAl"
/frequency="0.01"
/replace="a"
3887..4073

/rpt_family="MIR"
/rpt_type=dispersed
3910

/gene="CYPlAl"
/frequency="0.01"
/replace="c"
4039

/gene="CYPlAl"
/frequency="0.01"
/replace="g"
join(4259..5083,5639..5765,5853..5942,6034..6157,
6303..6389,6582..6867)

/gene="CYPlAl"
/codon_start=l
/product="cytochrorae P450, family 1, subfamily A,
polypeptide 1"
/protein id="ABK41999.1"

/db xref="GI:117606758"

/translation="MLFPISMSATEFLLASVIFCLVFWVIRASRPQVPKGLKNPPGPW

GWPLIGHMLTLGKNPHLALSRMSQQYGDVLQIRIGSTPVWLSGLDTIRQALVRQGDD

FKGRPDLYTFTLISNGQSMSFSPDSGPVWAARRRLAQNGLKSFSIASDPASSTSCYLE

EHVSKEAEVLISTLQELMAGPGHFNPYRYWVSVTNVICAICFGRRYDHNHQELLSLV

NLNNNFGEWGSGNPADFIPILRYLPNPSLNAFKDLNEKFYSFMQKMVKEHYKTFEKG

HIRDITDSLIEHCQEKQLDENANVQLSDEKIINIVLDLFGAGFDTVTTAISWSLMYLV

MNPRVQRKIQEELDTVIGRSRRPRLSDRSHLPYMEAFILETFRHSSFVPFTIPHSTTR

DTSLKGFYIPKGRCVFVNQWQINHDQKLWVNPSEFLPERFLTPDGAIDKVLSEKVIIF

GMGKRKCIGETIARWEVFLFLAILLQRVEFSVPLGVKVDMTPIYGLTMKHACCEHFQM

QLRS"

variation 4392

/gene="CYPlAl"
/frequency="0.04"
/replace="a"

variation 4491

/gene="CYPlAl"
/frequency""0.02"
/replace="c"

variation 4536

/gene="CYPlAl"
/frequency="0.01"
/replace="a"

variation 4661

/gene="CYPlAl"
/frequency="0.01"
/replace="t"

variation 5114

/gene="CYPlAl"
/frequency="0.01"
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variation

variation

variation

variation

variation

variation

variation

variation

variation

variation

variation

variation

variation

variation

variation

/replace="a"
5128

/gene="CYPlAl"
/frequency="0.01"
/replace5"g"
5418

/gene="CYPlAl"
/frequency="0.01"
/replace="t"
5554

/gene="CYPlAl"
/frequency="0.01"
/replace="g"
6710

/gene="CYPlAl"
/frequency="0.02"
/replace="a"
6712

/gene="CYPlAl"
/frequency="0.19"
/replace="g"

6718

/gene="CYPlAl"
/frequency="0.01"
/replace="a"
6775

/gene="CYPlAl"
/frequency="0.01"
/replace="t"
6801

/gene="CYPlAl"
/frequency="0.01"
/replace="t"
6803

/gene="CYPlAl"
/frequency="0.01"
/replace="g"
7053

/gene="CYPlAl"
/frequency="0.02"
/replace="t"
7210

/gene="CYPlAl"
/frequency="0.03"
/replace="g"
7215

/gene="CYPlAl"
/frequency="0.01"
/replace="t"
7226

/gene="CYPlAl"
/frequency="0.03"
/replace=''g"
7480

/gene="CYPlAl"
/frequency="0.01"
/replace="g"
7490

/gene="CYPlAl"
/frequency="0.03"
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variation

variation

variation

repeat region

variation

variation

variation

variation

variation

repeat region

variation

variation

variation

variation

variation

variation

variation

variation

repeat region

/replace="c"
7580

/gene="CYPlAl"
/frequency""0.03"
/replace-"t"
7678

/gene="CYPlAl"
/freq;uency="0.05"
/replace="a"
7945

/frequency="0.01"
/replace="g"
7978..8255

/rpt_family="Alu"
/rpt_type=dispersed
8056

/frequency="0.31"
/replace="c"
8106

/frequency="0.01"
/replace="c"
8486

/frequency="0.03"
/replace="c"
8500

/frequency="0.03"
/replace="t"
8503

/frequency="0.01"
/replace="a"
8515..8809

/rpt_family="Alu"
/rpt_type=dispersed
8527

/frequency="0.24"
/replace=""
8642

/frequency="0.01"
/replace="t"
8658

/frequency="0.04"
/replace="c"
8802

/frequency="0.03"
/replace="a"
9121

/frequency="0.01"
/replace="t"
9135

/frequency="0.01"
/replace="t"
9205

/frequency="0.01"
/replace="c"
9304

/frequency="0. 97"
/replace=""
9370..9654

/rpt_family="Ll"
/rpt_type=dispersed
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variation 9491

/frequency="0.02"
/replace=''c"

ORIGIN

1

61

121

181

241

301

361

421

481

541

601

661

721

781

841

901

961

1021

1081

1141

1201

1261

1321

1381

1441

1501

1561

1621

1681

1741

1801

1861

1921

1981

2041

2101

2161

2221

2281

2341

2401

2461

2521

2581

2641

2701

2761

2821

2881

2941

3001

3061

3121

3181

3241

3301

cacattgatt

gttttgaatt

accgcacttt

tcagaatgta

cgccagcgcc

gcacgaggcc

cgacggatgg

gctggggcca

acaggaaggt

gcactggggc

cctctcctcg

tcaatcgcgc

gcgcgaggct
gcccccgcgc

tcacgcaacg

ctctgccccc

tccgcgccag

ccggatttct

caagggccgg

tagaggctgc

cgatccttca

cagccccgcg

ttctcacgcg
ccccgcctgc

ccagtgggtg
cctctcttcg

ctgcccttgg

gtacaggcac

cgccctccgc

cctccatctc

aggtggcagt

cttgtgatcc

ttgctggggg

caggacttct
tagtgaccag

tgcccatggt

ttcaggaccc

tccccatcaa

tgacaggggc

agctgtaccc

gcttgtcagt
tcccaggcct

gtgacagatt

atctcccttg

agaaggggac

gtgtgctttg

aaccatccat

caggttcccc
actgagagat

tgtgcagtco

acaggcagag

ggtcaagctt

ttccctgatt

gctctctggt

aaaaaaaaac

tgcctttaaa

cttgactcca

gcaatctgcc

ttaccctctc

aactccacga

tccgaacagc

gcatatgacc
tggtgccacc

ggttgagcta

tccggagggc

ttcgtgtcgt

caggcagaag

acccgccacc

ggccctttaa

cgggccgggg

cctgggcacc
tagagggatg

gtgccccctc

gtgctctgcc

tgggtcctgg

gaggagccgc

atcaagaggc

gcgcctctgg

agccgggact

cgagtcctgg

caaaaatgac
ggctgtcctg

gacgccttgg

cgagatgtgt
cacctttctc

agctcgctcc

gccttcaccc

caggctccaa

acttctggct

taggtagcta

gcagtctagc

cccacagctg

aggctccagc
ggccacctgg

ttctccttgg

tgccctagcc

gctgagatgt
ttcctatctc

gccaactgca

gcctcctacc

accatagcac

atatttagcc

ctccctgtct

acagcagatc
cttgtcttac

aagatcactt

atgcctgata

acagagaaag

ccagtctggg

aacctgcaaa

cctggcctgg

ctgtggatca

cactcctgcc

ctcacataat

acattctcta

gattaggagt

tcctggcaca

ggaatgggag

gggttgggga

ggcacgcaaa

gggacagcgt

gccacaggcg

ccacacgcag

cttcgacagt

gagccccgcc

aatgggtcgg

gcgcctccgg

tcgccggcgc

cgtggtccct

aatcaaagca

ctggagggac

tagtgagcgc

gcgaacctca

ccttccggcc

cagtaacccc

taggctgtag

gaagaggagt

ggacttctcc

aattgggact

cccatagtgg

tccaatccca

agggaaggag

tcaccctgaa

gagtccaccc

tgccctttct

cctgtctagc

cccctagtgg

gtaccagacc

tccatcccct

caggctggaa

gtggacaggg

taagaagcta

cctagacagc
attgaccatc

gggagctgga

atcttacaaa

accaaagcct

cctccaggaa

tgtgaggttc

tgggttttct
cctctctcag

tgactagaat

tgttggagag

tattgcctca

gttttcttac

agggggaggt

atttctctga

gttgaactca

tctctccgca

ccgtacgcct

gatttggggc

gctgtcagct

tagtagttgc

gtgaggggat

gcacgtcggg

tacaactttt

cggaggcagg

tggaccgaaa
acctagaccc

tcctctccct

ccgactccct

ctgggtggct

gccaggtggg

acgcaagcta

gggcccgagt
ctagccaccc

cgcgcgttgc

tcagcgagcc

gctagtcgcc

cccgtgacct

gggaaggagg

cgctggggag

ccccgcgccc

ctcaagcccc

tccaggtgtt
gttcttgccc

gagagaccag

gcgtggccac

ggtgacagtt

ttcccagctc

ctcccaataa

acctccaaaa

ggaaactgag

tctagataca

agtgagtgtc

tatgtgcagc

tggatggagg

cccctggcag

tgggacaata

ttctttgtcc

aataccagtc

ggctgcaggt

ggcactgtcc

gcctccctcc

tcctgtgggg
cttccctctg

atgttgaaat

gttgggtcta

agtggtttat

gtttcctttc

agcctagtgg

ccaaactgtt

ctaaagagct
gagagctggg

aggccttccc

tttctgttta

atattacttg
gtgttccctt

ttggtaaata

tattttctgg

gatggcgcgt

tttttcctgg

cagctaggcc

atgcggacac

tttgcaccgc

ccaccccaac

cccccctcgc

gcgcgggcct

gcggggacgg

gccgggggta
ctttccgtgg

cgggagccaa

aatcagcact

tgccccttcg
cgggctctgg

cagggctggg

tcaccacggg

gcatctgcac

caggatggag

ctcctcggct

cccagccctc

acccgacccc

cccggttcag

acgtacaagc

ccttggaacc

agctcagtac

aaggaacatt

agggaggctc

gccaggggaa

gatggcatct

tccctgccta
ccctccctca

gggtgggctg

attttaccct

gaggcagatc

tttgctggga

cctaaaaact

ccttgggata

cctgttgact

actataatac

agcctaactg

gatccagotg
tggaccccag

ctgacctcta

gaatttaaac

agtttagatc

gaaccttcca

cattcattga

caatctagct

gctgaaagca

tgaccccctt

atttttttca

tctccttcca

ctctgtcaat

tttgtgcaat
cctggaccag

aacgatgtta

aaaccctgta

atgccaaatg

atgcaggctg
atccccttat

cccacgccgc

gtgactgcga
ccggtccttc

gccgcctgac

gggtgggggc

ccccccgccg

gagggaccct

aaggcgatcc

ccatccattc

gggacaggtc

gtcgcagcgc

gcagccccgc

gcccagcgtt

cttcccgtac

gggttctgca

acccctctat

ccacccccgc

gctgcttctc

ccgcctataa

ttccctgatc

ctcaggtgag

ttggtgcctc

agagtgtttt

gaggaggact

cattcaggac

ccctggggct
ggctttctga

ggttcttacc

cctaagggtg

tgtgcaggag
gacaatcagg

caccagtcac

cccactgtgc

cagggatcta

ttgtggtagg

gtaagactgt

ggtactctga
aaaagtaaaa

gtccagggta

acccttttta

cattcctgat

tttattctct

gaattgagcc
ggtctccagc

atgtggtttg
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3361

3421

3481

3541

3601

3661

3721

3781

3841

3901

3961

4021

4081

4141

4201

4261

4321

4381

4441

4501

4561

4621

4681

4741

4801

4861

4921

4981

5041

5101

5161

5221

5281

5341

5401

5461

5521

5581

5641

5701

5761

5821

5881

5941

6001

6061

6121

6181

6241

6301

6361

6421

6481

6541

6601

6661

6721

6781

6841

6901

ggaagtggcc

cctgcatcct

ctgaccactc

cctaaggagt

gctgcttccc

aacatgattt

tattttaatg
gatatgtagg

actatgtgga
agagaaagcg

ctgtgtgacc

atttgtggcc
aacaacttct

tttcoccttt

actttttttc

gcttttccca

ggtattctgg

agggccatgg

ggcactgtca

acccgtggtg

tgatttcaag

gtccttcagc
cctgaaaagt

gcatgtgagc

tgggcacttt

ttgctttggc

taataatttc

ctacctaccc

catgcagaag

gcaggtgggt

tgcatggggc
gaatagtctt

ccacagacag

gggagccagg

gcacatccag

agcagcattc

gcctcagggg

atggagaggt

ccacatccgg

gaacgccaat

agctggtatg

ctgcctaact

ctggagcctc

aggtaggtag

cccctgcatc

cccggctctc

gacactcttc

tgtctgttac

gcatgggaga

agcacaacaa

gtaaaccagt

tccaccctct

tgggctgctt

agccctgaac

tctgagttcc

gagaaggtga

tgggaggtct

ggcgtgaagg'
cacttccaaa

acctggtctg

atcctgtccc

gggattgagc

ttcaaaagga

ctgagtcctg
ccaaatgtta

tcctaagtgt

tgttagggga

tagatttaaa

aatcacagat

ttctggaatt

ttgggcaagt

agggctgaat

ccccacctca

ccctgacact
ttcctgcacc

atctccatgt

gtaatcaggg

ggctggcctc

aggatgagcc

gtgctgagcg

ggccggcccg

ccagactctg

ttctccattg

aaggaggctg

aacccctaca

cggcgctatg

ggggaggtgg

aacccttccc

atggtcaagg

ggtgggaagc

ttggcaagtt
cttccttggc

caatagccac

aagagttaaa
atgataacag

taaggtagta

gcatcacctc

agctctgggt

gacatcacag

gtccagctgt
gttaccccat
tcttctgttc

atgtatttgg

tggctccctt
catcttgtcc

tgacagatcc

cttcgtcccc

tgatcttact

cagggagatt

gagacacaag

ggcagatcaa

taagctctta

gcctgtcctc

tgccacttca

tacctgaacg
ttatctttgg

ttctcttcct

tggacatgac

tgcagctgcg

gttgggcagc

ctatctcttc

agcagagaac

ggtacatgtg

gctctgtcac

aatgaggcta

ggtgggtagg

aaaatcaaac

gttgatttta
tgacattgga

aggcaacttg

tacttacctt

gaagaaggac

ccctcttctt

ctagatattg

ttctctcagc

cggccacgga

cctcaagacc

tgattgggca

agcagtatgg

gcctggacac

acctctacac

gaccagtgtg

cctctgaccc

aggtcctgat

ggtatgtggt

accacaacca

ttggctctgg

tgaatgcctt

agcactacaa

agatggcatc

ctcaggaagg
agggaaatag

tgaagagtca

gagttcatct

tacaagacgc

ggagagagcc

cagaacaaat

ttgagatctt

acagcctgat

cagatgagaa

tgtgtccttc

taccctgtcc

tgatgaaccc

caaaggggtc

ctgtgttctg
catctgccct

ttcaccatcc

ccggaccaca

tgcctgttgc

tttgaaaggc

ccatgaccag

tatatgatta
tatcctttgg

gctgtctccc

gtttctcacc

catgggcaag

ggctatcctg

ccccatctat

ctcttaggtg

cagaccagca

ctcagtctgt

tgagggttct
acagcagctg

tgattgctgg

aaggatcaga

actcggggtg

ttgtactttc
ggaaaatgtg
agatgtcagt

gcttgggagt

ctctgagcct

tgtgaaattc

catgcccagt

gcttttctca

agccacctcc

gtttcttctg

tcaggtcccc
catgctgacc

ggacgtgctg

catccggcag

cttcaccctc

ggctgcccgc

agcctcctca

aagcacgttg

ggtatcagtg

ccaagaactg

aaacccagct
caaggacctg

aacctttgag

agggcctggg

cttcaacctg

aactttatct

ttacatgcag

cctggcctca

tgtgtgtcaa

ttgcagaggc

gtgctaggaa

gctcacctgt
tgagcactgt

gatcattaac

ctgtgctcaa

agggtttgac

cagggtacag

agtgccaggg

cagacacagt

atatggaggc
cccacaggta

tacctgatta

cctgagcctg

ttttacatcc

taagttcaga

atacaatcat

ggctggagct

tctggttaca

cctgatggtg

cggaagtgta

ctgcaacggg

gggctaacca

cttgagagcc

ggctggccta

cctggggtct

gggaaaattc

gaaatttcca

gggactttgg

tgatccctaa

atacaccttg

acatagatat

aagtaaataa

ttagattggt

ctgcatccaa

cattgcaggc

ttagcccaca

aagcagttct

tcccccaatc

aagatcccta

gcctctgtca

aaaggcctga
ctgggaaaga

cagatccgaa

gccctggtgc

atcagtaatg
cggcgcctgg

acctcctgct

caggagctga
accaatgtca

cttagcctag

gacttcatcc

aatgagaagt

aaggtacagt
aggtcaaagg

ggatcttgaa
tgactaaccc

gaccctgggg

taatagaaag
atgtcccatg

agagagaagc

tagtgaagga

ggactttccc

caggagaagc

atcgtcttgg

gtgccctgao
acagtcacaa

agaaagatcc

gtctggccag

gattggcagg

cttcatcctg

aggccccatg

gggttagtgg

actgagcttc

ccaaggggcg

gatgcagagg

tgcattgatc

ccactcactt

ggaagctatg
ctatcgacaa

tcggtgagac

tggaattcag

tgaagcatgc

ctgaggccta

tgtggtctaa

ggtgggattt

cttcattgat

gggaagtgtc

acaagtcagc

ttcccctgag

attatgtgtt

tgtttatgat
cagtactggt

acagcagtta

cactttctgg

tacttcatag

gtggtagttc
ggtggaaagg

tgacggcttg
cactgatcat

tcttctgtct

agaatccacc
acccgcacct

ttggctccac

ggcagggcga

gtcagagcat
cccagaatgg

acctggaaga

tggcagggcc
tctgtgccat

tcaacctgaa

ctattcttcg

tctacagctt

ctggggaaag

taagaggaac

gccagttgtg
ttccatgctt

cagttgctga

aagataaaga

agttggggct

tgggacaaca

ccagacctgg

tacctaaggg

agctggatga

acctctttgg

ctgctgctgc

ctgctatctc

aagaggagct

gtctaggcag

tcacggcggc

gagaccttcc

gagccactgc

gagggacacg

ctttctccct

ttgtgtcttt

aaaggctggg

ctcctgtcca

gacacttctg

ggtcaaccca

ggtgttaagt

cattgcccgc

cgtgccactg
ctgctgtgag

gactctgtct

ggttcagcct
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6961

7021

7081

7141

7201

7261

7321

7381

7441

7501

7561

7621

7681

7741

7801

7861

7921

7981

8041

8101

8161

8221

8281

8341

8401

8461

8521

8581

8641

8701

8761

8821

8881

8941

9001

9061

9121

9181

9241

9301

9361

9421

9481

9541

9601

9661

//

gaaactcata

ggatcctgcc
aacagggcca

ctagggttag

ggcccagtac
caaaccagga

cagcccagga

cctatgggtc

ggaacaaaca

gggacttgtg

tagggctgga

tcttgtaata

cattgagctt

attctaaccc

gttcagaaat

tactcaccct

gcagtgaaga

tttgagacag

gtaacctcca

cgcaggcaca

tttcaccatg
gcctcccaaa

acgccctctc

tatcaagtga

tgacacataa

gggaggtggg
tttttttgag

ctcactgcaa

ccgggactac

ggggtttcac

cggcctccca
gactatctga

gcattagatg

tctcagctca

tcacattaga

tggtgatgcc

ccttgggatg
gtggccagca

gcaaggaaca

ggggatgaga

ataacttgca

ccagacacaa

aatttatagg

ggagatgcag

ttgaacagct

tgg

gacactgatc

tgcccctacc

catagatgct

gaggtcctta

ctagctggct

ccctgtccaa

tactggcaca

taggacacag

gggctgcott

tctgcgggga

gtgagggggg

aaatgtctat

gcatgcttgc

aggtatccaa

cctataggtg

gaaccccatt

ggtgtagccg

ggtccccagg

cctcctgggc

cgccaccaca

ttgcccaggc

gtgctgggat

taacttatca

atatagtaca

acacatcatt

gtccagaggc

acggagtctc

gctctgcctc

aggcgcctgc

catgttagcc

aagtgctggg
gccaagcctt

ctgaagtcca

gcagttgtaa

acccacatct

aagtatggca

tgacctccct

gttgctgttc

accaagctga

aatttggtgc

tttatgctat

aaggccgtgt

gacagaaagt

agtttactta

ttgtgaatat

tggctgcagt
ctggacttgc

gatggagcct

ggcctctgag

ctgtgagggt

tctttgacaa

gaggtagtct
ttcctgggaa

ctggccttgt

tcagagcgca

ggtatttcaa

ttttaatgtt

ataagagctt

aaatgtgtaa
gagatttttt

ctgtgttggg

ctgcacttaa

tcatccaggc

tcacacgatt

gctttttttt

tggtotcaaa

tacaggcatg
caaattgatg

gtccctgctt

caattcattg

tgggttgggg
actgtgtcgc

cggcgttcac

caecacaccc

aggatggtct

attacaggcg
ccttgaagga

agtgggtagg

tctgctgctc

caatgctgaa

gaggctgaac

accccacccc

atgcaccgtg

agtcagctgc

tcaatcattc

atacataaac

attgtatgac

agatgagagg

ggggtgatgg

actaaaaacc

tttgctatct

ctctgcacac

tcccaagttg
aagctctgaa

gctgactggc

ttgggagctg

cactgcttga
catcacattc

aagaccctta

cagggagtgc

ttaccttcta

tgtacacaac

aagaaccatt

gaacaactac
gaatcataaa

ttttactgta

gcagtctgtt
tggagtgcac

ctcccacctc

tttttttttt

ctcctgagct
agacaagact

aagcgtattc

tcaagaacct

tggtcagaac

agtgggcacc

ccaggctgga

accattctcc

ggctaatttt

cgatctcctg

tgagccacca

tgagagacag

ctctggtcac

actcttcatg

agcccctgtc

ccacatagcc
agaccagctt
gctcccgctc

ggcaacctgc

ttgtagtgat

aagccatgaa
tccatgtgta

ttgccaggga

aaatattcta

agtgacttat

gggctgtggg

cctccagaga
tgcttgagcc

gaactctctg

ttcagcaagt
ccaagagtga

actaggctga

ctctgccctt
ttgctgtcct

acatatccag

ttggtctccc

aatccttcta

gatttaatgt

ctgagctaaa

tgattcatca

gggaggaaga

tgagggacaa
tggtaccatt

agcctctgag

ttttttttgt

caagtgatcc

cctaatcact

tccgaattag

cccaaaatgg
tctaccagac

gcgagatttc

gtgcagtggc

tgcctcagcc

tttgtatttt

acctcctgat

cgcccggctc

tctttcattt

agttttgtgg

ccctggcgtg
catctgagat

aggagctgaa

tcttcctgaa

accaggagct

tttgtgcagc

ttatattttc

agcatgctac

tgaaaagttc

atgtggggca

gaattagata

gcagttcaaa

caagcctaag
caacaggtaa

aggaggcctg

gaagcccctg

tagaactagc

agggaagaga

gcaatctgac

cctgcaggca

ggaggggctg

gcaccaggac

ttctctacac

ttctagcctg

aatagggaaa

taaagatatt

ctcgtctaaa

agaggaggta
gactctattt

ttgtttcact

tagttggggc

agagatgggg

acctgcctca

gtgctgactt

gcaataaggg

ttgagggaac

agatgcatac

caggtctttt

gcgatctcgg

tcccaagtag

tagtagagat

ccgcccacct

caggtcttga

gggactgata

ggagaggggt

ggttctacaa
ggcagagtgg

gggagacaca

gcattgcgta

tcaggctact
ggcggccggg

tacttaaact

gtgaaagaag

agaataggta

gggagaattg

gtggtgatgg

atggcttaaa
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Umpiran 9. HASIL BLAST SAMPEL A1

BLAST® luyHCei 0

^ HoBie n Recent Results j LSeved Snateqlesl [

11

» NCBU BUST/waso StfterffomwtlPfl Rwtftt • PKU<9VJJOt4

Edft and Be^ubrr^ ■Search Slfge^igg

A1

SID PKLMWllou (Frnita enoS-08 16:0? oml

qoervlD kiI23343
Desolptloa None

MoteCTtetygg nudwaod
Qoeiy Lengll] fiS

fr PcwnlngJ feaBffl I

Dstabasfi Naoe nr
Desortptioa Hjdcotide coDeOion (nt)

ProgrBfli BLASIWa.2.29* notation

Otherreports: ► Scffrdi Simnnrv rTa.nnBmvrrooiwl tOiitanti' tryn ofrpailBl

QGraphic Suinmarv

DisstaAan sf 4SBtasS Kb onOieOu«ii Sequence

lUouse to seethe drfne. cticfcto showetigynenH

color KOTfofsllaninointeorti

^-'"i I 1 r I r I i' . .
1  10 20 30 40 50 60 70 80 90

0Deicr1ationi

Soquencos producing siytifiontrfgnments:

Seied £3 {jsQl SelecledO
•j Ali^imcnis

Deschpbon
Mu

score

Q HoTtssactpflsCTPm CYPIOioofS nav'nQaoiairggicoalg'flanvrfomo<°ffiferrgt^'t 176

176

176

176

□ Hemoa3el«<i«chrama<iem«1^ Morw RP11-<1JJC eomcletesrcutow

□ Hame satH-aa daiJitan. PI'O ICYPH1! andotoaireme PISOfCYPTmarnta

□ Hfl-no sedans erne lorCiUehKime pespisi illanilnarefl'on 172

□ Ho-rtaaDHSseemencttrofnaoneRPn-SSSiOcamroTOSome?!} comdtWsewence 97.1

□ Ponaoa»W<nrofTi08orn»lJWKctQneCH?7SJiHi? eemakit seauence 91.6

□ Homo sapiens f*C Cone RP5-l1569t Iram 7aii 2<i22 coTOlele stautnce 91.6

□ Homo saorens Uramosome 17 gone RPll-807e2D. cemtlale taaoence 69.0

□ Human Dm8eoiiencetromaonefiPJ-776FHonqiromasem>7(la1??-13 pimcleles 67.9

Total

score

176

176

176

176

172

97.1

916

91.6

89.8

87.9

Query
cover

100%

100%

100%

100%

97%

92%

92%

92%

91%

100%

,  Ident
vahje

0>41 99%

3e41 99%

}e41 99%

9e41 99%

4e40 99%

2t-17 66%

1s-1S 86%

le-15 86%

4e-15 86%

1e-14 83%

r* «■ O't

Accession

HG D0M311

6M94026.1

AC09123003

«f7S33"1

D1?6?t1

>1121564 ?4

M:ieaii?i

>0049905

«C0558399

"1°P6»S



118

QAnqnmgrrts

SOomnJoad ▼ Nenl • ►' I^DesqipUoM^
Homo sapiens CYP1A1.CYP1A2 bcus. h2^ a bidrect^f S* na« promoter of exactiy 23.306 bp (CYP1A1*CYP1A2),
R«tfSeq6ene on cPromosome 15
S»cw»oca Cfc rgfHG DQ9431 11 l«ft9Uis41009 VuinMrofUatcrivt: 1

IUeffeail710tel*C7 fiiniAlUS

176
£ji#«ct
3»-41

I^bOOm

97/98(09%)
Cb^

0/96(0%)
Str*Bd

_P1u>/Ntinu9_

JUlatcd tofomoUon

M»Q Viewer"anQf^ genome

GurV I 111
HIMiiiiiniiMiiuiiiiiiiiiniiHiiiimiiiiii imimmiii

Sbjce 1607 i tnrrfrryxrry^irr^f^iy^y^f^nr^ X746

Qoery 61 >11CICClUtCCTaiSCCTCmglASTTSSSGCCSCXS 16
MIIIMIMIIIM irniMIMIMIMIIIMM

sbjet i7n uTCTCcacctaoccTciaaonsTRSodccoas i7io

50o«i4oad V GenBaftlc Pfaphice T U%3i A ProMous A DescngliOna

Homo sapiens cytochrome P450, family t, suManifyA PofypepMe 1 (CYF1A1) gene, complete ctfs
Sequence Bkj L$ngiri:96€3 Numteref Uetchee: 1

IUsfl«l«eOOfllellOSjaifi£ial$ o^ahia

176 bte(93)
Cipect

3e-41 97/98(99%)
bbq*
0/98(0%)

streak

Plug/Plus

Query 1

S63«

Qoery (t

Sbjet

oociMtiTOGMidQnmmromttCTeiULettcarcTcccQSscraace co
linilMIIIMIIIIIMIlllMlMIMItlllMIIMMIII IIIIIIIIMI

6906 OOCTGOi5TSa£TGCTAeaAiiiwliIOnsmcaCCAJClCCTOOSCTCaag 6067

I MIIIMIMIMUMIMIIMIMIMIIMMI
6066 incTccokCCTOficcTCT^isnsnsdOGceoaa 6ios

ftelflted Infonnotlon

fitilS-eesodeied gene deteilt
• "iKroerray

expreuien date
Mao Vieeef'fttenad genome

BOowrdoed ^ GanBank Grafhtes

Homo sapiens chromosome 15, clone RP11-414j4, complete sequence
saouance to? ob<AC09133Q 73l length:708432 kumberof MaiiAea: 1

iUB««i:is44ieui9me fii2£i£!s Stiebia
StllB
176 btet9S)

iBpact

3«-41

SKI* 1

Sb]n

97/96(99^
Cea*

Pfcie/Pftia

I'Neid A Previous ADeecnpborrs

Related InformetJoA

Man Vi#wgr.alianBd genemlc

Qoary 61

Sbjrt

SSCTOSJLTTOaCTgSTACQi Iii*111PCTgmCCTCOvSCICCCKgCIOOSS (0
MIIIIIIIIIIIMMIIIIMIMIIIIIIIIMIH IIMIIIM IIMIIMMI

iS4ii» GsacsjisToqgTOgiACcmiiaiiioosmccTcaeciccieogacjLacB i$4«76

mcTceaccTcxsccTCTsistikmoococeocu 66
IIIMIM MIIIIMIIMIMnMIIMMIIIM

194179 inCTCCdCCTOdCCiaeiSnSITOOOQCeGaLO 1S47U



:
3
G
a
D
U
G
D
D
a
D
D

§ i V
 
?

s
 
s

1
1

f)
 
h
 

3
»

 ̂
 

B

$
 
S
 
^
 
S
3

^
 
^
 
M

S
 
3
 S
 
e

^
 ̂
 

9
t

8

r
 
r

5

£
)
a a <
9

1 2 i
 
e

2 a
o

9
 
P

1
o

3

a »

•
4

9 J

B
 
M

M
 
W

»
 
U

a •
B

f
t

B
N
>

"
'
^
'
^
S
B
S
S
S

s
 
s
 
s
 
s

«
 
^
 ̂
 

i
E

H
i
t

t s

s
-

I
s

I

X 0
3

c
n

> s "
O
m B vj

s
o



120

0Angnments

SOmmload • GfnHarilc Grao^ica _ VNM i. -Vi ^ Oescriplianj

Homo sapiens CYP1A1_CYP1A2 locus, having a bkjirection^ 6" flaiJc promoter Of «actfy 23,306 bp (CYP1A1-CYP1A2),
RefSeqGene «i ehramosome 16

lit rgfflG D0fti31 fl Lengm:4f00$ aamberofM«(£ri«t; 1

li*ioe i« I>i8 !• leo? fiia£4fli8 criaMo

ftcsr«

19? btU99)
CBp*Ct

6e-43 ^8/99(100%)
Cap*

0/98^0%)
strand

Phrt/Minus

Re(6t»d Ipfcnutloo

Haa yia^er'aCflftfed oertoirue

cootett

1  jJCl»llST0agT^STACC>LnftJilICAgTgmgClCClCCICCTG«CTQ?a:3 CO

III iiiinini Miirii iiiiiiiimi iitiiiiiiiiiiMiiiiiiiiiiiii
2b]et 1807 SonsuAsisaa^ACOJiuaiiicarTCTJumcaiccicnsfrscTaogs 1743

^ery C1 inCTC;aOTCtSCCTCTagt4gnSS«CC5CX6 98
iiiiiiMii iirii MiiiinMiiiiiiiiiiiii

SbK( mC7CZCicnCUCCTCTG4ST&Sn$SvGCC3CM 1710

SDovnlodd » GgnBa/^»^ G<aDh»cB T N«xt APf««tou9 ^Ooacriptiv)*

Kgmo sapiens cytochrome P4S0. farnly 1. subfamdy A, polypcptkfe 1 (CYPtA1)9ene, comptete cds
Sacuaftca ft QMgPQ94QH. Tl langtti:3663 HumPerel Uatehea: 1

iU«9« Iia&0aioll09£l2£iflis

&<»»•

19? »ts(98)
C«p««t

6<-43

id«fltK**s

99/99(100%)
Cap*

0/98(0%)
Str««d

Wus/Phrt

^ey

Sb]ei

C««ry

Sb)ec

1  sscnysTGanssiACSumsmactemecTcatttcciSwrTOcics

iiiiiiiininiiiiiiiiiiiiiiiiiMiiiiiiiiiiiMiiiiiiiiiMiiii
8008 03CTgSiJT50LC750U:eui ii iiClCTSTUSnCC^CC'TCClSgaCKtaCS

ci mcTtcCfcCciCfcscciafiisxisTTS&soccsao is
iriMI llllllillll IIIMIIIIIIMIIIMIM

eoc8 mcTccacCTCidcCTCTGXOtisrtssooccscxs iioi

CO

S067

Related tnfomiation

CeegeKiftnatrrf sane daUili

fiULeffifilfiS.avCToerrev

ftxpmaion data

HtiJtiseit•aligned BenefiK

context

SOonnlOOd V Ggft9ank Graphic*

homo sapiens chromosome 1S. clone RP1M1444. complete sectuence
Saauanca tt ffatAC09l?3Q ?3l langin:206C92 (kimbaroruatthea: 1

Mafle If lS4dl9 to ll«7ie fiiaEtais S^eh.fi

««»r«

182 bite(98)
4>p*«t

6e-43

ldeeW*i

96/98(100%)
C«P«

0/98(0%) P1U9/PIU9

^ery 1

SbOct

Qtiery C1

Stajct

If NeiO A Pt«Mou4 4 OeMciptionc

Related ZAfomtation

Haa yiawaf'aEafiad genemlc

eantcxt

6SCie<aBT5aosgucQinT*n;cscT6mccTcescctcctg05Ctcaag5 <o
nil iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii Mill iiiiiiiiiiiiiiiiiii

ISCCll GgCTCGASTSCmSgTUeU1113111OhCTSTUCCTCgCCTCCTSGgCTOOCS Il4fi78

ATTCTOCaCCTaiSCCTCIO&msnQOSOCTdCLO 98
IIIMIIMIIIIIIIIIIiriMIIIIIIIIIIIIII

lice?) inCTCTCtLCcresoracnuziisnssisccQao iictic



Consensus

Identity

1.A1 F FonwanJ.abI

1  10 »

BKsBecRGBCHcBG

CCAGGTC*TC

2. CYP1A1_m1 atlele AAGACGTCTAGCCGCTGCACITAASCAgTCTCTTTSAGGGACAfiGACTCTATtTTTTGAGACAGGCTCCCCAGGTCATC

3. CY^1A1_wt alWe aagaggtgtagccgctgcacttaagcagtc tgtttgagsgacaagac tc tattttttgagacaccctccccaggtcatc

121

Consensus

Identity

1. A1_F_Fofwafd.ab1

2. CYP1A1_m1 aUele

3. CYP1A1 wt alleie

Consensus

Identity

CAGGCTGGAGTOCACTGGTACCATTTTGTTTCACTCTAACCTCCACCTCCCGGGCTCACACGATTCTCCCACCreAGCC

MSPI M30t •

GAGGCTCGAGTGCACTGGTACCATTTTGtTTCACTGTAACCTCCACCTCCCGGGC TCACACGATTC TCCCACC TCAGCC

9

CaGCCTGOAGTCCACTGGIACCA-TTTGTITCACTGTAACCTCCACCTCCIGCGCTCACACG A TTCTCt'CACC TCAGCC
"  B903tr>c^esfei'vA-?:-i^-r.a

S

170 180 ISO

^■KHGnSMGGGCHGBSGGaM&iC:
200 220 2»

sncaGiKGSGi

1. A1_F_Fofwafd.ab1 tctcagtagttgcgsccgcaogBacacsccaccacagctttttitttttttttttttttxt-^-g-agagbigcgcBtt

2. CYP1A1_fn1 allele tctgactagttggggccccagccacacgccaccacagcttttttttttttttttttttttttttg tagagatgccgttt

3. CYP1A1_Wt aflele Ji£J0.*GJAG_TTGJJGGCCqCAGGCAtiACGCCACj:ACAj5CTTj;TTTTTy'TTTTTTTTTT_TTrTT'KTAGAGATCCG_GTTT

Consensus
Identity

1.A1 F Forward.abl CHSHGCCBSGGGGGIcHABe TCCTV--C miAHSABcKCV^lKHCCICCCAAABOBGGClr

2. CYP1A1_m1 aJIele --caccatgttgcccaggctggtctcaaactcctgagctcaagtgatccacctgcctcagcctcccaaagtgctggga i

3. CYP1A1_Wf aHele --CACCATOTTGCCCAGGCrGGTCTCAAACTCCTGAGCTCAAGTCATCCACCTGCcrcACC-TCCGAAACrSCIGCGAT

Consensus
Idendty

_ _

1. A1_F_Fonward.ab1 IfBGC^HGASAftAAlABCCTACAGAACSGGG

2. CYP1A1 ml aDele t^aggcatgagacaagactccta

3. CYP1A1 wtaileie tacacgcatgagacaagactccta



Consensus

Identity

1.A27 F Forward^t

I  to 20 30 40

III! I l l II I M I im m'

122

KBBIC tATTTItTt:ACm.C33teCC«K:TC)lTC««iaCTCefc

2. CVP1A1 mt aSeie wtgCTCPCCcecTgCMTaAC0»c«:TCTTTC>scd>c**a»CTC'aTiTTrrs*c*CAc:cTc;c!:tiSC'ic*TCC4-cscicci.

3. CYP1A1 *«t aOete ^AaxscTCracgcGcn:c«crraAc;«TrTCTrr3«iCg»cmcAcict»TiTTT7c»Mc«eao7ce-cA3o TfATcet-aaeinnii

Consensus

Identity

1.A27 F Forvnanl.abl oTCCACTWir*ccATTTniTTTt*CTOHiAcci3c»;ci:ciscocTe*c*cGAT'!3TCCC*c;re»&ccTCTC*GT»GTTCcsccccc

Msoitiati

2. CYP1A1_ml ellele GtacACTCCTACeATT^TTTCtcjaTMOorjcAooToc'ts^tdACACSA TTCTCccAcctcAacCTeTSAaTAo tnaocccoc

B

0

3. CYP1A1 wtaleie

Consensus

Identity
■SSBUKGCS

i^AWWiiswww^
L /

1. A27_F_Forward.ab1 •cce.c««c»cCAc»GctT-TTTTTTTTTrn-rmmTT*:e>5»oe-r;w;TTTC#:t>t;*-.™ei3e;5*e:F.Aca

2. CYP1A1_ln1 aBete MCeiCAVCCCACCACACCTTmrnnTtTTTTTTTTTTTTTTCTMAOATOMCTTTCACCAISTTOCCCfOSCKCTCTCAkACT

3- CYP1A1_Wt aHele 'raACACCCCACCAOAt^TimTltirilinrrmiTTTTCTAGACATCMGTTrtACCATCT^CCiGCCTCC^TrAWjCT

Consensus
Identity

1. A27_F_Fon>iantab1 GCS:C^a»>A^».B.ca:cM:cftK:cc;:*AAM;V.GcaB«jr'G^^B\B\A><cB:M>AAAANAiTvt:cTT'r3AA

2. CYP1A1 ml aOele CG''?ACC'n:A»0Tc»TCCACctGCCTCA30CT:c:AAA3TG;TGC<yiiTA3«33CATCACiACAA3»';'n;cTA

3. CYPtAl vdaliele ccTCACCit:AACTGATceAteiGcc'KA:cGr^:cAAAGtGettiCGATiACf:GC*r:AGACAACA3T:c7A

Consensus
Identity

1. A27 F Fofward.abi ccc7C«cc5CCCCC'n;TTCSAAA«iATTOQATss5050sfcAi;A'5T«jTr3CAj':*Ni':ikTAAccc:A::TTtA:':-3in'AA^TCC«*AT

2 CYP1A1 ml aneie

3. CYP1A1 wiaDde

Consensus
Identity

460 470

tve
«aO 490 SM

CCi

Sto S»

1. A2r_r_rOfwarrf.ab1 tgAssortsdra atottcgnotctccanccttitgaactccccwt; actcoc wc tataa wn^innacocu^'^sgooo taah

2. CYP1A1 ml s"ele

3.CYP1A1 wtaDe^e



CoRSeftsus

Identily

1.A29 F Fofward.abi

CO TO

rein

■TCTITTTTTTSAGACICCGKCCCASCTCJ^TCCASSC

2. CYP1A1_ml ailete A>cAroTSTi>cccccT««7TAigcAiTCTSTTTC*gccA;—iACAci;T«nTTTTC«c-CA«CT;c;;AcsTCATccA;s;

3.CYP1A1 *l1allet« AACAOSTOTACCCCITGCACfTAAaCAiTCTS-TTCASSiAC AASAITCTATTTtTTCACAaAWCTCC'CAGSTCA TarACCC

123

Consensus
Identitir

1.A29_F_Fofwant»b1

2. CYP1A1_iii1 allele

3. CYP1A1 wi aOele

Consensus
Identity

1.A29_F_Fofward.ab1

2. CYPIAlml allele

TGSACTSCACTCCTACCATTTTOmOACTCT.MCCTCSACCtCCSCSGC 'XACAaCATTCTCCCACCTCACCCTCTGAGTACTTCG

MMHIMI
ToaASTWAcag-STACCATTTTC TTTCACTCiAAcaTccAccrrccaG'xKACACoATTiicccAacTCAaocrtiaAaiAStrj'i

T'jaAaTaCACTaa?A<:CAtr77GTTT0ACTs?AAcaTccAcaTCci:aarTCACA-:aAT rjTaccAa: r-Aa::rc la/ jtagt w*;

OCCCCCAOCCACACaCCACCACAGC rr-TTTTTTITT TTTTTTTTTTTl®l;».a«i—naaatts ttc^.MSxcws

caacGc^cAc acsccaccacagc tttttttti tttttttttttt-. rn TiTAaAa* racaatTS-AfCAraiTncccAStieTivit

3. CYPIAIjaI ancle s;:c«AKMCWXC«CACA:oTTrrrTnT'r:T~TTTTrrTnriuTAjAsATi,occTTicf.acA rjTi'j-.-;:i\t;rTS5t

Consensus
Idsnttty

2U >90 300 310 330 3<0

1. A29.F_Fon>3rd.ab1 cB:AA«:B:c'T«4^a».aM>B;c«:cc»;c«c«:ceacc»AAKar.oa«ri«:av-.-*3ASA».AMi.L-*uiAAAAAN

2. CYP1A1 ml allele CTgAAACTCOiSAsrTCMariATC'.-AaaisoctCAatctccaAAAOTaiMCATTAeAoaCATOAGACAAaACTCCTA

3. CYP1A1 wtaBele ci:AAACtc:7S.vscTCAAiT:.-.'n:;»;;Tia-rcjac-;Trr:A»Asi;: tasiATUOAcocArcASACAAMc iccta

Consensus
Identity

3t0 300

CKOSKMSO

<00

c«is:Ba
<10 <»

kkca;'

1.A29_F_Foni»3njjb1 iictccaccstttt

2 CYPlAl_in1 allele

3.CYPtA1 wtsDe'e

Consensus
Identity

d
1. A29^F^FofW3fd.ab1 T*cA65CCTCTCG«CCC«ACTCAC ACA CCA mCGCMT&sr>O0GQCCACCatat^snksw»»txawnccwqksn kgkk

2. CYP1A1 mlalele

3. CYPIAt wtdll^le



Consensus

Identty

1.A31 F forwanSAbt

1  10 20 M

tag w#-

ci^; Wrtft: e1•tE^tmTI0«»Omcgtcccsjust:&?cc«o?t» nC

2. CYP1Al.m1 aBete »tafcC5fCtitfcccgtGc>gmi>scj>sTc»rcyTtgfea;ft*cft»AG»gtct'fcTmTTc»cAc*cc6TCCgxssr>:i>tccicscT«»c « c

3. CYPtA1 wt &le(e ug^cTCTwccocTscASTTim cactc-TOTrrsAacsa;a-ao Acici-AtnttTa^y; ACACcarccc;xaaic*rcc 8 ctocactcc

124

Consensus

Identity

1.A31 F Forward^i *CTCCTACCfcT?TTCTTTC*CTCTAAC3ICCSCCTCCTGOCCTCaC*v&ATTCTCCCACCTCAi;CCtCTC*Ct«lt^CCCCCC*G3CAC*«C

Z CYP1A1 ml allele

Mspl <1MI
AI''C3''CC*rr7Tt:?TTC*C^CTAA5;TCCACCTCC®;;tCTia^*£S*TTCtStCACCTtllCCCTCTC*STAST"KiC 3C3C TACA33C

3.CYP1A1 wionete

Consensus

Identity

0
CTCACTA51 raaac c "c^r ca«accc

0

XO 210

1. A31_F_Foraard.ab1 C'CCAt>cc7rrrTTTrTTTTTTtTTTTTTrTTil:—<:<cM;ci:cTTiM;ctTCiHccC;ca;cM;AAA-B:cH'.HB.Acft.a

2. CYP1A1 ml aDele c>cc«cu;ttrrTTTiTTTiTntTitnTTttTirTiL;«cAicecsnt-:»:c»n:Trec«c«ccTceTfTC*i>i:';ccr.;sc-eitAiL;TC»

3-CYP1A1 wt alele CACCAlAJCirtltTTTTTtlTItTTlttttMirt IWASAreWGIIt-.-AtCirStTCCtCACCOTCl.IItJAAJ.t-CCtl.AiCrtAAOtv.A

)To sea

.»'Il ll ll 1.1 —Consensus

Identity

1. A31_F_Fonvard^b1 •:cS3c07cB:H;cft;ccAMcS:M>scarTA*Ar.c9TcAANlAA><Cf'CtSAAAAArTTrccccTC»tC33ACCA<;cc'XCuct:3CCCCCA

2.CYPIA1 ml allele -.cc*crrwcCit'OCCTGvCAAA3isc7;7..;ATUC'«;ccATCA(;AGAUACTtGiA
- I II IIIMilWI I ■

3. CYP1A1 wisHele t'.rv 'ifio-nA-!' -•T..(..*AAA'iT';.*T; i-:strAi*AL<.*.'Ar:Ai;A.-Afc-:ArT;*7TA

Consensus

f  Identity

1.A31 F FofWardAbl TAACGSGGCCCCTCAGOCtTAAAAATCtCCGGGCAAACAtlCArAGTGASAAAAGTCAAGGCAAJtCIOATAtStrvCtAAAGAXGCAGTUAS

2 CYP1A1 ml aOcie

3.CYP1A1 wt allele

Consensus

Identity

wo too 500 510 520 SiO S50 SEO ses

1. A31_P_F0n»aid-a5t »AA!IGOAtCCiC«AJCAl«A5milCnTS;I«>tl»tA3KAGTTUS5C«;*tWAI10S»"ACt»»tCIATCJiiAAUUHIACMGATTTCAiC»

2, CYPIAl mtaJleie

3. CYP1A1 wl allele



Consensus

Identity

1.69 F Forwsrd^bl

1  10 » ^ <0

KBiM-C irT»TTTTnC*g*CACSSlCTCC?-CCT;tICC«S6CTC;*

125

2. CYP1A1 ml aiicle M;tssTST*sc;geTsi:*CTTA*sc*sreTimcAsaa>cjjiG*CT;T*TTTTTTeAaiie«gG6tcecc*soTCAiccMsctas>i

3. CYP1Al_wt allele AA£tacTCt*GC£GCTac^iTAAa;ASKT3TTTGAs;aA;;ACAgiCTAT-TTrTCASACAsagTCccc>GST-*TCCAgccT0CA

Consensus

Idcnfity

1. B9_F_F<*WaWab1 aTSC*crsCTACCAnTTCTTTCAeTCTAAeC?X*CClCCTCSSCTCAC*GGAITCTCC«*CCIC*CCClCliyiGT*GTlGGCCCCG

M^llpO)
2- CYP1A1 ml alele ".tgcac "GTACGATtTTGTTTCAC wr»»cGT;cAccitAiGGCTGAgACGA'rTC tcccaccicagcctcigagtag ttgcggccg

asse£cagjsvs'^-v???s«!!rrtfJ!g»9ttss^^^

3. CVPIAI wl allele

Consensus

Identity

- r". •feCTGJV.GGArterGtT'^AGnTA^GTCCACCtCGrGGGC'^^ACGA^jrG^^CKACCCTCTGACTAGTTSCGSCCa

9
ISO 200

1. B9_F_Fon»anf.8b1 '-•A-.o.;iCACG.-^AccACAGCTT-TrmTTTTTrrTTTTrrTmwMiiG»-v,GGTTTC*xB.B:ccBGG«rG^»AA

2. CVPIAI ml allele CA I-XACACOCCACCACAGCTTTTrmTTTrTTTlTTTITIlITlGTAJAGATCOCOTTTCACCAtlTTCCCCACGrTGCICTCAAA

3. CVPIAI UrtalWe ■•AGGTATAOG-TCAOCA GAGGTTTTT: 17 ".n TTTTTTTITT T TTTTG TACACA TGC5GTTTCACCA rCTTGGCCAGGCTCGTCTCAAA

Consensus
Identity

1.69_F_Fanirard.ab1 GKiatB:BiA^B>*:ca:cM:c*GatcB:ccAAAKOTiGBiSicBo*>.

2. CVPIAI ml allele MriTOA-ItGACCT.OOTCAGCCTCCCAAAGTGCriGGArtACAGGGAtnAGACAAGACTrCTA

AANCTTCTGTTACG

3. CVPIAI ml allele GtG tTCAGtTtAASrGATtGA-.-jrGGGTCAJCCTGi-OAAAoreGtGiOAttACAGGOATSACACAASACTorTA

Consensus
Identity

1. B9_F_Fo«Ward.abi TC S'iGriGGtriGGGTriiOAAGAOrjNAGMTGGTA-iAlTOTrrcAGAGOGGNGtAGGSGTftCTTAATTtrTCASCGGCKAItAI

2 CVPtAl ml allele

3 CVPIAI wl allele

Consensus
Idertity

ASO <£0 ATS A«o 510

^■SBICGKHB

-1^- ■

1.B9_F_Farwanf.3b1 AIGAGGTCATTt>T>UTtGGrAGTGAGATCiniTncnTOiNCI-T»<GITi;KATNTNNAATAAt<1tT1iIMKNGAGGGKGGnOiN

2. CVPIAI ml allele

3. CVPIAI wl allele



Consensus

Identity

1  to » »

BBSBaSS

eo 7p
GGCI
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1. B22_F_Fof*3rd^1

2.CYP1A1 ml aDcSo

SAC TC TATT7TTTCAGACACec TCATCC ACCC n

XASACCTCTASCCSCTCCACTTAAGCA6TCTCTTTSASCSAC AACAC IT lAITTTTT5ACAC AC«TCCCCAC-TCATCCACGC n

3. CYP1A1 wt aWe aacaggtcpccccc tocac ttaaccactctotttcasccacaacacxtattttttsagacacmtccccacstcatccacc; n

Consensus

IdenOty

1. 622^F^Fotw3rd.eb1 caerocActcgtaccai mcrncac is taacc tccacctcctcccctcacaccattc tcccaccitaccztzth actac ttccg

Z CYP1A1 m1 aHeie

M^UyO)
GACTCCACTCGTACCATTnCTTTCAvTSTAACC TCCACCTCC^CTTTACACGATTCTCCCACCTCACCCICySACTAC inSC

3. CYP1A1 wtaTale

Consensus

Identity

SAGTSCACTGSTACvATTTTt-TTTCAC TC TAXCC ICCACT?CCTCCGZ ZZXZ AZGAT TC TCCCA ^

930 3*0 2W

c»a»coci

1. B22_F_Fofwafd.6b1 cccgc acccacaccccaccacacct ttit?ttttttt ?tttt rnit ••cgc«ttcKcasiViCcci

2. CYP1A1 mi aOeCe cccccaggc acacgccaccacacc tit̂ mttmttmrrttttttctagaga tcgcctttcaccatgttgcccaggc gt

3. CYP1A1 WlaDele ccCCCAGCCAC ACCCCAccaCACCrmTTTTTTttttttttttTTTTTTCtACAGATGCCCTTTCACCATCrTtX:cca goctggt

Consensus

Identity

1.B22 F Foneard^l ItAAAMCft c^cc^csrsxmxcaaakkocmTzm:Sjg-«V> AB^C-CCS^aaaacn

2. CYP1A1 m1 dDe*e ^ tcaagtuatccacc tgcctca^^cc tcccaaac tcc tcggaitat agoca tgagacaacactccta

3. CYP1A1 wt aJtele ctcaaac tcc tc acc tcaao isaxcacc tccctcagcc ttccaaag tcctc scattacaccca tcagacaagactccta

Consensus

Identity

1. B22_F_F<*waTd.ab1 KnrAt'KCwrecTSATTCOTAATicTCiA-crMGTTuisittW.ssTXCSTrjMiAOccT^ccGiccriSAtXTAcr.iii

2. CYPIA1 ml aRele

3 CYP1A1 wtaDele

Consensus

Identity

440 4S0 460 470 460 490 SOO 510 SIS

1, 622_F_For*«anJ^1 ATOCO'SOSIACCTTCICCTATGCCCCCSACCniACTlWBUinCSANCASTOeATCCATTCaAACAtCGGCIlACGTTXNTVACIl

2 CYP1A1 ml aHete

3. CYP1A1 iMaiieie



Conser\su9

Identity

1.B30 F Fonward.abi

I

ACTCTATTTTTTGA^CACCGTCCCCASSTCATQCAGGC TC

2. CYP1A1 ml aOde AACA6CTCT*G£CCeTGCACnAACCACTCTCTTTCACC6ACAA6ACTCTATTTmCACACACCCTCSCeAS6TCATCCASCCTC

3. CYP1A1 Wlallele AAgAGgrCTACCCCCtOCAC T?AA0CXQTCTGTT7CACCCAC>ACACTCTATnTTTCACACAGC< KCCCXCGTCATCCAGGC tC

127

Consenais

Idenny

9)

CASK!

IK iw

'cGS^H^Ma
150 160

1. B30_F_Foiw3rd.ab1

2.CYP1A1.ini aDele

3. CYPIA1 wonele

Consensus

Identity

1.B30_F_Fo«waTd.ab1

2.CYP1A1 ml alele

CfcOtoCSCTCC TICCA TITTOTTICACIST^ACCTCCACCTCCTCOSCTCACACCAIICTCCCACC tCAOCCTCTCABTAOTTOOC

Msol 11301

CACTjCACTCGCAvCA TTTTGTTTCACTOTAACCTCCACCTCC^CCCTCACACGATTCTCCCACCICACCCTCTCACTAB TICSB

GASTSCACTGGTAtCATTTTGTTTCACTGTAACC JCCAiCTTTtGGSCTCATACCATTCTCCCACCtCASCvTCTGAGTAC TTJOC

OCCGCASOBiCACCCCACCACASCT—TTtTTTTT-tTTTTITTTtTrTT««*i»«;CC«rT1i;t;CAW*.«;C»:5*;GT

CCCGCAGCCACACCCCACCACASCTTTtTTtTTTrrTTTrtTTTTllTIICTASACATCSCOTTTCACCATSTTGCCCACCCTCCT

3. CYP1A1 V»t aBcle CCtOC'iSGCACACCKACMCAGCTTTTTTTTTITTTtTnTTTTTTTTTOTWACATCCCCTTOACCATCTTCCCCASCyCOT

Consensus

Identity

1.B30_F_Fo>w3nj,ab1 cKAAACTccaB\K-i:AB:aiKc»:caM;«:Wca;cciu»JKW>scVrA»sc^KAaKB>AC»CTaMAAAATT

2. CYP1A1 ml aTlele CTCAAAC TCCrSASCTCAAS ToATCCACC tCCC TCASCCTCCC AAASTSCTSOSAtTACASCCATCACACAAS-ACTCCTA

3. CYP1A1 Wtallelo CTSAAACtCCTSAICTCAAC TSATCCA tC TCCCTCASCCTCCCAAASTCC tSSCAttACASSCATCACACAAG-ACrCg TA

Consensus

t  Identny

SK 360 sra sn SK 400 aiO 4|0
SGCelOKsaHKHHCGWCIK^BiCCWCMKKCiasGSKMiiMKI

1.B30 F FcKwardJbi GCACCCTrTCAocccsosstsTiotyiAaTicASccTiGATcoccASOGATCSTCiAstOA.A^AOCGTSCi'iTtc^sAATrOBCTt

2 CYFIAI ml aiiele

3 CYP1A1 VMiaiiele

Consensus

Identity

4W

BKGSGGi

4K <ra AM

GGKG^HOMtOndGSCSjKGIGI

1.B30 P Fotwaidjbl GAAtOAGCCCGCMCATOA.GTGTtTGGCCGGATTCTAGGGCAACAGACTGGAOIGCCTAAATCAAAtCCGGCGCCAIlAIATAA

2.CYP1A1 ml onele

3. CYP1A1 wtaHele



Consensus
Identity

1. B33_F_For«attJ^1

1  10

niBteKHc.

■\AeACItT*TmTIGA6»C*6S07tCCC»SC'reMeCllGCCTt;5A

2. CYP1A1_ni1 side iTroAsssAOAACACteTATTTTTiSASneAasg'KgccssciesToesosciscA

3. CYPlA1_Wtanete AACAOOTC^GCCC^CCACT^AGvAOTOTSTTrSAOSSACA.ACACtCTATTTTTTOAGACAGSCTCCCCAOCtCAyrCACGCTSOA

128

100 no 1» I'O ISO 100
Consensus
Identity

l.B33_F_Fon*afd.ab1 ®'5f-i55T»ccMTTTCTrxiCT5iMc:TrcAcc':rcccoccTC*c<iccATTCTCirACCTCAGCCii:To*BT»sTiocGccco
Msdfiaai

2. CYPlA1_nil slide CTSCA;rGS:Ai:;<T?TTC TTTCACTeTAACCTCCACCtgCrCCCCTCAgtCgA tic TCCCACCTCASCCTCrSASTAOfWaoOrCO

0
3. CYP1A1 wiaitele

Consensus
Identity

OrOCACtG-.TACCAt—TITTTtACT-iTAAGCrrCACCtSCBKIKTCACilCGATTCTCCCAC.-TrAnrfTr-.-Il-.TtnTTnnnnrri;

9

1- B33_F_Fon>rard^1 CACC»c«caccAccAC»GCT—TtmriTTrttTTrnri TTTi^e>».^;n;SrTSi^»^T«^i^»;r»-^eA».T

2.CYP1A1_m1 sBde G>ccf»;AeGecu:c>CA;cTrTTtniTTrmTTTTTni_rrn;tniaAC>TccGGTnc«G.G»T;TTCCccAGGCTr.cTCTcw.

3. CYP1A1_»«3llele ""GACACCGrACC'.G'GGr.-trtTTTITTttTtlTITTTTTTTTCIAOACATCGCGTTTCAGCATCTTCCCGAiCCTOGtCTCWJ.

270 200 2n xo
Consensus
Identity

_  ̂

1.B33_F_Fof»(anl.abl ':";»t:'**«AAG*>«;G«-':™;c«:«c«-crAAA»;«;Gc«Ti«*;c-'5«;»>»A»<#rc*r»>AAAAGT:iATiAX

2. CYP1A1_nii aOc^ w -KC 5*-cTxAAtt T-t: rcA izc f cccawtgc ccxt tj^acgcatcagacaacac tccta

3- CYPtAi^vrt aflete "tcc rjfcvct»»5. .a:c ; km :c tccsAaastzztcccattacacccatcaga:aasactzcta

Consensus
Identity

970

CKCGCSGCCGOftatXftKe
380 390 4tQ 430

CGCOSCKG

410 440

1. &33_F_F(wward^b1

2, CYPlAl ml aliele

TTOTCCOv5«WT'sTVjvv^TCTTSTT^AAr,GA?: nTCGAGA TC07CTTCCCT65ASGCAA WGCMC T;7: riA AA T700CC

3 CYP1A1 wi allele

Consensus
Identily

S30 S77

1 • B33_P^Foniifafd.ab1 waccgacctccatctwgac-sa twcctag tgtacatccocgagtgcacgtccctcaaatcatcatcccccctcctats taataaa

2 CYP1A1 ml afTele



Consenm

(dentfty

1. B35_F_Fe#ward^1 rgjt. ttttttc w:acazee ic:cc acctc atcc^cgc

2.CYP1A1 ml eflele AAGACCTCTACCCGC ICCACtTAACCACTCTCTtTSAMSAg'-^AAS^CTCtATnrrrCACACASSgTCCCCACCTCATCCACCC

129

3. CYP1A1 wt aHele MsassTCttcccecTCOCTiaAccACTCTgTTTsacsaf.c—AAjxcTtiATtTTTraaa^os&aitccociTOTCciccc

Corisenaus

Identity

1. B3S_F_Fo»viiiafd.ab1

2.CYPlA1.m1 anele

3.CYP1A1 «it anele

Consensus

Identity

1.S35_F_Fofwapd.abl

2.CYP1A1_m1 aOele

reCMt5CACTC3T*CC» TIIICTTCACTanACCKIACC TtCCCCCCTCACiCSATTCt^CCACSTSASCCTCtOASTACTTSS

MsptMMl
TCSAaTGCACTSjTACCA n TTCTTTC ACTCTAACC TCCACCtCCCCSGCtCACACCATTCTCCCArCTGAGCCTC HAGTA'TTCG

rcc ASI«» CTiSTACCA TTTTGTTTCACTCTAACC ?CC ACC TCCMIZCC tCACACSAT?C ?CCCACCTCASCC TCTGASTACTT&

CCCCG;A3C»XC«CGCCAeCACACe-r—nTTTTlTTTHTTTTTTTTTTITGMra»»'.nG3»rT;B:Ctl»:»:iiC»X«;e

GCCCCCASCCACACCCCACCACACCrTmTTTITTITirtTtTHTTTTTGTACACATaGCC TTTCAGCATnTTO-CCCAC* TO

3. CYP1A1 vrt anele c'jccciAcscACAccccAccACAccTTmTTTmTitTTTTTTTTrrTitTASAUATOGomcAccAtoTTC-eccAcecTO

Consensus

identrty

1.B3S_F_Fc>ward^1 •'WtAAcSteTaASr-lAAcw.KcB.-cM'CBiHtGCccftuaKHiCcSrTAcs::—c«tA»>»nB:S>AAAAAA

2. CYP1A1 ml aUde taKAAACTCCTtAijr.'AAGtaATccAcc TOCT!:As:ca;GeAAWTOt>:',6.-.TTAGAGGCAtaAGAGAA'jAay:cTA

3. CYP1A1 wtaneta TcrGAA»;Tcgr;A;;T;AAs TCATCCAttxctTCAucGTOCAAAi; trciGScAtTACAiscATSACAtAACAtTCtTA

Consensus

Identity

1. B35_F_Fo'»OnJ.ab1 TOJtltATCAtStAgSOTOCMGTGCGtOCACTTCAAAtATOAKTOlAHriTACTOAOTOAOItStgAWraGCCtgA

2 CVPtA1_m1 anele

3.CYP1A1 wi anele

Consensus

Identity

1.B35_F_Fo(Wardjb1 CTASCTCTSASASSTCNACTeTSTGaTGASCTCAACreTTOAtCTSAGGANmNAKTCTAIAICHNttlAllAOCNCKNNaAWNKrt

2.CYP1A1 mlaDele

3.CYP1A1 wtsUcIe
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2. A1 F Forward.abl
3. A27_F_Forward.ab1
4. A29_F Forward.ab1
5. A31~F~Forward.ab1
6. A32 F^Forward-ab!
7. B9 F Forward-ab1
8. B22_F Forward.abl
9. B30 F~Fofward.ab1
10. B33_F Forward.abl
11.B35 F~Forward.ab1

10 20 30 40 so 60 70 80

1. CYP1A1 m1 allele AAGAGGTCTAGCCGCTCCACTTAAGCAGTCTCTTIC.AGGGACAAGACTCTftlTrTTTGAGACAGGSTCCCCAGGTCATCCAGGCT

2.A1 F Forward.abl
3. f^7 F Forward.abl
4. A29~F~Forward.ab1
5. A31"F^ Forward.abl
6. A32 F Forward.abl
7.89 F Forward.abl
8. B22_F Forward.abl
9. B30~F~Forw3rd.ab1
10.833 F Forward.abl
11. B35~F~Forward.ab1

1. CYP1A1 ml allele

90 too no 120 130 140 150 160

GGCT

CGCT

GGCT

GGCT

GGCT

GGCT

GGCT >
GGCT

GGCT

GGCT

170

Mail 0301

TCC;ACCA"TTTCTTTCA^T:m_CCTCC^CT^^G^TCACAC^TCTCCC^^T(^CCCTCTGAGTAGTTG

2. A1 F Forward.abl
3. A27 F Forward.abl
4. A29*"F~Forward.ab1
5. A31^F"Forward.ab1
6. A32~F~Forward.ab1
7. B9 F Forward.abl
8. B2Z F Forward.abl
9. B30~F~Forward.ab1
10.833 F Forward.abl
11.835~f^Forwafd.ab1

GGAGTGC.ACTGCTACCATTTTGTTTCACTGTAACCTCCACCTCCCGGGCTCACACGATTC TCCCACCTCAGCCTCTGAGTAGTIG
GGAGTCC-AC TCG7ACCA TTTTCTTrCACTGTAACCTCCACCTCCTCCGCTCACACGATTC TCCCACCTCAGCCTCTC AGTAGTTC
GGAGTGCAC TGGTACCA TTTTGTTTC ACTCTAACCTCCACCTCCCGGGCTCACACGAITC TCCCACCTCAGCCTCTC AGTAGTTG
GGAGTCCAC TGGTACCA TTTTGTTTC ACTGTAACCTCCACCTCCTCGGCTCACACGATTC TCCCACCTCAGCCTCTC AGTAGTTG

GGAGTGCAC TGGTACCA TTTTGTTTCACTGTAACCTCCACCTCCTGGGCTCA.CACBlTTC TCCCACCTCAGCCTCTGAGTAGTIG
GGAGTCCAC TGGTACCA rTTlGTTTCACTGTAACCTCCACCTCCTGGGCTCACACCATTC TCCCACCTCAGCCTCTC AGTAGTTG

GGAGTCCAC TGGTACCATTTTGTTTCACTGTAACCTCCACCTCCTGGCCTCACACGATTC TCCCACCTCAGCCTCTC AGTAGTTG
GGAGTGCAC TGGTACCA TTTTGTTTC ACTGTAACCTCCACCTCCTGGGCTCACACGATTC TCCCACCTCAGCCTCTC AGTAGTTG

GGAGTCCAC TCCTACCATTTTGTTTCACTGTAACCTCCACCTCCKCCCTCACACGATTC TCCCACCTCAGCCTCTG AGTAGTTG
GGAGTCCAC TGCTACCATTTTCTTTCACTGTAACCTCCACCTCCCGCCCTCACACGATTC TCCCACCTCAGCCTCTC AGTAGTTG

180 190 200 210 220 230 240 250

1. CYP1A1 m1 allele GGGCCCCAGGCACACGCCACCACAGCTTTTTTT7TTTTTTTTTTTTTTTTTTCTAGAGATGGGCTTTCACCATG7TGCCCAGGCT

2. A1 F Forward.abl
3. A27_F Forward.abl
4. A29~F~Forward.ab1
5. A31~F~Forward.ab1
6. A32 F~Forward.ab1
7.89 F Forward.abl
8. 822 F Forward.abl
9.830~F~Forward.ab1
10.833 F Forward.abl
11. B3b F Forward.abl

GGGCCGCAG

GGGCCGCAG

GGCCCGCAGGCACACGCCACCACAGC

GGGCCGCAGCCACACCCCACCACACCTT
GCCCCCCAGCCACACCCCACCACACC TT

GGCCCGCAGGCACACGCCACCACAGC T

GGGCCGCAGGCACACGC CACCACAGC TT

GGGCCGCA3G®\CACGCCr.CCACAGC TT

r,GGCCGCAGG»>.CACGCCACrACAGCT
GGGCCGCAGCplCACGC CACCACAGC

260 270 280 290 300 310 320 330 336

1. CYP1A1 ml allele GGTCTCAAACTCC rCAGCTCAAGlGA TCCACCTGCCTCAGCCTCCCAAAGTGCTGG3ATTACAGGCATGAGACAAGACTCCTA
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1.CYP1A1 vrtailele

1  10 20 40 50 60 70 ZO

AAGAGGIGTAGCCGCTCCACTTAAGCAGTCTGTTTGAOGSACftftGRCTCTATTTTTTGAGAChGGSTCCCCAGGTCRTCCAGGCT

2. A1 F Forward.abi
3. A27 F Forward.ab1
4. A29~F~Fofward.ab1
5. A31~^FoTward-ab1
6. A32~F~Forward.ab1
7. B9 F Forward.abi
8. B22 F Forward.abi
9. B30~F~Forward.ab1
10. B33 F Forward.abi
11.835lF^Forward.ab1

1. CYP1A1 wtallele

GGCT

GGCT

GGCT

GGCT

GGCT !
GGCT

GGCT

GGCT

GGCT

GGCT

SO 100 110 120 130 140 1M 170

CGSGTCC.ACICGO.CCATTTTCTrfcACTGT-AACCTCCAGCTCCTCGGCTCACACGATIC TCCCACCTCAGCCTCTGAGTAGTTG

;

2. A1 F Forward.abi
3. A27 F Forward.abi
4. A29 F Forward.abi
5. A31~F~Forward.ab1
6. A32 F~Forward.ab1
7. B9 F Forward.abi
8. B22 F Forward.abi
9.830~F~Forward.ab1
10. B33 F Forward.abi
11. B35_h_Forward.ab1

1.CYP1A1 wtallele

0
GGAGTGCAC TGGTACCATTTTGTTTCACTGTAACCTCCACCTCCCGGGCTC ACACGATTC TCCCACCTCAGCCTCTCAGTAGTTG
GGAGTGCAC TGGTACCATTTTGTTTCACTCTAACCTCCACCTCCTGCGCTCACACGATTC TCCCACCTCAGCCTCTGAGTAGTTG
GGAGTGCAC TGGTACCATTTTGTTTC ACTGTAACCTCCACCTCCCGCCCTCACACGATTC TCCCACCTCAGCCTCTOACTACTTG
GGAGTGCAC TCGTACCATTTTGTTTCACTCTAACCTCCACCTCCTCGGCTC ACACGATTC TCCCACCTCAGCCTCTGAGTAGTTG

CGAGTCCAC TCGTACCA TTTTGTTTCACTGTAACCTCCACCTCCTCGGCTCACAClATTC TCCCACCTCAGCCTCTGAGTAGTTG
GGAGTGCAC TCGTACCA TTTTCTTTCACTGTAACCTCCACCTCCTCGCCTC ACACGATTC TCCCACCTCAGCCTCTGAGTAGTTG
CGAGTGC.AC TGGTACCA TTTTGTTTCACTGT.AACCTCCACCTCCTGGGCTC ACACGATTC TCCCACCTCAGCCTCTGAGTAGTTG
CGAGTCCAC TCGTACCA TTTTGTTTCACTGTAACCTCCACCTCCTGGGCTC ACACGATTC TCCCACCTCAGCCTCTCAGTAGTTG

GGAGTGCAC TCGTACCA TTTTGTTTCACTGTAACCTCCACCTCCfcCCCTCACACGATTC TCCCACCTCAGCCTCTGAGTAGTTG

CGAGTCCAC TGGTACCATTTTGTTTCACTGTAACCTCCACCTCCCGGCCTCACACGATTC TCCCACCTCAGCCTCTGAGTAGTTG

160 1M 2M 210 2^ 240 250
GGGCCGC.AG^ACACGCCACCACAGCTTTTTTTTrTTTTTTTTTTTTTTTTTGTAGAGATGCGGTTTCACCATCTTGCCCAGGCT

2. A1 F Forward.abi
3. A27_F Forward.abi
4. A29~F~Forward.ab1
5. A31 F Forward.abi
6. A32~F~Forward.ab1
7. B9 F Fofward.ab1
8. B22 F Forward.abi
9. B30"F~FOTward.ab1
10.833 F Forward.abi
11. B35ZPZP'Jf*a'^-3''1

1.CYP1A1 wtallele

CGCCCCCAG

GCCCCCCAC

GGGCCGCAGGCACACGCCACCACAGC

GGGCCGCAGGCACACGCCACCACACCTT

GGGCCGCAGGCACACGCCACCACAGCTT

CGGCCCC.AGGCACACGCCACCACAGCT

GGGCCGCAGGCACACGCCACCACAGCTT

CCGCCGCAG GlACACGC CACCACAGC TT

GGCCCGCAG GBACACGC CACCACAGC T
GGGCCGCAGG*ACACGCCACCACAGC

260 270 280 2S0 300 310 320 330 338

ggtctca.aactcctgagctcaagtcatccacctgcctcagcctcccaaagtgctgggattacaggcatgagacaagactccta

2. A1 F Forward.abi
3. A27 F Forward.abi
4. A29'"F~Forward.abl
5. A31~F~Forward.ab1
6. A32'T~Forward.ab1
7. B9 F Forward.abi
8. B22 F Forward.abi
9. B30*"F~Forward.ab1
10. B33_F Forward.abi
11.B35 F~Forward.ab1
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Lampiran 11. Hasil RFLP

HASIL RETTUKS!

A1 01 A1 81
eciH .

voa«« SOUL

e.-c:m < 0.S u.

sow.

BOH > 0.S U.

voa« • »UL

HASIL RETRIKSI

A2 A3 AS 32 B3 B4 BS
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A6 A7 AB A9 AlO All A12

HASH RETRDSI

HASn. RETRIKSI
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HASH RETRIKSI

Ai( IS U8 AJ9 JCO A21 A22 U3 U-4 AS A27 A2S A29 «Jt U2 AX US

HASH RETRIKSI

89 eto 81! 812 813 814 815 fi:« Bl7 819 819 620 821 82 623 624 62S 826 827
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HASD. RETRIKSI
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Lampiran 12. Hasii Pemeriksaan Kadar Kortisol

Title

Protocol

Date/Time

Technician

Plate ID

Unit

Reader Setup

Reader Model #

Reader Serial #

Reader Version

#

Comments

07/31/2009 14:56:51

Endpoint Single 450.Onm Mix off Tes^
25.3

xMark

10108

2.02.05

Using Standard Data Set from Current Experiment.
Linear Fit: Y=slope*X+intercept
20/50/80%: X = 1,798 / 1,052 / 0,305 Y = 0,176 / 0,234 /
0,292

intercept: 0,315 (+/-0,015), slope: -0,077 (+/-0,013)
chi2=0,003, RMS=0,026, r'"2=0,904

Standards Report:

Std # Cone Hell Replicates Mean SD %CV

1 0 HI 0,330 0,330 < * > ( * )

2 0.15625 G1 0,323 0,323 ( * ) ( * )

3 0.3125 F1 0,296 0,296 ( * ) ( * )

4 0.625 El 0,226 0,226 ( * ) ( * )

5 1,25 D1 0,204 0,204 ( * ) ( * )

6 2.5 C1 0,138 0,138 ( * ) ( * )

Data Analysis Report:

Sample ZD Hell Replicates tteah Cone SD .(Cone)

AOl B2 0,164 0,164 1,959 ( * )

A02 C2 0,084 0,084 2,997 ( * )

AOS D2 0,105 0,105 2,724 ( * )

AO 4 B2 0,111 0,111 2,647 ( * )
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AOS F2 0,078 0,078 3,075 ( * )

AO 6 G2 0,083 0,083 3,010 ( * )

A07 B2 0,071 0,071 3,165 ( * )

AOS A3 0,107 0,107 2,698 ( * )

A09 B3 0,142 0,142 2,245 ( * )

AlO C3 0,103 0,103 2,750 ( * )

All D3 0,10S 0,105 2,724 ( * )

A12 E3 0,097 0,097 2,828 ( * )

A13 F3 0,099 0,099 2,802 < * )

A14 G3 0,155 0,155 2,076 ( * )

A15 H3 0,099 0,099 2,802 ( * >

A16 A4 0,127 0,127 2,439 ( * )

A17 B4 0,144 0,144 2,219 ( * )

A18 C4 0,156 0,156 2,063 ( * )

A19 D4 0,088 0,088 2,945 ( * )

A20 E4 0,119 0,119 2,543 ( * )

A21 F4 0,117 0,117 2,569 ( * )

A22 64 0,090 0,090 2,919 ( * )

A23 H4 0,106 0,106 2,711 ( * )

A24 AS 0,199 0,199 1,505 ( * )

A25 B5 0,133 0,133 2,361 ( * )

A26 CS 0,112 0,112 2,634 ( * )

A27 DS 0,085 0,085 2,984 ( * )

A28 ES 0,099 0,099 2,802 ( * )

A29 FS 0,058 0,058 3,334 ( * )

A30 GS 0,131 0,131 2,387 ( * )

A31 HS 0,053 0,053 3,399 ( * )

A32 A6 0,079 0,079 3,062 ( * )

A33 B6 0,112 0,112 2,634 ( * )

A34 C6 0,131 0,131 2,387 ( * )

A35 D6 0,131 0,131 2,387 ( * )

BOl E6 0,114 0,114 2,608 ( * )

B02 F6 0,126 0,126 2,452 ( * )

B03 G6 0,132 0,132 2,374 ( * )

B04 H6 0,105 0,105 2,724 ( * )

BOS A7 0,102 0,102 2,763 ( * )

B06 B7 0,022 0,022 3,801 ( * )

B07 C7 0,121 0,121 2,517 ( * >

BOS D7 0,117 0,117 2,569 ( * >
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B09 E7 0,149 0,149 2,154 ( * )

BIO F7 0,097 0,097 2,828 ( * )

Bll G7 0,122 0,122 2,504 ( * )

B12 H7 0,141 0,141 2,258 ( * )

B13 A8 0,117 0,117 2,569 ( * )

B14 B8 0,162 0,162 1,985 ( * >

B15 C8 0,084 0,084 2,997 ( * )

B16 D8 0,119 0,119 2,543 ( * )

B17 B8 0,139 0,139 2,283 ( * )

B18 F8 0,091 0,091 2,906 ( * )

B19 G8 0,104 0,104 2,737 ( * )

B20 H8 0,159 0,159 2,024 ( * )

B21 A9 0,092 0,092 2,893 ( * )

B22 B9 0,120 0,120 2,530 ( * )

B23 C9 0,085 0,085 2,984 ( * )

B24 D9 0,085 0,085 2,984 ( *)

B25 E9 0,084 0,084 2,997 ( * >

B26 F9 0,076 0,076 3,100 ( * )

B27 G9 0,081 0,081 3,036 ( * )

B28 H9 0,071 0,071 3,165 ( * )

B29 AlO 0,097 0,097 2,828 ( * )

B30 BIO 0,160 0,160 2,011 ( * )

B31 CIO 0,094 0,094 2,867 ( * )

B32 DIO 0,065 0,065 3,243 ( * )

B33 ElO 0,072 0,072 3,152 ( * )

B34 FIO 0,138 0,138 2,296 ( * )

B35 GIO 0,187 0,187 1,661 ( * )
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Lampiran 13. Hasil Pemeriksaan Kadar Testosteron

Title

Protocol j
Date/Time 08/01/2009 15:44:02 |
Technician

Plate ID

Unit

Reader Setup En<^oint Single 450.Onm Mix o££ Tes^ 22.2

Reader Model # xMark

Reader Serial # 10108

Reader Version # 2.02.05

Comments

Using Standard Data Set £rom Current Es^eriment.
Linear Fit: Y=slope*X-l-intercept
20/50/80%: X = 1,665 / 0,893 / 0,121 1 = 0,503 / 0,808 /
1,114

intercept: 1,162 (+/-0,097), slope: -0,395 (+/-0,082)
chi2=0,120, RMSsO,173, r'^2=0,852

Standards Report:

Std # Cone Well Replicates Mean SD %CV

HI 1,317 1,317

0.15625 61 1,237 1,237

0.3125 F1 0,938 0,938

0.625 El 0,767 0,767

1.25 D1 0,496 0,496

2.5 C1 0,300 0,300

Data Analysis Report:

{San^le ID Well Replicates Mean Cone SD (Cone)

1  AOl A2 0,715 0,715 1,130 ( * )

1  A02 B2 0,629 0,629 1,347 ( * )

'  A03 C2 0,602 0,602 1,416 ( * )

A04 D2 0,573 0,573 1,489 ( * )

1  A05 E2 0,373 0,373 1,995 ( * )
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I

1  A06 F2 0,546 0,546 1,557 ( * )

1  A07 62 0,637 0,637 1,327 ( * )

AOS H2 0,434 0,434 1,841 ( * )

AOS A3 0,552 0,552 1,542 ( * )

AlO B3 0,477 0,477 1,732

All C3 0,645 0,645 1,307 ( * )

A12 D3 0,719 0,719 1,120 ( * >

A13 E3 0,496 0,496 1,684 ( * )

A14 F3 0,583 0,583 1,464 ( * >

A15 63 0,520 0,520 1,623 ( * )

A16 H3 0,427 0,427 1,858 ( * )

A17 A4 0,500 0,500 1,674 ( * )

A18 34 0,613 0,613 1,388 ( * )

A19 C4 0,296 0,296 2,190 ( * )

A20 D4 0,572 0,572 1,492 ( * )

A21 E4 0,309 0,309 2,157 ( * )

A22 F4 0,426 0,426 1,861 ( * )

A23 64 0,584 0,584 1,461 ( * )

A24 H4 0,561 0,561 1,519 ( * )

A25 AS 0,561 0,561 1,519 ( * )

A26 B5 0,305 0,305 2,167 < * )

A27 C5 0,504 0,504 1,664 ( * )

A28 D5 0,661 0,661 1,266 ( * )

A29 E5 0,216 0,216 2,392 ( * >

A30 F5 0,589 0,589 1,449 ( * >

A31 65 0,540 0,540 1,573 ( * )

A32 H5 0,474 0,474 1,740 ( * )

A33 A6 0,704 0,704 1,158 ( * )

A34 B6 0,537 0,537 1,580 ( * )

A35 C6 0,378 0,378 1,982 ( * )

BOl D6 0,333 0,333 2,096 ( * )

B02 E6 0,514 0,514 1,638 ( * )

B03 F6 0,424 0,424 1,866 ( * )

B04 66 0,398 0,398 1,932 ( * )

BOS H6 0,438 0,438 1,831 ( * )

B06 A7 0,004 0,004 2,929 ( * )

B07 B7 0,468 0,468 1,755 ( * )

BOS C7 0,624 0,624 1,360 ( * )
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I

BO 9 D7 0,758 0,758 1,021 ( * )

BIO E7 0,519 0,519 1,626 ( * )

Bll F7 0,562 0,562 1,517 ( * )

B12 G7 0,503 0,503 1,666 ( * ) 1
B13 H7 0,329 0,329 2,106 ( * ) 1
B14 A8 0,401 0,401 1,924 (  * ) 1
B15 B8 0,437 0,437 1,833 ( * ) 1
B16 C8 0,396 0,396 1,937 ( * ) 1
B17 D8 0,497 0,497 1,681 ( * ) 1
B18 E8 0,249 0,249 2,309 ( * ) 1
B19 F8 0,456 0,456 1,785 ( * ) J
B20 68 0,462 0,462 1,770 ( * )

B21 H8 0,501 0,501 1,671 ( * )

B22 A9 0,790 0,790 0,940 ( * )

B23 B9 0,694 0,694 1,183 ( * )

B24 C9 0,709 0,709 1,145 (  * )

B25 D9 0,471 0,471 1,747 ( * )

B26 E9 0,432 0,432 1,846 ( * )

B27 F9 0,699 0,699 1,170 ( * )

B28 69 0,176 0,176 2,493 ( * )

B29 H9 0,465 0,465 1,762 ( * )

B30 AlO 0,856 0,856 0,773 ( * )

B31 BIO 0,447 0,447 1,808 ( * )

B32 CIO 0,562 0,562 1,517 ( * )

B33 DIO 0,828 0,828 0,844 ( * )

B34 ElO 0,593 0,593 1,439 ( * )

B35 FIO 0,679 0,679 1,221 ( * )
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Lampiran 14. Hasil Analisa Statistik Antar Variabel

KARAKTERISTIK SUBYEK PENELITIAN

T-Test

_Groti£_Steti8t|c8

Kelompok N Mean Std. Deviation Std. Error Mean

Umur
Tidak penderita Acne 35 17,5714 .50210 .08487

Penderita Acne 35 17.4857 .50709 .08571

Independent Samples Teat

Levene's Test for Equality of

Variances

t-test for Equality of Means

F Sig. t df Sig. (2-

tailed)

Mean

Difference

Std. Error

Difference

95% Confidence Inten/al of

the Difference

1 Upper

Equal variances assumed
Umur

Equal variances not assumed

.627 .431 .711

,711

68

67.893

.460

.480

.08571

.08571

.12062

.12062

-.15498

-.15498

.32641

.32641
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Indek Masa Tubuh * Responden Crosstabuladon

Responden Total

Ya Tidak

Count 33 33 66

Normal

% within Indek Masa Tubuh 50,0% 50,0% 100,0%

Indek Masa Tubuh

Count 2 2 4

Obesitas

% within Indek Masa Tubuh 50,0% 50,0% 100,0%

Count 35 35 70

Total

% within Indek Masa Tubuh 50,0% 50,0% 100,0%

Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-
sided)

Exact Sig. (2-
sided)

Exact Sig. (1-
sided)

Pearson Chi-Square ,000® 1 1,000

Continuity Conection® ,000 1 1,000

Likelihood Ratio ,000 1 1,000

Fisher's Exact Test 1,000 ,693

Linear-by-Linear Assodation ,000 1 1,000

N of Valid Cases 70

a. 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,00.

b. Computed only for a 2x2 table
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Crosstab

Kelompok Total

fldak penderita Penderita Acne

Acne

Minang
Count

% within Kelompok

11

31,4%

8

22,9%

19

27,1%

Melayu
Count

% within Kelompok

15

42,9%

18

51,4%

33

47,1%

Batak

Suku

Jawa

Count

% within Kelompok

3

8,6%

2

5,7%

5

7.1%

Count

% within Kelompok

5

14,3%

5

14,3%

10

14,3%

Cina
Count

% within Kelompok

1

2,0%

1

2,9%

2

2.9%

Nias
Count

% within Kelompok

0

0,0%

1

2.9%

1

1,4%

Total
Count

% within Kelompok

35

100,0%

35

100,0%

70

100,0%

Chl-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-

sided)

Pearson Chi-Square 1,946® 5 ,857

likelihood Ratio 2,336 5 ,801

Linear-by-Unear Association ,376 1 ,540

N of Valid Cases 70

a. 6 cells (50,0%) have expected count less than S. The minimum

expected count is ,50.
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Pendidikan

Crosstab

Kelompok Total

Tidak pendenta

Acne

Pendenta Acne

Count 21 19 40
Mahastswa

% within Kelofflpok 60,0% 54,3% 57,1%

Count 7 13 20
Pendidikan Pelajar

% within Kelompok 20,0% 37.1% 28,6%

Count 7 3 10
Pelajar

% within Kelompok 20,0% 8,6% 14,3%

Count 35 35 70
Total

% within Kelompok 100,0% 100.0% 100,0%

Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-

sided)

Pearson Chi^uare 3,500' 2 ,174

Likelihood Ratio 3,574 2 ,167

Linear-by-Linear Association ,106 1 .745

N of Valid Cases 70

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than S. The minimum expected count

is 5,00.

Tipo Acne

Frequency Percent Valid Percent Cumulative

Percent

Papulo pustui 22 62,9 62,9 62,9

Papulo vesikel
Valid

Komedonal

11 31.4 31,4 94,3

2 5.7 5,7 100,0

Total 35 100.0 100.0
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One^mple Kolmogorov-Smlmov Test

Kadar Kortisot
Kadar

Testosteron

N 70 70

Normal Parametdrs(a,b)
Mean

Std. Deviation

2,6589

.41352

1.6408

.38816

Most Extreme

Differences

Absolute

Positive

.064

.053

.067

,067

Negative -.064 -.044
Kolmogorov-Smimov Z .539 .557

Asymp. Sig. (2-tailed) .933 .915

a Test distribution is Normal.

' b Calculated from data.

Statistics

Kadar Kortisol
Kadar

Testosteron

N  Valid 70 70

Missing 0 0

Mean 2.6589 1.6408

Median 2.7175 1.6510
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HUBUNGAN POUMORFISME DENGAN AKNE VULGARIS

Crosstab

responden

Totalya tidak

pofimorfisme gen ya Count

% within polrmortisme gen

29

54.7%

24

45.3%

53

100.0%

tidak Count

% within polimorfisme gen

6

35.3%

11

64.7%

17

100.0%

Total Count

% within polimorfisme gen

35

50.0%

35

50.0%

70

100.0%

Cht*Square Tests

Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-

_ Value df sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 1.942' 1 .163

Continuity Correctjon" 1.243 1 .265

Likelihood Ratio 1.965 1 .161

Fisher's Exact Test .265 .132

Unear-by-UnearAssodation 1.915 1 .166

N of Valid Cases 70

a. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 8,50.

b. Computed only for a 2x2 table

Risk Estimate

95% Confidence Interval

Value Lower Upper

Odds Ratio for polimorfisme 2.215 .714 6.873

gen (ya / tidak)

For cohort responden = ya 1.550 .779 3.087

For cohort responden ° tidak .700 .442 1.108

N of Valid Cases 70
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HUBUNGAN KADAR HORMON KORTISOL DENGAN AKNE VULGARIS

Crosstab

Kelompok

Akne Hdak akne Total

kortisol tinggi Count 19 18 37

% within kortisol 51.4% 48.6% 100.0%

rendah Count 16 17 33

% within kortisol 46.5% 51.5% 100.0%

Total Count 35 35 70

% within kortisol 50.0% 50.0% 100.0%

Chi-Square Tests

Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-

Value df sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square .057* 1 .811

Continuity Correction'' .000 1 1.000

Likelihood Ratio .057 1 .811

Fisher's Exact Test 1.000 .500

Linear-by-Linear Association .057 1 .812

N of Valid Cases 70

a. 0 cells (.0%) have e}q}ected count less than 5. The minimum expected count is 16,50.

b. Computed only for a 2x2 table

Risk Estfmats

95% Confidence interval

Value Lower Upper

Odds Ratio for kortisol (tinggi 1.122 .439 2.868

f rendah)

For cohort responden = ya 1.059 .661 1.697

For cohort responden = tidak .944 .591 1.508

N of Valid Cases 70
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HUBUNGAN KADAR HORMON TESTOSTERON DENGAN AKNE

VULGARIS

Testosteron * Kelompok Crosstabulation

Kelompok

Penderita Acne

tidak penderita

acne Total

Testosteron TinggI Count 14 21 35

% within Testosteron 40.0% 60.0% 100.0%

Rendah Count 21 14 35

% within Testosteron 60.0% 40.0% 100.0%

Total Count 35 35 70

% within Testosteron 50.0% 50.0% 100.0%

Chl-Square Tests

Value df

Asymp. Sig. (2-
slded)

Exact Sig. (2-
sided)

Exact Sig. (1-
sided)

Pearson Chi^uare 2.800' 1 .094

Continuity Correction" 2.057 1 .151

Ukeiihood Ratio 2.819 1 .093

Fisher's Exact Test .151 .076

Unear-by-Linear Association 2.760 1 .097

N of Valid Cases 70

b. Computed only for a 2x2 table

Risk Estimate

95% Confidence Interval

Value Lower Upper

Odds Ratio for Testosteron

CTinggi / Rendah)
.444 .171 1.157

For cohort Kelompok =

Penderita Acne

.667 .409 1.086

For cohort Kelompok = tidak
penderita acne

1.500 .921 2.443

N of Vaiid Cases 70



ANALISIS REGRESI

ISO

Variables in the Equation

B S.E. Wald df Sifl. Exp(B)

POU 1,191 .692 4,051 1 ,044 3,269

KOR ,026 ,027 1,090 1 ,297 1,029
Step 1"

TEST -.064 ,071 ,818 1 ,366 ,638

Constant -1,310 1,545 ,719 1 ,397 ,270

POU 1,121 ,579 3,753 1 ,053 3,069

Step 2' KOR ,018 ,025 ,558 1 .455 1,019

Constant -1,794 1,455 1,519 1 ,218 ,166

POU 1,049 ,569 3,404 1 ,065 2,856
Step 3*

Constant -.773 ,494 2.454 1 ,117 .462

a. Variable(8) entered on step 1: POU, KOR, TEST.


