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RINGKASAN

Banyak penelitian telah dilakukan mengenai efek pemekaian kontrasepsi oral
jenis kombinasi estrogen-progesteron terhadap kesehatan jaringan periodontal
khususnya terhadap gingiva tetapi disini masth ada pertentangan yang menyatakan
sebagian besar pendapat kontrasepsi oral mempunyai efek yang merugikan terbadap
jaringan periodontal. Kebanyakan penelitian-penclitian tersebut menggunakan
kontrasepsi yang mengandung estrogen-progesteron dosis tinggi. Hal ini karena
pada dekade 1970 atau sebelumnya kontrasepsi oral kombinasi mengandung
komponen estrogen S50 pg sampai 150 pg, sedang saat ini kandungan komponen
tersebut telah diturunkan menjadi  dosis rendah  yaitn berkisar 20 pg sampai 35
ng, sedangkan kandungan progesteron semula antara 0,5 mg— 25 mg, dan saat ini
isi kandungan bervariasi mulai 0,15 mg hingga 2,5 mg, tetapi dianjurkan sediaan
yang kandungan hormonnya paling rendah. Penclitian ini bertujuan untuk
mengetahui pengaruh pemberian kontrasepsi oral kombinasi etinilestradiol
levonorgestrel terhadap jaringan gingiva dan apakah ada perbedaan pengaruh setelah
digunakan dalam jangka waktu yang berbeda-beda.

Penelitian ini menggunakan rancangan The Separate-sample Pretest-posttest
Control Group Design. Sampel tikus Wistar umur 8 minggu sebanyak 45 ekor dan
diacak mesjadi 9 kelompok, terdiri dari 1 kelompok kontro! pretest tanpa diberi apa-
apa dan langsung dikorbankan pada hari ke-1, 4 kelompok kontrol posttest yang
diberi 2 ml CMC 1 % dan dikorbankan setelah 1, 2, 4, 8 minggu, 4 kelompok
perlakvan yang diberi estrogen etimlesttadiol 0,75 pg dan progesteron
levonorgestrel 0,00375 mg dalam 2 m! CMC 1 % dan dikorbankan setelah 1,2, 4 &
8 minggu. Selanjutmya dibuat sediaan histologis dengan pengecatan HE. Untuk
identifikasi perubahan jaringan dilakukan penghitingan sel-sel radang Neutrofil,
Limfosit, Sel Plasma dan Fibroblast dengan menggunakan mikroskop cahaya. Data
dianalisa dengan uji statistik Multivariat Analityc of Varian.

Hasil penelitian menunjukkan tidak ada pengaruh yang bermakna (P=0,05)
pada pemberian kontrasepsi oral kombinasi terhadap gambaran histologis jumlah sel
radany jaringan gingiva dan juga tidak ada perbedaan yang bermakna dari pengaruh
durasi waktu yang berbeda-beda terhadap jumlah sel radang gingiva
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ABSTRACT

Many researches have examined on the effects of oral contraceptive usage,
which is a type of estrogen-progesterone combination, to the health periodontal
tissue, especially to gingival. However, there are still found some contradictions
stated that most of oral contraception have an adverse effects on pericdontai tissue.
Mostly, these researches use a contraception contained high-dose estrogen-
progesterone. In the decade of 1970’s, there was a fact that oral contraceptive
combination contained 50 to 150 ug of estrogen and 0.5 to 25 mg of progesterone
components. Currently, the concentration of oral contraceptive combination is lower
than before, that is about 20 to 35 pg of estrogen and 0,15 t0 2.5 mg of progesterone.
For a research, it is suggested to use the contraception with the lowest homnone.
This study aims to examine effects of etinilestradiol-levonorgestrel oral
contraceptive combination to gingival tissue and to know whether there is a
distinction of the effects after using in different duration.

This study uses the Separate-sample Pretest-positest Control Group Design,
Sample uses 45 rat Wistar aged 8 weeks and randomly classified into S groups.
These groups consist of 1 pretest control group which is gave no treatments and
directly killed on the first day; 4 posttest control group treated by 2 ml CMC 1 %
and killed on 1, 2, 4 and & weeks afler the treatment; and 4 last groups treated by
0.75 ug estrogen etiniiestradiol and 0.000375 mg progesterone levonorgestrel in 2
ml CMC 1 % and also killed on 1, 2, 4 and 8 weeks after the treatment. Furthermore,
there is a histological specimen with the stained Hematoxilllin and eosin. For
identification of the tissue changes, the cells inflammation of neutrophil, lymphosit,
plasma cell, and fibroblast must be estimated by using a light-microscope. The data
i5 analyzed by the statistic test of Multivariate Analytic of Variant,

The results show that there is no significant effects (P > 0.05) between the
usage of the oral contraceptive combination and the histological features in the
number of gingival cells inflammation, and there is also no significant difference
beiween the various duration and the number of gingival cell inflammation,

Key words : oral contraceptive/estrogen progesterone, gingival inflammation/
gingivitis
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Masalah

Sejak diperkenalkan sebagai alat kontrasepsi pada awal tamm 1960,
kontrasepsi oral telah hanyak diminati oleh para wanita diseluruh dunia (Cerel~-Suhl,
1999). Di Indonesia Keluarga Betencana telah menjadi program nasional sejak
tahun 1969. Dewasa ini program Keluarga Berencana dinilai sebapai program yang
sangat berhasil diantara program serupa vang dilskukan di negara-nepara yang
sedang berkembang.

Didalam melaksanakan program Keluarga Berencana telah diperkenalkan
bermacam-macam alat kontrasepsi, diantaranya adalah Kontrasepsi Oral.
Kontrasepsi ini cukup dikenal dan banyak diminati karena efektif untuk mencegah
kehamilan (Smith & Reynard, 1995), mudah dan relatif murah. Di Indonesia pada
tahun 1999/2000 peserta Keluarga Berencana aktif yang menggunakan metode
kontrasepsi oral scbanyak 7,796 juta wanita (BKKBN,2000).

Meskipun demikian oleh karena kontrasepsi oral merupakan hormon steroid,
apalagi penggunaannya dalam jangks waktu yang lama pada wanita sehat maka
harus diperhatikan mengena:i akibat samping yang mungkin dapat ditimbulkan
selama pemakaian atau setelah pemakaian dibentikan (Hafez, 1980). Hal ini
mengingat bahwa setiap obat selalu mempunyai kerja ikutan (Boediwarsono, 1973).

Banyak penelitian telah dilakukan mengenai efek pemakaian kontrasepsi oral
jenis kombinasi estrogen-progesteron terhadap kesehatan jaringan periodontal

khususnya terhadap gingiva tetapi disini masth ada pertentangan yang menyatakan

1
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sebagian besar pendapat kontrasepsi oral mempunyai efek yang merugikan terhadap
jaringan periodontal. Kebanyakan penelitian-penelitian tersebut menggunakan
kontrasepsi yang mengandung estrogen-progesteron dosis tinggi. Hal ini karena
pada dekade 1970 atau sebelumnya kontrasepsi oral kombinasi mengandung
komponen estrogen 50 pg sampai 150 pg, sedang saat ini kandungan komponen
tersebut telab diturunkan menjadi  dosis rendah  yaitu berkisar 20 ng sampai 35 pg
(Cerel-Suhl, 1999), sedangkan kandungan progesteron semula antara 0,5 mg ~
25 mg (Kalkwarf 1978) dan saat ini isi kandungan bervariasi mulai 0,15 mg hingga
2,5 mg, tetapi dianjurkan sediaan yang kandungan hormonmya paling rendah
(Depkes RI Dirjen POM, 2000} ‘

Kalkwarf menyatakan bshwa terdapat perbedaan yang bermakna pada
gingiva mdex pada pengpuna kontrasepsi oral dibandingkan dengan konirol
(Kalkwarf, 1978), karena numgkin disebabkan karena pengarub hormon estrogen
dan progesteron yang berada dalam kontrasepsi oral.

Beberapa literatur berfokus pada. dosis yang diberikan berkorelasi dengan
akibat yang ditimbulkan. Untuk mengurangi efek samping thrombosis diusahakan
dengan jalan menuyrunkan dosis estrogen-progesteron yang kira-kira scsuai dengan
siklus menstruasi yang normal (Boediwarsono, 1973, Curel-Suhl, 2000).
Pengurangan dosis estrogen pada kontrasepsi steroid kombinasi pada beberapa tahun
menghasitkan soatu penurunan kejadian penyakit vaskuler pada pengpuna
kontrasepsi oral (Cowley, 2, NN, 1988). Saat ini kontrasepsi oral dosis rendah
dinyatakan lebih baik karena lebih sedikit efek sampingnya dibanding kontrasepsi

oral dosis tinggi yang mengandung 75 % estrogen lebih banyak (Meszaros, 1999).
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Maier dan Perry berpendapat walaupun beberapa merek dari kontrasepsi oral
menghasilkan perubaban yang lebih dramatik daripads lainnya, tidak ada korelasi
yang diketemukan berdasar kenyataan yang ada pada perbedaan isi kandungan
dalam estrogen atau progesteron pada berbagai merek {Carranza, 2002).

El-Ashiry dan Fiera menyatakan kontrasepsi hormonal mempunyai efek
samping memperburuk respon gingiva terhadap iritan lokal dalam suatu cara yang
menyerupai saat masa kehamilan, dan bilamana diberikan s¢lama periode lebih 1,5
tahun akan meningkatkan destruksi periodontal (Carranza, 2002). Penelitt lamn
menyatakan bahwa ada suatu manifestasi oral berupa meningkatnya inflamasi
gingiva yang ditubungkan dengan meningkatnya level hormon ovarium esttogen
dan progesterone seperti pada kehamilan atau penggunaan kontrasepsi oral (Putten,
1998, Cawson et. al, 1995, Jansen, 1981, Stephen, 2001).

Secara umum peningkatan derajad inflamasi gingiva berkorelasi dengan
peningkatan periode waktu penggunaan obat sebagai efek kumulatif waktn atan
lamanya pemakaian (Pankhurst et al, 1981, Tilikaratne et al, 2000). Penggunaan
kontrasepsi hormonal dalam waktu yang lama dapat mempercepat progresi dari
penyakit periodontal (Sarry, 2000). Tetapi dilain pihak ada yang menyatakan bahwa
pemberian kontrasepst oral secara kumuiatif tidak mempunyai efek inflamasi
gingiva atau skor indeks debris (Kalkwarf, 1978).

Mengingat sampai sekarang belum ada kejelasan tentang pengaruh
kontrasepsi oral kombinasi yang digunakan dalam jangka waktu (durasi) yang
berbeda-beda terhadap jaringan periodontium khususnya gingiva, maka penelitian
mengenat hal tersebut cukup menarik untuk dilakukan.
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1.2 Rumusan Masalah
Dari uraian diatas dapat diperoleh rumusan masatah yaitu.
1. Apakah pemakaian kontrasepsi oral kombinasi etinilestradiol-levonorgestrel
mermpunyai pengaruh terhadap jaringan gingiva ?
2. Apakah ada perbedaan pengaruh terhadap jaringan gingiva pada pemberian
kontrasepsi oral kombinasi etinilestradiok-levonorgestrel setelah jangka waktu

1,2,4, 8 minggn ?

1.3 Tuajuan Penelitian
Berdasarkan rumusan masalsh diatas, maka penelitian ini bertujuan untuk.
1. Membuktikan apakah pemakaian kontrasepsi oral kombinasi etmilestradiol-
levonorgestrel mempunyai pengaruh terhadap jaringan gingiva,
2, Membuktikan apakah ada perbedaan pengaruh terhadap jaringan gingiva pada
pemberian kontrasepsi oral kombinasi etinilestradiol-levonorgestrel setelah

jangka wakta 1, 2, 4, 8 minggu.

1.4 Manfaat

Dari penelitian ini jika didapatkan hasil bahwa penggunaan kontrasepsi oral
kombinasi berpengaruh positif atau negatif terhadap jaringan gingiva maka dapat
digunakan sebagai pertimbangan untuk meneruskan pemakaian atau menghentikan
dan mengganti kontrasepsi dengan metode lain yang lebib aman. Hal ini dapat
digunakan sebagai behan informasi dalam rangka membantu para tenaga keschatan
dalam membimbing dan memilih kontrasepsi yang sesuai untuk digunakan para

warita.

Tesis Pengaruh Pemberian Kontrasepsi ... Happy Harmono



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

TESIS

Tesis Pengaruh Pemberian Kontrasepsi ... Happy Harmono



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

BAB2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Kontrasepsi Oral
2.1.1 Sejarah Perkembangan Kontrasepsi Oral

Ide pembuatan kontrasepsi oral dengan hormonal berawal pada tahun 1920
sampai dengan 1950 yang akhirnya secara oral hormon tersebut efekiif dapat
digunakan sebagai kontrasepsi (Wharton & Blackburn, 1988).

Kemudian setelah lebih dari satu dekade, pada tahun 1960 United State Food
and Drug Administration (US FDA) menyetujui penggunaan konirasepsi oral
yang pertama. Kontrasepsi oral ini oleh Sca.de. di namakan Enovid-10 yang
mengandung 150 pg hormon estrogen mestrano! dan 9,85 mg hormon progestin
norethynodrel (Wharton & Blackbuwm, 1988, Kayashi & Hyoi, 1991; Subl &
Yeager, 1999).

Setelah adanya penggunaan kontrasepsi oral tersebut, diadakan penelitian
dan pertama kali dilaporkan secara serius menimbulkan efck venous
thromboembolism dan pulmonary embolism diantara wanita-wanita di Ingpris yang
menggunakan kontrasepsi oral dosis tinggi dengan kandungan estrogen 50 ug atau
febih. Kemudian juga ditemuksn hubungan antara pengguuaan kontrasepsi oral
dengan penyakit-penyakit thromboembolik, serta pada pertengahan tahun 1970 hal
itu juga dikaitkan dengan penyakit stroke dan ischemic heart disease. Tetapi
disamping itu dijelaskan kontrasepsi oral ternyata juga bermanfaat membantu
mencegah kanker endometrium dan ovarium (Wharton & Blackburn, 1988).

Pada talmn 1980 kontrasepsi oral berkembang secara gradual digunakan oleh

sekitar 62 juta akseptor, kontrasepsi yang digunakan pada masa itu dan digunakan
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sampai sekarang dikenal sebagai kontrasepsi oral dosis rendah yang mengandung
kurang dari 50 ug estrogen, dan seccara substansi progestin lebih kecil daripada

generasi pertama (Wharton & Blackbum, 19838).

2.1.2 Jenis-Jenis Kontrasepsi Oral
Kontrasepsi oral mengandung estrogen atau progestin atau gabungan
estrogen dan progestin, Preparatnya bervariasi secara kimia dan banyak mempunyai
kemiripan satu sama lain, tetapi tetap mempunyai perbedaan yang jelas. Berdasarkan
preparat yang tersedia dapat dibagi menjadi empat jenis sebagai berikut.
1. Kontrasepsi Oral Kombinasi
Setiap kontrasepsi oral ini mengandumg 2 macam hormon derivat estrogen dan
progesteron. Kontrasepsi ini diminum sefsap hari mulai hari kelima saat
menstruasi. Preparatnya  terdiri dari 28 pil yang discsuaikan dengar siklus
menstruasi. Dari preparat tersebut 20 atau 21 pil mengandung estrogen dan
progesteron sedangkan 7 atau 8 pil benikutnya tidak mengandung hormon atau
placebo tetapi pada beberapa produk mengandung zat besi (Nichols, 1995,
AMA, 1980, Robert, 1985).
2. Konfrasepsi oral Sequensial.
Preparat int pertama hanya mengandung estrogen yang diberikan selams 14 — 16
hari kemudian dilanjutkan dengan preparat kombinasi yang mengandung
estrogen dan progesteron untuk 5 — 7 hari, Secara prinsip dari kedua tahap
pemakaian tersebut harus mencapai 20 — 23 hari. Preparat ini sekarang di
Amerika telah ditarik dari pasaran karena dianggap tidak efektif dan juga
dihubungkan dengan meningkatnya resiko penyakit thromboemboli dan

adenckarsinoma (Nichols, 1995).
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3. Minipill.
Preparat ini hanya berisi progesteron saja dalam jumlah kendungan yang kecil
dan diberikan setiap hari, Dengan pemberian preparat i tidak menghambat
terjadinya owvulasi tetapl cukup mempengaruhi mukosa servik dan uterus
sehingga menghambat konsepsi. Preparat ini kurang popular dikarenakan dapat
menyebabkan terjadinya menstruasi yang tidak teratur sebesar 30 — 60 % dari
pengguna (Robert, 1985, AMA, 1980, Nichols, 1995).

4, Kontrasepsi Oral Post Coitus.
Preparat mengandung estrogen dan progestin dengan dosis tinggi yang efektif
diminum segera atau sampai dengan 72 jam setelah senggama dan digunakan
selama 5 had bertomat-turut, dengan tujuan mempengaruhi endometrium

sehingga mencegah implantasi (Nichols,1995; Melmon, 92; Suberman, 1995).

2.1.3  Struktur Kimia Pil Kontrasepsi Oral

Kontrasepsi oral mengandung estrogen atat progesteron atau kombinasi
estrogen dan progesteron. Preparat bervariasi secara kimiawi dam banyak
mempunyai kemiripan satu sama lain tetapi mempunyai perbedaan yang jelas
(Nattadiputra, 1994).

Estrogen pada dasamya dibedakan _dari hormon steroid yang lain
berdasarkan cincin aromatiknya. Pada gugus hidroksil fenolik pada posisi 3 dapat
terbentuk garam dan dengan demikian memungkinkan pemisahan estrogen dar
hormon kelamin lainnya. Dengan cara ini dapat diisolasi hormon stercid yang
pertama yaitu Estron. Hormon estrogen tepatnya yang diproduksi dalam epitel

folikel adalah estradiol disamping itu juga dibentuk estron.
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Gambar 2.! Gugus estradiol dan estron

Estradiol yang diberikan secara oral tidak berkhasiat karena first pass effect
vang tinggi, maka dikembangkan turunan estradiol yang bekerja lebih lama atau
secara oral berkhasiat, yaitu ditemukan etinil estradiol yang diperoleh dengan cara
memasukkan gugus etini! pada rantai C-17. Disamping itu mestranol merupakan

estrogen yang sering digunakan {Mutscller, 1991; Smith & Reynard, 1995).

Ethinyl Estradiol Mestrano!

Gambar 2.2 Gugus ethinil estradiol dan mesranol

Progesteron merupakan hormon gestagen fisiologik yang dibentuk dari
kholesterot dalam korpus luteum ovarium dan juga dalam piasenta, kortek anak
ginjal dan testes. Progesteron hanya bekerja singicat dan lemah pada pemberian oral,
untuk itu dicari derivatuyz untuk memperpanjang jangka waktu kerja dengan cara
dihidroksilasi pada posisi 17 dan diikuti esterifikasi dan untuk peningkatan khasiat
dapat dicapai dengan memasukkan ikatan rangkap antara C-7 dan suatu gugus metil

serta suatu atom klor pada posisi 6 (Mutschler, 1991; Smith & Reynard, 1995).
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Gestagen yang bekerja oral diperoteh dengan memasukkan gugus etinil pada
C-17 pada testesteron, Dengan demikian dari testesteron berinti C-21 yang hampir
tidak memiliki sitat androgen lagi, melainkan memiliki sifat-sifat utama gestagen.

Dari 19-nortestesteron dapat dihasilkan worctisteron, Tinestrenol, etinodiol
diasetat, norgestrel,. Ini merupakan gestagen yang berkhasiat jika diberikan secara

oral (Mutschler, 1991; Smith & Reynard, 1995).

K QCOCH;
AC=CH - CE=CH
H H
D CHZCOD
Norethisterone (norethindrone) ethynodiol diacetate
OH
un C=0H
H
lynestrenol 5
(-1-NHorgestrel (+)-Norgestrel
{levonorgestrel) {dextronorgestrel)

Gambar 2.3 Gugus norethistherone, linestrenol, ethinodiol diacetate, norgestrel.

214 Peran Kontrasepsi Oral Pada Siklus Endomeftrium

Siklus endometrium atau siklus bulanan dipengaruhi oleh hormon estrogen
estradiol dan progesteron yang dihasilkan oleh ovarium. Saat akhir dari siklus
bulanan fungsi korpus luteum atau disebut sebagai luteolisis kadar hormon estrogen
dan progesteron tersebut menurun menjadi sangat rendah, pada saat ini juga kadar
folikel stimulating hormon (FSH) darah mulai meningkat dan mengadakan ikatan

dengan reseptor yang ada didalam membran scl folikel ovarium, melalui second
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messenger c-AMP dalam sitoplasma sel dan aktivasi c-AMP menyebabkan
pembentukan dependent protein kinase yang merangsang pembentukan dan sekresi
hormon kelamin wanita yajtu 17-beta estradiol yang mempunyai efek unipan balik
negatif terhadap gomadotrope dari hipofisis anterior. Dengan peningkatan kadar
estradiol didarah sedikit saja bisa menyebabkan penghambatan sekresi FSH yang
relatif besar dan peningkatan sekresi luteinizing hormon (LH} (Guyton & Hall,
1997; Ganong, 1983).
Akibat rendahnya kadar FSH yang dikarenakan hambatan oleh estradiol
tersebut pada fase ini menyebabkan hanya folikel sekunder yang mempunyai
- reseptor FSH terbanyak yang berhasil tumbuh menjadi folikel de Graaf dan yang
lainnya mengalami regresi. Pada fase preovulasi pertumbuhan folikel yang cepat
menyebabkan peningkatan kadar esiradiol darah yang cukup tinggi, sehingga
memberi umpan balik positif terhadap sekresi gonadotropin maka terjadi
peningkatan kadar LH yang tinggi dalam waktu singkat (surge). LH surge ini
selanjutnya menginduksi terjadinya ovulasi, dan sisa folikel yang telah mengalami
ovulasi ini berubah menjadi korpus luteum yang mengintesis progesteron dan
beberapa macam bentuk estradiol dibawah pengaruh LH. Progesteron ini kemudian
berperan sebagai feed back inhibitor pada sintesis dan sekresi LH dan akibat nya
korpus luteum mati bersamaan menurunnya LH, terjadi produksi oksitosin dan
luteolitik agent korpus luteum yaitu prostaglandin E2 maka terjadilah menstruasi
serta bersamaan dengan itu terjadi pula efek umpan balik negatif terhadap hipofisis
anterior, hipotalamus dan siklus kembali berulang (Guyton & Hall, 1997; Ganong
1983).
Pada pemakaian kontrasepsi oral yang biasanya berisi kombinasi estradiol

dan progesteron akan menyebabkan peningkatan kadar kedua hormon tersebut
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meningkat dalam darah yang akibatiya sekresi hormon gonadotropik (FSH dan LH)
dihambat. FSH dalam darah menurur menyebabkan perkembangan folikel
terganggn schingga folikel tidek dapat matang dan ovulasi tidak terjadi. Korpus
luteum tidak dapat hidup karena LH rendah dalam darah akibatnya siklus ovarium
terputus. Dengan meningkatnya kadar esfradiol dan progesteron darah juga
menyebabkan penebalan endometrium uterus. Bila diantara pil aktif kontrasepsi oral
steroid diselipkan pil plasebo gkan menyebabkan kadar estradiol dan progesteron
darah menurun dan terjadi menstruasi. Bila diberikan lagi pil berisi estradiol dan
progesteron akan menyebabkan penebalan endometrium kembali. Dengan demikian
siklus ovarium dan ovulasi ditekan oleh kontrasepsi oral akibat efek wmpan balik
negatif estradiol dan progesteron pada sekvest hormon hipofisis anterior. (Zatachi,

1990; Shoupe,1988; Ganong, 19583).

215 Mckanisme Kerja Kontrasepsi Oral

Kontrasepsi oral merupakan hormon steroid sintetk yang akan
mempengaruhi metabolisme sebagian besar jaringan. Hormon ini berupa molekul
hidropobik yang bisa menembus dinding sel dan disitoplasma akan benkatan dengan
reseptor protein intraselluler jarngan sasaran (farget fissue/cell) Mekanismenya
melalui efeknya pada fungsi-fungsi spesifik seperti sintesa ensim spesifik dihepar
atas akibat pengaruh umum seperti meningkatnya degradasi protein, DNA, RNA
(Gunhan, 1998),

Didalam sitoplasma sel, steroid akan berikatan dengan reseptor {protein),
membentuk kompleks R-S (reseptor-protein). Kompleks akan berubah bentuk
kemudian menembus membran menuju inti, disini berikatan dengan bagian spesifik
dan kromatin inti. Keadaan ini mengakibatkan stimulasi transkripsi mRNA dan
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IRNA, yang selanjumnya mengakibatkan stimulasi transtasi spesifik protein dan

terjadi efek fisiologis dari protein ini (Yen & J affe, 1991, Gunhan, 1998).

Drug Oirug-

O : He__ca'plor.j i
camplex |11

5| Protein . | 4 ¢
¥ | synthesis L. |

Gambar 2.4 Mekanisme Aksi Steroid Hormon Melalui Reseptor Intraseluler

2.1.6 Efek Samping Pemakaian Kontrasepsi Oral

Berdasarkan beberapa laporan efek samping yang ditimbulkan pada
pemakaian kontrasepsi orai dapat bermacam-macam serta tidak hanya menimbulkan
kelainan pada organ sistem reproduksi saja tetapi jug; vada tempat lain.

Pada sistem reproduksi

- menurunkan jumlah pendarahan pada saat menstruasi,

- kehamilan ektopik.
- kista ovarium. MITIY 3
N i PRY DL » A
- penyakit jinak pada mamae. l UNITERSITAS AlR! ANTHLIA
S KAEs A

- ——
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- inflamasi pelvic
- oligomenorhea
- amenorhea (Melmoon, 1992).
Pada hati
- estrogen meningkatkan sintesis protein.
- mempengaruhi  faktor-faktor koagulasi  schingga meningkatkan 1nsiden
thrombaemboltk.
- Meningkatkan angiotensinogen sehingga berimplikasi hipertensi (Melmoon, 1992,
Skegg, 2000).
Terhadap jaringan di rongga mulut ;
- mepimbuikan gingivitis,
- hiperplasi,
- penodontitis  (Cawson, 1995; Marnotti, 1994; Sorry, 2000; Sthepen, 2001,
Putten, 1998; Desilva, 2000).
Untuk mengurangi potensi efek samping, kunci utama yang mungkin adalah
dengan cara memperkecil jumiah kandungan steroid pada kontrasepsi oral (Smith &

Reynard, 1995)

2.2 Histologi Jaringan Gingiva

Gingiva merupakan bagian dari mukosa rongga mulut yang memtupi dan
mclekat pada prosesus alveolaris tulang rahang dan mengelilingd Ieher gigi. Secara
anatomis Landmark gingiva dibagi menjadi bagian free/marginal gingiva, attached
gingiva dan interdental papilla/gingiva (gambar 2.5) (Camranza, 2002; Mjor, 1991,

Rateitschak et.al, 1985),
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Gambar 2.5: Struktur Periodontal
Sumber : Rateischak et al., 1985

2.2.1 Epitel Gingiva
Gingiva terdini dari jaringan ikat yang diluamya ditutupi epitel beriapis pipih
berkeratin, Epitel gingiva ini berdasarkan areanya dibagi menjadi 3, yaitu :
1. Oral/outer epithelium.
Menutup puncak dan permukaan luar gingiva margin dan permukaan gingiva
cekat dengan cpite! berlapis pipih bertanduk (keratin) atau parakeratin  Pada
stratum  basale bentuk sel kubis atau kolumnar, kemudian stratum spinosum
sel bentuk poiﬁgonal, stratum granulosum terdini dari sel pipih dengan granuia
keratohyalin basofilik dan nukleus hiperkromik agak berkerut, sedangkan lapisan

paling superficial stratum komeum berkeratin atau parakeratin (Carranza, 1990).
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2. Sulcular epithelivm
Terdiri dari epitel berlapis pipih tak bertanduk (non keratin) tanpa retepeg.
Terletak koronal dari batas koronal epitelium junctional sampai dengan puncak
gingiva margin, Kadang-kadang nampak beberapa sel dengan degenerasi
hidropik, akan tetapi sel ini mempunyai potensi untuk berkeratin apabila; 1.
tersingkap dan terbuka kearsh kavitas oral, 2. flora bakterial di sulkus bisa
dibersihkan secara total (Carranza,1990).

2. Junctional epithelium
Merupakan collar like band yang melekat pada permukaan gigm sebagai epitel
pertekatan, berupa epitel berlapis piph tanpa tanduk. Tersusun atas 3 — 4 lapis,
tetapi jumtah lapisan meningkat seiring bertambahnya usia menjadi 10 — 20
lapis dan panjangnya antara 0,25 — 1,35 mm, Junctional epitel i lkebaraya %1
mm melekat pada afibrilar sementum pada mahkota gigi dekat cemento enamel

junction ke sementum akar (Carranza, 1990; Yamasaki et al., 1979).

222 Jaringan Ikat Gingiva
Jarmgan ikat pingiva scbagai lamina propria tersusun atas kolagen yang
padat dengan sedikit fiber elastik. Cabang ﬁbm'-ﬁber retikulin argyrophilik terdapat
diantara fiber-fiber kolagen dan meliputi dinding pembuluh darah (Carranza, 2002).
Lamina propria dibedakan menjadi 2 lapisan (Carranza, 2002; Mjor, 1991):
1. lapisan papilari yang mendekati epitelium dan menjorok diamtara bentukan epitel
refepeg.
2. lapisan retikuler, yang melapisi periosteum tulang alveolar,
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Gambar 2.6 : Struktur Histologis Gingiva Nommal
Sumber : Schiuger et al., 1990
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Fiber-fiber pingiva ini mempunyai arah yang dibedakan menjadi 3
kelompak sebagat berikut.
1. Kelompok gingivodental
Fiber-fiber ini melekat pada sementum dan disisi lain ujungnya pada dasar epitel
sulcus, epitel gingiva margin, epitel gingiva cekat, puncak gingiva interdental,
dan external periosteum.
2. Kelompok sirkuler
Fiber-fiber ini araghnya mengelilingi gigi seolah membentuk cincin menyilang
jaringan ikat gingiva margin dan gingiva interdental.
3. Kelompok transeptal
Fiber berada di interproksimal dengan arah horizontal melintas koronal krista

alveolar dan melekat antar aproksimal 2 gigi (Carranza, 2002; Mjor, 1991).

22.3 Elemen Scluler Jaringan Ikat

Sel mast merupakan elemen seluler yang terdistribusi menyebar ditubuh,
juga banyak didalam jaringan ikat mukosa mulut dan gingiva, terutama dekat
pembuluh darah. Sel im mengandung banyak histamin jaringan ikat, seperti hepatin,
protease dan substansi aktif tatn (Carranza, 2002; Mjor, 1991). |

Elemen seluler jaringan ikat gingiva yang paling banyak adalah fibroblas
vang berada diantara berkas-berkas fiber kolagen (Mjor, 1991).

Neutrofif bisa nampak relatif jumlahnya pada jaringan ikat gingiva dan
pada sulkus gingiva {Carranza, 2002).

Sei plasma dan limfosit ditemukan sedikit di jaringan ikat dekat sulkus pada

gingiva yang secara klinis dianggap sebagai gingiva normal (Carranza, 2002).
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Sel-sel inflamaton ini seringkali nampak dalam jumlah kecil pada gingiva
normal yang mana sel ini bermigrasi dari pembuluh darah. Keberadaannya dikaitkan
dengan adanya penetrasi dari substansi antigenik dari kavitas mulut melalui sulkus

dan epitelium junctional (Mjor. 1991; Carranza, 2002).

23 Mekanisme Terjadinya Gingivifis

Penyakit periodontal merupakan kelaipan yang banysk dijumpai
dimasyarakat Indonesia, kondisi paling awal dari tahap penyakit periodontal adalah
gingivitis. Dengan faktor penyebab yang cukup kompleks baik lokal maupun
sistemik menyebabkan gingivitis memberikan fakta patogenesis yang berbeda-beda
(Soeharjo, 1998).

Sampai saat ini patogenesis keradangan gingiva masih berdasarkan pada
teoi Carranza, 1979, Teori terscbut menyatakan bahwa keradangan
gingiva/periodontsl ditentukan oleh adanya interaksi dari 3 faktor, yaitu; serangan,

pertahanan tubub/respon imun dan faktor sistemik/pengganggu (Roebianto, 1993).

Serangan Resksi dari Pertahsnan
- Jejas Jaringan - Respon imun
(plak, > Periodontal humorai
imunogen) (gingiva) Fmes ,
reparasi jaringan
Faktor Pengganggu Keseimbangan
Misai:
- Faktor penambah serangan
(dental deposit, karang gigt)
- Faktor yang mepurunkan pertahanan
(faktor sistemik)

Gambar 2.7 Skema teort dari Carranza, 1979,
Sumber : Roebianto, 1993
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Perubahan patologis yang berupa gingivitis berhubungan dengan adanya
mikroorganisme mulut di sulkus gingiva. Organisme mensintesa produk perusak
yang menyebabkan kerusakan epitel, sel-sel jaringan iﬁut dan bahan-bahan
intersetuler, misalnya kolagen, substansi dasar dan glikokalik (sef coat). Akibatnya
celah diantara sel-sel epitel junctional meluas selama awal gingivitis yang mungkin
menyebabkan agen injuri dari bakteri dapat mencapat akses jaringan ikat (Carranza,
2002).

Secara histologis peristiwa  perkembangan gingivitis ini dianalisa dan
dibedakan menjadi 3 tingkat yang berbeda sebagai berikut (Carmranza, 2002;
Stephen, 2001, Soehardjo, 1998). |
1. Gingivitis tmgkat 1

Nampak gambaran kiasik dari inflamasi akut di jaringan ikat dibawah epitel
junctional. Perubahan gambaran morphologi pembuiuh darah, seperti melebamya
kapiler-kapiler kecil atau venula, dan melekatnya neutrofil pada dinding
pembuluh damah, yang terjadi antara 2 harl sampai 1 minggu seteiah plak
berakumulasi. Sedikit leukosit yang sebagian besar polimorfonuklear neutrofit
(PMNs) meninggalkan kapiler dan bermigrasi melewati dinding serta makrofag,
limfosit dan sel plasma. Sel-sel tersebut terlihat dengan meningkatnya jumlah di
jaringan ikat, epitel junctional dan sulcus gingival.
2. Gingivitis tingkat 2

Terlihat svatu infiltrasi leukosit_ d: jaringan ikat dibawsh ¢pite] junctional dan
nampak nyata jumlah limfosit £75 % tetapi juga terdapat beberapa migrasi
neutrofil, makrofag, sel plasma dan sel mast. Disini sel-sel inflamatori lebih

banyak dibanding pada tingkat 1. Pada epitel junctional menjadi lebih banyak
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infiltrat neutrofil dan ini juga didapatkan pada sulcus gingival, serta di epitel
junctional mulai nampak bentukan retepeg atau ridge.
3. Gingivitis tingkat 3

Digini ditemui sel plasma dan limfosit yang meningkat jumiahnya menjadi lebih
banyak. Sel plasma ditemui pada epitel junctional serta ibvasi kejaringan ikat
yang lebih dalam, sekitar pembuluh darah dan diantara berkas-berkas fiber
kolagen. Celah interselluler epifel junctional terbuka lebik luas sehingga terisi
granula debris seluler, termasuk derivat lisosom dar neutrofil yang msak,
limfosit, monosit. Lisosom mengandung asam hidrolase yang dapat merusak
komponen jaringan, Di epitel junctional berubah dan berkembang retepeg Sfang
lebih menonjol kedalam jaringan ikat dan pada basal lmmna telah rusak pada
beberapa bagian. Di dalam jaringan ikat fiber-fiber kolagen yang telah rusak
dikelilingi infiltrat yang berasal dari sel plasma, neutrofil, limfosit, monosit dan
sel mast yang telah rusak Sebagai keseimbangan disini terjadi proliferasi
fibroblas.

2.4 Peran Kontrasepsi Oral Terhadap Terjadinya Gingivitis

Perubahan secara biologi terjadi didalam jaringan periodonsium selama
pemakaian kontrasepsi oral yang menyerupai pada masa pubertas, siklus menstruasi,
kehamilan dan menopouse. Hal ini mepunjukkan adanya hubungan antara hormon
steroid seks dan keschatan periodontal. Pada observasi klinis yang menghubungkan
antara kekhususan janngan dengan lokalisast hormon, identifikasi reseptor hormon,
yang mana pada metabolisme hormon secara kuat mengindikasikan bahwa jaringan

periodontal sebagai target untuk estrogen, progesteron dan androgen (Mariotti, 1994,

Park 1982), | ——T -
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Patologi periodontal dapat terjadi dari aksi dan interaksi antara hormon seks
stetoid pada sel-sel spesifik yang berada pada periodonsium (Mariotti,1994).
Aktivitas hormon seks dapat mengubsh struktur jaringan ikat serta responnya
tethadap suau rangsang. Pemberian hormon scks akan menurunkan respon gingiva
terthadap bahan perangsang lokal Hal ini telah dibuktikan dari penchtian dengan
penggunaan hormon seks secara topikal dapat menyebabkan sel-sel mast dan sel-sel
periendotelial jaringan menjadi rusak sebingga menyebabkan terlepasnya histamin
dan enzim proteolitik sel-sel tersebut. Pcl'c;;asan im memperberat keradangan
gingiva yang telah terjadi akibat rangsangan lokal. Histamin menyebabkan dilatasi
dan menaikkan daya permeabilitas pembulub-pembuluh darah kapiler setempat,
sehingga terjadi eksudasi cairan vaskuler ke jaringan ekstra vaskuler (Mustagimah &
Syafrit, 1986).

Banyak penelitian mengenai pemakaian kontrasepsi oral menemukan hasi
berupa terjadinya kenaikan jumlah cairan eksudat gingiva {GCF). Perubahan jumtah
cairan gingiva ini sangat berhubungan dengan perubahan permeabilitas dan dilatasi
kapiler (Tilikaratne et al, 2000; Jensen 1981). Kenaikan daya permeabilitas
pembulub darah kapiler menyebabkan sirkulasi darah setempat menjadi lebih
lambat, sehingpa mengakibatkan terjadinya eksudasi cairan radang yang penuh
dengan protein dan debris seluler kejaringan ekstra vaskuler. Pembuluh-pembuluh
darah subepitel di sepanjang perlekatan epitelium yang terletak sejajar dengan
permukaan epitel mengandung sangat banyak pembuluh darah venuis. Kemampuan
daya permeabilitas pembulith darah venula lebih banyak dibandingkan dengan
kemampuan pembuluh-pembuluh darah kapiler maupun arteriola. Dengan terjadinya
kepakan permeabilitas pembulub-pembuluh darah pada regio dento gingiva, akan

didapatkan kenarkan jumiah dan aliran eksudat gingiva yang nyata, Disamping itu
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menurut Kalkwarf (1978) mekanisme perubaban respon dari jaringan gingiva yang
terjadi karena adanya perubahan mikrovaskulatur, perubaban permeabilitas
gingiva serta meningkatnya' sintesa prostaglandin E2 yang berperan sebagai
mediator inflamasi.

Pada pemakaian hormon progesteron yang berlebihan skan menyebabkan
sksi langsung terhadap sel-sel endotel kapiler, sehingga terjadi kenaikan
permeabilitas kapiler gingiva (Vittek et al, 1979; Seymur & Heasman, 1992).
Sebagai akibat dari peristiwa itu terjadi kenaikan permeabilitas kapiler dan jumlah
eksudat gingiva bertambah, Bahkan Ramfiord dan Ash memastikan bahwa kenaikan
aliran dan jumiah eksudat gingiva pada pemakaian pil kontrasepsi berbeda dengan
kengikan eksudat gingiva pads kehamilan maupun siklos menstruasi. Jadi
penggunaan kontrasepsi oral akan menyebabkan jumlah hormon pregesteron tubuh
meningkat, sehingga terjadi eksudasi cairan dari pembulub-pembulub darah kapiler
ke jaringan ikat sekitarnya. Keadaan ini merupakan faktor pencetus perkembangan
Yesi radang, serta dapat memperberat radang kronis pada jaringan periodontium yang
sudah ada,

Hommon estrogen dapat mempengaruhi proliferasi dan maturasi epitel
gingiva dan jaringan ikat lainnya, dengan cara mempengaruhi reseptor-reseptor
kbusus terbadap hormon ini pada gingiva manusia (Vittek et al, 1979, Gunhan,
1998). Sedang hormon estrogen yang berlebjhan akan menyebabkan perubahan
keratinisasi epite!l gingiva dan merubah derajad kemampuan polimerisasi substansi
dasar jaringan ikat (Seymur & Heasman, 1992). Ditemukan juga beberapa macam
estrogen yang aktif dalam rongga mulut, Pada binatang percobaan secara laboratoris
estrogen ini akan menyebabkan penebalan epitel gepeng berlapis dan perusakaan
perlekatan epitel yang nyata serta hiperplasi epitel papil interdental, Sedang pada
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sel-sel jaringan ikat estrogen akan memyebabkan kenaikan kolapemase sel-sel
Menurut Camranza (2002), plak bakteri dinyatakan sebagai penyebab utama
terjadinya proses peradangan gingiva. Selain disebabkan oleh plak bakteri, proses
peradangan gingivs juga dapat terjadi sebab adanya kolagenase jaringan ikat gingiva
yang meningkat.

Salah satu faktor etiologi penyakit periodontal adalah karena obat-obatan,
bisa berupa kontrasepsi hormon, Hormon seks progesteron dapat besperan sebagai
faktor penghambat terhadap respon host. Disamping itu progesteron ditemukan
dapat menycbabkan timbulnya aksi langsung thd sel-sel endotel kapiler, dan
menyebabkan penekanan pada respon imun sehuler Sebaliknya, estrogen
menstimulasi sistem imunisasi tubuh (Vittek et al,, 1979).

Pada penclitian Kamman dan Loesche mendapatkan bahwa estrogen dan
progesteron dapat mempengaryhi flora mikrobiota ekologi subgingiva. Mereka
berpendapat bahwa perubahan keadaan bormon ini mempengarubi peradangan
gingiva. Slots et al., menemukan adanya peningkatan jumlah mikroorganisme dari
spesies Bacteriodes dalam suicus gingiva wanita pemakai kontrasepsi, yaitn +16 kali
daripada wanita bukan pemakm kontrasepsi oral dan tidak hamil. Disisi lain ada
pernyataan bahwa pada wanita yang menggunakan kontrasepsi oral untuk beberapa
tahun namun menunjukkan sedikit perubahan gingiva dihubungkan dengan
peningkatan bakteri. Sehingga ini menunjukkan bahwa perubahan mikrobial secara
signifikan terjadi pada individu dengan keschatan oral yang bagus dibawah suatu
perubahan kondisi sistemik. Peningkatan jumlah species bakteroid pada kasus ini
membuktikan adanya indikator yang sensitif dari kondisi sistemik bormonal (Jensen

etal, 1981).
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BAB 3

KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPOTESIS PENELITIAN

3.1 Kerangka Konseptual

Berdasarkan tinjauan pustaka dan beberapa penelitian yang telah dilakukan
kontrasepsi oral kombinasi mempunyai efek samping, khususnya terhadap jaringan
dirongga mulut yaitu terjadinya gingivitis atau penodontitis (Cawson, 1995,
Mariotti, 1994; Sorry, 2000; Stephen, 2001; Putten, 1998; Desilva, 2000).

Perubahan secara biologi terjadi didalam jaringan pertodontium selama
pemakaian kontrasepsi oral. Dari observasi klinis menyatakan ada hubungan antara
metabolisme hormon steroid seks dengan jaringan periodontal sebagai target sel
{Mariotti, 1994; Park, 1982).

Hormon steroid estrogen dan progesteron merupakan suatu molekul
hidrofobik yang berikatan dengan reseptor protein intraseliuler yang dibatasi dengan
sitoplasma dan membran inti. Hormon ini meregulasi (aktivasi dan menckan)
transkripsi dengan gen-gen spesifik yang tergantung pada kondisi metabolik dari sel-
sel (Gunhan et al, 1998). Akibat pengaruhnya pada reseptor-reseptor kbusus pada
gingiva bisa mempengarchi proliferasi epitel gingiva dan jaringan ikat. Hormon
estrogen yang berlebihan akan menyebabkan perubahan keratinisasi epite] sehingga
tefjadi penebalan epitel gepeng berlapis, hiperplasi epitel papil interdental serta
perusakan periekatan epitel gingiva dan merubah derajad kemampuan polimerisasi
substansi dasar jardngan ikat Disamping itu estrogen dikatakean mampu
meningkatkan kolagenase, menstimulasi sisten imun serta menstimulasi terjadinya
proliferasi dan maturasi jaringan ikat gingiva dan epitelium (Pankhrust et al., 1981,
Gunhan, 1998).
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Pemberian hormon seks steroid akan menurunkan respon gingiva terhadap
bahan perangsang lokal Ini dibuktikan bahwa hormon seks progesteron dapat
menyebabkan timbulnya aksi langsung penckanan respon imun seluler serta
merusak sel-sel mast dan sel-scl periendotelial jaringan schingga menycbabkan
terlepasnya histamin dan ensim proteolitik sel. Histamin ini menyebabkan dilatasi
dan meningkatkan daya permeabilitas pembulub-pembuluh darah kapiler seterapat,
sehingga terjadi eksudasi cairan vaskuler ke janingan ekstravaskuler {Mustaqimah
dan Syafril, 1086). Selain itu, progesteron bersinergi dengas estrogen mampu
mempengaruhi  biosintesis  prostaglandin E2 yang berperan sebagal mediator
inflamasi (Kaliowarf, 1978).

Untuk mcngurané;i potensi efek samping, kunci utama yang mungkin adalah
dengan cara memperkecil jumtah kandungan steroid pada kontrasepsi oral (Smith &
Reynand, 1995).

Lindhe dan Bjormm menumjukkan bahwa aliran cairan gingiva meningkat
selama 6 bulan pertama dari pemakaian obat kontrasepsi oral dan hal ini fidak
diasosiasikan dengan suatu peningkatan pada plak gigi. Ada suatu kecenderungan
bagi subyek yang menggunakan obat hormonal selama lebih dari 1,5 tahun diketahw
memiiki indeks gingiva yang lebih tinggi dan juga lebib banyak kehilangan
perlekatan periodontal daripada subyek yang memakaiuya selama kurang dari 1,5
tahun atau subyek yang tidak memakai kontrasepsi hormonal {Pankhrust et al,
1981),

Knight dan Wade menyelidiki efek kontrasepsi oral yang digunakan selama
rata-rata periode 0,7 tahun dan 3 tabun, dikatakan bahwa kecenderungan inflamasi
yang lebih besar terdapat pada snbyek yang menggunakan lebih lama, meskipun

secara stalistik tidak begitu bermakua. Sedangkan disisi lain dikatakan telah
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menunjukkan hasil statistik yang signifikan pada periode penggunaan yang lebih

lama (Pankhurst et al, 1981). Sedangkan pada penclitian Pankhurst (1981}

dihasilkan temuan bshwa derajat inflamasi gingiva berhubungan dengan durasi

penggunaan obat yang dikatakan sebagai efek kumulatif waktu, tetapi perbedaan

signifikan sehubungan dengan periode waktu medikasi tersebut tidak ditemukan

dengan membandingkan level perlekatan.

[ Kontrasepsn Oral Komhmasi
‘ Estrogen ngesteron
i =

BT

f Aksi langsung :
l| - Pada mikrovas- | -Epltel
i kulatur merusak Rl | Profiferasi — keratinisasi/penebatan
§ selperiendotelial @ . Kerusakan periekatan
i -Merusak sel mast J}] - Jaringan jkat :
i -Menckanrespon | . Merubah derajad polimerisasi substansi dasar

imun seluler. jaringan fkat — proliferasi & maturasi

. Menstimulasi sistern ipmun.

. Meningkatkan kolagenase

. Mempengaruhi biosintesis prostaglandin E2,

Keradangan :
Meningkatnya sel PMN-neutrofil, limfosit, sel plasma,
fibroblast

Gambar 3.1 Skema Kerangka Konseptual Penelitian
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3.2 Hipotesis Penelitian
Pada penelitian ini diajukan hipotesis bahwa :
i. Pemakaian kontrasepsi oral kombinasi etinilestradiol-levonorgestrel dapat
mempengaruhi pada jaringan gingiva.
2. Terdapat perbedaan pengaruh pada jaringan gingiva pada pemnberian kontrasepsi

oral kombinasi etinilestradiol-levonorgestrel setelah 1, 2, 4, 8 minggu.
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BAB 4

METODE PENELITIAN

4.1 Rancangan Penelitian
Penelitian ini dilaksanakan dengan menggunakan metode eksperimental dan
menggunakan rancangan The Separate-sample Pretest-Posttest Control Group

Design (Campbell & Stanley, 1966).

K.4 —» 05

Keterangan :

R : Randomisasi

K.0 :Xontrol tanpa perlakuan hari ke-1 langsung dikorbankan

K.l :Kontrol diberi CMC (Carboksil Metil Cellulosa) selama 1 minggu.

K2 :Kontrol diberi CMC selama 2 mingpu

K.3 :Kontrol diberi CMC selama 4 minggn

K4 :Kontrol diberi CMC selama 8 minggu

P.1  : Perlakuan diberi estrogen & progesteron dalam CMC selama 1 minggu
P2  :Perlakuan diberi estrogen & progesteron dalam CMC selama 2 minggu
P.3  : Perlakuan diberi estrogen & progesteron dalam CMC sclama 4 minggu
P.4  : Perlakuan diberi estrogen & progesteron dalam CMC selama 8 minggu
01-09 : Data hasil pengamatan

4.2 Populasi Sampel, Besar Sampel dan Teknis Pengambilan Sampel
Populasi dan subyek penelitian adalah kelompok tikus putih yang diambil

dari tempat penangkarannya. Sampel ditarik dari populasi yang tidak terbatas

28
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(infinit). Sampel terdiri dari 4 kelompok perlakuan dengan pembernian dosis yang
sama tetapi diberi perlakuan dengan durasi waktu yang berbeda dan 1 kelompok
kontrol pretest serta 4 kelompok kontrol posttest. Sembilan kelompok tersebut
diambil secara acak (simple random sampling) dengan cara mengundi dari setiap
tikus yang terlebih dahulu diberi nowmer (Zainuddin, 1999).

Sampel acak diambil dari populasi tikus putih (ratfus norvegiccus) strain
Wistar, jenis kelarin betina, berumur 6 minggu dari laboratorium Biokimia Fakultas
Kedokteran Universitas Airlangga Surabaya.

Sebelum dilakukan penelitian hewan coba tikus dipelibara dengan kondisi
yang sama selama 2 minggu, Pakan yang digunakan adalah jenis Hi-Pro-Vite 511
dari Charoen Pokphand dan diberi minum aqu;t bidest ad libitum dari PDAM,

Besar sample atau jumlah ulangan (replikasi) minimal dihitung dengan

rumus sebagai berikut (Stell & Torie, 1991) :
t-1){n-1) =2 20

Dengan menentukan jumiah kelompok (t) sebanyak 9 kelompok, maka
besar sampel (n) pada masing-masing kelompok :
©-H@-1)> 20
i > 3,5 ekor = 4 ekor

Bila ditentukan tingkat kematian (F) 20 %, maka besar sampel pada masing-masing

kelompok dihitung sebagai berikut.
1
BS = X n
1-F
1
= x4 = 35
1-02

Jadi dalam penelitian ini besar sample 5 ekor tikus tiap kelompok perlakuan.
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4.3 Variabel Penelitian
43.1 Variabel Bebas

Variabel bebas dalam penclitian ini adalah perlakuan pemberian kontrasepsi
oral kombinasi etinilestradiol & levonorgestrel dengan lama pemberian (durasi)

yang berbeda,

43.2 Variabel Tergantung

Variabel tergantung pada penelitian ini adalah sel-sel keradangan yaitu :
- jumiah sel-sel mononuklear (kmfosit, se} plasma),
- sel polhorfonuklcar (neutrophil) dan

- fibroblast (Appelgren et al, 1979; Klausen, 1991; Lawler et el, 1992).

43.3 Variabel Kendali
Variabel kendali dalam penelitian ini adatah :
1. umur dan jenis kelamin hewan coba.
2. berat badan hewan coba sebelum perlakuan
3. pemeliharaan dan perlakuan hewan coba
4. pakan dan minum nnfuk hewan coba

5. waktu perlakuan

4.4. Definisi Operasional Variabel

4.4.1 Pemberian Kontrasepsi Oral Kontbinasi Estrogen dan Progesteron
Pemberian kontrasepsi oral kombinasi estrogen dan progesteron dengan cara

melalui sonde langsung ke lambung. Pemberian dosis diambil dari preparat
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kontrasepsi oral kombinasi yang mengandung etinil-estradiol dan levonorgestrel
yang banyak digunakan dan diedarkan di Indonesia.

Perhitungan dosis untuk pemberian kontrasepsi oral kombinasi pada tikus
dikonversikan berdasarkan perhitungan perbandingan berat badan tikus sebesar
200 g menerima dosis 0,018 dosis manusia dengan berat badan 70 kg (Paget &
Barnies, 1964).  Untuk berat badan tikus yang berumur 2 bulan + 200 g (Baker et al
1979), sedang rata-rata berat badan wanita Indonesia +30 kg (Knsdinamurtirin &
Purwono, 1988).

Kandungan dosis obat kontrasepsi oral yang digunakan oleh orang-orang
Eropa atau Amerika mempunyai kesamaan dengan yang digunakan di Indonesia,
sedangkan dan data diatas wanita Indonesia mempunyai berat badan rata-rata yang
lebih kecil dibanding orang Eropa atau Amerika. Dengan demikian wanita Indonesia
mendapat dosis yang relatif lebih besar. Berdasarkan hal itu, maka dosis yang harus
diberikan ke tikus juga lebih besar. Perhitungan dosis untuk tikus yang mempunyai
berat 200 g adalah sebagai berikut :

(70/50) x 0,018 x dosis manusia

I

0,025 x dosis manusia.

Untuk memberikau secara oral obat tersebut terlebih dahulu dilarutkan
dengan suspending agent karboksil metil selulosa 1 % laratan sehingga terbentuk
suspensi (Martindale, 1982)

4.4.2 Variabel-variabel Tergantung Yang Dinkur
Untuk mengetahui perubahan-perubahan morfologi yang terjadi diperiukan
pengukuran dengan cara memeriksa atan menghitung sel PMN (neutrofil), sel

himfosit, sel plasma dan s¢l fibroblas. Untuk dapat melakukan hal tersebut perlu
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diketshui ciri-ciri dari masing-masing sel sebagai berikut (gambaran sel tersaji pada

gambar 4.1) :

1. Sel PMN neutrofil
Bentuk sel bulat, ukuran diameter 12-14 pm mempunyai inti polimorf bisa
mencapai 5 lobus. Sitoplasma mempunyai granul azurofilik yang vkurannya lebih
kecil dibanding eusinofil dan basofil.

2. Sel limfosit
Rentuk sel bulat dengan inti tampak gelap. Ukurannya relatif kecil dengan
diameter 6 — 8 pm. Inti berbentuk bulat kadang-kadang dengan suatu lekukan dan
hampir memenuhi seluruh sel. Sitoplasmanya sangat sedikit sehingga bampir
tidak kelihatan dan berwama basofilik (Juncqueira, 1988; Lesson et al., 91)

3. Sel plasma .
Bentuk sel lonjong, ukurannya sama atau lebih besar dari sel limfosit. Intinya
bulat atau lonjong, letaknya eksentrs. Khromatin inti tersusun seperti jeruji roda
pedati. Sitoplasmanya bersifat basofilik dan pada daerah yang berbatasan dengan
inti terdapat daerah terang atau pucat membentuk perinuklcar. Sel plasma ini
merupakan linfosit B yang telah matang dan tidak membelah lagi (Singh, 1991;
Lesson et al, 1991).

4. Sel fibroblas
Jenis sel ini paling banyak dalam jaringan ikat. Bentuk sel gepeng mempunyai
tonjolan-tonjolan sebagai prosesus sitoplasmik dan ukurannya relatif besar. Inti
tampak lonjong, mempunyai satu atau dua amak inti ferdapat butr-butir

khromatin, Sitoplasmanya basofilik (Juncqueira, 1988; Lesson et al, 1991) .
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Gambar 4.1 Sel-sel leukosit dalam jaringan ikat longgar, Pengecatan HE,
Pembesaran 640 x, N :neutrofil, L : limfosit, P :sel plasma,
F : fibroblas, Er : eritrosit, Eo ; eosinofil, M . makrofag.

Sumber :  Burkitt, 1995

4.4.3 Umur dan Jenis Kelamin Hewan Coba
Umur hewan coba diusahakan hampir sama yaitu 8 minggu (2 bulan) dengan
jenis kelamin betina.

4.4.4 Berat Badan Hewan Coba Pada Awal Perlakuan
Berat badan hewan coba pada awal perlakuan kurang lebih +200 gram

4.4.5 Pakan Hewan Coba

Hewan coba diben pakan yaitu pakan jenis Hi-Pro-Vite 511 dari Charoen
Pokphand.
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4.4.6 Waktn Perlakuan

Perlakuan pada tikus dilaksanakan selama 8 minggu, ini dikonversikan
berdasarkan pengalaman pencliti sebelamnya yang menyatakan bahwa kontrasepsi
oral telah dapat mempengaruhi gingiva manusia bila digunakan minimal 6 - 18
bulan (Pankhrust et al, 1981; Arijani, 1986). Penghitungan konversi waktu

perlakuan terdapat pada lampiran.

4,4.7 Pemeliharaan Hewan Coba
Pemeliharaan hewan coba dilakukan discbuah kandang dimana setiap
kandang diisi 5 ekor hewan coba. Kandang terbuat dani bak plastik berbentuk kotak

yang dimodifikasi dan ditutup dengan anyaman kawat aluminium.

4.5 Bahan Penelitlan
4.5.1 Bahan Periakuan

Pada penelitian ini menggunakan kontrasepsi oral kombinasi etinil-estradiol
levonorgestre! yang secara umum banyak digunakan oleh akseptor KB di Indonesia
dengan dosis efinilestradiol 30 ug dan levonorgestrel 0,15 mg.

Dosis yang diberikan ke masing-masing tikus sebesar :
- Etinil-estradiol =0,025x30 ug

075 ug - METTE 3

PERTUST AR auN
EINETEASI S AtRLANOKIA |

- Levonorgestrel =0,025x 0,i5mg SURARL Ya

=0,00375 mg.
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4.5.2 Bahan Pemeriksaan

Bahan vang diperiksa adalah potongan jaringan periodontal, diambil pada

regio gigi molar pertama atau kedua dari mandibula tikus (Fukui et al, 2002) yang

dikarbankan setclah sebelumnya dilakukan pembiusan dengan menggunakan

anestetikum ether.

4.6 [Instrumen Penelitian

4.6.1 Alat Untuk Membuat Sediaan Histologis

- Botol-botel kecil bertutup untuk fiksasi dan dekalsifikasi

I.ogam berbentuk L untuk mencetak lilin embedding

Mikrotorm untuk pemotongan

- Water bath
- Gelas obyek dan gelas penutup

- Botol dan rak untuk pengecatan.

4.6.2 Alat untuk Pemeriksaan Sediaan
- Mikroskop cahaya
- Occular grid

- Kamera mikroskop.

4.7 Bahan-bahan Yang Digunakan
4.7.1 Bahan untuk Membuat Preparat Histologis
- Larutan buffer formalin 10 % untuk fiksasi

- Larutan HNQO; 10 % untuk dekalsifikasi
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- Alkohol 80 %, 95 % dan 100 % untuk dehidrasi
- Parafin merk Histosec dan Merck

~ Larutan Xylene untuk clearing.

4.7.2 Bahan untuk Pengecatan Preparat Histologis
- Larutan Xylene
- Larutan Haematoxylin
- Alkohol asam 0,5 %
« Lithiem carbonat
- Larutan eosin
- Alkohol 95 % dan alkohol absolut

- Alr,

4.8 Pembuatan Sediaan Histologis
4.8.1 Pengambilan Material

Untuk mengorbankan hewan coba terlebih dahulu dianastesi, dengan cara
memasukkan hewan coba dalam toples kaca yang didalamnya telah ada kapas yang
dibasahi ether kemudian ditutup rapat untuk beberapa saat sampai hewan coba
tertidur. Kemudian hewan coba dikorbankan dengan mengambil jantungnya.

Untuk memotong mandibula sebeinmnya diinsisi mulai dari sudut muhut
kearah belakang sehingga mulut terbuka lebar, kemudian diinsisi molai dasar
vestibulum mehngkan bagian bawah mandibula ke arah ligual untuk menyisihkan
dari kulit pipi dan hidah, selanjumya mandibula dipotong dengan forcep pada regio

gigi molar pertama dan kedua kemudian ditmasukkan kedalam lartan fiksasi.
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4.8.2 Fiksasi Jaringan

Fiksasi dengan menggunakan larutan buffer formahin 10 %. Tujuan fiksasi
ini adalah untuk :

- Mencegah perubahan jaringan post mortent agar tidak membusuk.
- Mengeraskan jaringan.

- Meningkatkan indeks bias dari berbagai komponen jaringan.

- Meningkatkan afinitas janngan terhadap baban cat.

Volume larutan fiksasi paling sedikit 10 kah dari volume jaringan yang
difiksasi. Fiksasi dilakukan 2 tahap, setelah 48 jam pertama lanutan fiksasi diganti
yang baru dan jaringan dipotong lebih kecil = 1 cm’ dengan tujuan agar fiksatif bisa
penectrasi merata kedalam jaringan. Pada tahap kedua im dibiarkan datam larutan

selama 48 jam (Suntoro, 1983).

4.8.3 Pengolahan Jaringan
Setelah dilakukan difiksasi jaringan dibilas dengan air mengalir selama 6 — 9
jam, kemudian pengolaban berikutnya dengan menggunakan alat autotechnicom
selama 24 jam. Proses tersebut berflangsung dengan urutan sebagai berikut {Jularso,
1985).
1. Dehidrasi
Dehidrasi adalah merupakan proses untuk mengeluarkan air dari dalam jaringan
schingpa parafin dapat masuk kedalam janngan. Dehidrasi i dilakukan dengan
cara memasukkan jaringan kedalam alkohol secara berurutan mmlai dan
konsentrast 80 % selama 1 jam, alkohol 95 % selama 1 jam sebanyak 2 kali,

kemudian atkohol 100 % {absolut) selaina 1 jam sebanyak 3 kali.
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2. Clearing
Bertujuan untuk menjernibkan jaringan, dilakukan dengan cara memasukkan
kedalam larutan Xylene selama 0,5 — 1 jam sebanyak 2 kali. Pada 10 menit
terakhir sehu proses clearing ini dinaikkan sampai 62° dengan cara memasukkan
kedatam inkubator.

3. Infittrasi 1
Masih tetap didalam inkubator bagian kunak dari jaringan dilakukan infiltrasi.
Diusahakan agar parafin jangan sampai mengenai jaringan keras. Hal ini dapat
dilakukan dengan meletakkan potongan jaringan sedemikian rupa pada
penyangga dari kawat sehingga jaringan lunaknya saja yang tercelup dalam cairan
parafin. Infiltrasi pertama ini dilakukan tidak icbih dari 5 menit, bahkan pada
jaringan lunak yang tipis seperti membran periodontal cukup diolesi dengan
cairan parafin. Kemudian setelah selesai infiltrasi I imi, jaringan dicelupkan
kedalam xylene selama 2-3 menit untuk menghilangkan parafin yang ikut masuk
kedalam jaringan keras. Kemudian dimasukkan kedalam alkohot 95 % selama 0,5
jam. Setanjutnya dicuci dengan air mengalir selama 1 -2 jam,

4, Dekalsifikasi
Jaringan terlebih dabulu dibilas dengan aquadest dan selanjutiya dimasukkan
dalam larutan asam format 10 % selama 24 jam (Lab. Anatomi-Histologi FK
Unair) sehingga garam-garam kalsium dalam jaringan keras akan larut. Tujuan
dari dekalsifikasi ini adalah membust jaringan keras menjadi lunak sehingga
mudah untuk dipotong (Luna cit Jularso, 1985).
Pada saat proses dekalsifikasi berlangsung larutan yang digunakan diganti setiap
hari (Suntoro, 1983). Setelah selesai dekalsifikasi dicuci dalam air mengalir

selama 6 jam.
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S. Dehidrasi I
Dilakukan dehidrasi kembali (sama seperti butir 1),

6. Clearing 11
Dilakukan clearing kembali (sama seperti butir 2).

7. Infiltrast 11
Tujuan tabap ini adalah memasukkan parafin kedalam jaringan, caranya dengan
mencelupkan jaringan kedalam parafin yang telah dicairkan pada subu
+62° C selama 1.5 jam, dilakukan 2 kali.

8. Embedding
Disini jaringan ditanam kedalam balok parafin, caranya parafin cair dimang ke
cetakan yang dibentuk dari 2 logam L yang disusun membentuk kotak yang diberi
alas lembaran togam. Segera setelah parafin cair dituang ke cetakan, potongan
jaringan dimasukkan memakat alat pinsct dengan arah permukaan jaringan vang
akan dipotong menghadap ke bawah/dasar kemudian dibagian atas diben label
tanda. Setelah parafin mengeras selanjuinya logam cetakan dilepas (Suntoro,

1985).

4.8.4 Pemotongan

Pemotongan dilakukan dengan menggunakan rotary microtome secara serial
dengan ketebalan 6 p (Gndley, 1960). Selama wakty pemotongan subu blok
diusahakan rendah yaitu sckitar 5 — 10 °C, hal ini diusahakan dengan mendingginkan
blok dan pisau pemotong dennpgan air ¢s. Gunanya supaya sediaan basah yang
tertanam dalam blok dapat terpotong dengan baik (Jularso, 1985). Dan potongan-

potongan ini dipilih yang bagus kemudian dimasukkan kedalam water bath.
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4.8.5 Pengecatan Jaringan
Setelah dipilih potongan yang baik diletakican diates gelas obyek kemudian
dilakukan pengecatan dengan cara sebagai berikut (Gridley, 1960).
1. Deparafinisasi
Tujuan tahap ini adalah untuk menghitangkan parafin yang menempel pada irisan
jaringan sehingga bahan cat dapat melekat. Dilakukan dengan mencelupkan
kedalam larutan xylene selama 2 menit, Kemudian masukkan kedalam alkohol
absolut selama 3 menit, alkohol 95 % selama 3 menit, cuci dengan air.
2. Pengecatan dengan Larutan Haematoksilin
Dimasukkan kedalam lanttan haematoksilin selama 5 menit. Haematoksilin ini
digunakan untuk mewarnai inti sel. Kemudian dicuci dengan air mengalir untuk
menghitangkan kelebihan cat.
3. Dekolorisasi
Tahap ini bertujuan untuk menghilangkan kelebihan haematoksilin didalam
jaringan. Dilakukan dengan cara mencelupkan kedalam asam alkohol 0,5 %,
scbanyak 3 kali celupan. Kemudian dicuci dalam air selama 1 menit.
4, Pengecatan dengan Lithium Karbonat
Dimasukkan kedatamn Lithium karbonat selama 1-2 menit agar didapatkan inti
membirn. Kemudian dicuci dalam air mengalir selama 5-10 menit agar sisa-sisa
basa tersebut hilang.
5. Pengecatan dengan Eosin
Dimasukkan kedalam cairan eosin sclama 0,5 - 1 menit Tujuan dari tahap ini
adalah unfuk memberi pewarnaan pada sitoplasmanya. Kemudian dicuci dengan

air.
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6. Dehidrasi
Dilakukan dengan memasukkan kedalam alkohol 95 % sclama } menit dan
kemudian dalam alkohol absolut 2 kali

7. Clearing
Bertujuan untuk menghilangkan sisa-sisa alkoho! caranya dengan memasukkan
dalam xilene sefama beberapa menit sebanyak 3 kali.

8. Mounting
Untuk mounting di Laboratoriwn Anatomi-Histologi FK Unair sediaan ditetesi
Entellan kemudian ditutup dengan gelas penvtup . Kemudian sediaan siap wmtuk

dilakukan pepgamatan dibawah milroskop.

4,9 Cara Pengukuran Variabel Terpantung

Pada potongan seri sediaan tiap tikus, dihitung jumlah se¢ radang pada
lapangan pandang di daerah tertenta yaitu pada marginal gingiva.

Penghitungan  sel-sel PMN-neutrofil, limfosit, plasmosit dan fibroblast
dengan menggunakan mikroskop cahaya pada pembesaran 400  kali
(Appelgren.1979) dan 1000 kali untuk identifikasi sel. Pada lensa okuler dipasang
graticulae dengan luas setiap lapang pandang 5 x 5 kotak sebagal pedoman area

yang dihitung, kemudian ditabulasi

410 Prosedur Penelitian
4.10.1 Aklimatisasi

Pada awal penelitian selurub tikus yang berumur kurang lebih 6 minggu
dipelihara selama 2 minggu dan diberi pakan standar dant minum air PDAM yang
diberi secara ad libitum.
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4.10.1 Pembagian Kelompok
Tikus dibagi menjadi 9 kelompok dengan cara mengambil secara acak :

» Kelompok K.0 (kontrol pretest) tikus tidak diberi aps-apa.tetapi langsung dibunuh
pada hari pertama penelitian.

» Kelompok K.t (kontrol posttest) tikus diberi 1m] larutan karboksil metil selulosa 1
% selama 1 mingpu

e Kelompok K.2 (kontrol posttest) tikus diberi 1mi larutan karboksil metil selulosa 1
% selama 2 minggn

¢ Kelompok K.3 (kontrol posttest) tikus diberi 1m! larutan karboksil metil selulosa 1
% selama 4 minggu

» Kelompok K.4 (kontrol posttest) tikus diberi 1ml larutan karboksitl metil selulosa 1
% selama 8 minggu

e Kelompok perlakuan P.1 tikus dibeni etinifesttadiol 0.75 ug dan levonorgestrel
0,00375 mg dalam 1 m! larutan karboksil metil selulosa 1 % selama 1 minggu.

¢ Kelompok periakuan P.2 tikus diberi etinilestradiol 0,75 pg dan levonorgestrel
0,00375 mg dalam 1mi larutan karboksil metil sefulosa 1 % selama 2 minggu.

» Kelompok perlakuan P.3 tkus diberi etinilestradiol 0,75 pg dan levonorgestrel
0,00375 mg dalam 1 mi Jarutan karboksil metil selulosa 1 % selama 4 minggu.

» Kelompok perlakuan P4 tikus diberi etinilestradiol 0,75 pg dan levonorgestrel

0,00375 mg dalam 1ml larutan karboksil metil selulosa 1 % selama 8 minggu.

4.10.2 Pemberian Perlakuan
Pemberian kontrasepsi oral kombinasi dilakukan dengan lama yang berbeda-

beda pada masing-masing kelompok yaitu 1, 2, 4, 8 minggu dengan cara disondekan
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langsung kelambung dengan menggunatan NGT no. 8 yang dilakukan setiap hari
pada jam yang sama. Selama perlakuan tikus diberi pakan standar jenis Hi-Pro-Vite

511 dari Charoen Pokphand dan mjoum air PDAM ad libitum.

411 Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini dilakukan selama 10 minggu dikandanpg cksperimental
Laboratorium Biokimia, kemudian dilanjutkan dengan pembuatan sediaan histologi
di Laboratorium Anatomi-Histologi Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga

Surabaya

4,12 Cara Analisis Data

Data hasil penelitian ditabulasi dan dianalisis melalui beberapa tahap uji
dengan program SPSS versi 10.0. untuk mengetahui ada/tidak perbedaan dari faktor
komponen variabel digunakan amalisis statistik Multivariate Analytic of Varian
{Manova), Ahalytic of Varian (Anova) dan dilanjutkan dengan Multiple
Comparasion lest yait test Least Signnificant Difference (LSD) pada taraf
kepercayaan 95 % {a = 5 %). Disamping itn juga dilakukan uji normalitas
One-sample Kolmogorov Test dan dilanjutkan dengan uji Kruskal-Wallis Test
untuk mengetahui perbedaan masing-masing jumlah sel antar minggu pada masing-
masing kelompok dan [/-Mann Whitney Test untuk menguji perbedaan masing-

masing jumlah sel antar kelompok pada masing-miasing minggu.
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Tikus Wistar 45 ekor
Usia : 6 nunggu
W, -
Dipelihara 2 minggu
Berat : £ 200 g
Dikelompokkan secara acak
g I 1§
Kelompok Kelompok Kelompok Perfaknan
Kontrol Kaontrol Posttest Secara oral diberi
Pretest - Secara oral dibernt 2 ml - Etintlestradiol 0,75pug
-Tidak larutan karboksil metil -Levenorgestrel 0,00375 mg
diberi selufosa ] %o dalam 2 ml larutan karboksil
apa-apa. metil selulosa 1%
K.0 K.1
Har Selama
Ke-1 ]
lang- minggu
sung
d;bhu- K2
nu. Selama
' 2
TInEEy
Selama Setama
4 4
minggu minggy
K4 P.4
Selama Selama
8 8
minggu minggn

I

i

Dikorbankan, dibuat sediaan histologi

i

Hitung jumiah sel PMN neutrofil, limfosit, plasmosit dan
fibroblast pada seluruh tikus pada masing-masing kelompok

Gambar 4.2 Skema Alur Penclitian
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BAB 35

HASIL PENELITIAN
DAN ANALISIS HASIL

ae11 1 ¥
PRRPUSTAKAAT
UNWERS[TAS ALRL&MNUL-
bUKABA!A

TESIS
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BAB 5

HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS HASIL

5.1 Data Hasil Uji Pengaruh Kontrasepsi Oral

Pengukuran pengaruh kontrasepsi oral kombinasi terhadap jaringan gingiva

berdasarkan penghitungan jumlah sel-sel radang PMN-neutrofil, limfosit, s¢l plasma

dan fibroblas didapatkan hasil sebagai berikut :

Tabel 5.1. Data rerata jumlah dan simpangan baku (SD} sel petrofil, limfosit, sel
plasma dan fibroblas menurut kelompok (kontrol & perfakuan kontrasepsi)
dan durasi waktn (minggu).

KELOMPOK
KONTROL KONTRASEPSI
RERATA | SM. | RERATA| SIM
BAKU BAKU
MINGGU 0 | NETROFIL 60 55 60 55
| LIMFOSIT 2,60 89 2,60 89
PLASMA AD 55 40 55
FIBROBLAS 4,20 1,30 4,20 1,30
MINGGU 1 | NETROFIL 60 5 80 45
LIMFOSIT 2,80 1,30 3,00 71
PLASMA 20 45 40 55
FIBROBLAS 4,80 84 4,80 84
MINGGU 2 | NETROFIL 60 .55 ,80 45
LIMFOSIT 2,80 84 3,00 71
PLASMA 40 55 20 45
FIBROBLAS 4,40 1,14 4,60 1,14
MINGGU 4 | NETROFIL 80 45 ,60 55
LIMFOSIT 2,80 1,10 2,60 89
PLASMA 20 45 40 55
FIBROBLAS 420 1,30 4,40 89
MINGGU 8 | NETROFIL 80 84 80 45
LIMFOSIT 3,00 71 3,00 71
PLASMA 20 45 40 55
FIBROBLAS 4,20 110 4,00 1,00

Berdasarkan tabel 5.1 diatas dapat digambarkan bahwa minggn ke-0 ini

merupakan kelompok kontrol pretest. Minggu ke-1 antara kelompok kontrol

dibandingkan dengan kelompok perlakuan pemberian kontrasepsi oral jumlah sel

netrofil, limfosit dan plasma mengalami perubahan peningkatan tetapi jumlah sel
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fibroblas tidak mengalami perubahan. Pada minggu ke-2 jumizh sel netrofil, limfasit
dan fibroblas meningkat jumlahnya, sedangkan sel plasma justru menurun. Minggu
ke-3 jumlah sel netrofil dan limfosit jumiahnya menurun tetapi sel plasma dan
fibroblas meningkat. Pada minggu-8 jumlsh se! netrofit dan limfosit tetap tidak
berbeda antara kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan kontrasepsi, tetapi sel
plasma meningkat sedangkan fibroblas menurun jumlzhnya.

Perubahan-perubahan jumlah sel tersebut bila dilihat dari angkanya nampak
terjadi perubahan yang cukup kecil karena secara kwantitatif perubabannya kurang
dan satu sel dan ternyata setelah dilakukan uji statistik Anatisis Varian Multivariat
{Marova) didapatkan hasil angka signifikansi p (0,988) > 0,05 hal ini
menunjukkan bahwa tidak ada pengaruh yang bermakna antara kelompok kontrol
dan kelompok perlakuan pemberian kontrasepsi oral kombinasi terhadap jumlah sel

radang jaringan gingiva (tersaji pada lampiran 6),

5.2 Data Hasil Uji Pengaruh Durasi Waktu Perlakuan

Pengaruh durasi lama waktu pemberian periakvan terhadap jaringan gingiva
berdasarkan hasil penghitungan jumlah sel radang netrofil, limfosit, sel plasma dan
fibroblas disajikan berikut ini. |

Tabel 5.2 dibawah ini menggambarkan keadaan perubahan masing-masing
jumiah sel radang. Netrofil pada kelompok kontrol jumlabnya dari minggu ke-0
sampai minggu ke-2 tetap tidak berubah kemudian meningkat pada minggu ke-4 dan
bertahan sampai minggu ke-8. Sedangkan pada kelompok perlakuan kontrasepsi saat
minggu ke-1 meningkat dan tetap bertahan sampai minggu ke-2 kemudian turun pada
mingpn ke-4 dan kembali meningkat pada minggu ke-8.

Sel limfosit dikelompok kontrol saat minggu ke-1 jumizhnya meningkat dan

tetap tidak berubah sampai dengan minggu ke-4, kemudian pada minggu ke-8
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jumlahnya semakin meningkat, sedangkan pada kelompok perlakuan saat minggu ke-
1 dan ke-2 jumlahnya meningkat kemudian minggu ke~4 justru menurun dan kembali
meningkat pada minggu ke-8.

Sel plasma dikelompok kontrol saat memasuki minggu ke-! jumlahnya
menurun kemudian minggu ke-2 naik dan pada minggu ke-4 dan 8 kembali turun,
sedangkan pada kelompok perlekuan minggu ke-0 dan ke-1 jumlabnya tetap
kemudian memasuki minggu ke-2 menurun dan saat minggu ke-4 & 8 kembali
meningkat seperti semula.

Sel Fibroblas dikelompok kontroi pi;da minggu ke-1 naik jumlshnya dan
berangsur turan saat minggu ke-2 dan terus menurun pada minggu ke —4 dan bertahan
sampai pada minggu ke-8, sedangkan pada kelompok perlakuan pada mmggu ke-1
meningkat tajam tetapi berlanjut menurun terus mnlai minggu ke-2 sampai ke-8.

Tabel 5.2 Data rerata jumlah dan simpangan baku (SD) sel nefrofil, limfosit, sel
plasma dan fibroblas menurut durasi waktu (minggu) pada kelompok

kontrol & perlakuan kontrasepsi
DURASI WAKTU
Minggu | Minggu | Minggu | Minggu | Minggu
0 1 2 4 8
Kontrol Rerata 60 ,60 460 ,50 80
NETROFIL S.D 35 I35 0 5 B4
Kontrasepsi | Rerata S50 ,80 30 ,60 30
SD 3 43 43 35 45
Kontrol Rerata 2,60 2,80 +2,80 2,80 3,60
LIMFOSIT S.D 89 1,30 84 1,10 ,71
Kontrasepsi { Rerata 2,60 3,00 3,00 2,60 3,00
SD 89 ,71 71 ,89 71
Kontrol Rerata .40 ,20 w40 L20 20
PLASMA S.D A5 A5 35 , 45 45
Kontrasepsi | Rerata 40 40 ,20 40 40
S.D 55 35 45 ,35 55
Kontrol Rerata 4,20 4,80 4,40 4,20 4,20
FIBROBLAS S.D 1,30 ,84 1,14 1,30 1,10
Kontrasepsi | Rerata 4,20 4,80 4,60 4,40 4,00
S.D 1,30 84 1,14 89 1,00
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Perybahan-perubahan jumiah sel tersebut berdasarkan durasi lama waktunya
antara kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan yang diberi kontrasepsi oral
ternyata tidak menunjukkan pola yang tetap vaitu selalu naik atau sebaliknya memumun
dari minggu ke-1 sampai dengan minggu ke-8. Pada sel netrofil jumlah reratanya
digrafik nampak ada perbedaan yang mencolok di minggu ke-1 dan 2 tetapi
sebeparnya jumlahnya hanya berubah sedikit dari 0,6 menjadi 0,8 dan pada minggu
ke-4 terjadi sebaliknya, berdasar analisis statistik tidak bermakna perubahan tersebut
(p > 0,05). Demikian juga sel plasma digrafik nampak berbeda mencolok pada
minggu ke-1, 4 dan 8 tetapi perubshan kenaikan rerata jumlah sel tersebut hanya
sedikit sekali yaitu dact 0,2 ke 0,4, perubahan sebaliknya terjadi pada minggu ke-2
Berdasar analisis statistik perubahan tersebut juga tidak bermakna (p > 0,05, tersaji
pada lampiran 6). Secara keseluwmhan gambaran hasil penelitian i tersaji pada

gambar 5.1, 5.2, 5.3 dan 5.4 dibawah ini,
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Gambar 5.1 Grafik perbandingan jumlah rerata sel netrofil antara kelompok
kontrol {K) dengan kelompok perlakuan pemberian kontrasepsi oral (P)
berdasarkan durasi lama waktu (minggu).
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KELOMPOK

2 wormRoL

B pontiw asers

Gambar 5.2 Grafik perbandingan jumiah rerata sel himfosit antara
kelompok kontrol (K} dengan kelompok perlakuan
pemberian kontrasepst oral (P} berdasarkan durasi lama

RERATA PLASMA

waktu (minggu).
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Gambar 5.3 Grafik perbandingan jumiah rerata scl plasma antara
Kclompok koatrol (K) denpgan kelompok perlakuan
pemberian  Kontrasepsi oral (P} berdasarkan durasi lama

waktu {minggu).

Pengaruh Pemberian Kontrasepsi ...

Happy Harmono



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

RERATA FIBROBLAS
50
‘-"-"‘-E_‘;.--n____
- -—— L
L - O SRS, - B
40 9
ae o
v
é 20
=
m YLLOMPOK
(19 ——
o LV
= B kontRon
< e
& oo e O xorTRASEFST
0 1 2 2 )
MINGGU

Gambar 5.4 Grafik perbandingan jumlah rerata scl fibroblas antara kelompok
kontrol {K) dengan kelompok perlakuan pemberian kontrasepst orat (P)
berdasarkan durasi lama wakiu (minggu).

Berdasarkan data setelah dilakukan uji statistik Analisis Varian Multivariate
(Manova) didapatkan hasi} angka signifikanst p {0,993) > 0,05, artimya fidak ada
perbedaan yang bermakna dari pcngarﬁh durasi lama waktu terhadap jumlah sel
radang jaringan gingiva (tersaji pada lampiran 6).

Hasil uji statistik muliiple comparasion test Least Significant Difference
(L.SD) menyatakan tidak ada perbedaan bermakna antara kelompok kontrol dengan
kelompok perlaknan (tersaj pada lampiran 6).

Uji lebih lanjut Manova Factorial Design guna mengetahui interaksi efek
antar variabel didapatkan hasil bahwa antara variabel kelompok perlakuan/kontrol
dengan variabel durasi lama waktu menunjukkan tidak ada interaksi {p : 1,000 > 0,05)
yvang mempengaruhy terhadap jumlah sel radang janngan gingiva (tersaji pada
lampiran 6).

Pada uji normalitas One-sample Kolmogorov test dihasilkan bahwa data
Jumlah scl neutrofil dan sel plasma pada kelompok kontrol maupun pada kelompok

pertakuan kontrasepsi temyata tidak terdistribusi normal. Selanjutnya dilakukan wi
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Kruskal-Wallis test yang menunjukkan hasil tidak ada perbedaan yang nyata antara
masing-masing jumlah sel peutrofil, himfosit, sel plasma dan fibroblast pada ke 5
minggu (minggu ke-0, 1, 2, 4, 8) pada kelompok kontrol maupun pada kelompok
pertakuan kontrasepsi. Pada uji U-Mann Whitney test hasilnya menunjukkan bahwa
masing-masing jumlah sel neutrofil, limfosit, se! plasma dan fibroblast pada
kelompok kontrol tidak ada perbedaan yang nyata dengan kelompok perlakuan
kontrasepsi pada minggu ke-0, minggu ke-1, minggu ke-2, minggu ke-4 dan pada

minggu ke-8 (tersaji pada lampiran 6).
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ke-1 . Pengecatan HE, Pembesaran 400x. N : Netrofil, L : Limfosit,
P: Sel plasma, F : Fibroblast

Gambar 5.7 Gambaran histologis margin gingiva pada kelompok kontrol minggu
ke-2. Pengecatan HE, Pembesaran 400x, N : Netrofil, L : Limfosit,

P : Sel plasma, F : Fibroblast
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Gambar 5.10 Gambaran histologis margin gingiva pada kelompok perlakuan
kontrasepsi minggu ke-1. Pengecatan HE, Pembesaran 400x,
N : Netrofil, L : Limfosit, P:Sel plasma, F : Fibroblast

Gambar 5.11 Gambaran histologis margin gingiva pada kelompok perlakuan
5 kontrasepsi mi:nﬂub-l,. Pengecatan HE, Pembesaran 400x,
N : Netrofil, L : Limfosit, P:Sel plasma, F :Fibroblast
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Gambar 5.12 Gambaran histologis margin gingiva pada kelompok perlakuan
kontrasepsi minggu ke-4,. Pengecatan HE, Pembesaran 400x,
N : Netrofil, L : Limfosit, P:Sel plasma, F : Fibroblast

Gambar 5.13 Gambaran histologis margin gingiva pada kelompok perlakuan
kontrasepsi minggu ke-8 PWHE, Pembesaran 400x,
N : Netrofil, L: Limfosit, P:Sel plasma, F :Fibroblast.
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Gambar 5.15 Gambaran histologis margin gingiva pada kelompok perlakuan
kontrasepsi,
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BAB 6
PEMBAHASAN

Pengaruh kontrasepsi oral kombinasi efinilestradiol-levonorgestrel terhadap
jaringan gingiva diukur dengan mengamati perubahan-perubahan jumiah sel radang
dalam jaringan gingiva dengan membandmgkanoya terhadap kontrol yang hanya
diberi larutan CMC, serta dengan mengukur perubahan-perubahan jumlah sel radang
pada durasi waktu tertentu yaitu hari ke-1 (minggu 0), minggu ke-1, 2, 4 dan 8.

Hasil dasi penelitian int didapatkan bahwa tidak ada pengaruh pada pembenian
kontrasepsi oral kombinasi etinilestradiol-levonorgestrel terhadap gambaran
histologis gingiva tikus betina jenis Wistar.

Berdasarkan beberapa teori yang telah banyak dikemukskan sebelummya,
pemakaian kontrasepsi oral dapat menimbulkan bermacam-macam efek samping dan
khususnya bisa menyebabkan gingivitis atau periodontitis.

Peristiwa keradangan ini terjadi dikatakan bilamana pemakaian hormon
progesteron tersebut sifatnya berlebihan sehingga akan menyebabkan aksi langsung
terhadap sel-sel endotel kapiler dan terjadilah kenaikan permeabilitas kapiler gingiva
(Vitteck et al, 1979, Seymur & Heasman, 1992). Keadaan ini merupakan faktor
pencetus perkembangan lesi keradangan serta dapat memperberat radang kronis pada
jaringan periodontium yang sudah ada, Lebih lanjut terjadinya keradangan cenderung
1ebih diperankan oleh progesteron yang berlebihan yang dapat berperan sebagai faktor
penghambat {erhadap respon host. Ini sejalan dengan hasil penelitian Arijani (1986)
yang menyatakan bahwa keradangan yang terjadi disebabkan karena adanya
peningkatan permeabilitas pembulub darah setelah penyuntikan Depo Provera

58
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(progesteron) dan adanya mediator kimia yang timbul akibat adanya rangsangan
lokal berupa plak atau debris yang terdapat di permukaan gigi. Mengingat kondisi
rongga mulut selalu ada mikrobiota yang tumbuh dimana berperan sebagai jejas lokal
schingga menyebabkan terjadinya gingivitis Progesteron tersebut berperan sebagai
faktor pengganggu keseimbangan pertahanan dalam patogenesis keradangan dengan
cara menurunkan pertahanan sistemik yaitu dengan menckan respon imun seluler,
mempengaruhi biosintesis prostaglandin E2, merusak s¢l mast dan secara langsung
merusak sel periendotelial mikrovaskuler gingiva.

Demikian juga pada pemakaian estrogen mempuanyai beberapa efek yang
merugikan disamping efek yang mengumtungkan. Efek yang merugikan itu akan
terjadi apabila hormon estrogen tersebut juga digunakan secara berlebihan atau bisa
dikatakan bila dosisnya tinggi. Disebutkan bahwa efek merugikan tersebut berupa
kenaikan kolagenase sel-s¢l jaringan dan peruszkan perlekatan epitel (Seymur &
Heasman, 1992).

Disamping itu estrogen dan progesteron juga dapat mempengaruhi flora
mikrobiota ekologi subgingiva yaitu peningkatan jumlah species bakterioid (Jensen et
al, 1981). Mercka berpendapat bahwa peradangan gingiva terjadi karena adanya
perubalian hormon, Hal i dapat diasumsikan bahwa keradangan tersebut terjadi bila
ada perubahan keadaan sistemik berupa kenaikan jumlah hormon. Sejalan dengan
beberapa teori yang mengatakan kontrasepsi hormonal tersebut mempunyai efek
samping memperburuk respon gingiva terhadap iritan lokal dalam suatu cara yang
menyerupai saat masa kehamilan karena meningkatnya kadar hormon ovarium

estrogen dan progesteron (Camranza, 2002, Putien, 1998, Stephen, 2001),
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Berdasarkan bukti-bukti teori diatas maka efek yang merugikan khususnya
terjadinya keradangan gingiva ini lebih tepat discbabkan karena penggunaan
kontrasepsi hormonal yang mengandung estrogen progesteron dosis tinggi. Hal ini
dibuktikan berdasar literatur bahwa penelitian-penclitian yang telah dilakukan pada
dekade tahun 1970 - 1980 umumnya menggunakan obat kontrasepsi oral dengan
estrogen dan progesteron dosis tingpi. Pada masa waktu itu kontrasepsi yang banyak
digunakan rata-rata mengandung estrogen lebih dari 50 ug dan progesteron 0,5 — 25
mg, ini merupakan dosis yang tinggi. Sedangkan sekarang dosis tersebut sudah jauh
diturunkan menjadi dosis rendah yaitu estrogen berkisar antara 20 — 35 pg dan
progesteron 0,15 — 2,5 mg. Ini selaras dengan tulisan Rose, et al (2000) yang
menyatakan “satu hal yang harus dicatat bahwa konsentrasi hormon seks wanita
dalam kontrasepsi oral pada dekade tahun 2000 secara signifikan lebih kecil daripada
dekade tahun 1970, dan kontrasepsi oral yang digunakan pada dekade tahun 2000 ini
tetap memiliki tingkat efisiensi kontrasepsi yang sama-sama efektif .

Pada penelitian ini penulis menggunakan estrogen & progesteron, yaitu
tepatnya dosis estrogen etinilestradiol 30 pg dan dosis progesteron levonorgestrel
0,15 mg. Hal ini dilakukan karena mengacu pada kontrasepsi oral yang telah
direkomendasi BKKBN untuk beredar dan digunakan oleh masyarakat kita yaitu
termasuk dalam kontrasepsi oral dosis rendah.

Kenyataan ini sclaras dengan teori dari Boediwarsono (1973) dan Curel-suht
(2000) bahwa cara untuk mengurangi efek samping thrombosis diusahakan dengan
jalan menurunkan dosis estrogen-progesteron yang kira-kira sesuai dengan siklus
menstruasi yang normal. Pengurangan dosis estrogen pada kontrasepsi steroid

kombinasi pada beberapa tahun menghasilkan suatu penurunan kejadian penyakit
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vaskuler pada pengguna kontrasepsi oral (Cowley, 7, NN, 1988). Saat ini kontrasepsi
oral dosis rendah dinyatakan lebih baik karepa lebih sedikit efek sampingnya
dibanding kontrasepsi oral dosis tinggt (Meszaros, 1999). Seria menurut Baker
(1989) dinyatakan bahwa tidak ada efck secara fisiologis pemakaian kontrasepsi oral
dosis rendah terhadap aktivitas scl natural killer atay lebih lugas dikatakan tidak ada
infeksi yang dilaporkan selama periode penelitian. Aktivitas hormon estrogen dan
progesteron dosts rendah dalam kontrasepsi oral tersebut tidak mampu merusak sel
periendotelial pembuluh darah gingiva dan sel-sel mast, sehingga eksudasi dari dalam
pembuluh kapiler tersebut ke jaringan ikat sekitarnya tidak terjadi.
Pernyataan-permyataan tersebut sesuai dengan prinsip yang dikemukan oleh
Melmoon et al (1992) vyaitu pemakaian steroid seks sintetik (kontrasepsi oral) lebih
menguntungkan dengan menggunakan dosis yang serendah mungkin tetapy dapat
mencapai tujuan terapeutik, schaliknya steroid dosis tinggi cendenmg menyebabkan
insidensi yang tinggi dari efek merugikan tanpa menambah efisiensi terapeutikaya.
Mengingat bahwa dengan adanya estrogen atau progesterone dengan kadar sedikit
saja didalam darah sudah bisa memberikan umpan balik pada hipofisis anterior
schingga menyebabkan penghambatan sekresi hormion yang dihasilkan. |
Berdasarkan teori-teori yang telah dikemukakan memmjukkan bahwa
keradangan terjadi cenderung lebib diperankan oleh progesteron sedangkan estrogen
Jebih berperan positif menguntungkan sebagai penyeimbang, Hal ini mungkin bila
estrogen dan progesteron diberikan sccara bersama-sama dan dalam dosis yang cukup
rendah  maka tidak akan menyebabkan efek keradangan tetapi disisi lain tetap efcktif

berperan sebagai kontrasepsi.
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Dalam kaitannya dengan durasi lama waktu pemakaian memang ada beberapa
teori yang menyatakan bahwa peningkatan derajad inflamasi gingiva ada
hubungannya dengan peningkatan periode waktu pengpgunaan obat sebagai efek
kunmulatif waktu atau lamanya pemakaian (Pankhurst et al, 1981, Tilikaraine et al,
2000). Penggunaan kontrasepsi hormonal dalam waktu yang lama dapat mempercepat
progresi dari penyakit periodontal (Sorry, 2000).

Pada penelitian ini penulis menggunakan dosis konversi manusia ke tikus
sesuai tabel pada lampiran 3 dan durasi lama waktu selama 8 minggu. Durasi lama
waktu tersebut bila dikonversi ke manusia setara dengan pemakaian kontrasepsi oral
selama 1,08 tahun (tersaji pada lampiran 2), temyata hasilnya tidak terbukti ada
pengaruh dari durasi lama waktu pemberian kontrasepsi oral kombinasi terhadap
jaringan gingiva, Hasil ini ternyata berlawanan dengan teori diatas tetapi masih ada
teori lain yang selaras yang menyatakan bahwa pemberian kontrasepsi oral secara
kumulatif tidak mempunyai efek inflamasi gingiva atau skor indeks debris (Kalkwarf,
1978). Ini menunjukkan bahwa peran wtama yang menyebabkan terjadinya
keradangan gingiva tersebut cenderung disebabkan oleh progesteron atau progesteron
dan estrogen dosis yang tinggi seperti telah disajikan diawal

Berlandaskan kenyataan hasil penelitian ini mungkin perlu penelitian lebih
lanjut dengan menambah durasi lama waktu yang lebih panjang serta

membandingkannya dengan pemberian dosis tinggi.

Tesis Pengaruh Pemberian Kontrasepsi ... Happy Harmono



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

BAB 7
KESIMPULAN DAN SARAN

TESIS

Tesis Pengaruh Pemberian Kontrasepsi ... Happy Harmono



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

BAB7
KESIMPULAN DAN SARAN
7.1 Kesimpulan
Berdasarkaan hasil penelitian ini dapat disimpulkan sebagai berikut ini.

1. Pemberian kontrasepsi oral kombinasi etinilesiradiol-levonorgesirel  tidak
mempengaruhi gambaran histologis gingiva tikus betina jenis Wistar (Ratfus
Narvegiccus).

2. Tidak ada perbedaan pengaruh terhadap gambaran histologis gingiva pada

pemberian kontrasepsi oral kombinasi setelah jangka waktu 1, 2, 4, 8 minggu,

7.2 Sarap
Dari hasil penelitian ini dapat disarankan hat berikut ini.
1. Penggunaan kontrasepsi oral kombinasi sejauh ini tidak mempunyai pengaruh
negatif yang menimbulkan efek samping keradangan pada jaringan gingiva,

sehingga tidak periu ragu untuk menggunakamnya.

2

Perlu dipertimbangkan untuk meneliti lebih lanjut dengan memperpanjang
durasi lama waktu perlakuan dan membandingkannya dengan pemberian
dosis tinggt, atau membandingkannya dengan kontrasepsi cara pemberian

lain yang hanya berisi progesteron.
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Lampiran 1.
Cara Pembuatan Laratan untuk Perlakuan

Jumlah larutan yang diberikan pada tikus dengan berat badan 200 g dalam setiap
kali perlakuan sebanyak 2 ml larutan CMC (Carboksil Metil Celullosa) 1 % yang
mengandung 0,75 g etinilestradiol dan 0,00375 mg levonorgestrel.  Larutan ini
dibuat dengan cara sebagai berikut :
- Sam tablet konirasepsi oral kombinasi mengandung 30 pg etinilestradiol dan

0,15 mg levonorgestre] .
- T tablet (30 pg) dilarutkan dalam 80 ml CMC,

schingga 20 ml CMC mengandung 7,5 pg,

maka dalam 2 ml CMC mengandung 0,75 pg etinilestradiol,

demikian juga dalam 2 mt CMC ini mengandung 0,00375 mg levonorgestrel,
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Lampiran 2.

Konversi Jangka Waktu (Durasi) Perlakuan untuk Tikus Dibanding Manusia
Diketahui bahwa :
- Jangka waktu pemakaian kontrasepsi oral akan mempengaryhi jaringan
Periodontal bilamana telah digunakan 0,7 — 1,5 tahun (Pankhrust et al., 1981),
- Siklus menstruasi manusia : 28 hari,
- Siklus estrus tikus selama : 4,25 hari (Baker et al., 1979),
- 1tahun = 365 hari.
365 hari
Dalam 1 tahus terjadi menstruasi : — = 13,03 kali,
28 hari
Untuk mendapatkan waktu siklns estrus tikus yang lamanya setara dengan 1 tahun

manusia :

13,03 x 425 55,38 hari
Dalam penelitian ini jangka waktu pemberian perlakuan sampai 60 hari (8 minggu)

yang setara dengan wakiu manusia selama 1,08 tahun
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Lampiran 3.
Tabel Perbandingan Dosis
P 20 | 200g | 400g | 1.5 kg | 2,0ke l 4,0 kg Ii 120kg | 70.0kg |
| Mouse | Rat | Guinea | Rabbit | Cat Monkey Dop ~ Man |
. pig | [ 'i
20g e | \
| Mouse 10 ] 70 11225 | 278 | 297 641 | 1242 ' 3879
200 | | ' |
Rat p14 | 1,0 1 174 | 39 4,2 9.2 17,8 | 560 |
400 g ' '1|
| Guinca | 0,08 | 0,57 | 10 | 225 2.4 5,2 102 ¢ 315
ig i - [ [ i I
_%EE ! - o = ! : i |
Rabbit 004 | 025 ] 044 | 10 | 1,08 2,4 45 1 142
. 2.0k i : ]|
- Cat 003 1023 | 041 {092 10 @ 22 . 4l 130
e v 41 ) 422 _![ : | |
Monkey 1 0,016 | 0,11 | 039 . 042 . 045 1,0 19 | 61
12,0kg ‘. :
|Dos | 0008 | 006 | 010 | 022 | 024 | 052 | io | 31
70,0 kg RN | |
Man | 0,0026 | 0,018 | 0,03) | 0,07 { 0076 i 016 | 032 ; 1,0

Sumber : Paget, G & Barmes, JM., 1964, Toxicity Test in. Laurence, PR and
Bacharah,Al,, Evaluation Drug Activities: Pharmacometries, Vol.l,
London ; Acaderic Press , p.161L.
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Lampiran 4.

Tabel Volume Maksimum Larutan Obat Yang Dapat Diberikan pada
Hewan Ceba

'_'_%F_Ew_‘__ " Volume Maksimum Sesuai Jalan Pemberian
Hewan | (mI}
| Ry L LD 5.C p.o
] Mencit é
| (20-30g) | 05 0,05 1,0 0,5- 1 1,0
' Tikus | T
i (100 g) 1,0 0.1 20-50 | 2.0-50 50
Marmot 1 A
| (250 g) Y 20-50 | 50 10,0
| Keli;c.l_ — e e — _[I____ s NNy,
| (2500 g) 5.0-10,0 0,5 10,0 - 200 | 5,0-10,0 20,0
i 1
| Anjing '
{5000 ) 10,0 -20.0 5.0 20,0 50,0 10,0 100,0
o L S AR N S

Sumber : Ritchel, 1978 cit Donatus dan Nurlaila, 1986
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Lampiran 5.
TABEL DATA HASIL PENELITIAN
KELOMPOK : KONTROL PRE TEST (K.0)
PMNs '
Specimen (neutrophif) | LIMPHOSIT PLASMA [ FIBROBLAST
SEL ]
K.0-1 1 3 - 3
K.0-2 - 2 “ 3
K.0-3 1 2 - 4 ]
K.0-4 - 4 1 5
K.0-8 1 2 1 6
Rerata 6,6 2,6 04 4,2

Keterangan : Kontrol pretest (K.0) : harikel
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KELOMPOK : KONTROL POSTTEST 1 (K1) : 1 minggu
PMNs
Specimen (neutrophil) | LIMPHOSIT PLASMA | FIBROBLAST
SEL
K.1-1 1 4 1 6
K.1-2 - 1 - 4
K.1-3 1 4 - 5
K.1-4 1 3 - 4
K.1-§ - 2 - 5
Rerata 0,6 2,8 0,2 4,8
KELOMPOK : KONTROL POSTTEST 2 (K.2) : 2 minggu
B PMNs
Specimen (neutrophil) | LIMPHOSIT | PLASMA | FIBROBLAST
SEL
K2-1 - 2 1 6
K.2-2 1 3 - 4
K.2-3 - 2 - 5
K.2-4 I 3 4
K.2-5 1 4 - 3
Rerata 0,6 2,8 0,4 44
KELOMPOK : KONTROL POSTTEST 3 (K.3) : 4 minggun
PMNs
Specimen (neutrophil) | LIMPHOSIT PLASMA | FIBROBLAST
SEL
K.3-1 i 4 . 6
K.3-2 1 3 ] 4
K.3-3 1 3 - 5
K.3-4 - 3 - 3
K.3-5 1 1 - 3
Rerata 0,8 28 0,2 4,2
KELOMPOK : KONTROL POSTTEST 4 (K.4) : 8 minggu
PMNs
Specimen (neutrophil) | LIMPHOSIT PLASMA | FIBROBLAST
SEL
K.4-1 3 1 5
K.4-2 1 4 - 5
K.d4-3 - 3 - 3
K.4-4 - 2 - 3
K.4-5 1 3 - 5
Rerata 0,8 3,0 0,2 42

Tesis Pengaruh Pemberian Kontrasepsi ... Happy Harmono



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

15
KELOMPOK : PERLAKUAN 1 (P.1): 1 minggu
PMNs
Specimen {neutrophil) | LIMPHOSIT PLASMA | FIBROBLAST
SEL
P.1-1 ] 4 1 6
P.1-2 1 3 1 5
P.1-3 - 3 - 5
P14 i 2 - 4
P.1-5 1 3 - 4
Rerata 0,,8 3,0 0,4 4,8
KELOMPCK : PERLAKUAN 2 (P.2) : 2 minggu
PMNs ]
Specimen (neutrophil) | LIMPHOSIT PLASMA | FIBROBLAST
SEL
P.2-1 I 3 - 5
P.2-2 1 4 - 6
P.2-3 1 3 4
P.2-4 - 2 - 3
P25 1 3 - 5
| Rerata 0.8 3,0 0,2 4,6
KELOMPOK : PERLAKUAN 3 (P.3) : 4 minggu
PMNs
Specimen (neutrophil} | LIMPHOSIT PLASMA | FIBROBLAST
SEL
P.3-1 - 2 - 5
P.3-2 1 4 1 5
P33 i 2 - 5
P34 1 2 - ]
P3-5 - 3 1 3
Rerata 0,6 26 0,4 44
KELOMPOK : PERLAKUAN 4 (P.4): 8 minggu
PMNs
Specimen {neutrophil) | LIMPHOSIT PLASMA | FIBROBLAST
SEL
P41 - 3 - 3
P.4-2 1 4 1 5
P.4-3 1 3 - 5
P.4-4 1 3 - 4
P.4-5 { 2 1 3
Rerata 0,8 30 0,4 4,0
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Lampiran 6.
DATA HASIL ANALISIS STATISTIK
Estimated Margina! Means
1. KELOMPOK
Estimates
Dependent Variable KELOMPOK Mean Std. Eror
NETROFIL KONTROL ,680 110
KONTRASEPS! 720 110
LIMFOSIT KONTROL 2,800 479
KONTRASEPS! 2.B40 179
PLASMA KONTROL 280 ,102
KONTRASEPSI ,360 ,102
FIBROBLAS KONTROL 4,360 220
KONTRASEPSI 4,400 220
Multivariate Tests
Hypothesi
Value F s df Error df Sig.
Pilla’s trace 009 0812 4,000 37,000 ,088
Wilks' lambda 991 0812 4,000 37,000 ,088
Hotelling's trace 009 ,0818 4,000 37,000 088
Roy’s largest root] 008 08148 4,000 37,000 ,988

Each F tests the multivariate effect of KELOMPOK. These tests are based on-
linearly independent pairwise comparisons among the estimated marginal me:

a. Exact statistic
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Lampiran 6.
DATA HASIL ANALISIS STATISTIK
Estimated Marginal Means
1. KELOMPOK
Estimates
Dependent Variable KELOMPOK Mean Std. Ermor
[ NETROFIL KONTROL 680 ;110
KONTRASEPSI 720 110
LIMFOSIT KONTROL 2,800 179
KONTRASEPS! 2,840 179
PLASMA KONTROL ,280 ,102
KONTRASEPS! 360 102
FIBROBLAS KONTROL 4,360 220
KONTRASEPS! 4,400 220
Muttivariate Tests
Hypothesi
| Value F § df Error df Sig.
Pillai's trace ,009 - 0818 4,000 37,000 088
Wilks' iambda 591 0818 4,000 37,000 088
Hotelling's trace ;009 ,0812 4,000 37,000 ,688
Roy's largest root, 009 0818 4,000 37,000 ,088

Each F tests the muttivariate effect of KELOMPOK. These tests are based on-
linearly independent pairwlse comparisons among the estimated marginal me:

a. Exact statistic

Tesis Pengaruh Pemberian Kontrasepsi ... Happy Harmono



Tesis

ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

77
Univariate Tests
Sum of Mean
Dependent Variabie Squares df Square F Sig.
NETROFIL Contrast | 2 DOOE-02 1 | 2,000E02 067 798
Errar 12,000 40 300
LIMFOSIT Contrast | 2,000E-02 1 | 2,000E-02 ,025 B75
Error 32,000 40 800
PLASMA Contrast { §,000E-02 1 | 8,000E-Q2 308 ,582
Error 10,400 40 ,280
FIBROBLAS Contrast { 2,0008-02 1 | 2,000E02 017 .88
Emor 48 400 40 1,210

The F tests the effect of KELOMPOK. This test is based on the linearly independent
pairwise comparisons among the estimated marginal means.
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2. MINGGU
Estimates

Depandent Variable MINGGU Mean Std. Error

NETROFIL 8] 600 A73

1 ,700 173

2 700 173

4 700 73

8 800 173

LIMFOSIT 0 2,600 283

1 2,900 ,283

2 2,900 283

4 2,700 ,283

8 3,000 283

PLASMA ] 400 161

1 ,300 ,161

2 , 300 L1681

4 L300 V164

B ,300 181

FIBROBLAS 0 4,200 ,348

1 4800 348

2 4,500 ,348

4 4,300 ,348

8 4100 ,348

Multivariate Tests
Hypothesi
L Value F s df Error df S_ng

Piillai's trace 141 364 16,000 160,000 ,988
Witks' lambhda 864 ,34T 16,000 113,674 991
Hotelling's trace 151 335 16,000 142,000 993
Roy's largest root ,088 8842 4 000 40,000 ,482

Each F tests the multivariate effect of MINGGL). These tests are based on the
linearly independent pairwise comparisons among the estimated marginal means.

2. The statistic is an upper bound on F that vields a lower bound on the
significance lavel,
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7%
Univariate Tests
Sum of Mean
Dependent Variable Squares of Square Sig.
NETROFIL Contrast 200 4 | 5 000E-02 167 954
Emor 12,000 40 300
LIMFOSIT Gontrast 1,080 4 ,270 338 | 851
Error 32,000 40 800
PLASMA Contrast | 8,000E-02 4 | 2,000E-02 077 | 989
Error 10,400 40 260
FIBRGBLAS Contrast 3,080 4 770 636 640
Error 48,400 40 1.210

The F tasts the effect of MINGGLU

comparisons among the estimated marginal means.
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General Linear Mode!
Manova Factoriai Design

Between-Subjects Factors

Value
Label
KELOMPOK 1 KONTRO
L 25
2 KONTRA
SEPSI 2
MINGGU g 14
1 10
7 10
4 10
e 10
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Descriphive Statistics
Std.

KELOMPOK MINGGY Mesn Deviation N
 NETROEL KONTROL i 6000 SATT 5
1 6000 5477 5
2 8000 54TT 5
4 8000 JAAT2 5
8 BO00 8367 6
Totat 6800 5568 25
KONTRASEPS! 0 6000 5477 5
1 8000 T2 5
2 L8000 A472 5
4 5000 5477 s
8 L8000 A472 §
Total ,7200 A583 25
LIMFOSIT KONTROL 0 26000 8544 5
1 2,8009 1,3038 5
2 2 8000 8367 5
4 2,3000 1,0954 5
8 3,0000 Jo74 5
Total 2,8000 8129 25
KONTRASEPS) 0 26900 BO44 5
1 3,0000 N {ird! 5
2 3,0000 071 5
4 2,6000 Bo4d 5
B 3,0000 071 5
Totat 28400 ,T461 25
PLASMA KONTROL 0 4000 SATT 5
1 2000 T2 5
2 4000 5477 5
4 ,2000 AT2 5
8 2000 AdT2 5
Total ,2800 A583 25
KONTRASEPS] C 4000 SA4TT 5
1 A0D0 5477 5
2 2000 4472 5
4 A000 5477 §
8 A00D 5477 5
Total ,3600 A899 25
FIBROBLAS KONTROL ) 4.2000 12038 3
1 4,8000 8367 5
2 4,4000 1,1402 8
4 42000 1,3038 5
8 4,2000 1,0054 5
Total 4,3600 1,0755 25
EONTRASEPS! 1) 4 200{] 1 ,3033 L1
1 48000 8387 8
2 46000 1,1402 5
4 44000 B44 5
8 40000 1,0000 5
Total 4,4000 1,0000 25
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Multivariate Tests®
Hypoethesi
Effact Value F s df Error df Sig. |
Intercept Pillar's Trace 664 246,0282 4000 | 37000 000
Wilks' Lambda ,036 246,0282 4 000 37,000 oo
Hotelling's Trace 26,508 246 0283 4000 37,000 000
Roy's Largest Root 26,598 245,028° 4,000 37,000 000
KEL Pillai's Trace ,00g 0812 4 000 37,000 Jbaa
Wilks' Lambda Ba4 L0812 4,000 37,000 968
Hotelling's Trace ,00g 0818 4,000 37,000 .68
Roy's Largest Root ,009 0812 4000 | 37000 | 9838
WAK Pillai's Trace 141 364 16,000 | 160,000 ,988
Wilks' Lambda 864 347 16,000 | 113,674 591
Hotelling's Trace 154 335 16,000 | 142,000 993
Roy's Largest Root ,088 BB4b 4,000 | 40000 482
KEL *WAK  Pillai's Trace ,og2 210 16,000 | 160,000 1 1,000
Wilks' Lambda 919 198 16,000 | 113,674 | 1,000
Hotelling's Trace 086 191 16,000 | 142,000 | 1,000
Roy's Largest Root 059 591b 4,000 | 40,000 671

a. kxact statistic
b. The statistic is an upper bound on F that yietds & Jower bound on the significance

level.

C. Design: Intercept KELFWAK+ KEL * WAK
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Tests of Between-Subjects Effects
Type Il
Sum of Mean
Source Dependent Vanable Squares df Square F Sig.
Corrected NETROFIL S0P 9 ) 5556E-02 185 ,995
Model LIMFOSIT 1,380° g 153 192 94
PLASMA 4B 9 1 5333E-02 205 992
FIBROBLAS 33804 9 376 340 967
Intercept NETROFIL 24,500 1 24,500 81667 000
LIMFOSIT 397,620 1 397.620 497,025 000
PLASMA 5120 1 5,12C 19,692 000
FIBROBLAS 959,220 1 959,220 792,744 000
KEL NETROFIL 2,000E-02 1 { 2,000E-02 067 758
LIMFOSIT 2,000E-02 1 | 2,000E02 025 875
PLASMA, B,000E-02 1 | 8,000E-02 .308 582
FIBROBLAS 2,000E-02 1 | 2,000E-02 D17 g8
WAK NETROFIL 200 4 | 5,000E-02 167 954
LIMFOSIT 1,080 4 270 ,338 851
PLASMA, 8,000E-02 4 1 2,000E-02 077 989
FIBROBLAS 3,080 4 T70 636 640
KEL * WAK NETROFIL ,280 4 | 7,000B-02 233 918
LIMFOSIT 280 4 | 7.000E-02 ,0as ,986
PLASMA 220 4 | 8,000E-02 308 BT
FIBROBLAS 280 4 | 7000E-02 ,058 994
Error NETROFIL 12,000 40 300
LIMFOSIT 32,000 40 800
PLASMA 10,400 40 260
FIBROBLAS 48,400 40 1,210
Total NETROFIL 37,000 50
LIMFOSIT 431,000 &0
PLASMA 16,000 50
FIBROBLAS 1011,000 50
Corrected NETROFIL 12,500 49
Toial LIMFOSIT 33,380 49
PLASMA 10,880 49
FIBROBLAS 51,780 49

8. R Squared = 040 (Adjusted R Squared = - 176)
b. R Squared = 041 (Adjusted R Squared =-,174)
C. R Squared = 044 (Adjusted R Squared = -,171)
4. R Squared = 065 (Adjusted R Squared = - 145
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Multipie Comparisons
LSD
Palrwise Comparisons
Mean
Difference
Degfgndent Variable () KELOMPOK (J) KELOMPOK () | std Ermor Sig.®
ETROFIL KONTROL KONTRASEPSH-4,000E-02 155 798
KONTRASEPSI KONTROL 4,000E-02 155 798
LIMFOSIT KONTROL KONTRASEPSH.4 000E-02 253 875
KONTRASEPS! KONTROL 4,000E-02 253 875
PLASMA KONTROL KONTRASEPSH_8 DO0E-02 144 ,582
KONTRASEPS| KONTROL 8,000E-02 144 582
FIBROBLAS KONTROL KONTRASEPSK-4,000E-02 311 898
KONTRASEPS| KONTROL 4,000E-02 311 898

Based on sstimated marginal means
8. Adjustment for multipie comparisons: Least Significant Diffarence {equivalent to no

adjustments).
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NPar Tests
Kelompok : KONTROL
One-Sample Kolmogorov-Smimov YTest
FIBROBL
ETROFIL LIMFOSIT|PLASMA | _AS
N 25 25 25 25
Normal Parametdi®  Mean 5800 | 28000 2800 | 4,3600
Std. Deviation ,be68 8129 A583 1,0755
Most Extreme Absolute 357 227 449 204
Differences Positive ,249 A73 ,449 A17
Negative -,357 - 227 -271 - 204
Kolmogorov-Smimov Z 1,786 1,134 2.247 1,021
Asymp. Sig. (2-tailed) 003 453 ,000 249
4. Test distribution is Normal.
b. Calculated from data.
C.KELOMPOK = KONTROL
Kelompok : KONTRASEPS!
Ons-Sample Koimogorov-SmimovTest
FIBROBL
NETROFILLIMFOSITIPLASMA AS
N . 25 25 25 25
Nomnal Parametelis Mean 7200 | 2,8400 3600 | 4,4000
Std. Deviation A583 7461 L4809 | 1,0000
Most Extreme Absolute 449 230 408 246
Ditferences Positive 271 230 ,A09 159
Negative -,449 '-,225 -,264 -, 2456
Kolmogorov-Smimov Z 2247 1,149 2044 1,229
Asymp. Sig. (2-taiied) 000 142 L0000 098

8. Test distribution is Normai.
b. Calcutated from data.

€.KELOMPOK = KONTRASEPSI
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NPar Tests
Kruskal-Wallis Test
Kelompok : KONTROL
Ranks 2
Mean
MINGGU N Rank
ETROFIL 0 5 12.20
1 5 12,20
2 5 12,20
4 5 14,60
8 5 13.80
Total 25
CIMFOSIT 0 5 11,00
1 5 13.40
2 5 12,70
4 5 13,50
] 5 14,40
Total 25
PLASMA o 5 14,50
1 5 12,00
) 5 14,50
4 5 12,00
8 5 12,00
Total 25
FIBROBLAS 0 5 11,90
1 5 15,90
2 5 1320
4 5 14,90
B 5 12,10
Total 25
2. KELOMPODK = KONTROL
Test Statistics®Ps®
FIBROBL
NETROFIL | LIMFOSIT | PLASMA AS
Chi-Square 640 662 1,143 1,161
df 4 4 4 4
Asymp. Sig. 959 956 887 885

a. Kruskal Waliis Test
b. Grouping Variable: MINGGU
¢. KELOMPOK = KONTROL
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Kruskal-Wallis Test
Kelompok : KONTRASEPSI
Ranks ?
Mean
MINGGU N Rank
NETROFIL D 5 11,50
1 5 14,00
2 5 14,00
4 5 11,50
8 5 14,00
Total 25
LIMFOSIT 0 [ 10,60
1 5 14,60
2 5 1460
4 5 10,60
a 5 14,60
Total 25
PLASMA 0 5 13,50
1 5 13,50
p 5 11,00
4 5 13,50
8 5 13,50
Total 25
FIBROBLAS §] 5 11.60
1 5 16,60
2 5 14,40
4 5 13,10
8 5 10,30
Total 25
2. KELOMPOK = KONTRASEPS!
Test Statistics™®<
FIBROBL
NETROFIL | LIMFOSIT | PLASMA AS
Chi-Square 1,143 2.057 667 1,828
df 4 4 4 4
Asymp. Sig. 887 125 955 167

8. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable; MINGGU
C. KELOMPOK = KONTRASEPS!
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NPar Tests
Mann-Whitney Test
MINGGU : 0
Ranks?
Mean Sum of
KELOMPOK Rank__| Ranks
NETROFIL _KONTROL 5 5.50 27.50
KONTRASEPSI 5 5,50 27.50
Total 10
LIMEOSIT  KONTROL 5 5 50 27 50
KONTRASEPSI 5 5,50 27,50
Total 10
PLASMA  KONTROL 5 5,50 27,50
KONTRASEPSI 5 5,50 27,50
Total 10 :
FIBROBLAS KONTROL 5 5,50 27,50
KONTRASEPSI 5 5,50 27.50
Total 10
a. MINGGU = 0
Test Statistic®<
' FIBROBL
NETROFIL | LIMFOSIT { PLASMA AS
Mann-Whilney U 12500 | 12,500 12.500 12,500
Wiicoxon W 27,500 27,500 27,500 21.500
yd ,bo0 ,000 ,000 000
Asymp. Sig. (2-tailed) 1,000 1,000 1,000 1,000
gﬁ‘ Sig-2*(1-tailed 100000 100070  1000°] 1,000

a. Not comrected for ties.

b. Grouping Variable: KELOMPOK
c. MINGGU = 0
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Mann-Whitney Test
MINGGU : 1
Ranks?
Mean Sum of
KELOMPOK N Rank Ranks
NETROFIL KONTROL [ 5,00 25,00
KONTRASEPS 5 6,00 30,00
Total 10
LIMFOSIT  KONTROL 5 5,40 27,00
KONTRASEPS 5 5,80 28,00
Total 10
PLASMA KONTROL 5 5,00 25,00
KONTRASEPS 5 6,00 30,00
Total 10
FIBROBLAS KONTROL 5 5,50 27,50
KONTRASEPS 5 5,50 27,50
Totai 10
a MINGGU =1
Test Statistic$:c
FIBROBL
NETROFIL {LIMFOSIT | PLASMA AS
Mann-Whitney U 10,000 12,000 10,000 12,500
Wilcaxan W 25,000 27,0600 25,000 27,500
z -,8655 - 110 -,B655 .000
Asymp. 3ig. (2-tailed) 513 913 513 1,000
g:;a;}t Sig. [2%(1-tailed ' ﬁgoa ;. 0008 6 QOa ;. 000"

a. Not corrected for ties.,
b. Grouping Variable: KELOMPOK

C. MINGGU = 1
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Mann-Whitney Test

MINGGU : 2
Ranks?
Mean Sum of
KELOMPOK N Rank Ranks
NETROFIL KONTROL 5 5,00 25.00
KONTRASEPS 5 6,00 30,00
Total 10
LIMFOSIT KONTRQL & 510 25,50
KONTRASERS 5 5,90 29,50
Total 10
PLASMA KONTROL 5 6,00 30,00
KONTRASEPS 5 5,00 25,00
Total 10
FIBROBLAS KONTROL 5 5,20 26,00
KONTRASEPS 5 580 29,00
Total 10
a MINGGU =2
Test Statistic®®
FIBROBL
NETROFIL | LIMFOSIT | PLASMA AS
Mann-Whitney U 10,000 10,500 10,000 11,000
Wilcoxon W 25,000 25,500 25,000 26,000
z -,655 -, 454 -,655 -323
Asymp. Sig. (2-tailed) 513 ,650 513 746
Exact Sig. [2*(1-tailed
S;;"_)] lg-[Z"(tatled) - oq? 690° 690° 841°

a. Not commected for ties.
b. Grouping Variable: KELOMPOK

C. MINGGU =2
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Mann-Whitney Test
MINGGU : 4
Rankg?
Mean Surm of
KELOMPQK N Rank Ranks
NETROFIL KONTROL 5 6,00 30,00
KONTRASEPS 5 5,00 25,00
Total 10
LIMFOSIT KONTROL 5 6,00 30,00
KONTRASEPS 5 5,00 25,00
Total 10
PLASMA KONTROL 5 5,00 25,00
KONTRASEPS 5 6,00 30,00
Total 10
FIBROBLAS KONTROL 5 5,20 26,00
KONTRASEPS 5 5,80 29,00
Total 10
2. MINGGU = 4
Test Statistic©
FIBROBL
NETROFIL | LIMFOSIT | PLASMA AS
Mann-Whitney U 10,000 10,000 10,000 11,000
Wilcoxon W 25000 25,000 25,000 26,000
z -,B55 -,548 -,655 -,329
Asymp. Sig. (2-tailed) 513 ,584 513 742
g:;a;:]t Sig. [2*(1-tailed] ,GQGa ,6908 ,6903 841 a

&. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: KELOMPOK
C. MINGGU =4
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Mann-Whitney Test
MINGGU : 8
Ranks?
Mean Sum of
KELOMPOK Rank Ranks
NETROFIL KONTROL 5 5,40 27,00
KONTRASEPS 5 5,60 28,00
Total 10
LIMFOSIT  KONTROL 5 5,50 27,50
KONTRASEPS 5 550 27,50
Total 10
PLASMA KONTROL 5 5,00 25,00
KONTRASEPS 5 6,00 30,00
Total 10
FIBROBLAS KONTROL 5 5,80 29,06
KONTRASEPS 5 5,20 26,00
Total 10
a. MINGGU =8
Test Statisticd©
FIBROBL
NETROFIL { LIMFOSIT | PLASMA AS
Mann-Whitney U 12,000 12,500 10,000 11,000
Wilcoxon W 27,000 27,500 25,000 26,000
Z -,120 000 -,8655 -, 346
Asymp. Sig. (2-tailed) ,005 1,000 513 729
E?;a)c]t Sig. [2*(1-tailed} 1. 000" 1, 800" 690 84 .°

a. Not comected for ties,
b. Grouping Variable: KELOMPOK
C. MINGGU = 8
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