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ABSTRAK

Angka kematian ibu dan bayi sudah semakin menurun, maka kualitas pelayanan
obstetri dinilai dari angka kematian perinatal (AKP), dimana tahun 1993-1998
mencapai 35,12 %. Angka ini didapatkan dari rumah sakit rujukan yang
menerima kehamilan patologis. Kehamilan lewat bulan (KLB) adalah salah satu
keadaan patologis yang sering ditemukan, tahun 1992-1994 didapatkan sebesar
1,14 %. Keadaan patologis ini dikelola secara pasif maupun aktif, dimana secara
aktif dilakukan pengakhiran kehamilan dengan cara induksi persalinan,

Induksi persalinan dapat dilakukan secara operatif dan medisinal, dimana
secara medisinal sering digunakan oksitosin. Akhir-akhir ini didapatkan bahwa
misoprostel, suatu gastroprotektor, dapat digunakan sebagai bahan untuk
induksi persalinan dengan biaya lebih rendah dan lebih praktis. Sehingga perlu
diteliti apakah misoprostol lebih besar keberhasilannya dan efek samping lebih
kecil daripada oksitosin.

Tujuan penelitian ini untuk membandingkan keberhasilan dan efek
samping misoprostol dan oksitosin, terutama pada KLB. Diharapkan dapat
memberi masukan untuk pengelolaan KLB ataupun induksi persalinan secara
umum. Dilakukan secara prospektif ~ uji klinik acak-kontrol pada 82 KLB di
Bagian/SMF Obstetri — Ginekologi FK UNDIP — RSUP Dr. Kariadi, mulai Maret
hingga November 2001. Pengolahan data menggunakan SPSS 10.0 for windows.

Didapatkan keberhasilan induksi persalinan dengan misoprostol (87,8%)
lebih besar daripada oksitosin (83,0%), tapi perbedaan ini tidak bermakna
(p=0,756). tama induksi misoprostol (431,59 + 256,73 menit) lebih cepat
daripada oksitosin (517,56 + 165,48 menit), tapi perbedaan ini tidak bermakna.
Skor Apgar 1 menit lebih baik pada misoprostol (9,34 + 1,54) daripada oksitosin
(8,59 + 1,36) yang berbeda secara bermakna (p=0,021). Cara persalinan
dengan tindakan lebih kecil pada misoprostol daripada oksitosin dan perbedaan
ini bermakna (p=0,019). Efek samping yang ditemukan pada misoprosto! lebih
sedikit daripada oksitosin, dan perbedaan ini bermakna (p=0,008). Angka bedah
Caesar pada oksitosin lebih tinggi dengan risiko relatif 1,482 dan indeks
kepercayaan 95% (IK95%) = 0,429 - 5,121.

Dapat disimpulkan bahwa keberhasilan misoprostol untuk induksi
persalinan cenderung lebih besar daripada oksitosin dengan efek samping yang
lebih kecil. Selain ity didapatkan juga induksi persalinan menggunakan
misoprostol cenderung lebih cepat dengan risiko bedah Caesar iebih tinggi pada
penggunaan oksitosin.
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BAB I
PENDAHULUAN

1. Latar belakang

Dengan makin menurunnya angka kematian ibu dan bayi, yang disebabkan
kemajuan teknologi kedokteran dan makin baiknya pelayanan kesehatan ibu dan
anak, maka untuk menilai kualitas pelayanan obstetri digunakan angka kematian
perinatal. Angka kematian perinatal pada dekade ini sudah menurun, hanya
penurunannya belum secepat penurunan angka kematian ibu dan bayi . Pada
tahun 1978-1980 angka kematian perinatal baru mencapai 42,5 — 94,6 per-1000
kelahiran ', Pada tahun 1993-1998, dari rumah sakit rujukan, didapatkan angka
kematian perinatal 35,12 % '. Angka ini mungkin akan lebih rendah jika didapatkan
data secara keseluruhan, karena rumah sakit rujukan banyak menerima rujukan
kehamilan sudah dalam keadaan patologis 3

Salah satu keadsan patologis yang cukup sering ditemukan adalah
kehamilan lewat bulan (KLB), dimana dari berbagai kepustakaan insidennya antara
3,5 — 14 % dari seluruh kehamilan **, Angka kejadian KLB di RSUP Dr. Kariadi
pada tahun 1994 — 1998 sebesar 6,86% . Sedangkan pada tahun 1983 - 1985
didapatkan 0,52% dari 13.619 persalinan 7. Pada tahun 1992 — 1994 didapatkan
152 KLB (1,14%) dari 13.278 persalinan ®.

Kehamilan lewat bulan adalah kehamilan yang berlangsung terus setelah 42
minggu atau lebih, dihitung mulai dari hari pertama haid terakhir (HPHT) 45310,
Pada KLB risiko kematian dan kesakitan perinatal akan meningkat, risiko kematian
pada KLB menjadi 3 kali lebih tinggi daripada kehamilan aterm *°5. Pengaruh KLB
terhadap janin dalam kandungan bermacam-macam ; berat badan terus meningkat,
tidak bertambah, kurang dari semestinya, atau bahkan dapat meninggal dalam
kandungan karena kekurangan nutrisi dan oksigen *®!', Angka kematian janin
pada KLB terjadi 30% pada pra-persalinan, 55% pada persalinan, dan 15% pada
pasca-persalinan 4

Pengelolaan KLB dapat dilakukan secara konservatif maupun aktif, sampai
sekarang masih merupakan perdebatan diantara para ahli. Sebagian besar pusat
pendidikan dan ahli menganjurkan pengelolaan KLB secara aktif, mengingat risiko
yang dihadapi %!, Terbukti bahwa risiko morbiditas dan mortalitas perinatal
semakin tinggi dengan semakin lamanya kehamilan, serta pengelolaan secara aktif
dapat menurunkan risiko morbiditas dan mortalitas janin maupun ibu 7.
Pengelolaan KLB secara aktif adalah dengan melakukan induksi persalinan. Saat ini

'ﬁ f}} A} .
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diketahui berbagal macam cara untuk melakukan induksi persalinan, dengan
keuntungan dan kerugiannya %316,

Induksi persalinan adalah berbagai macam tindakan terhadap ibu hamil
yang belum inpartu, baik secara operatif maupun medisinal, untuk merangsang
timbulnya/mempertahankan kontraksi rahim sehingga terjadi persalinan. Induksi
persalinan juga diartikan sebagai inisiasi persalinan secara buatan setelah janin'
Viable 11,15,17,18‘

Oksitosin dan prostaglandin banyak digunakan untuk melakukan induksi

persalinan 51:1537-21

. Prostaglandin yang sering digunakan adalah prostaglandin
F2o, E2, prostaglandin analog (Prostin dan Dinoprostone), umumnya digunakan
sebagai bahan untuk pematangan serviks sebelum dilakukan induksi menggunakan
oksitosin 415171822 Hanya saja obat-obatan tersebut (prostaglandin) harganya
mahal, dan demikian juga dengan oksitosin, memerlukan penyimpanan pada lemari
pendingin. Dinoprostone pada pemakaian periu diberikan secara intra endoservik.

Akhir-akhir ini banyak digunakan prostaglandin E; analog yang dikena
dengan nama Misoprosto! **%%, Obat ini dibuat dengan tujuan untuk pencegahan
dan pengobatan ulkus peptikum. Keuntungan obat ini adalah harganya yang
murah, tidak memerlukan penyimpanan khusus dan stabil pada suhu kamar 253,
Pada penggunaannya sebagal bahan pematangan serviks dan induksi persalinan
dapat diberikan secara intravaginal, sehingga lebih praktis daripada Dinoprostone.
Dari beberapa penelitian, dapat juga diberikan secara oral dan per-rektal 28:30-38,

Sampai sekarang penggunaan Misoprostol sebagai bahan untuk induksi
persalinan masih merupakan perdebatan, karena itu perlu dilakukan penelitian
yang membandingkannya dengan bahan yang sudah diakui. Beberapa peneliti
menyatakan Misoprostol baik untuk digunakan sebagai bahan untuk pematangan
serviks, bahkan dapat digunakan untuk induksi persalinan 3%*°, Dinyatakan juga
pemakaian Misoprostol untuk pematangan serviks ataupun induksi persalinan c'ukl.ip
aman. Sebaliknya, perusahaan pembuatnya tidak merekomendasikan pemberiannya
untuk tujuan tersebut dan masih adanya kekhawatiran atas pengunaan yang tidak
direkomendasikan tersebut.

2. Permasalahan
Berdasarkan uraian di atas, diajukan permasalahan sebagai berikut :
a. Apakah keberhasilan misoprostol lebih baik dibandingkan oksitosin
dalam penggunaan sebagai bahan untuk induksi persalinan.
b. Apakah efek samping dan komplikasi misoprostol lebih rendah dibanding
kan oksitosin bila digunakan sebagai bahan untuk induksi persalinan,



3. Keaslian penelitian
Penelitian mengenai penggunaan Misoprostol sebagai bahan untuk induksi
persalinan sudah banyak dilakukan oleh beberapa peneliti, baik dari dalam maupun
luar negeri. Hasil dari penelitian-penelitian tersebut masih beragam.

Sampai saat ini penelitian mengenai penggunaan Misoprostol sebagai bahan
untuk induksi persalinan belum pernah dilakukan di RSUP Dr. Kariadi khususnya,
dan di Semarang pada umumnnya.

4. Tujuan penelitian
a. Tujuan umum :
Membandingkan penggunaan Misoprostol dan oksitosin sebagai bahan
untuk induksi persalinan pada kehamilan lewat bulan.
b. Tujuyan khusus :

- Membandingkan keberhasilan penggunaan Misoprostol dan tetes
oksitosin sebagai bahan untuk induksi persalinan pada kehamilan
lewat bulan,

. = Mengetahui efek samping dan komplikasi penggunaan
Misoprostol sebagai bahan untuk induksi persalinan pada
kehamilan lewat bulan,

5. Manfaat penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan asupan dalam penggunaan Misoprostol
sebagai bahan untuk induksi persalinan. Selain itu juga diharapkan dapat dijadikan
salah satu pertimbangan dalam pengelolaan penderita kehamilan lewat bulan
khususnya, dan pengelolaan ibu hamil pada umumnya.



BAB 1I
TINJAUAN PUSTAKA

1. Kehamilan lewat bulan

Usia kehamilan atau usia gestasi janin pada umumnya berlangsung selama 40
minggu atau 280 hari, jika dihitung dari hari pertama haid terakhir (HPHT).
Perhitungan ini, dengan simpang baku sekitar 2 minggu, dengan asumsi bahwa
ovulasi dan konsepsi terjadi pada hari ke-14 dari siklus haid, dimana siklus haid
umumnya berlangsung selama 28 hari %524,

Dalam setiap kehamilan penting untuk mengetahui usia .gestasi janin,
pengetahuan ini menjadi sangat penting jika kehamilan tersebut bermasalah dan
untuk menghindari kesalahan dalam pengelolaan selanjutnya “%“?, Usia gestasi
janin dapat ditentukan dengan menggunakan rumus Naegele, dimana tanggal
persalinan yang diperkirakan didapat dari tanggal HPHT ditambah 7, bulan
dikurangi 3 dan tahun ditambah 1 ®*. Untuk itu dipastikan bahwa siklus haid
teratur, lama haid dalam batas normal dan perdarahan haid terakhir bukan
merupakan akibat dari metode kontrasepsi yang digunakan sebelum kehamilan °, -

Selain dengan menggunakan rumus Naegele, dapat juga digunakan
berbagai cara untuk memperkirakan usia gestasi janin (usia kehamilan), antara lain
: saat pertama kali tes urin menunjukkan hasil positif, saat pertama kali merasakan
gerakan janin, saat pertama kali terdengar denyut jantung janin, pengukuran tinggi
fundus uteri, pengukuran biometri janin menggunakan alat ultrasonografi %413,

1.1 Definisi
Istilah kehamilan lewat bulan (KLB) mempunyai beberapa sinonim, antara lain :
post-term pregnancy, kehamilan postdatisme, prolonged pregnancy, extended
pregnancy, kehamilan postmatur, kehamilan serotinus, /ate pregnancy, post
maturity pregnancy 798,

Kehamilan lewat bulan (KLB) adalah kehamilan yang berlangsung 42 minggu
(294 hari) atau lebih, dihitung dari HPHT dengan lama siklus haid rata-rata 28 hari
(FIGO, 1982). Beberapa penulis juga menyatakan KLB sebagai kehamilan yang
melebihi 42 minggu %1918 kehamilan berlangsung selama 42 minggu 5 hari (299
hari) atau lebih (Pernoll, 1985). Jika ditinjau dari segi bayi yang dilahirkan maka
lebih dianjurkan menggunakan istilah postmatur, dimana istilah ini merujuk pada
fungsi . Jika ditinjau dari segi bayi, maka usia gestasi dilihat dengan memeriksa
tanda-tanda fisik dan laboratorium yang ditemukan pada bayi dan dengan

melakukan penilaian menurut score maturity rating %7944,



Beberapa pengertian istilah yang perlu dimengerti, antara lain : janin aterm
(at term) adalah janin pada kehamilan minggu ke-38 - 42 setelah HPHT, dengan
asumsi ovulasi terjadi 2 minggu setelah HPHT. Preterm dimaksudkan untuk
kehamilan dan janin adalah saat sebelum minggu ke-38 dari HPHT, sedangkan bayi
prematur adalah bayi yang lahir pada minggu ke-37 atau kurang (WHO, 1961).
Prematuritas adalah bayi yang lahir hidup dengan berat badan 2.500 gram atau
kurang (Cone, 1985) *°,

Beberapa istilah dianjurkan untuk digunakan dalam pengertian yang
berbeda, misalnya istilah term dianjurkan untuk digunakan menyangkut usia
kehamilan, sedangkan istilah matur dianjurkan untuk digunakan menyangkut
kondisi bayi yang dilahirkan #%7°, Pada pengelolaan bayi baru lahir, digunakan
sistim penilaian menurut Apgar *°.

1.2 Epidemiologi

Angka kejadian KLB dari beberapa peneliti sangat bervariasi, berkisar antara 0,52 -
15,50 % dari kehamilan. Dari beberapa kepustakaan didapatkan, di Denmark
ditemukan KLB 8,1% (dengan HPHT tak jelas sebesar 26%), Islandia 18,6%
(semua HPHT jelas), Swedia sebesar 11,6% (dimana HPHT tak jelas dikeluarkan).
Leveno melaporkan 727 KLB, dengan rincian : kehamilan 42 — 43 minggu sebesar
63%, kehamilan 43 - 44 minggu sebesar 31% dan kehamilan lebih dari 44 minggu
sebesar 6% 7.

Perbedaan angka kejadian tergantung dari pengertian yang digunakan
masing-masing penulis, jelas tidaknya HPHT dan teratur atau tidaknya siklus haid
dan parameter lain yang digunakan dalam penentuan umur kehamilan 279,
Perbedaan ini dapat terlihat pada tabel 1. Kesamaan pengertian sangat penting
karena menyangkut kesejahteraan baik janin dan ibu, pengaruhnya pada angka
kesakitan dan kematian ibu dan janin >*%%, pada KLB sering ditemukan terjadinya
oligohidramnion. Menurut Shime et al makin lama janin berada dalam kandungan,
maka makin besar risiko gangguan berat atau asfiksia yang akan dialami janin dan
bayi baru lahir demikian juga ibu %%, Risiko-risiko yang dapat ditemukan terlihat
pada tabel 2, diajukan oleh Eden et al °,

Menurut Eastman, jika dipakai batasan umur kehamilan 43 minggu maka
angka kejadian KLB hanya 4% saja, sedangkan jika dipakai batasan umur
kehamilan 42 minggu maka angka kejadian KLB sebesar 12%. Tapi mengingat
risiko yang dihadapi oleh bayifjanin dan ibu, maka batasan yang digunakan adalah
umur kehamilan 42 minggu atau lebih >°. Untuk itu penderita perlu dirawat karena
termasuk kehamilan risiko tinggi +7.



Tabel 1. Angka kejadian kehamilan lewat bulan menurut beberapa peneliti

Penulis Tahun Kejadian (%)
Pernoll 10 - 12
Browne dan Dixon 1970 10,40
Saito et al 1971 15,50
Hobbins et al 1974 3,50
Hauth et al 1380 6,80
Miller dan Read 1981 12,00
Miyazaki dan Miyazaki 1981 4,26
Rayburn et al 1982 7,00
Susanto dan Abadi 1983 2,98
Rochjati dkk 1985 4,92
Bergsjo 1985 4,4 - 14,9
Campbell et al 1986 12,00
Binarso 1987 0,52
Wiknjosastro dkk 1991 10,00
Cunningham et al 1993 10,00
Dedy R dan Serudji Y ' 1997 4,62
Tiahjanto 1998 6,86

Tabel 2. Risiko keluaran kehamilan postterm dibandingkan kehamitan 40 minggu *

40 mi 0/ Postterm (%
Faktor risiko inggu (%) ostterm (%)

n = 8135 n = 3457
Kehamilan pertama 33,0 38,0
Pewarnaan mekonium 19,0 27,0
Induksi oksitosin 3,0 14,0
Distokia bahu 8,0 18,0
Bedah Caesar 0,7 1,3
Makrosomia (BBL > 4500 gram) 0,8 2,8
Aspirasi mekonium 0,6 1,6
Malformasi kongenital 2,0 2,8

Semua dengan p <0,05
Dikutip dari ? : dari Eden et al.

1.3 Etiologi

Terjadinya KLB sampai sekarang belum jelas diketahui, beberapa teori dicoba untuk
menjelaskan terjadinya KLB. Secara umum teori-teori tersebut menyatakan KLB
terjadi karena adanya gangguan terhadap timbulnya persalinan. Sedangkan



timbulnya persalinan sendiri sampai sekarang belum jelas diketahui >7*. Diduga

ada faktor keturunan yang berpengaruh terhadap terjadinya KLB *°,

Secara garis besar penyebab terjadinya KLB dari beberapa teori tersebut di

atas dapat dirangkum 37920,

1.

HPHT tidak jelas, terutama pada ibu-ibu yang tidak melakukan pemeriksaan
antenatal yang teratur dan berpendidikan rendah *7+°.

Ovulasi yang tidak teratur dan adanya variasi waktu ovulasi oleh karena
sebab apapun %°, -

Kehamilan ekstrauterin %,

Riwayat KLB sebelumnya, sebesar 15% berrisiko untuk mengalami KLB 2.
Penurunan kadar estrogen janin, dapat disebabkan karena 27:%2°;

- Kurangnya produksi 16-a-hidroksidehidroepiandrosteron sulfat
(prekursor estrogen) janin, yang sering ditemukan pada anensefalus.

- Hipoplasia adrenal atau insufisiensi hipofisis janin yang dapat

. mengakibatkan penurunan produksi prekursor estriol sintetis.

- Defisiensi sulfatase plasenta, yang merupakan x-finked inherited
dissease yang bersifat resesif, sehingga pemecahan suifat dari
dehidroandrosteron sulfat tidak terjadi (France dan Liggins, 1969).

Gangguan pada penurunan progesteron dan peningkatan oksitosin serta
peningkatan reseptor oksitosin. Sedangkan untuk menimbulkan kontraksi '
uterus yang kuat, yang paling berperan adalah prostaglandin %7:2948,

Nwosu et al menemukan bahwa kurangnya air ketuban, insufisiensi plasenta
dan rendahnya kadar kortisol dalam darah janin akan mehimbulkan
kerentanan terhadap tekanan dari miometrium, sehingga tidak timbul
kontraksi 27:29:48

Kurangnya estrogen tidak cukup untuk merangsang produksi dan
penyimpanan glikofosfolipid (fosfatidilinositol, fosfatidiletanolamin) pada
membran janin yang merupakan penyedia asam arakidonat pada
pembentukan/konversi prostaglandin %>2°,

Karena adanya peran saraf pada proses timbulnya persalinan, diduga
gangguan yang menyebabkan tidak adanya tekanan pada pleksus
Frankenhauser oleh bagian tubuh janin, oleh sebab apapun, dapat
mengakibatkan terjadinya KLB %%°,

1.4 Diagnosis

Dalam menegakkan diagnosis KLB sering kita mengalami kesulitan, terutama jika

dihadapkan pada penderita yang tidak mengetahui/memperhatikan siklus haidnya.
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Karena itu banyak diagnosis KLB merupakan kesalahan dalam menentukall umur
kehamilan, dari KLB yang terjadi hanya 10% menunjukkan bayi yang ses!uai 59
menurut Boyce 70% dari KLB yang ditelitinya tidak menunjukkan perpan!jangan
kehamilan secara biologis °. .
Oleh karena itu untuk menegakkan diagnosis KLB, perlu dilakukan
anamnesis dan pemeriksaan yang teliti, dapat dilakukan saat antenatal nlwaupun
postnatal >!°, Anamnesis dan beberapa pemeriksaan yang perlu dilakukan| dalam
menegakkan diagnosis KLB antara lain
1. Riwayat haid.
Denyut jantung janin'.
Gerakan janin.
Pemeriksaan ultrasonografi.

Pemeriksaan radiologi.

(=2 T &5 S N S B W

Pemeriksaan sitologi |

Menurut Pernoll, digunakan beberapa parameter, dianggap KLB jika 3 dari 4

kriteria hasil pemeriksaan ditemukan, yaitu %*3:
1. Telab lewat 36 minggu sejak tes kehamilan urin dinyatakan positif,

2. Telah lewat 32 minggu sejak denyut jantung janin pertamla kali
terdengar dengan menggunakan fetalphone Doppler.

3. Telah lewat 24 minggu sejak ibu merasakan gerakan/aktivitas! janin
{quickening).

4. Telah lewat 22 minggu sejak denyut jantung janin pertama kali
terdengar dengan menggunakan stetoskop Laennec.

Perubahan plasenta pada KLB

Perubahan-perubahan plasenta yang terjadi pada KLB belum jelas diketahui, secara
umum dapat dikatakan terjadi insufisiensi plasenta. Terganggunya fungsi pla:lsenta
(disfungsi plasenta) kita ketahui dapat terjadi secara akut maupun kronis, dimana
adanya disfungsi plasenta ini akan meningkatkan risiko kejadian gawat janin
sampai 3 kali lipat 5,

Pada KLB, disfungsi plasenta terjadi secara kronik, sehingga dapat terjadi
defisiensi nutrisi yang berakibat janin tumbuh dengan kurang sempurna|serta
terjadi hipoksia janin kronis intrauterin 2. Walaupun mungkin ditemukan bay! yang
lahir dari KLB dengan berat badan rendah, normal ataupun lebih besar 7.




Tabel 3. Umur kehamilan

menurut terlihatnya inti penulangan 2

Inti penulangan

Umur kehamilan

(minggu)

Kalkaneus 24 - 24
Talus 26 - 28
Femur distal 36
Tibia proksimal 38
Kuboid 38-40
Humerus proksimal 38 -4
Korpus kapitatum > 40
Korpus hamitatum > 40
Kuneiformis ke-3 =40
Femur proksimal =40

Tabel 4. Gambaran sitologi hormonai kehamilan mendekati genap bulan, genap

buian dan KLB 2

Sitologi Mendekati Genap Lewat

genap bulan bulan bulan
Kelompok dan lipatan sel +4 +/0 ]
Sel navikular +++ +/0 0
Penyebaran sel tersendiri + +4+/+++ +++
Sel superfisial tersendiri 0 ++ +++
Sel intermediat tersendiri + ++ +/0
Sel basal eksterna tersendiri 0 0 ++
Indeks piknotik < 10% 15-20 % > 20%
Indeks eosinofiijk 1% 2-15 % 10-20 %
Sel radang

+ + ++

1.5 Pengelolaan

Pengelolaan KLB dapat dilakukan secara aktif maupun pasif. Sampai sekarang
masth menjadi perdebatan mengenai pengeloiaan KLB, tapi sebagian besar penulis
menganjurkan untuk melakukan pengelolaan secara aktif.,

Pertimbangan dalam pengelolaan pasif adalah dengan mengingat beberapa hal °:
a. Usia gestasi tidak selalu diketahui dengan benar, sehingga janin

mungkin kurang matur.

b. Sulit untuk mengidentifikasi dengan jelas apakah janin akan meninggal

atau akan mengalami morbiditas serius jika tetap dipertahankan.



Mayoritas janin lahir dalam keadaan baik.

d. Induksi persalinan tidak selalu berhasil.

e. Bedah Caesar meningkatkan risiko morbiditas ibu, bukan hanya pada
kehamilan ini, tapi juga pada kehamilan berikutnya.

Tapi mengingat risiko untuk terjadinya kegawatan pada janin cukup besar,
dimana risiko kematian janin dapat terjadi setiap saat antepartum, intrapartum
maupun pasca persalinan, maka dianjurkan pengelolaan secara aktif dengan
mempertimbangkan beberapa hal, yaity 9121416,

a. Terjadinya oligohidramnion tidak dapat diramalkan, bahkan dapat terjadi
dalam 24 jam setelah dilakukan pemeriksaan, dimana ditemukan indeks
cairan amnion cukup.

b. Induksi persalinan tidak meningkatkan angka bedah Caesar.

¢. Risiko morbiditas dan mortalitas yang dihadapi janin cukup besar,
dengan makin lamanya kehamilan berlangsung (Shime et al, 1984).

Untuk menentukan pengelolaan perlu dengan jelas diketahui umur
kehamilan, berdasarkan itu pengelolaan KLB dapat ditentukan dengan !

1.5.1 Umur kehamilan diketahui dengan jelas
Jika umur kehamilan dapat diketahui dengan jelas, maka pengelolaan KLB dapat
dilakukan secara pasif maupun aktif 27+,

Pengelolaan secara pasif dimana penderita dirawat untuk kemudian
dilakukan pemeriksaan elektronik dan ultrasonografi, untuk melihat kesejahteraan
janin, dengan uji tanpa tekanan (NST) 51244749  Menurut Benedetti dan
Easterling selama uji menunjukkan hasii normal, dianggap janin terganggu minimal
dan tidak dianjurkan dilahirkan %%!3%0_ pengan mengadakan pemantauan
kesejahteraan janin secara serial, maka selama masih dalam keadaan baik,
persalinan dapat ditunggu hingga timbul spontan. Sedangkan secara aktif dengan
melakukan induksi persalinan. Dan jika dalam pemantauan terjadi kegawatan janin
maka dapat diakhiri sesuai dengan indikasi obstetri yang ditemukan 24,

1.5.2 Umur kehamilan tidak jelas

Jika umur kehamilan tidak diketahui dengan jelas, dianjurkan untuk melakukan
pengelolaan KLB secara pasif/konservatif. Selama kehamilan dilakukan pemeriksaan
kesejahteraan janin secara serial 2791249,
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Intervensi baru dilakukan jika ditemukan gangguan pada janin berupa
kurangnya cairan amnion (oligohidramnion) dan atau gerak janin yang berkurang.
Bentuk intervensi yang dilakukan tergantung indikasi obstetri pada saat itu. Selama
tidak terjadi gangguan pada janin, maka persalinan dapat ditunggu untuk terjadi

secara spontan #7+°,

2. Proses persalinan
Proses persalinan merupakan suatu proses yang berkesinambungan, beberapa
proses berjalan secara bersamaan dan saling berkaitan. Proses-proses persalinan
dianggap sudah dimulai sejak terjadinya pembuahan hingga lahirnya bayi *%. Janin
dalam kandungan, secara imunologik, merupakan benda asing bagi sistim
imunologis ibu. Untuk kelangsungan persalinan proses-proses tersebut di atas
terjadi, walapun tidak dapat ditentukan secara pasti waktu berlangsungnya.

Untuk kelangsungan proses persalinan diperlukan berbagai macam zat
biokimia yang saling berinteraktif, dengan menimbulkan efek yang diperlukan demi
kelangsungan proses persalinan tersebut, Secara umum zat-zat biokimia tersebut,
berupa ; uterotropin, uterotonin, enzim, protein khusus, ion-ion (terutama ion
Ca%"). Zat-zat tersebut saling berinteraksi dalam proses persalinan pada fase-fase
tertentu selama berlangsungnya kehamilan 52.

Secara hipotetik fase-fase dalam proses persalinan, merupakan perubahan
daya akomodasi uterus utama serta terjadi transisi morfologi dan fungsi uterus,
dibagi menjadi ; fase 0, fase 1, fase 2 dan fase 3 °%.

Fase 0 Fase 1 Fase 2 Fase 3

A

Inisiasi Awal
persalinan  persalinan

Gambar 1. Fase dalam persalinan !

Beberapa kondisi yang ditemukan pada masing-masing fase dalam proses
persalinan adalah :
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2.1 Fase 0 proses persalinan
Pada fase ini didapatkan kondisi dimana otot polos uterus (miometrium) dalam
keadaan tenang dan servik rigid. Selama fase ini, terjadi proses dimana
miometrium mempertahankan potensi tenaganya, tidak responsif terhadap
rangsang dan terjadi kelumpuhan (sementara) daya kontraktilnya 51.
Diperkirakan fase ini terjadi melalui kerja sistim untuk mempertahankan

“ketenangan” miometrium dibawah pengaruh 5'%2;

- Estrogen dan Progesteron.

- hCG dan relaksin.

- PTH-rp (parathyroid hormone — released protein).

- CRH (corticotrophin releasing hormone).

Estrogen dan Progestron diproduksi selama kehamilan dan terus meningkat
sampai lahir bayi dan plasenta. Dengan peningkatan kedua hormon ini, maka
responsifisitas kontraktil sel-sel miometrium dihambat, pengaruh uterotonin
dibatasi dan sinyal kontraktil sangat dibatasi (gap junction dan reseptor oxytocin
sedikit). Dengan demikian dapat dicegah peningkatan kadar Ca?* intraseluler,
sehingga tidak terjadi kontraksi miometrium. Selain itu, atas pengaruh
progesteron, terjadi peningkatan aktivitas enzim untuk degradasi uterotonin °3.

hCG dihasilkan oleh sinsitiotrofoblas dan kadar tertinggi dicapai pada
kehamilan 10 - 12 minggu, dimana reseptornya banyak ditemukan sebelum
persalinan, Hormon ini mengaktivasi adenilsiklase, melalui ikatan Gag-adeny!
cyclase-linked system, sehingga terjadi peningkatan kadar cAMP, merangsang
penyimpanan Ca?* pada sarkoplasma retikulum dan aktivasi pompa Ca®* untuk
mengeluarkannya ke ekstrasel, dengan demikian kontraksi miometrium dapat
dicegah 5t Relaksin dihasilkan di korpus luteum, dimana reseptornya pada fase ini
ditemukan pada miometrium. Kadar tertinggi dicapai pada kehamilan 8 - 12
minggu, dan menurun sesuai umur kehamilan. Zat ini berfungsi sebagai relaksan
otot polos miometrium,

PTH-rp banyak ditemukan di daerah kornu uterus, ekspresinya dirangsang

oleh estrogen dan regangan jaringan uterus !

. Melalui kerja autokrin, zat ini
menimbulkan relaksasi miometrium dan memaksimalkan aliran darah uterus. Pada
saat dan selama persalinan kadarnya meningkat secara tajam *'. CRH disekresi
plasenta sejak kehamilan dini, kadarnya meningkat tajam sefama 6 - 8 minggu
akhir kehamilan. Berdasarkan ikatannya dengan reseptor G-protein, hormen ini

memungkinkan relaksasi miometrium walaupun uterus sangat membesar 552,
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2.2 Fase 1 proses persalinan

Merupakan fase persiapan persalinan, perubahan morfologi dan fungsional uterus
dan servik, dimana terjadi ; pematangan serviks, peningkatan kontraksi uterus
(tanpa disertai nyeri), pembentukan segmen bawah rahim dan peningkatan
kepekaan miometrium terhadap rangsangan untuk berkontraksi 5!.

Diperkirakan pada fase ini terdapat sinyal, kemungkinan berasal dari janin,
melalui jalur ; autokrin, endokrin dan apokrin, disalurkan melalu; otak-hipofisis-
adrenal untuk menghentikan fase 0. Uterotropin memasuki aliran darah selanjutnya
meningkatkan pembentukan uterotropin berikutnya untuk modifikasi miometrium.
Selain itu juga terjadi peningkatan gap junction, yang aktifitasnya tergantung dari
kadar connexon-43 dan permeabilitasnya °*.

Antagonisme progesteron terjadi pada tingkat ; molekul (TAF : transforming
activating factor), biokimia (protein, enzim) dan seluler (zat aktif dan reseptornya).
Antagonisme ini terutama melalui pengaruh TGF-p (transforming growth factor-B)
yang menghalangi pengaruh progesteron terhadap PTH-rp, connexon-43,
endhotelin-1 dan enkepalinase .

Reseptor oksitosin meningkat sehingga, dengan oksitosin, menimbulkan
rangsangan pembentukan prostaglandin dan fosforilasi rantai miosin. Pembentukan
reseptor oksitosin sangat penting untuk meningkatkan kepekaan terhadap
oksitosin, terbukti pada pemberian antagonisnya, terjadi penghambatan kontraksi
miometrium %, Relaksin bertindak sebagai uterotropin, bersama prostaglandin yang
terbentuk, bekerja pada servik memecah jaringan kolagen dan meningkatkan
glikosaminoglikan sehingga terjadi pematangan servik °*.

Prostaglandin (Pg) kerjanya tergantung reseptor yang terikat pada tipe
tertentu dan konsentrasinya. Jika terikat pada reseptor DP (PgD,), IP (Pgl,) dan EP
(PgE;), maka terjadi relaksasi otot polos dan vasodilatasi. Sedangkan jika terikat
pada reseptor TP (Tromboksan A;) atau FP (PgF..) akan terjadi kontraksi otot
polos, vasokonstriksi dan kontraksi miometrium. Pada fase ini peningkatan
prostaglandin terjadi pada tipe PgD,, Pgl, dan PQE,. Diperkirakan prostaglandin,
bersama IL-18 dan TNF-a (tumor necrosis factor-o), meningkatkan pembentukan
VCAM (vascular cell adhesion molecule) dan ICAM-1 (intercellular adhesion
molecule-1) di serviks dan miometrium yang menimbulkan pematangan servik 4.

2.3 Fase 2 proses persalinan

Merupakan fase persalinan aktif, dimana terjadi ; dilatasi servik, penurunan tubuh
janin dan kelahiran bayi, Secara umum, fase ini dibagi menjadi 3 kala persalinan ;
kala I, kala II dan kala III. Proses yang terjadi diperkirakan melalui peningkatan
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pembentukan uterotonin ; oksitosin, prostaglandin, serotonin, histamin, PAF
(platelet-activating factor), angiotensin II, dan lain-lain.

Uterotonin ini pembentukannya diperkirakan dimulai sejak akhir fase 0 dan
awal fase 1. Antara lain aktivasi adenil siklase, jika terikat dengan reseptor Go;
atau Gag akan menimbulkan peningkatan kadar Ca®® intrasel, untuk timbulnya
kontraksi miometrium °'. Pada akhir kehamilan terjadi peningkatan reseptor
oksitosin pada miometrium dan desidua, oksitosin bekerja pada desidua untuk
menimbuikan pelepasan postaglandin dan cksitosin dihasilkan fangsung oleh
desidua dan jaringan janin serta plasenta 53.

Kadar oksitosin dalam darah ibu baru meningkat pada akhir kala II
persalinan fase 2 dan fase 3. Diperkirakan walaupun kadarnya dalam darah tidak
meningkat, tapi dengan peningkatan reseptor, cukup untuk menimbulkan kontraksi
miometrium. Oksitosin baru bekerja setelah terjadi pematangan, sensitisasi atau
pengaktifan uterus 3!, ‘

Prostaglandin, terutama PgF,, dan PgE;, terbentuk makin banyak pada akhir
kehamilan, dihasilkan dalam cairan amnion dan bertambah banyak dengan makin
berkurangnya cairan amnion °!, Produksi PgF,, dan PgE; sangat tinggi pada cairan
amnion dalam kulit ketuban yang menonjo! ke vagina melalui dilatasi serviks (fore-
bag). Tingginya kadar prostaglandin akibat terjadinya proses peradangan dari :
trauma pada jaringan desidua menghasilkan PgF;,, IL-1p dan IL-6, devaskularisasi
jaringan desidua dan pengaruh kandungan cairan vagina berupa toksin, mikro-
organisme, prostaglandin dan sitokin 3%%%, Kemungkinan produk ini memasuki aliran
darah ibu melaiui absorbsi dinding vagina. Selain itu, terlepasnya kulit ketuban dari
dinding uterus, juga meningkatkan pembentukan prostaglandin melalui aktivitas
fosfolipase A;, yang merubah fosfatidilinositol dan fosfatidilkolin menjadi asam
arakidonat (prekursor prostaglandin) 6. Diperkirakan terjadi aktivasi fosforilase C
dan penghambatan adenil siklase, dimana fosfodiesterase miometrium akan
menkatalisis degradasi cAMP.

Produksi PAF meningkat selama persalinan, diperkirakan akibat proses
peradangan, dihasilkan dari fagosit mononuklear. Reseptor PAF juga banyak
ditemukan pada miometrium, dimana reseptor ini meningkatkan kadar Ca®* intrasel
dan menimbulkan kontraksi miometrium 5%, Endothelin-1 ditemukan banyak pada
miometrium pada persalinan, dimana reseptornya (reseptor A dan B) melalui ikatan
dengan protein-G (Goaq dan Ga;) akan meningkatkan kadar Ca?* intrasel dan
menimbulkan kontraksi miometrium °%.

Uterotonin lain yang diperkirakan berperan pada fase ini, antara lain :
histamin dan serotonin (produk mast cell) yang meningkatkan kontraksi pada fase
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~ ini. Angiotesin II yang berikatan dengan reseptor AT1, di miometrium wanita hamil,

merupakan uterotonin yang menimbulkan peningkatan kadar Ca®* sel miometrium.
Adrenoreseptor «; dan «, yang berikatan dengan subunit Gogyy: atau Go;
mengaktifkan fosfolipase C dan menghambat adenil siklase, sehingga meningkatkan
kadar Ca** sel miometrium.

CRH, hCG, PTH-rp pada fase ini meningkatkan potensi oksitosin dan PgF,,,
dengan jalan berikatan dengan reseptor Gougsyy, terjadi aktivasi fosfolibase C dan
penurunan kadar cAMP *3. Beberapa jaringan intrauterin, diperkirakan turut
berperan pada proses persalinan, yaitu : amnion, chorion faeve, desidua parietalis.
Diperkirakan proses persalinan berjalan melalui proses peradangan dan lepasnya

jaringan tersebut dari perlekatannya dengan uterus serta banyaknya utertonin yang
dihasilkan.

2.4 Fase 3 proses persalinan
Pada fase ini terjadi involusi uterus dan kembalinya kesuburan, umumnya terjadi
pada 4 ~ 6 minggu setelah kelahiran bayi. Lamanya proses ini juga dipengaruhi
oleh [amanya ibu menyusui, dimana dapat terjadi siklus anovulasi dan amenore,
Produk mast ceil, suatu enzim membrane metalloproteinase-1, yang
diinduksi oleh serotonin pada desidua dan chorion laeve atas pengaruh
prostaglandin menimbulkan degradasi protein ekstrasel bertindak sebagai
uterotonin yang berperan besar dalam involusi uterus 5.

3. Induksi persalinan
Induksi persalinan merupakan berbagai macam tindakan untuk menimbulkan
dimulainya persalinan atau merangsang timbulnya his pada ibu hamil yang belum
inpartu 11517,
Induksi persalinan merupakan salah satu teknik yang sering digunakan pada
pengelolaan persalinan. Di Amerika 16% persalinan pada tahun 1997 dilakukan
dengan induksi persalinan dengan berbagai indikasi. Bahkan pada akhir-akhir ini
terjadi penurunan angka bedah Caesar dan angka induksi persalinan meningkat 7.
Coonrod et al dalam studi retrospektifiya menemukan angka induksi
persalinan sebesar 20,3%. Bahkan angka induksi persalinan pada bekas bedah
Caesar mencapai 38,4%, dan induksi persalinan dapat dilakukan pada umur
kehamilan 37 - 42 mingguy %1557,
Untuk keberhasilan induksi persalinan, umumnya dilakukan pemeriksaan
kematangan serviks dengan sistim skor menurut Bishop ©11:15:17:19.30.58 Baherapa
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penulis menentukan batasan skor Bishop yang berbeda-beda, untuk prediksi
keberhasilan induksi persalinan.

3.1 Cara induksi

Induksi persalinan dapat dilakukan dengan berbagai cara, baik operatif/tindakan
maupun dengan menggunakan obat-obatan/medisinal. Untuk menentukan cara
induksi persalinan yang dipilih, beberapa faktor yang dapat mempengaruhi, perlu

dipertimbangkan, yaitu *%: paritas, kondisi serviks, keadaan kulit ketuban dan
adanya parut uterus.

Tabel 5. Sistim skoring menurut Bishop !5

Kriteria 0 1 2 3
Dilatasi serviks (cm) 0 1-2 3-4 5-6
Pendataran serviks (%) 0-30 40-50 60-70 80
Penurunan kepala dari Hyy (cm) -3 -2 -1-{0) +1-(+2)
Konsistensi serviks Keras Sedang Lunak
Posisi serviks Posterior Medial Anterior

3.1.1 Induksi persalinan secara operatif/tindakan 15:17:18:20,58,59
* Melepas kulit ketuban dari bagian bawah rahim.
* Amniotomi (pemecahan kulit ketuban).
» Rangsangan pada puting susu.
» Stimulasi listrik.
* Pemberian bahan-bahan ke dalam rahim/rektum dan hubungan
seksual.

3.1.2 Induksi persalinan secara medisinal
* Tetes oksitosin,
» Pemakaian Prostaglandin.

= Cairan hipertonik intrauterin / extra-amniotic normal saline.

3.2 Indikasi

Induksi persalinan umumnya dilakukan dengan bermacam-macam indikasi, dapat
karena indikasi dari ibu maupun dari janin 1%:17:18:24,58
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3.2.1 Indikasi ibu :

Kehamilan dengan hipertensi.
Kehamilan dengan diabetes mellitus.
Perdarahan antepartum tanpa kontraindikasi persalinan pervaginam,

3.2.2 Indikasi janin :

Kehamilan lewat bulan.
Ketuban pecah dini.

Kematian janin dalam rahim,
Pertumbuhan janin terhambat.
Isoimmunisasi-Rhesus.
Kelainan kongenital mayor.

3.3 Kontraindikasi
Pada keadaan-keadaan ini induksi persalinan tidak dapat dilakukan, atau jika

terpaksa dilakukan diperlukan pengamatan yang sangat berhati-hati 5

Malposisi dan malpresentasi janin.
Insufisiensi plasenta.

Disproporsi sefalopeivik.

Cacat rahim.

Grandemultipara.

Gemelli,

Distensi perut berlebihan.
Plasenta previa.

3.4 Komplikasi induksi persalinan

Komplikasi dapat ditemukan selama pelaksanaan induksi persalinan maupun setelah

bayi lahir, Pada penggunaan infus oksitosin dianjurkan untuk meneruskan

pemberian hingga 4 jam setelah bayi lahir '%1%28%32  komplikasi yang dapat
ditemukan adalah &*!/15:17:25,

Hiponatremia.
Atonia uteri.
Hiperstimulasi.
Fetal distress.
Prolaps tali pusat.
Solusio plasenta.
Ruptura uteri.
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¢ Hiperbilirubinemia,

¢ Perdarahan postpartum.

* Kelelahan ibu dan krisis emosional.
» Infeksi intrauterin.

4. Oksitosin

Oksitosin pertama kali digunakan pada Klinik oleh Sir Henry Dale dan Sir Blair Bell,
mereka juga menggambarkan susunan kimia dan efek farmakologinya, diekstraksi
dari hipofisis *>*®, pembuatan sintetisnya pertama kali ofeh Dy Vigneaud, Resslar
dan Trippet 2,

Oksitosin saat ini secara luas digunakan sebagai stimulan uterus.
Penggunaan secara umum untuk induksi persalinan atau perbaikan kontraksi uterus
dan perdarahan postpartum. Disintesis pada nuklei supraoptik dan paraventrikuler
hipotalamus dan dibawa ke hipofisis posterior dengan waktu paruh 3-4 menit. Masa
kerjanya sekitar 20-30 menit 2%%°, dimetabolisir dan degradasi oleh enzim
oksitosinase kemudian komponen asam amino diredistribusi atau dibuang melalui
ginjal .

4.1 Struktur / susunan kimia

Oksitosin merupakan oktapeptida yang disintesis pada hipotalamus, di daerah
nuklei yang berdekatan dengan hormon antidiuretika (ADH). Terbentuk dari
gabungan beberapa prekursor yang mengandung protein pengikat spesifik, yang
disebut sebagai oxytocin-neurophysin °!.

Oxytocin-neurophysin mengandung + 90 rantai asam amino yang mirip
posisinya seperti pada ADH-neurophysin. Proses metabolisime dan degradasi
pemecahan rantal asam amino dilakukan oleh enzim oksitosinase, dimana
ekskresinya melalui ginjal 8061,

4.2 Cara kerja

Oksitosin terikat pada reseptornya, yang berada pada membran sel miometrium,
dimana selanjutnya terbentuk siklik adenosin-5-monofosfat (cAMP). Cara kerja
oksitosin adalah dengan menimbulkan depolarisasi potensial membran sel,
sehingga terjadi penurunan nilai ambang listrik membran sel. Dengan terikatnya
oksitosin pada membran sel, maka Ca** dimobilisasi dari retikulum sarkoplasmik
untuk mengaktivasi protein kontraktil ***%%° Kepekaan uterus terhadap oksitosin
dipengaruhi hormon estrogen dan progesteron. Dengan dominasi pengaruh
estrogen, meningkat sesuai dengan umur kehamilan, kepekaan uterus terhadap
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oksitosin meningkat. Selain itu kepekaan uterus juga dipengaruhi oleh reseptor
oksitosin, yang akan semakin banyak dengan makin tuanya kehamilan 260,

/Isoleusin\ Fenilalanin
Tyrosin - Glutamin Tyrosin Glutamin
Sistein Asparagin Sistein Asparagin
Prolin Prolin
Leusin Arginin
Glisinamid Glisinamid
Oksitosin ADH

Gambar 2, Susunan kimia oksitosin dan ADH ©°

Sensitifitas maksimal terhadap oksitosin dicapai pada kehamilan 34-36
minggu. Selain itu oksitosin mempunyai efek meningkatkan permeabilitas membran
sel terhadap natrium sehingga terjadi hiponatremia dan retensi air {efek
antidiuretika), aktivasi mioepitel kelenjar mammae sehingga ASI masuk ke dalam
sinus (efek pada payudara), dan penurunan tekanan darah dengan kenaikan curah
jantung serta kenaikan denyut jantung (efek kardiovaskuler) #29.

4.3 Indikasi dan penggunaan

Secara umum oksitosin digunakan sebagai stimulan uterus, dimana dapat
digunakan untuk induksi persalinan dan perbaikan kontraksi uterus dalam
persalinan. Selain itu oksitosin juga dapat digunakan pada pengelolaan perdarahan
postpartum, dengan pemberian injeksi 10 U secara intramuskuler atau dapat juga
secara intravena dengan infus 40 U dalam 1 liter gram fisiologis 3!.

Untuk induksi persalinan dapat digunakan dengan berbagai macam cara,
sebagian besar penulis menganjurkan penggunaan dengan cara melalui infus
intravena >!11517-21 ‘heherapa cara pemberian oksitosin 2°: intranasal, transbukal,
intramuskuler dan intravena.

Keuntungan pemberian melalui infus intravena adalah dimana dosis
pemberian dapat diketahui dengan jelas dan jika terjadi penyulit dapat dihentikan
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setiap waktu 122, pemberian melalui infus intravena dapat dilakukan dengan
dosis tinggi ataupun dosis rendah, dimana efektifitasnya tidak berbeda secara
bermakna. Keberhasilan induksi persalinan dengan oksitosin berbeda-beda diantara
beberapa penulis, didapatkan antara 63,64% sampai 93% 582535

4.4 Kontraindikasi

Penggunaan oksitosin perlu berhati-hati pada adanya komplikasi obstetrik. Tidak
dianjurkan digunakan untuk dilatasi servik, dan penggunaannya perlu
mempertimbangkan faktor individual ®. Tuntunan penggunaannya dapat dilihat
pada tabel 6.

4.5 Efek samping

Efek samping oksitosin umumnya mudah diprediksi, selama dilakukan pengawasan
yang seksama pada penggunaannya. Jika sewaktu melaksanakan induksi persalinan
ditemukan efek samping, pemberian infus oksitosin dapat dihentikan €°.

Tabel 6. Tuntunan penggunaan oksitosin

Indikasi
Hipertensi diinduksi kehamilan
Kulit ketuban pecah prematur
Karioamnionitis
Kesejahteraan janin tak jelas
Penyulit medik ibu
Kematian janin dalam rahim
Kehamilan dismatur/postmatur
Persalinan hipotonik disfungsional
Penggunaan dengan hati-hati
Kehamilan gemelli
Polihidramnion
Penyakit jantung ibu
Curiga fetal distress
Grandemultiparitas
Kelahiran gemelli anak kedua
Hipertensi berat
Presentasi bokong
Riwayat bedah Caesar
Penggunaan stimulan uterus lainnya
Kontraindikasi
Disproporsi feto-pelvik
Kelainan letak janin
Plasenta previa
Fetal distress sebelum kala 11
Kontraksi uterus hipertonik
Infeksi herpes genital aktif
Risiko
Hiperstimulasi uterus
Ruptura uteri
Intoksikasi air
Darl Thurnau GR, Rayburn WF °,
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Salah satu efek samping yang dapat ditemukan adalah hiperstimulasi,
dimana terjadi kontraksi hipertonik atau tetanik atau tonus sebesar 15 - 20 mmHg
diantara kontraksi, dapat menyebabkan ruptura uteri, hipoperfusi uterus dan
akhirnya fetal distrress akibat hipoksia. Juga dilaporkan terjadinya D1J abnormal,
perdarahan postpartum, korioamnionitis dan takisistol 35:69,

Pada pemberian intravena yang cepat, gambaran elektrokardiografi (EKG)
menunjukkan kontraksi prematur ventrikuler, perubahan gelombang ST-T,
pendataran gelombang T dan pemanjangan interval QT. Gambaran ini menunjukkan
gangguan pada aliran darah miokardium dan insufisiensi koroner temporer .

Vasodilatasi pembuluh darah perifer dapat mengakibatkan hipotensi,
terutama jika diberikan bersama dengan agen anestesi umum, seperti siklopropan.
Pengaruhnya pada tekanan darah umumnya ringan. Selain itu oksitosin juga
mempunyai efek menimbulkan retensi air, reabsorbsi dari glomerulus. Untuk itu
dihindari pemakaian dosis tinggi infus oksitosin. Dosis 20 mU/menit dapat
menurunkan produksi urin dan pada dosis 40 mU/menit atau lebih dengan cairan
non-elektrolit menimbulkan beban cairan yang berlebihan, yang akhirnya dapat
menyebabkan kejang dan koma ©°,

Oksitosin tidak menembus plasenta, tapi dilaporkan timbulnya perdarahan
intrakranial dan hiperbilirubinemia pada bayi yang dilahirkan dari ibu yang
mendapat oksitosin. Kemungkinan hal-hal tersebut disebabkan oleh proses
kelahiran, dimana terjadi penekanan pada kepala janin °.

5. Misoprostol

Misoprosto! imerupakan prostaglandin sintetik, analog dari PgE;, yang dibuat dan
dipasarkan sebagai gastroprotektor. Obat ini memiliki 4 stereoisomer, tak larut
dalam air, dapat memberikan efek immunosupresif, menyebabkan vasodilatasi dan
dapat bertindak sebagai uterotonika 25:30:58:64,

Sediaan murni berupa tablet 100 pg, 200 ug (umumnya di Indonesia dalam
bentuk tablet 200 pg) dan juga bentuk campuran dengan natrium diklofenak
(mengandung 200 pg misoprostol) dengan harga relatif murah. Misoprostol relatif
stabil pada suhu kamar, tidak memerlukan tempat penyimpanan khusus, aman
untuk pematangan servik dan induksi persalinan 2%, efektifitas dan keamanannya

tidak berbeda secara bermakna dibandingkan dengan dinoprostone %%,

5.1 Struktur / susunan kimia
Misoprostol mempunyai susunan kimia Cj;;H30s5, dengan rumus bangun
metil(11c, 13E)-11,16-dihidroksi-16-metil-9-oxoprost-13-en-1-o0at. Bahan aktif dari
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misoprostol dalam bentuk hidroksipropil metil selulosa, untuk stabilisasi preparat
dibuat dalam bentuk tablet dengan mikrokristalin selulosa dan glikolat gandum
natrium 256384,

Misoprostol tidak larut dalam air dan mengalami de-esterifikasi menjadi
bentuk asam lemak (misoprostolic acid), yang merupakan zat aktif dalam aktivitas
kliniknya, dimana zat ini terikat pada albumin serum. Selanjutnya akan mengalami
oksidasi dan reduksi menjadi analog prostaglandin dan diekskresi lewat urin. Dosis
maksimal dicapai dalam 12 + 3 menit dan waktu paruh 13-40 menit dengan durasi

efek selama 4 jam 25:8354,

0

CHs OCHj;

G
OH

Gambar 3. Struktur kimia misoprostol

5.2 Cara kerja
Misoprostol memiliki efek sitoprotektif (yang merupakan indikasi terapi) dan 3 efek
samping ; diare, nyeri perut dan uterotonik. Efek-efek ini terjadi berdasarkan
kontak dari zat aktif dengan reseptor secara topikal dan sistemik pada organ-organ
yang terkait ®#®, Obat ini dipasarkan dalam bentuk ikatan kovalen yang dapat
terhidrolisa, sehingga pelepasannya terkontrol hanya: pada suasana asam 54
Misoprostol merupakan sitoprotektif dengan menimbulkan efek antisekresi
asam lambung, dengan kompetisi pada ikatannya dengan reseptor prostaglandin
sel parietal. Selain itu juga menimbulkan edema pada submukosa dan mukosa
tambung, dilatasi daerah kelenjar lamina propria, memperkecil foveolae lambung,
vasodilatasi pembuluh darah, menurunkan tinggi dan luas sel epitel permukaan,
pembengkakan rongga interseluler basal dan meningkatkan luas mukosa 5354,
Misoprosto! bersifat agonis, antagonis atau keduanya terhadap
prostaglandin endogen, dimana kerjanya mencegah pelepasan sitokin perusak
jaringan dan mediator peradangan serta menjaga homeostasis. Dimana misoprostol
dalam kadar rendah (10°M) menekan stimulai interleukin (IL-1, IL-6, IL-8),
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tromboksan B, y-interferon, produksi superoksida dan TNF, serta merangsang
pembentukan 6-keto-prostasiklin 536,

Sampai sekarang literatur mengenal cara kerja misoprostol untuk
pematangan serviks dan induksi persalinan masih terbatas. Pada pemakaian per-
oral, efek didapatkan secara sistemik untuk mencapai reseptornya di uterus,
sedangkan pada pemakaian vaginal memberikan efek secara topikal 554, Metabolit
aktif dari misoprostol diduga berperan memacu terjadinya perubahan pada jaringan
penghubung dan -kolagenase servik. Karena proses perubahan tersebut terjadi

-peningkatan hubungan kesenjangan (gap junction) dan peningkatan kadar Ca**

sehingga terjadi kontraksi miometrium 20:2%:30,

Yip et al menemukan bahwa misoprostol dosis 200 pg per-oral pada
kehamilan awal (7-15 minggu) menimbukan konstriksi pada arteri uterina dalam 1
jam setelah pemakaian, tapi tak ditemukan perubahan yang bermakna pada DJJ ©5.

5.3 Indikasi dan penggunaan

Pada pembuatannya misoprostol merupakan obat gastroprotektif, yang ditujukan
untuk mencegah terjadinya ulkus peptikum pada penggunaan NSAID 2%, Selain itu
misoprostol juga memberikan efek yang baik pada ; fungsi imun, paru-paru (asma),
kardiovaskuler (penurunan kadar kolesterol, penyakit vaskuler perifer), periodontal
(proteksi mukosa), muskuloskletal (proteksi sendi, osteoporosis), analgesia, reaksi
alergi, urologi (perbaikan fungsi pada transplantasi ginjal, sistitis), hati
(sitoprotektif untuk hepatosit) 54,

Dalam perkembangannya, misoprostol ternyata berguna sebagai bahan
abortifisien *°. Selain itu juga digunakan untuk pematangan serviks dan induksi
persalinan 2%:28:30.3240.68-68 44 nengelolaan perdarahan postpartum karena atonia
uteri dan retensio plasenta 3%3!%*, Cara pemberian Misoprosto! bermacam-macam,
demikian juga dosis yang digunakan.

ACOG merekomendasikan pemberian misoprostol untuk induksi persalinan
dengan dosis 25 pg intravaginal ®. Soehartono DS dkk membandingkan dosis 50
pg pemberian intravaginal dan per-oral. Didapatkan tidak ada perbedaan yang
bermakna pada : perubahan skor Bishop, waktu pematangan serviks, I.ama
persalinan, keluaran bayi dan tidak didapatkan komplikasi 3
Misoprostol dan dosis yang diberikan dapat dilihat pada tabel 7.

9, Cara pemberian

Keberhasilan induksi persalinan dengan misoprostol beragam, tergantung
pada kriteria keberhasilan yang digunakan, ada yang mengajukan keberhasilan
dengan tercapainya persalinan memasuki fase aktif (fase 2 proses persalinan)

maupun terjadinya persalinan pervaginam. Dari beberapa kepustakaan didapatkan
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angka keberhasilan induksi persalinan dengan misoprostol berkisar antara ; untuk
janin mati sebesar 79% hingga 100% *?%, sedangkan untuk janin hidup
didapatkan berkisar antara 61,4% hingga 96,9% 25:27:33.35-38,66-68

Pada induksi persalinan KLB, Priyadi mendapatkan kelahiran pervaginam
93,9% pada kelompok dengan misoprostol 50 g intravaginal, lebih tinggi
dibanding oksitosin (89,5%) °5. Kegagalan induksi persalinan menggunakan
misoprostol 50 ng intravaginal sebesar 1,3% 25. Halim mendapatkan pematangan

serviks lebih baik pada penggunaan misoprostol (200 pg per-oral) dibanding tetes
oksitosin untuk KLB 5.

Tabel 7. Cara pemberian dan dosis misoprostol pada induksi persalinan

Peneliti Cara Dosis Selang _ Maksimal

Wing et al {1995) Intravaginal 50 pg 3 jam 6 dosls
Wing dan Paul (1996) . Intravaginal 25 ng 3 ]g?aﬂf" 4-8 dosis
Sanchez-Ramos et al (1997) Intravaginal 50 ug 4 jam 12 dosis
Wahyudi dkk (1997) Intravaginal 100 png
Bennet (1997} Intravaginal 25 ug 3 jam
Perry et al (1598) Intravaginal zsszg“gan 4 jam 6 dosis
ACOG (1998) Intravaglinal 100 png :
Mack (1998) Intravaginal 50 pg 6 jam 2 dosis
Anna dkk (1998) Intravaginal 200 pg 2 dosis
Haliliarti (1998) Intravaginal 50 ug
Priyadi (1999) Intravaginal 50 ug 6 jam 4 dosis
Haiim (1999) Oral 200 pg
Danukusumo (19999) Intravaginal 50 ng 3 dosis
Triana dkk {1999) Intravaginal 100 pg 2 dosis

) Oral dan
Soehartono DS dkk (1999) intravaginal 50 ng
Alfirevic (2000) Oral 200 pg y os"i"s"fhari
Wing et al (2000) Oral 100 ug
Buccellato et al (2000) Intravaginal 50 ng 4 jam 4 dosis
Bartha et al (2000) 200 pg
El-Sherbiny et al (2000) Intravaginal 255'6%23“ 4 jam 6 dosis

5.4 Kontraindikasi
Sampai saat ini tidak ditemukan kontraindikasi pemakaian miseprostol, jika
digunakan untuk induksi persalinan, maka kontraindikasinya adalah sesuai dengan'
kontraindikasi induksi persalinan.

Beberapa penulis menyatakan kontraindikasi untuk pemberian prostaglandin
secara umum, antara lain : adanya riwayat glaukoma dan ditemukannya kondisi
penyakit jantung sebelumnya .

5.5 Efek samping
Secara klinis, efek samping yang ditimbulkan adalah diare, nyeri perut dan
uterotonik **. Efek samping pada ibu, pada penggunaan untuk pematangan serviks
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dan induksi persalinan yang pernah dilaporkan antara lain : mual, muntah, diare,
demam, koricamnionitis-endometritis,  retensio plasenta dan perdarahan
postpartum 33, pilaporkan terjadi ruptura uteri pada penggunaan untuk induksi
persalinan **, dimana 4 dari 5 kejadian ruptura uteri terjadi pada kasus
kecacatan rahim 9, Sebaliknya, Katz et al mendapatkan 23 dari 254 pasien yang
diinduksi dengan misoprostol, dimana terdapat riwayat bedah Caesar, seluruhnya
dapat melahirkan pervaginam %*. Keluaran bayi pada induksi persalinan dengan
misoprostol ditemukan beragam. Kejadian asfiksia pada bayi yang dilahirkan
didapatkan 0% hingga 13,2% 25:30:33-39,67

Selain itu pada janin ditemukan pola denyut jantung janin (DJJ) abnormal
dan pengeluaran mekonium 33353767 gejadian DJJ abnoral ditemukan berkisar
antara 8,6% hingga 38,3%, dan kejadian pengeluaran mekoneum berkisar antara
10,0% hingga 27,9% ****7%7_ pada bayi dengan induksi persalinan menggunakan
misoprostol dapat dijumpai sindrom aspirasi mekonium, hiperbilirubinemia 33,34,33,67
kejadiannya berkisar 0 - 6,1 % dan 5,4 — 10,86 % 33343967,

Selama induksi persalinan dengan misoprostol dapat ditemukan kejadian
takisistol, hipertonus, hiperstimulasi 33537406667  kasadian takisistol ditemukan
berkisar antara 7,4 ~ 36,7 %, hipertonus ditemukan berkisar antara 0,9 - 21 %
serta hiperstimulasi berkisar antara 0 — 12 9 33-40.66,67_
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6. Kerangka teori

Penurunan kadar estrogen :

o Anensefalus

+ Hipoplasia adrenal

+ Defisiensi sulfatase

« Gangguan reseptor
oksitosin

« Mlometrium rentan

« Defisiensi asam
arakidonat

¢ Paritas

» Kondisi serviks

« Keadaan kulit ketuban
« Adanya parut uterus

Efek samping bayi

Kehamilan
HPHT tak jelas
Variasi waktu ovulasi > <
Kehamilan ekstrauterin
Riwayat KLB
Y
Kehamilan
lewat bulan
Jenis induksi :
» Operatif
¢ Medisinal : — «
o Oksitosin
o Prostaglandin
\ 4
Induksi
persalinan
Efek samping ibu
Y
Keluaran :
* Ibu
e Bayi

26




. Kerangka konsep

Kehamilan
lewat bulan

Induksi medisinal :
+ Tetes oksitosin

* Misoprostol

\

* Paritas

« Kondisi serviks

» Keadaan kulit ketuban
» Adanya parut uterus

Induksi
persalinan

Efek samping ihu

v

Efek samping bayi

Keluaran :
« Ibu
s Bayi
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BAB III
HIPOTESIS

Keberhasilan misoprostol lebih baik daripada tetes oksitosin pada induksi
persalinan kehamilan lewat bulan.

Efek samping dan komplikasi misoprostol lebih kecil daripada tetes oksitosin
pada induksi persalinan kehamilan lewat bulan.

28



BAB IV
CARA PENELITIAN

1. Rancangan penelitian
Penelitian ini merupakan suatu penelitian kontrol acak (randomized controf trial),
berupa uji klinik acak-kontrol yang dilaksanakan secara prospektif.

2. Tempat penelitian
Penelitian dilakukan di Bagian/SMF Obstetri dan Ginekologi Fakultas Kedokteran
Universitas Diponegoro — Rumah Sakit Umum Pusat Dr. Kariadi, Semarang.

3. Waktu penelitian
Penelitian dilaksanakan mulai bulan Maret 2001 hingga November 2001.

4, Subyek penelitian

Subyek penelitian adalah penderita KLB tanpa komplikasi yang dirawat inap di
kamar bersalin Bagian/SMF Obstetri dan Ginekologi Fakultas Kedokteran Universitas
Diponegoro — Rumah Sakit Umum Pusat Dr. Kariadi, Semarang.

5. Syarat penerimaan sampel

a. Penderita ibu hamil dengan umur kehamilan 42 minggu atau lebih.
Penderita dengan kehamilan tunggal.
Janin presentasi kepala.
Kesejahteraan janin dinyatakan baik dengan pemeriksaan SPFM.
Penderita bersedia mengikuti penelitian.
Belum inpartu

e Mmoo n o

Tidak menderita komplikasi kehamilan.

6. Syarat penolakan sampel
a. Terdapat kontraindikasi terhadap induksi.

7. Besar sampel °°

Perhitungan jumlah sampel :

Dalam hipotesis, keberhasilan misoprostol lebih baik daripada oksitosin dan efek
samping lebih sedikit. Untuk menguji hipotesis tersebut, dalam membandingkan
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keberhasilan dan keamanan kelompok Misoprostol dan kelompok oksitosin
diperlukan sejumlah sampel, untuk itu digunakan rumus dari Pocock, 1982,

[P1(100-P1)+P2(100-P2)] X f(a,b)
(P2 - P1)?

Untuk keberhasilan induksi persalinan, dari kepustakaan didapatkan data

mengenai keberhasilan induksi persalinan, berupa :

Keberhasi{an induksi persalinan dengan tetes oksitosin = 70,1%.

Keberhasilan induksi persalinan dengan misoprostol diharapkan = 96,9%.

Kemaknaan yang diinginkan 95%. '

Power penelitian yang diinginkan 90%, dari tabel didapatkan f(a,B) = 10,51.

Selisih keberhasilan = 96,9% - 70,1% = 26,8%.

Pada perhitungan didapatkan :

[70,1 X 29,9 + 96,9 X 3,1] X 10,51

(26,8)?

3
]

35,07 dibulatkan menjadi 36

Untuk keamanan induksi persalinan, dapat dilihat dari terjadinya efek
samping yang timbul. Karena data mengenai efek samping dari penggunaan
oksitosin, yang berupa takisistol, hipertonus dan hiperstimulasi, tidak didapatkan
dari kepustakaan, maka digunakan efek samping berupa feta/ distress.

- Kejadian fetal distress pada penggunaan tetes oksitosin = 29,1%.
Kejadian fetal distress pada penggunaan misoprostol diharapkan = 3,1%.
Kemaknaan yang diinginkan 95%. |
Power penelitian yang diinginkan 90%, dari tabel didapatkan f(a,f) = 10,51.
Selisih keberhasilan = 29,1% - 3,1% = 26%.
Pada perhitungan didapatkan :
n= 36,75 dibulatkan menjadi 37

Dari perhitungan di atas, ditentukan besar sampel yang dibutuhkan sebanyak 37
sampel untuk tiap kelompok.

8. Cara pemilihan sampel
Subyek penelitian yang memenuhi kriteria penerimaan sampel dilakukan
pengacakan dengan melakukan salah satu cara induksi persalinan hingga mencapal
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jumlah 20, kemudian dilanjutkan dengan cara induksi persalinan lainnya hingga
mencapai jumiah 20, selanjutnya kembali dilakukan cara induksi pertama hingga
mencapai jumlah sampel yang diperiukan dan begitu juga cara lainnya.

9. Proses penelitian

d.

Penderita yang memenuhi syarat penerimaan sampel dberikan
penjelasan mengenai tindakan yang akan dilakukan dan penderita
ménandatangani persetujuan jika telah bersedia.

Dilakukan pemeriksaan kesejahteraan janin, dengan pemeriksaan NST
(Non-Stress Test) dengan prinsip SPFM (Sound Provoked Fetal
Movement) yang objektif oleh residen Obstetri-Ginekologi yang stase di
USG atau sudah melewati stase USG.

Dilakukan pemilihan jenis induksi yang akan dilakukan dengan cara
pemilihan sampel di atas, dilakukan oleh residen Obstetri-Ginekologi
yang bertugas.

Data-data mengenai penderita diambil sesuai dengan variabel yang
diperlukan,

Pelaksanaan induksi persalinan sesuai dengan protokol yang telah
ditentukan (terlampir).

10. Variabel penelitian

a.

Variabel bebas adalah induksi persalinan menggunakan Misoprostol dan
Tetes oksitosin.

. Variabel tergantung adalah jenis persalinan, skor Bishop, lama

persalinan, skor Apgar, efek samping induksi.
Variabel pengganggu adalah berat badan' penderita, riwayat obstetri,
kejelasan HPHT, status obstetri, umur kehamilan, berat badan lahir.

11. Pengolahan data

Pegolahan data menggunakan program SPSS ver.10.0 for Windows, 1999, dengan

ketentuan untuk data dengan distribusi normal digunakan uji parametrik dan data

dengan distribusi tidak normal digunakan uji non-parametrik.

a.

Perbedaan variabel yang berskala nominal dihitung dengan chi square
test.

Perbedaan variabel yang berskala nominal dan interval dihitung dengan
student t test atau ANOVA.
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12. Batasan operasional

d.

Umur kehamilan ditentukan berdasarkan rumus Naegele jika HPHT
diketahui, jika HPHT tak jelas dihitung menurut taksiran umur kehamilan
dari pemeriksaan USG yang dilakukan pada trimester I dan atau
trimester II. Kehamilan lewat bulan adalah kehamilan yang dijalani
penderita selama 42 minggu (194 hari) atau lebih.

Induksi persalinan adalah tindakan yang dilakukan dengan cara
medisinal kepada penderita dengan maksud menimbulkan proses
persalinan, dalam penelitian ini medisinal yang diberikan adalah
misoprostol atau tetes oksitosin dengan keberhasilan sesuai dengan
batasan operasional yang telah ditentukan.

Keberhasilan induksi persalinan adalah apabila pembukaan/dilatasi
serviks mencapai pembukaan lengkap, selanjutnya sesuai protokol.

. Inpartu adalah kondisi persalinan dimana didapatkan 2 kontraksi yang

teratur dalam 10 menit dan atau pembukaan serviks 2 cm atau lebih.
Umur ibu adalah umur penderita saat mulai dilaksanakan induksi
persalinan, dihitung dalam tahun penuh dengan pembulatan ke bawah.
Gravida adalah jumlah kehamilan yang pernah dialami oleh penderita.
Paritas adalah jumlah kelahiran hidup atau bayi dengan usia kehamilan
>22 minggu atau berat badan >500 gram yang pernah dialami
penderita. '

. Abortus adalah jumlah kelahiran bayifjanin dengan umur kehamilan <22

minggu atau berat badan lahir <500 gram vyang pernah dialami
penderita,

Skor Bishop penilaian kematangan serviks dengan menggunakan kriteria
Bishop yang telah dimodifikasi, ditentukan oleh residen OQbstetri-
Ginekologi yang stase atau sudah melewati stase Kamar Bersalin.

Lama induksi adalah waktu antara dimulainya induksi hingga saat bayi
lahir, dinyatakan dalam menit.

Lama persalinan adalah waktu antara sejak dinyatakan inpartu hingga
plasenta lahir lengkap atau sebagian besar plasenta telah lahir,
dinyatakan dalam menit.

Berat badan lahir adalah berat badan bayi yang dilahirkan dihitung
dalam gram dengan pembulatan ke atas.

. Skor Apgar adalah penilaian kondisi bayi baru lahir dengan

menggunakan Kriteria Apgar, yang dinilai pada menit 1, 5 dan 10 sejak
kelahiran bayi. Skor Apgar ditentukan oleh residen/dokter OhsGin
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penolong persalinan atau residen/dokter Anak yang membantu resusitasi
bayi baru lahir.

n. Efek samping induksi adalah gejala klinis pada penderita dan atau janin

yang dikandung selama induksi persalinan, berupa :
i, Takisistol adalah ditemukannya 5 kontraksi atau lebih dalam 10
menit, untuk periode 2 kali 10 menit.
ii. Hipertonus adalah kontraksi uterus yang berlangsung selama 2
menit atau lebih.
iii. Hiperstimulasi adalah keadaan takisistol/hipertonus yang diikuti
dengan takikardi/bradikardi denyut jantung janin.
iv. Fetal distress adalah denyut jantung janin <120 kali/menit atau
>160 kali/menit, dalam 2 kali waktu 5 menit.
v. Mual-muntah adalah gejala klinis yang ditemukan selama induksi
persalinan.

13. Etika penelitian

a.

Semua subyek pada penelitian ini memberikan persetujuan tertulis yang
menyatakan kesediaannya untuk mengikuti penelitian, demikian juga
dengan suami/keluarga/orang tua subyek.

Kepada penderita telah dijelaskan proses yang akan dijalani dan
kemungkinan yang akan diambil sangat mempertimbangkan keselamatan
penderita dan atau janinnya.

Apabila ditemukan komplikasi selama induksi persalinan, dikelola sesuai
dengan protokol, tanpa menambah beban biaya yang ditanggung
penderita.

Setiap saat selama penelitian, penderita dan atau keluarga dapat
mengehentikan keikut-sertaannya dalam penelitian.

Penelitian ini tidak menambah beban biaya yang dikeluarkan penderita.
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14. Alur penelitian

Kehamilan lewat
bulan

Kriteria eksklusi

——

Sampel penelitian

Kelompok misoprostol

Kelompok oksitosin

Efek Efek
Gagal Berhasil | samflng samping Berhasil Gagal
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| BAB V
HASIL PENELITIAN dan PEMBAHASAN

1. Hasil penelitian

Dari data yang didapat selama Maret 2001 hingga November 2001, didapatkan 82
kasus kehamilan lewat bulan, yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Dari
keseluruhannya, subyek terbagi menjadi 41 kehamilan lewat bulan dilakukan
induksi persalinan menggunakan misoprostol dan 41 kehamilan lewat bulan
dilakukan induksi persalinan menggunakan tetes‘oksitosin.

Karakteristik penderita menurut jenis induksi persalinan yang dilakukan
terlihat pada tabel 8. Dari tabel 8 terlihat tidak terdapat perbedaan yang bermakna
antara kedua kelompok dalam hal ; usia ibu saat induksi, paritas, umur kehamilan,
skor Bishop awal, berat badan bayi lahir dan lama induksi persalinan. Perbedaan
terlihat dalam hal ; lama persalinan (p=0,002) dan skor Apgar 1 menit (p=0,021).
Secara klinis kedua kelompok tidak berbeda. Pada penggunaan misoprostol
persalinan terjadi lebih cepat dan kondisi bayi yang dilahirkan lebih baik.

Tabel 8. Karakteristik penderita berdasarkan jenis induksi persalinan

. Kelompok
Karakteristik Misoprostol Tetes oksitosin P
Usia ibu saat induks] (th) 27,76 + 5,82 28,17 + 6,07 0,753
Paritas 0,98 + 1,15 0,78 + 0,88 0,391
Umur Kehamilan {minggu) 42,34 + 0,57 42,32 + 0,52 0,841
Skor Bishop awal 3,29 + 0,84 3,63 + 0,92 0,083
Berat Badan Lahir (gram) 3274,39 + 429,41 3229,27 + 299,37 0,583
Lama induksi (menit) 431,59 + 256,73 517,56 4+ 165,48 0,075
Lama persalinan {menit) 237,20 + 89,44 310,85 + 119,10 0,002
Skor Apgar 1 menit 9,34 + 1,54 8,59 + 1,36 0,021
Skor Apgar 5 menit 9,59 + 1,12 9,27 + 0,98 0,175

Dari tabel 9 terlihat pembukaan lengkap tercapai pada 87,8 % dari
kelompok misoprostol, sementara 83,0 % dari kelompok oksitosin. Terdapat
pencapaian pembukaan lengkap yang lebih tinggl pada kelompok misoprostol,
tetapi perbedaan ini secara statistik tidak bermakna. Keberhasilan induksi
menggunakan misoprosto! cenderung lebih besar daripada oksitosin.

Tabel 9. Pencapaian pembukaan lengkap menurut jenis induksi persalinan

Kelompok

Pembukaan lengkap Misoprostol % _ Tetes oksitosin % P
Tercapai - 36 87,8 34 83,0 0,756
Tak tercapai 5 12,2 7 17,0
Jumlah 41 100,0 41 100,0
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Pada tabel 10 terlihat sebagian besar induksi berlangsung selama 4 - 12
jam, 73,2 % pada kelompok misoprostol dan 87,8 % pada kelompok oksitosin,
dimana perbedaannya tidak bermakna (p=0,243). Pada kedua kelompok induksi
persalinan berlangsung dalam waktu yang tidak terlalu lama, diperlukan waktu
untuk induksi persalinan yang sama lamanya.

Tabel 10. Lama induksi persalinan menurut jenis induksi persalinan

. . . Kelompok
Lama Induksi persalinan Misoprostol % Tetes oksitosin % P
< 4 jam 6 14,6 3 7,4 0,243
4-12 jam 30 73,2 36 87,8
12 - 24 jam 5 12,2 2 4.8
Jumiah 41 100,0 41 100,0

Pada tabel 11, angka bedah Caesar pada kelompok misoprostol (12,2 %)
terlihat lebih kecil dibandingkan dengan kelompok oksitosin (17,0 %) dengan risiko
relatif 1,482 dan interval kepercayaan 95% (IK95%) = 0,429 ~ 5,121, dan
perbedaan cara persalinan ini berbeda secara bermakna (p=0,019). Pada
penggunaan oksitosin lebih banyak persalinan diakhiri dengan tindakan, juga
terdapat peningkatan risiko pengakhiran persalinan dengan bedah Caesar yang
lebih tinggi.

Tabel 11, Cara persalinan menurut jenis induksi persalinan

. Kelompok
Cara persalinan Misoprostol % Tetes oksitasin % P
Spontan 35 85,4 25 61,0 0,019
Ekstraksi vakum 0 0,0 8 19,6
Ekstraksi forsep 1 2,4 1 2,4
Bedah Caesar 5 12,2 7 17,0
Jumlah 41 100,0 ' 41 100,0

RR = 1,482 dan interval kepercayaan 95% (IK95%) = 0,429 - 5,121

Dari tabel 12, tabel 13 dan tabel 14 terlihat bayi yang lahir dalam keadaan
asfiksia pada menit pertama sebanyak 9,8 % pada kelompok misoprostol, lebih
sedikit dibandingan pada kelompok oksitosin {26,8 %) dengan perbedaan yang
bermakna (p=0,046). Sedangkan pada menit ke-5 dan menit ke-10, perbedaannya
tidak bermakna dengan p=1,000 dan p=0,314. Kondisi bayi yang dilahirkan pada
penggunaan misoprosto! lebih baik daripada oksitosin, terutama pada menit
pertama. Sedangkan pada 10 menit selanjutnya kondisi bayi sama baiknya.
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Tabel 12. Skor Apgar 1 menit menurut jenis induksi persalinan

Kelompok
Skor Apgar Misoprostol % Tetes oksitosin % P
<7 4 9,8 11 26,8 0,046
7-10 37 90,2 30 73,2
Jumlah 41 100,0 41 100,0

RR = 0,295 dan IK95% = 0,085 — 1,020

Tabel 13. Skor Apgar 5 menit menurut jenis induksi persalinan

Kelompok
Skor Apgar Misoprostol % Tetes oksitosin % P
<7 3 7,4 3 7.4 1,000
7-10 38 92,6 38 92,6
Jumlah 41 100,0 41 100,0

RR = 1,000 dan IK95% = 0,190 - 5,271

Tabel 14. Skor Apgar 10 menit menurut jenis induksi persalinan

Kelompok
Skor Apgar Misoprostol % Tetes oksitosin % P
<7 1 2,4 0 0,0 0,314
7 - 10 40 97.6 4] 100,0
Jumlah 41 100,0 41 100,0

RR = 2,025 dan IK95% = 1,624 — 2,525

Kejadian efek sampiﬁg induksi persalinan lebih tinggi pada kelompok
oksitosin dibandingkan pada kelompok misoprostol (p=0,008). Pada kelompok
misoprostol kejadian efek samping lebih tinggi dalam hal terjadinya hiperstimulasi
(2,4 %), sedangkan kejadian efek samping lebih tinggi pada kelompok oksitosin
dalam hal terjadinya hipertonus (9,8 %), takisistol (14,6 %), fetal distress (17,0
%) dan mual-muntah (12,2 %). Pada penggunaan misoprostol efek sampingnya
lebih kecil daripada oksitosin, kecuali pada terjadinya hiperstimulasi (tabel 15).

Tabel 15. Efek samping menurut jenis induksi persalinan

. Kelompok
Efek samping Misoprostol % __ Tetes oksitosin % P
Tidak ada 34 83,0 19 46,4 0,008
Fetal distress 2 4,8 7 17,0
Hiperstimulasi 1 2,4 0 0,0
Hipertonus 2 4,8 4 9,8
Mual-muntah 0 0,0 5 12,2
Takisistol 2 4,8 6 14,6
Jumlah 41 100,0 41 100,0

-Dari tabel 16 dapat terlihat, dimana tanpa efek samping induksi, angka
bedah Caesar pada kedua kelompok sama besar (4,9 %), dan 1 (2,4 %) persalinan
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diakhiri dengan ekstraksi vakum pada kelompok oksitosin. Efek samping
hiperstimulasi ditemukan 1 kasus pada kelompok misoprostol dan diakhiri dengan
bedah Caesar.

Dengan timbulnya efek samping feta/ distress, pada kelompok misoprostol
semua diakhiri dengan bedah Caesar (4,9 %), sedangkan pada kelompok oksitosin
diakhiri dengan cara ekstraksi vakum (9,8 %), ekstraksi forsep (2,4 %) dan bedah
Caesar (4,9 %).

Persalinan secara spontan terjadi sewaktu ditemukan efek samping
hipertonus, 4,9 % pada kelompok misoprostol dan 7,3 % pada kelompok oksitosin.
Sedangkan efek samping mual-muntah hanya ditemukan pada kelompok oksitosin
(12,2 %) dar persalinan terjadi secara spontan (7,3 %), ekstraksi vakum (2,4 %)
serta bedah Caesar (2,4 %).

Persalinan dengan cara spontan (2,4 %) dan ekstraksi forsep (2,4 %)
terjadi dengan ditemukannya efek samping takisistol pada kelompok misoprostol,
sedangkan pada kelompok oksitosin persalinan terjadi secara spontan (7,3 %),
ekstraksi vakum (2,4 %) dan bedah Caesar (4,9 %).

Indikasi cara persalinan menurut terjadinya efek samping pada masing-
masing kelompok dapat dilihat pada tabel 17. Pada kelompok oksitosin tanpa efek
samping, bedah Caesar dilakukan atas indikasi partus tak maju (4,9 %) dan
ekstraksi vakum dilakukan atas indikasi DTA (2,4 %). Sedangkan pada kelompok
misoprosto! bedah Caesar dilakukan atas indikasi induksi gagal (4,9 %).

Pada timbulnya efek samping fefa/ distress, 2 persalinan pada kelompok
misoprostol dilakukan dengan cara bedah Caesar atas indikasi fefa/ distress (2,4
%) dan partus tak maju (2,4 %). Sedangkan pada kelompok oksitosin bedah
Caesar dilakukan pada 2 kasus atas indikasi feta/ distress, sedangkan 3 kasus atas
indikasi fetal distress dan 2 kasus atas indikasi DTA dilakukan persalinan dengan
cara ekstraksi vakum 4 kasus (9,8 %) dan ekstraksi forsep 1 kasus (2,4 %).

Satu kasus efek samping hiperstimulasi pada kelompok misoprostol
dilakukan bedah Caesar atas indikasi fefa/ distress (2,4 %). Sedangkan 1 kasus
efek samping hipertonus pada kelompok oksitosin dilakukan ekstraksi vakum atas
indikasi DTA, dimana lainnya terjadi persalinan secara spontan.

Pada kelompok oksitosin dengan mual-muntah 1 kasus (2,4 %) dilakukan
bedah Caesar atas indikasi induksi gagal, dan 1 kasus (2,4 %) dilakukan ekstraksi
vakum atas indikasi DTA, sedangkan lainnya terjadi persalinan spontan.

Dilakukan ekstraksi forsep atas indikasi feta/ distress pada kelompok
misoprostol dengan efek samping takisistol (2,4 %) dan 1 kasus lainnya terjadi
persalinan spontan (2,4 %). Pada kelompok oksitosin dengan efek samping
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takisistol, dilakukan 2 bedah Caesar (4,9 %) atas indikasi partus tak maju dan 1

kasus (2,4 %) dilakukan ekstraksi vakum atas indikasi DTA, sedangkan lainnya

terjadi persalinan spontan.

Sebagian besar persalinan dapat terjadi secara sontan walaupun ditemukan

efek samping induksi persalinan, sedangkan persalinan dengan tindakan dilakukan

terutama atas indikasi obstetri. Sehingga dapat dikatakan efek samping induksi

persalinan tidak mempengaruhi cara persalinan ataupun tidak meningkatkan

persalinan dengan tindakan.

Tabel 16. Cara persalinan menurut efek samping dan jenis induksi persalinan

Efek samping cara Miso- Kelomp1o-létes
i 0
Persalinan prostol __ ®  oksitosin
Tidak ada Spontan 32 78,0 16 39,
Ekstraksi vakum 0 ;0 .
Ekstraksi forsep 0 ‘

Fetal distress

Hiperstimulasi

Hipertonus

Mual-muntah

Takisistol

Bedah Caesar
Spontan
Ekstraksi vakum
Ekstraksi forsep
Bedah Caesar
Spontan
Ekstraksi vakum
Ekstraksi forsep
Bedah Caesar
Spontan
Ekstraksi vakum
Ekstraksi forsep
Bedah Caesar
Spontan
Ekstraksi vakum
Ekstraksi forsep
Bedah Caesar
Spontan
Ekstraksi vakum
Ekstraksi forsep
Bedah Caesar
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Tabel 17. Indikasi cara persalinan menurut efek samping dan jenis induksi

Efek samping Kelompok
indikasi Miso- o Tetes
Persalinan prostol ° _ oksitosin
Tidak ada Tidak ada 32 16
DTA
Tak maju
Fetal distress
Gagal
Fetal distress Tidak ada
DTA
Tak maju
Fetal distress
Gagal
Hiperstimulasi Tidak ada
DTA
Tak maju
Fetal distress
Gagal
Hipertonus Tidak ada
DTA
Tak maju
Fetal distress
Gagal
Mual-muntah Tidak ada
DTA
Tak maju
Fetal distress
Gagal
Takisistol Tidak ada
DTA
Tak maju
Fetal distress
Gagal
Jumlah
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2. Pembahasan

Kedua kelompok dalam penelitian dalam kondisi klinis yang sama, pada induksi
persalinan meng_gunakan misoprostol cenderung memerlukan waktu lebih singkat
daripada oksitosin dan lama persalinan lebih singkat pada penggunaan misoprostol
daripada oksitosin. Lama induksi persalinan pada penelitian ini lebih singkat
daripada yang ditemukan oleh beberapa penulls lain, dimana penulis-penulis
tersebut melakukan induksi persalinan atas berbagai macam indikasi, selain
indikasi kehamilan lewat bulan, dan dengan jumlah sampel yang lebih besar dan
cara penggunaan yang bermacam-macam 25333537-39,62,68

‘Pada penelitian ini keberhasilan induksi persalinan dengan menggunakan

misoprostol cenderung lebih besar daripada oksitosin, dibandingkan dengan

40



peneliti-peneliti lain keberhasilan ini lebih kecit %7, pemikian juga kegagalan
induksi persalinan lebih besar daripada yang didapatkan peneliti-peneliti lain 3738,
Pada penelitian ini kriteria keberhasilan Induksi persalinan adalah dengan
tercapainya pembukaan lengkap, sedangkan peneliti-peneliti lain menggunakan
kriteria yang berbeda, antara lain persalinan pervaginam, tercapainya fase aktif
persalinan dan perubahan skor Bishop, selain itu juga jumiah sampel yang
digunakan umumnya lebih besar.

Pada penelitian ini, persalinan dengan tindakan lebih banyak dilakukan pada
penggunaan oksitosin, dengan risiko dilakukannya bedah Caesar yang lebih besar.
Angka bedah Caesar untuk penggunaan misoprostol pada penelitian ini lebih kecil
dibandingkan yang ditemukan oleh peneliti-peneliti lain 3335,36:33,5268 qan saperti
juga pada penelitian lain lebih kecil daripada penggunaan oksitosin 3336:38:68
Ketatnya pengawasan dan lebih luasnya indikasi untuk tindakan persalinan dapat
mempengaruhi keputusan dilakukannya bedah Caesar, selain itu jumlah sampel
yang digunakan juga lebih besar.

Kondisi bayi dilahirkan lebih baik pada penggunaan misoprostol, terutama
pada menit pertama, hal ini sesuai dengan penelitian lain %, Angka kejadian
asfiksia pada penelitian in lebih besar daripada penelitian lain 2533353968 4imana
pengelolaan bayi baru lahir sangat dipengaruhi oleh sarana dan prasarana yang
tersedia,

Pada penelitian ini kejadian efek samping pada penggunaan misoprostol
lebih kecil daripada oksitosin, seperti juga pada penelitian lain 33:3536:38,39,68
Kejadian efek samping pada penelitian ini umumnya lebih kecil daripada penelitian
lain, kemungkinan karena pada penelitian lain, terutama pengawasan dan
penggunaan alat monitor yang lebih baik dan jumlah sampel yang lebih besar.

Pada penelitian ini, penilaian beberapa variabel dilakukan oleh petugas yang
tidak sama sehingga ada kemungkinan terdapat perbedaan dalam interpretasi hasil.
Demikian juga selama pengawasan, dilakukan secara manual dan oleh petugas
yang berbeda sehingga tidak tertutup kemungkinan interpretasi hasil yang berbeda
atau tidak sama dalam menilai hasil. Jumlah sampel yang sedikit bagaimanapun
akan mempengaruhi hasil dari penelitian ini, hal ini dikarenakan makin sedikitnya
kasus yang bisa diperoleh éelama penelitian.
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BAB VI
SIMPULAN

Dari hasil penelitian ini dapat diambil simpulan :
1. Keberhasilan misoprostol untuk induksi persalinan KLB cenderung lebih baik
daripada tetes oksitosin.
2, Efek samping dan komplikasi pada kelompok misoprosto! lebih kecil
daripada kelompok oksitosin.

Selain itu didapat juga hasil lain :
a. Induksi persalinan pada kelompok misoprostol cenderung lebih cepat
daripada kelompok oksitosin.
b. Angka persalinan dengan tindakan dan bedah Caesar pada kelompok
misoprostol lebih kecil daripada kelompok oksitosin.
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BAB VII
SARAN

Berdasarkan hasil penelitian ini, kiranya penggunaan misoprostol untuk induksi
persalinan dapat menjadi alternatif pada pengelolaan kehamilan lewat bulan
dengan keuntungan efek samping yang lebih kecil daripada oksitosin.

Untuk selanjutnya, dapat dilakukan penelitian dengan sampel yang lebih
besar, dengan penilaian variabel yang lebih seragam dengan “pembutaan” yang
lebih baik serta penggunaan alat pengukur yang Ilebih obyektif, misalnya
penggunaan kardiotokografi intrapartum,

Untuk maksud penggunaan misoprostol yang lebih luas, dapat dilakukan
penelitian penggunaannya untuk indikasi induksi persalinan lainnya, seperti pada
kehamilan dengan ketuban pecah sebelum persalinan, pre-eklamsia/eklamsia,
pertumbuhan janin yang terhambat, perdarahan postpartum dan indikasi lainnya,
serta dinilai efek samping lain yang timbul.

Sebaiknya penggunaan misoprostol untuk induksi persalinan dibatasi pada
rumah sakit pendidikan, dengan pengawasan ketat, dan tidak untuk digunakan
secara bebas untuk menghindari efek yang tak diinginkan, terutama jika digunakan
oleh paramedis/bidan. Sesuai dengan ketentuan, induksi persalinan dilakukan pada
institusi yang memiliki sarana dan prasarana untuk penanganan efek samping dan
komplikasi yang dapat terjadi.
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