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ABSTRAK

Objektif: Membandingkan efektifitas nifedipin dan isoksuprin dalam menghambat
proses persalinan preterm. Selain itn Juga untuk menilai efek samping obat dan
pengaruhnya terhadap tekanan darah dan nadi.

Rancangan penelitian : Penelitian kontrol acak prospektif.

Tempat : RS Dr. Kariadi Semarang, RSU Kota Semarang dan RSU Budi Rahayu

Magelang.

Metoda: Ibu hamil preterm (umur kehamilan 20-36 minggu) kehamilan tunggal,
normotensi dan partus prematurus imminens. Dilakukan randomisasi dan diberi terapi
nifedipin dan isoksuprin. Penilaian terhadap keberhasilan pengobatan , efek samping obat
dan pengaruh obat terhadap tekanan darah dan nadi

Hasil: Karakteristik pasien sama antara kelompok studi dan pembanding dalam hal
umur, umur kehamilan, paritas, riwayat abortus / partus prematurus, dilatasi serviks dan
penipisan serviks. Didasarkan atas dilatasi dan pemipisan serviks serta umur kehamilan
menunjukkan keberhasilan nifedipin 86,4% » 1soksuprin 36,4 % ( p=0,001). Efek
samping pengobatan nifedipin lebih sedikit dibandingkan dengan isoksuprin. Pengaruh
pengobatan nifedipin dan isoksuprin terhadap tekanan darah dan nadi tidak Jauh berbeda.
Simpulan: Nifedipin lebih efektif dibandingkan dengan isoksuprin dalam mencegah
proses persalinan prematur selama 2 x 24 jam, Efek samping nifedipin Iebih minimat
dibandingkan isoksuprin. Nifedipin dan isoksuprin tidak atau sedikit berpengaruh
terhadap tekanan darah dan nadi.

Kata Kunci: Partus prematurus imminens, nifedipin, isoksuprin
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BAB L
PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang

Angka kematian perinatal sampai saat ini masih cukup tinggi. Salah satu penyebab utama
dari kematian perinatal ini adalah berat bayi lahir rendah, baik pada bayi prematur
maupun pada bayi dengan pertumbuhan intrauterin yang terthambat, infeksi dan hipok-
sia'. Di Indonesia angka kejadian berat badan lahir tendah dan prematuritas masih
cukup tinggi yakni sekitar 14%, kematian perinatal untuk bayi-bayi ini adalah 5-6 kali
daripada bayi dengan berat badan Iahir yang cukup. Sementara di negara maju dilaporkan
sekitar 9%. Angka ini cenderung meningkat setiap tahunnya, data di Amerika Serikat
menunjukkan peningkatan angka kejadian persalinan prematur dari 9,4% pada tahun 1981
menjadi 10,7% pada tahun 1989 +5

Angka kematian perinatal dan kesakitan perinatal merupakan indikator keberhasilan
ataupun kegagalan pelayanan obstetri yang diberikan kepada wanita ham1"l. Tingginya
angka kematian perinatal merupakan manifestasi kurangnya kesempatan bagi penderita
untuk memperoleh pelayanan kebidanan ataupun pelayanan perinatologi yang mema-
dai®’. Sedangkan kebanyakan kematian perinatal dapat dicegah dengan meningkatkan
kualitas pemeriksaan kehamilan dan memasyarakatkan teknologi terapan sederhana
kepada ibu hamil %

Seperti halnya angka kematian maternal, angka kematian perinatal juga didapatkan
dari rumah sakit rujukan sehingga tidak mencerminkan keadaan yang sebenarnya dalam
masyarakat. Pada saat ini laporan angka kematian perinatal di rumah sakit- rumah sakit
sekitar 77,3 sampai 137,7 setiap 1000 kelahiran hidup °. Angka kematian perinatal di
RSUP Dr. Kariadi dalam lima tahun terakhir sekitar 35%0 dan 31,7% penyebabnya
adalah kasus preterm (28-36 minggu), dan semua bayi yang dilahirkan dengan usia
kehamilan kurang atau sama dengan 24 minggu meninggal, yang menunjukkan belum
menonjolnya pengelolaan, baik dalam segi pencegahan prematuritas ataupun dari segi
resusitasi dan perawatan bayi baru lahir *1°.

Melihat hal tersebut diatas, rasanya usaha-usaha untuk menunda persalinan

prematur, baik pada partus prematurus imminens maupun pada kasus ketuban pecah dini

(GPT-PUSTAK-UNDIP!




yang terjadi saat usia kehamilan masih belum cukup bulan dimana paru janin masih
belum matang, masih perlu untuk dikerjakan. Ini terutama untuk tempat-tempat yang
masih belum memiliki fasilitas perawatan intensif bagi neonatus.

Demikian juga pada kasus-kasus dimana kortikosteroid diharapkan dapat bekerja
untuk meningkatkan maturitas paru janin sebelum kehamilan diakhiri. Penundaan

persalinan dengan tokolitik perlu diberikan agar tersedia cukup waktu bagi kortikosteroid
untuk bekerja &',

Saat ini berbagai macam obat telah dicoba untuk melakukan penundaan persalinan
preterm, antara lain obat-obatan golongan beta simpatomimetik (isoksuprin, ritodrin dan
terbutalin), kalsium antagonis (nifedipin, nikardipin), antiprostaglandin (indometasin),
sulfas magnesikus dan alkohol (etanol)'?. Obat-obat ini telah terbukti secara klinis dapat
menunda persalinan prematur untuk beberapa hari dengan efektifitas dan efek samping
yang berbeda.

Isoksuprin merupakan obat golongan beta simpatomimetik pertama yang
dipergunakan sebagai tokolitik untuk menunda persalinan prematur, tetapi efektifitas obat
ini dinilai terbatas karena mempengaruhi sistem kardiovaskuler secara bermakna. Selain
itu tingkat keberhasilannya dalam menunda persalinan prematur juga relatif kecil.
Beberapa peneliti menemukan angka keberhasilan isoksuprin untuk menunda persalinan
prematur sebesar 40 — 509 %13

Akhir-akhir ini beberapa peneliti mulai menganjurkan penggunaan nifedipin, salah
satu jenis antagonis kalsium yang selama ini telah banyak dipakai sebagai obat anti

hipertensi, didalam usaha untuk mencegah persalinan prematur '+!7 .

Penelitian in vitro menunjukkan bahwa nifedipin secara signifikan menghalangi
aktifitas kontraksi uterus pada wanita hamil dan pasca persalinan. Hal ini dikarenakan
kontraksi uterus tergantung pada kalsium dimana sebagian fraksinya yang disebut “the
activator calcium” akan menstimulasi protein kontraktil miometrium dengan hasil akhir
timbulnya kontraksi uterus yang isometris. Rila ada senyawa yang dapat menghambat
aksi stimulasi kalsium ini maka kontraksi uterus akan dihambat pula. Antagonis kalsium

dianggap mampu menghambat kontraksi uterus ®7 .




Melihat hal tersebut diatas, tampaknya nifedipin memberi barapan dalam
memperoleh obat yang cukup poten untuk menghambat persalinan prematur, paling tidak
selama 48 jam. Hal ini untuk memberi kesempatan pemberian kortikosteroid untuk
pematangan pary 152! |

Sehingga dikatakan bahwa pemakaian golongan antagonis kalsium ini telah
memberikan harapan baru dalam penanganan persalinan prematur, dimana obat ini dapat

menghambat kontraksi uterus secara efektif dengan efek samping yang minimal #?',

L2 Permasalahan
Berdasarkan uraian diatas, diajukan permasalahan :

¢ Apakah nifedipin lebih baik dibandingkan dengan isoksuprin dalam mencegah partus
prematurus?

* Apakah ada perbedaan keberhasilan terapi nifedipin dan isoksuprin?

1.3 Keaslian Penelitian

Penelitian mengenai pengelolaan partus prematurus telah banyak dilakukan baik di
dalam maupun di luar negeri. Di RSUP Dr. Kariadi pada tahun 1989 diteliti penggunaan
isoksuprin untuk mencegah persalinan kurang bulan *, Di Medan dilakukan penelitian
untuk membandingkan efektifitas dan keamanan ritodrin dan isoksuprin dalam menunda
persalinan prematur pada tahun 2001%. Di Surabaya tahun 1995 dilakukan penelitian
untuk membandingkan efektifitas nifedipin dan isoksuprin dalam mencegah persalinan
prematur ¢,

Beberapa peneliti di luar negeri telah menggunakan nifedipin sebagai tokolitik 16,
Selain diketahui efektif juga mempunyai efek samping yang kecil baik ke ibu maupun
janin. Adapula penelitian tentang keamanan bayi dengan ibunya pernah terpapar
nifedipin. Bayi-bayi tersebut diikuti sampai umur 18 bulan dan tidak ada pengaruhnya
16,24 .

Sebuah meta analisis yang diambil dari Cochrane Database for 1998
menyimpulkan bahwa nifedipin lebih efektif daripada beta agonis sebagai tokolitik dan
dapat dipertimbangkan sebagai tokolitik pertama yang diberikan pada kasus dengan

partus prematurus imminens ¢,




Di RS Dr. Kariadi Semarang belum ada penelitian mengenai penggunaan nifedipin

sebagai tokolitik.

1.4 Tujuan Penelitian

a. Tujuan umum :

- Mengetahui efektifitas nifedipin untuk mencegah proses persalinan prematur,

dengan menggunakan kriteria : keberhasilan menunda persalinan selama 2 x 24

jam.

b. Tujuan Khusus :

- Membandingkan efektifitas tokolitik nifedipin untuk menunda persalinan

prematur selama 2 x 24 jam terhadap isoksuprin. Dipergunakan kriteria tersebut

dengan dasar bahwa setelah pemberian kortikosteroid selama 2 x 24 jam akan

terjadi peningkatan maturasi paru janin.

- Mengevaluasi efek samping / sekunder tokolitik dan nifedipin dan isoksuprin.

Efek samping yang dinilai disini adalah :

Palpitasi
Flushing
Nyeri kepala
Mual

- Mengetahui pengaruh nifedipin terhadap tekanan darah dan nadi wanita hamil.

1.5 Manfaat penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan alternatiflain untak pemilihan tokolitik

yang dapat dipergunakan untuk mencegah persalinan prematur. Sehingga diharapkan

dapat memberikan out come yang lebih baik, yang akhirnya dapat untuk menurunkan

angka kesakitan dan kematian perinatal.




BAB IL
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Kontraksi Uterus

Pada dekade terakhir ini telah dikemukakan beberapa penemuan baru untuk menjelaskan

mekanisme kontraksi otot polos pada umumnya dan uterus pada khususnya, yaitu :

1. Interaksi antara aktin dan miosin pada otot polos uterus temyata berbeda dibanding
dengan otot rangka. |

2. Peranan dominan Kalsium intraseluler pada kontraksi otot polos uterus.

3. Adanya “ new second messenger” yaitu inositol triphosphat.

Dikatakan bahwa Kalsium merupakan denominator umum ketiga hal tersebut diatas "*>%.

Miosin terdiri dari 4 rantai polipeptida, 2 rantai berat dan 2 rantai ringan. Pada
kontraksi, rantai ringan mengalami phosphorilasi oleh Myosin Light-Chain Kinase bila
konsentrasi kalsium meningkat. Interaksi antara aktin dan miosin hanya dapat terjadi bila
miosin telah mengalami phosphorilasi dan proses ini membutuhkan kompleks Kalsium —
Kalmodulin — MLCK (gambar 1). Bila kadar kalsium menurun kalmodulin akan terlepas
dari MLCK dan MLCK menjadi inaktif % .

Miometrium terdiri dari otot polos yang menyérupai otot polos tubuh dimana
kontraksi terjadi karena interaksi aktin dan miosin. Interaksi ini tergantung pada kalsium
sehingga peka terhadap obat-obat yang dapat mempengaruhi aliran kalsium sel. Seperti
dikatakan diatas, interaksi antara aktin dan miosin dimediasi secara langsung oleh
MLCK. MLCK ini akan dideaktivasi melalui proses phosphorilasi, yaitu suatu proses
yang dimediasi oleh cAMP. Golongan beta simpatomimetik dapat menstimulasi proses
deaktivasi ini %™ .

Untuk kontraksi otot polos uterus dibutuhkan kadar kalsium 0,1 pM. Sebagian
kalsium ini berasal dari luar sel dimana kadamya jauh lebih tinggi dibanding di dalam
sel. Walaupun terdapat perbedaan gradien elektrokimiawi, kalsium tidak dapat begitu
saja masuk kedalam sel karena rendahnya permeabilitas membran sel terhadap kalsium.
Untuk masuk kedalam sel, kalstum harus melalui saluran ion dengan aksi potensial

dimana kalsium harus berikatan secara reversibel pada tempat yang spesifik. Dengan




menghambat masuknya kalsium ke dalam sel, kontraksi otot polos uterus akan terhambat
pula. Demikian juga sebaliknya untuk keluar sel kalsinm membutuhkan energi  yang

dihasilkan dari pemecahan ATP dan untuk proses ini dibutuhkan katalisator enzim

Ca—~Mg— ATP ase 277
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Gambar 1. Pengaturan Seluler Kontraksi Miometrium.
(Dikutip dari Daftar pustaka 2)

2.2 Partus Prematurus Imminens

Partus prematurus imminens adalah ancaman lahirnya hasil konsepsi pada umur
kehamilan kurang dari 37 minggu %%, Persalinan prematur di berbagai negara dan di
Indonesia masih tinggi dengan angka kejadian yang bervariasi *'?% Angka kejadian
persalinan prematur di RSUP Denpasar pada tahun 1996 adalah 7,44% . Di RSUP Dr.
Kariadi angka kejadian persalinan prematur pada tahun 1997 adalah 4,15% °. Di RS




Hasan Sadikin Bandung angka kejadian persalinan prematur pada tahun 2000 adalah
8,2% 3. Sedangkan data di Amerika Serikat menunjukkan angka kejadian persalinan
prematur sebesar 11% pada tahun 1993 pada populasi umum sedangkan pada populasi
golongan miskin dan kulit hitam angka persalinan prematur berkisar antara 15 — 20%,
suatu perbedaan yang amat menyolok *%.

Beberapa faktor predisposisi adalah stres psikologi dan kerja berat pada ibu, sosial
ekonomi kurang, infeksi cairan amnion, perdarahan plasenta, merokok, nutrisi kurang,
peningkatan berat badan selama hamil yang rendah, obat-obatan, alkohol, tinggi badan
ibu yang pendek, ketuban pecah dini, sanggama, pemasangan kateter, umur, ras dan
genetik (kulit putih,golongan darah B dan AB), faktor sistemik (diabetes mellitus, gout,
penyakit “Sikle cell”, penyakit ginjal kistik), infeksi (traktus urogenitalis), anomali
bentuk uterus, distensi uterus yang berlebihan (gemelli, hidramnion), iritasi pada uterus
(trauma, pembedahan, solusio plasenta dan infeksi saluran kemih) " .

Seringkali terjadi kesulitan untuk menentukan diagnosis partus prematurus
imminens, karena tidak jarang seseorang dengan hamil prematur yang disertai dengan
timbulnya kontraksi tidak benar-benar dalam ancaman terjadinya proses persalinan
dimana bila hal ini dibiarkan saja proses persalinan tak akan terjadi. Akhirnya timbul
beberapa kriteria untuk menegakkan diagnosis partus prematurus imminens yaitu :

e Adanya kontraksi yang adekuat sebanyak minimal 2 sampai 3 kali dalam waktu 10
menit dengan selang waktu relaksasi yang cukup.

e Adanya perubahan dilatasi serviks pada 2 pemeriksaan dengan selang waktu 1 jam
yang dilakukan oleh pemeriksa yang sama disertai dengan adanya kontraksi.

e Adanya kontraksi yang teratur disertai dengan dilatasi serviks 1-2 cm dan serviks
telah mulai menipis >°-2 .

Usia kehamilan ditentukan dengan tanggal haid terakhir, pemeriksaan fisik ataupun
dengan alat pemeriksaan penunjang ultrasonografi. Sedangkan kontraksi uterus
dikonfirmasi baik dengan pemeriksaan fisik ataupun dengan kardiotokografi.

Ada dua macam pendekatan pada usaha-usaba untuk menurunkan angka persalinan
prematur. Yang pertama adalah upaya-upaya untuk mencegah suatu persalinan prematur

terjadi dan yang kedua adalah usaha-usaha untuk menghambat proses persalinan prematur
7,9,36




Pada pendekatan yang pertama, amat penting diketahui apakah wanita hamil
tersebut mempunyai risiko untuk mengalami proses persalinan prematur atau tidak. Selain
hal-hal yang telah disebutkan diatas sebagai faktor predisposisi, dikatakan bahwa
kemungkinan serviks mempunyai peranan yang cukup penting dalam memicu proses
persalinan preterm. Norm dalam penelitiannya mengatakan bahwa risiko terjadinya
persalinan prematur akan makin meningkat bila serviks makin pendek. Hal ini dikaitkan
dengan makin mudahnya terjadi infeksi amnion bila serviks makin pendek 732

Sedang pada pendekatan yang kedua diharapkan ada obat-obat yang dapat

menghambat proses persalinan prematur secara efektif tetapi dengan efek samping

minimal 2% .

Semua usaha-usaha untuk menghambat proses persalinan prematur hendaklah
didasarkan pada patofisiologi terjadinya persalinan, dimana banyak faktor akan berperan

dalam terjadinya proses itn. Mekanisme terjadinya persalinan dapat dilihat pada

gambar 2 %7
Peripisar /
dilatasi servik

Pemendekan ‘
serabut Ac‘kiye
miometrium ripening
Pelapeen £ collagen
/
[ celi - to —cell Reseptor /'collagenase
gap junctions Oksitosin
Estrogen g, [ 8 Progesteron fibroblasts
29 | S SoP
P prostaglandin Endothel
intra amnion plasenta PgE
vaskuler
Desidua |
PAF | 1L-1
mCSF| TNF
Aktivasi desidua / LPS/LTA Infeksi placenta /
makrofag servik / vagina

sistem organ A’i
multipel |_urine janin |
Gambar 2. Mekanisme Terjadinya Persalinan.

(Dikutip dari Daftar pustaka 37)
Keputusan untuk menunda suatu partus prematurus imminens hendaklah didasarkan

pada evaluasi lengkap keadaan klinis saat itu. Misalnya seringkali diagnosis pertumbuhan
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janin terhambat merupakan kontraindikasi relatif untuk menunda persalinan  prematur.
Demikian juga bila dilatasi serviks sudah melebihi 4 cm, tokolitik tak akan efektif bahkan
mungkin akan memberikan efek samping yang merugikan. Kontraindikasi lain adalah
kelainan bawaan letal, janin mati. Pada ketuban pecah dini, penundaan persalinan
seringkali diperlukan bila diberikan preparat kortikosteroid untuk maturasi paru janin
dimana hal ini membutuhkan waktu minimal 2 x 24 jam. Ada banyak obat yang telah
dicoba untuk menunda persalinan prematur seperti preparat hormonal, sedativ,
betamimetik serta antagonis kalsium dan juga antibiotik 48,

Diantara beberapa tokolitik yang saat ini banyak diteliti adalah ritodrin, yaitu suatu
beta mimetik dan nifedipin, suatu antagonis kalsium *'"#? | Sedangkan di RS Dr. Kariadi

Semarang menggunakan isoksuprin yang termasuk golongan betamimetik untuk menunda
persalinan prematur.

2.3 Nifedipin

Nifedipin termasuk golongan antagonis kalsium, merupakan pengobatan yang
dikem‘bangkan pada tahun 1960-an dan awal 1970. Nifedipin adalah derivat
dihydropyridin dengan nama kimia 1,4 dihydro — 2, 6~ dimethyl —4 — (2 — Nitrophenyl) —
pyridin -3, 5- dicarboxylic acid dimethy! ester. Mempunyai formula C;7H;sN;Os dengan
berat molekul 346,3 dan struktur kimianya sebagai berikut (gambar 3) “ .

NO,

H,Co0C COOCH,

H,C CH
NH
Gambar 3. Struktur Kimia Nifedipin.

{Dikutip dari Daftar pustaka 40)
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Absorbsi nifedipin terjadi di usus. Walaupun dikatakan bahwa absorbsinya nyaris
sempurna setelah pemberian peroral, bioavailability nya setelah pemberian peroral kurang
lebih sebesar 65%. Konsentrasi puncak tercapai dalam 30 menit. Efek nyata dari obat ini
akan nampak 30-60 menit setelah pemberian oral. Obat ini hampir 70-99% berikatan
dengan plasmaprotein dan waktu paruh dalam plasma berkisar sekitar 2 jam *.

Nifedipin mengalami metabolisme di hepar dimana 70-80% dari metabolitnya akan
diekskresikan melalui ginjal sedangkan sisanya melalui feses. Dikatakan bahwa metabolit
nifedipin mempunyai aktifitas yang sangat lemah. Pada penderita dengan kelainan hepar
seperti sirosis hati, bioavailability dan waktu paruh mungkin akan memanjang sehingga
perlu dipertimbangkan untuk pemberian dosis yang lebih rendah & *,

Nifedipin dipergunakan secara luas sebagai obat antihipertensi yang diberikan
secara oral ataupun sublingual. Selain itu ada juga efeknya pada uterus yaitu sebagai
tokolitik. Pada penderita hipertensi, pemberian 10-20 mg nifedipin sublingual dengan
cepat akan menurunkan tekanan darahnya. Penurunan ini dapat mencapal 20% dari
tekanan awalnya, dan terjadi dalam 30 menit setelah pemberian. Efeknya dapat berakhir
sampai 5 jam. Besarnya penurunan tekanan darah ini lebih tergantung pada tingginya
tekanan darah pada awalnya. Makin tinggi tekanan darahnya makin besar penurunannya,
maka nifedipin lebih efektif terhadap tekanan darah yang tinggi.

Pada orang normal, penurunan tekanan darah ini tidak bermakna. Pedersen
menduga bahwa mekanisme reflek baroreseptor yang masih baik akan mempertahankan
tekanan darah pada orang normal, sedangkan mekanisme ini pada penderita hipertensi
sudah terganggu 2 1%,

Penelitian invitro menunjukkan bahwa nifedipin secara signifikan menghalangi
aktifitas kontraksi otot polos uterus pada wanita hamil dan pasca persalinan dengan
menghalangi aliran kalsium pada membran sel otot. Nifedipin mengurangi amplitudo dan
frekwensi kontraksi dan irama dasar miometrium. Nifedipin menghalangi aktifitas
kontraksi spontan sebaik yang diinduksi oleh potasium, oksitosin, prostaglandin dan
vasopressin. Nifedipin lebih efektif mengurangi aktifitas kontraktil miometrium pada
kehamilan dibanding tidak hamil. Banyak penelitian dengan angka keberhasilan yang
tinggi pada penggunaan nifedipin sebagai tokolitik '*'**!, Sebagian besar manfaat yang
dicatat dalam penelitian tersebut adalah berkurangnya jumlah efek samping pada ibu dan
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Janin yang menggunakan nifedipin dibanding dengan obat-obat lainnya. Hal yang séngat
menarik adalah penelitian yang dilakukan Bortolus dkk, menyatakan keamanan
perkembangan bayi sampai umur 18 bulan (efek jangka panjang) dimana si ibu
mendapatkan pengobatan dengan nifedipin dalam riwayat kehamilannya % **

Efek samping yang paling umum dari nifedipin merupakan akibat dari vasodilatasi
yang berlebihan. Efek samping ini dapat berupa pusing, mual, flushing dan hipotensi.
Penurunan tekanan darah pada wanita normotensi yang sedang diberi tokolitik pada
umumnya terjadi tetapi asimtomatik dan secara klinik tampaknya tidak bermakna.
Dikatakan bahwa semua efek samping ini biasanya ringan dan akan hilang dengan
bertambahnya waktu atau dengan penyesuaian dosis **%°°.

Dosis awal nifedipin untuk tokolitik 30 mg secara oral dan diikuti 20 mg tiap 8 jam
selama 3 hari cukup efektif untuk menghambat proses persalinan prematur dengan
efektifitas yang cukup tinggi °. Meta analisis dari Tsatsaris V dkk menunjukkan bahwa
nifedipin lebih efektif daripada beta agonis dalam menunda persalinan prematur minimal

48 jam '° .

2.4 Isoksuprin
Isoksuprin awalnya merupakan obat vasodilator dan obat ini merupakan golongan

beta mimetik yang pertama-tama digunakan secara luas sebagai tokolitik *>*?

. Isoksuprin
adalah suatu fenetanolamin sintetik suatu obat simpatomimetik beta yang mempunyai

rumus bangun seperti gambar 4 * .

HO CH-CH-NH-CH-CH,-0
| I l
OH CH, CH,
Gambar 4. Struktur Kimia Isoksuprin.
(Dikutip dari Daftar pustaka 23)
Tablet isoksuprin dapat disimpan pada suhu < 40°, paling bagus pada suhu
15° ~ 30°. Isoksuprin diketemukan mempunyai daya relaksan yang menonjol terhadap
otot polos dan efek sampingnya minimal. Isoksuprin diabsorbsi dari traktus

gastrointestinal. Setelah pemberian peroral, konsentrasi puncak diplasma terjadi setelah 1
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jam dan dipertahankan sekitar 3 jam. Waktn paruh dalam plasma setelah 1,25 jam. Obat

imi dapat melewati plasenta dan diekskresi melalui urin & 22241

Mekanisme kerja berdasar konsep Ahlquist (1948) tentang adanya reseptor alfa dan
resptor beta didalam organ-organ termasuk uterus, dimana rangsangan terhadap reseptor
beta menyebabkan eksitasi. Reseptor beta dibagi menjadi resptor beta 1 yang terdapat
didalam jantung dan reseptor beta 2 yang terdapat didalam uterus 2> |

Obat ini bekerja dengan cara stimulasi adenil siklase pada sel miometrium & '% .
Peningkatan kadar siklik AMP akan menysbabkan hambatan tersedianya kalsium bebas
intraseluler yang amat dibutuhkan untuk aktivasi MLCK. MLCK ini yang berperan dalam
proses phosphorilasi miosin agar dapat berinteraksi dengan aktin membentuk aktomiosin
dengan akibat timbulnya kontraksi. Jadi, kurangnya kadar kalsium intraseluler ini akan
menyebabkan terjadinya proses relaksasi uterus. Karena obat ini bekerja pada pada
tingkat sistem kontraktilitas intraseluler, maka akan bekerja dengan baik sebagai tokolitik
untuk kontraksi uterus dengan berbagai sebab. Sebagai tambahan semua preparat beta
mimetik mempunyai reseptor “down regulation” sehingga bila diberikan secara terus
menerus akan berakibat hilangnya efek penghambatan kontraksi uterus. Pemberian secara
pulsatil akan meningkatkan efektifitas jangka panjang terapi dengan betamimetik karena

berkurangnya efek “down regulation” %%

Efek samping yang dapat terjadi sehubungan dengan mekanisme kerja tersebut, %'
43,44,45
a. Terhadap sistem kardiovaskuler :
Stimulasi khronotropik dan inotropik positif terhadap miokardium dan vasodilatasi
pembuluh darah tepi. Peningkatan dosis akan berakibat peningkatan denyut jntung
dan kontraktilitasnya. Efek imi akan nampak pada awal pemberian obat dan akan
menurun atau makin melemah bila terapi diteruskan untuk jangka panjang. Hal ini
mungkin disebabkan oleh desensitisasi reseptor beta atau karena proses “down
regulation” . Penggunaan jangka panjang juga akan menurunkan kalsium influks ke
dalam miokard dengan akibat hilangnya pengaruh inotropik positif. Keluhan subyektif
yang paling sering dijumpai  pada pemberian preparat ini adalah palpitasi, tremor
ringan, mual, muntah dan nyeri kepala. Palpitasi dan takikardi merupakan
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konsekwensi efek kardiak preparat betamimetik sedang efek samping yang lain
merupakan akibat dari gangguan metabolisme. Pengaruh lain dari preparat ini adalah
timbulnya edema paru akibat dari tingginya tekanan hidrostatik. Naiknya tekanan ini
disebabkan oleh peningkatan curah jantung dan terjadinya perubahan pada pembuluh

darah. Juga dilaporkan timbuinya konstipasi karena hambatan kontraksi otot polos
sistem digestif.

. Terhadap janin ;

Pada janin bisa terjadi takikardi, hipotensi, sedangkan hipoglikemia ileus dan
kematian janin merupakan akibat dari keracunan Isoksuprin HCl. Hal ini disebabkan
adanya pengaruh dilatasi pada sistem vaskuler perifer, sehingga dapat terjadi

vasodilatasi sirkulasi uteroplasenter dengan akibat meningkatnya perfusi.

Dosis pemberian isoksuprin peroral untuk orang dewasa adalah 10-20 mg yang diberikan
3 atau 4 kali tiap hari “*
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2.5 Kerangka Teori
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2.6 Kerangka Konsep
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BAB 1.
HIPOTESIS

Nifedipin lebih baik dibandingkan dengan Isoksuprin dalam mencegah proses persalinan
prematur selama 2 x 24 jam,
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BAB 1V.
METODE PENELITIAN

4.1 Rancangan Penelitian

Penelitian ini merupakan suatu penelitian kontrol acak (randomized control trial), yang

dilaksanakan secara prospektif.

4.2 Tempat dan waktu penelitian

Penelitian dilakukan di Bagian / SMF Obstetri dan Ginekologi Fakultas Kedokteran
Universitas Diponegoro — Rumah Sakit Dr. Kariadi Semarang, RSU Kota Semarang dan
RSU Budi Rahayu Magelang. Dimulai 1 Mei 2002 sampai bulan Desember 2002 untuk
memenuhi jumlah sampel.

4.3 Subyek Penelitian

Subyek penelitian adalah penderita partus prematurus imminens di kamar bersalin
RS Dr. Kariadi Semarang, RSU Kota Semarang dan RSU Budi Rahayu Magelang. yang
memenuhi kriteria inklusi. Sebelum diikut sertakan dalam penelitian ini penderita
mendapat penjelasan mengenai penelitian ini. Bila setuju maka ia akan menandatangani

informed consent.

4.3.1 Kriteria Inklusi
- Umur kehamilan 20-36 minggu
- Kehamilan tunggal
- Normo tensi

- Partus prematurus imminens

4.3.2 Kriteria Eksklusi
- Pembedahan selama hamil,
- Ketuban pecah, koricamnionitis / infeksi intra uterin.
- Perdarahan obstetri
- Precklampsi/eklampsi
- TUFD
- Penyakit jantung, penyakit ginjal.
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- Kelainan kelenjar tiroid, diabetes melitus.
- Gemeli, hidramnion
4.3.3 Kriteria drop out
- Ketuban pecah selama penelitian
- Terdapat indikasi untuk terminasi kehamilan
- Pasien pulang atas permintaan sendiri
4.3.4 Umur kehamilan
- Hari pertama haid terakhir
- Pemeriksaan ultrasonografi.

4.4 Perhitungan besar sampel
D1 dalam penelitian ini untuk mendapat kekuatan atau power statistik 90% (1-8) dengan
menggunakan kemaknaan (a) 0,05 (two tails), untuk mendeteksi perbedaan keberhasilan

menghambat proses persalinan preterm sebesar 45,8% (92% - 46,2%), jumlah sampel
dihitung dengan rumus :

1 2(Za +2ZB)2p(100-p)
n =
(1) ? [p(c)-p()F
p(c)+p(t)
p =
2

Keterangan :
n : Besar sampel untuk masing-masing kelompok.
p(c) :Persentase keberhasilan terapi kontrol
Dari penelitian terdahulu didapat angka 46,2% (Djuanda I)
p(t)  :Persentase keberhasilan terapi nifedipin didalam menunda persalinan
prematur. Dari penelitian Glock dkk didapat angka 92%.
f : Persentase kemungkinan terjadinya drop out.
Pada penelitian ini ini angka drop out diperkirakan 10% atau 0,1.
o : Tingkat signifikansi.
Pada penelitian ini dipergunakan tingkat signifikansi fdsebesar 0,05. Dari tabel
diperoleh angka Z o sebesar 1,96.
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f3 atau Z B : Kekuatan (power penelitian)

Pada penelitian ini dipergunakan power sebesar 90 %. Dari tabel diperoleh
angka Z [} sebesar 0,84.

Pada perhitungan didapatkan :

46,2 + 92
p=
2
= 69,1
1 2(1,96+0,84)%69,1 (100-69,1)
n =

(1-0,1)? (46,2-92)°
n = 19,75 dibulatkan menjadi 20

Jumlah sampel tiap kelompok adalah 20; jumlah sampel keseluruhan adalah 40
20 penderita masuk kelompok I (mendapat terapi nifedipin)
20 penderita masuk kelompok II (mendapat terapi isoksuprir)

4.5 Metode randomisasi dan alokasi terapi

Randomisasi dilakukan dengan urutan tabel angka random. Pasien dikelompokkan
menjadi grup terapi yang mendapat nifedipin dan kelompok kontrol yang mendapat
isoksuprin. Seluruh obat dimasukkan dalam amplop tertutup dan diberi nomor, Nomor
kode obat akan dibuka setelah penelitian selesai.

4.6 Variabel Penelitian
Variabel bebas adalah terapi dengan nifedipin dan isoksuprin.
Variabel tergantung adalah keberhasilan terapi, efek samping dan tekanan darah.

Variabel pengganggu adalah kejelasan HPHT, umur kehamilan, status obstetri

4,7 Batasan Operasional

[. Partus prematurus imminens adalah ancaman terjadinya suatu partus prematurus pada
pasien dengan usia kehamilan 20 — 36 minggu, ditandai adanya his tetapi pembukaan
tak lebih dari 4 cm.
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Usia kehamilan ditentukan secara klinis dengan perhitungan hari pertama haid
terakhir maupun dengan pemeriksaan ultrasonografi, untuk kehamilan yang
diperkirakan kurang dari 36 minggu.

Hari pertama haid terakhir adalah tanggal dari hari pertama menstruasi normal yang
terakhir.

Paritas adalah jumlah melahirkan anak dengan berat badan lebih dari 500 gram.

5. Riwayat prematurus adalah riwayat pernah melahirkan bayi sebelum aterm atau

10

11.

12.

13.

14.

sebelum usia kehamilan 37 minggu.

Riwayat abortus adalah riwayat pernah hamil dan terjadi pengeluaran hasil konsepsi
sebelum usia kehamilan 20 minggu.

Ketuban pecah dini adalah ketuban pecah atau keluarnya air ketuban sebelum proses
persalinan mulai.

Umur yang dimaksud adalah umur pada saat tanggal ulang tahun (misal lahir tanggal
1 Januari 2001, maka pada tanggal 31 Desember 2001 masih terhitung nol tahun,
Sedang umur satu tahun baru tanggal 1 Januari 2002).

Umur kehamilan yang dimaksud adalah umur kehamilan genap satu minggu (misal 36
minggu 6 hari, masih tetap 36 minggu).

Efek penundaan persalinan disebut berhasil bila dalam waktu 2 x 24 jam setelah
pemberian obat tidak terjadi kelahiran. Disebut gagal bila dalam waktu kurang dari 2
X 24 jam setelah pemberian obat terjadi persalinan.

Palpitasi adalah keluhan subyektif penderita berupa rasa berdebar-debar yang timbul
setelah penderita minum obat dimana sebelumnya keluhan tersebut tidak ada.
Flushing adalah keluhan subyektif penderita berupa rasa panas dan kemerahan pada
muka yang timbul setelah penderita minum obat dimana sebelumnya keluhan tersebut
tidak ada.

Nyeri kepala adalah keluhan subyektif penderita berupa sakit kepala setelah penderita
minum obat dimana sebelumnya keluhan tersebut tidak ada.

Nausea / mual adalah keluhan subyektif penderita berupa perasaan ingin muntah yang

timbul setelah penderita minum obat dimana sebelumnya keluhan tersebut tidak ada.
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4.8 Alur Penelitian

- Pasien umur kehamilan 20 — 36 minggu
- Kehamilan tunggal

- Normo tensi

- Partus prematurus imminens

Kriteria Eksklusi >
v
Sampel Penelitian
h 4
Random
| Nifedipin / Isoksuprin

Efek

. Berhasil
Samping

Gagal Berhasil

(Gagal




4.9 Proses Penelitian

a. Pasien yang memenuhi syarat penerimaan sampel diberikan penjelasan mengenai
tindakan yang akan dilakukan dan menandatangani persetujuan,

b. Setelah dilakukan randomisasi, pasien dibagi menjadi 2 kelompok.

¢. Kelompok nifedipin akan mendapatkan terapi nifedipin peroral dengan dosis awal
30 mg, diikuti 20 mg tiap 8 jam sampai his hilang.

d. Kelompok isoksurin akan mendapatkan terapi isoksuprin peroral dengan dosis
3 x 20 mg sampai his hilang,

¢. Data-data mengenai pasien diambil sesuai dengan variabel yang diperlukan,

4.10 Penghentian terapi
Terapi dihentikan bila:

a. Terjadi persalinan.

b. Harus dilakukan terminasi.
Tekanan darah turun > 20 %.

d. Frekwensi nadi meningkat > 120 / menit.

o

e. Nadi tidak teratur (irreguler).

4.11 Penilaian Hasil
Hasil terapi tokolitik akan dinilai dengan : Keberhasilan menunda persalinan selama 2 x

24 jam.

4.12 Pengolahan data

Hasil penelitian ditabulasi dan dilakukan uji distribusi umum. Pengolahan data
menggunakan program SPSS for Windows 10.0. Perbedaan karakteristik penderita yang
berskala nominal dihitung dengan chi square test. Sedangkan karakteristik yang berskala
ordinal dihitung dengan student t test. Hasil uji statistik bermakna apabila didapatkan
nilai p < 0,05,

4.13 Etika Penelitian

a. Penelitian dilakukan pada pasien dengan diagnosis partus prematurus imminens di RS
Dr.Kariadi Semarang, RSU Kota Semarang dan RSU Budi Rahayu Magelang, tidak
membebani dan merugikan pasien maupun institusi serta tidak melanggar etika medis,

agama dan kesusilaan masyarakat.
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b. Pasien-pasien pada penelitian ini akan mendapat pengawasan ketat. Bila ada efek
samping, terapi segera dihentikan sehingga tidak merugikan subyek.

¢. Semua pasien pada penelitian ini memberikan persetujuan tertulis yang menyatakan

kesediaannya untuk mengikuti penelitian, demikian Jjuga dengan suami / keluarga /-

orang tua pasien. Hasil penelitian ini tidak menyebutkan nama pasien dan kerahasian

pribadi tetap dijaga.
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BABY,
HASIL PENELITIAN

Penelitian ini dilakukan di RS Dr. Kariadi Semarang, RSU Kota Semarang,
RSU Budi Rahayu Magelang dari bulan Mei — Desember 2002. Terdapat 44 pasien yang
memenuhi kriteria inklusi, setelah dilakukan random terbagi menjadi 2 kelompok, yaitu

22 pasien mendapat terapi isoksuprin dan 22 pasien mendapat terapi nifedipin.

5.1 Karakteristik pasien

5.1.1 Umur

Umur dibagi dalam 3 kelompok umur yaitu kelompok kurang dari 20 tahun (gravida
muda), kelompok umur 20 - 35 tahun (usia reproduksi sehat) dan kelompok umur lebih
dari 35 tahun (gravida tua). Pada kelompok umur < 20 tahun terdapat 2 —pasien yang
mendapat nifedipin dan 3 pasien yang mendapat isoksuprin. Pada kelompok umur 20 — 35
tahun terdapat 17 pasien mendapat nifedipin dan 18 pasien mendapat isoksuprin. Pada
kelompok umur > 35 tahun terdapat 3 pasien mendapat terapi nifedipin dan 1 pasien
mendapat terapi isoksuprin. Secara statistik perbedaan umur pada kedua kelompok
tersebut tidak bermakna (p = 0,541); kedua kelompok sama (tabel 1).

5.1.2 Umur kehamilan

Umur kehamilan dibagi menjadi 2 kelompok yaitu 20 ~ 28 minggu dan 29 — 36 minggu.
Pada kelompok umur kehamilan 20 - 28 minggu terdapat 5 pasien yang mendapat terapi
nifedipin dan 4 pasien yang mendapat terapi isoksuprin. Pada kelompok umur kehamilan
29 — 36 minggu terdapat 17 pasien yang mendapat terapi nifedipin dan 18 pasien
mendapat terapi isoksuprin. Secara statistik perbedaan umur kehamilan pada kedua
kelompok tersebut tidak bermakna. (p = 0,709); kedua kelompok sama (tabel 1).
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Tabel 1. Karakteristik Pasien

1. Umur (tahun)

<20 2 3
20 - 35 17 18 0,541 *
>35 3 1
2. Umur Kehamilan (min
20 — 28 (minggu) 5 4 0,709 *
2936 17 18
3. Paritas
0 9 13
1 4 5
2 5 2 o
3 1 0 0,532
4 2 2
=3 1 0
4, Riwayat Abortus / Partus Prematurus
0 19 20 .
1 2 2 0,599
22 1 0
5. Dilatasi Serviks
<2 18 19 "
>2.<4 4 3 0,680
6. Penipisan Serviks
< 50% 19 17 ¥k
> 50% 3 5 0,434

Keterangan: * Ujit
*Ujix 2
kemaknaan p=0,05

5.1.3 Paritas

Paritas dibagi menjadi paritas 0,1,2,3,4 dan >.5 . Pada paritas 0, terdapat 9 pasien yang
mendapat nifedipin dan 13 pasien mendapat isoksuprin. Pada paritas 1 terdapat 4 pasien
yang mendapat nifedipin dan 5 pasien yang mendapat isoksuprin. Pada paritas 2 terdapat
5 pasien yang mendapat nifedipin dan 2 pasien yang mendapat isoksuprin. Pada paritas 3,
terdapat 1 pasien yang mendapat nifedipin dan tidak ada yang mendapat isoksuprin. Pada
paritas 4 terdapat 2 pasien yang mendapat nifedipin dan 2 pasien yang mendapat
isoksuprin. Pada paritas > 5 terdapat 1 pasien yang mendapat nifedipin dan tidak ada yang

mendapat isoksuprin.
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Secara statistik perbedaan paritas pada kedua kelompok tersebut tidak bermakna.
(p = 0.532); kedua kelompok sama (tabel 1).

5.1.4 Riwayat abortus / partus prematurus

Riwayat abortus / partus prematurus dibagi dalam 3 kelompok yaitu : 0 (tidak pernah), 1
dan 2 atau lebih. Pada kelompok yang tidak pernah ada riwayat abortus atau partus
prematurus terdapat 19 pasien yang mendapat nifedipin dan 20 pasien yang mendapat
isoksuprin. Pada kelompok yang pernah mengalami satu kali abortus atau partus
prematurus terdapat 2 pasien yang mendapat nifedipin dan 2 pasien yang mendapat
isoksuprin. Pada kelompok yang pernah mengalami dua kali atau lebih abortus atau
partus prematurus terdapat 1 pasien yang mendapat nifedipin dan tidak ada yang
mendapat isoksuprin.

Secara statistik perbedaan riwayat abortus / partus prematurus pada kedua kelompok
tersebut tidak bermakna. (p = 0.599); kedua kelompok sama (tabel 1).

5.1.5 Dilatasi serviks

Dilatasi serviks dibagi 2 yaitu : < 2 dan > 2, < 4. Pada kelompok dilatasi < 2, terdapat 18
pasien mendapat nifedipin dan 19 pasien mendapat isoksuprin. Pada kelompok dilatasi >
2, <4 terdapat 4 pasien yang mendapat nifedipin dan 3 pasien yang mendapat isoksuprin.
Secara statistik, perbedaan dilatasi kedua kelompok tersebut tidak bermakna.(p = 0.680);
kedua kelompok sama (tabel 1).

5.1.6 Penipisan serviks

Penipisan serviks dibagi 2 yaitu : < 50% dan > 50%. Pada kelompok penipisan serviks <
50% terdapat 19 pasien mendapat nifedipin dan 17 pasien mendapat isoksuprin. Pada
kelompok penipisan serviks > 50%, terdapat 3 pasien mendapat nifedipin dan 5 pasien
mendapat isoksuprin.

Secara statistik, perbedaan penipisan serviks pada kedua kelompok tersebut tidak
bermakna. (p = 0.434); kedua kelompok sama (tabel 1).
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5.2 Hasil pengobatan

Dari 44 pasien yang diteliti, 22 pasien mendapat nifedipin dan 22 pasien mendapat
isoksuprin. Keberhasilan menunda persalinan selama 2 x 24 Jam pada nifedipin 86.4%
dan isoksuprin 36.4%. Bila perbedaan ini diuji secara statistik dengan chi square
didapatkan p = 0,001. Dari hasil tersebut dapat disimpulkan bahwa terdapat perbedaan

yang bermakna antara penggunaan nifedipin dan isoksuprin dalam menunda persalinan
pre-term selama 2 x 24 jam (tabel 2).

Tabel 2. Hasil Pengobatan

Nifedipin Isoksuprin
p
Hasil Terapi n % n %
Berhasil 19 86,4 8 36,4
0.001 *
Gagal 3 13,6 14 63,6
Jumlah 22 100 22 100

Keterangan: * Uji statistik Chi square

5.2.1 Hasil pengobatan menurut dilatasi serviks

Hasil terapi menurut dilatasi serviks berbanding terbalik dengan besarnya dilatasi serviks.
Makin besar dilatasi serviks makin kecil angka keberhasilannya. Pada pasien yang
mendapat terapi nifedipin dengan dilatasi < 2 cm angka keberhasilannya 88.9%
sedangkan yang dilatasi serviks >2 - < 4 ¢m angka keberhasilannya 75%.

Pada pasien yang mendapat terapi isosukprin dengan dilatasi < 2 cm, angka
keberhasilannya 42,1% dan padd pasien dengan dilatasi > 2 - < 4 cm tidak ada yang
berhasil (tabel 3)

Tabel 3. Hasil Pengobatan Menurut Dilatasi Serviks

A ) . Nifedipin Isoksuprin
Dilatasi Serviks

n % n %
<3 Berhasil 16 88,9 8 42,1
- Gagal 2 11,1 11 57,9

Berhasil 3 75 0 0

>2, <4

Gagal 1 25 3 100
Jumlah 22 160 22 100
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S3.2.2 Hasil pengobatan menurut penipisan serviks

Hasil terapi menurut penipisan serviks berbanding terbalik dengan persentase penipisan
serviks. Makin besar penipisan serviks makin kecil angka keberhasilannya. Pada pasien
yang mendapat terapi nifedipin dengan penipisan < 50%, angka keberhasilannya 89,5%
s-edangkan pada penipisan > 50% angka keberhasilannya 66,7%. Pada pasien yang
mendapat terapi isoksuprin dengan penipisan serviks < 50% angka keberhasilannya

47,1% sedang pada penipisan > 50% tidak ada yang berhasil (tabel 4).

Tabel 4. Hasil Pengobatan Menurut Penipisan Serviks

Nifedipin Isoksuprin

Penipisan Serviks n % n %

Berhasil 17 89,5 8 47.1
< 0,

0% Gagal 2 10,5 9 52,9

Berhasil 2 66,7 0 0

>50% Gagal 1 33,3 5 100
Jumlah 22 100 22 100

5.2.3 Hasil pengobatan menurut umur kehamilan

Hasil terapi menurut umur kehamilan berbanding terbalik dengan umur kehamilan. Makin
besar umur kehamilan makin kecil keberhasilannya. Pada pasien umur kehamilan 20 — 28
minggu yang mendapat terapi nifedipin angka keberhasilannya 100% sedangkan umur
kehamilan 29 — 36 minggu angka keberhasilannya 82,4%. Pada pasien yang mendapat
terapi isoksuprin umur kehamilan 20 — 28 minggu angka keberhasilannya 50 %
sedangkan umur kehamilan 29 — 36 minggu 33,3% (tabel 5).

Tabel 5. Hasil Pengobatan Menurut Umur Kehamilan

Nifedipin Isoksuprin
Umur Kehamilan n % n %
20 — 28 minggu Berhasil 5 100 2 50
Gagal 0 0 2 50
29 — 36 minggu Berhasil 14 824 6 33,3
Gagal 3 17,6 12 66,7
Jumlah 22 100 22 100
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5.3 Efek samping obat

Didapatkan keluhan palpitasi 3, nyeri kepala 2 dan mual 2 orang pada pasien yang
mendapat terapi isoksuprin. Pada pasien yang mendapat terapi nifedipin, terdapat 1 orang
yang mengalami mual. Namun semua keluhan tersebut tidak memerlukan terapi karena

efek samping akan hilang / berkurang dengan bertambahnya waktu (gambar 5)
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Gambar 5. Efek Samping Pengobatan

5.4 Pengaruh terhadap tekanan darah dan nadi

5.4.1 Pengaruh terhadap sistolik

Pada kelompok nifedipin setelah 30 menit didapatkan penurunan sistolik 2,37%
{(p=0,137), penurunan tersebut tidak bermakna, sistolik sebelum terapi dan setelah 30
menit sama. Pada kelompok isoksuprin setelah 30 menit didapatkan penurunan sistolik
1,15% (p=0,083), penurunan tersebut tidak bermakna; sistolik sebelum terapi dan setelah
30 menit sama. Jadi setelah 30 menit sistolik kelompok nifedipin dan isoksuprin sama.
Pada kelompok nifedipin setelah 2 jam didapatkan penurunan sistolik 4,74% (p=0,007),
penurunan tersebut bermakna; sistolik sebelum terapi dan setelah 2 jam berbeda. Pada
kelompok isoksuprin setelah 2 jam didapatkan penurunan sistolik 1,92% (p=0,021),
penurunan tersebut bermakna; sistolik sebelum terapi dan setelah 2 jam berbeda. Jadi

setelah 2 jam terdapat penurunan sistolik pada kelompok nifedipin dan isoksuprin.

5.4.2 Pengaruh terhadap diastolik
Pada kelompok nifedipin setelah 30 menit didapatkan penurunan diastolik 2,40%
(p=0,527), penurunan tersebut tidak bermakna; diastolik sebelum terapi dan setelah 30
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menit sama. Pada kelompok isoksuprin setelah 30 menit didapatkan penurunan diastolik
0,88% (p=0,186), penurunan tersebut tidak bermakna; diastolik sebelum terapi dan
setelah 30 menit sama. Jadi setelah 30 menit diastolik kelompok nifedipin dan isoksuprin
sama. Pada kelompok nifedipin setelah 2 jam didapatkan penurunan diastolik 2,99%
(p=0,234), penurunan tersebut tidak bermakna; diastolik sebelum terapi dan setelah 2 jam
sama. Pada kelompok isoksuprin setelah 2 jam didapatkan penurunan diastolik 1,47%
(p=0,096), penurunan tersebut tidek bermakna. Jadi setelah 2 jam diastolik kelompok
nifedipin dan isoksuprin sama.

5.4.3 Pengaruh terhadap nadi

Pada kelompok nifedipin setelah 30 menit didapatkan peningkatan nadi 1,71% (p=0,107),
peningkatan tersebut tidak bermakna; nadi sebelum terapi dan setelah 30 menit sama.
Pada kelompok isoksuprin didapatkan penurunan nadi 0,86% (p=0,176), penurunan
tersebut tidak bermakna; nadi sebelum terapi dan setelah 30 menit sama. Jadi setelah 30
menit nadi kelompok nifedipin dan isoksuprin sama.

Pada kelompok nifedipin setelah 2 jam didapatkan peningkatan nadi 1,07% (p=0,313),
peningkatan tersebut tidak bermakna; nadi sebelum terapi dan setelah 2 jam sama. Pada
kelompok isoksuprin setelah 2 jam didapatkan peningkatan nadi sebesar 0,42%
(p=0,653), peningkatan tersebut tidak bermakna, nadi sebelum terapi dan setelah 2 jam
sama. Jadi setelah 2 jam nadi kelompok nifedipin dan isoksuprin sama (tabel 6).

Tabel 6. Pengaruh Pengobatan Terhadap Tekanan Darah dan Nadi

Nifedipin Isoksuprin
Nilai Mean 8D +/- p Mean SD +/- p
Pre Terapi 11500 5,12 118,64 6,40
SISO S menit 11227 752 -23M 137 11727  7.03 - 1,15% .083
lik

2 jam 109,55 7,22 -4,74% .007 116,36 581 -1,92% .021
Pre Terapi 75,91 5,03 77,50 4,82

Dias 30 menit 74,09 7,96 -2,40% 257 76,82 477 -0,88% .186

tolik 2 jam 73,64 7,27 -29% 234 76,36 492 -1,47% .09
Pre Terapt 85,18 4,56 85,00 3,99

Nadi 30 menit 86,64 6,03 +1.71% .107 84,27 3,51 -0,86% .176

2 jam 86,09 525 +1,07% 313 85,36 3,23 +0,42% 653
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BAB VI
PEMBAHASAN

Partus prematurus masih merupakan salah satu masalah obstetri yang utama,
karena berhubungan dengan angka kesakitan dan kematian perinatal yang tinggi.
Tantangan untuk melakukan pengelolaan partus prematurus masih merupakan kontroversi
di bagian obstetri.”!

Tokolitik, obat penghambat kontraksi uterus sampai saat ini masih dipertimbangkan
sebagai pencegah partus prematurus yang utama dan tetap dipertahankan sampai
penyebab pasti diketahui.?!

Tokolitik yang dahulu banyak digunakan adalah golongan p simpatomimetik dan salah
satn jenis yang sering digunakan adalah isoksuprin. Tetapi ternyata isoksuprin
mempunyai efek samping ke ibu dan janin serta efektifitasnya dinilai kluang.6’21
Nifedipin, golongan kalsium antagonis akhir-akhir ini banyak digunakan sebagai
tokolitik. Dikatakan bahwa obat ini cukup efektif untuk menghambat proses persalinan
prematur, mempunyai efek samping minimal dan tidak mempengaruhi tekanan darah
pada pasien normotensi.®**

Pada penelitian ini dari 22 pasien yang mendapat terapi nifedipin dan 22 pasien yang
mendapat isoksuprin ternyata angka keberhasilan nifedipin sebesar 86,4%. Ini lebih
efektif dibanding isoksuprin dalam mencegah proses persalinan prematur selama 2 x 24
jam. Hasil ini hampir sama dengan hasil penelitian Ganla KM dkk di Mumbai pada tahun
1999 yang mendapatkan angka 88% dan Ferguson di Stanford Hospital tahun 1987 yang
mendapat angka 84%.

Penelitian ini juga menunjukkan angka keberhasilan terapi untuk menunda persalinan
prematur berbanding terbalik dengan dilatasi serviks, penipisan serviks dan umur
kehamilan. Namun ketiga hal tersebut tidak kami lakukan pengujian secara statistik. Hal
mi dikarenakan sampel pada penelitian ini jumlahnya cukup kecil, sehingga bila dipilah-
pilah lagi jumlah sampel dalam masing-masing sel akan semakin kecil.

Sebelum memilih suatu tokolitik, hal yang perlu juga dipertimbangkan adalah efek
samping obat yang mungkin timbul. Pada penelitian imi didapatkan bahwa efek samping

obat nifedipin lebih minimal dibanding isoksuprin. Hal ini sesuai dengan penelitian
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Djuanda I, Ganla KM, dan Papatsonit. Semua keluhan-keluhan yang berhubungan efek
samping obat akan hilang dengan sendirinya dengan bertambahnya waktu.
Nifedipin dan isoksuprin memberikan pengaruh terhadap penurunan sistole setelah 2 jam.

Sedangkan penurunan sistole setelah 30 menit dan diastole serta nadi tidak berpengaruh.
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BAB VIL
SIMPULAN

Dari hasil penelitian ini dapat disimpulkan sebagai berikut :
1. Nifedipin lebih efektif dibandingkan dengan isoksuprin dalam mencegah proses
persalinan prematur selama 2 x 24 jam.

2. Nifedipin dan isoksuprin tidak atau sedikit berpengaruh terhadap tekanan darah

dan nadi.

3. Efek samping nifedipin lebih minimal dibandingkan isoksuprin.

33




BAB VIIL
SARAN

Nifedipin dapat digunakan sebagai obat untuk pengelolaan partus prematurus imminens
disamping isoksuprin
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