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ABSTRAK

Misoprostol, suatu analog prostaglandin E telah dipakai secara luas di bidang
obstetri ginekologi pada kehamilan trimester T dan II untuk pematangan serviks
sebetum tindakan kuratase sampai tindakan aborsi medis tanpa kuretase. Jalur atau
cara pemberian misoprostol serta dosis misoprostol sampai saat ini masih menarik
untuk menjadi bahan penelitian. Salah satu diantaranya adalah pemberian
misoprostol secara sublingual.

Tujuan : meneliti efek misoprostol sublingual 400 pg dosis ulangan dengan
interval 4 jam maksimal dua kali pemberian pada kasus blighted ovum dan missed
abortion serta mengetahui efek samping pemberian misoprostol sublingual.

Metode: uji klinis semu untuk mengeksplorasi efek pemberian misoprostol
sublingual pada kasus blighted ovum dan missed abortion di Rumah Sakit Dokter
Kariadi dan Rumah Sakit lahan jaringan dari bulan Maret — Juli 2005.

Hasil: didapatkan rerata interval waktu antara saat pemberian obat sampai

timbulnya kontraksi uterus 187,3 (115,4) menit, rerata interval waktu antara saat

pemberian obat sampai timbulnya pengeluaran jaringan 300,6 (115,4) menit.
Dilakukan pengukuran dilatasi serviks pada subyek yang tidak terjadi pengeluaran

jaringan didapatkan rerata dilatasi serviks sebesar 9,1 (1,3) mm dan median 9,0

(range: 7 — 12 mm). Secara keseluruhan misoprostol sublingual menimbulkan

dilatasi serviks tanpa pengeluaran jaringan hasil konsepsi pada 51,4% subyek dan

terjadinya pengeluaran jaringan hasil konsepsi pada 48,6% subyek. Efek samping

yang timbul adalah menggigil (11,4%), pusing (8,6%), mual (5,7%) dan muntah

(2,9%).

Simpulan: Misoprostol sublingual menimbulkan dilatasi serviks tanpa
pengeluaran jaringan hasil konsepsi sebesar 51,4% sampai terjadinya pengeluaran
jaringan hasil konsepsi sebesar 48,6%. Efek samping yang timbul adalah
menggigil (11,4%), pusing (8,6%), mual (5,7%) dan muntah (2,9%).

Kata kunei: misoprostol sublingual, blighted ovum, missed abortion
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BAB 1.

PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang
Komplikasi abortus merupakan ancaman terhadap keselamatan ibu, baik akibat
perdarahan maupun infeksi yang merupakan dua dari tiga penyebab utama
kematian maternal. Padahal kematian akibat komplikasi abortus pada dasarnya
termasuk dalam kategori kematian maternal yang dapat dihindarkan’.

Abortus terjadi pada sekitar 10-15% dari kehamilan®®, Dalam sebuah
analisis terhadap 1000 kasus abortus spontan, ditemukan bahwa separuh kasus ini
adalah blighted ovum, yang mana embrionya mengalami degenerasi afau tidak

ada®.

Kegagalan kehamilan dini yang lain adalah missed abortion, yang
didefinisikan sebagai bertahannya produk konsepsi yang sudah mati dalam uterus
dalam beberapa minggu*”.

Hampir 15% komplikasi fatal abortus diakibatkan oleh berbagai upaya
untuk mengakhiri kehamilan secara paksa. Walaupun demikian, bukan berarti
bahwa abortus spontan tidak mengandung risiko karena perdarahan dan infeksi
yang berkaitan dengan peristiwa tersebut harus ditangani dengan sesuai dan
secepat mungkin, Pada negara-negara tertentu, abortus risiko tinggi (unsafe
abortion) memberikan kontribusi sekitar 50% dari keseluruhan kematian ibu, Dj
Indonesia, angka tersebut bervariasi antara 15% hingga 45%, tergantung dari

wilayah pengamatan kasus-kasus abortus'. Menurut kepustakaan kejadian abortus

di Indonesia adalah 3 juta kasus per tahun dan sekitar 50% diantaranya adalah



abortus buatan dan umumnya dilakukan oleh tenaga yang tidak trampil sehingga
menimbulkan komplikasi berat atau kematian ibu’,

Evakuasi secara operatif baik dengan kuretase tajam maupun kuret hisap
masih merupakan penatalaksanaan utama untuk abortus spontan dan kegagalan
kehamilan dini. Tindakan operatif ini ternyata memiliki morbiditas yang nyata,
seperti risiko anestesi, perdarahan, perforasi uterus, perlengketan intrauteri,
trauma pada serviks dan infeksi yang berakibat pada infertilitas, nyeri pelvis dan
peningkatan kemungkinan untuk terjadinya kehamilan ektopik®’ .

Kuretase dilakukan pada serviks uteri yang telah terbuka atau sudah
mengalami dilatasi. Bila masih tertutup, lebih dahulu dilakukan tindakan dilatasi
serviks uteri. Dilatasi serviks sesaat sebelum tindakan kuretase dilakukan secara
mekanik dengan alat dilatator dari Hegar. Risiko perdarahan, trauma serviks dan
perforasi uterus dikaitkan dengan tindakan dilatasi serviks secara mekanik
tersebut. Risiko ini semakin meningkat jika terdapat kesulitan dalam melakukan
dilatasi serviks uteri® .

Sebagai alternatif dari tindakan dilatasi serviks secara manual adalah
dil.akukannya pematangan serviks sebelum kuretase dengan pemakaian dilatator
higroskopis seperti laminaria dan dengan obat-obatan seperti antiprogesteron dan
prostaglandin. Untuk membantu mengurangi risiko trauma pada serviks dan
perforasi, secara luas telah dipakai prostaglandin untuk pematangan serviks
sebelum tindakan kuretase’. Tak dapat dipungkiri bahwa misoprostol, suatu
analog prostaglandin, sangat efektif, mudah didapat, mudah cara pemberiannya

dan murah untuk pematangan serviks sebelum tindakan kuretase'® .



Misoprostol suaty analog sintetik prostaglandin E, merupakan derivat
prostaglandin yang aktif pada pemakaian oral untyk terapi ulkus peptikum Jjuga
bermanfaat dalam praktek ginekologis karena memiliki efek uterotonik dan

pematangan serviks™!! | Dalam ginekologi , misoprostol diteliti secara luas untuk

pada trimester pertama. Dibandingkan dengan preparat prostaglandin lain yang
Juga digunakan sebagai kombinasi untuk abortus medisinalis yaitu gameprost dan
sulprostone, misoprostol memilik; banyak keunggulan, Gameprost harganya
mahal dan membutuhkan pendingin untuk penyimpanannya, Sulproston harus
diberikan secara -intramuskuler dan dilaporkan berhubungan dengan infark
miokard, Berbeda dengan dua breparat diatas, misoprostol harganya murah,
pemberiannya sangat mudah, stabil pada suhu kamar dan penyimpanannya tidak
memerlukan pendingin'? .

Beberapa peneliti telah mempelajari  penggunaan misoprostol pada
kehamilan trimester pertama, baik untuk abortus medisinalis* 16 maupun
penatalaksanaan medisinalig pada kasus-kasus blighted ovum dan missed
abortion'™® Penggunaan misoprostol unuk terminasi kehamilan trimester kedua
Juga telah diteliti, terutama untuk abortus medisinalis'®2 Pemberian misoprostol
Secara vaginal lebih banyak diteliti dan dinyatakan lebih efektif dibandingkan cara
yang 1ain"®*%  Namun demikian pemberian secara oral dikatakan lebih dapat
diterima oleh para wanita dengan alasan lebih tepat, tidak menyakitkan dan lebih
bersifat privasi dan misoprostol yang ada saat ini adalah sediaan untuk ora]?*?s |

Perkembangah penelitian menyebutkan bahwa pemberian obat secara sublingual



Jjuga memiliki efektifitas yang cukup tinggi dan sama seperti pemberian secara
oral dapat mengurangi ketidaknyamanan pada pemberian secara vaginal'>?326:27
Jalur atau cara pemberian misoprostol sampai saat ini masih menarik untuk
dijadikan bahan penelitian.

Disamping untuk abortus medisinalis dan penatalaksanaan medisinalis
pada kasus-kasus blighted ovum, missed abortion dan kehamilan abnormal,
misoprostol juga telah difeliti penggunaannya pada kasus-kasus abortus
inkompletus '3, Walaupun tindakan operatif masih merupakan terapi utama,
namun perkembangan penelitian telah mengarah pada penatalaksanaan abortus
inkompletus secara medisinalis dengan misoprostol sebagai alternatif yang efektif,
Misoprostol secara vaginal maupun secara oral efikasinya tidak jauh berbeda.
Namun demikian, cara pemberian, dosis dan interval pemberian misoprostol untuk
kasus abortus inkompletus ini masih perfu didukung banyak data penelitian.

Efek samping yang sering terjadi dari pemberian misoprostol adalah mual,

muntah, diare, nyeri abdomen, demam dan menggigil®'

. Semuanya ini tergantung
dosis pemberian, Dari beberapa penelitian pemberian secara vaginal dapat
mengurangi efek samping tersebut. Namun demikian beberapa peneliti juga
menyatakan tidak ada perbedaan yang signifikan antara pemberian oral dan
vaginal dalam hal efek samping®' . Perdarahan pervaginam, kram abdomen dan
perdarahan yang menetap merupakan komplikasi dari pemberian misoprostol
untuk abortus medisinalis, walaupun perdarahan pervaginam dan kram abdomen

mungkin tanda saat terjadinya ekspulsi®? Ruptm uteri pernah dilaporkan pada

pemberian misoprostol untuk abortus medisinalis pada pasien dengan parut



uterusZ. Efék samping dan komplikasi juga berhubungan dengan peningkatan
dosis dan makin pendeknya interval pemberian obat.

Sampai saat ini penggunaan misoprostol pada kasus-kasus ginekologi
masih memeriukan banyak data penelitian, Dengan adanya kenyataan bahwa
pemberian misoprostol sublingual cukup efektif dan dapat diterima oleh para
wanita maka penulis bermaksud meneliti efek misoprostol sublingual pada kasus-

kasus blighted ovum dan missed abortion

1.2 Permasalahan
Berdasarkan uraian di atas, diajukan permasalahan sebagai berikut :
1. Bagaimanakah efek pemakaian misoprostol sublingual pada kasus-kasus
blighz:ed ovum dan missed abortion ?
2. Bagaimanakah efek samping pemakaian misoprostol sublingual pada

kasus-kasus tersebut ?

1.3 Keaslian penelitian

Penelitian mengenai pemakaian misoprostol sublingual pada kasus blighted ovum
dan missed abortion atau secara luas sebagai obat abortus medisinalis telah
dilakukan oleh beberapa peneliti luar negeri dan hasilnya masih sangat beragam.

Penelitian-penelitian tersebut antara lain adalah :
- Di Aberdeen/UK (2002), dalam studi prospektif observasional pada 56
wanita dengan missed abortion dan blighted ovum dengan umur kehamilan

6 — 13 minggu diberikan mifepristone 200 mg oral diikuti pemberian



misoprostol 400 ug sublingual maksimal tiga kali didapatkan hasil 83,9%
tidak memerlukan kuretase, dan dinyatakan bahwa misoprostol sublingual
yang dikombinasikan dengan mifepristone cukup efektif dan merupakan
alternatif yang aman ** .

Di Hong Kong (2001), pada studi pendahuluan secara observasional
tentang pemakaian misoprostol 600 pg sublingual tiap 3 jam maksimal
lima kali pemberian pada 50 wanita yang menghendaki aborsi medis
dengan umur kehamilan < 12 minggu didapatkan hasit abortus kompletus
sebesar 86% dan akseptabilitas sebesar 97,7% dan disimpulkan bahwa
misoprostol sublingual efektif dan dapat diterima untuk abortus
medisinalis'® .

Di Medan (2002), dalam suatu uji klinis deskriptif tentang penanganan
blighted ovum dan missed abortion dengan misoprostol 400 pg oral tiap 4
jam maksimal tiga kali pada 35 wanita dengan umur kehamilan < 20
minggu, didapatkan hasil 91,5% berhasil diinduksi terjadinya abortus
(42,9% ekspulsi komplit, 48,6% ekspulsi inkomplit) dan disimpulkan
misoprostol oral efektif dan aman untuk penanganan kasus tersebut® .
Penelitian lain di Hong Kong (2002), dengan uji acak terkontrol (RCT)
pemakaian misoprostol 400 pg sublingual dan vaginal diulang tiap 3 jam
maksimal lima kali pada 224 wanita yang menghendaki aborsi medis
dengan umur kehamilan 12 — 20 minggu, didapatkan hasil dalam 48 jam
terjadi abortus kompletus sebesar 91% pada pemakaian sublingual dan

95% pada pemakaian vaginal namun dalam 24 jam sebesar 64% dan 85%,



dan dinyatakan bahwa misoprostol vaginal seharusnya merupakan pilihan
namun misoprostol sublingual dapat menjadi alternatif yang efektif*? .

- Di Stqckholnq/Swedia (2004)  dilakukan penelitian  wji  kljnis
membandingkan efek pemberian misoprosto] oral, vaginal dan sublingual
terhadap kontraktilitas uterus pada 32 wanita yang menghendaki aborsj
medis dengan umur kehamilan 8 — 11 minggu, didapatkan kesimpulan
bahwa berdasar pencatatan aktifitas pada uterus, misoprqstol sublingual
berefek secepat pemberian oral dan pola kontraksinya seperti pemberian
misoprostol vaginal?’ |

- Di New Delhi/India (2004) dilakukan penelitian uji klinis menilaj efikasi
pemberian misoprostol 400 Hg secara sublingual maupun secara oral
untuk pematangan serviks yang diberikan 3 jam sebelum tindakan kuret
hisap pada 100 wanita yang menghendaki aborsi medis dengan umur
kehamilan 6 - 12 minggu, didapatkan kesimpulan bahwa pemberian
misoprostol secara sublingual merupakan alternatif yang efektif untuk
dilatasi serviks®* |

Sampai saat ini penelitian mengenaj penggunaan misoprostol sublingual pada
kasus dlighted ovum dan missed abortion belum pernah dilakukan di Rumah Sakit

Dokter Kariadi khususnya dan di Semarang pada umuinnya.

1.4 Manfaat penelitian
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan gambaran tentang efek pemakaian

misoprostol sublingual pada kasus blighted ovum dan missed abortion. Juga



diharapkan dapat dijadikan pertimbangan dalam pengelolaan pasien dengan kasus
blighted ovum dan missed abortion khususnya serta kasus kegagalan kehamilan

lainnya.

1.5 Tujuan penelitian
Tujuan dari penelitian ini adalah :
1. Meneliti efek misoprostol sublingual 400 pg dosis ulangan dengan interval
4 jam maksimal dua kali pemberian pada kasus blighted ovum dan missed
abortion.
2. Meneliti efek samping pemakaian misoprostol sublingual pada kasus-

kasus tersebut.



BAB 2.

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Blighted ovum dan missed abortion

Blighted ovum atau kehamilan anembrionik adalah kehamilan patologik/kegagalan
kehafnilan dini dimana mudigah tidak terbentuk sejak awal. Disamping mudigah,
kantong kuning telur juga ikut tidak terbentuk>*. Blighted ovum harus
dibedakan dari kehamilan normal, dimana mudigah masih terlalu kecil untuk
dapat dideteksi dengan alat USG (biasanya kehamilan 5-6 minggu)’.

Missed abortion atau retensi janin mati adalah kematian janin sebelum
berusia 20 minggu dimana janin tersebut tidak dikeluarkan selama 8 minggu atau
lebih™*. Menurut kepustakaan lain, yang dimaksud dengan missed abortion
adalah tertahannya hasil konsepsi yang sudah mati didalam uterus selama
beberapa minggu®”. Disebutkan juga bahwa dikatakan sebagai missed abortion
jika diagnosis abortus inkompletus dan abortus insipiens {elah disingkirkan.
Pasien dengan kondisi seperti ini dapat berupa kehamilan anembrionik atau

dengan kematian janin sebelum berumur 20 minggu’.

2.1.1 Frekuensi

Frekuensi blighted ovum dan missed abortion berkaitan dengan kejadian abortus.
Frekuensi abortus sukar ditentukan karena abortus buatan banyak tidak
dilaporkan, kecuali apabila terjadi komplikasi; juga karena sebagian abortus

spontan hanya disertai gejala dan tanda ringan, sehingga pertolongan medik tidak
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diperlukan dan kejadian ini dianggap sebagai haid yang terlambat. Diperkirakan

frekuensi abortus spontan berkisar 10-15%%°.

2.1.2 Etiologi

Pada masa awal dari kehamilan, ekspulsi spontan dari ovum yang sudah dibuahi,
umumnya terjadi akibat terhentinya proses biologis pada embrio atau janin.
Penyebab terhentinya proses biologis tersebut, merupakan penyebab abortus pada
kehamilan muda. Hal yang sebaliknya terjadi pada kehamilan lanjut, pengeluaran
bayi lebih banyak diakibatkan oleh faktor lingkungan atau eksternal sehingga saat
dikeluarkan, bayi-bayi tersebut masih dalam keadaan hidup'.

Penyebab abortus spontan, sebagian besar berkaitan dengan abnormalitas
pada ovum _atau kelainan pada traktus genitalis’. Beberapa diantaranya
diakibatkan oleh penyakit sistemik yang berat pada ibu. Faktor patologis dari
pihak suami, walaupun mempunyai hubungan tetapi pengaruhnya sangat kecil
terhadap kejadian abortus spontan’.

Kondisi lingkungan seperti kondisi suboptimal dari endometrium, proses
nidasi, nutrisi awal dan faktor endokrin yang mengatur : peristaltik uterus dan
tuba, maturasi endometrium dan pembentukan desidua, reaksi dan umpan balik
proses nidasi blastokis, hubungan seluler trofoblas dengan endometrium akan
sangat menentukan kelanjutan dari kualitas dan kehidupan embrio atau janin
sehingga semua faktor yang diperlukan dan saling terkait, harus berada pada

kondisi yang optimal, Gangguan dari salah satu atau beberapa faktor tersebut,
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menyebabkan gangguan proses biologis yang normal pada embrio sehingga dapat
berakhir dengan kematian embrio tersebut,

Hal-hal yang menyebabkan terjadinya abortus dapat dibagi sebagai berikut :
2.1.2.1 Faktor janin

Perkembangan zygot abnormal

Morfologi paling umum yang ditemukan pada abortus spontan awal adalah
adanya abﬁonnalitas perkembangan zygot, embrio, janin awal dan plasenta.
Penelitian pada 1000 kasus abortus spontan, ditemukan 49% kasus dengan
degenerasi embrio atau yang disebut pathologic (blighted) ova, dimana embrio
mengalami degenerasi atan tidak ada’. Penulis lain memperlihatkan 40% dari
keseluruhan ké.sus mempunyai gambaran morfologis berupa disorganisasi
perwmbuhan_ dari embrio atau janin yang dikeluarkan (ekspulsi) dari dalam uterus
sebelum kehamilan berusia 20 minggu. Hampir sebagian besar disorganisasi
tersebut diakibatkan oleh kondisi abnormal yang sangat berat. Hasil kultur
jaringan dari bahan yang diekspul;ikan tersebut, 60% diantaranya menunjukkan
ketidaknormalan kromosom’,

Kelainan kromosom (abortus aneuploidi)

Dari berbagai penelitian, 50-60% abortus spontan diakibatkan oleh anomali
kromosoni dari hasil konsepsi. Abnormalitas tersebut dapat diakibatkan oleh cacat
kromosom dari salah satu orangtuanya yang bertindak sebagai pembawa cacat
kromosom. Abnormalitas dapat dimulai dari pembelahan meiosis dari gamet,
pesan ganda pada saat fertilisasi atau saat pembelahan dini mitosis, Proses

anomali ini dapat terjadi secara dini sekali sehingga mungkin saja terjadi
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pengeluaran hasil konsepsi yang abnormal tanpa didahului dengan periode
amenorea. Oleh sebab itu, beberapa peneliti terdahulu tidak memperhitungkan
kondisi ini dalam penelitian yang dilakukannya sehingga angka kejadian ekspulsi
spontan embrio abnormal, jauh lebih rendah dari yang sesungguhnya terjadi.
Kelainan kromosom yang sering adalah trisomi, monosomi, poliploidi.*
Dilaporkan bahwa tiga per empat dari abortus euploidi terjadi sebelum 8 minggu
dan abortus euploidi terjadi pada usia kehamilan 13 minggu®,
2.1.2.2 Faktor maternal
Berbagai keadaan seperti penyakit ibu, keadaan lingkungan dan perkembangan
abnormal berhubungan dengan abortus euploidi. Angka kegagalan kehamilan
meningkat dengan umur teruta.ma‘pada wanita di atas 35 tahun®, Berbagai faktor
maternal yang berhubungan dengan kejadian abortus spontan adalah :
Penyakit infeksi
Penyakit mendadak seperti pneumonia, tifus abdominalis, pielonefritis, malaria
dan lain-lain dapat menyebabkan abortus. Toksin, bakteri, virus, atau plasmodium
dapat melalui plasenta masuk ke janin sehingga menyebabkan kematian janin, dan
kemudian terjadilah abortus®, Beberapa mikroorganisme yang berkaitan dengan
kejadian abortus spontan diantaranya adalah: Listeria monositogenous,
Toxoplasma gondii, Mikoplasma hominis, Ureaplasma urealititum. Penyakit
menahun seperti brusellosis, mononukleosis infeksiosa, toksoplasmosis dapat
menyebabkan abortus walaupun lebih jarang™*,

Beberapa penyakit sistemik, tidak berkaitan secara langsung dengan

abortus spontan. Penyakit tersebut umumnya menyebabkan kondisi yang kurang
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optimal untuk kehamilan sehingga embrio mengalami gangguan proses biologis
normal, terutama nutrisi. Beberapa penyakit tersebut diantaranya adalah:
tuberkulosis paru, penyakit ginjal (nefritis, nefrosis atau gagal ginjal), anoreksia
nervosa, penyakit hati yang berat dan kronis, keadaan anemia berat'.

Kelainan endokrin

Beberapa peneliti melihat adanya hubungan defisiensi progesteron yang
dihasilkan oleh korpus luteum dan kemudian trofoblas terhadap kelangsungan
proses kehamilan. Sebagaimana diketahui, hormon progesteron sangat berperan
pada pembentukan desidua sehingga gangguan pembentukan desidua juga
mengganggu proses nuirisi embrio dengan akibat terhentinya proses biologis
tersebut dan kemudian berakhir dengan abortus®.

Kadar progesteron yang rendah dapat dijadikan prediksi terjadinya
abortus. Walaupun demikian (gangguan hormonal tersebut) tidak terjadi secara
tersendiri karena organ penghasil hormon progesteron juga menghasilkan
beberapa hormon lain, yang diperlukan dalam proses kehamilan. Menurunnya
kadar beberapa hormon penting erat kaitannya dengan perubahan atau gangguan
fungsi organ penghasil. Selain trofoblas, kelenjar tiroid ikut berperan dalam
memelihara kehamilan, Gé”ngguan fungsi kelenjar ini dapat menyebabkan
gangguan pada kehamilan normal. Diabetes melitus dilaporkan juga dapat
menyebabkan terjadinya abortus spontan®.
2.1.2.3 Faktor lingkungan dan obat-obatan
Berbagai pengaruh dari luar seperti obat, radiasi dan sebagainya dapat

mempengaruhi baik hasil konsepsi maupun lingkungan hidupnya dalam uterus.
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Pengaruh ini umumnya dinamakan pengaruh teratogen. Merokok, alkohol, kafein,
kontrasepsi, toksin lingkungan dan radiasi dilaporkan berhubungan dengan
peningkatan kejadian abortus®>,
2.1.2.4 Faktor imunologi
Perhatian besar difokuskan pada peran sistem imun pada kejadian abortus
berulang. Dua model patofisiologi primer adalah autoimun dan alloimun®?. Dari
faktor autoimun, penyakit antiphospholipid dihubungkan dengan kejadian abortus
spontan. Beberapa wanita dengan abortus spontan berulang didiagnosis
mempunyai sebab alloimun, Diagnosis berdasarkan pemeriksaan pada faktor imun
maternal dan paternal,

Ketidaksesuaian golongan darah (inkompatibilitas ABO dan isoimunisasi
. faktor Rhesus) dapat menjadi penyebab abortus spontan. Inkompatibilitas
golongan ABO cenderung mengalami pengurangan reaksi antigen-antibodi pada
kehamilan berikutnya tetapi pada isoimunisasi faktor Rhesus, terjadi reaksi
imunologis yang cenderung makin meningkat pada kehamilan berikut.
2.1.2.5 Kelainan plasenta
Endarteritis dapat terjadi dalam villi koriales dan menyebabkan oksigenasi
plasenta terganggu, sehingga menyebabkan gangguan pertumbuhan dan kematian
janin®”. Keadaan ini bisa terjadi sejak kehamilan muda misalnya katena hipertensi
menahun®”,
2.1.2.6 Kelainan traktus genitalis
Retroversi uteri, miomata uteri atau kelainan bawaan uterus dapat menyebabkan

abortus. Tetapi, harus diingat bahwa hanya retroversio uteri gravidi inkarserata
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atau mioma submukosum yang memegang peranan penting. Penyebab lain
abortus dalam trimester ke-dua adalah inkompetensi serviks yang dapat
disebabkan oleh kelemahan bawaan pada serviks, dilatasi serviks berlebihan,
konisasi, amputasi atau robekan serviks luas yang tidak dijahit>*>.

Penyebab terjadinya missed abortion umumnya sama dengan penyebab
abortus spontan atau kegagalan kehamilan dini. Penyebab tersebut termasuk
kehamilan anembrionik (blighted ovum), abnormalitas kromosom janin, penyakit

ibu, abnormalitas embrio, kelainan pada plasenta dan kelainan pada uterus®”.

2.1.3 Patologi

Pada awai abortus terjadilah perdarahan dalam desidua basalis kemudian diikuti
oleh nekrosis jaringan disekitarnya. Hal tersebut menyebabkan hasil konsepsi
terlepas sebagian atau seluruhnya, sehingga merupakan benda asing dalam uterus.
Keadaan ini menyebabkan uterus berkontraksi untuk mengeluarkan isinya. Pada
kehamilan kurang dari 8 minggu hasil konsepsi itu biasanya dikelnarkan
seluruhnya karena villi koriales belum menembus desidua secara mendalam. Pada
kehamilan antara 8§ sampai 14 minggu villi koriales menembus desidua lebih
dalam, sehingga umumnya plasenta tidak dilepaskan sempuma yang dapat
menyebabkan banyak perdarahan. Pada kehamilan 14 minggu ke atas umumnya
yang dikeluarkan setelah ketuban pecah ialah janin, disusul beberapa waktu
kemudian plasenta. Perdarahan tidak banyak jika plasenta terlepas dengan

lengkap®™. Peristiwa abortus ini menyerupai persalinan dalam bentuk miniatur®
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Hasil konsepsi pada abortus dapat dikeluarkan dalam berbagai bentuk.
Ada kalanya kantong amnion koéong atau tampak didalamnya benda kecil tanpa
bentuk yang jelas (blighted ovum), mungkin pula janin telah mati lama (missed
abortion)*™.

Apabila mudigah yang mati tidak dikeluarkan dalam waktu singkat, maka
ia dapaf diliputi oleh lapisan bekuan darah. Isi uterus dinamakan mola kruenta.
Bentuk ini menjadi mola karnosa apabila pigmen darah telah diserap dan dalam
sisanya terjadi organisasi, éehingga_ semuanya tampak seperti daging. Bentuk lain
adalah méla tuberosa; dalam hal ini amnion tampak berbenjol-benjol karena
terjadi hematoma antara amnion dan korion.

Pada janin yang telah mati dan tidak dikeluarkan dapat terjadi proses
mumifikasi: jani_n mengering dan karena cairan amnion menjadi kurang akibat
diserap, ia menjadi agak gepeng (ferus kompressus). Dalam tingkat lebih lanjut ia
menjadi tipis seperti kertas perkamen (fetus papiraseus)*,

Kemungkinan lain pada janin mati yang tidak segera dikeluarkan ialah
terjadinya maserasi: kulit terkelupas, tengkorak menjadi lembek, perut membesar

karena terisi cairan, dan seluruh janin berwarna kemerah-merahan®.

2.1.4 Diagnosis

Abortus harus diduga bila seorang wanita dalam masa reproduksi mengeluh
tentang perdarahan pervaginam setelah mengalami keterlambatan haid.
Kecurigaan tersebut diperkuat dengan ditentukannya kehamilan muda pada

pemeriksaan bimanual dan dengan tes kehamilan secara biologis atau imunologik
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bilamana haf itu dikerjakan. Harus diperhatikan macam dan banyaknya
perdarahan; pembukaan serviks dan adgnya Jaringan dalam kavum uteri atau
vagina.

Secara klinik dapat dibedakan antara abortus imminens, abortus insipiens,
abortus inkompletus, dan abortus kompletus®™.

Wanita dengan blighted ovum dan missed abortion sebagian besar secara
klinis datang sebagai suatu abortus imminens.
2.1.4.1 Abortus imminens
Abotus imminens ialah peristiwa terjadinya perdarahan dari uterus pada
kehamilan sebelum 20 minggu, dimana hasil konsepsi masih dalam uterus dan
tanpa adanya dilatasi serviks***¢,

Diagnosis abortus imminens ditentukan karena pada wanita hamil terjadi
perdarahan melatui ostium uteri eksternum, disertai mules sedikit atau tidak sama
sekali, uterus membesar sebesar tuanya kehamilan, serviks belum membuka dan
tes kehamilan positif. Pada beberapa wanita hamil dapat terjadi perdarahan sedikit
pada saat haid yang semestinya datang jika terjadi pembuahan. Hal ini disebabkan
oleh penembusan villi koriales ke dalam desidua, pada saat implantasi ovum.
Perdarahan implantasi biasanya sedikit, warnanya merah, cepat berhenti dan tidak
disertai mulés-mulesz.

Pemeriksaan ultrasonografi penting dilakukan pada abortus imminens
untuk menentukan apakah janin masih baik/hidup®. Dari gambaran ultrasonografi

inilah dapat diketahui adanya suatu blighted ovum.
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2.1.4.2 Blighted ovum

Blighted ovum atau kehamilan anemblTnik adalah kelainan yang umum terjadi
pada trimester pertama kehamilan dan biasanya terjadi pada wanita di atas
30 tahun. Ovum yang telah dibuahi berkembang menjadi blastokis dan
berimplantasi pada uterus secard normal. Trofoblas se]anjutn}.fa berkembang
dalam beberapa minggu, tetapi fetal pole gagal untuk tumbuh, Regresi dari
trofoblas yang biasanya terjadi pada minggu ke 8-9 menghentikan pertumbuhan
uterus, menyebabkan menurunnya kadar hCG, progesteron dan estradiol dan
pasien merasa menjadi tidak hamil®,

Diagnosis blighted ovum secara ultrasonografi relatif mudah dan akurat.
Gestasional sac atan kantong gestasi biasanya lebih kecil dibandingkan usia

kehamilan. Pada kasus yang jarang kantong gestasi berukuran normal atau lebih

besar namun fetal pole dan tanda kehidupan tidak didapatkan. Bentuk dinding
kantong gestasi tidak spesifik, bisa bulat, angular atau pipih®. Atau tidak
ditemukannya fetal pole pada kantong gestasi yang berukuran lebih dari 25 mm>,
Ketebalan trofoblas ireguler dan sebagian perkembangannya sedikit atau tidak
ada. Meskipun usia kehamilan dianggap akurat, dianjurkan untuk dilakukan

pemeriksaan ulang satu minggu kemudian untuk mencegah kesalahan interpretasi.

2.1.4.3 Missed abortion
Missed abortion atau retensi janin mati ialah kematian janin sebelum usia
kehamilan 20 minggu, tetapi janin tersebut tidak dikeluarkan selama 8 minggu

atau lebih®*, Juga didefinisikan sebagai retensi hasil konsepsi yang sudah mati
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dalam beb_erapa minggu,dan kematian janin sebelum usia kehamilan mencapai
20 minggu®,

Dahulu diagnosis biasanya tidak dapat ditentukan dalam satu kali
pemeriksaan, melainkan memerlukan waktu pengamatan untuk menilai tanda-
tanda tidak tumbuhnya bahkan mengecilnya uterus. Missed abortion biasanya
didahului oleh tanda-tanda abortus imminens yang keﬁudim menghilang secara
spontan atau setelah pengobatan. Pada awalnya kehamilan tampaknya normal
dengan amenorea, mual dan muntah, perubahan pada payudara dan pembesaran
uterus. Setelah janin mati dengan atau tanpa perdarahan pervaginam, gejala
subyektif kehamilan menghilang, mamma agak mengendor lagi, uterus tidak
membesar lagi bahkan mengecil, tes kehamilan menjadi negatif. Bila missed
abortion terje?di untuk waktu yang cukup lama, ukuran uterus akan lebih kécil lagi
akibat absorbsi cairan dari dalam kantong kehamilan dan maserasi janin. Dengan
ultrasonografi dapat ditentukan segera apakah janin sudah mati dan besarnya
sesuai dengan usia kehamilan®.

Pada beberapa kasus, missed abortion dapat diekspulsi secara spontan,
Bila hal ini terjadi maka akan berlangsung sebagaimana proses abortus spontan
lainnya. Pada retensi janin mati yang sudah lama terutama pada kehamilan yang
telah mencapati trimester kedua plasenta dapat melekat erat pada dinding uterus
sehingga jarang terjadi ekspulsi spontan, dan juga dapat terjadi gangguan
pembekuan darah. Akan terjadi perdarahan dari gusi, hidung atau dari tempat

terjadinya trauma. Gangguan pembekuan tersebut disebabkan oleh koagulopati
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konsumtif dan terjadi hipofibrinogenemia sehingga pemeriksaan studi koagulasi

perlu dilakukan pada missed abortion®,

2.1.5 Penatalaksanaan
Secara umum setelah diagnosis blighted ovum dan missed abortion ditegakkan
dilakukan pengeluaran hasil konsepsi. Pengeluaran dapat dilakukan secara

operatif atau medisinalis®?'="8

. Penanganan secara operatif dengan dilatasi
serviks dilanjutkan kuretase masih merupakan terapi utama, namun demikian
dilaporkan bahwa tindakan secara medisinalis lebih ringan biayanya dibandingkan
secara operatif, disamping mengurangi risiko anestesi, perdarahan, perforasi
uterus, Aperlengketan intrauteri, trauma pada serviks dan rasa tidak nyaman
pasien®. P_ad.a missed abortion tindakan pengeluaran hasil konsepsi tergantung
dari berbagai faktor,seperti apakah kadar ﬁbrinogen dalam darah sudah mulai
turun. Hipofibrinogenemia dapat terjadi apabila janin yang mati lebih dari 1 bulan
tidak dikeluarkan. Pengeluaran jaringan hasil konsepsi pada blighted ovum dan
missed abortion merupakan satu tindakan yang tidak lepas dari bahaya karena
sebagian besar kasus datang dengan keadaan serviks uteri yang belum membuka
sehingga memerlukan tindakan dilatasi serviks sebelum kuretase, selain itu pada
missed abortion plasenta dapat melekat erat pada di_nding uterus. Faktor mental
penderita perlu diperhatikan karena tidak jarang ﬁanita yang bersangkutan merasa
gelisah, mengetahui ia mengandung janin yang telah mati dan ingin supaya janin

secepatnya dikeluarkan®,
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2.1.5.1 Penanganan secara operatif

Penanganan secara operatif dilakukan pertama dengan tindakan dilatasi serviks
uteri dilanjutkan dengan evakuasi hasil konsepsi dengan kuret tajam, aspirasi
vakum atau keduanya™**. Pada uterus yang besarnya tidak melebihi 12 minggu
sebaiknya dilakukan dilatasi serviks uteri dengan memasukkan laminaria selama
kira-kira 12 jam dalam kanalis servikalis, yang kemudian dapat diperlebar dengan
dilatator Hegar sampai cunam ‘ovum atau jari dapat masuk ke dalam kavum uteri.
Dengan demikian hasil konsepsi dapat dikeluarkan lebih mudah serta aman, dan
sisa-sisanya kemudian dibersihkan dengan kuret tajam’. Komplikasi dari tindakan
ini termasuk perforasi uterus, laserasi serviks, perdarahan, masih tersisanya bagian

janin atau plasenta dan infeksi meningkat setelah kehamilan trimester satu®>"=¢.

2.1.5.2 Penanganan secara medisinalis

Sebagai alternatif dari penanganan operatif adalah penanganan secara medisinalis.
Obat-obatan yang dipakai sebagai abortifum atau untuk terminasi kehamilan
beraksi sebagai penghambat sintesis progesteron, menginduksi kontraksi
miometrium, antagonis aksi progesteron atau penghambat perkembangan
trofoblas (gambar 1)*. Pada kehamilan normal (sist kanan gambar), blastokis
melekat pada endometrium atau desidua pada hari ke 6 atau 7 setelah ovulasi.
Kemudian trofoblas melewati sel-sel yang berbatasan dan menembus stroma
endometrium. Obat-obatan yang dipakai untuk terminasi kehamilan (sisi kiri
gambar) adalah metotreksat yang menghambat trofoblas; epostan menurunkan

sintesis progesteron; prostaglandin meningkatkan kontraksi miometrium;
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mifepriston, suatu antagonis progesteron, menghalangi ikatan progesteron pada
reseptornya, memperkuat aksi prostaglandin pada miometrium, dan menginduksi
pematangan serviks®. Salah satu obat yang sering dipakai adalah misoprostol,

suatu analog prostaglandin.
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2.2 Misoprostol

Misoprostol merupakan prostaglandin sintetik, analog dari prostaglandin E;
(PGE,), yang disetujui oleh FDA untuk pemakaian oral dan dipasarkan sebagai
gastroprotektor. Obat ini berefek menghambat sekresi HCl dan bersifat
sitoprotektif untuk mencegah dan mengobati tukak saluran cerna yang diinduksi
oleh obat antiinflamasi non-steroid (NSATD)™'**"4!3_Opat ini Juga telah menjadi
begitu penting dan dipakai secara luas pada berbagai kondisi obstetri ginekologi
karena memiliki efek uterotonik dan mematangkan serviks™'. Misoprostol
dipakai untuk abortus medisinalis, pematangan serviks sebelum tindakan kuretase,
evakuasi kegagalan embrio dan kematian janin, dan induksi persalinan. Juga
dipakai untuk penanganan dan pencegahan perdarahan post partum’™’ .

Walaupun misoprostol tidak mendapat persetujuan FDA untuk indikasi
yang telah disebutkan di atas, FDA tetap mengakui perlunya pemakaian obat ini
berdasar bukti '“*!. Pada bulan September 2000, mifepristone mendapat
persetujuan FDA untuk abortus medisinalis jika digunakan dengan misoprostol;
namun, misoprostol tidak mendapat persetujuan FDA untuk indikasi yang
sama'"* . Pada bulan April 2002, label obat diubah, dan walaupun masih belum
mendapat persetujuan FDA untuk digunakan dalam praktek ginekologi, kehamilan

tidak lagi termasuk dalam kontraindikasi absolut pemakaian misoprostol'’ .

2.2.1 Struktur /susunan kimia
Misoprostol mempunyai susunan kimia CyH3sOs, dengan rumus bangun metil

(11a, 13E)-11,16-dihidroksi-16-metil-9-oxoprost-13-en-1-0at'*'**! | tidak larut
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dalam air*'. Bahan aktif dari misoprostol dalam bentuk hidroksipropil metil
selulosa, untuk stabilisasi preparat dibuat dalam bentuk tablet dengan
mikrokristalin selulosa dan glikolat gandum natrium. Produk yang tersedia
komersial merupakan rasemat ganda dari dua diastereoisomer yang mengandung
empat stercoisomer yang disiapkan dalam matriks hidroksi propil metil selulosa®!.
Misoprostol relatif stabil pa&a suhu kamar, tidak memerlukan tempat

penyimpanan khusus.

2.2,2 Sediaan, dosis dan cara pemberian

Misoprostol tablet tersedia komersial dengan nama dagang Cytotec® 100 pg dan
200 pg (umumnya di Indonesia dalam bentuk tablet 200 ug), Gastrul™ 200 ug dan
Arthrotec® (sediaan salut enterik dengan bagian tengah mengandung 50 atau 75
mg sodium diklofenak dan bagian luar yang mengandung 200 g misoprostol)*'.
Untuk pasien yang memerlukan perlindungan dari éfek samping gastrointestinal
yang diinduksi NSAID, dosis lazim pada dewasa adalah 200 pg 4 kali/hari*'*
Untuk pengobatan ulkus duodenum dianjurkan diberikan selama 4 — 8 minggu.
Dosis Arthrotec yang dianjurkan adalah 1 tablet 2-4 kali/hari. Dengan dosis-dosis
ini, harus diperhatikan kemungkinan adanya kram abdomen, diare dan risiko
abortus*!, Meskipun tidak dianjurkan oleh pembuatnya, untuk pemakaian di
bidang ginekologi, dosisnya sangat bervariasi. Dosis toksik dari misoprostol
sampai saat ini belum ditentukan. Pernah dilaporkan dosis kumulatif sampai 2200
ug dalam 12 jam masih dapat ditoleransi oleh wanita hamil dengan efek samping

yang tidak serius’’. Cara pemberian misoprostol yang telah pernah dilakukan
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adalah secara oral, vaginal, rektal, bukal dan sublingual. Penelitian untuk menilai
farmakokinetik dari cara pemberian ini juga telah dilakukan®®*, Jalur pemberian
misoprostol secara sublingual tampaknya berpotensi menjadi metoda untuk

abortus medisinalis dan pematangan serviks®*?’ ,

2.2.3 Mekanisme kerja
Misoprostol, seperti yang umumnya diberikan pada keadaan klinis, memiliki
empat efek dominan: sitoproteksi saluran gastrointestinal (indikasi terapeutiknya
yang disetujui), dan tiga efek samping, yaitu diare, nyeri abdomen, dan
uterotonik’’. Untuk pemberian optimal obat yang mempengaruhi saluran
gastrointestinal, penting untuk mengetahui apakah keuntungan farmakologis dan
toksisitas didapatkan secara topikal pada icontak fisik, atau secara sistemik melalui
distribusi dalamdarah menuju tempat kerjanya setelah absorpsi. Data yang
meyakinkan dari penelitian pada hewan menunjukkan bahwa efek sitoprotektif
misoprostol utamanya melalui kontak topikal. Karena uterotonisitas
membutuhkan molekul yang mencapai -reseptor pada otot polos raﬁjm, ia harus
diberikan secara sistemik setelah pemberian dosis oral. Nyeri perut dan diare
akibat perubahan gerak usus dan gerakan cairan kemungkinan merupakan akibat
dari otot polos intestinum dan jaringan epitel permukasan mukosa yang
menghadapi baik efek asam misoprostol topikal dari sisi lumen maupun paparan
yang diperantarai darah dari sisi tunika serosa.

Pada penelitian dengan model gastric pouch pada anjing, dosis

misoprostol yang dibutuhkan untuk menghambat sekresi asam lambung pada
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pouch sebanyak 50% (EDso) adalah 4,1 pg/kg setelah pemberian intravena namun
hanya 0,7 pg/kg setelah pemberian langsung pada lumen gastric pouch. Jumlah
EDso yang 6 kali lebih kecil pada pemberian langsung dibandingkan dengan
pemberian intravena menunjukkan bahwa reseptor yang bertanggung jawab untuk
efek antisekrétorik lebih mudah dicapai, atau lebih terpapar konsentrasi
misoprostol yang lebih tinggi, atau keduanya saat diberikan dari sisi lumen®’,

Diare yang diinduksi misoprostol, nyeri abdomen, dan  flatulens
berhubungan dengan waktu dan besarnya konsentrasi puncak asam misoprostol
pada plasma. Tertahannya misoprostol yang memanjang dalam saluran
gastrointestinal juga meningkatkan keparahan dan frekuensi dari efek samping ini.
Ini ditunjukkan pada tikus, anjing, dan manusia yang menerima formulasi sediaan
lepas lambat dari obat ini. Waktu dan besarnya efek samping ini dapat dijelaskan
paling baik dengan beranggapan bahwa misoprosto] dapat mencapai reseptor yang
bertanggung jawab secara langsung dari lumen usus dan secara tidak langsung
setelah penyerapan dan pengiriman menuju jaringan serosa melalui sirkulasi
sistemik®.

Prostaglandin adalah mediator poten yang dihasilkan dalam jaringan imun
melalui siklooksig_cnasi asam arakidonat, dan misoprostol, sebagai analog
prostaglandin, dapat memiliki aktivitas agonis, antagonis, atau keduanya relatif
terhadap prostaglandin endogen. Asam misoprostol adalah agonis selektif
EP;-EP; dalam mukosa intestinal, mencegah pelepasan berbagai macam sitokin
yang merusak jaringan dan mediator inflamasi dan membantu mempertahankan

homeostasis normal, Karena itu, misoprostol memiliki tempat dalam memodulasi
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berbagai proses dan perbaikan inflamasi dan membantu homeostasis dalam
jaringan, sebagai tambahan dalam lambung, dengan menghambat aktivitas atau
pelepasan berbagai molekul yang merusak dan sitokin inflamasi, seperti
interleukin-1 (IL-1) dan tromboksan®’,

Sel mast adalah mediator penting dalam inflamasi. Prostaglandin dapat
menimbulkan efek protektif pada saluran intestinal dengan menghambat
pelepasan faktor aktivasi platelet, fumor necrosis factor (TNF), dan histamin dari
sel mast, Misoprostol juga kemungkinan dapat bekerja sebagai penghambat
perlekatan leukosit, dan/atau secara langsung menfesuaikan tanda perlekatan
molekul yang spesifik pada seluruh tubuh dalam berbagai keadaan penyakit.

Beberapa efek obat ini mungkin karena down-regulation berbagai sitokin.
Dengan adanya lipopolisakarida (LPS) dan monosit darah tepi manusia,
misoprostol pada 10° M secara signifikan menekan stimulasi IL-1, tromboksan
B3, dan TNF, lalu merangsang produksi 6-keto-prostasiklin. Selain itu, penelitian
dengan kultur sel limfosit dan monosit dilaporkan adanya penghambatan IL-1,
IL-6, TNF, IL-8, dan pelepasan gamma-interferon dari sel manusia. Ia juga
menghambat produksi superoksida yang terstimulasi dari neutrofil darah manusia
dengan perlakuan yang bergantung konsentrasi*'.

Uterotonisitas terjadi melalui seluruh rute pemberian obat. Untuk seluruh
rute kecuali melalui vagina, kemampuan obat untuk mencapai reseptor otot polos
uterus dapat diperoleh hanya melalui sirkulasi sistemik. Konsentrasi sistemik
asam misoprostol merupakan hal yang penting diperhatikan untuk kenyamanan

dan keselamatan pasien. Pada pemakaian peroral, efek didapatkan secara sistemik
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untuk mencapai reseptornya di uterus, sedangkan pada pemakaian vaginal
memberikan efek secara topikal. 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®™*!.

Efek formulasi misoprostol-polimer pada aktivitas uterotonik telah
diperiksa. Seperti yang telah diduga, dengan memperhatikan bahwa
bioavailabilitas sistemik yang sangat rendah formulasi ini dan bahwa efek
uterotonik harus diperantarai secara sistemik, aktivitas uterotonik dikurangi.
Sayangnya, tidak ada data percobaan pada manusia yang tersedia setelah

pemberian polimer misoprostol-polibutadiena®'.

2.2.4 Farmakokinetik

Misoprostol, suatu ester, mengalami de-esterifikasi secara cepat dan sempurna
menjadi beﬁtuk farmakologis aktif asam karboksilat dalam lambung setelah
pemberian oral. Penyerapan asam misoprostol terjadi cepat, dengan konsentrasi
puncak dalam plasma yang dicapai dalam 15-30 menit’*"*. Dosis oral 200ug
menghasilkan konsentrasi puncak plasma metabolit asam sejumlah 309 ng/L.
Asam ini memiliki waktu paruh plasma sekitar 30-60 menit*"*. Tidak ada
konsentrasi ester awal yang dapat dideteksi dalam plasma, dan hanya sekitar 7%
dari dosis tersebut secara sistemik bioavailabel sebagai asam setelah pemberian
oral. Misoprostol terutama dimetabolisme di hepar dan metabolit tidak aktif

diekskresikan dalam urin''*'*"*Pada manusia baik usia muda ataupun tua, asam
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misoprostol terikat 85% pada albumin serum protein plasma dengan sifat tidak‘
tergantung pada konsentrasi''. Ikatan pada protein serum dikurangi dengan
adanya konsentrasi tinggi asam salisilat (>100 pg/ml). Belum pernah dilaporkan
apakah proporsi relatif stereoisomer dalam sirkulasi sistemik jumlahnya sama atau
berbeda dengan proporsi dalam tablet.

Farmakokinetik misoprostol bersifat linier, paling sedikit dalam
konsentrasi yang dicapai setelah dosis 200-400 pig. Misoprostol memenuhi kriteria
obat yang sangat bervariasi karena memiliki variasi antara subjek 43%. Tidak
terjadi penumpukan asam misoprostol dalam plasma setelah dosis 400 pg tiap 12
jam. Konsentrasi plasma secara khusus dapat dideteksi (>200 pg/ml atau > 6 x
10" M) hanya sekitar 2-3 jam setelah pemberian dosis yang dianjurkan 200 ug*' .

Dari dua cara pemberian misoprostol yang banyak dipakai pada terminasi
kegagalan kehamilan dini, studi farmakokinetik yang membandingkan antara
pemberian secara oral dan vaginal didapatkan baliwa pemberian secara vaginal
absorbsinya lebih lambat, kadar plasma puncak yang lebih rendah dan klirens
lebih lambat’*™*', Misoprostol per oral mencapai puncak kadar plasma (Tmax)
dalam waktu 30 menit, onset pada tonus uterus dalam 8 menit dan waktu puncak
tonus uterus 25 menit. Sedangkan misoprostol pervaginam mencapai puncak
kadar plasma dalam 80 menit, onset pada tonus uterus dalam 21 menit dan waktu

puncak tonus uterus 46 menit’"

Di samping itu, dibandingkan dengan
pemberian secara oral, pemberian misoprostol secara vaginal mempunyai
bioavailabilitas yang lebih besar dengan lebih besarnya paparan umum terhadap

obat tersebut (daerah dibawah kurva [AUC] ) dan lebih besarnya efek pada traktus




30

reproduktif®’ . Namun studi-studi juga menunjukkan adanya variasi besar antar
individu dalam hal absorbsi misoprostol per vaginam, dan walaupun secara klinis
masih efektif dalam banyak keadaan, tidak jarang tablet misoprostol tidak larut
secara sempurna setelah beberapa jam dalam vagina®™*’, Beberapa uji klinis
menyarankan bahwa melembabkan tablet dengan air terlebih dahulu sebelum
dimasukkan ke dalam vagina akan memperbaiki absorbsi dan efikasi; namun,
temuan-temuan ini tidak konsisten'™*?. Sebuah studi farmakokinetik
membandingkan misoprostol per vaginam dengan misoprostol per vaginam yang
telah ditambah air dan studi ini menunjukkan tidak ada perbedaan bermakna
dalam paparan plasma secara umum terhadap obat ini (AUC)"** .

Penelitian pada wanita-wanita hamil 8 sampai 11 minggu yang diberikan
misoprostol sebelum tindakan abortus operatif, tekanan intrauterin mulai
meningkat pada 7,8 menit setelah pemberian oral dan mencapai puncaknya pada
25,5 menit. Sedangkan pada pemberian secara vaginal tekanan intrauterin mulai
meningkat pada 20,9 menit dan mencapai puncaknya 46,3 menit setelah
pemberian®’. Kontraksi uterus pada awalnya meningkat dan kemudian menurun
mendatar satu jam setelah pemberian oral, dimana kontraksi uterus meningkat dan
menetap selama empat jam setelah pemberian secara vaginal.

Pemberian misoprostol melalui jalur sublingual dan bukal telah pula
diteliti. Data farmakokinetik menunjukkan bahwa pemberian misoprostol
sublingual memiliki AUC serupa dengan AUC pada pemberian per vaginam,
tetapt absorbsinya lebih cepat dan kadar puncaknya lebih tinggi daripada yang

terjadi pada pemberian per vaginam maupun per oral (gambar 2 )*® . Dua
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penelitian telah mempelajari efek misoprostol terhadap kontraksi uterus pada
berbagai cara pemberian obat*"". Berdasar pencatatan tonus uterus dalam mmHg
dan aktivitas uterus dalam unit Montevideo, sebelum dan tiap interval 10 menit
setelah pemberian misoprostol oral 400 pg, vaginal 400 pg, sublingual 200 HE,
sublingual 400 p1g; pemberian -misoprostol 400 pg secara sublingual efeknya
secepat pemberian secara oral, sedangkan perkembangan kontraksinya

menyerupai kontraksi pada pemberian secara vaginal (gambar 3 dan 4)%.
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2.2.5 Imdikasi

Pada pembuatannya misoprostol merupakan obat gastroprotektif, yang ditujukan
untuk mencegah terjadinya ulkus peptikum pada penggunaan NSAID?23140-5
Selain itu misoprostol juga memberikan efek yang baik pada ; fungsi imun, paru-
paru (asma), kardiovaskuler (penurunan kadar kolesterol, penyakit vaskuler
perifer), periodontal (proteksi mukosa), musculoskeletal (proteksi sendi,
osteoporosis), analgesia, reaksi alergi, urologi (perbaikan fungsi pada transplantasi
ginjal, sistitis), hati (sitoprotektif untuk hepatosit)*',

Di bidang ginekologi, misoprostol dipakai untuk abortus medisinalis,
pematangan serviks sebelum tindakan kuretase, dan evakuasi kegagalan
kehamilan dini dan janin mati, penanganan abortus inkompletus®! 12

Uji z?cak terhadap 250 wanita dengan usia kehamilan < 56 hari
membandingkan pemberian per vaginam misoprostol 800 ug yang telah dibasahi
dengan regimen mifepristone 200 mg diikuti misoprostol 800 pg pervaginam
untuk tindakan abortus medisinalis didapatkan hasil regimen mifepristone secara
signifikan lebih efektif dengan angka abortus kompletus 88,0% dan 95,7%
< 0.05)"'48. Berdasarkan beberapa data terbaru, tampaknya penggunaan dosis
berulang secara vaginal, misoprostol 800 pg yang telah dibasahi untuk abortus
medisinalis pada usia kehamilan kuraﬁg dari 63 hari didapatkan efektifitas sebesar
85% sampai 90%' %, Penelitian-penelitian yang menggunakan misoprostol untuk

tindakan abortus medisinalis dapat dilihat di tabel 1.
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Tabel 1. Misoprostol untuk abortus medisinalis

Peneliti Lokasi Metode Jumlah  Obat/Cara pemberian  Unur Keberhasilan
sampel kehamilan

Tang 08" HongKong Observasional 50 600 g sublingual <12mg 86%
tiap 3 jam maks,5X

Ngai SW" HongKong  RCT 80 800 g + air per vaginal < 9mg 85%
800 pg pervaginal 65%
harike 1,3 dan 5

Tang 0§% HongKong RCT 224 400 pg sublingual 12-20mg 91%
400 pg vaginal 25%

: ) tiap 3 jam maks.5X
Jain JK*¥ Los Angeles  RCT 250 mifepriston + 800 ug <8 mg 95,7%

misoprostol vaginal

3 hari kemudian

plasebo + 800 pg 88,0%
misoprostol vaginal

3 hari kemudian

Keberhasilan = abortus kompletus

Dalam sebuah review terhadap uji acak yang menguji misoprostol pada
penanganan kegagalan kehamilan dini didapatkan sebagian besar memakai dosis
berulang secara vaginal jika pemberian pertama tidak berefek abortus'’. Regimen-
regimen yané dipakai adalah misoprostol per vaginam 800 ug sekali pemberian
dievaluasi 24 jam, bila belum terjadi abortus kompletus diulang sekali lagi®%%,
800 ng tablet kering dan 800 pg yang telah dibasahi air diberikan pervaginam
pada hari ke 1, 3, 5 pada dua kelompok berbeda®, dengan angka keberhasilan
berkisar 60% sampai 96,3%. Pada studi yang membandingkan tiga regimen
misoprostol; 400 pg vaginal tiap 6 jam, 400 ug oral tiap 3 jam dan dosis awal
600 pg vaginal diikuti 200 pg oral dengan interval 3 jam, didapatkan bahwa
regimen misoprostol 400 ug vaginal tiap 6 jam 1,9 kali lebih baik daripada yang

lain dalam menimbulkan abortus kompletus dalam 24 jam®™. Studi lain yang

membandingkan misoprostol 400 pg vaginal tiap 3 jam maksimal lima dosis




dalam 24 jam dengan misoprostol 400 pg vaginal tiap 6 jam maksimal tiga dosis

dalam 24 jam didapatkan regimen 400 ug tiap 3 jam lebih efektif'®.

Tabel 2. Misoprostol untuk kegagalan kehamilan dini
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Peneliti Lokasi Metode Jumlah Obat/Cara pemberiagn  Umur Keberhasilan
sampel kehamilan
Wagaarachi PT*® Aberdeen Observasional 56 mifepriston +400pug 6-13mg  83,9%
misoprostol sublingual
tiap 3 jam maks.3X
Rusda M? Medan  Deskriptif 35  400ugoraltiap4jam <20mg  91.5%
_ maksimal 3 X abortus
Murchison A®  Gainesville Retrospektif 41 800 pg vaginal - 78%
tiap 24 jam
maksimal 2 X
Wood SLY Calgary RCT 50  plascbo 7-17mg 16%
800 pg vaginal/24jam 80%
maksimal 2X
Feldman DM*  Connecticut RCT 43 800 pgvaginal dikuti 14 - 23 mg
400 ug oral/8jam waktu
400 pg vaginal/8jam induksi
Dickinson JE®  Perth RCT 8¢ 3 rcgimen 14-26 mg
400 pg vaginal/6 jam kelahiran
400 pg oral/3 jam
600 pg vaginal loading dose
diikuti 200 pg oral/3 jam

Kegagalan kehamilan dini = blikgted ovum, missed abortion, fetal death, fetal anomalies

Uji acak pada 201 wanita hamil yang diberikan misoprostol 800 g

menunjukkan tidak ada perbedaan antara secara oral dan vaginal untuk ekspulsi

abortus inkompletus ( 61% vaginal dan 64% oral)**. Studi lain melaporkan

keberhasilan 62% pada pemberian misoprostol 400 pg secara oral tiap 4 jam
maksimal tiga kali pemberian untuk abortus inkompletus® . Pada studi yang
membandingkan misoprostol 600 ug oral dosis tunggal dan 600 pug oral dua kali
pemberian dengan interval 4 jam pada kasus abortus inkompletus, didapatkan

keberhasilan sebesar 66% dan 70%. Studi lain dengan pemberian misoprostol
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600 pg oral diikuti dua kali pemberian misoprostol 400 pg oral dengan interval

2 jam didapatkan abortus kompletus sebesar 85%.

Tabel 3. Misoprostol untuk abortus inkompletus

Peneliti Lokasi Metode Jumlah Obat/Cara pemberian  Unmr Keberhasilan
' , sampel kehamilan

Chung TKH® HongKong Qbservasional 141 400 pgoral/4jam  6—18mg 62%
maksimal 3 X

Pandian 2% Aberdeen Retrospektif 112 600pg-400pg-400pg  6-13mg 85%
oral tiap 2 jam

Blanchard K*  Bangkok  RCT 169 600ug oral dosis tunggal TM I 66%
600pg oral / 4 jam 2X 70%

Pang MW* HongKong RCT 201  800pg oral/ 4 jam ™I 61,1%
800pg vaginal/djam 64.,4%
diulang bila belum
ckspulsi

Keberhasilan = abortus kompletus

Dengan harganya yang murah dan penggunaannya yang relatif mudah,
misoprostol juga telah dikenal sebagai obat pematangan serviks sebelum tindakan
kuretase abortus. Pematangan serviks adalah tindakan untuk melembutkan dan
menipiskan serviks uteri serta menimbulkan pembukaan kanalis servikalis secara
bertingkat™ . Beberapa uji acak telah memperlihatkan keuntungan misoprostol
dibandingkan plasebo ataupun obat lain. Untuk pematangan serviks ini, beberapa
studi mempelajari berﬁpa dosis optimal regimen ini yang akan berefek maksimal,
efek samping minimal dan dapat diterima oleh pasien. Pada studi acak yang
membandingkan antara misoprostol 400 ug oral yang diminum di rumah pada
pagi hari sebelum tindakan dengan misoprostol 400 pg vaginal yang diberikan di
rumah sakit 2 — 4 jam sebelum tindakan evakuasi dengan kuret hisap didapatkan

bahwa pematangan serviks dengan misoprostol yang diminum di rumah lebih
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efektif dengan akseptabilitas pasien yang tinggi®. Dalam sebuah penelitian acak
yang memakai misoprostol oral 200 pg dan 400 ug, 10 — 16 jam sebelum kuret
hisap, keduanya dapat mengurangi perdarahan pervaginam sebelum tindakan
namun tak berbeda dalam dilatasi serviks’', Pada perbandingan antara laminaria
dengan misoprostol 400 ug yang diberikan secara oral dan secara vaginal 4 jam
sebelum tindakan kuretase, didapatkan bahwa misoprostol secara vaginal
menimbulkan dilatasi serviks yang lebih besar dibandingkan dengan misoprostol
oral namun tidak berbeda bermakna dari laminaria®, Peneliti lain dalam uji klinik
prospektif yang membandingkan misoprostol 400 pg secara sublingual 3 jam
sebelum kuretase dengan kontrol tanpa pemberian obat mendapatkan bahwa
pemberian secara sublingual merupakan alternatif yang efektif untuk terjadinya
dilatasi serviks sebelum tindakan kuretase™. Pemberian misoprostol 400 pg
sublingual 2 jam sebelum kuretase juga lebih efektif dibandingkan pemberian
plasebo™ . Ketika pemberian misoprostol secara sublingual dibandingkan dengan
pemberian secara oral dan vaginal menunjukkan bahwa secara sublingual
merupakan alternatif yang dapat diterima, Perbandingan antara misoprostol 400
pg yang diberikan secara sublingual dan secara oral 3 jam sebelum kuretase
menunjukkan bahwa misoprostol sublingual merupakan altemnatif yang efektif®® .
Demikian juga saat misoprostol 400 pg sublingual dibandingkan dengan
misoprostol 400 pg vaginal yang diberikan 2 — 4 jam sebelum tindakan kuretase™.
Batas ukuran dilatasi serviks yang dipakai dalam penelitian dengan misoprostol
sublingual adalah 8 mm dengan alat dilatator Hegar'®™****"® _ Penclitian tentang

misoprostol untuk pematangan serviks dapat dilihat pada tabel 4.
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Peneliti

Lokasi Metode Jumlah Obat/Cara pemberian  Umur Keberhasilan
_ sampel kehamilan

Ngat SW* HongKong RCT 204 5grup 8-12mg Dilatasi
Plasebo, 200ug oral, serviks
400ug oral, 200ug vag
4001 vag
3 jam sblm AV

Ashok PW* Aberdeen  RCT 64  400ug oral <13mg  Dilatasi
400pg vaginal serviks
2-4 jam sblm AV

Vimala N** New Delhi  RCT 60  400pg sublingual 6—11mg Dilatasi >8mm
Plasebo 60% : 10%
2 jam sblm AV

Saxena P® New Delhi RCT 100 400pgsublingual  6—12mg Dilatasi >8mm
Tanpa obat
3 jam sblm AV

Saxena P** NewDelhi RCT 100 400pgsublingual 6-12mg ID 10+2.8
400ug oral 8+23
3 jam sblm AV

Hamoda H** Aberdeen  RCT 74 400pgsublingual 6~ 12mg  tak berbeda
400ug vaginal dim dilatasi
2-4 jam sblm AV

Vimala N¥ New Delhi  RCT 120 200pgsublingual 6-11mg ID >8mm
400pg sublingual 33%:71%
2-3 jam sbim AV

Tang 05*® HongKong RCT 80  400ugsublingual <12mg Dilatasi >8mm
400ug vaginal sebanding
3 jam sblm AV

Keterangan:

AV = Agpirasi Vakum
ID = lInitial Dilatation

Semua sampel adalah pada tindakan aborsi medis

2.2.6 Kontra indikasi

Hanya sedikit kontra indikasi pemberian misoprostol yang telah disebut dalam

literatur, secara umum adalah : penyakit cerebrovaskuler dan kardiovaskuler,

anemia berat, glaukoma, dan hipersensitifitas terhadap misoprosto

2.2.7 Efek samping

Secara klinis, efek samping yang ditimbulkan adalah mual, muntah, diare,

nyeri abdomen, demam, pusing dan menggigil’'">**, Efek samping berhubungan

139
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dengan peningkatan dosis dan makin pendeknya interval pemberian obat®"* |
Terjadinya diare dihubungkan dengan pemberian misoprostol secara oral dan
sublingual **#244 Dengan pemberian secara vaginal efek misoprostol pada
organ reproduksi akan meningkat sedangkan efek samping pada saluran cerna
akan menurun®™’, Namun demikian, pemberian misoprostol secara vaginal

berhubungan dengan kejadian demam'#

2.2.8 Komplikasi

Perdarahan pervaginam, kram abdomen dan perdarahan yang menetap
merupakan komplikasi dari pemberian misoprostol untuk abortus medisinalis,
walaupun perdarahan pervaginam dan kram abdomen mungkin tanda saat
terjadinya eks.pulsi32 . Ruptur uteri pemnah dilaporkan pada pemberian misoprostol

untuk abortus medisinalis pada pasien dengan parut uterus****

. Komplikasi juga
berhubungan dengan peningkatan dosis dan makin pendeknya interval pemberian

obat’! .
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"BAB 3.

METODE PENELITIAN

3.1 Subyek penelitian
Subyek penelitian adalah semua wanita dengan kasus blighted ovum dan missed

abortion-yang memenubi kriteria penerimaan dan bersedia mengikuti penelitian.

3.2 Tempat penelitian
Penelitian dilakukan di Bagian/SMF Obstetri dan Ginekologi Fakultas Kedokteran
Universitas Diponegoro/Rumah Sakit Dokter Kariadi Semarang dan rumah sakit-

rumah sakit lahan jaringan pendidikan Obstetri Ginekologi.

3.3 Waktu penelitian
Penelitian dilakukan mulai bulan Maret 2005 — Juli 2005 atau sampai sampel

memenuhi

3.4 Syarat penerimaan sampel
- Kasus blighted ovum dan missed abortion yang diagnosisnya ditetapkan
berdasarkan pemeriksaan USG trans abdominal.
- Usia kehamilan < 20 minggu.
- Usia ibu sama atau diatas 18 tahun.
- Perdarahan pervaginam hanya berupa bercak (spotting) atau tidak

memerlukan lebih dari satu pembalut per hari.
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Pada pemeriksaan dalam vagina, serviks uteri tertutup.
Kadar hemoglobin ibu sama atau diatas 10 g%.

Untuk kasus missed abortion, waktu perdarahan dan waktu pembekuan

darah dalam batas normal.

3.5 Syarat penolakan sampel

Adanya alat kontrasepsi [UD in situ.

Ditemukan gejala dan tanda infeksi atau sepsis berupa nyeri perut bagian
bawah atau seluruh abdomen, suhu tubuh lebih dari 38°C, keluar sekret
mukopurulen berbau busuk dari osteum uteri eksternum serta pemeriksaan
darah didapatkan lekosit lebih dari 15.000/mm’

Riway_/at penyakit jantung, pernafasan, ginjal, hepar, radang usus besar.
Riwayat alergi atau intoleransi terhadap sediaan prostaglandin.

Tidak bersedia ikut dalam penelitian.

3.6 Teknik pengambilan sampel dan besar sampel

Teknik pengambilan sampel adalah dengan consecutive sampling dengan besar

sampel ditentukan berdasarkan sampel tunggal untuk estimasi proporsi suatu

populasi, dengan memakai rumus

56 ,
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keterangan :
n = besar sampel
Za = npilai baku normal yang besarnya tergantung pada nilai o yang

ditentukan. Untuk o = 0,05 > Zoe = 1,96

P = proporsi insidens kasus = 10%** .
Q =]1-P=0,9
d = tingkat presisi‘/kedekatan dengan kebenaran/kenyataan = 10%
Maka didapat =
n = (1.96)* .(0,10).(0.90) n=34,57
(0,102

Dengan pembulatan maka besar sampel diambil 35 kasus.

3.7 Peralatan

Data dikumpulkan dan diambil dengan cara wawancara dan pengamatan. Alat-alat
yang digunakan dalam pengumpulan dan pengambilan data adalah :

alat tulis menulis, alat pengukur waktu (jam), tensimeter dan stetoskop,
termometer, sarung tangan, ultrasonografi (USG), tablet misoprostol, set alat

kuretase dan dilatator Hegar.

3.8 Rancangan penelitian
Penelitian ini merupakan uji eksperimental/uji klinis yang bersifat semu tanpa

pembanding maupun kontrol, mengeksplorasi efek pemberian obat.
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3.9 Proses penelitian

- Calon peserta penelitian (pasien blighted ovum dan missed abortion) diberi
penjelasan tentang tujuan dan cara penelitian. Bila pasien setuju, kepada
mereka dimintakan persetujuan tertulisnya, sedangkan bila tidak setuju
tidak diikutsertakan dalam penelitian
Pasien yang memenuhi syarat penerimaan sampel dimasukkan dalam
penelitian ini
Semua pasien dilakukan pemeriksaan darah heméglobin, lekosit,
trombosit, sedangkan untuk pasien missed abortion ditambah pemeriksaan
waktu perdarahan dan waktu pembekuan sebelum mulai penelitian
Data-data mengenai pasien dicatat sesuai variabel yang diperlukan
Diber-ikan misoprostol 400 pg secara sublingual, catat waktu saat
pemberian pertama kali.

Dilakukan evaluasi selama 4 jam setelah pemberian misoprostol. Dicatat
tekanan darah, frekuensi nadi dan suhu tubuh, serta efek samping yang
terjadi tiap 2 jam dari awal pemberian

Dicatat saat mulai adanya nyeri perut (kontraksi uterus) dan mulai
terjadinya pengeluaran pervaginam baik berupa perdarahan maupun
kelvarnya jaringan hasil konsepsi.

Terjadinya pengeluaran pervaginam baik berupa perdarahan maupun
Jjaringan hasil konsepsi ditampung oleh pasien/sampel dan diperlihatkan

kepada peneliti.
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- Pemeriksaan dalam vagina dilakukan setelah 4 jam dari pemberian

misoprostol atau bila telah keluar jaringan hasil konsepsi untuk menilai

efektifitasnya.

Efek penanganan dengan misoprostol sublingual dibagi dalam 5 tingkatan
(lihat batasan operasional di bawah).

Bila telah terjadi pengeluaran pervaginam berupa jaringan hasil konsepsi
maka tidak diberikan misoprostol tambahan dan pada pasien dilanjutkan
tindakan kuretase dengan kuret tajam dan dinilai jaringan hasil
kuretasenya. Efek misoprostrol pada sampel ini sesuai dengan efek {3}
dan {4}.

Dicatat waktu lamanya proses kuretase dari saat pemasukan alat kuret
tajam sampai keluarnya seluruh jaringan hasil konsepsi.

Bila setelah pengamatan selama 4 jam sejak pemberian misoprostol

pertama tidak terjadi pengeluaran pewaginam berupa jaringan hasil

konsepsi maka diberikan misoprostol kedua dengan cara dan dosis yang
sama kemudian dievaluasi selama 4 jam berikutnya dengan pengamatan
yang sama.

Dilakukan pemeriksaan dalam vagina setelah 4 jam dari pemberian
misoprostol yang kedua atau setelah keluar jaringan hasil konsepsi dalam
rentang waktu pengamatan 4 jam yang kedua untuk menilai efek
pemberian misoprostol sublingual dan selanjutnya pada semua sampel

dilakukan tindakan kuretase.
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Pada sampel yang belum tetjadi pengeluaran jaringan hasil konsepsi, saat
kuretase, dicatat lebarnya dilatasi serviks menggunakan dilatator Hegar
terbesar yang dapat masuk kanalis servikalis tanpa adanya tahanan/tekanan
saat memasukkan dilatator Hegar. Cara pengukuran dengan dilatator
Hegar adalah memasukkan dilatator Hegar- dari nomor besar ke nomor
kecil dimulai nomor 12. Efek misoprostol pada sampel ini sesuai dengan
{0} , {1} , {2} dan langsung dilakukan kuretase dan dicatat waktu
lamanya proses kuretase dari saat pemasukan alat kuret tajam sampai
keluarnya seluruh jaringan hasil konsepsi,

Pada sampel yang telah terjadi pengeluaran jaringan hasil konsepsi
langsung dilakukan kuretase dan dinilai jaringan hasil kuretasenya serta
dicatat waktu lamanya':proses kuretase dari saat pemasukan alat kuret
tajam sampai keluarnya seluruh jaringan hasil konsepsi . Efek misoprostol
pada pasien ini sesuai dengan {3} dan §{4}.

Bila dalam pengamatan terjadi perdarahan banyak sampai mengganggu
hemodinamik dan membahayakan pasien, akan dilakukan kuretase

secepatnya.

3.10 Variabel penelitian

Variabel bebas adalah misoprostol
Variabel tergantung adalah efek misoprostol yang terdiri dari 5 tingkatan
dari tidak ada efek sama sekali, dilatasi serviks dan pengeluaran jaringan

hasil konsepsi
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Data yang dikumpultkan adalah:

- Data karakteristik pasien meliputi : umur, berat badan, tinggi badan, umur
kehamilan, paritas dan kadar hemoglobin awal yang dicatat dengan skala rasio.

- Data keluaran meliputi : interval antara induksi/pemberian obat dan timbulnya
kontraksi, interval antara pemberian obat dan pengeluaran jaringan hasil
konsepsi yang dicatat dengan skala rasio, lama tindakan kuretase, jumlah masing-
masing efek pemberian misoprostol dengan skala nominal.

- Data efek samping meliputi macam efek samping dan frekuensinya.

3.11 Analisis data
Analisis pada penelitian ini dilakukan secara deskriptif dengan menghitung rerata

dan frekuensi.

3.12 Batasan operasional

- Efek penanganan blighted ovum dan missed abortion dengan misoprostol
sublingual dinilai dengan tingkatan sebagai berikut :

{0} tidak berefek sama sekali,

{1} menimbulkan perdarahan pervaginam tanpa pengeluaran jaringan hasil
konsepsi dan dilatasi serviks < 8 mm,

{2} menimbulkan perdarahan pervaginam tanpa pengeluaran jaringan hasil

konsepsi dan dilatasi serviks sebesar 8 mm atau lebih,
{3} menimbulkan pengeluaran jaringan hasil konsepsi namun pada tindakan

kuretase masih terdapat sisa jaringan hasil konsepsi,




49

{4} menimbulkan pengeluaran jaringan hasil konsepsi dan pada tindakan

kuretase tidak didapatkan sisa jaringan hasil konsepsi
Kehamilan anembrionik (blighted ovum) ditentukan berdasar pemeriksaan
USG dengan kriteria yang dipakai adalah bila tampak kantong gestasi
berukuran normal atau lebih besar namun fefal pole dan tanda kehidupan
tidak didapatkan, Bentuk dinding kantong gestasi tidak spesifik, bisa bulat,
angular atau pipih, atau kantong gestasi yang kosong, menetap atau
mengecil. Dengan kantong gestasi berdiameter 25 mm tidak dijumpai
adanya struktur embrio atau fetal pole.

Missed abortion ditentukan berdasarkan pemeriksaan USG bila ditemukan
janin sudah. mati dengan usia kehamilan di bawah 20 minggu.
Umur‘kehamilan ditentukan dengan hari pertama haid terakhir (HPHT)
Dosis misoprostol adalah 400 pug (dua tablet 200 pg) yang diberkan
secara sublingual, dapat diulang dengan interval 4 jam, maksimal dua kali
pemberian.

Awitan obat adalah saat pemberian obat pertama kali sampai dimulainya
kontraksi uterus. Waktu ekspulsi adalah lamanya waktu yang dibutuhkan
mulai dari pemberian misoprostol awal sampai terjadinya pengeluaran
pervaginam berupa jaringan hasil konsepsi

Keberhasilan penanganan dengan pemberian misoprostol sublingual ini
ditentukan dengan efek seperti telah disebutkan diatas dan dinilai sampai
waktu pengamatan 8 jam sejak pemberian misoprostol pertama jika sampai

diberikan misoprostol dosis kedua.
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Pada semua pasien penelitian dari semua tingkatan efek akan dilakukan
kuretase secara tajam sesuai protokol Rumah Sakit Dr, Kariadi.

Penelitian dihentikan bila: terjadi perdarahan banyak yang mengganggu
hemodinamik, terjadi efek samping yang berat berupa hiperpireksia, diare
berat atau alergi obat, terdapat gejala syok hipovolemik yaitu pucat,
pernafasan lebih dari 32 kali/menit, tekanan darah kurang dari 90/60

mmHg serta kadar hemoglobin kurang dari 8 g%.

3.13 Etika penelitian

Semua subyek dalam penelitian ini memberikan persetujuan tertulis yang
menyatakan kesediaannya mengikuti penelitian.

Kepada subyek telah dijelaskan proses yang akan dijalani dan
kemungkinan yang akan diambil sangat mempertimbangkan keselamatan
subyek.

Apabila ditemukan komplikasi selama pemberian misoprostol akan
dikelola sesuai protokol, tanpa menambah beban biaya yang ditanggung
pasien dan merupakan tanggung jawab peneliti.

Setiap saat selama penelitian subyek dan atau keluarga dapat
menghentikan keikutsertaannya dalam penelitian.

Penelitian ini tidak menambah beban biaya yang dikeluarkan benderita dan
ditanggung oleh peneliti.

Usulan penelitian telah ditelaah oleh para reviewer di Bidang Diklit

RS Dr Kariadi dan telah disetujui untuk dilaksanakan,
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BAB 4.

HASIL PENELITIAN

Selama kurun waktu S bulan dari bulan Maret s/d Juli 2005 didapatkan 35 pasien
sebagai subyek penelitian yang memenuhi kriteria inklusi dan menjalani protokol
penelitian, terdiri dari 16 pasien dengan diagnosis blighted ovum dan 19 pasien
dengan diagnosis missed abortion. Subyek penelitian didapatkan dari
RS Dr. Kariadi sebanyak 12 pasien dan beberapa rumah sakit lahan jaringan
PPDS I Obstetri Ginekologi yang meliputi RSUD Ungaran sebanyak 7 pasien,
RS Tugurejo 3 pasien, RSUD Dr. M. Ashari Pemalang 9 pasien, RSUD Kartini

Jepara 1 pasien dan RSUD Tidar Magelang 3 pasien.

Tabel 5. Karakteristik subyek penelitian

Karakieristik Rerata (SB) _ Frekuensi (%)

Umur (dalam tahun) 31,7 (6,0)

Indeks massa tubuh 21,9 (2,9)

Paritas 1,3 (1,0)

Umur kehamilan 12,7 (2,9)

Kadar hemoglobin awal 11,9 (0,9)

Riwayat abortus sebelumnya 7 (20,0%)
Satu kali 5 (14,3%)
Dua kali 2 (5,7%)

Diagnosis :
Blighted ovum 16 (45,7%)

Missed abortion 19 (54,3%)
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4.1 Karakteristik subyek penelitian

Karakteristik subyek penelitian, seperti tercantum pada tabel 5 meliputi : umur,
indeks massa tububh, paritas, umur kehamilan, kadar hemoglobin awal ditampilkan
dalam rerata (simpang baku/SB), diagnosis dan riwayat abortus sebelumnya

dalam frekuensi.

4.1.1 Umur

Umur subyek terendah adalah 22 tahun (1 orang) dan tertinggi adaiah 44 tahun
(1 orang). Rerata umur subyek dalam penelitian ini adalah 31,7 (6,0) tahun.
Kelompok umur terbanyak adalah pada kelompok umur 25 — 29 tahun sebanyak
10 orang ( 28,6%) dan 30 — 34 tahun sebanyak 10 orang (28,6%) (tabel 6).

Tabel 6. Umur subyek penelitian

Kelompok umur (tahun) frekuensi (%)

20-24 ' 4 11,4
25-29 10 28,6
30-34 10 28,6
35-39 7 20,0
40 - 44 4 11,4
Jumlah 35 100

4.1.2 Paritas

Paritas subyek pada penelitian ini bervariasi dari yang belum pernah melahirkan
(nulipara) hingga yang terbanyak dengan paritas 4. Rerata paritas adalah 1,3(1,0).
Untuk penelitian ini paritas dibagi menjadi nulipara dan para/multipara seperti

terdapat pada tabel 7.
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Tabel 7. Paritas subyek berdasar kelompok

Kelompok paritas frekuensi %

Nulipara 9 257
Para/multipara 25 74,3
Jumlah 35 100

4.1.3 Umur kehamilan

Rerata umur kehamilan pada penelitian ini adalah 12,7 (2,9) minggu, dengan
umur kehamilan terendah 8§ minggu dan tertinggi 18 minggu. Pengelompokan
umur kehamilan dari subyek penelitian dapat dilihat di tabel 8, dimana terbanyak

pada kelompok wmur kehamilan 14 — 20 minggu yaita 13 (37,1%)

Tabel 8. Kelompok umur kehamilan subyek

Kelompok umur kehamilan frekuensi %

8 - 11 minggu 12 343
12 — 13 minggu 10 28,6
14 - 20 minggu 13 37,1
Jumlah 35 100
4.1.4 Riwayat abortus

Dari 35 sﬁ-byek penelitian, 7 subyek (20%) memiliki riwayat abortus sebelumnya
dimana 5 (14,3%) satu kali abortus dan 2 (5,7%) dengan dua kali abortus

sebelumnya.
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4.2 Proses dan keluaran

Penilaian dari proses pada penelitian ini meliputi besarnya dosis obat yang
diberikan, interval waktu antara pemberian obat dan terjadinya kontraksi uterus,
interval waktu antara pemberian obat dengan pengeluaran pervaginam berupa
jaringan. Keluaran dari penelitian ini utamanya dinilai dari efek pemberian
misoprostol sublingual yang terdiri dari 5 (lima) tingkatan efek vyaitu
{0} tidak berefek sama sekali, {1} menimbulkan perdarahan pervaginam tanpa
pengeluaran jaringan hasil konsepsi dan dilatasi serviks < & mm,
{2} menimbulkan perdarahan pervaginam tanpa pengeluaran jaringan hasil
konsepsi dan dilatasi serviks > 8 mm, {3} keluar jaringan hasil konsepsi namun
pada tindakan kuretase masih terdapat sisa jaringan, {4} keluar jaringan hasil
konsepsi dan pada tindakan kuretase tidak didapatkan sisa jaringan. Juga dinilai
besarnya dilatasi serviks uteri, lamanya kuretase dan efek samping obat (tabel 9).

Tabel 9. Proses dan keluaran

Proses dan keluaran Rerata(SB)  frekuensi %
Dosis misoprostol 696,0(177,2)
Satu kali / 400 ug 9 25,7
Dua kali / 800 pg 26 74,3
Interval obat — kontraksi (menit) 187,3(115,4)
Interval obat — ppv jaringan(menit) 300,6(118,5)
Dilatasi serviks (mm) 9,1(1,3)
Lama kuretase (menit) 9.2(2,5)
Efek obat misoprostol
{0} 0 0
{1} 1 2,9
{2} 17 48,5
{3} 16 457
{4} 1 29
Kejadian efek samping obat
Ada efek samping ) 8 22.9

Tidak ada efek samping 27 77,1
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4.2.1 Dosis obat
Dari 35 subyek yang diteliti didapatkan 9 (25,7%) subyek memerlukan satu kali
dosis misoprostol atau 400 pg dan 26 (74,3%) subyek dua kali dosis misoprostol

atau 800 pg. Rerata dosis misoprostol adalah 696 (177,2) ug.

4.2.2 Interval waktu pemberian obat sampai timbulnya kontraksi

Rerata interval waktu antara saat pemberian obat misoprostol sublingual sampai
timbulnya kontraksi uterus pada penelitian ini adalah 187,3 (115,4) menit. Setelah
dilakukan pengelompokan waktu didapatkan bahwa sebagian besar subyek
(28,6 %) mengalami kontraksi pertama kali pada 60 — 119 menit setelah
pemberian obat. Hanya 11,4 % ( 4 kasus ) yang mengalami koniraksi paling cepat
timbulnya { < 60 menit ), sedangkan 25,7 % ( 9 kasus ) mengalami kontraksi yang
timbulnya paling lambat ( > 300 menit ) (tabel 10).

Tabel 10. Kelompok interval waktu pemberian obat sampai timbulnya kontraksi

Waktu - frekuensi %

< 60 menit 4 11,4

60 — 119 menit 10 28,6

120 — 179 menit 1 2,9
180 — 239 menit 7 20,0

240 — 299 menit 4 11,4

> 300 menit 9 257

4.2.3 Interval waktu pemberian obat sampai pengeluaran jaringan
Dari 35 subyek penelitian, hanya 17 subyek yang terjadi pengeluaran jaringan
hasil konsepsi dalam rentang waktu pengamatan maksimal 8 jam setelah

pemberian obat. Interval waktu dihitung antara saat pemberian obat pertama kali
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dan saat terjadinya pengeluaran pervaginam berupa jaringan hasil konsepsi.
Didapatkan rerata 300,6 (118,5) menit. Dilakukan pengelompokan waktu dalam
tiga kelompok waktu, dimana sebagian besar terjadi pengejuaran jaringan hasil

konsepsi pada waktu <240 menit (41,2%), seperti tercantum dalam tabel 11.

Tabel 11. Kelompok interval waktu pemberian obat sampai pengeluaran jaringan

Waktu frekuensi %

< 240 menit 7 41,2
240 — 359 menit 5 294
360 ~ 480 menit 5 29.4

median = 240 menit (range: 150 — 480)

4.2.4 Dilatasi serviks uteri

Dilatasi serviks uteri diukur saat tindakan kuretase pada subyek penelitian yang
tidak terjadi pengeluaran pervaginam berupa jaringan hasil konsepsi selama
rentang waktu i)engamatan. Diukur memakai alat dilatator atau busi Hegar dengan
cara memasukkan busi ke kanalis servikalis da:ri ukuran besar ke ukuran kecil.
Ukuran busi yang dipakai mulai nomor 12. Didapatkan rerata dilatasi serviks uten
sebesar 9,1 (1,3) mm, median 9,0 (range: 7 — 12) mm dari 18 subyek penelitian,
Dilatasi serviks berdasar frekuensi dapat dilihat pada tabel 12.

Tabel 12. Dilatasi serviks uteri

Besamya dilatasi berdasar busi Hegar frekuensi %
7 mm 1 5,6
§ mm 5 27,8
9 mm 7 38.9
10 mm 2 11,1
11 mm 2 11,1
12 mm 1 5,6
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4.2.5 Lama kuretase

Kuretase dilakukan pada semua subyek penelitian baik pada subyek yang terjadi
pengeluaran pervaginam berupa jaringan hasil konsepsi maupun yang hanya
berupa perdarahan, Dilakukan pengukuran lamanya kuretase dari saat pemasukan
sendok kuret sampai saat selesainya tindakan kuretase. Rerata lama kuretase pada

penelitian ini adalah 9,2 (2,5) menit dan median 9,0 menit (range: 5 — 15).

Tabel 13. Efek penanganan dengan misoprostol sublingual

Tingkatan efek frekuensi %
{0} 0 0
n | 1 2,9
{2} 17 48,5
{3} 16 457
{4 . 1 2,9

4.2.6 Efek obat misoprostol

Keluaran utama pada penelitian ini adalah efek obat misoprostol sublingual. Efek

dinilai dalam beberapa tingkatan dari tidak berefek sama sekali {0} sampai

menimbulkan pengeluaran pervaginam berupa jaringan hasil konsepsi dimana
pada tindakan kuretase tidak didapatkan adanya jaringan yang tertinggal {4}.
Timbulnya perdarahan pervaginam tanpa pengeluaran jaringan hasil konsepsi
dengan dilatasi serviks terjadi pada l18 subyek (51,4%) terdini dari efek {1}
sebesar 2,9% (1 subyek) dan efek {2} sebesar 48,5% (17 subyek) sedangkan
terjadinya pengeluaran jaringan hasil konsepsi terjadi pada 17 subyek (48,6%)

yang terdiri dari efek {3} sebesar 45,7% (16 subyek) dan efek {4} sebesar 2,9% (1
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subyek). Tidak ada pemberian misoprostol sublingual pada penelitian ini yang

tidak berefek sama sekali ( efek{0} ) (tabel 13),

4.2.7 Efek samping obat

Dari 35 subyek penelitian, 8 (22,9%) subyek mengeluh adanya efek samping obat,
Macam efek samping yang diteliti adalah mual, muntah, diare, demam, menggigil,
pusing, nyeri abdomen. Efek samping menggigil paling banyak ditemukan pada
penelitian ini, yaitu pada 4 (11,4%) subyek. Frekuensi dari masing-masing efek
samping yang terjadi dapat dilihat pada tabel 14, dimana satu subyek dapat
mengalami lebih dari satu efek samping.

Tabel 14. Efek samping obat

Macam efek samping frekuensi %
Mual 2 5,7
Muntah 1 2,9
Diare 0 0
Demam 0 0
Menggigil 4 11,4
Pusing 3 8,6
Nyeri abdomen 0 0
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PEMBAHASAN

Telah dilakukan penelitian tentang efek misoprostol sublingual pada kasus
blighted ovum dan missed abortion. Penelitian ini mencoba untuk menggali segala
efek yang terjadi dengan pemberian misoprostol sublingual pada kasus-kasus
tersebut. Sesuai dengaﬁ penghitungan besar sampel, penelitian ini menyertakan 35
orang pasien blighted ovum dan missed abortion sebagai subyek penelitian.

Disebabkan keterbatasan dalam waktu penelitian dan sedikitnya pasien
blighted ovum dan missed abor}ion di RS Dr. Kariadi dan beberapa RS Iahan
jaringan PPDS I Obsgin, peneliﬁan ini tidak membandingkan wvariabel bebas
misoprostol sublingual dengan cara pemberian yang lain maupun obat-obatan lain
atau tindakan lain untuk kasus blihgted ovum dan missed abortion.

Walaupun misoprostol telah dipakai secara luas untuk aborsi medis,
pematangan serviks dan induksi persalinan, regimen-regimen yang ada masih
sangat bervariasi. Dosis dan interval pemberian obat biasanya hanya berdasarkan
data empiris uji klinik yang telah ada. Misoprostol dipakai secara oral untuk
penanganan ulkus peptikum dan tablet yang ada dibuat untuk absorbsi secara oral.
Namun demikian studi farmakokinetik dan studi tentang efeknya terhadap
kontraktilitas uterus menunjukkan keunggulan misoprostol saat diberikan secara
sublingual bila dibandingkan pemberian secara oral dan vaginal’®*’. Misoprostol
sublingual lebih dapat diterima oleh para wanita dikarena dapat mengurangi

ketidaknyamanan yang ada pada pemberian secara vaginal >,
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Penelitian tentang misoprostol sublingual untuk kasus kehamilan sebelum
20 minggu telah dilakukan oleh beberapa peneliti di luar negeri dan terpusat di
beberapa tempat, yaitu Hong Kong'>?*® New Delhi®** | Aberdeen® .
Di Indonesia penelitian tentang misoprostol sublingual untuk kasus-kasus
kehamilan di bawah 20 minggu belum pernah dilakukan.

Pada penelitian di FK Undip ini dipakai kasus blighted ovum dan missed
abortion dengan umur kehamilan dibawah 20 minggu dan didapatkan rerata umur
kehamilan adalah 12,7 (2,9) minggu untuk 35 subyek. Pada sebagian besar
penelitian yang telah dilakukan di luar negeri, dipakai umur kehamilan trimester
pertama sebagai sampel penelitian. Hal ini berkaitan dengan tujuan mereka
dimana penelitian banyak dilakukan pada wanita hamil yang menginginkan aborsi
medis®®*"%3_ Sebagian lagi mereka memakai sampel umur kehamilan irimester
kedua pada kasus-kasus kegagalan kehamilan dan kelainan kongenital.

Dosis obat misoprostol sublingual pada penelitian ini adalah 400 pg, dan
dapat diulang satu dosis lagi bila dalam waktu pengamatan belum terjadi
pengeluaran pervaginam berupa jaringan hasil konsepsi. Pada penelitian di
Stockholm Swedia yang mempelajari efek misoprostol pada kontraktilitas uterus,
dipakai misoprostol 400 ug secara oral, vaginal, sublingual dan 200ug secara
sublingual. Hasil dari penelitian tersebut menunjukkan bahwa misoprostol 400 ug
sublingual beraksi secepat pemberian secara oral, dimana perkembangan kontraksi
uterus menyerupai pemberian secara vaginal?’. Penelitian di New Delhi India,
dengan tujuan untuk pematangan serviks, misop_rostol 400 ug secara sublingual

hanya diberikan sekali 2 — 4 jam sebelum tindakan aspirasi vakum 523,
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Perbandingan antara misoprostol sublingual 200 pg dengan 400 pg untuk
pematangan serviks juga telah dilakukan di India dimana misoprostol sublingual
400 pg lebih efektif”’. Ketika misoprostol sublingual ditujukan untuk aborsi
medis, pemberian obat tidak hanya satu kali namun diberikan dosis ulangan,
Penelitian dengan dosis ulangan untuk aborsi medis telah dilakukan di
Hong Kong**, Misoprostol 600 pg sublingual diberikan tiap 3 jam maksimal 5
kali pemberian pada wanita dengan usia kehamilan sampai 12 minggu®.
Penelitian lainnya dengan misoprostol 400 pg sublingual tiap 3 jam maksimal 5
kali pemberian pada terminasi- kehamilan trimester dua®®. Pada penelitian-
penelitian tersebut keberhasilan dinilai berdasar terjadinya abortus kompletus
tanpa perlu tindakan kuretase.

Dari 3§ subyek penelitian 'di FK Undip ini, didapatkan rerata interval
waktu antara pemberian obat pertama dan terjadinya kontraksi adalah
187,3 (115,4) menit, Penelitian yang membandingkan berbagai jalur pemberian
misoprostol terhadap efek kontraksi pada uterus yang diukur dengan alat
pengukur tekanan yang diletakkan intrauterin didapatkan interval waktu 51,7
(14,7) menit untuk tercapainya kontraksi/tonus maksimal pada pemberian
misoprostol 400ug sublingual”’. Sedangkan rerata interval waktu antara
pemberian obat pertama dan terjadinya pengelvaran pervaginam berupa jaringan
hasil konsepsi pada penelitian ini adaleh 300, 6 (118,5) menit dengan median
240,0 (range: 150 — 480) menit. Suatu penelitian pendahuluan untuk aborsi medis

menggunakan misoprostol sublingual 600 pg tiap 3 jam maksimal 5 kali

pemberian, median interval waktu antara induksi dan abortus adalah 7,7 jam
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(range : 3,3 — 13) pada subyek yang terjadi abortus di rumah sakit dan median
108,1 jam ( range : 58,8 — 140) pada subyek yang terjadi abortus di rumah.
Penpelitian lain dengan misoprostol sublingual 400 ug tiap 3 jam maksimal 5 kali
pemberian untuk terminasi kehamilan trimester dua didapatkan median interval
induksi dan abortus sebesar 12,2 (range : 3,9 — 45,3 ) jam 2. Penelitian di Hong
Kong menunjukkan adanya perbedaan antara nulipara dan para dalam terjadinya
abortus kompletus setelah pemberian misoprostol sublingual 400 pg tiap 3 jam
maksimal 5 kali pemb¢rian22. Pada penelitian di FK Undip ini hal tersebut tidak
dilakukan penilaian. |

Untuk melakukan svatu tindakan kuretase pada kasus blighted ovum dan
missed abortion diperlukan suatu dilatasi serviks uterus yang adekuat. Dilatasi
serviks dapat dilakukan dengan dilatator mekanik, dilatator higroskopis maupun
obat-obatan, salah satunya adaiah misoprostol. Beberapa penelitian telah
dilakukan untuk melihat efek misoprostol sublingual sebagai obat untuk
pematangan serviks (cervical priming) sebelum tindakan kuretase dengan alat
aspirasi vakum®>’, Pada penelitian-pf:nelitian itu disebutkan bahwa dilatasi
serviks yang adekuat untuk dilakukan suatu tindakan kuretase tanpa harus
melakukan dilatasi secara mekanik adalah 8 mm®™’. Pada penelitian di
FK Undip ini patokan dilatasi sebesar 8 mm dijadikan sebagai salah satu penilaian
efek pemberian misoprostol sublingual (efek {2}). Pengukuran dilatasi serviks
dilakukan pada subyek penelitian yang tidak terjadi pengeluaran jaringan hasil
konsepsi. Didapatkan rerata dilatasi serviks sebesar 9,1 (1,3) mm dengan median

9,0 (range : 7—12 ) mm.
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Lamanya tindakan kuretase diukur dan' saat sendok kuret masuk ke kavum
uteri sampai saat selesainya tindakan kuretase. Rerata dari lama kuretase pada
penelitian ini adalah 9,2 (2,5) menit dengan median 9,0 (range : 5 — 15)menit.
Dalam suatu studi acak terkontrol misoprostol sublingual 400 pg dan placebo
pada wanita hamil antara 6 sampai 11 minggu untuk pematangan serviks sebelum
tindakan kuretase dengan aspirasi vakum didapatkan rerata lamanya tindakan
adalah 5,0 (2,4) menit™. Dalam uji klinik acak yang lain didapatkan rerata waktu
lamanya tindakan kuretase antara 3 — 6 menit pada berbagai kelompok umur
kehamilan®,

Tujuan dari penelitian ini adalah menilai efek misoprostol sublingual 400
ug dosis ulangan dengan interval 4 jam maksimal dua kali pemberian pada kasus
blighted ovum dan missed abortion. Dikarenakan tindakan kuretase masih
merupakan standar pelayanan di RS Dr.Kariadi untuk kasus blighted ovum dan
missed abortion, kuretase dilakukan pada semua subyek penelitian dan penilaian
efek dijabarkan dalam lima tingkatan dari tidak ada efek sama sekali {0}, sampai
terjadinya pengeluaran jaringan hasil konsepsi dimana pada tindakan kuretase
tidak didapatkan adanya jaringan yang tertinggal {4}. Dari 35 subyek didapatkan
timbulnya perdarahan pervaginam tanpa pengeluaran jaringan hasil konsepsi
dengan telah terjadi dilatasi serviks pada 18 subyek (51,4%) yang terdiri dari 1
subyek (2,9%) dengan efek{1} (dilatasi < 8 mm) dan 17 (48,5%) subyek dengan
efek {2} (dilatasi serviks sebesar > 8 mm). Timbulnya pengeluaran jaringan hasil
konsepsi terjadi pada 17 subyek (48,6%) yang terdiri dari 16 subyek (45,7%)

dengan efek {3} yaitu menimbulkan pengeluaran pervaginam berupa jaringan
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hasil konsepsi dimana pada tindakan kuretase masih didapatkan adanya jaringan
hasil konsepsi yang tersisa dan 1 subyek (2,9%) dengan efek {4} (tabel 13).
Penelitian-penelitian misoprostol sublingual yang telah dilakukan di luar negeri
keluaran dinilai dengan terjadinya dilatasi serviks bila tujuannya adalah untuk

pematangan serviks®> >’

> sedangkan bila tujuannya untuk aborsi medis atau terapi
medisinalis kasus kegagalan kehamilan, maka keluaran dinilai dengan terjadinya
abortus kompletus'.

Selain tujuan yang telah disebutkan di atas, penelitian ini juga ingin
mengetahui efek samping dari pemakaian misoprostol sublingual. Efek samping
mual, muntah, diare, demam, menggigil, pusing adalah efek samping vang banyak
didapatkan dari penelitian-penelitian yang ada baik dengan misoprostol oral
maupun sublingual>******>_ Pada penelitian kami didapatkan 8 (22,9%) subyek
mengeluh adar;ya efek samping. Efek samping terbanyak adalah menggigil pada
4 (11,4%) subyek, disusul pusing 3 (8,6%) , mual 2 (5,7%) dan muntah 1 ( 2,9%)
subyek. Tidak ditemukan adanya efek samping diare, demam dan nyeri abdomen
pada penelitian ini. Diare, demam dan menggigil adaiah tiga efek samping
terpenting yang dihubungkan dengan pemakaian misoprostol sublingual .

Kelemahan pada penelitian tentang pemakaian misoprostol sublingual ini
adalah penelitian bersifat deskriptif. Pada penelitian ini tidak ada kontrol dan tidak
dibandingkan antara misoprostol sublingual dengan cara pemberian yang lain dan
juga dengan preparat obat atau perlakuan yang lain. Bila menginginkan hasil-hasil

yang bermakna secara statistik, diperlukan penelitian dengan kontrol sampel dan

rancangan penelitian yang lebih baik.
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SIMPULAN

Simpulan dari penelitian ini adalah :

1. Misoprostol sublingual 400 pg tiap 4 jam maksimal dua kali pemberian
bila digunakan untuk penanganan blighted ovum dan missed abortion
dapat menimbulkan dilatasi serviks uterus tanpa pengeluaran jaringan hasil
konsepsi sebesar 51,4% sampai terjadinya pengeluaran jaringan hasil
konsepsi sebesar 48,6%.

2. Efek samping dari pemakaian misoprostol sublingual pada penelitian ini
adalah menggigil (11,4%), pusing (8,6%), mual (5,7%) dan

muntah (2,9%).
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