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ABSTRAK

Prematuritas menyebabkan mortalitas dan morbiditas neonatus yaitu cerebral palsy (CP), gangguan kognitif dan 
gangguan tingkah laku. Sitokin proinflamasi TNF-α dan IL-1β diduga secara signifikan meningkat pada bayi prematur. 
Magnesium sulfat (MgSO4) diduga dapat sebagai neuroprotektor terhadap otak janin, melindungi jaringan terhadap 
aktivitas radikal bebas, sebagai vasodilator dari vasculature otak dan menurunkan sitokin proinflamasi. Penelitian ini 
bertujuan untuk mengetahui peran MgSO4 terhadap kadar TNF-α dan IL-1β pada bayi prematur, menggunakan metode 
observasional analitik, cross sectional yang dilakukan pada bulan Januari-Desember 2015 di RSUD Dr. Moewardi Surakarta 
dan laboratorium Prodia Jakarta. Subjek penelitian berjumlah 40 yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi dibagi 
menjadi 2 kelompok yaitu 20 subjek kelompok persalinan prematur yang mendapat MgSO4 dan 20 subjek kelompok 
persalinan prematur tidak mendapat MgSO4. Semua subjek dilakukan pemeriksaan kadar TNF-α dan IL-1β pada serum 
dari darah tali pusat bayi pada saat lahir dengan menggunakan metode ELISA. Data dianalisis menggunakan uji t. Rerata 
kadar serum TNF-α pada kelompok persalinan prematur yang diberikan MgSO4 (2,24±0,56ng/mL) dan rerata kadar serum 
TNF-α pada persalinan prematur yang tidak diberikan MgSO4 (2,80±0,85ng/mL) dengan p=0,01 (p<0,05). Rerata kadar 
serum IL-1β pada kelompok persalinan prematur yang diberikan MgSO4 (0,49±0,22ng/mL) dan rerata kadar serum IL-1β 
pada persalinan prematur yang tidak diberikan MgSO4 (0,71±0,28ng/mL) dengan p=0,01 (p<0,05). Magnesium Sulfat 
berperan menurunkan kadar serum TNF-α dan IL-1β pada bayi prematur. 
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ABSTRACT

Prematurity causes mortality and neonatal morbidity including cerebral palsy (CP), cognitive disorders, and behavioral 
disturbances. Proinflammatory cytokines TNF-α and IL-1β are supposedly increasing significantly on premature infants. 
Magnesium Sulfate (MgSO4) is believed to perform as a neuroprotector on cerebral neonates, protect the tissue against 
free radical activity, act as a vasodilator of the brain vasculature, and decrease proinflammatory cytokines. This study aims 
to determine the role of MgSO4 on TNF-α and IL-1β levels on premature infants, using analytic observational method with 
cross-sectional approach conducted from January to December 2015 at Dr. Moewardi General Hospital Surakarta and 
Prodia laboratory Jakarta. The research subjects were 40 who met the inclusion and exclusion criteria and divided into 2 
groups, namely 20 subjects of preterm labor group given MgSO4 and 20 subjects of preterm labor group who did not 
receive MgSO4. The levels of TNF-α and IL-1β in the serum of infant cord blood from all subjects were examined using ELISA 
method. Data were analyzed using t-test. The mean of TNF-α serum level in the preterm birth group given MgSO4 was 
2,24±0,56ng/mL, and the mean of TNF-α serum level in preterm labor without MgSO4 administration was 
2,80±0,85ng/mL with p=0,01 (p<0,05). The mean of IL-1β serum level in the group of preterm birth given MgSO4 was 
0,49±0,22ng/mL), while the mean of IL-1β serum level in preterm labor without MgSO4 administration was 
0,71±0,28ng/mL with p=0,01 (p<0,05). In short, Magnesium Sulfate has a potential role in lowering TNF-α and IL-1β serum 
levels on premature infants.
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PENDAHULUAN memiliki daerah intraseluler yang telah mati dan 
aktifasinya mengatur apoptosis sel, juga mempunyai 

Persalinan preterm merupakan masalah kesehatan bagi 
potensi dalam patogenesis kerusakan awal dari otak 

negara maju maupun berkembang, berperan besar 
dimana oligodendrosit yang telah mati dan demyelinisasi 

peningkatan morbiditas dan mortalitas neonatus, serta 
merupakan faktor patologi primer dalam proses ini. 

sering berdampak kesehatan jangka panjang seperti 
Ekspresi TNF-R1 di oligodendrosit secara signifikan 

celebral  palsy,  kebutaan, dan perkembangan 
meningkat pada PWM otak yang sedang berkembang. Hal 

psikomotorik (1). Insiden Cerebral Palsy (CP) meningkat 
ini sinergis dengan peningkatan sel mati yang disebabkan 

pada bayi prematur yaitu 0,7% pada usia hamil 32-36 
oleh apoptosis dan nekrosis di periventrikular white 

minggu, 6,2% pada usia hamil 28-31 minggu dan 14,6% 
matter, sehingga terlihat bahwa produksi TNFα oleh sel 

pada usia hamil 22-27 minggu (2). Dari seluruh kasus CP 
mikroglial dalam kondisi hipoksia menginduksi apoptosis 

25% didapatkan pada janin yang dilahirkan sebelum usia 
oligodendrosit melalui TNF-R1 (11). 

hamil 34 minggu (3). Prematuritas merupakan masalah 
serius karena dapat menyebabkan morbiditas dan Tidak seperti TNFα, IL-1β tidak bersifat toksik terhadap 
mortalitas neonatus. Hampir separuh dari neonatus yang oligodendrosit, tetapi dapat memblok proliferasi dari 
berhasil hidup akan mengalami kecacatan neurologis oligodendrosit. Saat ini telah di teliti mengenai 
kongenital termasuk CP, gangguan kognitif dan gangguan peningkatan signifikan produksi IL-1β oleh sel mikroglial 
tingkah laku. bersamaan dengan ekspresi Reseptor 1 IL-1 pada 

oligodendrosit di periventrikular white matter otak 
Kejadian CP dan gangguan kognitif berhubungan dengan 

neonatus. Diperkirakan bahwa aktifasi dan orientasi 
kerusakan periventrikuler white matter, yang sering 

proinflamasi dari produksi IL-1 oleh sel mikroglial pada 
ditemui pada bayi yang dilahirkan sebelum usia kehamilan 

kondisi hipoksia menghambat perkembangan white 
32 minggu (4,5). Lesi patologi yang paling sering terjadi 

matter dan perbaikan dari kondisi hipoksia (4). Disisi lain, 
yang berhubungan dengan Cerebral Palsy (CP) pada bayi 

penelitian yang dilakukan Varner MB 2015 mendapatkan 
prematur adalah Periventrikular White Matter Injury. 

hasil yang berbeda yaitu kadar TNF-α dan IL-1β pada 
Oligodendrosit berkumpul paling banyak pada glia di 

darah/ serum tali pusat bayi preterm tidak berhubungan 
White Matter otak (6).

dengan kejadian CP ataupun kelainan neurologis (12).
Sitokin proinflamasi telah di ketahui secara signifikan 

Magnesium Sulfat (MgSO4) sudah banyak dipakai didalam 
meningkat pada cairan amnion dan otak janin neonatus 

dunia obstetri sebagai tokolitik untuk mencegah 
dengan infeksi, termasuk respon inflamasi lokal yang 

persalinan prematur, sebagai antikonvulsan dalam terapi 
menyebabkan kerusakan otak janin. Peningkatan sitokin 

preeklampsia dan diduga dapat berfungsi juga sebagai 
telah diteliti di cairan amnion dan darah neonatus yang neuroproteksi terhadap otak janin. Magnesium sulfat 
menderita Cerebral Palsy (CP). Infeksi mikroba ke dalam berfungsi sebagai antagonis N-methyl-D-aspartate 
cairan amnion dapat menimbulkan persalinan prematur (NMDA) sehingga mencegah terjadinya kerusakan saraf 
dan berakibat terjadinya infeksi  pada janin.  otak janin. MgSO4 juga diduga sebagai vasodilator dari 
Mikroorganisme menghasilkan produk yang dapat vasculature otak/ cerebral, menginhibisi agregasi platelet, 
memicu sel mononuklear menghasilkan Tumor Necrosis proteksi terhadap kerusakan sel endotel oleh karena 
Factor-α (TNF-α) dan Inter Leukin-1 (IL-1) yang dapat radikal bebas (13).
meningkatkan permeabilitas sawar darah otak (blood 

Magnesium sulfat mempunyai efek yang menguntungkan brain barrier) sehingga produk mikroorganisme dan 
pada sel mati dengan menurunkan sitokin proinflammasi sitokin proinflamasi tersebut dapat masuk ke otak dan 
atau radikal bebas yang terbentuk selama proses hypoxic-menimbulkan kerusakan pada jaringan putih otak (white 
ischemia reperfusion dan proses inflammasi dalam matter damage) janin (7-9). Kerusakan white matter 

 kehamilan.Magnesium menjaga eksitotoksik calsium yang damage meliputi hilangnya dari oligodendrosit dan 
menyebabkan kerusakan jaringan, dengan non proliferasi astrosit yang diduga meningkatkan luaran bayi 
competitive voltage-dependent inhibition dari N-methyl-yang jelek. Inflamasi intrauterin menyebabkan hilangnya 
D-aspartate (NMDA) reseptor ke glutamat mengurangi pro oligodendrosit. Inflamasi berhubungan dengan 
masuknya calsium ke dalam sel dan otak janin yang lebih persalinan preterm (8).
rentan terhadap kerusakan oleh glutamat. Dengan 

Inisiasi dari respon sitokin proinflamasi yang berhubungan memblokir reseptor glutamat oleh agen seperti 
dengan infeksi bakteri pada jaringan plasenta dapat magnesium sulfat dapat menurunkan risiko terjadinya 
menyebabkan persalinan preterm. Sitokin yang kerusakan jaringan otak pada periode perinatal. 
berhubungan dengan persalinan preterm yaitu IL-1β, IL-6, Magnesium memil iki  efek hemodinamik yang 
IL-8, dan TNF-α. Aktifasi sel imun termasuk didalamnya menguntungkan termasuk menstabilisasikan tekanan 
sirkulasi neutrophil, fagosit makrofag, sel T, sel NK, astrosit darah saat dua hari pertama dalam kehidupan janin 
susunan saraf pusat dan mikroglia memproduksi mediator preterm dan dapat meningkatkan aliran darah otak 

 biologi seperti sitokin, kemokin, molekul adhesi, dan dengan mengurangi konstriksi pada arteri cerebral (14,15). 
growth factors yang terlibat didalam interaksi kompleks Transfer magnesium transplasental dapat terjadi dengan 
intermolekular yang berpartisipasi dalam proses cepat, konsentrasi magnesium akan meningkat di darah 
immunoinflamasi yang berhubungan dengan kerusakan serum janin hanya dalam waktu 1 jam setelah pemberian 
otak (10). magnesium pada ibu (14).

Mediator inflamasi menimbulkan kerusakan pada otak Kontroversi terapi MgSO4 apakah aman untuk terapi, 
yang sedang berkembang melalui jalan yang berbeda. masih dipertanyakan. Apakah betul berefek sebagai 
Sebagai contoh TNF-α, memegang peran penting dalam neuroprotektif, apakah sebagai tokolitik untuk mencegah 
proses imun yang menyebabkan terjadinya kerusakan persalinan preterm ataupun mungkin bisa meningkatkan 
periventrikular white matter pada fetus dan neonatus. morbiditas dan mortalitas perinatal (16). Penelitian ini 
Proses sitotoksik dan inflamasi dari TNFα terjadi melalui bertujuan untuk mengetahui pengaruh MgSO4 terhadap 
membran reseptor diantaranya reseptor 1 TNF, yang kadar TNF-α dan IL-1β pada bayi premature dan 
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diharapkan terapi MgSO4 dapat digunakan sebagai MgSO4 (2,24±0,56ng/mL), dibandingkan dengan 
pencegahan terjadinya gangguan neurologis pada bayi persalinan preterm yang tidak diberikan MgSO4 
prematur. (2,80±0,85ng/Ml, p=0,01). Rerata kadar IL-1β lebih rendah 

pada kelompok persalinan perterm yang diberikan MgSO4 
(0,49±0,22ng/mL), dibandingkan dengan persalinan METODE
preterm yang tidak diberikan MgSO4 (0,71±0,28ng/Ml, 

Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik p=0,01).
menggunakan pendekatan cross sectional. Penelitian 
dilakukan di bagian Obstertri dan Ginekologi RSUD Dr. 
Moewardi Surakarta dan Laboratorium Prodia Jakarta 

Tabel 2. Distribusi rerata kadar TNF-α dan IL-1β kelompok mulai bulan Januari–Desember 2015. Besar sampel 
2 2 persalinan preterm yang diberikan MgSO4 dan kelompok berdasarkan rumus Murti (2α PQ/d ) adalah 40 subjek 

persalinan preterm yang tidak diberikan MgSO4
(17) yang dibagi dalam 2 kelompok yaitu kelompok 
dengan 20 subjek persalinan prematur dengan terapi 
MgSO4 dan kelompok 20 subjek persalinan prematur 
tanpa terapi MgSO4 yang memenuhi kriteria inklusi dan 
eksklusi serta menyetujui mengikuti penelitian. Kriteria 
inklusi adalah ibu hamil usia 20-35 tahun, usia kehamilan 
28-36 minggu, pasien dalam persalinan dengan *signifikan p<0,05
pembukaan aktif atau pasien dengan perencanaan 
persalinan karena alasan medis tanpa disertai penyakit 
kronis, pasien dengan kriteria Pre Eklampsia Berat (PEB), 

DISKUSIbersedia ikut penelitian. Kehamilan kembar, kematian 
janin dalam rahim, janin dengan kelainan kongenital Inflamasi pada bayi prematur meyebabkan proliferasi, 
mayor atau minor, janin dengan pertumbuhan janin diferensiasi dan kematian sel yang akan menyebabkan 
terhambat merupakan kriteria eksklusi. Kelayakan etik Cerebral Palcy (CP), kejang, kelainan sensorik dan kelainan 
didapatkan dari komisi etik penelitian RSUD Dr. Moewardi kognitif (11). Persalinan prematur berhubungan dengan 
Surakarta Nomor: 708/XII/HREC/2014 inflamasi pada fetal yaitu adanya peningkatan kadar TNF-α 

dan IL-1β dan sitokin proinflamasi lainnya pada darah tali MgSO4 diberikan secara intramuskuler 8 gram. Semua 
pusat (10,18). Sitokin proinflamasi TNF-α, IL-6 dan IL-1β subjek dilakukan pemeriksaan kadar TNF-α dan IL-1β dari 
meningkatkan risiko morbiditas neural seperti CP (13).serum darah tali pusat janinnya saat bayi lahir. 

Pemeriksaan tersebut menggunakan metode ELISA yang Magnesium dikenal sebagai modulator dari eksiitabilitas 
dilakukan di laboratorium Prodia Jakarta. Pemeriksaan sel neuron dan ketika diberikan sebagai obat dari luar akan 
kadar TNF-α menggunakan reagen Assay Diluent RD1F menghambat aktifitas sel neuron (16). Magnesium sulfat 
dan pemeriksaan kadar IL-1β menggunakan reagen Assay pada bayi baru lahir preterm dapat digunakan sebagai 
Diluent RD1-82. Data dianalisis dengan uji t menggunakan strategi neuroprotektif untuk otak janin (4). Pemberian 
SPSS. MgSO4 saat antenatal menurunkan risiko terjaninya CP 

pada bayi lahir sangat rendah oleh karena prematur 
sehingga MgSO4 dianggap berpengaruh terhadap HASIL
neuroprotektif. Pemberian MgSO4 in utero/dalam rahim 

Hasil (Tabel 1) menunjukkan subjek penelitian berusia pada ibu yang mempunyai risiko untuk persalinan preterm 
24,82±4,20 tahun dengan umur kehamilan rerata risiko CP pada bayinya berkurang (19). MgSO4 secara luas 
33,52±1,50 minggu. Pemeriksaan laboratorium 

berpotensi sebagai neuroprotektif terhadap kelainan otak 
m e m b e r i k a n  g a m b a r a n  r e r a t a  h e m o g l o b i n  

yang disebabkan oleh hipoksia/iskemia perinatal seperti 
10,61±1,09gr/dl, rerata albumin 12,68±1,36 (gr/dl), rerata 

3 encephalopathy,  perdarahan intraventr ikuler,  
angka trombosit 194,15±30,95 (10 /µl), rerata gula darah 

periventrikuler leucomalacea dan CP (16).sewaktu 103,40±13,17 (mg/dL), rerata SGOT  28,27±8,09 
(U/I) dan rerata SGPT 26,60±7,59 (U/I). Pada penelitian ini pemberian MgSO pada kelompok 4 

persalinan prematur terbukti menurunkan kadar serum 
TNF-α dan IL-1β. Hal ini dimungkinkan karena MgSO4 
mempunyai efek menurunkan sitokin proinflamasi. Hasil Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian
penelitian ini sesuai dengan penelitian sebelumnya yang 
dilakukan oleh Alaa Amash, bahwa MgSO4 dapat 
menurunkan kadar TNF-α pada sirkulasi darah ibu dan 
janinnya (pada janin 0,89±0,09pg/mL/g kotiledon) dan 
pada sirkulasi ibu 4,74±2,78pg/mL/g kotiledon). MgSO4 
berperan sebagai neuroprotektif  dengan cara 

 menghambat reseptor glutamat (13). Penelitian yang 
dilakukan oleh Zuzuki 2013 menyebutkan bahwa MgSO4 
meningkatkan kadar magnesium dalam sel (intra selular 
yang akan menurunkan jumlah monosit yang 
memproduksi TNF-α dan IL-1β. TNF-α menurun 48% dan 
IL-1β menurun 37% (20).

Dari Tabel 2 diperoleh hasil rerata kadar TNF-α lebih Penelitian Burd menyebutkan mekanisme penyebab 
rendah pada kelompok persalinan perterm yang diberikan terjadinya kerusakan saraf pada otak janin dapat terjadi 
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Variabel  N Min Max Rerata SD

Umur ibu (tahun) 40 17,00 34,00 24,82 4,20 
Umur kehamilan (mgg) 40 30,00 36,00 33,52 1,50 
Haemoglobin (gr/dl) 40 8,20 13,20 10,61 1,09 
Albumin (gr/dL) 40 10 16 12,68 1,36 
Trombosit (103/µl) 40 150 330 194,15 30,95 
Gula darah sewaktu (mg/dL) 40 72,00 128,00 103,40 13,17 
SGOT (U/I) 40 12,00 45,00 28,27 8,09 
SGPT (U/I) 40 10,00 45,00 26,60 7,59 

Variabel

 Persalinan Preterm 
dengan Terapi 
MgSO4 (N=20) 

Persalinan Preterm 
tanpa Terapi MgSO4 

(N=20) 

p
 

Kadar TNF-α (ng/mL) 
Kadar IL-1β (ng/mL) 

2,24 ±0,56 
0,49±0,22 

2,80±0,85 
0,71±0,28 

0,01* 
0,01* 
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kerusakan pada saraf lainnya. Otak janin yang terekspos bersifat reversibel, menurunkan produksi sitokin dan tidak 
lipopolisakarida, antigen bakteri dapat menyebabkan berhubungan dengan perubahan tekanan osmotic. 
inflamasi intrauterine yang menyebabkan morfologi saraf MgSO4 menurunkan jumlah monosit yang memproduksi 
yang abnormal dengan penurunan proses dendritik, TNF-α dan IL-1β (10). Penelitian ini tidak mengukur kadar 
sehingga mengganggu komunikasi antar saraf synaptik. TNF-α dan IL-1β pada tali pusat bayi sebelum ibu diberikan 
Magnesium dapat mengurangi jumlah radikal bebas terapi MgSO4 karena merupakan tindakan invasif. 
oksigen dan mengurangi jumlah sitokin inflamasi. Penelitian ini membuktikan bahwa magnesium sulfat 
Kekurangan Magnesium akan memiliki banyak sitokin berperan menurunkan kadar serum TNF-α dan IL-1β pada 
inflamasi dan kerusakan otak. Otak janin yang mengalami bayi prematur. Disarankan terapi MgSO4 dapat dipakai 
proses inflamasi kemudian diberi MgSO4 tidak pada ibu yang akan melahirkan janin prematur. 
menunjukkan kerusakan saraf yang berhubungan dengan 
proses dendritik (8).

UCAPAN TERIMA KASIHSugimoto 2012 dalam penelitiannya mendapatkan kadar 
magnesium intraselular yang meningkat saat diberikan Ucapan terima kasih disampaikan kepada dr. Eric Edwin, 
terapi MgSO4 karena MgSO4 ini akan melewati plasenta Sp.OG(K), penanggung jawab kamar bersalin RSUD Dr. 
sehingga kadar nya di maternal dan fetal menjadi Moewardi Surakarta atas ijin dan fasilitasi proses 
equivalen. MgSO4 mempunyai pengaruh anti inflamasi penelitian.
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