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Perbandingan kadar magnesium serum setelah terapi magnesium
sulfat rute berbeda pada preeklampsia

Lily Marliany Surjadi', Djaswadi Dasuki?, Mustofa®

ABSTRAK

LATAR BELAKANG

Preeklampsia merupakan penyakit hipertensi dalam kehamilan yang
menjadi masalah terburuk dalam bidang obstetrik. Sepuluh persen dari
seluruh kehamilan mengalami preeklampsia, dan menjadi salah satu
penyebab utama kesakitan/kematian. Diperkirakan setiap tahun terjadi 50-
60 ribu kematian akibat preeklampsia di seluruh dunia. Magnesium sulfat
dipakai sebagai obat terpilih untuk preeklampsia, dan diberikan dengan
mengikuti protokol Pritchard atau Zuspan. Efek magnesium berguna
dalam mencegah komplikasi lebih lanjut dari preeklampsia, namun
intoksikasi magnesium dapat menyebabkan depresi pernafasan sampai
kematian. Penelitian dilakukan untuk membandingkan kadar magnesium
serum pada rute pemberian yang berbeda dan membandingkannya
dengan kadar terapeutiknya.

METODE

Penelitian ini merupakan uji klinik secara acak pada 70 penderita
preeklampsia yang dibagi menjadi 2 kelompok. Kelompok pertama
mendapat protokol Zuspan (intra vena=IV) dan kelompok kedua dengan
protokol Pritchard (intra muskuler=IM). Kriteria inklusinya adalah
semua penderita dengan preeklampsia/eklampsia, semua usia dan paritas,
kehamilan tunggal dan hidup, bersedia mengikuti penelitian. Kriteria
eksklusinya adalah komplikasi perdarahan antepartum atau penyakit
kronis, misalnya diabetes mellitus (DM) dan atau gangguan fungsi ginjal,
dan memiliki kontraindikasi untuk terapi magnesium. Uji independent
sample t test digunakan untuk analisis data dengan tingkat kemaknaan
p<0.05.

HASIL
Rerata kadar magnesium kedua kelompok tidak  menunjukkan
perbedaan (p>0.05) kecuali pada menit ke 10 (p=0.005). Kelompok IM
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menunjukkam rerata lebih tinggi daripada kelompok IV, tetapi masih
berada dalam kadar terapeutik.

KESIMPULAN

Dosis magnesium yang lebih tinggi pada protokol Pritchard (IM)
menyebabkan kadar dalam serum yang lebih tinggi dibanding kelompok
IV, namun aman karena masih berada dalam kadar terapeutik.

Kata kunci : preeklampsia, terapi magnesium, kadar magnesium serum
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ABSTRACT

Comparison of serum magnesium level of different route in
magnesium sulfate therapy in preeclampsia

BACKGROUND

Preeclampsia is a hypertensive disease in pregnancy which is the worst problem in the obstetric field. Ten percent
of all pregnancies experience preeclampsia and are one of the leading causes of morbidity/death. Base on estimated
that every year 50-60 thousand deaths occur due to preeclampsia throughout the world. Magnesium sulfate is used
as the drug of choice for preeclampsia, and is administered following the Pritchard or Zuspan protocol. The effect
of magnesium is useful in preventing further complications of preeclampsia, but magnesium intoxication can
cause respiratory depression to death. The study was conducted to compare serum magnesium levels in different
administration routes and compare them with therapeutic levels.

METHODS

This study was a randomized clinical trial of 70 patients with preeclampsia who were divided into 2 groups. The
first group got the Zuspan (intra venous=IV) protocol and the second group with the Pritchard (intra muscular=IM)
protocol. The inclusion criteria were all patients with preeclampsia / eclampsia, all ages and parity, single and
living pregnancies, willing to participate in the study. Exclusion criteria are complications of antepartum bleeding
or chronic diseases, such as diabetes mellitus (DM) and/or impaired kidney function, and are contraindicated for

magnesium therapy. Independet sample t test was used to analysis data with p<0.005.

RESULT

The mean of magnesium levels between two groups showed no difference (p> 0.05) except at the 10th minute
(p=0.005). The IM group showed a higher rate than group IV, but it was still in therapeutic levels.

CONCLUSION

Higher magnesium doses in the Pritchard (IM) protocol cause higher serum levels compare to IV group, but are

safe because they are still in therapeutic levels.

Keywords : preeclampsia, magnesium therapy, serum magnesium levels

PENDAHULUAN

Preeklampsia merupakan salah satu
bentuk penyakit hipertensi dalam kehamilan yang
menjangkiti sekitar 10% kehamilan. Penyakit
ini tetap merupakan masalah obstetrik yang
belum terpecahkan dan menjadi salah satu dari
3 penyebab utama kematian maternal (bersama
dengan perdarahan dan infeksi), dan terjadi sekitar
50-60 ribu kematian yang berhubungan dengan
kejadian preeklampsia per tahun di seluruh dunia.
() Preeklampsia merupakan kelainan yang unik,
yang disebabkan karena adanya plasenta dengan
patogenesis yang sampai saat ini belum dimengerti
seluruhnya.® Kelainan ini memiliki spektrum
klinis yang sangat bervariasi, bisa dalam bentuk
hipertensi disertai proteinuria yang asimptomatik
saja, sampai kondisi yang terburuk dengan
kegagalan organ multipel.®

Sampai saat ini, patofisiologi preeklampsia
masih belum dapat dijelaskan dengan lengkap.
@3 Saat ini, patogenesis yang paling penting
adalah adaya plasentasi yang tidak sempurna,
predisposisi genetik, maladaptasi sistem imun,
toleransi yang buruk terhadap perubahan inflamasi
menyeluruh, faktor angiogenik—antiangiogenik
yang tidak seimbang dan nutrisi yang buruk.?®

93

Disfungsi endotel diketahui memiliki peran sentral
dalam kejadian preeklampsia,” menyebabkan
munculnya respons inflamasi sistemik yang pada
akhirnya tampak sebagai gejala preeklampsia.
Banyak senyawa kimia termasuk oksida nitrat
(nitric oxyde=NO) yang diproduksi oleh sel
endotel, berfingsi untuk mengatur tonus vasomotor.
Sel endotel juga mempunyai peranan dalam proses
koagulasi, agregasi trombosit dan adhesi sel-sel
inflamasi.®?

Spasme vaskuler adalah kondisi yang
sering dijumpai pada penderita preeklampsia,
disebabkan karena gangguan invasi sel trofoblas
ke dalam arteri spiralis selama plasentasi. Kondisi
ini akan berakhir dengan terjadinya iskemia
plasenta, yang berpengaruh pada aktivasi/
disfungsi sel endotel, yang selanjutnya akan
melepaskan oksigen radikal dan lipid peroksidase.
© Peningkatan produksi radikal bebas termasuk
superoksida menyebabkan penurunan produksi
NO dan berakhir dengan munculnya gejala
preeklampsia.'”? Terapi magnesium diharapkan
dapat memperbaiki kondisi spasme vaskuler
yang dijumpai pada kasus preeklampsia?, yang
kemudian akan memperbaiki oksigenasi plasenta
dan kondisi preeklampsia secara keseluruhan.
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Magnesium sulfat merupakan garam
anorganik yang mengandung magnesium, sulfur
dan oksigen. Kadar magnesium bebas dalam
darah ibu dan janin pada kehamilan normal adalah
0.75 mmol/L dan 0.83 mmol/L. Pada kondisi
preeklampsia, angka ini ini berubah menjadi 0.66
mmol?l pada serum ibu dan 1.01 pada serum
janin. Walaupun belum ada penjelasan yang
rinci mengenai potensi akumulasi Mg?* dalam
sitkulasi janin pada kasus preeklampsia, hal
ini mungkin bisa menyebabkan gangguan pada
metabolisme magnesium
Karena itu, mungkin menjadi penting untuk
memepertahankan kadar Mg?* plasma ibu yang
lebih tinggi dari kadar fisiologisnya, untuk
mengurangi efek buruk dari preeklampsia’®. Di
lain pihak, dosis magnesium yang berlebihan
dapat menyebabkan yang berat,
termasuk deperesi, bahkan sampai terhentinya
pernafasan’®. Magnesium juga memiliki efek
antihipertensi pada kasus preeklampsia berat.
Sebuah penelitian di Jepang menunjukkan bahwa
efek antihipertensi maksimum dicapai segera
setelah pemberian dosis awal (loading dose) dan
kemudian bertahan sampai persalinan'¥. Kadar
terapeutik magnesium adalah 1.8-3.0 mmol/L!9,
atau sekitar 2-3.5 mmol/L!9, setara dengan 4.8-
8.4 mg/dL"® atau 4-7 mEq/L.

Magnesium sulfat telah digunakan
sebagai obat terpilih untuk mencegah terjadinya
kejang, tetapi walaupun regimen yang sama
telah dibuktikan efektif dan aman, tetap perlu
untuk dijelaskan secara lebih rinci'”. Cara
pemberiannya adalah dengan bolus intravena
untuk dosis awal dengan tujuan mencapai efek
lebih cepat. Dosis pemeliharaan selanjutnya
dapat diberikan secara infus intravena, dikenal
sebagai protokol Zuspan, atau sebagai suntukan
intramuskular  berkala (protokol Pritchard).
(151820 Pada protokol Zuspan diikuti dengan cara
memberikan 4-6 gram dosis awal magnesium
sulfat (MgSO,) yang dilarutkan dalam 100 mL
cairan dan diberikan secara intravena perlahan,
dalam waktu 15-20 menit. Berikutnya diberikan
infus dengan dosis 2 gram/jam untuk pemeliharaan
(sebagian pakar merekomendasikan 1 gram/jam).
Kemungkinan intoksikasi magnesium dipantau
dengan cara memeriksa tendon secara berkala.
Selain itu dapat dilakukan dengan mengukur kadar
magnesium serum pada jam 4-6 untuk selanjutnya

secara keseluruhan.

intoksikasi

Kadar magnesinm sernm dalam terapi MgSO,

menyesuiakan dosis infus untuk mempertahankan
kadar megnesium antara 4-7 mEq/L (atau 4.8-8.4
mg/dL). Pengukuran kadar magnesium serum
dilakukan juga jika didapatkan kadar kreatinin
serum 1.0 mg/dL. Terapi magnesum sulfat
dihentikan 24 jam setelah persalinan.

Sedangkan pada protokol Pritchard,
pemberian 4 gram larutan (MgSO,) 20% secara
bolus intravena dengan kecepatan kurang dari 1
gram/menit. Segera lanjutkan dengan pemberian
10 gram larutan MgSO, 50% secara intramuskular
pada otot gluteus, terbagi dua kiri dan kanan.
Bila perlu bisa ditambahkan 1 mL lidocaine 2%
untuk mengurangi nyeri saat penyuntikan. Jika
kejang masih ada setelah 15 menit, berikan lagi
2 gram larutan 20% secara intravena dengan
kecepatan kurang dari 1 gram/menit. Jika pasien
gemuk, dosis bisa dinaikkan sampai 4 gram secara
perlahan-lahan. Untuk dosis pemeliharaan berikan
injeksi 5 gram MgSO, 50% secara berkala setiap
4 jam pada otot gluteus. Sebelum penyuntikan,
pastikan bahwa; (a) refleks patella (+); (b) tidak
ada deperesi pernafasan; (c¢) produksi urine dalam
4 jam sebelumnya lebih dari 100 mL.Terapi
magnesum sulfat dihentikan 24 jam setelah
persalinan.

Melihat perbedaan jumlah dosis yang
diberikan pada kedua protokol, kita perlu
mengetahui apakah dosis yang diberikan pada
keduanya tidak melebihi kadar terapeutik serum
sehingga intoksikasi magnesium dapat kita
hindari. Penelitian ini dilakukan untuk mengukur
kadar magnesium serum pada perempuan dengan
preeklampsia yang mendapat terapi MgSO, dengan
rute pemberian yang berbeda. Berbeda dengan
penelitian-penelitian sebelumnya, penelitian ini
dilakukan pada perempua Indonesia, dengan
mengambil contoh serum dari 9 titik waktu selama
terapi magnesium berjalan.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian uji
klinik secara acak yang dilakukan pada Juni 2013-
Mei 2014 dengan lokasi di RSUD Subang, Jawa
Barat. Subjek penelitian yaitu semua perempuan
dengan preeklampsia. Dengan kriteria inklusi,
semua perempuan dengan preeklampsia dari
semua golongan usia dan paritas dengan kehamilan
janin tunggal dan hidup, serta bersedia mengikuti
penelitian. Kriteria eksklusi penelitian adalah
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jika didapatkan komplikasi kehamilan berupa
perdarahan antepartum atau penyakit kronis lain
seperti DM dan gangguan fungsi ginjal, serta
mereka yang memiliki kontraindikasi untuk terapi
magnesium.

Pengukuran jumlah sampel menggunakan

rumus:
[2:+25] S 2
Ni=N,= 2 =34.477052
X,-X> dibulatkan menjadi 35
Dengan :

o sebesar 5% sehingga Za = 1.645

BB sebesar 20% sehingga Zf = 0.842

S @) =5.00836

X1 — X2 = 3 (rerata perbedaan kadar magnesium
serum)

Tujuh puluh subjek penelitian diambil
secara  konsekutif  (conmsecutive  sampling),
selanjutnya secara acak dibagi menjadi 2
kelompok. Kelompok pertama adalah kelompok
dengan rute magnesium intravena dan kelompok
kedua dengan suntikan intramuskuler secara
berkala. Dosis yang digunakan pada kelompok
intravena yaitu dosis awal dengan 4 gram larutan
MgSO, 20% diberikan secara bolus intravena
perlahan selama 10-15 menit. Lalu pada dosis
pemeliharaan berikan 1 gram/jam larutan MgSO,
20% dilarutkan dalam larutan dan diberikan per
infus.

Vol. 2 No. 3 September 2019

Sedangkan pada kelompok intramuskuler
dosis awal dengan 4 gram larutan MgSO, 20%
diberikan sebagai bolus intravena dalam 10-15
menit, langsung diikuti dengan pemberian 10
gram larutan MgSO, 40% secara intramuskuler
pada otot gluteus terbagi kiri dan kanan. Pada
dosis pemeliharaan berikan 5 gram larutan MgSO,
40% secara intramuskuler setiap 4 jam pada otot
gluteus bergantian kiri dan kanan.

Setelah ditentukan subjek yang memenuhi
kriteria  penelitian, selanjutnya  dilakukan
pencatatan data berisi umur ibu, usia kehamilan,
tekanan darah sistolik dan distolik serta
pemeriksaan laboratorium darah awal meliputi
hemoglobin, hematokrit,
jumlah trombosit, kadar magnesium awal, kadar
urea N, kreatinin, serum glutamat oksaloasetat
transaminase (SGOT) dan serum glutamat piruvat
transaminase (SGPT). Data ini akan menjadi
data demografik dan laboratorik awal dan akan
dibandingkan antar kedua kelompok. Jika tidak
didapatkan perbedaan yang bermakna antar
kelompok, maka kadar magnesium serum selama
terapi magnesium pada kedua kelompok layak
untuk dibandingkan.

Pada analisis laboratorium  kadar
magnesium serum selanjutnya diperiksa dari
sampel darah yang diambil pada menit ke 10,
jamke 1,2, 4,24, 26, 28 dan 30. Analisis statistik
menggunakan uji independent sample t test untuk
analisis data dengan tingkat kemaknaan p<0.05.

pemeriksaan kadar

Tabel 1. Karakteristik demografik dan laboratorik kelompok intra vena (IV) dan intra muskuler (IM)

v M
Variabel [n=35] [n=35] p
[rerata = SD] [rerata = SD]

Usia (tahun) 30277 28.7+7.9 0.572
Usia kehamilan (minggu) 35.0+45 36.1+3.9 0.577
TD sistolik (mmHg) 178.0 +26.2 175.7 £28.9 0.534
TD diastolik (mmHg) 112.0£15.7 109.7 £ 15.6 0.372
MAP [mmHg] 1342 +17.8 129.3 £ 16.1 0.183
Hasil pemeriksaan laboratorium :

Hemoglobin [gr/dL] 11.05+1.44 10.34 + 1.45 0.505

Hematokrit [%] 36.3+£3.8 344+4.6 0.053

Trombosit [10*/mm?] 249.97 + 68.85 267.03 + 88.33 0.116

Kadar Mg [mg/dL] 2.11+0.32 2.23+£0.47 0.197

Urea N [mg/dL] 23.34 +£8.52 21.31+7.96 0.432

Kreatinin [mg/dL] 0.76 £ 0.25 0.91 £0.31 0.111

SGOT [U/L] 28.43 £21.77 22.80+12.48 0.129

SGPT [U/L] 32.31+53.84 25.03+112.95 0.114

Keterangan: n=jumlah sample, SD=standar deviasi, TD=tekanan darah, mmHg=milimeter

hydrargirum, gr/

dL=gram per desiliter, %=persen, mm*=milimeter kubik, mg/dL=miligram per desiliter, U/
L=unit per liter, MAP=mean arterial pressure (tekanan darah arterial rata-rata), p=tingkat

kemaknaan.
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Kadar magnesium sernm dalam terapi MgSO,

Tabel 2. Perbandingan kadar rerata magnesium serum pada kelompok intravena (IV) dan intramuskuler

(IM)
kadar Mg serum v M
” = (mg/dL) Perbedaan p
waktu pengambila
contoh dargah (jam) Rerata +SD Rerata = SD rerata
0 2.11+£0.32 2.234+0.47 -0.12 0.197
0.1667 4.67+1.23 5.30+1.93 -0.64 0.005*
1 3.83+1.03 476+ 1.24 -0.92 0.196
2 3.74+1.13 4.85+1.15 -1.11 0.930
4 3.52+0.87 4.26 +£0.98 -0.74 0.547
24 3.51+091 415+1.26 -0.64 0.087
26 3.11+2.03 4.63+1.28 -1.52 0.138
28 3.15+1.13 430+ 1.33 -1.15 0.612
30 2.94 +£1.08 3.95+0.97 -1.01 0.862

Keterangan: mg/dL=miligram per desiliter, SD=standar deviasi, p=tingkat kemaknaan

Penelitian ini sudah mendapat persetujuan dari
Komisi Etik untuk Penelitian Kedokteran dan
Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas
Gadjah Mada dengan nomor KE/FK/556/EC pada
tanggal 23 Juli 2012.

HASIL

Berdasarkan data demografi (usia, usia
kehamilan, tekanan darah sistolik/diastolik dan
tekanan arterial rata-rata) serta data laboratorik
(kadar hemoglobin, hematokrit, jumlah trombosit,
kadar magnesium serum, urea N, kreatinin, SGOT
dan SGPT) tidak didapatkan perbedaan yang
bermakna (p> 0.05) sehingga kedua kelompok
layak untuk dibandingkan (Tabel 1).

Sampel darah vena selanjutnya diambil
dari subjek penelitian pada waktu yang sudah
ditentukan di atas (total 9 titik waktu) dan dilakukan
pemeriksaan kadar magnesium serum. Hasil
menunjukkan bahwa semua kadar magnesium
serum pada kelompok intramuskuler lebih tinggi
daripada kelompok intravena pada waktu yang
sama, tetapi perbedaan yang bermakna hanya
dijumpai pada sampel menit ke 10 (p=0.005)
(Tabel 2). Pada titik waktu lainnya, perbedaan
kadar magnesium serum pada kedua kelompok
tidak bermakna (p>0.05). Data menunjukkan
bahwa kadar magnesium serum pada kedua
kelompok masih berada dalam rentang kadar
terapeutik (Gambar 1).

PEMBAHASAN

Hasil menunjukkan bahwa perbedaan
bermakna dari kadar magnesium serum hanya
ditemukan pada sampel darah menit ke 10
(segera setelah pemberian dosis awal). Perbedaan

yang bermakna ini mungkin disebabkan karena
adanya perbedaan dosis awal (loading dose) yang
diberikan, dimana untuk kelompok intramuskuler
ada tambahan dosis 10 gram MgSO, 40% yang
diberikan intramuskuler.

Kondisi  yang  berpengaruh  pada
perubahan kadar magnesium serum adalah kondisi
ginjal. Alasannya adalah karena magnesium
tidak dimetabolisme, dan eliminasinya hanya
denagn ekskresi melalui ginjal. Adaptasi maternal
terhadap kehamilan perubahan
besar pada hemodinamik ginjal, termasuk 40-
65% peningkatan laju filtrasi ginjal (glomerular
filtration  rate).®® Perempuan preeklampsia
seringkali memiliki gangguan fungsi ginjal
yang mungkin dapat berdampak pada ekskresi
magnesium melalui ginjal.

Data menunjukkan terdapat perbedaan
kadar magnesium serum pada kedua rute
pemberian. Walaupun begitu, jika dibandingkan
dengan rentang kadar terapeutik magnesium
ternyata sebagian besar kadarnya pada kelompok
intravena masih berada di bawah rentang tersebut,
sedangkan untuk kelompok intramuskuler
seluruhnya terdapat dalam rentang terapeutik
(Gambar 1). Hal ini menunjukkan bahwa dosis
yang digunakan tidak melampaui batas keamanan
terapi. Dari seluruh subjek yang ikut pada
penelitian, tidak ada kasus yang menunjukkan
gejala kejang. Hasil ini sesuai dengan hasil
penelitian di Israel, yang menyimpulkan bahwa
kebanyakan perempuan yang mendapat terapi
magnesium dengan dosis pemeliharaan 1 gram/
jam, tidak mencapai kadar terapeutik magnesium
serum.'®?® Dari hasil tersebut para peneliti
menduga, kemungkinan kadar efektif magnesium

melibatkan
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Gambar 1. Kadar rerata magnesium serum selama terapi magnesium pada kelompok intravena (IV) dan

intra muskuler (IM)

serum minimal adalah lebih rendah dari yang
sudah diketahui sebelumnya, dan dengan rentang
yang mungkin lebih lebar.®

Penelitian lain di India membandingkan
terapi magnesium protokol Zuspan dengan terapi
magnesium dosis rendah (dikenal sebagai protokol
Dhaka). Protokol Dhaka ini menggunakan dosis 4
gram larutan MgSO, 20% yang diberikan dengan
bolus intravena perlahan-lahan (dalam 10-15
menit), dan segera dilanjutkan dengan pemberian
6 gram larutan MgSO, 50% intramuskuler terbagi
dua yaitu pada otot gluteus kiri dan kanan sebagai
dosis awal dan untuk dosis pemeliharaan diberikan
2.5 gram larutan MgSO, 50% secara intramuskuler
tiap 4 jam. Penelitian ini menemukan bahwa
jumlah subjek yang mencapai kadar magnesium
dalam rentang terapeutik pada protokol Dhaka
adalah separuh dari jumlah subjek yang menerima
protokol Zuspan. Selain itu juga ditemukan lebih
banyak subjek dengan protokol Zuspan yang
mengalami kehilangan refleks patella.*®

Dalam pemberian pengobatan, efektivitas
sama pentingnya dengan keamanan pengobatan.
Karena itu, kita harus hati-hati dalam menentukan
dosis yang tepat serta cara pemberian yang
sesuai untuk semua penderita preeklampsia, dan
menyesuaikannya dengan kondisi spesifik dan
keadaan pasien. Rencana ke depan dibutuhkan
penelitian selanjutnya dengan jumlah subjek yang
lebih besar dan lebih bervariasi dalam hal kondisi
dan komplikasi preeklampsia untuk mencari dosis
optimum pada tiap kondisi sehingga keamanan
terapi magnesium dapat ditingkatkan.
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KESIMPULAN

Dosis magnesium yang lebih tinggi pada
protokol Pritchard (IM) menyebabkan kadar dalam
serum yang lebih tinggi dibanding kelompok IV,
namun aman karena masih berada dalam kadar
terapeutik.

KONFLIK KEPENTINGAN

Penulis menyatakan tidak ada konflik kepentingan
dalam penelitian ini.
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