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ABSTRAK

Latar Belakang: Kram Kaki Nokturnal (NLC) merupakan suatu kontraksi tungkai bawah
secara involunter yang bersifat nyeri dan terjadi selama beberapa detik hingga menit pada
periode istirahat yang lama, khususnya pada malam hari. Etiologi NLC yang umumnya
idiopatik menyebabkan belum adanya terapi paling efektif untuk gejala tersebut.
Magnesium diduga memiliki potensi dalam terapi NLC karena salah satu faktor pencetus
NLC adalah kadar mineral tertentu yang rendah, seperti defisiensi magnesium. Namun
demikian, dari hasil penelitian sebelumnya tentang manfaat magnesium terhadap nyeri
kram NLC masih sangat terbatas dan belum konklusif.

Tujuan: Mengukur nilai pengurangan nyeri kram pada pasien NLC yang diberikan terapi
tambahan magnesium terhadap terapi standar NLC.

Metode: Penelitian ini adalah penelitian uji klinik terandomisasi, label terbuka, dengan
grup kontrol yang dilakukan follow up selama 2 minggu. Penelitian dilakukan pada 30
subjek pasien kram kaki nokturnal yang telah didiagnosis dengan formulir singkat kram
kaki nokturnal adaptasi ICSD 2005. Subjek dibagi dalam 2 kelompok perlakuan yaitu (1)
kelompok intervensi yang diberikan terapi standar NLC (calcium dan gabapentin) dengan
tambahan terapi magnesium sitrat 100 mg (Hi-Mg100) satu tablet sehari, (2) kelompok
kontrol yang hanya diberikan terapi standar NLC. Pengukuran nyeri kram NLC dilakukan
menggunakan Numeric Rating Scale (NRS) sebelum pemberian terapi (nilai dasar) dan
pada minggu ke-2 setelah terapi. Data utama akan dianalisis menggunakan uji Mann-
whitney dan uji wilcoxon signed rank.

Hasil: Penambahan magnesium pada terapi standar memberikan pengurangan intensitas
nyeri kram yang bermakna antara sebelum dan sesudah terapi berdasarkan uji wilcoxon
signed rank (p = 0,000), dimana pengurangan nyeri kram pada kelompok terapi tambahan
magnesium lebih besar daripada terapi standar (28,82 + 8,575 vs 23,08 + 8,549), namun
tidak ada perbedaan yang signifikan secara statistik antara kedua kelompok terapi
berdasarkan uji Mann-whitney (p = 0,073). Hasil sekunder didapatkan usia memiliki
hubungan positif terhadap intensitas nyeri kram sebelum terapi (p = 0,035) dan perbedaan
jenis kelamin memiliki hubungan terhadap nilai pengurangan nyeri (p = 0,047).

Kesimpulan: Pemberian terapi tambahan magnesium tidak terbukti lebih efektif dalam
menurunkan nyeri kram secara bermakna dibandingkan dengan terapi obat standar pada
pasien kram kaki nokturnal.

Kata Kunci: Kram kaki nokturnal, nlc, magnesium, nyeri kram, intensitas nyeri
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EFFECTIVENESS OF MAGNESIUM CITRATE ADJUNCTIVE
THERAPY ON CRAMPING PAIN INTENSITY IN NOCTURNAL LEG
CRAMPS PATIENTS AT BETHESDA HOSPITAL YOGYAKARTA

Ananda Digdoyo?, Rizaldy Taslim Pinzon?, Esdras Ardi Pramudita®
Faculty of Medicine, Duta Wacana Christian University, Yogyakarta

Correspondence: Faculty of Medicine, Duta Wacana Christian University
Dr. Wahidin Sudirohusodo St. 5-25
Yogyakarta, 55224, Indonesia, Email: penelitianfk@staff.ukdw.ac.id

ABSTRACT

Background: Nocturnal Leg Cramps (NLC) are involuntary lower limb contractions that
are painful and occur for a few seconds to minutes during long rest periods, especially at
night. The idiopathic etiology of NLC means no effective therapy for the symptoms exists.
Magnesium is thought to have potential in the treatment of NLC as one of the precipitating
factors of NLC is low levels of certain minerals, such as magnesium deficiency. However,
the results of previous studies on the benefits of magnesium on NLC cramping pain are still
very limited and inconclusive.

Objective: To measure the value of cramping pain reduction in NLC patients who are given
adjunctive magnesium therapy against standard NLC therapy.

Methods: This study was a randomized clinical trial, open-label, controlled group that was
followed up for 2 weeks. The study was conducted on 30 subjects with nocturnal leg cramps
who had been diagnosed with the ICSD 2005 adapted nocturnal leg cramps short form.
Subjects were divided into 2 groups; (1) the intervention group who was given standard
NLC therapy (calcium and gabapentin) with additional therapy of magnesium citrate 100
mg (Hi-Mg100) one tablet a day, (2) the control group who was only given standard NLC
therapy. NLC cramping pain was measured using the Numeric Rating Scale (NRS) before
the administration of therapy (baseline) and at week 2 after therapy. The primary data will
be analyzed using the Mann-whitney and Wilcoxon signed rank tests.

Results: The addition of magnesium to standard therapy provided a significant reduction
in cramping pain intensity between before and after treatment based on the Wilcoxon
signed rank test (p = 0.000), where the cramping pain reduction in the magnesium
supplement therapy group was higher than standard therapy (28.82 + 8.575 vs 23.08 *
8.549). However, there was no statistically significant difference effect between two
therapy groups based on the Mann-whitney test (p = 0.073). Secondary results were
founded that age has a positive relationship with cramping pain intensity before therapy (p
=0.035), and gender differences have a relationship with pain reduction values (p = 0.047).

Conclusion: Magnesium adjunctive therapy was not significantly more effective in
reducing cramping pain than standard drug therapy in patients with nocturnal leg cramps.

Keywords: Nocturnal leg cramps, nlc, magnesium, cramping pain, pain intensity
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 LATAR BELAKANG

Kram otot tungkai (Charley Horse) merupakan kontraksi otot rangka secara
involunter, terlokalisasi, dan terasa nyeri yang umumnya dapat terjadi di bagian
tungkai bawah mulai dari kaki hingga paha, dengan predisposisi terbanyak terjadi
pada bagian betis. Onset dari kram tungkai bawah biasanya hanya berlangsung
selama beberapa detik hingga beberapa menit saja. Kram tungkai bawah sendiri
terbagi menjadi dua tipe, yaitu kram otot terkait olahraga yang intens (Exercise-
associated muscle cramps), dan kram otot saat beristirahat. Kram otot yang terkait
dengan latihan dapat terjadi baik selama atau setelah latihan intens. Sebaliknya,
kram otot saat beristirahat biasanya terkait dengan kehamilan ataupun usia lanjut,
dimana potensi tungkai bawahnya kurang begitu aktif hingga dapat menimbulkan

kontraksi yang tidak disengaja (Garrison et al., 2020).

Dua penyebab ketidaknyamanan pada bagian tungkai bawah yang paling
umum terjadi pada malam hari adalah restless leg syndrome (RLS) dan nocturnal
leg cramps (NLC). RLS dibedakan dari NLC berdasarkan gejalanya, dimana nyeri
kurang dominan, tidak ada spasme atau pengencangan otot yang dapat dipalpasi,
dan lebih dominan untuk timbul rasa tidak nyaman seperti sensasi kesemutan, geli,
dan gatal atau creepy-crawly sensation saat menggerakan kakinya (Rana et al.,

2014). Sedangkan, Nocturnal Leg Cramps (NLC) sendiri didefinisikan sebagai



suatu kontraksi tungkai bawah secara involunter atau kram otot tak terduga yang
terjadi selama beberapa detik hingga menit pada periode istirahat yang lama,
khususnya pada malam hari. Kontraksi pada NLC umumnya dapat menyebabkan
rasa sakit yang cukup parah sehingga terkadang dapat menyebabkan gangguan tidur
pada penderitanya. Selain itu, kontraksi atau spasme otot dapat terasa saat dipalpasi
apabila gejalanya kambuh (Sebo et al., 2014). NLC seringkali terjadi pada otot
gastrocnemius, meskipun dapat terjadi juga pada otot-otot kecil di tungkai bawah
(Buttaravoli, 2022). Kebanyakan NLC yang terjadi masih belum diketahui
penyebabnya atau masih bersifat idiopatik. Faktor-faktor yang mungkin mendasari
berkaitan dengan gangguan saraf, ketidakseimbangan elektrolit, kelainan endokrin,
kelainan metabolik, serta gangguan vaskular dan hemodialisis ginjal (Maor et al.,

2017).

Kejadian NLC ini dapat terjadi pada seluruh rentang usia, tetapi paling
banyak terlihat pada orang dewasa. Dilansir dari AAFP (American Academy of
Family Physicians), data prevalensi NLC ditemukan sebesar 50-60% mengenai
orang dewasa, dan sekitar 7% mengenai anak-anak. Seiring bertambahnya usia,
prevalensi NLC tersebut ditemukan mengalami peningkatan (Allen & Kirby, 2012).
Berdasarkan jenis kelamin, NLC ini lebih sering terjadi pada wanita yang
kemungkinan kaitannya dengan kehamilan, dimana prevalensinya NLC ditemukan
sekitar hampir 50% dari seluruh kasus ibu hamil (Sebo et al., 2014). Indikator
ringan-beratnya dari NLC didasarkan pada jumlah relaps atau kambuhnya gejala
tersebut. NLC ringan berarti gejala kram otot kaki pada malam hari sekitar kurang

dari 15x setiap bulannya. Sedangkan, pada NLC sedang hingga berat, kekambuhan



gejala sama dengan atau lebih dari 15x setiap bulannya (Grandner & Winkelman,

2017).

Etiologi NLC yang umumnya idiopatik menyebabkan belum adanya terapi
paling efektif untuk gejala tersebut. Untuk saat ini, salah satu suplemen yang paling
umum digunakan sebagai profilaksis dan terapi dari NLC di Amerika Latin dan
Eropa adalah pemberian magnesium (Maor et al., 2017). Magnesium sendiri per
definisinya merupakan mineral dalam tubuh yang bersifat kation intraseluler.
Mineral ini dapat mengontrol proses reaksi biokimia dalam tubuh, seperti sintesis
protein, pengaturan gula darah dan tekanan darah, serta pengaturan fungsi saraf dan

otot dari keseimbangan elektrolit dalam tubuh (Joensuu et al., 2021).

Pada NLC, salah satu faktor pencetusnya kemungkinan adalah kadar
mineral tertentu yang rendah, seperti defisiensi magnesium. Defisiensi magnesium
ini umumnya dapat terjadi pada pasien ini karena adanya penurunan absorpsi
magnesium dan peningkatan ekskresi ginjal terhadap magnesium, disertai dengan
adanya komplikasi penyakit kronis lain dan gizi buruk. Selain itu, obat-obatan
seperti diuretik dan kehamilan juga dapat menyebabkan terjadinya defisiensi
magnesium ini. Kondisi defisiensi magnesium dapat menyebabkan peningkatan
transmisi  neuromuskular dan eksitasi yang berlebihan. Oleh karena itu,
suplementasi magnesium sebagai terapi NLC dirasa cukup menguntungkan melihat
salah satu faktor pencetus NLC adalah rendahnya kadar magnesium yang

terabsorpsi secara intraseluler (Sebo et al., 2014).



Namun demikian, dari hasil penelitian sebelumnya masih belum bersifat
konklusif mengenai efektivitas magnesium terhadap NLC, dimana dari 3 penelitian
dengan metode RCT oleh Sebo dkk. didapati bahwa hanya sedikit perbedaan antara
pengaruh magnesium dan plasebo terhadap profilaksis NLC. Artinya, magnesium
kurang efektif untuk dijadikan terapi NLC (Sebo et al., 2014). Sedangkan, pada
penelitian lain oleh Olha Barna dkk. dilaporkan bahwa magnesium memiliki efek
yang signifikan terhadap penurunan intensitas nyeri kram NLC, gejala NLC, serta
perbaikan kualitas tidur dan kualitas hidup pasien NLC (Barna et al., 2021).
Berdasarkan hasil penelitian di atas, efektivitas magnesium terhadap NLC masih
menjadi bahan pertimbangan sehingga dibuatlah penelitian ini sebagai referensi
para tenaga medis dalam memberikan suplemen magnesium untuk menilai

perbaikan dalam intensitas nyeri kram pasien NLC nantinya.

1.2 RUMUSAN MASALAH

Apakah pemberian terapi tambahan magnesium sitrat terbukti lebih efektif dalam

mengurangi intensitas nyeri kram pada pasien nocturnal leg cramps?

1.3 TUJUAN PENELITIAN

1.3.1 Tujuan Umum

Penelitian ini bertujuan untuk menilai efektivitas terapi tambahan

magnesium terhadap intensitas nyeri kram pada pasien nocturnal leg cramps.



1.3.2 Tujuan Khusus

a. Menilai efektivitas terapi tambahan magnesium terhadap keparahan nyeri

pada pasien nocturnal leg cramps.

b. Menilai efektivitas terapi tambahan magnesium terhadap perbaikan nyeri

pada pasien nocturnal leg cramps.

1.4 MANFAAT PENELITIAN

1.4.1 Teoritis

Penelitian ini diharapkan mampu memberikan kemajuan yang berharga
dalam ilmu kedokteran serta dapat menjadi bahan referensi dalam meningkatkan
pengetahuan bagi institusi dan pembaca terkait efek suplementasi magnesium

terhadap intensitas nyeri kram pada pasien nocturnal leg cramps.

1.4.2 Praktisi

a. Bagi klinisi dan tempat penelitian: diharapkan mampu menjadi bahan
pertimbangan dalam melakukan intervensi pasien NLC dengan
suplementasi magnesium.

b. Bagi pasien: diharapkan mampu mendapatkan perawatan yang lebih baik
dan mampu memberikan informasi tambahan terkait rasio keuntungan

dibanding kerugian yang didapat dari suplementasi magnesium.



1.5 KEASLIAN PENELITIAN

Berikut adalah tabel penelitian terdahulu berdasarkan hasil inklusi peneliti

Garuda dengan kata kunci “magnesium” dan “leg cramps”:

Tabel 1. Keaslian Penelitian

dari PubMed, Clinical Key, Google Scholar, SINTA Kemendikbud, dan situs jurnal

Peneliti, Judul Metode Subjek/ Data Hasil penelitian

Tahun

Paul Effect of magnesium Meta-analisis 321 pasien dari 6  Efektivitas magnesium

Seboet  therapy on nocturnal dari RCT RCT yang dicari  setara dengan

al., 2014  leg cramps: a disertai melalui database  pengurangan 1 kram
systematic review of simulasi elektronik dari dalam 3 minggu pada

randomized controlled
trials with meta-
analysis using

simulations

Medline, Embase
dan Cochrane
Library dari awal
hingga akhir
agustus 2012.
Selain itu, ada 40
pasien dari RCT
tambahan yang
dicari melalui
arsip
ClinicalTrials.gov
(n=361)

pasien non-hamil
dibandingkan plasebo.
Sedangkan, efektivitas
magnesium setara
dengan pengurangan 1
kram dalam seminggu
pada pasien hamil
dibandingkan plasebo.
Jadi, terapi magnesium
dianggap kurang efektif
sebagai pengobatan NLC
pada non-hamil,
sedangkan terdapat
sedikit efek pada wanita

hamil.



http://clinicaltrials.gov/
http://clinicaltrials.gov/

Noga R.
M. et al.,
2017

Garrison
SRetal.,
2020

Effect of magnesium
oxide supplementation
on nocturnal leg
cramps: A randomized

clinical trial

Magnesium for skeletal

muscle cramps

Double blinded
randomized

controlled trial

Meta-analisis
dengan generic
inverse

variance

94 orang Yyang
memenuhi kriteria
inklusi dilakukan
randomisasi.

- 48 orang diberi
magnesium
oksida

- 46 orang diberi

plasebo

11 percobaan (9
pararel group, 2
Cross-over)
dengan total 735
individu
memenuhi kriteria
yang
terbagi menjadi:

inklusi,

n cross-over: 118
n wanita hamil;
408

Penurunan frekuensi
NLC baik pada populasi
yang diberikan
magnesium dan placebo
dengan anggapan
suplementasi magnesium
dapat mengurangi
sebanyak 1 kram lebih
banyak dibandingkan
plasebo dalam 4 minggu.
Namun, tidak ada
perbedaan antar
kelompok mengenai
tingkat keparahan dan
durasi NLC, kualitas
hidup, serta kualitas
tidur. Jadi, suplementasi
magnesium ditemukan
tidak lebih efektif
dibandingkan placebo.
Tidak ada perbedaan
yang signifikan secara
statistik dalam frekuensi
kram atau intensitas kram
yang diamati baik pada
pasien geriatri maupun
sirosis hepatis yang
dilakukan intervensi
magnesium dibandingkan
plasebo. Selain itu,

magnesium oral terkait




Jing Liu Effect of oral

et al, magnesium

2021 supplementation for
relieving leg cramps
during pregnancy: A
meta-analysis of

randomized controlled

trials

Review
sistematis dan
Meta-analisis
dari RCT

n pasien geriatri
dengan Kram
idiopatik: 271

n pasien sirosis
hepatis
kram idiopatik: 29
Tidak
menyelesaikan uji
coba: 27

dengan

332 pasien NLC
yang memenuhi
kriteria  inklusi
dari 4 RCT.

- 166 pasien diberi

suplementasi

magnesium

- 166 pasien
sisanya diberi
plasebo  sebagai
kontrol

dengan efek samping
gastrointestinal seperti
diare yang dialami pada
11-37% peserta, dimana
didominasi oleh efek
samping minor saja.
Sedangkan, magnesium
intravena terkait dengan
sensasi terbakar, pusing,
dan hipotensi
asimptomatik.

Setelah diberi perlakuan
suplementasi magnesium
300-360 mg

selama 2-4

sebesar
minggu,
didapati frekuensi kram
kaki setelah pengobatan
pada kelompok perlakuan
tidak lebih
dibandingkan kelompok

menurun

kontrol, serta
suplementasi magnesium
tidak mempengaruhi
pemulihan kram kaki dan
tidak memiliki  efek
samping yang signifikan
pada kelompok perlakuan
dibandingkan dengan
kelompok kontrol.
Suplementasi magnesium

oral masih belum efektif




Olha
Barna et
al., 2021

A randomized, double-
blind,

controlled, multicenter

placebo-
study assessing the
efficacy of magnesium
oxide monohydrate in
the treatment of

nocturnal leg cramps

Double blinded 183 subjek pasien

RCT

NLC yang
memenuhi kriteria
inklusi penelitian.
- 95 pasien diberi
suplementasi

magnesium 226
Mg sebelum tidur
selama 60 hari (88

menyelesaikan

penelitian)

- 88  pasien
sisanya diberi
plasebo  sebagai

kontrol selama 60
hari (87
menyelesaikan
penelitian)

- Pengambilan
data 1: sebelum
intervensi

- Pengambilan
data 2: 30 hari
setelah intervensi
- Pengambilan
data 3: 60 hari

setelah intervensi

dalam pengobatan kram
kaki selama kehamilan.

Setelah diberi perlakuan
selama 60 hari, terdapat
penurunan yang
signifikan dalam durasi
dan rasa sakit
NLC, serta

peningkatan kualitas tidur

gejala

terdapat

dan kualitas hidup pasien

NLC pada subjek yang

diberi magnesium
dibandingkan  plasebo.
Magnesium Oxide
Monohydrate (MOMH)

terbukti efektif, dan aman
dalam pengobatan NLC




10

Perbedaan penelitian kali ini dari penelitian sebelumnya terdapat pada
metode, jumlah sampel, kriteria inklusi subjek, dosis suplementasi magnesium,
tempat penelitian, dan variabel terikat dari penelitian. Metode yang digunakan
adalah open label (non-blinded) RCT dengan pre-posttest group. Jumlah sampel
yang diambil sebanyak 40 pasien yang memiliki keluhan NLC dan dibagi dalam
dua kelompok. Kelompok kontrol diberikan obat standar tanpa magnesium dan
kelompok intervensi diberikan obat standar dengan suplementasi magnesium
(terapi add-on) sebesar 100 mg magnesium oral. Untuk subjek penelitian yang
digunakan diambil dari RS Bethesda Yogyakarta sehingga pastinya akan berbeda
dari penelitian sebelumnya. Selain itu, variabel terikat yang ingin diamati dalam
penelitian ini adalah intensitas nyeri kram pada pasien NLC yang mana dirasa

cukup bermakna dalam mengganggu waktu istirahat pasien NLC.



5.1

5.2

BAB V

KESIMPULAN & SARAN

KESIMPULAN

Pemberian terapi tambahan magnesium tidak terbukti lebih efektif dalam
menurunkan nyeri kram secara bermakna dibandingkan dengan terapi obat standar

pada pasien Nocturnal Leg Cramps.

SARAN

5.2.1 Bagi Klinisi

Hasil dari studi ini dapat menjadi pertimbangan bagi dokter dan para klinisi
bahwa pemberian terapi tambahan magnesium masih belum terbukti efektif dalam
menurunkan skala nyeri kram pada pasien Nocturnal Leg Cramps dibandingkan
terapi obat standar NLC saja. Selain itu, dokter dan para klinisi juga dapat

menimbang efektivitasnya dalam segi biaya dan outcome yang diberikan.

5.2.2 Penelitian Selanjutnya

Untuk penelitian berikutnya disarankan untuk menggunakan data primer
dengan melakukan penelitian eksperimental RCT metode blinded sehingga hasil
pengukuran nyeri didapatkan lebih maksimal karena pasien tidak mengetahui obat-
obatan yang dikonsumsinya. Pada penelitian selanjutnya dapat juga dilakukan
intervensi yang lebih lama dengan dosis yang lebih tinggi untuk dapat melihat

perbandingan efek obat yang lebih signifikan. Diharapkan juga pada penelitian

73
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selanjutnya agar dapat menambah jumlah sampel yang lebih besar dan
perbandingan proporsi antara kedua kelompok memiliki jumlah sampel yang setara
agar kekuatan penelitian yang didapatkan juga lebih tinggi. Selain itu, penelitian
juga dapat lebih menitikberatkan bukan hanya pada penurunan skala nyeri,

melainkan pada frekuensi kram, kualitas tidur, dan kualitas hidup dari pasien NLC.
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