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Abstrak 

Miastenia Gravis (MG) adalah penyakit autoimun yang ditandai oleh kelemahan otot rangka akibat gangguan 

transmisi neuromuskular, terutama disebabkan oleh autoantibodi terhadap reseptor asetilkolin. Aktivasi imun 

berlebihan pada MG memicu pelepasan mediator inflamasi, salah satunya calprotectin yang merupakan 

kompleks protein S100A8/A9 yang dilepaskan oleh neutrofil dan monosit selama proses inflamasi. 

Peningkatan kadar calprotectin telah dilaporkan pada berbagai penyakit autoimun, namun hubungan antara 

kadar calprotectin serum dan tingkat keparahan MG berdasarkan klasifikasi Myasthenia Gravis Foundation of 

America (MGFA) belum banyak diteliti. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui hubungan kadar 

calprotectin serum dengan tingkat keparahan pasien MG. 

Penelitian ini menggunakan desain cross-sectional terhadap 23 pasien MG yang menjalani pengobatan di RS 

Dr. M. Djamil Padang periode Mei–Juli 2025. Pengukuran kadar calprotectin dilakukan dengan metode 

ELISA, sedangkan tingkat keparahan MG dinilai menggunakan skoring MGFA. Analisis statistik 

menggunakan SPSS versi 27.0, dengan tingkat signifikansi p<0,05. 

Hasil penelitian ini ditemukan kadar calprotectin serum pada pasien MG cenderung lebih tinggi dibandingkan 

populasi sehat, namun tidak menunjukkan hubungan yang bermakna dengan klasifikasi keparahan MGFA  

(p=0,276). 

Kata kunci: calprotectin serum, keparahan, MGFA. 

 

Abstract 

Myasthenia Gravis (MG) is an autoimmune disorder characterized by skeletal muscle weakness resulting 

from impaired neuromuscular transmission, primarily caused by autoantibodies directed against 

acetylcholine receptors. Excessive immune activation in MG triggers the release of inflammatory mediators, 

one of which is calprotectin — a protein complex of S100A8/A9 that is released by neutrophils and monocytes 

during the inflammatory process. Elevated levels of calprotectin have been reported in various autoimmune 

diseases; however, the relationship between serum calprotectin concentration and disease severity in MG, 

based on the Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) classification, has not been extensively 

investigated. The objective of this study was to determine the association between serum calprotectin levels 

and disease severity in patients with MG. 

This study employed a cross-sectional design involving 23 MG patients receiving treatment at Dr. M. Djamil 

Hospital, Padang, from May to July 2025. Serum calprotectin levels were measured using the ELISA method, 

while MG severity was assessed using the MGFA scoring system. Statistical analyses were performed using 

SPSS version 27.0, with a significance level set at p < 0.05. 

The results of this study showed that serum calprotectin levels in patients with Myasthenia Gravis (MG) 

tended to be higher than in the healthy population; however, there was no significant association with the 

Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) severity classification (p = 0.276). 

Keywords: serum calprotectin, disease severity, MGFA. 
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PENDAHULUAN 

Miastenia gravis (MG) merupakan 

penyakit autoimun yang disebabkan oleh 

autoantibodi terhadap protein pos-sinaptik di 

Neuromuscular Junction (NMJ), yang kemudian 

mengganggu transmisi neuromuskular dan 

menyebabkan kelemahan otot yang dipicu 

kelelahan (Manfredi M et al., 2023). Otot yang 

sering terlibat meliputi otot okular, bulbar, dan 

bagian proksimal ekstremitas, serta pada kasus 

berat dapat melibatkan otot pernapasan. Awalnya 

pasien datang dengan gejala kelemahan otot 

terbatas pada okular yang secara progresif dapat 

berkembang menjadi kelemahan otot yang 

melibatkan organ pernapasan. Perubahan dari 

gejala kelemahan okular ke kelemahan motorik 

berat dilaporkan berkisar antara 30 % hingga 85 % 

dalam dua tahun pertama onset (Chen P & 

Tang X, 2021; Regnault A et al., 2023). 

Sebuah systematic review melaporkan 

bahwa insiden MG berkisar antara 0,25 hingga 2,0 

kasus per 1.000.000 populasi per tahun, dengan 

peningkatan prevalensi tahunan sebesar 72 per 

1.000.000 populasi (rentang 15–179). Sekitar 

10%dari seluruh kasus MG terjadi pada anak-anak 

dan remaja (Carr et al., 2010). Data epidemiologis 

penyakit MG di kawasan Asia Tenggara masih 

menunjukkan variasi antar wilayah, mengingat 

penyakit MG merupakan penyakit yang tergolong 

langka. Penelitian cross-sectional retrospektif di 

Jakarta, Indonesia, melaporkan 12 kasus MG 

selama periode Januari hingga November 2019 

(Syahrul et al., 2020). 

Miastenia Gravis dapat terjadi pada pria 

maupun wanita, namun distribusinya menunjukkan 

perbedaan berdasarkan jenis kelamin dan 

kelompok usia. MG lebih sering ditemukan pada 

wanita usia muda dan pada pria usia lanjut (Melzer 

et al., 2016). Pada kelompok usia di bawah 50 

tahun, prevalensi MG lebih tinggi pada wanita 

dengan rasio 7:3, sedangkan pada usia di atas 50 

tahun lebih sering terjadi pada pria dengan rasio 

3:2. Puncak prevalensi MG tercatat pada wanita 

usia 20–30 tahun dan pada pria sekitar usia 60 

tahun (Aninditha, 2022). 

Sebagian besar pasien MG memiliki 

antibodi terhadap reseptor asetilkolin (a-AChR) 

sebanyak 85%, dan beberapa lainnya memiliki 

antibodi terhadap muscle spesific kinase (a-MuSK) 

sebanyak 6%. Pada kelompok MG lainnya 

memiliki sekitar 1-4% antibodi terhadap 

lipoprotein-related protein 4 (LRP4) (Carnazzo, 

2024). Namun patofisiologi MG tidak hanya 

melibatkan gangguan autoimun di NMJ, tetapi 

juga melibatkan aktivasi sistem imun sistemik 

yang kompleks, termasuk aktivasi neutrofil, 

monosit, dan pelepasan berbagai mediator 

inflamasi (Mafedi, 2023). 

Dalam beberapa dekade terakhir, penyakit 

autoimun menunjukkan peningkatan yang 

signifikan, termasuk MG yang dikenal sebagai 

penyakit multifaktorial. Patogenesis MG diduga 

merupakan hasil interaksi kompleks antara faktor 

lingkungan, predisposisi genetik, dan mekanisme 

epigenetik (Henry, 2018). Salah satu faktor yang 

kini banyak mendapat perhatian dalam patogenesis 

penyakit autoimun adalah peran mikrobiota usus. 

Mikrobiota usus diduga berperan sebagai pencetus 

respons autoimun pada individu dengan 

kerentanan genetik (Abegunde et al., 2016; 

Alverdy & Luo, 2017). 

Disregulasi mikrobiota, peningkatan 

permeabilitas usus, serta peradangan kronis pada 

saluran cerna diduga berperan dalam patogenesis 

berbagai penyakit autoimun, seperti sjögren 

syndrome, spondyloarthritis, rheumatoid arthritis, 

irritable bowel syndrome, multiple sclerosis, dan 

systemic lupus erythematosus (Heravi, 2024). 

Analisis mikrobiota pada pasien MG 

menunjukkan penurunan signifikan populasi 

bakteri Clostridium dan Lactobacillus (Zeng Peng, 

2019). Perubahan komposisi mikrobiota tersebut 

mengakibatkan kerusakan mukosa usus yang 

meningkatkan permeabilitas dinding usus dan 

menimbulkan ketidakseimbangan antara sel T-

helper 17 (Th17) dan sel T-regulator (Treg) 

(Sadeghpour, 2024). Penelitian lain juga 

melaporkan penurunan keanekaragaman 

mikrobiota usus serta kadar Short Chain Fatty 

Acid (SCFA) yang lebih rendah secara signifikan 

pada pasien MG. SCFA berperan penting dalam 

diferensiasi sel Treg FOXP3⁺CD4⁺ yang berfungsi 

menjaga homeostasis imun di usus (Qiu, 2018). 

Kondisi gangguan homeostasis mikrobiota 

usus yang disebut disbiosis ditandai oleh 

berkurangnya bakteri komensal menguntungkan 

dan peningkatan bakteri patogenik. Keadaan ini 

menyebabkan peningkatan permeabilitas mukosa 

usus dan ketidakseimbangan antara populasi sel 

FOXP3⁺CD4⁺ dan Th17 (Lui et al., 2021). 

Disregulasi sistem imun akibat disbiosis 

mikrobiota ini menjadi mekanisme utama pada 

berbagai penyakit autoimun, termasuk MG, 

melalui penurunan aktivitas sel B serta 

ketidakseimbangan antara sel Treg, Th17, dan sel 

T helper folikular (Tfh) (Chen, 2021). 

Calprotectin (CLP) adalah kompleks 

protein sitosolik terdiri dari S100 A8 dan S100 A9 

yang merupakan calcium binding protein 

dilepaskan oleh granulosit yang teraktivasi (F 

Shabani, 2018).  Selama respon inflamasi, 

kerusakan jaringan melepaskan Damage 

Associated Molecular Pattern Molecules (DAMP) 

dan sitokin pro-inflamasi. Dengan adanya respon 

yang diinduksi oleh regulasi Pattern Recognition 

Receptors (PRR), neutrofil diakumulasikan dengan 

cepat dan  memicu berbagai kemokin, sitokin, dan 

leukotrien, termasuk calprotectin. Sekitar 60% 

calprotectin terdiri dari protein sitosol neutrofil 

dan monosit (Mafedi, 2023). Calprotectin 

berinteraksi dengan Toll-like receptor 4 pada 

permukaan leukosit (Ehrchen, 2009). Calprotectin 
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juga berinteraksi dengan mengikat PRR seperti 

pada receptor for advanced glycation end product 

(RAGE) (Mafedi, 2023). Peran calprotectin pada 

inflamasi dan respon imun adaptif adalah melalui 

induksi sel T CD8
+
 dan CD40 yang menyebabkan 

hilangnya toleransi sel T. Hal ini akan memicu 

ekspresi berlebih dari sel dendritik (DC) dan 

mengganggu proliferasi sel T] (Mafedi, 2023). 

Penelitian tahun 2021 menunjukkan 

bahwa kadar sCLP secara signifikan lebih tinggi 

pada pasien MG dibandingkan kontrol sehat 

(median 4,3 µg/mL vs 2,1 µg/mL; p < 0,0001), dan 

menunjukkan hubungan bermakna dengan derajat 

keparahan klinis yang diukur melalui MGFA, 

Clinical Classification dan Quantitative 

Myasthenia Gravis Score (QMG). Peneliti 

menyimpulkan bahwa calprotectin mencerminkan 

status inflamasi aktif dan berpotensi menjadi 

indikator aktivitas penyakit pada MG (Stascheit, 

2021). 

Beberapa instrumen penilaian telah 

distandarisasi untuk mengevaluasi derajat 

keparahan dan aktivitas penyakit pada MG. Skala 

yang paling umum digunakan adalah Myasthenia 

Gravis Foundation of America (MGFA) Clinical 

Classification, yang membagi pasien ke dalam 

lima kelas utama berdasarkan distribusi dan derajat 

kelemahan otot, mulai dari keterlibatan terbatas 

pada otot okuler hingga krisis miastenik yang 

memerlukan ventilasi mekanik (Henry J, 2018). 

Secara fisiologis, peningkatan kadar 

calprotectin menggambarkan aktivasi sistem imun 

bawaan, terutama neutrofil, yang berkorelasi 

dengan pelepasan sitokin proinflamasi seperti IL-6 

dan TNF-α (Jukic et al, 2021). Kondisi ini 

berpotensi memperburuk transmisi neuromuskular 

pada MG melalui peningkatan aktivitas 

autoantibodi terhadap reseptor asetilkolin di 

membran postsinaptik (Stascheit, 2025).  

 

METODE  

Penelitian merupakan penelitian analitik 

observasional dengan metode cross sectional 

untuk mengetahui hubungan kadar calprotectin 

serum dengan keparahan penyakit penderita 

miastenia gravis. Penelitian dilakukan pada bulan 

Mei – Juli 2025. Populasi pada penelitian adalah 

seluruh penderita miastenia gravis yang sudah 

terdiagnosis dan berobat di Instalasi Rawat Inap 

dan Poliklinik Saraf Rumah Sakit RS Dr. M. 

Djamil Padang.  Penelitian ini sudah mendapat 

persetujuan etik dari Komite Etik Penelitian 

Kesehatan RSUP DR. M. Djamil Padang dengan 

nomor DP.04.03/D.XIV.10.1/191/2025. 

Kriteria inklusi pada penelitian ini pasien 

yang sudah didiagnosa miastenia gravis dan sudah 

dalam pengobatan dan  bersedia  menjadi  subjek  

penelitian. Kriteria eksklusi berupa memiliki 

penyakit imunitas lainnya seperti rematoid 

arthritis, sistemik lupus eritromatosus, vasculitis, 

hashimoto dan irritable bowel syndrome. Ataupun 

sedang mengalami infeksi serta demam dalam 24 

jam terakhir. 

Pasien berjumlah 23 orang pasien yang 

telah didiagnosa sebagai penderita MG. 

Karakteristik dasar sampel penelitian terlihat pada 

Tabel 1. Dari tabel tersebut terlihat median usia 

penderita 42 (20-60) tahun yang terdiri dari 

perempuan sebanyak 17 (73,9%). Mayoritas 

pasien mengalami onset penyakit pada usia <50 

tahun sebanyak 16 orang (70%), sedangkan pasien 

dengan onset >50 tahun sebanyak 7 orang (30%) 

dengan tingkat pendidikan terbanyak adalah SMA 

13 (56,5%). Lama menderita penyakit adalah 2 

tahun, dengan rentang antara 1 hingga 22 tahun. 

Penelititian ini menemukan data pengobatan 

terbanyak adalah penggunaan piridostigmin yaitu 

sebanyak 13 (56,5%) penderita, penggunaan 

priridostigmin bersama steroid sebanyak 8 

(34,8%) penderita dan penggunaan piridostigmin 

bersamaan imunosupresan sebanyak 2 (8,7%). 

HASIL DAN PEMBAHASAN  

Penelitian ini dilakukan pada 23 orang 

penderita miastenia gravis. Pada penelitian ini 

terlihat median usia pasien 42 tahun. Angka ini 

mengindikasikan bahwa mayoritas pasien 

mengalami onset pada usia produktif, dibawah 50 

tahun. Temuan ini konsisten dengan sebagian 

besar penelitian sebelumnya, yang menunjukkan 

bahwa penyakit MG memiliki predileksi terhadap 

jenis kelamin perempuan, terutama pada usia 

muda. Pada umumnya penyakit MG dapat 

mengenai semua kelompok usia, namun terdapat 

perbedaan karakteristik klinis berdasarkan usia 

onset. Penelitian retrospektif pada 138 pasien MG 

melaporkan rerata usia 53,8 ± 16,67 tahun dengan 

dominasi perempuan (Panpalli, 2021). 

Pada penelitian didapatkan penderita 

terbanyak adalah perempuan, yaitu sebanyak 17 

orang (73,9 %). Studi retrospektif single-center 

melaporkan perbedaan usia onset antara jenis 

kelamin dengan usia onset rata-rata lebih muda 

pada perempuan dibandingkan laki-laki (Alanazy 

MH et al, 2019). Hal ini juga ditemukan pada 

penelitian berbasis populasi dan rekam medis di 

Taiwan yang menguraikan karakteristik pasien 

MG (2013-2019) yang menemukan kecenderungan 

onset lebih muda pada perempuan (Tsai NW, 

2024). Prevalensi MG pada perempuan muda 

diperkirakan 2–3 kali lebih tinggi dibandingkan 

laki-laki pada kelompok usia yang sama. Hal ini 

kemungkinan besar disebabkan oleh pengaruh 

hormon estrogen terhadap sistem imun, serta 

perbedaan ekspresi gen terkait autoimunitas pada 

perempuan (Gilhus et al 2018).  
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Tabel 1. Karakteristik Dasar Subjek Penelitian 
Variabel Pasien MG 

n = 23 

Usia (tahun)  

Median (min-max) 42(20-66) 

Usia saat onset (tahun)  

<50 tahun 16 (70,%) 

>50 tahun 7 (30%) 

Jenis kelamin  

Laki-laki 6 (26,1%) 

Perempuan 17 (73,9%) 

Pendidikan  

SMP 1 (4,3%) 

SMA 13 (56,5%) 

Perguruan Tinggi 9 (39,1%) 

Lama menderita (tahun)  

Median 

Range (min-max) 

2 

(1-22) 

Pengobatan  

Piridostigmin 13 (56,5%) 

Piridostigmin+Steroid 8 (34,8%) 

Piridostigmin+Imunosupresan + Steroid 2 (8,7%) 

  

 

Dalam penelitian ini, sebagian besar 

pasien berpendidikan terakhir SMA. Pendidikan 

berperan penting dalam pemahaman pasien 

terhadap penyakit, kepatuhan pengobatan, serta 

pengambilan keputusan medis. Pasien dengan 

tingkat pendidikan menengah atau tinggi 

cenderung memiliki pemahaman yang lebih baik 

terhadap pentingnya kontrol penyakit, penggunaan 

obat, serta pengenalan tanda bahaya seperti krisis 

miastenik (Elhefnawy et al, 2021).  

Sebagian besar pasien dalam penelitian ini 

mendapatkan monoterapi dengan piridostigmin 

(60.9%). Piridostigmin merupakan pengobatan 

simptomatik utama pada MG yang bekerja sebagai 

inhibitor asetilkolinesterase, sehingga 

meningkatkan konsentrasi asetilkolin di celah 

sinaptik neuromuskular (Howard et al., 2018). 

Tetapi piridostigmin cukup efektif untuk 

mengontrol gejala pada fase awal, namun tidak 

memodifikasi jalannya penyakit (Zhou et al., 2022; 

Gilhus et al., 2019). Karakteristik dasar subjek 

dapat dilihat pada tabel 1. 

Hasil uji normalitas kadar calprotectin 

serum didapatkan (p<0.05) yang berarti distribusi 

data tidak berdistribusi normal. Hasil kadar 

calprotectin serum pada pasien penderita MG 

penelitian ini adalah  91.86 (52.83-354.48) ng/ml. 

Sedangkan kadar calprotectin serum pada populasi 

sehat adalah 67.71 (37.18-100.18) ng/ml. Hasil ini 

menunjukkan peningkatan biomarker inflamasi 

pada pasien MG dibandingkan populasi sehat, 

yang sejalan dengan laporan sebelumnya bahwa 

kadar calprotectin serum meningkat pada pasien 

MG dibandingkan populasi sehat (4,3 µg/mL vs 

2,1 µg/mL; p < 0,0001) (Stascheit et al., 2021).  

 Beberapa penelitian terdahulu telah 

melaporkan adanya hubungan antara kadar 

calprotectin serum dengan tingkat keparahan klinis 

miastenia gravis berdasarkan klasifikasi 

Myasthenia Gravis Foundation of America 

(MGFA) maupun skor Quantitative Myasthenia 

Gravis (QMG). Penelitian eksploratif sebelumnya 

juga menunjukkan bahwa kadar calprotectin serum 

meningkat pada pasien MG dibandingkan populasi 

sehat (4,3 µg/ml vs 2,1 µg/ml; p < 0,0001) namun 

dengan korelasi yang lemah (Stascheit et al, 2021).

 Pada penelitian ini juga didapatkan kadar 

yang lebih tinggi pada kelompok MG, namun 

analisis statistik tidak menunjukkan hubungan 

bermakna antara kadar calprotectin serum dengan 

keparahan MG menurut klasifikasi MGFA (p > 

0,276) seperti yang tertera pada Tabel 2. Penelitian 

ini melaporkan bawah klasifikasi MGFA mungkin 

tidak cukup sensitif untuk dihubungkan dengan 

variasi kadar biomarker inflamasi sistemik seperti 

kadar calprotectin serum. Hal ini dapat disebabkan 

oleh variasi dalam waktu pengambilan sampel 

darah dan status klinis pasien saat pemeriksaan. 

Faktor lainnya seperti penggunaan obat 

imunosupresif dan terapi antikolinesterase dapat 

memengaruhi kadar calprotectin serum.  
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Tabel 2. Hubungan NLR dengan Tingkat Keparahan pada Pasien Stroke Iskemik Akut tanpa Trombolisis 

Variabel n 
Kadar Calprotectin Serum 

p 
Median (min-max) 

MGFA    0.276* 

I 14 95,86 (70,96-210,43)  

II 3 93,46 (74,52-272,57)  

III 4 91,06 (70,64-354,48)  

IV 1 -   

V 1 -   

* Kruskal Wallis Test     

  

SIMPULAN 

Berdasarkan hasil di atas, maka dapat 

disimpulkan bahwa kadar calprotectin serum pada 

pasien MG lebih tinggi dibandingkan populasi 

sehat. Temuan ini menguatkan hipotesis bahwa 

calprotectin merupakan biomarker inflamasi yang 

meningkat pada MG. Namun secara statistik tidak 

ditemukan hubungan signifikan antara kadar 

calprotectin serum dengan tingkat keparahan MG. 

Hasil ini mengindikasikan bahwa klasifikasi 

MGFA mungkin kurang sensitif dalam 

merefleksikan variasi biomarker inflamasi sistemik 

seperti calprotectin. 
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