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PENDAHULUAN

Hormon tiroid sangat penting untuk metabolisme energi, nutrien dan ion organik,
termogenesis serta merangsang pertumbuhan dan perkembangan berbagai jaringan, pada
periode kritis juga untuk perkembangan susunan syaraf pusat dan tulang [1, 2]. Hormon
ini mempengaruhi beberapa fungsi jaringan dan sel melalui berbagai pola aktivasi
genomik dan sintesis protein serta reseptor, yang mempunyai arti penting untuk berbagai
aktivitas. Hormon tiroid berpotensiasi dengan katekolamin (efek yang menonjol adalah
hipertiroidisme), dan berefek pada pertumbuhan somatik dan tulang diperantarai oleh
stimulasi sintesis dan kerja hormon pertumbuhan dan IGF [3]. Disfungsi tiroid pada masa
bayi dan anak dapat berakibat kelainan metabolik yang ditemukan pada masa dewasa,
berpengaruh pada pertumbuhan dan perkembangan, karena maturasi jaringan dan organ
atau jaringan spesifik yang merupakan pengatur perkembangan bergantung pada efek
hormon tiroid, sehingga konsekuensi klinik disfungsi tiroid tergantung pada usia mulai
timbulnya pada masa bayi atau anak [1, 4]. Apabila hipotiroidisme pada janin atau bayi
baru lahir tidak diobati, dapat menyebabkan kelainan intelektual dan atau fungsi
neurologik yang menetap, ini menunjukkan betapa pentingnya peran hormon tiroid dalam
kehidupan pada perkembangan otak saat tersebut. Setelah usia 3 tahun, sebagian besar
perkembangan otak yang tergantung hormon tiroid sudah lengkap, hipotiroidisme pada
saat ini mengakibatkan pertumbuhan lambat dan kelambatan maturasi tulang, biasanya
tidak menetap dan tidak berpengaruh menetap pada perkembangan kognitif dan
neurologik [4], sehingga perlu dilakukan skrining untuk deteksi dan terapi dini. Untuk
dapat menginterpretasi hasil skrining, mengelola kelainan tiroid pada bayi dan anak
dengan baik diperlukan pengetahuan tentang ontogeni kelenjar tiroid dan karakteristik
fungsi tiroid pada masa bayi dan anak.

PERKEMBANGAN FUNGSI TIROID

Pada mamalia, kelenjar tiroid terletak pada regio leher. Pada embrio manusia, kelenjar
tiroid merupakan kelenjar yang pertama kali berkembang. Kelenjar tiroid memproduksi
hormon tiroid dan kalsitonin, diproduksi dari dua tipe sel, yaitu: sel folikel tiroid dan
parafolikuler atau sel C. Pada umur kehamilan dua minggu, mulai tampak ekspresi gen
Tg, TPO, dan reseptor TSH (TSHr), sodium/iodide symporter (NIS) terdeteksi pada hari
ke 16 kehamilan, T4 terdeteksi pertama kali pada hari ke 16,5 kehamilan [5, 6]. Dalam
perkembangannya kelenjar tiroid dipengaruhi terutama oleh faktor transkripsi atau gen
PAXS, TTF1, TTF2, Pit 1, Prop 1 dan FOXEI, apabila terjadi mutasi pada gen tersebut,
maka akan terjadi malformasi yang berhubungan dengan disgenesis tiroid [6, 7].

Selama kehidupan janin, kelenjar tiroid berkembang dan mulai berbentuk bilobus pada
minggu ke 7 kehamilan, sel folikel tiroid dan koloid terbentuk pada minggu ke 10
kehamilan dan memproduksi tiroksin (T4) dan triiodotironin (T3) yang disekresikan
kedalam serum sejak usia kehamilan 12 minggu, kadarnya terus meningkat sampai aterm
[8, 9]. Dalam tiga bulan pertama kehamilan, T4 ibu menembus plasenta dalam jumlah
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terbatas, ini memegang peran penting dalam perkembangan sistem saraf pusat, sebagai
contoh dapat dilihat terjadinya kerusakan neurologik pada janin akibat defisiensi Pitl
fetomaternal dan kekurangan yodium berat, kedua keadaan tersebut mengakibatkan
hipotiroidisme berat pada ibu dan janin. Di daerah defisiensi yodium endemik,
suplementasi yodium pada ibu sebelum kehamilan hingga akhir trimester kedua dapat
melindungi otak janin dari efek kekurangan yodium, setelah trimester ketiga atau
neonatal, suplementasi yodium tidak dapat memperbaiki kelainan neurologik. Pada
trimester kedua, ibu mentransfer T4 ke janin, ini sangat penting untuk bayinya walaupun
bayinya dengan kelainan tiroid primer [2], dan kadar dalam darah tali pusat hanya sekitar
40% kebutuhan normal janin [8]. Walaupun tiroid janin tidak dapat mensintesis T4 secara
total, perkembangan neurologik dapat mendekati normal bila segera diberikan
pengobatan. Pada pertengahan kehamilan, produksi hormon dari hipotalamus
“thyrotrophin releasing hormone” (TRH), hipofisis yaitu “thyroid stimulating hormone”
(TSH), dan produksi T4 kelenjar tiroid janin meningkat terus sampai kehamilan 36 bulan.
Bahkan saat kelenjar tiroid janin berfungsi otonom, fungsi tiroid normal pada ibu masih
penting untuk perkembangan neurologik normal. Telah diketahui, bahwa komponen
genetik mempengaruhi kadar hormon tiroid dalam sirkulasi, tetapi varian gen yang sering
terlibat tidak semuanya dapat diidentifikasi. Tiga ensim penting yang terlibat dalam
proses deiodinasi untuk mempertahankan tetap dalam keadaan eutiroid baik dalam serum
maupun pada tingkat jaringan lokal, adalah deiodinase tipe I (D1), D2 dan D3. Kerja
ensim tersebut sangat penting untuk mempertahankan aktivitas hormon tiroid pada
berbagai jaringan, berbagai keadaan penyakit, dan berbagai tingkat perkembangan anak
[10]. Di jaringan perifer bioaktivitas hormon tiroid diatur oleh ensim deiodinase, T4
dikonversi pada cincin luar deiodinasi menjadi T3, yang memiliki potensi 3 — 4 kali T4.
T4 dan T3 di inaktivasi oleh deiodinasi cincin dalam menjadi “reverse” T3 (rT3) dan 3,3
diiodotironin. Deiodinase tipe I (D1) mempunyai aktivitas deiodinase, baik pada cincin
dalam maupun cincin luar yang terletak dalam hati, ginjal dan tiroid dan ini penting untuk
produksi T3. Deiodinase tipe II (D2) hanya mengkatalisis deiodinasi cincin luar,
ditemukan dalam otak, hipofisis dan jaringan lemak coklat. Deiodinase tipe III (D3)
hanya mempunyai aktivitas pada cincin dalam, berada dalam otak, kulit dan usus. T3 dan
T4 juga di inaktifasi menjadi ’sulphat analogues” oleh sulphatransferase dalam hati janin.
Sulfat iodotironin merupakan metabolit hormon tiroid yang terbanyak pada janin,
konjungasi sulfat dari iodotironin ini mempercepat deiodinasi [10]. Didalam kelenjar
tiroid, iodotirosin dehalogenase bekerja pada pelepasan mono dan diiodotirosin selama
hidrolisis tiroglobulin untuk melepaskan yodida, yang kemudian akan masuk kembali
dalam alur pembentukan hormon. Telah dilaporkan deiodinasi dari iodotirosin
predominan dalam mikrosom diperantarai oleh NADPH. Akhir-akhir ini didapatkan dua
cDNA vyang dipublikasikan dalam GenBank sebagai iodotirosin dehalohenase 1
(DEHALLI) dan iodotirosin dehalogenasi 1B (DEHALI 1B). Ekspresi proteinnya pada pol
apikal sel [11]. Bilamana terjadi defek kongenital atau mutasi pada gen ini, maka akan
terjadi pelepasan yodium yang berlebihan melalui ginjal dalam bentuk MIT dan DIT,
sehingga menyebabkan hipotiroidisme karena defisiensi yodium dengan goiter yang
ukuran besarnya bervariasi [12-14]. Umumnya terjadi hipotiroidisme pada usia anak
sehingga menyebabkan pengobatan terlambat dan tidak dapat di temukan pada saat
skrining hipotiroidisme [13, 14].
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Pada janin, kadar T3 rendah dan meningkat hanya pada akhir kehamilan. Sebaliknya,
kadar rT3 tinggi, hanya mengalami penurunan pada akhir kehamilan dan periode
neonatal, sehingga termogenesis endogen minimal dan anabolisme meningkat. Tingginya
aktivitas D3 dalam plasenta (mengkonversi sebagian besar T4 dan T3 menjadi rT3 dan
3,3 diiodotironin selama transfer plasenta), dan didalam hati janin pada bayi preterm
menyumbang tingginya kadar rT3. D1 dan D2 ada pada trimester 3, meningkatnya
akivitas D1 ditunjukkan dengan meningkatnya kadar T3 mulai kehamilan 30 minggu.
Jaringan janin bergantung pada T3 (terutama otak) yang mengandalkan konversi T4 lokal
menjadi T3 melalui D2 [3]. Setelah lahir, pada bayi aterm sehat kadar TSH serum
meningkat secara tiba-tiba menjadi 60 — 80 mU/L dalam 30 — 60 menit setelah lahir.
Kadar serum TSH kemudian menurun secara cepat menjadi kira-kira 20 mU/L pada hari
pertama setelah lahir, dan terus menurun sampai 6 — 10 mU/L pada usia satu minggu.
Kenaikan kadar TSH yang mendadak tersebut merangsang sekresi T4, dan puncak kadar
T4 10 - 22 mcg/dL (128.7 - 283.2 nmol/L) terjadi pada 24 — 36 jam setelah lahir. Secara
simultan kadar T3 juga meningkat sampai 250 ng/dL (3.9 nmol/L), demikian juga terjadi
konversi T4 menjadi T3 di perifer. Kemudian terjadi penurunan secara bertahap dalam 4
minggu setelah lahir, kadar T4 menjadi 7 - 16 mcg/dL (90.1 - 205.9 nmol/L), T4 bebas
0.8 - 2.0 ng/dL (10.3 - 25.7 pmol/L), dan TSH 0.9 - 7.7 mU/L, kadar ini masih lebih
tinggi dari kadar pada dewasa [8]. Pada bayi preterm (umur kehamilan 24 — 27 minggu),
kenaikan kadar TSH dan T4 bebas lebih sedikit dibandingkan bayi aterm, karena
imaturitas aksis hipotalamus-hipofisis-tiroid. Pada bayi preterm kadar T4 darah talipusat
pada saat lahir lebih rendah, karena imaturitas dan penyakit nontiroid pada saat tersebut,
sehingga peningkatan kadar T4 postnatal yang seharusnya pada keadaan normal terjadi,
menjadi terlambat kenaikannya [8]. Bila mekanisme ini tidak dipahami dengan baik,
dapat menyebabkan kesalahan interpretasi pada hasil skrining hipotiroid pada bayi baru
lahir.

FUNGSI TIROID PADA BAY| PRETERM

Pada bayi preterm dan janin yang umur kehamilannya sama, jaras tiroid imatur, produksi
dan sekresi TRH kurang, respon kelenjar tiroid terhadap TSH imatur, kapasitas sel
folikuler tiroid terhadap organifikasi yodium tidak efisien dan kapasitas untuk merubah
T4 menjadi T3 aktif rendah. Sehingga bila bayi lahir preterm, kadar T4 lebih rendah
dibanding bayi aterm, ini berhubungan dengan umur kehamilan dan berat badan lahir
[15]. Kadar TSH dan T3 normal sampai rendah, kadar T4 bebas juga rendah, dan kadar
tiroglobulin tinggi (menunjukkan peningkatan produksi kelenjar tiroid karena jeleknya
prekursor yodinasi hormon tiroid). Respon TSH dan T4 terhadap TRH normal,
menggambarkan imaturitas hipotalamus. Hipotiroksinemia terjadi sekunder akibat
berkurangnya kadar TBG. Dari data tersebut menunjukkan bahwa hipotiroksinemia pada
bayi prematur fisiologis.

Dalam keadaan normal bayi aterm pada saat lahir, karena suhu lingkungan sekitar rendah,
terjadi kenaikan kadar TSH sekitar 80 mU/ml dalam waktu 30 menit. Keadaan ini
merangsang kelenjar tiroid melepaskan T3 dan T4 dalam jumlah besar diatas kadar
normal. Pada bayi aterm kadar T4 total dan T4 bebas menurun setelah 4 - 6 minggu,
namun setelah 6 bulan kadarnya masih tetap lebih tinggi dibanding anak yang lebih besar
dan dewasa. Kadar T3 secara bertahap mencapai kadar bayi normal antara 2-12 minggu.
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Pada bayi preterm, kejadiannya sama, TSH, T4 dan T3 meningkat cepat, tetapi tidak
terlalu tinggi. Pada bayi yang lahir dengan umur kehamilan lebih dari 30 minggu, kadar
T4 dan T4 bebas setelah 6 - 8 minggu meningkat ke kadar yang sama dengan bayi yang
lahir aterm [16, 17]. Namun pada bayi yang lahir kurang dari 30 minggu dan berat badan
lahir sangat rendah (kurang dari 1500 gram), kenaikan kadar TSH dan T4 terbatas bahkan
seringkali T4 turun dalam minggu pertama sampai kedua setelah lahir, seringkali terjadi
hipotiroksinemia [17, 18]. Walaupun insiden hipotiroidisme primer transien meningkat,
namun sebagian besar hipotiroksinemia dengan kadar TSH normal [19]. Derajad beratnya
penyakit pada bayi juga dapat di refleksikan pada kadar T4, pada bayi yang memakai
ventilator karena sindrom distres respirasi, didapatkan kadar T4 rendah, menyokong
kearah penyakit non tiroid (sick euthyroid syndrome), mungkin ini merupakan respon
adaptasi terhadap penyakit yang menyebabkan laju metabolisme menurun [20].

Alasan terjadinya hipotiroksinemia ini multifaktor, termasuk hilangnya kontribusi T4 dari
ibu, imaturitas jaras hipotalamus-hipofisis, respon kelenjar tiroid terhadap TSH kurang,
dan imaturitas deiodinasi jaringan perifer. Keseimbangan yodium negatif pada minggu
pertama setelah lahir pada bayi berat badan lahir sangat rendah, menyokong bahwa tiroid
tidak sanggup untuk memperbesar “uptake” yodium dan meningkatnya sekresi T4 [21].
Selanjutnya perubahan ini terpengaruh oleh defisiensi yodium pada yang tinggal di
daerah defisiensi yodium, dan penggunaan yodium yang terdapat dalam kandungan
antiseptik, obat-obatan dan bahan kontras [22]. Kadar T3 yang relatif rendah tidak
meningkat dengan pemberian T4, mungkin karena rendahnya kadar D1 didalam hepar,
sebagian besar T3 dalam sirkulasi berasal dari produksi tiroid [23].

Pada bayi preterm, sebagian besar laporan menghubungkan antara hipotiroksinemia dan
hasil keluaran yang merugikan. Hipotiroksinemia berat yang didapatkan dari hasil
pemeriksaan tetes darah pada program skrining bayi baru lahir yang menggunakan
pemeriksaan awal T4, dihubungkan dengan meningkatnya mortalitas dan morbiditas
perinatal, antara lain kebutuhan oksigen, penggunaan ventilator mekanik dan lama
perawatan di rumah sakit, meningkatnya insiden perdarahan intraventrikuler dan
tingginya risiko echolusensi substansia alba pada pemeriksaan USG [24, 25]. Pada
mereka yang hidup, dilaporkan risiko problem perkembangan syaraf meningkat, 1Q
berkurang, dan palsi serebral, walaupun faktor perancu yang potensial telah dikoreksi,
antara lain umur kehamilan, pertumbuhan janin dan penyakit berat [26, 27].

Sehingga timbul pertanyaan, apakah pada bayi preterm harus diberikan suplementasi
hormon tiroid. Sampai sekarang pada sebagian besar bayi prematur masih tidak jelas
hubungan antara T3 rendah, T4 rendah dengan morbiditas dan mortalitas jangka pendek
dan kecacatan jangka panjang yang disebabkan oleh atau refleksi dari beratnya penyakit
saja. Hasil dari sejumlah penelitian yang memberikan suplementasi hormon tiroid untuk
mengurangi problem ini, jumlah kasus pada tiap penelitian sangat kecil dan dosis yang
digunakan berbeda serta hormon yang digunakan juga berbeda (T4 atau T3) sehingga
tidak dapat dilakukan meta-analisis. Beberapa penelitian menyimpulkan, bahwa tidak ada
perbedaan yang bermakna pemberian hormon tiroid dengan kematian, distres respirasi
dan perkembangan psikomotor. Anjuran suplementasi T4, hanya diberikan pada bayi
yang umur kehamilannya lebih dari 26 minggu, hal ini didukung oleh ACTOBAT
(Australian Collaborative Trial of Antenatal thyrotropin releasing hormone). Pada ibu
yang berisiko melahirkan bayi preterm dapat diberikan 200 ug TRH ditambah
kortikosteroid, pemberian ini sangat efektif mengurangi distres respirasi, namun tetap
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terjadi defisit perkembangan pada usia 12 bulan, khususnya kelambatan motorik, sosial
dan sensorik [28].

SKRINING HIPOTIROIDISME KONGENITAL

Aksis hipotalamus-hipofisis-tiroid pada janin mulai berfungsi pada pertengahan
kehamilan dan mulai matur pada saat dilahirkan aterm. Bila terjadi hipotiroidisme pada
janin, dapat terjadi efek yang tidak menguntungkan pada beberapa sistem organ,
termasuk sistem syaraf pusat dan tulang. Namun demikian, sebagian besar bayi
hipotiroidisme kongenital pada saat lahir tampak normal. Data terakhir mendukung
bahwa hipotiroidisme pada janin diproteksi oleh adanya transfer hormon tiroid dari ibu
melalui plasenta. Kadar serum tiroksin (T4) dalam darah talipusat janin atiroid kira-kira
1/3 kadar ibunya [29]. Pada penelitian hipotiroidisme dengan model binatang dapat
ditunjukkan adanya kenaikan kadar iodotiroksin deiodinase otak, ensim ini mengkonversi
T4 menjadi T3. Pada janin hipotiroid, kenaikan ensim yang bekerja pada T4 yang berasal
dari ibu cukup untuk memproduksi kadar T3 di otak mendekati normal [30]. Sehingga
deteksi dan terapi dini hipotiroidisme kongenital potensial dapat mengembalikan
hipotiroid pada janin secara total pada hampir semua kasus, kecuali pada kasus yang
sangat berat, misalnya pada bayi atiroitik yang lahir dari ibu dengan problem tiroid
sehingga menyebabkan transfer hormon tiroid melalui plasenta tidak adekuat.

Sejak berkembangnya program skrining untuk hipotiroidisme kongenital di Quebec dan
Pittsburgh pada tahun 1974 [29], skrining hipotiroidisme kongenital pada bayi baru lahir
menjadi rutin dan sangat penting untuk semua negara yang sudah berkembang diseluruh
dunia dan negara-negara sedang berkembang di Eropa Timur, Amerika Selatan, Asia dan
Afrika. Di Amerika utara diperkirakan lebih dari 5 juta bayi baru lahir dilakukan
skrining, kira-kira 1400 bayi hipotiroidisme kongenital terdeteksi setiap tahun. Program
skrining disamping menguntungkan pasien dan keluarganya juga menghasilkan informasi
baru tentang epidemiologi, patofisiologi, diagnosis dan pengobatan penyakit tiroid pada
bayi dan anak. Dalam periode tersebut terjadi implementasi dan berkembangnya program
skrining, termasuk pendekatan skrining yang optimal, pemantauan bayi dengan T4
rendah dan TSH normal yang didapatkan pada saat skrining, peran autoimunitas sebagai
etiologi dari penyakit, dan pengobatan optimal yang diberikan sehingga anak dapat
berkembang normal bila penyakitnya terdeteksi dini. Seperti diketahui hipotiroidisme
kongenital dapat menyebabkan retardasi mental, kecuali apabila mendapatkan
pengobatan sebelum usia dua minggu [31]. Karena sebagian besar hipotiroidime
kongenital tidak dapat dideteksi secara klinis pada saat lahir, maka diperlukan program
skrining.

Metoda skrining

Skrining hipotiroidisme kongenital dilakukan dengan mengambil tetesan darah bayi pada
usia 1 — 4 hari, bila tidak ada hambatan sebaiknya tetes darah diambil pada hari ke 4 — 5
diteteskan pada kertas filter kering, kemudian sampel dikirim ke laboratorium yang sudah
ditentukan [32]. Ada 4 strategi skrining untuk mendeteksi hipotiroidisme kongenital,
namun dokter harus hati-hati akan keunggulan dan keterbatasan setiap metoda.

a. Pemeriksaan awal T4, diikuti dengan pemeriksaan TSH, bila kadar T4 rendah.
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Sebagian besar program di Amerika Utara menggunakan pendekatan ini. Pertama diambil
tetes darah dengan kertas filter untuk pemeriksaan kadar T4, diikuti dengan pemeriksaan
TSH dengan kertas filter bila kadar T4 rendah [33]. Semua bayi dengan kadar T4 rendah,
dan kadar TSH lebih dari 40 mU/L, harus dipertimbangkan sebagai hipotiroidisme
kongenital dan harus segera dilakukan tes konfirmasi. Pemberian pengobatan tidak usah
menunggu hasil tes konfirmasi. Bila kadar TSH meningkat namun kurang dari 40 mU/L,
harus dilakukan pemeriksaan ulang dengan sampel baru. Kira-kira 10% bayi
hipotiroidisme kongenital, didapatkan kadar TSH antara 20 — 40 mU/L [31]. Dengan
pendekatan ini dapat mendeteksi bayi dengan hipotiroidisme primer (T4 rendah atau
normal rendah dan kadar TSH meningkat), prevalensi secara keseluruhan 1 dari 4000
bayi. Beberapa bukti mendukung hipotiroidisme kongenital lebih prevalen pada bayi
“Hispanic” dan Amerika asli, prevalensinya rendah pada bayi kulit hitam. Dengan
melihat kadar T4, maka dapat mengidentifikasi bayi dengan defisiensi TBG atau
hipotiroidisme hipotalamus-hipofisis (Kadar T4 rendah atau normal rendah dengan kadar
TSH normal; prevalensinya berturut-turut 1/5000-10.000 dan 1/50.000 bayi). Bila
didapatkan kadar T4 tinggi juga dapat mengidentifikasi bayi dengan hipertiroksiemia
(1/20.000 — 1/40.000 bayi baru lahir). Untuk memastikan identifikasi bayi dengan
hipotiroidisme kongenital didapatkan kadar T4 normal rendah dan kadar TSH tinggi.
“Recall rate” dengan program ini 0,05% sama dengan skrining dengan pemeriksaan TSH
saja.

b. Pemeriksaan awal TSH, diikuti dengan pemeriksaan T4 bilamana kadar TSH tinggi.
Sebagian besar program di Eropa dan Jepang menggunakan metoda ini. Pertama-tama
diperiksa TSH, bilamana didapatkan kadar TSH tinggi maka diperiksa kadar T4 [33].
Dengan pendekatan ini, bayi dengan defisiensi TBG, hipotiroidisme hipotalamus-
hipofisis dan hipotiroksinemia dengan kelambatan kenaikan TSH tidak dapat terdeteksi.
Pada penelitian sebelumnya di Quebec yang membandingkan pemeriksaan T4 dan TSH
bersama-sama, dari 93.000 bayi yang di skrining dengan pemeriksaan TSH, dua kasus
hipotiroidisme kongenital yang didiagnosis salah dapat dideteksi dengan pemeriksaan
pertama dengan T4 [34]. "Recall rate” dengan pendekatan ini kira-kira 0,05%. Dengan
teknik pemeriksaan TSH terbaru dengan “enzymelink immunoassay”, “chemiluminescent
assay”, dan “fluoroimmunoassay”, pemeriksaan ini lebih canggih dibanding dengan
pemeriksaan yang tidak menggunakan label radioaktif dan sensitifitasnya lebih bagus dan
dapat membedakan kadar TSH normal dan abnormal dengan baik. Sehingga banyak
program skrining yang menggunakan pendekatan pertama mempertimbangkan untuk
berganti dengan pemeriksaan TSH. Namun demikian, dengan kecenderungan
memulangkan bayi dan ibu seawal mungkin, maka perubahan pendekatan ini juga
merupakan problem. Akhir-akhir ini lebih dari 25% ibu dan bayinya dipulangkan dari
rumah sakit pada 24 jam pertama dan 40% pada 24 jam kedua kelahirannya, sehingga
pengambilan spesimen dilakukan sebelum usia bayi 48 jam, pada saat ini kadar TSH
normal lebih dari 20 mU/L. Dengan demikian menyebabkan “recall rate” tinggi pada
kelompok ini. Pengalaman menggunakan pemeriksaan TSH dengan teknik pemeriksaan
terbaru pada bayi yang dipulangkan awal dari rumah sakit, diperlukan untuk mengurangi
“recall rate” tetapi mungkin pada beberapa kasus dapat terjadi negatif palsu.

c. Kombinasi pemeriksaan T4 dan TSH.
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Dalam beberapa tahun kedepan, metoda pemeriksaan T4 dan TSH secara simultan dapat
dilakukan. Metoda ini merupakan program skrining yang paling ideal. Dengan metoda ini
diagnosis dapat cepat dibuat dalam waktu 48 jam tanpa kelambatan pengobatan [35].

d. Kombinasi T4-TSH-TBG

Kempers, dkk (2006) dalam penelitiannya antara 1 April 2002 sampai 31 Mei 2004 yang
melibatkan 430.764 bayi dilakukan skrining menggunakan metoda T4-TSH-TBG,
menyimpulkan bahwa dengan metoda ini sangat efisien untuk mendeteksi hipotiroidisme
kongenital dengan berbagai etiologi baik primer maupun sentral dan berbagai derajad
beratnya penyakit, walaupun masih ada yang lolos dari skrining dalam persentase yang
sangat kecil. Positif palsu didapatkan pada penyakit berat dan defisiensi TBG [36, 37].
Dengan tambahan pemeriksaan TBG, tidak banyak meningkatkan biaya skrining [37].

Namun demikian, dokter harus waspada akan keterbatasan masing-masing metoda
skrining, walaupun tidak ada kesalahan teknik dan kesalahan manusia, penelitian
sebelumnya mendapatkan kira-kira 5 — 10 % bayi hipotiroidisme kongenital didapatkan
kadar hormon yang normal [38].

Hasil skrining dan tindak lanjut

Setelah ada hasil pemeriksaan dari otoritas atau lembaga laboratorium yang melakukan
tes, mereka bertanggung jawab mengirimkan kembali hasil tes skrining pada dokter atau
rumah sakit yang melakukan skrining. Dianjurkan hasil tes skrining dimasukkan ke
dalam catatan medik pasien. Bila ditemukan hasil penyaringan abnormal, dokter
penanggung jawab harus segera diberitahu agar dapat melakukan tindak lanjut. Jika
dokter yang merawat tidak ada atau tidak dapat menemukan bayi tersebut, maka harus
segera memberitahu pada laboratorium skrining. Dalam keadaan seperti ini, dinas
kesehatan setempat seringkali dapat membantu menemukan alamat bayi tersebut untuk
memastikan bahwa mereka tidak hilang untuk dilakukan tindak lanjut. Setelah ada hasil
maka diterapkan alogaritma sesuai dengan yang dianjurkan oleh AAP (lihat gambar 1)
[31].

a. Kadar T4 normal.

Rentang normal kadar T4 dan nilai batas persentil kadar T4 untuk dilakukan pemeriksaan
TSH, biasanya ditetapkan oleh masing-masing program skrining. Sebagian besar memilih
menggunakan persentil ke-10 sebagai nilai batas untuk pemeriksaan kadar TSH, dan
sebagian besar program tidak melaporkan bila kadar T4 rendah dan TSH normal. Seperti
dijelaskan sebelumnya, dalam program skrining rutin yang spesimen kedua diperoleh saat
bayi berusia antara 2 sampai 6 bulan, menunjukkan bahwa didapatkan sekitar 10% bayi
hipotiroid walaupun pada skrining kadar T4 dalam kisaran normal, baik dengan kadar
TSH tinggi atau yang awalnya rendah dan kenaikan kadar TSH terlambat; bayi ini tidak
ditemukan pada skrining awal [39]. Hal ini masih tetap kontroversial apakah hasil T4
rendah, TSH normal hasilnya harus dilaporkan. Jelas, bahwa bayi hipotiroidisme
kongenital mungkin tidak semuanya dapat ditemukan dengan program skrining. Sehingga
harus dilakukan pemeriksaan ulang pada masa bayi bila terdapat kecurigaan klinis
hipotiroid atau dishormonogenesis familial.
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b. Kadar T4 rendah dan kadar TSH tinggi.

Semua bayi dengan kadar T4 rendah dan TSH lebih dari 40 mU/L, dipertimbangkan
sebagai hipotiroidisme primer sampai dibuktikan sebaliknya. Bayi harus segera diperiksa
secepatnya dan dikerjakan tes konfirmasi untuk menegakkan diagnosis. Pengobatan L-
tiroksin harus diberikan sebelum didapatkan hasil tes konfirmasi. Pada kasus dengan
kadar TSH hanya meningkat sedikit, antara 20 — 40 mU/L, spesimen harus diperiksa
ulang [31]. Sebagian kecil bayi dengan hasil skrining abnormal merupakan
hipotiroidisme transien yang dapat dilihat pada hasil konfirmasi laboratorium pada
pemantauan selanjutnya. Hipotiroidisme transien seringkali akibat paparan obat antitiroid
intrauterin (termasuk yodium), antibodi antitiroid ibu atau defisiensi yodium endemik.
Hipotiroidisme transien jarang terjadi, di Amerika Utara diperkirakan 1 : 50.000,
sebagian besar kasus akibat thyrotropin receptor-blocking antibodies” yang melewati
plasenta. Hipotiroidisme transien lebih sering terjadi di Eropa, yang diperkirakan 1 : 200
— 8000, mungkin akibat paparan yodium postnatal pada bayi yang lahir di Eropa yang
daerah defisiensi yodiumnya sedikit. Hipotiroidisme transien idiopatik pada kasus-kasus
yang berhubungan dengan paparan yodium postnatal, pada bayi prematur 30 kali lebih
banyak. Karena hipotiroidisme transien tidak ditemukan pada semua bayi, maka
pengobatan awal diberikan sama dengan bayi hipotiroidisme kongenital menetap.
Sehingga sangat penting untuk menentukan apakah pengobatan hanya diberikan
sementara waktu atau harus diberikan selama hidup, karena pada hipotiroidisme transien
biasanya kadar T4 dan TSH kembali normal antara 1 — 3 minggu sesudah lahir tanpa
pengobatan. Namun untuk bayi yang sangat kecil (extreme preterm infant) dianjurkan
untuk diberikan terapi substitusi, namun harus dipantau kadar T3 dan TSHnya untuk
menghindari tersupresinya jaras hipotalamus-hipofisis-tiroid karena kelebihan pemberian
T4 [40].

c. Kadar T4 rendah dan kadar TSH normal.

Bayi dengan kadar T4 rendah ( 2 SD dibawah mean untuk rentang normal, biasanya
kurang dari 10 pg/dL ), tetapi kadar TSH normal, jarang menderita insufisiensi tiroid.
Kasus seperti ini dapat terjadi pada 3 — 5 % bayi baru lahir, hal ini akibat imaturitas
hipotalamus (khususnya pada bayi prematur). Keadaan ini juga dapat sebagai akibat dari
gangguan “protein binding” seperti pada defisiensi TBG ( 1 : 5000 ) dan hipotiroidisme
hipotalamus-hipofisis ( 1 : 25.000 — 50.000 ) [41], atau pada hipotiroidisme primer pada
bayi dengan kelambatan kenaikan kadar TSH ( 1 : 100.000). Bayi baru lahir atau bayi
sakit didapatkan nilai laboratorium yang tidak menentu.

Apabila dalam program skrining didapatkan hasil T4 rendah dan TSH normal, masih
belum jelas konsensus untuk tindaklanjutnya. Beberapa program 1). tidak mengambil
tindakan apa-apa, 2). memantau dengan kertas saring untuk skrining tes sampai kadar T4
menjadi normal, 3). mengulang pemeriksaan kadar T4 dan TSH, kadang disertai dengan
pemeriksaan kadar TBG, T3 resin uptake, T4 bebas atau hanya TBG saja. Umumnya
sebagian besar bayi dengan T4 rendah dan TSH normal, pada pemeriksaan selanjutnya
hasilnya normal. Bila hal ini merisaukan keluarganya, umumnya program memilih
pemeriksaan laboratorium yang lebih menguntungkan untuk mendeteksi defisiensi TBG
atau pada kasus yang jarang hipotiroidisme hipofisis atau kelambatan kenaikan TSH, dan
tentu saja ini mengakibatkan meningkatnya biaya program skrining. Namun pada
akhirnya penentuan pemeriksaan selanjutnya tergantung pada pertimbangan dokter yang

Thyroidology Update 8
Semarang, 21-22 Nopember 2009



merawat. Pengobatan bayi ini (kecuali pada hipotiroidisme hipofisis atau kelambatan
kenaikan TSH), jarang diberikan tiroksin, dan bila diberikan lebih banyak kerugiannya
daripada keuntungannya [42].

d. T4 rendah dan TSH kenaikannya terlambat.

Saat ini sudah banyak bukti bahwa bayi dengan hipotiroidisme kongenital dapat
dilahirkan dengan kadar T4 rendah dan kadar TSH dalam rentang normal ( 1 : 100.000
bayi baru lahir ). Kadar serum TSH pada bayi ini meningkat dalam minggu pertama
kehidupan menuju ke kadar yang khas untuk hipotiroidisme primer. Hal ini tidak jelas,
apakah bayi dengan kelambatan kenaikan kadar TSH menderita kelainan pada
mekanisme umpan balik hipofisis-tiroid, atau merupakan petanda awal bentuk
hipotiroidisme didapat. Hal ini sangat penting, sehingga bayi dengan kadar T4 yang jelas
rendah (misalnya kurang dari 3 pg/dL atau 39 nmol/L) atau bayi dengan tanda-tanda yang
menyokong hipotiroidisme, skrining harus diulang, karena ini merupakan petunjuk
mungkin adanya kesalahan dalam skrining pertama, dan harus diulang pada usia 2 — 6
minggu [39]. Walaupun perbaikan deteksi bermakna (kira-kira 1 : 30.000) dengan
pemeriksaan rutin dan spesimen kedua pada usia 2 — 6 minggu, sebagian besar program
tidak menetapkan pemeriksaan rutin skrining kedua, karena: 1). meningkatkan biaya
skrining, 2). hasil kasusnya relatif rendah, 3). perpindahan dan berkurangnya personil
kunci, 4). tidak dapat mengimplementasikan program baru, dan 5). prognosis yang
meragukan dari kelompok tersebut.

Alogaritma hasil skrining
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Screening for Congenital Hypothyreidism in Mewborns

W TR T SOrGs
Homnal heepial colivar at tenme THarpapar collscion
iy at tweo 1o fowr days ol 29 or at 1me of decharge

HEDLp it hecamea bt sl sseven olonys ol birth
Wisbarrad histony of Trawoid med ke ondfsmi iy historg of
oo gan ksl Pt hyTol disime. oo koo o screering

Type of sresning

Frimany T5H, backup Te moy mis: Hyroid -binding ghobulin
ciefickancy hypothal smic-piu Bany hypotinrold Bm,
Hypoiryrdreimia

with debiesd TSH alervabion: far

. LGa sermiiva TEH asmyard age-adpusted T5H
ancdT (20 4o 25 mid par Lt 24 hours of 39
Frimary T, backup TSH wil miz dabyed TSH eleation
with Irdial nonmal T,
Frimary T, and TSH Kaal ap proach

Timaly foll ow-up and bansmiss onof nes s

Lowwe Ty, TSH Lo To, TEH Lo Ty, Formad T, Ferd shard ehavaiad Liowar Ty 22 miog
=30 mi par L ghitly slavarkad normal TEH ehaeated TSH TEH (6 bo 10 mu per L), delayad
= 30 mill par L per L ok ore rmendh TEH skrration
Cheack samum Ty, L Fachack serum Tg, Tramsiant of permanent
FTy, ad TSH = Ra pei nes b m FT o ared T5H mikd congeni =l Lo or wary boaw
00N 2 poessl bl SCTGN A5 500N 3 Fypaortheyrol disime birth waighit
possi ke Check clelayad mabu@tion of pretomT Sk
sarum Ty, FT,, and CEamich T reka Feyporihala micpHutany barm reevbom
T=H T=H 1m . ods TH res sharwae L
at bwo 10 12 wasks y Caowm SyrdrciTe
z coriral hy peri-awod dime
I D1 mu per L)y Tyoid-bindng Facheck zorum
ghcba in derll ciency Ta. FTe TEH 2
Faachiack: TSH at Rechesck T3H, Ty, and L
e b ol ol FTgin ban woslcs
Lowww T, alksvaizd TEH mml:;i-l Peritont kow T,
noamed bclaiad koaw Clinicaly coreidont akvatsd TSH
T, (Mo nfior with cariral
Siart trea b e rth iy Irypodirroidiem L
.l l Marmal TSH Paeiztant s
Corgarital Taredart: hypothysoid Em: Start trestmiant U= OO l
EiEn M@ ukrina e b
hypeatinyro fore = -

i helercTygoLE
1hyTold cod e 2 Al iclarey:
mutation in thyroiropin
Eospton andamic kodkd
deldency: prenatal or
peinatal oo o lodidas

Fa Trea et

Cionga nial lypotiyro K Em: ral ot
tha@py at three yaa e of age

Gambar 1. Alogaritma skrining hipotiroidisme kongenital dan pengelolaan pada bayi
(TSH = thyroid-stimulating hormone; T:= thyroxine; FT.= free thyroxine; TH = thyroid
hormone; TRBAb = thyrotropin receptor-blocking antibody).Dikutip dari [31]
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HIPOTIROIDISME KONGENITAL

Hipotiroidisme pada anak dapat diklasifikasikan menjadi primer dan sekunder, atau
kongenital dan didapat, serta menetap atau transien [l]. Hipotiroidisme kongenital
merupakan penyebab retardasi mental tersering yang dapat diobati [4, 8, 38], disebabkan
karena tidak adekuatnya produksi hormon tiroid pada bayi baru lahir [8, 43]. Hal ini
terjadi karena defek anatomik kelenjar tiroid, ”inborn error” metabolisme tiroid, atau
defisiensi yodium. Diseluruh dunia, penyebab terbanyak hipotiroidisme kongenital adalah
defisiensi yodium, yang merupakan problem besar dan selalu ada yang melibatkan satu
milyar penduduk dunia, sehingga eradikasinya memerlukan upaya internasional. Pada
daerah dengan defisiensi yodium sangat berat, hipotiroidisme kongenital endemik (kretin
endemik) secara klinis khas ditandai dengan retardasi mental, perawakan pendek, bisu
tuli dan kelainan neurologik spesifik [4, 43]. Hipotiroidisme sporadik yang sebelumnya
diberi istilah kretin sporadik, terjadi didaerah non endemik, penyebabnya adalah tidak ada
atau tidak berfungsinya kelenjar tiroid, 80% disebabkan oleh agenesis atau disgenesis
tiroid [33, 43]. Sehingga dengan diagnosis dan pengobatan dini terjadi perbaikan yang
bermakna, walaupun pada beberapa kasus tetap terjadi kecacatan, namun morbiditas
hipotidoidisme kongenital dapat dikurangi sampai minimum, sehingga harus dilakukan
skrining pada bayi baru lahir.

PENYEBAB

I. Hipotiroidisme kongenital menetap

a. Disgenesis tiroid.

Merupakan penyebab terbanyak hipotiroidisme kongenital non endemik, kira-kira 85-
90% kasus hipotiroidisme kongenital [4, 5, 8, 9, 33, 44, 45]. Disgenesis tiroid sebagai
akibat dari tidak adanya jaringan tiroid total (agenesis), atau parsial (hipoplasia) yang
dapat terjadi akibat gagalnya penurunan kelenjar tiroid ke leher (ektopik). Disini dapat
terjadi agenesis unilateral atau hipoplasia, tetapi biasanya tidak mengganggu fungsi tiroid
pada periode bayi baru lahir. Angka kejadian pada wanita dua kali lebih banyak
dibanding laki-laki. Disgenesis tiroid di Amerika jarang didapatkan pada orang Afrika-
Amerika (1:32.000), lebih sering pada "hispanic" (1:2000). Insiden sedikit lebih tinggi di
Eropa Barat (1:3300), Jepang (1:5.700) dan Amerika utara (1:4.500), perbedaan ini
semakin menyempit karena adanya perubahan protokol skrining [4]. Faktor genetik dan
lingkungan mungkin berperan pada etiologi disgenesis tiroid, namun demikian sebagian
besar pasien penyebabnya tetap belum diketahui. Deladoy (2007) dalam penelitiannya
pada pasien disgenesis tiroid selama 16 tahun di Quebec, tidak mendapatkan faktor
lingkungan berperan secara bermakna sebagai penyebab disgenesis tiroid [46]. Defek
genetik pada gen yang mempengaruhi pengaturan aksis hipotalamus-hipofisis-tiroid atau
sintesis hormon tiroid, diperkirakan didapatkan pada 10 — 20 % pasien hipotiroidisme
kongenital sporadik [44]. Hipoplasia kelenjar tiroid berhubungan dengan beberapa defek
genetik, termasuk mutasi TSH B subunit, reseptor TSH dan G& subunit, dan yang
terakhir ditemukan adalah mutasi pasangan ”domain transcription” faktor PAX8. Dalam
perkembangan normal, PAXS8 berperan pada TPO dan ekspresi gen [44]. Pada 2 % kasus
didapatkan hubungan familial, gender dan etnik yang berbeda, seperti yang terjadi pada
sindrom Down, jadi pada beberapa kasus menyokong adanya peran faktor genetik [4].
Faktor transkripsi TTF1, TTF2 dan PAX-8 merupakan gen penyebab disgenesis tiroid,
yang berperan penting pada organogenesis kelenjar tiroid dan “thyroid gene expression”,
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sampai saat ini kelainan pada gen tersebut hanya didapatkan pada sebagian kecil pasien
disgenesis tiroid yang tidak ada hubungannya dengan problem lain [47, 48]. Mutasi
TITF1 (NKX-2-1 atau faktor transkripsi tiroid-1), Forkhead box E1 (FOXE1; TTF-2),
PAX8, dan TSHR telah dibuktikan sebagai penyebab disgenesis tiroid pada model
percobaan binatang, pada manusia hanya didapatkan dalam persentase kecil. Gen yang
mengkode NKX2-5 (CSX atau NKX2.5), berperan sangat penting pada morfogenesis
jantung. Dentice M (2006) dalam penelitiannya mendapatkan bahwa faktor transkripsi
NKX2-5 ternyata juga berperan penting pada organogensis kelenjar tiroid, sehingga bila
terjadi mutasi maka akan menyebabkan disgenesis tiroid [49].

b. ”Inborn errors of thyroid hormonogenesis”.

Kurangnya sintesis T4 karena inborn errors of thyroid hormonogenesis”, merupakan
kelainan terbanyak hipotiroidisme kongenital karena kelainan genetik [8], didapatkan
pada 10 — 15% kasus hipotiroidisme kongenital [5, 45]. Defek yang didapatkan adalah:
1). Kegagalan mengkonsentrasikan yodium 2). Defek organifikasi yodium karena
kelainan ensim TPO atau pada H,O, generating system 3). Defek pada sintesis atau
transport tiroglobulin 4). Kelainan aktivitas iodotirosin deiodinase [8]. Kelainan yang
berhubungan dengan defek organifikasi parsial dan tuli sensorineural disebut sindrom
Pendred. Semua kelainan pada kelompok ini, letak kelenjar tiroid normal namun ukuran
kelenjar tiroid dapat normal atau membesar [4]. Pada kelompok ini diturunkan secara
autosomal resesif dengan mutasi gen tunggal, berdasarkan pemeriksaan molekuler pada
kelainan ini sekarang sudah dapat diidentifikasi [50]. Kelainan ini termasuk mutasi gen
NIS, TPO dan Tg. Sindrom Pendred, akibat dari defek pada gen pendrin (PDS) [51].
Borck G (2009), melakukan identifikasi pada 2 perempuan bersaudara dengan sindrom
Pendred untuk mencari penyebab goiter dan ketulian, mendapatkan mutasi pada
SLC26A4 heterozygous, sedangkan resistensi terhadap hormon tiroid akibat dari mutasi
de novo THRB heterosigot [52]. Palos F, dkk. (2008), meneliti pada 2 keluarga Galicia
yang menderita sindrom Pendred, mendapatkan bahwa pada keluarga tersebut terjadi
mutasi pada ¢.279delT, goiter terjadi karena mutasi pada ¢.578C—>T dan ¢.279delT
heterosigot, ketulian karena mutasi pada ¢.416-1G-A homosigot [53]. Mutasi THOX2
sangat penting untuk pembentukan hidrogen peroksidase, pada banyak kasus didapatkan
defek pada organifikasi [54]. Gen untuk ensim iodotirosin deiodinase sampai saat ini
belum dapat dilakukan kloning.

c. Resisten TSH.

Sindrom resistensi hormon, bermanifestasi sangat luas, sebagai akibat dari berkurang atau
tidak adanya respon “end-organ” terhadap hormon yang biologis aktif. Hal ini dapat
disebabkan karena defek pada reseptor atau post reseptor [S5]. TSH resisten adalah suatu
keadaan kelenjar tiroid refrakter terhadap rangsang TSH. Hilangnya fungsi reseptor TSH,
akibat mutasi reseptor TSH ditemukan defek molekuler pada sebagian besar keluarga
kasus dengan resisten TSH. Resisten TSH ditandai dengan kadar serum TSH tinggi, dan
serum hormon tiroid normal atau menurun, disertai kelenjar tiroid normal atau
hipoplastik. Tergantung pada derajad insensitifitas TSH, tampilan klinis sangat besar
variasinya, dapat terjadi hipotiroidisme berat sampai hanya terjadi sedikit kenaikan TSH
namun tidak didapatkan tanda-tanda hipotiroidisme [56]. Kelainan ini, pertama kali
dideskripsikan oleh Abramowicz, dkk. (2006), mereka mendapatkan hipoplasia tiroid dan
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uptake radioiodine tidak ada, dan pada skintigrafi didapatkan gambaran agenesis tiroid.
Namun didapatkan jaringan tiroid, yang pada pemeriksaan terdeteksi tiroglobulin (Tg)
[57]. Penurunan sintesis T4 akibat resistensi TSH, sangat jarang sebagai penyebab
hipotiroidisme. Bayi dengan resisten TSH memiliki kelenjar tiroid normal atau
hipoplastik, pada kasus yang sangat jarang tidak didapatkan kelenjar tiroid dan tidak
terlihat pada pencitraan, dengan gambaran seperti agenesis kelenjar tiroid. Gen TSH
hanya terdeteksi setelah kelenjar tiroid bermigrasi ke leher, hal inilah yang dapat
menerangkan mengapa didapatkan hipoplasia atau aplasia, tidak mungkin terjadi kelenjar
tiroid ektopik. Hal yang sama terlihat pada bervariasinya besar ukuran kelenjar tiroid,
temuan klinis pada resisten TSH bervariasi dari hipotiroidisme kompensasi sampai
hipotiroidisme yang nyata tergantung pada beratnya defek. Mutasi gen reseptor TSH
yang relatif sering sebagai penyebab resisten TSH tidak diketahui. Pada penelitian, hanya
didapatkan satu dari 100 pasien hipotiroidisme kongenital, hal ini menunjukkan bahwa
kelainan pada gen ini bukan merupakan penyebab hipoplasia atau aplasia kelenjar tiroid
[4]. Narumi S., dkk (2009) dalam penelitiannya pada 102 pasien hipotiriodisme
kongenital menetap yang didapat dari 353.000 bayi yang di skrining pada bulan Oktober
1979 — Juni 2006, 79% didapatkan mutasi pada reseptor TSH khas (p.R450H), dan tiga
mutasi yang tidak khas (p.G132R, p.A204V, dan p.D403N) [56].

d. Sintesis atau sekresi TSH berkurang.

Hipotiroidisme sentral, disebabkan karena kelainan pada hipofisis atau hipotalamus, pada
bayi sangat jarang, dengan prevalensi antara 1 : 25.000 sampai 1 : 100.000 kelahiran.
Walaupun jarang, hipotiroidisme sentral sangat penting karena sering berhubungan
dengan defisiensi hormon hipofisis yang lain yang dapat menyebabkan kematian karena
hipoglikemia [58]. Kurang dari 5 % kasus defisiensi TSH ”isolated” atau dapat
berhubungan dengan defisiensi hormon hipofisis yang lain. Hipotiroidisme kongenital
akibat defisiensi TSH, hanya terdeteksi pada skrining bayi baru lahir yang program
skriningnya menggunakan pemeriksaan awal T4. Pernah dilaporkan kasus familial
defisiensi TSH dan TRH. Pernah juga dilaporkan kasus hipotiroidisme kongenital yang
lolos dari tes skrining, karena resisten TRH akibat mutasi gen reseptor TRH. Pada pasien
ini, diagnosis dicurigai karena tidak adanya respon peningkatan TSH dan prolaktin
dengan pemberian TRH, walaupun pada pemeriksaan pencitraan didapatkan gambaran
hipofisis normal. Defisiensi TSH yang berhubungan dengan defisiensi hormon hipofisis
lain, mungkin berhubungan dengan kelainan garis tengah pada muka (abnormal midline
facial) dan kelainan struktur otak, khususnya labio dan palatosisis serta tidak ada septum
pelusidum dan atau korpus kalosum, harus dicurigai pada bayi laki-laki dengan
mikropalus dan hipoglikemia yang berkepanjangan, sebaiknya dilakukan tes TRH [59].
Salah satu sindrom yang paling sering adalah septooptik displasia karena mutasi gen
HESX-1 homeobox. Salah satu penyebab hipotiroidisme kongenital yang non dismorfik
adalah kelenjar hipofisis posterior ektopik, yang defek molekulnya pada gen untuk faktor
transkripsi LHX, POU1F1 atau PROP-1 [4].

e. Menurunnya transport T4 seluler.

Kelainan kongenital dari kerja hormon tiroid yang paling baru ditemukan adalah
penurunan transport T4 kedalam sel target. Sindrom ini terjadi akibat mutasi pada gen
monocarboxylate transporter 8§ (MCTS8), yang berlokasi pada kromosom Xql3.2,
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merupakan fasilatator seluler aktif transport hormon tiroid kedalam sel. Ekspresi MCT8
pada jaringan khususnya otak, jantung, plasenta, paru, ginjal, otot skeletal dan hepar.
Sehingga kelainan ini menyebabkan hipotiroidisme yang terbatas pada laki-laki, dengan
kelainan neurologi berat antara lain kelambatan perkembangan menyeluruh, distonia,
hipotonia sentral, quadriplegia spastik, "rotary nystagmus", gangguan pandangan mata
dan pendengaran serta kadar T3 meningkat sangat tinggi. Pada perempuan heterozigot
didapatkan kelainan bentuk tiroid ringan dan tidak ada defek neurologik [4, 60, 61].
Karena kadar hormon tiroid tinggi, produksinya dapat dikurangi dengan PTU, kadar T3
yang tinggi tersebut menyebabkan beberapa efek yang mengganggu pada jaringan
adipose, hepar dan jantung. Pengobatan dicoba pada anak 16 tahun dengan kombinasi
PTU dan L-Thyroxine dapat mengurangi keluhan umum, namun tidak memperbaiki
retardasi psikomotornya [60].

f. Resistensi hormon tiroid.

Pertama kali ditemukan oleh Refetoff, dkk. Pada tahun 1967 [62], merupakan sindrom
akibat dari tidak responsifnya jaringan target terhadap hormon tiroid. Ditandai dengan
meningkatnya kadar FT4 dan FT3 dalam sirkulasi dengan kadar TSH sedikit meningkat
atau normal. Tampilan klinis sangat heterogen, biasanya didapatkan goiter, gangguan
belajar dapat disertai atau tidak dengan hiperaktif, kelambatan pertumbuhan, dan sinus
takikardi. Biasanya baru terdiagnosis pada kehidupan lanjut, tetapi mungkin dapat
teridentifikasi pada periode bayi bila program skrining dengan pemeriksaan TSH. Bayi
yang terkena biasanya asimptomatik. Sebagian besar kasus akibat dari mutasi gen TRb
dan mengikuti pola penurunan autosomal dominan. Insiden diperkirakan 1:50.000 bayi
baru lahir [62, 63].

I1. Hipotiroidisme kongenital transien

Frekuensi hipotiroidsme kongenital transien bervariasi sangat besar, tergantung pada
bagaimana keadaan ini ditemukan, misal apakah hipotiroidisme transien pada semua bayi
dengan hasil pemeriksaan skrining tunggal kadar TSH tinggi dimasukkan, atau hanya
bayi yang hasil pemeriksaan kadar T4 rendah dan kadar TSH tinggi, dan dilakukan
konfirmasi pemeriksaan serum yang didapatkan hilangnya keadaan ini dalam beberapa
minggu dengan atau tanpa pengobatan. Di Amerika Utara, frekuensinya diperkirakan 10
% bayi hipotiroidisme kongenital pada skrining bayi baru lahir, atau 1 : 40.000 bayi baru
lahir. Ternyata hipotiroidisme kongenital transien sebagian besar didapatkan pada bayi
prematur, dan frekuensinya meningkat dengan semakin mudanya usia bayi [4]. Di Iran,
Ordookhani A, dkk (2007) dalam penelitiannya pada skrining bayi baru lahir,
mendapatkan 6 bayi dari 35.067 bayi yang diperiksa ( 1: 5845 ) dengan hipotiroidisme
transien, antibodi antitiroglobulin positif pada 4 dari 6 pasien (66,7%) hipotiroidisme
transien [64]. Penyebab hipotiroidisme transien dapat dilihat pada tabel 1. Tampaknya
defisiensi yodium dan yodium yang berlebihan serta pemakaian obat-obatan merupakan
penyebab tersering hipotiroidisme kongenital transien, pada beberapa kasus penyebabnya
tidak diketahui. Kenaikan kadar TSH transien ini akibat respon kompensasi pada bayi
yang baru sembuh dari sakit sering disebut ’sick euthyroid syndrome” [4, 64].

Tabel 1. Diagnosis banding hipotiroidisme kongenital transien
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Hipotiroidisme primer
e Defisiensi yodium atau yodium yang berlebihan saat prenatal atau postnatal
e Pemberian obat anti tiroid pada ibu
e Bloking antibodi reseptor TSH ibu
Hipotiroidisme sekunder atau tersier
e Ibu pada masa prenatal menderita hipertiroidisme
e Prematuritas (khususnya umur kehamilan kurang dari 27 minggu)
Obat-obatan
e Steroid
e Dopamin
e Lain-lain
Peningkatan TSH ”isolated”
T4 rendah dengan TSH normal
e Prematuritas
e Bayi sakit
e Kurang gizi
e Sindrom T4 rendah

Dikutip dari: Brown RS, Huang S. (2007) [4]

a. Defisiensi yodium atau yodium yang berlebihan.

Hipotiroidisme transien karena defisiensi yodium sering didapatkan didaerah yang relatif
defisiensi yodium, atau pemberian yodium yang berlebihan, lebih sering didapatkan di
Eropa dibanding di Amerika Utara yang merupakan daerah berkecukupan yodium.
Misalnya di Belgia didapatkan 20 % bayi prematur dengan hipotiroidisme transien,
prevalensinya 8 kali dibandingkan di Amerika Utara [4]. Dengan pemberian kalium
yodida berhasil mencegah kelainan ini. Karena bayi sangat peka terhadap efek yang
merugikan akibat defisiensi yodium, maka skrining dengan pemeriksaan TSH serum
dapat menggambarkan prevalensi defisiensi yodium dalam populasi, khususnya bayi
prematur sangat berisiko, tidak hanya karena kurangnya simpanan yodium dalam kelenjar
tiroid inutero, tetapi karena imaturitas kapasitas hormonogenesis tiroid, aksis
hipotalamus-hipofisis-tiroid, kemampuan mengkonversi T4 menjadi T3 yang merupakan
metabolit aktif. Pada bayi prematur juga terjadi keseimbangan yodium negatif pada 1 —2
minggu setelah lahir. Defisiensi yodium atau yodium yang berlebihan, pada janin maupun
pada bayi baru lahir sangat peka pengaruhnya terhadap tiroid, sehingga harus dihindarkan
penggunaan yodium pada ibu selama kehamilan atau penggunaan langsung pada bayi
karena bayi tidak dapat menurunkan “uptake” yodium tiroid dalam merespon kelebihan
yodium sebelum usia kehamilan 36 minggu. Faktor lain, yaitu absorbsi yodium melalui
kulit, dan menurunnya “clearance” ginjal terhadap yodium pada bayi prematur juga
memegang peranan penting. Dilaporkan, sumber-sumber yodium termasuk obat-obatan
(kalium yodida, amiodarone), bahan kontras radiologi (untuk pyelogram intravena,
cholecystogram oral atau amniofetografi), dan larutan antiseptik (yodium povidon) yang
digunakan untuk pembersih kulit atau vagina, dapat berpengaruh [65].

b. Pengobatan ibu dengan obat antitiroid.
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Hipotiroidisme transien dapat terjadi pada bayi yang ibunya diberikan obat antitiroid
(PTU atau metimasol, atau karbimasol) untuk pengobatan penyakit Graves. Bayi sangat
peka terhadap efek obat antitiroid walaupun dosis yang digunakan ibu sesuai dengan
pedoman yang dianjurkan. Bayi dengan hipotiroidisme yang disebabkan oleh obat dari
ibu, ditandai dengan pembesaran kelenjar tiroid. Bilamana kelenjar tiroid cukup besar
dapat menyebabkan gangguan pernafasan, khususnya bila ibu diberikan dosis obat yang
tinggi. Hipotiroidisme dan goiter akan sembuh secara spontan dengan hilangnya obat dari
sirkulasi bayi. Pemberian pengobatan, biasanya tidak selalu diperlukan [66].

c. Antibodi reseptor tirotropin ibu.

Reseptor TSH (TSHR), merupakan pasangan protein-G, merupakan reseptor berbentuk
seperti jangkar terhadap permukaan sel epitel tiroid (tirosid). Hormon TSH disintesis dari
sel tirotrop hipofisis anterior kemudian berikatan dengan TSHR yang mengatur
pertumbuhan dan perkembangan kelenjar tiroid untuk mensintesis dan melepaskan
hormon tiroid. TSHR juga merupakan autoantigen mayor pada penyakit Graves yang
targetnya adalah antigen spesifik sel T, autoantibodi ini kemudian merangsang kelenjar
tiroid dan terjadi hipertiroidisme, atau dapat juga memblok TSH endogen sehingga terjadi
hipotiroidisme [67]. Pada penyakit Graves antibodi yang memblok reseptor TSH ibu,
berhubungan erat dengan antibodi yang merangsang reseptor (TSH receptor stimulating
Abs), yang ditransmisikan ke janin dengan titer yang cukup untuk menyebabkan
hipotiroidisme kongenital transien. Insiden kelainan ini di Amerika utara diperkirakan 1 :
180.000, sebanding dengan 20 % kasus hipotiroidisme transien [68]. Antibodi yang
memblok reseptor TSH (TSH receptor blocking Abs) didapatkan pada sebagian besar ibu
penyakit Graves atau tiroiditis limfositik kronik bentuk non goiter (miksedem primer)
yang sebelumnya diobati. Kadang-kadang ibu tidak menyadari bahwa dirinya hipotiroid,
sehingga diagnosis dibuat setelah ditemukan bayinya hipotiroidisme kongenital. Adanya
antibodi yang memblok reseptor TSH, maka akan memblok TSH yang menginduksi
pertumbuhan kelenjar tiroid, sehingga bayi tersebut tidak didapatkan goiter bilamana
aktivitas antibodi yang membloking cukup poten, walaupun jarang dapat tidak ditemukan
jaringan tiroid. Seringkali, bayi yang terkena dapat salah diagnosis dengan agenensis
tiroid karena TSH yang merangsang “uptake” yodium radioaktif dihambat. Sebaliknya,
pada pemeriksaan dengan skintigram didapatkan kelenjar tiroid pada tempat yang normal
dan pada pemeriksaan USG biasanya terlihat kelenjar tiroid. Hipotiroidisme biasanya
menghilang dalam 3 — 4 bulan setelah antibodi menghilang dari sirkulasi bayi. Bayi
hipotiroid karena antibodi yang memblok reseptor TSH, sangat sulit dibedakan dengan
bayi yang lahir dengan disgenesis tiroid, tetapi dapat dibedakan setelah beberapa waktu
kemudian setelah lahir. Karena bayi dengan antibodi yang memblok reseptor TSH tidak
memerlukan pengobatan selama hidup, angka kekambuhannya tinggi pada anak
berikutnya karena antibodi tersebut cenderung menetap selama beberapa tahun didalam
sirkulasi darah ibu. Tidak seperti pada digenesis tiroid, yang apabila diobati secara dini
dan diberikan dosis obat yang adekuat kognitifnya normal, tetapi pada bayi hipotiroid
karena antibodi yang memblok reseptor TSH dapat terjadi kelainan intelektual yang
menetap bila terjadi hipotiroidisme feto-maternal inutero [66].

Hipotiroidisme sekunder dan atau tersier transien.
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Pada bayi yang lahir dari ibu dengan hipertiroidisme saat hamil terjadi penekanan aksis
hipotalamus-hipofisis transien. Hipotiroksinemia ini biasanya menghilang sendiri, namun
pada beberapa kasus dapat menghilang sampai paling sedikit setahun, sehingga
diperlukan pengobatan. Pada umumnya, kadar antibodi yang menstimulasi reseptor TSH
pada populasi ini lebih rendah dari mereka yang terjadi hipertiroidisme neonatal transien
[66]. Penyebab lain dari hipotiroidisme transien sekunder dan tersier, antara lain
prematuritas (khususnya bayi yang berusia kehamilan kurang dari 27 minggu) dan obat-
obatan yang digunakan di NICU, antara lain steroid dan dopamin) [69, 70].

Kelainan fungsi tiroid lain yang ditemukan pada saat skrining

a. Hipertirotropinemia “isolated”.

Hipertirotropinemia “isolated”, dapat ditemukan bila program skrining menggunakan
metoda pemeriksaan TSH, kelainan ini terutama didapatkan pada bayi prematur. Pada
kelompok bayi yang didiagnosis hipertirotropinemia dengan kadar TSH serum tinggi,
yang kemudian diulang pada awal masa anak. Pada bayi tersebut didapatkan prevalensi
tinggi kelainan morfologi tiroid, antibodi antitiroid dan mutasi gen tiroperoksidase dan
reseptor TSH dibandingkan kontrol. Pada bayi yang sampelnya diambil antara hari
pertama dan kedua karena dipulangkan awal dari rumah sakit, dapat disebabkan karena
kedinginan sehingga terjadi kenaikan TSH yang sangat tinggi saat dilahirkan. Di Jepang
pernah dilaporkan hipertirotropinemia tidak diketahui etiologinya, kemungkinan
penyebabnya adalah imaturitas aksis hipotalamus-hipofisis-tiroid [56].

b. Hipotiroksinemia.

Hipotiroksinemia dengan kadar TSH normal, sering terjadi pada bayi prematur, kira-kira
pada 50% bayi prematur yang dilahirkan pada usia kehamilan kurang dari 30 minggu.
Bila diperiksa maka kadar T4 bebas lebih sedikit terpengaruh dibandingkan T4 total.
Disamping karena imaturitas aksis hipotalamus-hipofisis, bayi prematur sering kali
didapatkan defisiensi TBG karena imaturitas fungsi hati dan kurang gizi, sehingga
didapatkan sindrom “sick euthyroid”. Kelainan TBG juga menyebabkan hipotiroksiemia
yang tidak ada hubungannya dengan hipertirotropinemia. Insiden defisiensi TBG 1 : 5000
sampai 1 : 12.000 [9].

c. Sindrom T3 rendah (Low T3 syndrome).

Kadar T3 pada bayi prematur lebih rendah dibanding bayi yang aterm karena imaturitas
ensim iodotironin deiodinase tipe 1, dan seringkali bayi prematur status gizinya kurang
dan menderita berbagai penyakit, antara lain sindrom distres respirasi, sehingga konversi
T4 menjadi T3 kurang baik, biasanya kadarnya kembali normal dalam dua bulan [71].

MANIFESTASI KLINIS

Pada periode bayi, biasanya manifestasi klinis hipotiroidisme sangat sulit ditemukan,
95% bayi yang lahir dengan hipotiroidisme kongenital secara klinis tidak menunjukkan
gejala [8], karena T4 dari ibu dapat melalui plasenta, sehingga walaupun bayi tidak dapat
memproduksi T4 sama sekali, kadar dalam darahnya masih 25 - 50% kadar normal [8].
Gambaran klinis klasik (lidah besar, suara tangisan serak, wajah sembab, hernia
umbilikalis, hipotonia, kulit belang-belang “mottling”, tangan dan kaki dingin, serta
letargi) tidak jelas, semakin jelas dengan berjalannya waktu (lihat gambar 2) [8, 32, 72].
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Gejala non spesifik yang menyokong diagnosis hipotiroidisme kongenital adalah umur
kehamilan lebih dari 42 minggu, ikterus neonatorum yang lama, kesulitan minum,
konstipasi, hipotermia, atau distres respirasi pada bayi dengan berat lahir lebih dari 2,500
kg. Sering didapatkan fontanela anterior melebar, fontanela posterior melebar lebih dari
0,5 cm, namun hal ini tidak spesifik. Secara umum tampaknya gejala klinis tergantung
pada penyebab, berat serta lamanya hipotiroidisme. Bayi dengan hipotiroidisme feto-
maternal inutero yang berat, cenderung timbul banyak gejala pada saat lahir. Demikian
juga bayi dengan atireosis atau blok total hormonogenesis tiroid cenderung lebih banyak
tanda dan gejala pada saat lahir, dibandingkan dengan bayi yang menderita tiroid ektopik.
Bayi yang lahir dengan hipotiroidisme kongenital, pada saat lahir ukurannya normal,
namun demikian bilamana diagnosis terlambat maka akan terjadi gagal tumbuh. Apabila
ditemukan jaringan tiroid pada palpasi menyokong adanya kelainan hormonogenesis atau
kerja hormon tiroid.

Gambar 2. A dan B. Bayi dengan hipotiroidisme kongenital, ikterus, lidah besar, wajah
sembab, serta letargi. C dan D setelah mendapat pengobatan 1 — 3 bulan ( dikutip dari

[43]).

PEMERIKSAAN LABORATORIUM
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Bayi yang terdeteksi pada program skrining harus dilakukan pemeriksaan secepatnya,
sebaiknya dalam waktu 24 jam. Konfirmasi diagnosis hipotiroidisme kongenital bila
kadar serum T4 bebas rendah dan TSH tinggi. Sebagian besar bayi dengan kelainan
primer kelenjar tiroid menetap mempunyai kadar serum TSH > 50 mU/L. Namun
demikian bayi dengan hipotiroidisme kongenital yang pada saat lahir lebih ringan, dapat
mempunyai kelainan fungsi tiroid yang menetap dibandingkan bayi yang pada saat lahir
fungsi tiroidnya normal. Sehingga dokter harus waspada karena kadar T4 serum pada
bayi aterm kadarnya tinggi pada dua bulan pertama kehidupan (6,5 — 16,3 Bg/dL; 84 —
210 nmol/L) dibandingkan nilai rujukan pada dewasa yang diberikan oleh sebagian besar
laboratorium. Demikian juga nilai rujukan normal TSH tergantung pada umur kehamilan
dan hari-hari pertama kehidupan. Pemeriksaan kadar T3, nilai kegunaanya sangat rendah
untuk diagnosis hipotiroidisme kongenital [8].

Pemeriksaan umur tulang dapat menggambarkan lama dan beratnya hipotiroidisme
inutero. Pencitraan tiroid dapat memberikan informasi tentang lokasi dan ukuran kelenjar
tiroid. Skintigram radionuklid dengan 1-123 atau pertechnetate-99m, merupakan
pendekatan standar, akhir-akhir ini untuk mengidentifikasi kelenjar tiroid ektopik yang
merupakan penyebab hipotiroidisme kongenital menetap yang cukup banyak, dengan
“color Doppler ultrasonography” yang memberikan hasil sama baiknya dengan [-123
[73]. Kelenjar tiroid ektopik dapat berlokasi dimana saja disepanjang jalur turunnya
kelenjar tiroid, mulai dari foramen cecum sampai mediastinum anterior. Pencitraan tiroid
sangat berguna untuk membuktikan apakah kelainan menetap ada atau tidak dan
membantu bila diperlukan konseling genetik seperti pada disgenesis tiroid yang
merupakan keadaan sporadik, sedangkan kelainan hormonogensis tiroid merupakan
kelainan autosomal resesif. Bila dilakukan skintigrafi maka lebih disukai menggunakan I-
123 karena kepekaannya tinggi dibanding dengan technetium. Pencitraan dengan isotop
dapat mengukur “uptake” kuantitatif dan memeriksa defek transport yodium serta
kelainan oksidasi tiroid. Dosis [-123 terendah yang dapat digunakan biasanya 25 uCi.
Pertechnetate harganya lebih murah dan dapat lebih banyak digunakan. Tidak dianjurkan
melakukan pemeriksaan skintigram pada semua bayi, karena risiko paparan radiasinya
tidak diketahui, khususnya pada senter yang menggunakan I-131 dengan dosis tinggi.
Color Doppler ultrasonography, tidak menggunakan radiasi, prosedur ini merupakan
alternatif pertama yang dianjurkan untuk pencitraan tiroid. Gambaran agenesis tiroid pada
skintigram juga dapat terjadi akibat adanya antibodi yang membloking reseptor TSH
yang menghambat total”uptake” radioisotop kelenjar tiroid yang diinduksi oleh TSH, bila
didapatkan titer yang cukup tinggi. Pada kasus ini USG biasanya dapat menunjukkan
adanya jaringan tiroid. Bila didapatkan penyakit autoimun tiroid pada ibu, atau yang
sebelumnya ada riwayat seperti ini pada saudara kandungnya, maka dokter harus
waspada untuk diagnosis ini, tetapi kadang-kadang informasi ini tidak didapatkan. Pada
kasus hipotiroidisme kongenital yang diinduksi antibodi reseptor TSH, aktivitas
blokingnya sangat poten, sehingga walaupun ditemukan pada kadar yang sangat rendah
atau meragukan, diagosis ini harus tetap dipertimbangkan. Antibodi TPO, walaupun
sering terdeteksi pada bayi dengan hipotiroidisme yang diinduksi oleh antibodi bloking,
namun ini tidak sensitif dan tidak spesifik untuk mendeteksi adanya hipotiroidisme
kongenital transien. Kelainan lain yang mirip dengan agenesis tiroid pada skintigram
tiroid, adalah mutasi reseptor TSH sehingga fungsinya hilang, yodium yang berlebihan
atau kelainan mengkonsentrasikan yodium. Petunjuk potensial untuk mendiagnosis

Thyroidology Update 19
Semarang, 21-22 Nopember 2009



mutasi reseptor TSH yang menyebabkan fungsinya hilang, adalah kadar tiroglobulin
normal dan atau terbukti adanya kelenjar tiroid pada pemeriksaan USG walaupun pada
pencitraan gagal melihat adanya jaringan tiroid, untuk membuktikan diagnosis
didapatkan adanya kelainan genetik pada gen reseptor TSH.

Pengukuran yodium urin sangat membantu untuk diagnosis kecurigaan adanya
hipotiroidisme yang diinduksi oleh yodium. Defek mengkonsentrasikan yodium harus
dicurigai pada pasien dengan riwayat keluarga hipotiroidisme kongenital, khususnya
dengan pembesaran kelenjar tiroid. Diagnosis dikonfirmasi dengan terbuktinya
penurunan “uptake” 1-123 pada skintigram dan rasio 1-123 dalam saliva dan darah [74].
Pengukuran tiroglobulin sangat membantu dalam membedakan defek pada sintesis atau
sekresi tiroglobulin dengan penyebab dishormonogenesis tiroid yang lain (defek pada
iodide-trapping, defek organifikasi). Pada kelainan sintesis, kadar tiroglobulin serum
rendah atau tidak terdeteksi walaupun didapatkan adanya pembesaran kelenjar, kelenjar
tiroid eutopik, sedangkan pada kelainan defek trapping dan organinifikasi kadarnya
sangat tinggi. Kadar serum tiroglobulin menggambarkan jumlah jaringan tiroid yang ada,
bersama dengan pemeriksaan USG dapat untuk mengidentifikasi pasien dengan agenesis
tiroid, misalnya pada sebagian besar pasien dengan agenesis tiroid tiroglobulin tidak
terdeteksi dan pada bayi dengan kelenjar tiroid ektopik kadarnya sedang.

Pada bayi hipotiroksinemia yang tidak ada hubungannya dengan kenaikan kadar TSH,
harus diperiksa kadar T4 bebas dan TBG. Bilamana didapatkan kadar T4 bebas rendah
dan kadar TBG normal, mendukung diagnosis hipotiroidisme sekunder atau tersier,
khususnya bila pada pasien didapatkan mikropalus atau kelainan pada garis tengah wajah.
Pada kasus ini, sebaiknya dilakukan pemeriksaan tes TRH untuk membedakan antara
kelainan pada hipofisis atau hipotalamus, tetapi kegunaan test tersebut pada saat ini
dipertanyakan [75]. Pada bayi tersebut harus dilakukan pemeriksaan fungsi hipofisis dan
pencitraan otak. Pengalaman tes TRH untuk bayi, masih sangat jarang. Pengalaman yang
ada puncak kadar TSH 30 menit setelah pemberian TRH lebih dari 15 IU/L, dan kadarnya
kembali normal setelah 90 - 120 menit, walaupun pola ini normal pada anak yang sudah
besar dan dewasa. Konfirmasi diagnosis hipotiroidisme sentral bilamana dengan dua kali
tes TRH tidak memberikan respon, atau responnya sangat kurang, dan harus dikonfirmasi
dengan pencitraan didapatkan hipofisis anterior ektopik atau menyokong kearah displasia
hipofisis [58]. Namun umumnya sebagian besar ahli endokrin anak tidak melakukan test
TRH untuk mendiagnosis hipotiroidisme sentral atau hipopituitarisme, karena biasanya
disertai dengan kekurangan hormon lain yang berasal dari hipofisis. Namun van Tijn, dkk
(2008) didalam penelitiannya menyimpulkan bahwa tes stimulasi TRH pada
hipotiroidisme sentral neonatus memberikan gambaran yang khas dan tes stimulasi TRH
berguna untuk mengidentifikasi bayi dengan penyakit hipofisis atau hipotalamus [59].
Pada bayi prematur, berat badan lahir rendah atau bayi sakit, seringkali didapatkan kadar
T4 rendah dan TSH normal, kadar T4 bebas seringkali tidak serendah kadar T4 total.
Pada kasus ini, maka kadar T4 (dan atau T4 bebas) dan TSH harus diulang setiap 1 — 2
minggu sampai kadar T4 normal, karena pada beberapa kasus dapat terjadi kelambatan
kenaikan kadar TSH. Fungsi tiroid juga harus dipantau pada bayi yang dengan risiko
kelambatan kenaikan TSH, demikian juga pada bayi sakit berat yang dirawat di NICU
dan pada bayi kembar monosigot, karena adanya percampuran darah bayi dapat menutupi
hipotiroidisme kongenital. Walaupun demikian bayi dengan hipotiroidisme transien,
harus dipertimbangkan untuk diberikan terapi bila kadarnya belum mencapai normal
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dalam waktu 1 — 2 minggu, karena hipotiroidisme neonatal yang berkepanjangan,
walaupun transien, dapat berdampak pada perkembangan kognitif. Pada semua bayi, bila
ada tanda dan gejala yang mendukung hipotiroidisme, maka pemeriksaan fungsi tiroid
harus diulang karena kemungkinan terjadinya hipotiroidsme awitan lambat dan mungkin
juga kesalahan program skrining, walaupun jarang.

TERAPI

Setelah konfirmasi diagnosis, harus secepatnya diberikan pengobatan dengan L-T4.
Orang tua harus dijelaskan tentang penyebab hipotiroidisme yang terjadi pada bayinya,
dan yang sangat penting dijelaskan adalah pengobatan dini dan adekuat akan
memperbaiki prognosis bayinya. Untuk melakukan skintigram tiroid diperlukan 5 — 7 hari
sebelum dilakukan pengobatan (sebelum ada supresi serum TSH), segera sesudah itu
harus segera diberikan terapi dengan dosis yang dianjurkan 10 — 15 Ug/kgBB agar T4
kembali normal secepatnya [8]. Bayi dengan hipotiroidisme kompensasi dapat dimulai
dengan dosis rendah, sedang hipotiroidisme berat (kadar T4 < 5 Ug/L atau 64 nmol/L)
seperti pada agenesis tiroid, harus dimulai dengan dosis tinggi. Hormon tiroid dapat
dicampur dengan sari buah atau susu formula tetapi harus diminum habis. Hormon tiroid
tidak boleh diberikan bersama dengan bahan-bahan yang menghambat penyerapan,
seperti besi, kedelai atau serat. Beberapa bayi dapat menelan tablet utuh atau dikunyah
dengan air liurnya sebelum bayi mempunyai gigi. Obat dalam bentuk cairan, tidak stabil
sehingga sebaiknya tidak digunakan. Tujuan dari pengobatan adalah mengembalikan
secepatnya kadar T4 serum normal, harus dihindari timbulnya hipertiroidisme, namun
harus merangsang pertumbuhan dan perkembangan kembali normal. Dengan dosis yang
diberikan diatas, sebagian besar bayi kadar T4 serum kembali normal dalam waktu satu
minggu dan TSH dalam waktu satu bulan. Apakah dengan lebih cepat normalnya kadar
T4 serum pada bayi hipotiroidisme yang berat dapat memperbaiki ”outcome”, ini masih
belum diketahui. Penyesuaian dosis dalam pengobatan berdasar hasil tes fungsi tiroid dan
gambaran klinis. Beberapa bayi terjadi peningkatan kadar T4 serum suprafisiologik,
tetapi kadar T3 biasanya tetap normal, sebagian besar bayi ini asimptomatik, dan
peningkatan T4 dalam waktu singkat ini belum pernah dilaporkan menimbulkan adanya
efek yang jelek terhadap pertumbuhan, maturasi tulang atau perkembangan kognitif.
Kembali normalnya kadar TSH kadang-kadang lambat karena adanya resistensi relatif
pada hipofisis. Pada beberapa kasus ditandai dengan kadar T4 serum normal atau
meningkat yang tidak sesuai dengan kadar TSH yang tinggi, dalam hal ini kadar T4 yang
digunakan untuk menyesuaikan dosis, namun penyebab yang paling sering adalah ketidak
patuhan minum obat dan ini harus disingkirkan terlebih dahulu. Rekomendasi saat ini
yang dianjurkan adalah mengulang pemeriksaan kadar T4 dan TSH pada 2 dan 4 minggu
sesudah pengobatan dengan L-thyroxine, setiap 1 — 2 bulan dalam tahun pertama
pengobatan, setiap 2 — 3 bulan pada usia 1 — 3 tahun, setelah itu setiap 3 — 12 bulan
sampai pertumbuhan selesai. Pada bayi hipotiroid yang pada saat lahir dasar kelainan
organiknya tidak jelas dan yang dicurigai hipotiroidisme transien, maka penghentian
pengobatan dapat dicoba setelah usia 3 tahun, pada saat tersebut maturasi otak sudah
tidak tergantung pada hormon tiroid [8].

Pada bayi prematur, hal yang perlu dipertimbangkan pada yang usia kehamilannya
kurang dari 27 minggu dengan T4 rendah dan TSH tinggi atau T4 rendah dan TSH tidak
naik, diberikan pengobatan. Dianjurkan pada bayi tersebut diberi pengobatan dengan
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dosis 8 ug/kgBB/hari, namun pada bayi prematur dengan hipotiroksinemia diobati atau
tidak dan dengan dosis berapa, tidak pasti [8]. Dari penelitian ”double blind placebo-
control”, dengan pemberian dosis 8 ug/kgBB/hari selama 6 minggu pada 200 bayi yang
umur kehamilannya kurang dari 30 minggu. Walaupun secara umum kognitifnya tidak
ada perbedaan yang bermakna, namun pada kelompok bayi yang diberi pengobatan T4
pada umur kehamilan kurang dari 27 minggu, skor indeks perkembangan mental Bayley
meningkat 18 poin. Sedang pada kelompok bayi yang umur kehamilannya lebih dari 27
minggu skor mentalnya turun 10 poin (p=0.03), namun masih perlu dilakukan penelitian
lebih lanjut [74].

PROGNOSIS

Telah dilakukan beberapa penelitian untuk mengevaluasi ”outcome” bayi yang terdeteksi
pada skrining hipotiroidisme kongenital. Pada awal laporan, walaupun terjadi eradikasi
retardasi mental berat, IQ bayi yang terkena, 6-19 poin lebih rendah dibanding kontrol.
Walaupun defisit IQ ini sedikit, namun sangat berarti bila dinilai dengan meningkatnya
kebutuhan untuk pendidikan khusus pada anak yang terkena 4 kali lipat. Tuli
sensorineural, merupakan problem yang memerlukan perhatian, dan ada beberapa macam
variabel neuropsikologik, walaupun frekuensi dan beratnya kelainan berkurang banyak
dibandingkan era sebelum skrining. Sebagian besar bayi tersebut mempunyai sekuele
intelektual yang menetap bila bayi hipotiroidisme berat inutero, yang diketahui pada
pemeriksaan awal kadar T4 < 5 ug/dL (64 nmol/L) dan maturasi tulang terlambat pada
saat lahir. Dari temuan ini disimpulkan bahwa defisit kognitif yang sangat berat sangat
mungkin menetap dengan pengobatan postnatal.

Pada awal program, digunakan L-T4 dengan dosis 5-8 ug/kgBB, diberikan sampai usia 4-
5 minggu. Sebaliknya, data yang terkumpul dari sejumlah penelitian lain menunjukkan
bahwa bila pada pengobatan awal dengan dosis tinggi, menggunakan dosis 10-15
ug/kgBB, dan pemberiannya awal (sebelum 2 minggu) maka "development gap" tidak
ada, dengan mengabaikan beratnya hipotiroidisme kongenital pada saat lahir. Dosis dan
waktu mulai pengobatan merupakan variabel yang independen [76]. Diberikan atau tidak
dosis awal yang tinggi, tetap ada hubungannya dengan meningkatnya gangguan
'temperamen' dan problem perhatian, khususnya pada bayi yang terkena kurang berat,
namun hal ini masih kontroversi [77]. Kempers MJE, dkk. (2006) meneliti bayi dengan
hipotiroidisme kongenital yang ditemukan dengan program skrining antara 1981 — 1982,
didapatkan 136 pasien, pada usia 21 !4 tahun ternyata pada pasien yang pada masa
bayinya dengan hipotiroidisme berat didapatkan kelainan motorik, verbal dan skor IQ
berbeda secara bermakna dengan kontrol, dan waktu permulaan pemberian terapi tidak
berpengaruh [78]. Pemberian pengobatan kombinasi T3 dan T4 tidak ada keuntungannya
dibandingkan pengobatan dengan T4 saja [79]. Pemberian hormon tiroid jangka lama
perlu pemantauan pada jantungnya, Salerno M, dkk (2008) meneliti pemberian hormon
tiroid jangka panjang pada pada 32 pasien hipotiroidisme kongenital (21 perempuan dan
11 laki-laki) usia 18,1 + 0,2 tahun, mendapatkan disfungsi fungsi diastolik, kapasitas
kerja jantung kurang, dan penebalan pada intima media yang berbeda secara bermakna
dengan kontrol [80]. Veer LvdS, dkk (2008) dalam penelitiannya pada kualitas hidup
yang berhubungan dengan kesechatan saat dewasa yang pada masa bayi didiagnosis
hipotiroidisme kongenital ditemukan saat skrining dan diberikan pengobatan dini, masih
berpengaruh negatif terhadap kualitas hidupnya (fungsi kognitif, tidur, rasa sakit,
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aktivitas, vitalitas, agresivitas, perasaan depresi) berbeda secara bermakna dengan mereka
yang normal, demikian juga perkembangan sosial dan rasa percaya dirinya, walaupun
keluaran akhir tingkat pendidikannya tidak berbeda dengan populasi normal [2].

HIPOTIROIDISME DIDAPAT

Hipotiroidime pada masa anak, juga sering disebut sebagai hipotiroidisme didapat.
Biasanya terjadi setelah usia 6 bulan, sebagian besar kelainan ini sporadik [8], hanya 10 —
15 % kasus yang diturunkan, paling sering disebabkan oleh tiroiditis Hashimoto, dan
kejadiannya lebih banyak pada perempuan dibandingkan laki-laki, dengan perbandingan
2 : 1 [8]. Pada anak usia sekolah, angka kejadiannya 0,33%, yang paling sering karena
tiroiditis limfositik kronik pada anak usia 12 — 19 tahun angka kejadiannya 6% [9].
Hipotiroidisme dapat disebabkan kegagalan pada aksis hipotalamus-hipofisis-tiroid
sehingga menyebabkan turunnya produksi hormon tiroid. Hipotiroidisme dapat primer
(kelainan pada kelenjar tiroid), sekunder (kelainan pada hipofisis) atau tersier (kelainan
pada hipotalamus).

HIPOTIROIDISME PRIMER

a. Tiroiditis limfositik kronik

Penyebab terbanyak adalah penyakit autoimun dan ada hubungan erat dengan penyakit
Graves, keduanya mempunyai latar belakang predisposisi diturunkan, faktor autoimun,
lingkungan dan hormonal, predisposisi ini mempengaruhi proses penyakit [81]. Pada
tiroiditis limfositik kronik, limfosit dan sitokin berperan penting pada rusaknya kelenjar
tiroid, pada penyakit Graves, antibodi yang menstimulasi tiroid, namun pada beberapa
pasien tumpang tindih. Ditemukan juga tipe goiter (tiroiditis Hashimoto) dan yang non-
goiter (myxedem primer) yang merupakan varian tiroiditis. Penyakit ini mempunyai
predilekasi pada perempuan, dan riwayat keluarga dengan penyakit tiroid autoimun
(tiroiditis limfositik kronik dan penyakit Graves) didapatkan pada 30 — 40 % pasien.
Dalam masa anak, penyakit ini dapat terjadi pada semua usia, kecuali pada bayi.

Pada pasien diabetes tergantung insulin, 20% pasien memiliki antibodi tiroid positif, dan
5% pasien didapatkan kadar TSH serum meningkat, mempunyai prevalensi tinggi terjadi
tiroiditis limfositik kronik, yang merupakan bagian dari sindrom autoimun poliglandular
“autoimmune polyglandular syndrome” (APS). APS-1 juga disebut sindrom APECED
(Autoimmune Polyendocrinopathy Candidiasis Ectodermal dystrophy), tiroiditis
limfositik kronik didapatkan pada 10% pasien. APS-1 ada hubungannya dengan defek
pada “cell mediated immuity” yang didapatkan pada masa anak. Hal ini akibat dari
mutasi gen AIRE (autoimmune regulator). Tiroiditis limfositik kronik dan diabetes
melitus dengan atau tanpa insufisiensi adrenal (APS-2, seperti pada sindrom Schmidt)
cenderung terjadi pada masa anak dan dewasa. Sebagai tambahan pada sindrom
polyglandular ini terjadi peningkatan insiden tiroiditis limfositik kronik pada pasien
sindrom Down, Turner, Klinefelter, dan sindrom Noonan. Tiroiditis limfositik kronik
mungkin juga ada hubungannya dengan urtikaria kronik dan glomerulonefritis kompleks
imun [8, 82].

Antibodi terhadap tiroglobulin dan TPO (microsomal), merupakan antibodi tiroid yang
diperiksa secara rutin dalam praktek klinik, dapat dideteksi pada 95% pasien tiroiditis
limfositik kronik. Digunakan sebagai marker autoimun yang mendasari kerusakan tiroid,
antibodi TPO lebih sensitif dan spesifik. Antibodi reseptor TSH juga didapatkan pada

Thyroidology Update 23
Semarang, 21-22 Nopember 2009



sebagian kecil pasien. Bilamana didapatkan antibodi yang merangsang reseptor TSH,
maka yang menonjol adalah gambaran klinis hipertiroidisme, yang dapat terjadi pada
tiroiditis limfositik kronik dan penyakit Graves yang diketahui sebagai 'hashitoxicosis'
[83]. Sebaliknya bilamana antibodi yang memblok, menyebabkan hipotiroidisme dan
goiter pada pasien dengan myxedem primer, tetapi hanya terdeteksi pada sebagian kecil
anak. Keadaan yang sangat jarang, hilangnya antibodi bloking berhubungan dengan
normalnya fungsi tiroid pada pasien yang sebelumnya hipotiroidisme.

Goiter terjadi pada 2/3 anak yang terkena tiroiditis limfositik kronik, primer akibat dari
infiltrasi limfosit, pada beberapa pasien terjadi kompensasi dengan meningkatnya kadar
TSH. Peran antibodi dalam goiterogenesis masih kontroversi. Berlawanan dengan yang
sebelumnya, dipercayai saat ini bahwa akumulasi mendukung adanya myxedem primer
timbul sebagai mekanisme imun independen dan tidak menggambarkan fase "burned out"
dari tiroiditis limfositik kronik. Anak yang terkena tiroiditis limfositik kronik mungkin
terjadi eutiroid atau hipotiroid kompensasi atau hipotiroid yang jelas. Jarang pada fase
awal didapatkan tirotoksikosis akibat pelepasan T4 dan T3 dari kelenjar yang rusak, atau
terjadi tirotoksikosis akibat stimulasi kelenjar tiroid oleh antibodi yang merangsang
reseptor TSH (hashitoxicosis). Penelitian pemantauan jangka panjang pada anak yang
terkena tiroiditis limfositik kronik mendukung bahwa sebagian besar anak yang pada
awalnya hipotiroid akan tetap hipotiroid, dapat sembuh spontan, bila pada awalnya
hipotiroid kompensasi. Sebaliknya beberapa pasien yang pada awalnya eutiroid dapat
menjadi hipotiroid, sehingga harus selalu dipantau. Diperlukan pengobatan atau tidak
pada awal penyakit, perlu pemantauan yang ketat.

b. Disgenesis tiroid dan 'inborn error' hormonogenesis tiroid

Kadang-kadang pasien disgenesis tiroid lolos dari deteksi skrining, maka pada masa anak
akan terjadi hipotiroidisme non goiter atau timbul pembesaran masa pada pangkal lidah
atau sepanjang duktus tiroglosus. Hal yang sama terjadi pada anak yang terkena 'inborn
error' hormonogenesis tiroid yang hanya dapat ditemukan pada masa anak karena
ditemukan goiter [84].

c. Defisiensi yodium dan mikronutrien lain; goiterogen natural

Defisiensi yodium masih tetap merupakan problem besar kesehatan masyarakat [8, 45].
Kretin endemik, merupakan konsekuensi yang sangat serius dari defisiensi yodium, ini
hanya terjadi pada daerah defisiensi yodium berat. Hipotiroid pada bayi yang agak besar,
anak dan dewasa dapat terjadi di daerah defisiensi yodium sedang. Hal ini terjadi
bilamana mekanisme adaptasi gagal atau secara kebetulan memakan makanan yang
mengandung bahan goiterogen, seperti: singkong, kedelai, kobis, kentang manis (sweet
potatoes), dan kembang kol, atau polusi air dengan bahan tertentu berulang-ulang dan
dalam waktu lama. Defisiensi yodium dapat terjadi karena pembatasan diit yang ketat
(berbagai makanan karena alergi) atau akibat keisengan. Bahan makanan yang
mengandung tiosianat (brokoli, kentang manis, dan kembang kol) memblok “trapping”
dan sebagian organifikasi yodium. Defisiensi yodium dapat juga karena kekurangan
selenium, yang merupakan komponen dari selenocysteine untuk deiodinase hormon
tiroid.

d. Obat-obatan
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Beberapa obat yang digunakan anak dapat berpengaruh pada fungsi tiroid, antara lain
obat antitiroid, beberapa obat anti konvulsan, litium, tiosianat, asam salisilat dan
aminoglutetimid [85].

2. HIPOTIROIDISME SEKUNDER DAN TERSIER

Hipotiroidisme sekunder dan tersier mungkin ditemukan kemudian pada masa anak.
Terjadi akibat kerusakan didapat pada hipofisis atau karena tumor hipofisis (khususnya
kraniofaringioma), penyakit granulomatus, radiasi kepala, infeksi (meningitis),
pembedahan atau trauma. Hormon hipofisis lain dapat terkena, khususnya hormon
pertumbuhan dan gonadotropin .

3. RESISTEN HORMON TIROID

Anak dengan resisten hormon tiroid biasanya diketemukan karena harus dilakukan
pemeriksaan fungsi tiroid, antara lain karena pertumbuhannya jelek, hiperaktif, gangguan
belajar, atau gejala dan tanda lain yang tidak khas. Mungkin hanya didapatkan goiter
kecil. Tampilannya sangat bevariasi pada beberapa individu mungkin sama sekali tidak
ada gejala, sedang yang lain didapatkan gejala defisiensi hormon tiroid dan kelebihan
hormon tiroid. Akhir-akhir ini beberapa individu diklasifikasikan sebagai resistensi
hormon hipofisis selektif, merupakan resistensi hormon tiroid total, karena terbukti
adanya hipermetabolisme perifer sebagai respon meningkatnya kadar hormon tiroid.
Namun demikian tidak dapat dibuktikan kadar yang berbeda-beda ini akibat ekspresi dari
adanya mutasi allele. Jadi hal ini mendukung bahwa manifestasi klinis yang sangat
bervariasi dari sindrom ini sebagai akibat dari heterogenitas genetik dari banyak kofaktor
yang memodulasi ekspresi reseptor tiroid.

Resistensi hormon tiroid yang paling sering disebabkan oleh mutasi pada regio engsel
atau domain ligand-binding dari gen reseptor tiroid 3 [8].

4. PENYEBAB LAIN

Kelenjar tiroid mungkin terlibat dalam infiltrasi generalisata (cystinosis), granulomatosa
(histiocytosis X) atau proses penyakit infeksi yang cukup berat dapat mengakibatkan
kelainan fungsi tiroid. Hipotiroidisme dapat juga terjadi pada pasien dengan penyakit
mitokondria [86].

Hemangioma yang besar dengan aktivitas D3 tinggi dapat mengakibatkan inaktivasi T4
dengan cepat dan hipotiroidisme berat, namun sangat jarang pada bayi [87], untuk ini
diperlukan pengobatan dengan T4 dengan dosis yang sangat tinggi. Radiasi pada penyakit
Hodgkin atau limfoma dan radiasi eksternal pada tumor otak dapat mengakibatkan
hipotiroidisme. Pada kasus pertama, dapat terjadi hipotiroidisme primer. Pada kasus
kedua dapat terjadi hipotiroidisme primer dan sekunder, karena radiasi juga mengenai
leher.

MANIFESTASI KLINIS

Pada anak awal terjadinya hipotiroidisme kadang tidak jelas. Anak yang terkena biasanya
ditemukan karena penyakit lain atau ditemukan goiter pada pemeriksaan rutin atau karena
pertumbuhannya jelek, kadang-kadang ditemukan beberapa tahun sebelum di diagnosis.
Karena pertumbuhan linier cenderung lebih terkena daripada berat badannya, maka anak
yang terkena tampak relatif gemuk, walaupun jarang ditemukan obesitas yang mencolok.
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Bila hipotiroidisme berat dan sudah berlangsung lama, maka wajah tampak imatur dan
pangkal hidung (nasal bridge) tidak berkembang serta proporsi tubuh imatur (rasio
segmen atas dan bawah meningkat) (lihat gambar 3). Maturasi tulang dan gigi terlambat
secara bermakna [88]. Pasien dengan hipotiroidisme sekunder dan tersier gejalanya
cenderung lebih ringan dibanding hipotiroidisme primer.

Manifestasi klinis klasik hipotiroidisme dapat ditemukan dengan pemeriksaan yang teliti,
namun seringkali bukan merupakan keluhan utama, antara lain: letargi, tidak tahan
dingin, konstipasi, kulit kering, rambut kasar dan edem periorbital. Prestasi sekolah tidak
selalu menurun, sebaliknya pada bayi hipotiroidisme kongenital yang pengobatannya
tidak adekuat terjadi gejala sisa neuro-intelektual yang menetap [8].

Penyebab hipotiroidisme dengan goiter harus dibedakan dengan yang non-goiter.
Kelenjar tiroid pada tiroiditis limfositik kronik khas, pembesarannya difus dan
konsistensinya kenyal seperti karet. Permukaannya klasik seperti dilapisi kerikil, kadang
pembesarannya tidak simetris sehingga harus dibedakan dengan keganasan kelenjar
tiroid. Dapat ditemukan pembesaran pada lobus piramidalis atau limfonodi Delphian
superior ke ismus yang dapat dikacaukan dengan nodul tiroid. Pada kasus yang berat
dapat ditemukan melambatnya waktu relaksasi refleks tendo.

Pada pasien hipotiroidisme berat dan sudah berlangsung lama, sella turcica dapat melebar
karena hiperplasia hipofisis, insiden luksasi kaput femoris meningkat. Kombinasi
hipotiroidisme berat dan hipertrofi otot, menyebabkan anak tampak seperti “Hercules”,
hal ini disebut sebagai sindrom “Kocher-Debre-Semelaign”.

Pada anak hipotiroid, pubertas cenderung terlambat, namun pada anak hipotiroidisme
berat dan lama kadang didapatkan pubertas dini. Pada anak perempuan dapat menstruasi,
dan umumnya payudara berkembang, namun rambut pubis sedikit. Mungkin didapatkan
kista ovarium karena sekresi FSH berlebihan, dapat ditunjukkan dengan pemeriksaan
USG. Kadang juga didapatkan galactorrhea karena adanya hiperprolaktinemia. Pada laki-
laki, mungkin didapatkan pembesaran testis.

Sanda S dan Newfield RS (2007), melaporkan anak perempuan usia 12 tahun dengan
gejala hipotiroidisme yang tidak jelas, didapatkan tamponade jantung karena efusi
perikardial. Sehingga pada anak, bila didapatkan efusi perikardial dengan penyebab yang
tidak jelas, harus dilakukan skrining terhadap hipotiroidisme, demikian juga pada pasien
hipotiroidisme, harus hati-hati terhadap terjadinya efusi perikardial [89].
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Gambar 3. A. Seorang anak umur 8 tahun 4 bulan dengan hipotiroidisme, perawakan
pendek, muka sembab, bicara belum jelas, dapat berjalan perlahan-lahan. B dan C. Wajah
bodoh, lidah besar, kulit kering dan kasar. D. Umur tulang anak ini sesuai dengan bayi
umur 9 bulan. E. Wajah tampak lebih cerah, oedem dan lidah besar menghilang setelah
pengobatan 1 bulan (diambil dari data pribadi)

PEMERIKSAAN LABORATORIUM

Untuk melihat fungsi tiroid, maka harus dilakukan pemeriksaan T4 bebas, T3 bebas dan
TSH [8, 45]. Pemeriksaan kadar TSH merupakan tes skrining terbaik untuk mengetahui
adanya hipotiroidisme primer. Bilamana kadar TSH meningkat, maka perlu dilakukan
pemeriksaan kadar T4 bebas untuk membedakan apakah hipotiroidisme kompensasi atau
tidak [45]. Pemeriksaan kadar TSH tidak dapat untuk mengetahui hipotiroidisme
sekunder atau tersier, karena kadar T4 bebas dan TSH rendah. Untuk membedakan
penyebab dari hipofisis atau hipotalamus dilakukan tes TRH, tetapi kegunaan tes ini
masih diragukan. Pada hipopituitarisme respon TSH hanya sedikit sekali atau bahkan
tidak memberikan respon sama sekali terhadap TRH. Kadang-kadang pada pasien
hipotiroidisme sekunder hanya terjadi sedikit kenaikan TSH, akibat sekresi molekul TSH
dengan bioaktivitas yang rusak tetapi reaksi imunitasnya normal. Resistensi hormon
tiroid ditandai dengan meningkatnya kadar T4 bebas dan T3 sedangkan kadar TSH
normal atau meningkat.

Diagnosis tiroiditis limfositik kronik ditandai dengan meningkatnya kadar tiroglobulin
dan atau antibodi TPO. Pemeriksaan tambahan dengan USG tiroid dan atau skintigrafi
tiroid perlu dilakukan bilamana pemeriksaan antibodi tiroid negatif atau teraba nodul,
namun umumnya pemeriksaan ini jarang diperlukan. Pada dewasa, gambaran yang khas
adalah uptake yodium radioaktif tidak rata, namun gambaran ini sangat jarang dijumpai
pada anak. Bilamana tes antibodi tiroid negatif dan tidak dijumpai goiter, maka
diperlukan pemeriksaan USG tiroid dan atau skintigram untuk mengidentifikasi adanya
jaringan tiroid dan lokasi jaringan tiroid bila ada, untuk membedakan kelainan primer dan
disgenesis tiroid. Inborn error hormonogensesis tiroid karena defek “trapping” biasanya
dicurigai bila dijumpai uptake yodium radioaktif meningkat dan ditemukan pembesaran
kelenjar pada skintrigram. Pemeriksaan umur tulang, untuk melihat kelambatan umur
tulang saat diperiksa, diperlukan untuk memperkirakan lama terjadinya hipotiroidisme.
Diagnosis hipotiroidisme akibat defisiensi yodium, dengan pemeriksaan TSH meningkat,
T4 bebas rendah, dan T3 bebas dapat normal atau sedikit meningkat. Yang khas adalah
rasio T4 bebas : T3 bebas rendah, namun untuk melihat beratnya defisiensi yodium
diperlukan pemeriksaan ekskresi yodium urin [45].

TERAPI

Hipotiroidisme kongenital pada anak yang sudah besar, tidak terlalu penting untuk
diberikan pengobatan secepatnya. Pada pasien yang benar-benar hipotiroidisme berat dan
telah berlangsung lama, bila diberikan pengobatan untuk menormalkan keadaan aktivitas
yang dibawah normal ini secepatnya, akan terjadi efek samping yang tidak diinginkan
(kemunduran prestasi sekolah, perhatiannya cepat berpindah, hiperaktif, insomnia,
kelainan tingkah laku), sehingga pengobatan harus diberikan dengan dosis kecil
dinaikkan perlahan-lahan selama beberapa minggu atau bahkan beberapa bulan. Pada
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anak hipotiroidisme berat, harus diamati secara ketat keluhan-keluhan sakit kepala yang
hebat pada awal pengobatan, karena walaupun jarang dapat terjadi pseudotumor serebri.
Sebaliknya, pada anak dengan hipotiroidisme ringan pemberian dosis penuh dapat
diberikan tanpa risiko dan tidak ada konsekuensi efek yang merugikan.

Pengobatan pada anak hipotiroidisme kompensasi (T4 normal dan TSH meningkat)
masih kontroversi. Beberapa dokter mengobati semua pasien dengan keadaan seperti ini,
sedang dokter lain mengulang pemeriksaan fungsi tiroid dalam 3 - 6 bulan sebelum
diberikan pengobatan karena kemungkinan kelainan tiroidnya transien [90]. Pengobatan
dianjurkan untuk mengurangi gejala dan menghindari risiko melanjutnya penyakit
menjadi hipotiroidisme yang lebih berat, risiko tersebut khususnya pada pasien remaja
dengan titer antibodi anti TPO positif [91].

Pengobatan pada anak usia 1-5 th dengan dosis 100 ug/m2 atau 4-6 ug/kgBB, pada usia
6-10 th dengan dosis 3-4 ug/kgBB, dan pada usia 11 th atau lebih dengan dosis 2-3
ug/kgBB. Pada pasien dengan goiter dapat diberikan dosis tinggi untuk menekan TSH
agar tetap dalam rentang normal rendah (0,3 - 1 mU/L) sehingga meminimalkan efek
goiterogenik. Untuk pasien dengan resisten hormon tiroid pengobatannya masih
kontroversial [92].

Setelah anak mendapat dosis yang dianjurkan selama paling sedikit 6 — 8 minggu,
pemeriksaan kadar T4 dan TSH harus diulang. Apabila telah dicapai keadaan eutiroid,
pasien harus selalu dipantau setiap 6 — 12 bulan. Harus diberikan perhatian penuh pada
pertumbuhan dan umur tulang. Beberapa anak dengan hipotiroidisme berat dan sudah
berlangsung lama, mungkin tidak dapat mencapai potensi tinggi dewasa walaupun
diberikan terapi yang optimal, Sehingga perlu ditekankan pentingnya diagnosis dan
pengobatan awal. Pengobatan biasanya dilanjutkan dalam waktu yang tidak terbatas [8].

RINGKASAN

Disfungsi tiroid pada bayi dan anak berpengaruh pada pertumbuhan dan perkembangan,
juga dapat berakibat kelainan metabolik yang ditemukan pada masa dewasa, sehingga
konsekuensi klinik disfungsi tiroid tergantung pada usia mulai timbulnya pada masa bayi
atau anak. Apabila hipotiroidisme pada janin atau bayi baru lahir tidak diobati, maka
dapat menyebabkan kelainan intelektual dan atau fungsi neurologik yang menetap. Ini
menunjukkan betapa pentingnya peran hormon tiroid dalam kehidupan pada
perkembangan otak saat tersebut. Setelah usia 3 tahun, pada saat tersebut sebagian besar
perkembangan otak yang tergantung hormon tiroid sudah lengkap, hipotiroidisme pada
saat ini mengakibatkan pertumbuhan lambat dan kelambatan maturasi tulang, tetapi
biasanya tidak menetap dan tidak berpengaruh menetap pada perkembangan kognitif dan
neurologik.
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