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ABSTRACT

Background. The management of subclinical hypothyroidism is still debatable.
There are clinicians who agree with treatment of subclinical hypothyroidism but others
are disagree. A few of subclinical hypothyroid patient without regular thyroxine or
iodine treatment will turn into clinical hypothyroidism. Objective. This study aimed to
determine the levothyroxine intervention thyroid status in subclinical hypothyroidism
patients, especially comparing the Thyroid Stimulating Hormone (TSH) dan free
tetraiodotironine (fT4) level after 50 ug per day dose of levotiroksin intervention.
Method. This is an experimental study using randomized double blind controlled
trial design. The respondents were goiter patients with subclinical hypothyroidism in
Litbang GAKI clinic who fulfill inclusion criterias (TSH 22.5 ulU/mL and FT4 0.8 - 2.0
ulU/mL). There were 57 peoples divided into two groups: 28 peoples given 50 ug
dose of levotiroksin intervention and 29 people given placebo. Data were analyzed
using Anova test. Results. The delta mean of TSH level in the first month of study
decreased by 3.2 ulU/mL in the intervention group and 0.96 ulU/mL in the placebo
groups with p value=0.003. At two months, the TSH level decreased by 4.1 ulU/mL in
intervention group and 1.5 ulU/mL in the placebo group with p value=0.001. The fT4
level was not decreased in the first month intervention with p value=0.054, the delta
mean was 0.23 ulU/mL in the intervention group and 0.02 ulU/mL in placebo groups,
while in the second month, the delta mean of fT4 level increased by 0.4 ulU/mL in
the intervention group and 0.06 ulU/mL in the placebo group with p value=0.008.
Conclusion. The 50 ug per day dose of levothyroxine intervention could improve
the fT4 level in the second month of intervention, tailored to decreased levels of TSH
in the 1st intervention.
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ABSTRAK

Latar belakang. Saat ini pengelolaan hipotiroid subklinis masih diperdebatkan. Ada
kelompok yang setuju hipotiroid subklinis diobati dan ada pula yang tidak setuju
diobati. Sebagian dari penderita gondok hipotiroid subklinis tanpa intervensi tiroksin
atau iodium yang teratur akan berubah menjadi hipotiroid klinis. Tujuan. Penelitian
ini bertujuan mempelajari pengaruh intervensi levotiroksin terhadap status tiroid pada
penderita hipotiroid subklinis, khususnya membandingkan kadar Thyroid Stimulating
Hormone (TSH) dan free tetraiodotironine (fT4) setelah intervensi levotiroksin 50 ug
per hari. Metode. Penelitian eksperimen ini dilakukan dengan desain randomized
double blind controlled trial. Responden penelitian adalah penderita gondok hipotiroid
subklinis di Klinik Litbang GAKI Magelang yang memenuhi kriteria (TSH = 2.5 plU/mL
dan fT4 0.8 — 2.0 plU/mL). Jumlah responden sebanyak 57 orang yang dibagi dalam
dua kelompok, yaitu 28 orang kelompok pertama diintervensi levotiroksin 50 ug
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dan 29 orang kelompok kedua diberikan plasebo selama dua bulan. Data dianalisis
dengan menggunakan uji Anova. Hasil. Hasil penelitian menunjukkan delta mean
TSH pada satu dan dua bulan intervensi menunjukkan penurunan 3.2 ylU/mL dan
4.1 ylU/mL pada kelompok perlakuan secara berturut-turut dengan nilai p=0.003.
Penurunan 0.96 plU/mL dan 1.5 pylU/mL didapatkan pada kelompok plasebo dengan
nilai p=0.001. Kadar fT4 belum menunjukkan peningkatan pada satu bulan intervensi
dengan p=0.054 delta mean 0.23 ylU/mL pada kelompok perlakuan dan 0.02 plU/
mL pada kelompok plasebo, sedangkan pada bulan kedua terjadi peningkatan
dengan nilai p=0.008 delta mean 0.4 plU/mL pada kelompok perlakuan dan 0.06
plU/mL pada kelompok plasebo. Kesimpulan. Pemberian levotiroksin 50 ug per
hari mampu menaikkan kadar fT4 pada bulan kedua intervensi yang disesuaikan

dengan penurunan kadar TSH pada bulan pertama intervensi.

Kata kunci: fT4, levotiroksin, hipotiroid subklinis, TSH

PENDAHULUAN

Gangguan Akibat Kekurangan lo-
dium (GAKI), menjadi salah satu masalah
gizi utama terutama di negara-negara
yang sedang berkembang." Di Indonesia,
GAKI merupakan salah satu dari empat
masalah gizi utama yang belum dapat
dieliminasi sampai saat ini.2 Di wilayah
Magelang dan sekitarnya masih dijumpai
kasus-kasus gondok dan kretin baru.

Survei GAKI 2003 menunjukkan
angka Total Goiter Rate (TGR) nasional
adalah 11.1 persen. Hasil evaluasi pro-
gram penanggulangan GAKI tahun 2003
Kabupaten Magelang angka TGR 19.7
persen.® Angka tersebut masih diatas
batas anjuran dari WHO yaitu kurang dari
5 persen. Data pasien yang berkunjung ke
Klinik Litbang GAKI Magelang menunjuk-
kan masih banyak penderita gondok baik
eutiroid, hipotiroid maupun hipertiroid.
Penderita kretin juga ditemukan di wilayah
eks Karesidenan Kedu khususnya Mage-
lang. Jumlah kunjungan baru pasien gon-
dok dewasa di Klinik Litbang GAKI Mage-
lang tahun 2012 adalah 480 orang dengan
90.8 persen diantaranya adalah wanita.

Penelitian di Amerika Serikat me-
nunjukkan terdapat peningkatan kadar
tirotropin pada 4.6 persen responden, 0.3
persen diantaranya menderita hipotiroid
klinis. Pada mereka yang berumur di atas
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65 tahun hipotiroid klinis dijumpai pada
1.7 persen populasi, sedangkan hipotiroid
subklinis dijumpai pada 13.7 persen po-
pulasi.* Penelitian di Kashmir, India hipo-
tiroid subklinis ditemukan sekitar 21.56
persen, sedangkan hipotiroid klinik 9.01
persen.® Di Indonesia data hasil penelitian
tentang hipotiroid subklinis belum banyak
dipublikasi. Penelitian Kusumawati (2012)
mendapatkan angka hipotiroid subklinis
44 .4 persen pada wanita usia subur di
Kecamatan Kersana, Kabupaten Brebes.®
Hal ini mengindikasikan bahwa angka
ini tinggi karena hampir setengah WUS
mengalami hipotiroid subklinis.

Hipotiroid subklinis atau subclinic
hypothyroidism (SH) adalah suatu kondisi
yang ditandai oleh kegagalan persisten
tiroid ringan. Penyebabnya adalah tiroiditis
autoimun, selain hal tersebut karena
mutasi pada gen mengkode protein yang
terlibat dalam jalur Thyroid Stimulating
Hormone (TSH) dianggap bertanggung
jawab pada SH, khususnya dalam kasus-
kasus yang timbul dalam keluarga. Pasien
hipotiroid yang kurang berespon terhadap
TSH dapat berkompensasi. Hipotiroidisme
dengan spektrum dan gejala klinis yang
luas mengalami perubahan morfologi
tergantung pada tingkat penurunan fungsi
TSH-reseptor (TSH-R).”
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Pengelolaan hipotiroid subklinis
sampai saat ini masih diperdebatkan. Ada
kelompok yang setuju diobati dan ada pula
yang tidak setuju diobati. Hoogendoorn
et al. (2004) setuju dengan rekomendasi
yang dikeluarkan oleh The American
Association of Clinical Endocrinologists
yang menyatakan bahwa penderita yang
mendapat levotiroksin untuk replacement
therapy, dosis harus diturunkan hingga
kadar TSH serum berkisar antara 0.3 -
3.0 mU/L.2 Pengobatan penderita hipo-
tiroid subklinis pre pubertal dan pubertal
di Turki dengan levotiroksin 2 pg/kg
dapat memperbaiki dan meningkatkan
pertumbuhan badan.® Penelitian lain juga
mendapatkan bahwa pengobatan dengan
levotiroksin 2-4 ug/kg pada penderita
hipotiroid subklinis memberikan perbaikan
pertumbuhan badan.°

Penelitian di Italia menunjukkan
hasil berbeda yaitu bahwa pengobatan
dengan Levotiroksin dosis 2 ug/kg pada
penderita hipotiroid subklinis tidak berefek
pada Body Mass Index Standard Deviation
Score (BMI SDS), tetapi tidak dilaporkan
pertambahan tinggi badan." Pada studi
kohort longitudinal penderita hipotiroid
subklinis selama 3-9 tahun tidak ada
dampak negatif pada BMI, tinggi badan,
dan fungsi neurokognitif.'? Hipotiroid sub-
klinis perlu follow up lebih lanjut karena
dapat menjadi awal terjadinya hipotiroid
klinik. Menurut Ghaemmaghami et al.
(2012) SH setelah diikuti selama 10 tahun,
28 persen menjadi normal, 30.6 persen
menjadi hipotiroid klinik, dan 40.3 persen
tetap SH.™

Meskipun penanggulangan GAKI
terus dilakukan, namun kasus-kasus
gondok masih terus bermunculan di
Indonesia khususnya di daerah Magelang
dan sekitarnya. Hal ini disebabkan kasus-

kasus SH tidak terdeteksi dan tidak
mendapatkan pengobatan secara intensif.
Penderita gondok SH tanpa penanganan
yang teratur dan intensif akan berubah
menjadi hipotiroid klinis. Penelitian ini
ingin mengkaji pengaruh tiroksin terhadap
status tiroid dan status iodium pada
penderita hipotiroid subklinis di Klinik
Litbang GAKI Magelang dan belum ada
penelitian sebelumnya yang mengkaji
penderita SH dan pengobatannya.

METODE

Penelitian dilaksanakan di Klinik
Litbang GAKI Magelang, berlangsung
antara bulan Februari sampai dengan
Desember 2014. Sebelum penelitian,
dilakukan skrining pada responden untuk
mendapatkan sampel hipotiroid subklinis.
Jumlah responden 57 orang, dibagi
menjadi dua kelompok untuk kelompok
kontrol 29 orang dan kelompok perlakuan
28 orang.

Penelitian ini merupakan jenis
penelitian eksperimen, dengan desain
randomized double blind controlled trial.
Pemberian intervensi diambil dengan
cara block sampling. Penelitian dilakukan
dengan memberikan intervensi pada
dua kelompok subjek penelitian yang
dialokasikan dengan cara randomisasi.
Subjek diberi perlakuan dengan levo-
tiroksin 50 pg/hari selama dua bulan.
Pengaruh  intervensi pada  subjek
penelitian diamati selama satu dan dua
bulan.

Populasi penelitian adalah semua
penderita gondok yang datang ke Klinik
Litbang GAKI Magelang termasuk pasien
rujukan puskesmas dari daerah sekitar
Magelang yaitu Wonosobo, Temanggung,
Purworejo dan Kulon Progo. Subjek
penelitian wanita usia subur umur 15 — 50
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tahun dengan TSH = 2.5 pylU/mL" dan fT4
0.8-2.0 plU/mL serta bersedia mengikuti
penelitian.

Penentuan kadar TSH dan fT4
dengan serum darah menggunakan teknik
ELISA kit dari Human di Laboratorium
Biokimia, Balai Litbang GAKI Magelang.
Darah diambil dari pembuluh darah vena
cubiti daerah lipat lengan sebanyak 3 ml
dengan menggunakan spuit disposable
(sekali pakai).

Data yang dikumpulkan dianalisis
menggunakan metode kuantitatif. Analisis
data untuk penelitian ini menggunakan
program SPSS versi 16. Analisis statistik
untuk menguji perbedaan kadar TSH
dan fT4 antara kelompok yang diberi
levotiroksin dengan kelompok plasebo
menggunakan Analysis of Variance
(Anova).

HASIL
Dari 237 responden yang diskrining
terdapat 64 penderita hipotiroid subklinis.
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Dalam perjalanan penelitian responden
hamil 2 orang dan drop out 5 orang,
sehingga responden yang mengikuti
penelitian sampai selesai sebanyak 57
orang.

Kadar TSH dan fT4 Sebelum dan
Sesudah Intervensi

Hasil penelitian menunjukkan bah-
wa kadar TSH kelompok perlakuan pada
awal bulan 5.9 + 5.1 pylU/mL, satu bulan
2.8 = 4.7 plU/mL dan dua bulan 1.9 %
2.1 plU/mL. Sedangkan pada kelompok
plasebo kadar TSH awal bulan 4.0 + 1.5
pIU/mL, satu bulan 3.0 £ 2.4 ulU/mL dan
dua bulan 2.5 + 1.6 plU/mL. Kadar fT4
kelompok perlakuan awal bulan 1.2 + 0.3
pIU/mL, satu bulan 1.4 + 0.4 ulU/mL dan
dua bulan 1.5 = 0.3 plU/mL. Kelompok
plasebo kadar fT4 awal bulan 1.3 = 0.3
pIU/mL, satu bulan 1.3 £ 0.3 ulU/mL dan
dua bulan 1.3 £ 0.3 plU/mL. Rerata kadar
TSH dan fT4 tampak pada Tabel 1a dan
1b.

Tabel 1a. Rerata Kadar TSH dan fT4 Sebelum dan Bulan ke-1 Intervensi Levotiroksin

50 pg/hari

Perlakuan Plasebo
Variabel  Bulan Bulan Delta 1 Bulan Bulan Delta 1 Nilai

Ke-0 Ke-1 bulan Ke-0 Ke-1 bulan P
TSH -

59+51 28+47 -3.20 40+1.5 30+24 -0.96 0.003

(uIU/mL)
:LL‘)(UIU/ 1.2+0.3 14+04 0.23 1.3+£0.3 1.3+0.3 0.02 0.054

Secara statistik delta mean TSH
pada satu bulan terjadi penurunan 3.20
pMIU/mL pada kelompok perlakuan dan
penurunan 0.96 ylU/mL pada kelompok
plasebo dengan nilai p=0.003. Kadar fT4
belum terjadi peningkatan pada satu bulan
p=0.054 delta mean 0.23 plU/mL pada
kelompok perlakuan dan 0.02 ylU/mL pada
kelompok plasebo. Setelah dua bulan
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intervensi terjadi penurunan delta mean
TSH 4.1 plU/mL pada kelompok perlakuan
dan penurunan 1.5 plU/mL pada kelompok
plasebo dengan nilai p=0.001. Sedangkan
kadar fT4 mengalami peningkatan dengan
nilai p=0.008 delta mean 0.4 plU/mL pada
kelompok perlakuan dan 0.06 plU/mL
pada kelompok plasebo.
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Tabel 1b. Rerata Kadar TSH dan fT4 Bulan ke-1 dan Bulan ke-2 Intervensi Levotiroksin

50 pg/hari
Perlakuan Plasebo
Variabel Bulan Bulan  Delta2  Bulan . . Delta2 ..
Ke-1 Ke-2 bulan Ke-1 bulan P
TSH 28+47 1.9+21 41 3.0+24 25+1.6 1.5  0.001*
(MIU/mL)
:‘L‘)(“'U/ 14+04 15+0.3 04 13+0.3 1.3+0.3 0.06  0.008

*Uji Anova Repeated Measure setelah ditranformasikan

PEMBAHASAN

Karakteristik responden antara
yang mendapat perlakuan dan plasebo
tidak menunjukkan perbedaan dalam hal;
umur, pekerjaan, pemakaian kontrasepsi,
kandungan iodium dalam garam rumah
tangga, riwayat konsumsi kapsul iodium,
dan riwayat minum obat mengandung
iodium. Pola konsumsi bahan makanan
sumber goitrogenik antara kelompok
plasebo dengan kelompok yang diberi
perlakuan tidak ada perbedaan yang
bermakna p>0.05. Sebagian besar
mengkonsumsi bahan makanan sumber
goitrogenik dalam jangka waktu 1-2 kali
per minggu. Bahan makanan sumber
goitrogenik yang sering dikonsumsi masih
sama yaitu kol, selada air/jembak, sawi
putih, sawi hijau dan olahan singkong
(geblek, getuk). Pola konsumsi bahan
makanan sumber iodium antara kelompok
kontrol dengan kelompok yang diberi
perlakuan tidak ada perbedaan yang
bermakna p>0.05. Sebagian besar respon-
den mengkonsumsi bahan makanan
sumber iodium dalam jangka waktu 1-2
kali per minggu. Bahan makanan sumber
iodium yang sering dikonsumsi yaitu telur,
daging ayam, ikan laut (pindang) dan ikan
air tawar. Dari hal di atas diharapkan tidak
ada atau sedikit pengaruhnya terhadap
intervensi tiroksin dalam penelitian ini.

Perubahan Kadar TSH

Kadar TSH awal antara kelompok
perlakuan dan plasebo tidak ada
perbedaan, menunjukkan bahwa kadar
TSH awal antara kedua kelompok dalam
keadaan homogen. Setelah intervensi
selama satu dan dua bulan, baik pada
kelompok perlakuan maupun kelompok
plasebo terdapat perbedaan kadar TSH
apabila dibandingkan dengan kadar
TSH awal. Kadar TSH antara kelompok
perlakuan dengan kelompok plasebo
terdapat perbedaan.

Dalam penelitian ini bila dicermati
kelompok perlakuan mengalami penurun-
an kadar TSH lebih cepat dibanding ke-
lompok plasebo. Setelah intervensi bulan
pertama rerata kadar TSH kelompok
perlakuan lebih rendah walaupun pada
kedua kelompok masih dikategorikan
hipotiroid subklinis. Rerata kadar TSH
kedua kelompok sudah mulai normal
pada bulan kedua, walaupun sebanyak 37
persen subjek kelompok plasebo masih
dikategorikan hipotiroid subklinis. Pada
akhir penelitian kelompok perlakuan kadar
TSH lebih rendah dibandingkan kelompok
plasebo. Hal ini mengindikasikan bahwa
intervensi levotiroksin 50 pg per hari
dapat memperbaiki status tiroid penderita
hipotiroid subklinis lebih cepat. Terjadi
penurunan kadar TSH pada kelompok
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plasebo dikarenakan masih ada faktor lain
yang berpengaruh terhadap penurunan
kadar TSH walaupun tidak mendapatkan
intervensi obat tiroksin. Hal ini sesuai
dengan Hoogendoorn et al. (2004) yang
merekomendasikan seperti dikeluarkan
oleh The American Association of Clinical
Endocrinologists bahwa penderita yang
mendapat levotiroksin untuk replacement
therapy, dosis harus diturunkan hingga
kadar TSH serum berkisar antara 0.3 — 3.0
mUY/L.8 Hasil ini juga mendukung penelitian
di Turki bahwa pengobatan dengan
levotiroksin 2 pg per kg meningkatkan
pertumbuhan badannya.® Begitu juga
pengobatan dengan levotiroksin 2-4 pg
per kg penderita hipotiroid subklinis dan
ulkus diabetikus memberikan perbaikan
pertumbuhan badannya.'® Hipotiroid sub-
klinis perlu follow up lebih lanjut karena
awal terjadinya hipotiroid klinik. Menurut
Ghaemmaghami et al. (2012) SH setelah
diikuti selama 10 tahun 28 persen menjadi
normal, 30.6 persen menjadi hipotiroid
klinik, dan 40.3 persen tetap SH.™
Penurunan kadar TSH tersebut mungkin
dapat disebabkan oleh peningkatan
konsumsi makanan yang mengandung
iodium tinggi ataupun penggunaan garam
beriodium.™ Peningkatan konsumsi iodi-
um ini seiring dengan peningkatan penge-
tahuan dan perilaku responden selama
penelitian berlangsung walaupun tidak
ada konseling dalam penelitian ini. Secara
statistik penurunan kadar TSH lebih cepat
dan lebih rendah pada kelompok per-
lakuan.

Hipotiroid subklinis adalah suatu
keadaan awal kekurangan iodium, tetapi
belum muncul gejala dan tanda klinis.
Pada orang dewasa keadaan SH ini kurang
terlihat gejalanya pada tubuh kecuali
kalau terjadi dalam kurun waktu bertahun-
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tahun. Kekurangan iodium berefek pada
wanita hamil juga pada pertumbuhan dan
perkembangan janin. Hipotiroid subklinis
pada kehamilan berefek pada kerusakan
motorik dan perkembangan mental janin
dan meningkatkan risiko abortus dan
pertumbuhan janin terhambat.'® Infertilitas
dapat disebabkan karena hipotiroid sub-
klinis yaitu terjadinya insufisiensi korpus
luteum. Pengobatan dengan tiroksin akan
merespon perbaikan TSH dan respon TRH
juga menjadi normal. Hipotiroid subklinis
teratasi dan korpus luteum menjadi normal
sehingga dapat terjadi kehamilan.'”

Selain hal di atas, hipotiroid sub-
klinis berhubungan dengan gangguan
fungsi kognitif. Prevalensi gangguan kog-
nitif secara signifikan lebih tinggi pada
hipotiroid subklinis dibandingkan de-
ngan kontrol. Adanya gangguan kognitif
berkorelasi dengan kadar TSH, dengan
meningkatnya TSH maka fungsi kognitif
akan menurun.”™ Fungsi kognitif adalah
kemampuan seseorang berproses dalam
berpikir. Kognitif pada dasarnya mengacu
pada memori, ucapan, pemahaman, dan
kemampuan untuk belajar sesuatu yang
baru. Pada hipotiroid subklinis berdampak
pada aspek fungsi kognitif dan suasana
hati akan menurun, dan semakin berat
pada hipotiroid klinis.

Hormon tiroid sangat penting untuk
perkembangan sistem saraf pusat (SSP).
Manifestasi neurologis yang muncul se-
perti fungsi intelektual, kemampuan ber-
bicara akan melambat pada kekurangan
hormon tiroid, hilangnya inisiatif, lambat
dalam respon, gangguan memori, lesu
dan mengantuk. Gejala neuropsikiatri
cenderung membaik dengan pengobatan
dan intervensi hormon tiroid pada ke-
adaan hipotiroid dapat menjadi eutiroid.'®
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Perubahan Kadar fT4

Kadar fT4 awal pada kelompok
perlakuan dibandingkan dengan kelompok
plasebo tidak berbeda bermakna. Setelah
intervensi pada kelompok perlakuan
terjadi peningkatan kadar fT4 vyang
signifikan setelah intervensi dua bulan,
sedangkan kelompok plasebo tidak terjadi
peningkatan.

Berdasarkan hasil di atas bahwa
intervensi levotiroksin 50 ug per hari dapat
memperbaiki kadar TSH, sedangkan
kadar fT4 masih tetap dalam batas
normal. Pengobatan pasien asimtomatik
dengan nilai TSH serum antara 4.5 dan
10 pU/L agak kontroversial, karena
perlunya evaluasi pemeriksaan kadar
TSH serum dan evaluasi klinis setiap 6-12
bulan. Pengobatan yang berlebihan pada
kelompok ini akan berisiko pada penderita
jantung, kepatuhan pasien untuk minum
obat setiap hari, dan biaya. Penderita
hipotiroid subklinis yang memiliki gejala
yang menunjukkan hipotiroidisme atau
adanya pembesaran gondok dan atau
titer antibodi peroksidase antitiroid tinggi
perlu pengobatan sampai mencapai
target kadar TSH <2.5 yU/L. Faktor-faktor
risiko yang ada seperti di atas harus tetap
dievaluasi. Pengobatan pada penderita
hipotiroid subklinis harus diberikan kepada
wanita hamil atau yang menghendaki
hamil dan wanita disfungsi ovulasi.
Rentang referensi trimester spesifik kadar
TSH pada kehamilan harus diperhatikan
untuk evaluasi pengobatan.?® Penderita
usia tua dengan hipotiroid subklinis harus
diikuti secara cermat dan keputusan
kapan memulai pengobatan harus tetap
dievaluasi lagi mengingat faktor risiko
yang ada. Pengobatan akan membantu
dalam mencegah perkembangan ke
hipotiroid klinis terutama pada penderita

dengan TSH di atas 10 yU/L dan untuk
menghilangkan gejala hipotiroid sampai
kadar TSH, serta mengurangi ukuran
gondok jika ada.?®

KESIMPULAN

Pemberian levotiroksin 50 ug per
hari mampu menaikkan kadar fT4 pada
bulan kedua intervensi yang disesuaikan
dengan penurunan kadar TSH pada bulan
pertama intervensi.

SARAN

Sebaiknya pada kasus-kasus
WUS hipotiroid subklinis tetap dilakukan
pengobatan dengan evaluasi yang
ketat, terutama jika ada gejala gondok.
Penggunaan garam beriodium Standar
Nasional Indonesia (SNI) atau makanan
sumber iodium lainnya perlu dilakukan
dengan pengawasan untuk mendapatkan
status tiroid yang tetap normal. Wanita
yang menghendaki hamil atau sedang
hamil pada penderita SH dianjurkan
pengobatan dengan levotiroksin.
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