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ABSTRACT

lodine deficiency lowers circulating thyroxine (T4) and raises serum Thyroid Stimulating Hormone (TSH),
where free T4 (fT4) and TSH have strong corelation with thyroglobulin (Tg). The results from population
studies indicate, Tg appears to be a valuable indicator of thyroid status, but it has yet to be fully explored.
This study aimed to measure the association between serum Tg with TSH and fT4 as alternatif indicators
thyroid status in school-aged children. This was a cross-sectional study of sample of 398 schoolchildren aged
10-12 years in three districts with different iodine-deficiency endemicity level, i.e. Pati as a mild endemic
district, Purbalingga as a moderate endemic district, and Malang as a severe endemic district. Children’s
blood have taken 3 cc as a sample for the determination of Tg, TSH, and fT4. Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) was used to determine Tg, TSH and fT4. Mean of serum Tg 14.3 + 11.1
ng/mL (cut-off 2-560 ng/mL), TSH 3.7 + 2.2 ulU/mL (cut-off 0.3-6.2), fT4 1.4 + 0.4 ng/dL (cut-off 0.8-2.0 ng/dL).
Correlation analysis was showed the significance of Tg and TSH (p< 0.05) and Tg with fT4 (p< 0.05). The
significance analysis of Tg with TSH and fT4 may be evaluated as indicator for thyroid function in school-
aged children in iodine-deficiency endemic areas.

Keywords: thyroglobulin (Tg), Thyroid Stimulating Hormone (TSH), free thyroxine (fT4), school-aged children

ABSTRAK

Defisiensi iodium menurunkan tiroksin (T4) yang beredar dalam darah dan meningkatkan Thyroid Stimulating
Hormone (TSH), di mana T4 bebas (fT4) dan TSH memiliki hubungan erat dengan tiroglobulin (Tg). Hasil
studi populasi menunjukkan, Tg tampak menjadi indikator berharga untuk status tiroid di daerah endemik
defisiensi iodium, tetapi belum sepenuhnya dieksplorasi. Penelitian ini bertujuan mengukur hubungan antara
kadar Tg serum dengan kadar TSH dan fT4 sebagai indikator alternatif status tiroid pada anak usia sekolah.
Ini merupakan penelitian potong-lintang dari sampel 398 anak usia sekolah berumur 10-12 tahun di tiga
kabupaten dengan tingkat endemisitas defisiensi iodium yang berbeda, yakni Pati sebagai kabupaten
endemik ringan, Purbalingga sebagai kabupaten endemik ringan, dan Malang sebagai kabupaten endemik
berat. Tg, TSH dan fT4 serum diukur dengan menggunakan metode Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA). Analisis data menggunakan paket program Epi Info, data dianalisis secara deskriptif dan analisis
bivariat berupa uji korelasi. Penelitian ini mendapatkan hasil rerata kadar Tg di tiga kabupaten sebesar 14,3 =
11,1 ng/mL dengan cut off 2-50 ng/mL, sedangkan rerata kadar TSH di tiga kabupaten sebesar 3,7 + 2,2
plU/mL dengan cut-off 0,3-6,2 plU/mL dan rerata kadar fT4 sebesar 1,4 £ 0,4 ng/dL dengan cut-off 0,8-2,0
ng/dL. Uji korelasi menunjukkan hubungan yang signifikan antara kadar Tg dengan TSH (p< 0,05). Demikian
juga hubungan antara kadar Tg dan fT4, menunjukkan hasil yang signifikan (p< 0,05). Tg dapat dijadikan
sebagai indikator status tiroid pada anak usia sekolah karena mempunyai hubungan yang erat dengan TSH
dan fT4 di daerah endemik defisiensi iodium. [Penel Gizi Makan 2013, 36(1):12-19]
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PENDAHULUAN

elenjar tiroid mensekresi tiroksin dan

triyodotironin, yang mempunyai efek

nyata pada kecepatan metabolisme

tubuh. Kekurangan atau kehilangan
hormon tiroid akan menyebabkan penurunan
laju metabolisme tubuh sekitar 40 persen di
bawah normal, dan sekresi tiroksin yang
berlebihan  dapat  menyebabkan laju
metabolisme basal meningkat 60-100 persen
di atas normal.

Dalam proses pembentukan hormon
tiroid diperlukan unsur iodium yang akan
disintesis dan disimpan di dalam tiroglobulin.
Tiroglobulin menjadi protein yang penting
dalam sintesis hormon tiroid. Dalam
tiroglobulin, yang mengandung 0,5 iodium
(26 atom iodium per 660-kDa molekul), akan
terdapat 5 molekul monoiodotirosin (MIT),
4,5 molekul diiodotirosin (DIT), 2,5 molekul
tirosin (T4)."®

Thyroid Stimulating Hormone (TSH)
merupakan suatu glikoprotein yang disintesis
dan disekresikan oleh tirotrop dari kelenjar
hipofisis anterior. Mempunyai berat molekul
sekitar 28.000 dan terdiri dari dua sub unit
yang dihubungkan secara kovalen, alfa dan
beta. TSH merupakan faktor primer yang
mengendalikan pertumbuhan sel tiroid dan
sintesis serta sekresi hormon tiroid: efek ini
dicapai berikatan dengan suatu reseptor
TSH (TSH-R) spesifik pada membran sel
tiroid dan mengaktivasi G protein-adenilil
siklase-cAMP dan sistem pemberian sinyal
fosfolipase. Secara normal, hanya sub unit
dan TSH utuh ditemukan dalam serum.
Kadar serum dari TSH adalah sekitar 0,5-5
mU/L; meningkat pada hipotiroidisme dan
menurun pada hipertiroidisme, baik karena
endogen ataupun akibat asupan hormon
tiroid per oral yang berlebihan. Waktu-paruh
TSH plasma adalah sekitar 30 menit dan
kecepatan produksi harian adalah sekitar 40-
150 mUrhari."®

Tiroglobulin, TSH, dan T4 bebas
mempunyai hubungan saling imbal balik, di
mana TSH menstimulasi penyerapan iodida
dari aliran darah dan menstimulasi sintesis
tiroglobulin. Selain itu TSH juga menstimulasi
sintesis sodium iodine sympoter (NIS) yang

berfungsi untuk mengiodisasi tiroglobulin
membentuk ~ hormon tiroid. Setelah
tiroglobulin  tersintesis, maka tiroglobulin

akan diangkut ke membran apikal dan akan
dilepaskan ke lumen folikel. Residu tirosin di
tiroglobulin  pada membran apikal akan
mengalami iodinasi yang dikatalisis oleh
TPO dan H,O, selanjutnya dua pasangan
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iodotirosin akan bergabung membentuk T4
dan T3. Selain itu TSH juga menstimulasi
penyerapan folikel tiroglobulin dan sekresi
hormon tiroid pada darah. Tiroglobulin yang
teriodisasi akan diserap kembali ke sel folikel

melewati membran apical dan akan
terdegradasi membentuk T3/T4 pada
lisosom, kemudian T3/T4 ini akan

disekresikan pada membran basal.®
Hormon tiroid diperlukan dalam setiap

tahapan dan perkembangan manusia,
kekurangan dari hormon tiroid akan
berakibat pada gangguan pertumbuhan dan
perkembangan salah  satunya, vyaitu
hipotiroid. Universal Salt lodization adalah
program vyang telah dilakukan untuk
menanggulangi  gangguan  kekurangan
iodium/hipotiroid.  Indikator  pemantauan
ketercukupan iodium telah banyak

dikembangakan. lodium urin hanya sensitif
untuk mengukur asupan iodium pada waktu
yang singkat. Total Goiter mengambarkan
pembesaran volume kelenjar tiroid pada
daerah endemis kekurangan iodium, tetapi
volume kelenjar tiroid tidak dapat kembali ke
ukuran normal walaupun ketercukupan
iodium sudah tercukupi, selain itu total goiter
hanya menggambarkan perjalanan dari
asupan iodium pada suatu wilayah pada
waktu lampau dan tidak menggambarkan
status iodium terkini, sehingga diperlukan
satu indikator baru yang lebih sensitif
terhadap“Perubahan status iodium pada
manusia.

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
mengkaji hubungan antara kadar serum
tiroglobulin dengan TSH dan kadar T4 bebas
pada anak usia sekolah sehingga dapat
dijadikan indikator status hormon tiroid.

METODE

Desain penelitian potong-lintang
dilakukan di tiga kabupaten berdasarkan
tingkat endemisitas masalah GAKI. Data
diperoleh di tiga kabupaten, yaitu Kabupaten
Malang yang mewakili daerah endemik
tingkat berat, Kabupaten Purbalingga yang
mewakili daerah endemik tingkat sedang dan

Kabupaten Pati yang mewakili daerah
endemik tingkat ringan/non-endemik.
Penentuan kategori endemisitas daerah

berdasarkan hasil Survei GAKI tahun 2003
menggunakan indikator gondok total (TGR)
dan indikator iodium dalam urin (UIE).
Sementara penentuan lokasi kecamatan dan
lokasi desa dilakukan secara purposive
mengacu data skunder dari Dinkes setempat
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dan hasil studi pendahuluan yang dilakukan
pada tahun 2011.

Besar sampel dihitung dengan rumus:
n= Z% .42 PQ / d°, di mana n = besar sampel
minimal; P = prevalensi gondok/TGR pada
AUS (Jawa Timur) = 11,6 persen; Q =1 - P;
d = presisi penelitian = 5 persen; 2% =
deviat baku alpha = 1,96. Jadi, besar sampel
minimal = 158 + DO 15 persen = 182 sampel
(per kabupaten). Di setiap kecamatan
diambil sekitar 100 sampel atau 50 sampel
setiap desa. Pengambilan sampel di lokasi

desa terpilih dilakukan secara acak
sederhana.
Responden merupakan anak usia

sekolah yang berumur 10-12 tahun atau
duduk di kelas 4-6 Sekolah Dasar. Kriteria
pemilihan sampel berdasarkan kriteria WHO,
di mana anak usia sekolah yang dapat
dijadikan sampel berusia 6-12 tahun.
Responden yang bersedia mengikuti jalanya
penelitian menandatangani informed consent
yang diwakili oleh walinya. Pengambilan
sampel darah sebanyak 3 cc. Sampel darah
diambil dari pembuluh darah vena lengan
oleh tenaga Analis Balai Litbang GAKI, darah
kemudian disentrifuge untuk diambil serum

darahnya. Serum yang didapat dipindahkan
ke tube serum kemudian disimpan beku
untuk kemudian siap dianalisis kadar
tiroglobulin, TSH dan T4 bebas. Analisis
kadar tiroglobulin, TSH dan T4 bebas
dilakukan di Laboratorium Balai Litbang
GAKI dengan metode ELISA. Analisis data
menggunakan analisis korelasi untuk melihat
hubungan antar variabel yang saling
berpengaruh.

HASIL

Penelitian ini dilakukan pada subyek
anak usia sekolah di tiga kabupaten yang
mewakili wilayah dengan kategori daerah
endemik berat (Kabupaten Malang); endemik
sedang (Kabupaten Purbalingga); dan
endemik ringan (Kabupaten Pati). Tabel 1
menunjukkan rentang usia responden adalah
10 sampai 12 tahun dengan usia terbanyak
adalah umur 10 tahun. Responden duduk di
kelas 4 sampai 6 Sekolah Dasar. Komposisi
jenis kelamin cukup berimbang, di mana 198
anak merupakan responden laki-laki dan 200
anak responden perempuan.

Tabel 1
Karakteristik Responden menurut Wilayah
Variabel Purbalingga Malang Pati
n % n % n %

Jenis kelamin
Laki-kaki 109 55,1 44 44,0 45 45,0
Perempuan 89 449 56 56,0 55 55,0
Umur (tahun)

10 107 54,0 47 47,0 51 51,0

11 74 37,4 37 37,0 33 33,0

12 17 8,6 16 16,0 35 35,0

Secara keseluruhan nilai rerata kadar
tiroglobulin adalah 14,3 + 11,1 ng/mL dengan
cut off 2-50 ng/mL, nilai rerata kadar TSH
adalah 3,7 + 2,2 plU/mL dengan cut off 0,3-
6,2 plU/mL, serta nilai rerata kadar T4 bebas
1,4 £ 0,4 ng/dL dengan cut-off 0,8-2,0 ng/dL.
Berdasarkan data rerata di atas, maka nilai
rerata kadar tiroglobulin, TSH dan T4 bebas
masih dalam skala normal. Adapun nilai
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rerata kadar tiroglobulin, TSH, dan kadar T4
bebas menurut wilayah dapat dilihat pada
Tabel 2. Dari data tersebut dapat dilihat
bahwa kadar TSH dan T4 bebas di tiga
kabupaten menunjukkan mekanisme normal,
di mana jika kadar TSH tinggi, maka akan
diikuti oleh nilai kadar hormon tiroid bebas
yang rendah.
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Tabel 2
Nilai Rerata Kadar Tiroglobulin, TSH dan T4 Bebas menurut Wilayah
Variabel Nilai Rerata dan Simpang Baku ( X £ SD)
Purbalingga Malang Pati
Tiroglobulin Tg (ng/mL) 11,8+7,1 13,9+9,7 19,8 +15,9
TSH TSH (ulU/mL) 40+21 34+£25 3,1+£18
T4 bebas fT4 (ng/dL) 1,3+£0,5 1,6+0,3 1,5+0,3
Proporsi  subyek dengan kadar di atas normal, serta kadar T4 bebas di
tiroglobulin di atas nilai normal (Tg > 50 bawah normal menurut wilayah dapat dilihat
ng/mL) sebesar 2 persen; proporsi subyek pada gambar 2. Proporsi subyek dengan
dengan kadar TSH tinggi (TSH > 6,2 ulU/mL) kadar Tg di atas normal tertinggi di
sebesar 9 persen; dan proporsi subyek Kabupaten Pati, kadar TSH di atas normal
dengan kadar T4 bebas di bawah normal tertinggi di Kabupaten Purbalingga, serta
(fT4 < 0,8 ng/dL) sebesar 1,8 persen. kadar T4 bebas terendah di Kabupaten
Distribusi subyek dengan kadar Tg dan TSH Malang.
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Gambar 2
Proporsi (%) Subyek dengan Kadar Tg dan TSH di Atas Normal,
serta Kadar T4 Bebas di Bawah Normal menurut Wilayah

Gambar 3 menunjukkan sebaran kadar ng/mL dan kadar Tg tertinggi adalah sebesar
tiroglobulin dan kadar TSH pada anak usia 95,8 ng/mL. Kadar TSH terendah adalah
sekolah di ketiga kabupaten (Kabupaten sebesar 0,05 plU/mL dan kadar TSH
Purbalingga, Malang, dan Pati). Kadar tertinggi adalah sebesar 18,17 plU/mL.

tiroglobulin (Tg) terendah adalah sebesar 1,1
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Gambar 3

Sebaran Kadar Tg dan TSH di Tiga Kabupaten

Gambar 4 menunjukkan sebaran kadar
Tiroglobulin dan T4 bebas pada anak usia

bebas terendah adalah sebesar 0,5 ng/mL
dan kadar T4 bebas tertinggi adalah 4,6

sekolah di ketiga kabupaten (Kabupaten ng/mL.
Purbalingga, Malang, dan Pati). Kadar T4
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Gambar 4

Sebaran Kadar Tg dan T4 Bebas di Tiga kabupaten

Hasil uji normalitas data menunjukkan bebas,

secara

statistic

tidak berbeda

bahwa variabel kadar tiroglobulin, TSH, dan

kadar T4 bebas, semuanya tidak
berdistribusi normal (Kolmogorov-Smirnov: p
< 0,000).

Uji Spearman (non-parametrik)

menunjukkan ada hubungan antara variabel
kadar tiroglobulin dengan kadar TSH, secara
statistik bermakna. (p = 0,007 < alpha),
sebaliknya tidak ada hubungan antara
variabel kadar tirolobulin dengan kadar T4
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bermakna (p = 0,122 < alpha). Akan tetapi,
apabila dilakukan analisis menurut wilayah,
ada hubungan yang bermakna antara kadar
tiroglobulin dan T4 bebas khususnya di
wilayah dengan kategori daerah endemik
berat dan endemik ringan. Uji Spearman
terhadap hubungan antara variabel kadar Tg
dan TSH serta hubungan antara Tg dan T4
bebas menurut wilayah disajikan pada Tabel
3.
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Tabel 3

Hasil Uji Spearman terhadap Hubungan antara Kadar Tg dan TSH
Serta Kadar Tg dan T4 Bebas menurut Wilayah

Variabel Purbalingga Malang Pati
Kadar Tg dan TSH 0,029 0,027 0,025
Kadar Tg dan fT4 0,298 0,047 0,030

Uji Spearman, p <0,05

Dari Tabel 3 terlihat bahwa adanya
hubungan antara kadar tiroglobulin dan
kadar TSH terjadi di semua wilayah, baik
kategori daerah endemik berat (Kabupaten

Malang), endemik sedang (Kabupaten
Purbalingga), maupun Kabupaten Pati
(endemik  ringan). Sementara adanya

hubungan antara tiroglobulin dan T4 bebas
hanya terjadi di wilayah dengan kategori

Uji Kruskal-Wallis menunjukkan ada
perbedaan yang bermakna di antara ketiga
kelompok, yaitu wilayah dengan kategori
endemik berat (Kabupaten Malang), endemik
sedang (Kabupaten Purbalingga), dan
endemik ringan (Kabupaten Pati). Paling
tidak terdapat perbedaan nilai rerata variabel
yang diteliti di antara dua kelompok. Analisis
post-hoc untuk uji Kruskal-Wallis adalah

endemik berat (Kabupaten Malang) dan dengan uji Mann-Whitney dan hasilnya
endemik ringan (Kabupaten Pati). ditampilkan pada Tabel 4.
Tabel 4
Uji Beda Rerata menurut Wilayah
Kategori Tiroglobulin TSH T4 bebas
Daerah endemik sedang dan berat 0,061 0,003 0,003
Daerah endemik sedang dan ringan 0,000 0,000 0,000
Daerah endemik berat dan ringan 0,001 0,530 0,530
Uji Mann-Whitney, p <0,05

Dari Tabel 4 terlihat bahwa uji Mann- Serum tiroglobulin akan meningkat
Whitney mendapatkan bahwa kelompok konsentrasinya pada daerah yang
yang mempunyai perbedaan rerata kadar kekurangan iodium. Namun, tiroglobulin

tiroglobulin adalah wilayah dengan kategori
daerah endemik sedang dan ringan serta
kelompok dengan kategori daerah endemik
berat dan ringan, sedangkan antara
kelompok daerah endemic sedang dan berat
tidak terdapat perbedaan rerata kadar
tiroglobulin. Sementara untuk variabel kadar
TSH dan T4 bebas: kelompok vyang
mempunyai perbedaan rerata kadar TSH
dan T4 bebas adalah wilayah dengan
kategori daerah endemik sedang dan
endemik berat serta kelompok dengan
kategori daerah endemik sedang dan ringan,
sedangkan antara kelompok daerah endemik
berat dan ringan tidak terdapat perbedaan
rerata kadar TSH.

BAHASAN

Indikator selain TSH, T4, T3 dan UIE
yang mungkin dapat digunakan untuk
mengetahui ketercukupan iodium individu
adalah dengan serum tiroglobulin karena
tiroglobulin  sangat  sensitif  terhadap
perubahan status iodium dalam tubuh.
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merupakan pemeriksaan serum yang paling

sulit pada pemeriksaan rutin karena
ketiadaan homogenitas  dari  molekul
tiroglobulin."’

Konsentrasi  tiroglobulin  biasanya

merefleksikan tiga faktor: (1) diferensiasi dari
jaringan tiroid; (2) adanya kerusakan fisik
pada tiroid; dan (3) stimulasi berlebih dari
TSH receptor.” World Health Organization
tahun 1994 mencatat bahwa konsentrasi
tiroglobulin di bawah 10 ng/mL pada populasi
mengindikasikan kekurangan iodium pada

populasi  tersebut.®  Namun,  fungsi
tiroglobulin sebagai indikator status tiroid
sangat dibatasi oleh adanya data

pemeriksaan yang bervariasi dan kurangnya
data referensi tiroglobulin g)ada individu yang
sehat dan cukup iodium.>"" Kelebihan dari
serum tiroglobulin adalah dapat
merefleksikan abnormalitas dari fungsi tiroid
dan tiroglobulin merupakan marker yang
sensitif pada kekurangan iodium di tingkat

populasi.'
Tiroglobulin  menjadi protein  yang
penting dalam sintesis hormon tiroid.
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Tiroglobulin adalah protein yang spesifik
pada kelenjar tiroid dan merupakan prekusor
dari sintesis hormon tiroid sehingga
dimungkinkan untuk dijadikan marker status
iodium tidak hanya pada populasi yang
menggambarkan status tiroid yang tidak

normal, tetapi juga populasi yan%
kekurangan iodium secara keseluruhan.'®’
Tiroglobulin  merupakan suatu  molekul

glikoprotein besar yang mengandung 5496
asam amino, dengan suatu berat molekul
sekitar 660 kDa. Tiroglobulin mengandung
kurang lebih 140 residu tirosil dan sekitar 10
persen karbohidrat dalam bentuk manosa, N-
asetilglukosamin, galaktosa, fruktosa, asam
silat, dan sulfat  kondroitin.  Dalam
Tiroglobulin yang mengandung 0,5 iodium
(26 atom iodium per 660-kDa molekul), akan
terdapat 5 molekul monoiodotirosin (MIT),
4,5 molekul diiodotirosin (DIT), 2,5 molekul
tirosin (T4). Tiroglobulin  memiliki empat
tempat untuk hormonogenesis tirosil, yaitu
satu tempat terletak pada ujung terminal
amino dari molekul tiroglobulin, dan tiga yang
lain terletak dalam rangkaian 600 asam
amino pada ujung terminal karboksil.?

Analisis hubungan antara tiroglobulin
dengan kadar TSH menunjukkan hasil yang
signifikan (p < 0,05). Analisis hubungan
antara tiroglobulin dengan kadar free T4 juga
menunjukkkan hasil yang signifikan (p <
0,05). Berdasarkan hasil di atas dapat
dikatakan bahwa tiroglobulin mempunyai
potensi untuk dijadikan indikator fungsi tiroid
pada anak sekolah.

Analisis hubungan variabel tiroglobulin
pada masing masing kabupaten juga
menunjukkan di daerah endemis sedang dan
berat ada hubungan yang erat antara kadar
tiroglobulin dan TSH serta tiroglobulin dan T4
bebas, dengan demikian tiroglobulin bisa
dijadikan indikator alternatif status tiroid pada
anak sekolah di daerah endemis sedang-
berat.

Kadar serum dari hormon tiroid sangat
dipengaruhi oleh serum TSH. Namun, TSH
bukan satu-satunya faktor dalam regulasi
hormon  tiroid, hormon tiroid juga
dipengaruhi oleh faktor lain seperti iodium
dan otoantibodi, sehingga dari sini dapat
dilihat potensi dari tiroglobulin berperan
dalam negatif feedback regulator autocrine
dari sintesis hormon tiroid.®

Serum tiroglobulin merespon dengan
cepat pada stimulasi kelenjar tiroid, serum
tiroglobulin akan meningkat ketika suplai
iodium, pada kelenjar tiroid berkurang dan
akan kembali normal ketika asupan iodium
kembali cukup. Konsentrasi serum
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tiroglobulin dan iodium urine merupakan
indikator yang sesuai untuk menilai status
iodium dan fungsi tiroid pada kondisi daerah
yang kelebihan pasok iodium."

KESIMPULAN

Rerata kadar Tiroglobulin di ketiga
kabupaten menunjukkan dalam kondisi
normal. Kabupaten Pati mempunyai rerata
kadar tiroglobulin yang paling tinggi,
kemudian Malang dan paling rendah di
Purbalingga.

Serum tiroglobulin mempunyai
hubungan yang signifikan dengan kadar TSH
dan T4 bebas terutama pada daerah
endemik berat sehingga serum tiroglobulin
dapat dijadikan sebagai indikator fungsi tiroid
pada anak usia sekolah di daerah endemik
GAKI.
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