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TINJAUAN PUSTAKA

A. Perumusan Masalah

1.

Hormon Tiroid
a. Anatomi dan Histologi Kelenjar Tiroid

Hormon Tiroid dihasilkan oleh kelenjar tiroid yang tergolong sebagai
kelenjar endokrin, dan terletak di bawah laring di bagian anterior leher.
Normalnya kelenjar tiroid terdiri dari dua lobus, kanan dan kir, dan
dihubungkan oleh bagian yang bernama isthmus. Setiap lobus tebalnya sekitar
2 sampai 2.5 cm dan panjangnya 4 cm, berat totalnya sekitar 25-40 gram. Pada
kelenjar tiroid dapat saja terjadi pembesaran oleh karena suatu penyakit,
pembesaran kelenjar tiroid ini dinamakan goiter (Larsen ef al, 2003).

Kelenjar tiroid diperdarahi oleh dua arteri yaitu (1) arteri tiroidea
supertior, berasal dari arteri carotis externa, dan (2) arteri tiroidea inferior,
berasal dari arteri subclavia. Aliran darah kelenjar tiroid berkisar antara 4 - 6
ml/menit per gram, melebihi aliran darah ke ginjal yaitu 3 ml/menit (Larsen et
al, 2003).

Pada kebanyakan kelenjar endokrin, sejumlah terbatas hormon
disimpan dalam granul sekresi intrasel. Tiroid ini unik karena memiliki
susunan histologik yang mengadakan penyimpanan ekstrasel bagi produknya

dalam lumen folikel mirip kista. Pada manusia diperkirakan folikel-folikel ini




berjumlah (2-3) x 107 dan mereka mengandung hormon cukup u:;tuk beberapa
minggu. Pada sediaan mereka hampir bulat dan berdiameter antara 0,2 sampai
0,9 mm. Folikel dibatasi epitel selapis kuboid. Sel-selnya terpolarisasi
terhadap lumen,yang terisi substensi mirip gelatin atau semi cair yang disebut
koloid. Hormon tiroid (tiroksin dan triiodotironin) disimpan dallam koloid
sebagai unsur pembentuk sebuah glikoprotein sekresi besar disebut
tiroglobulin (BM 660.000). Setiap folikel dibungkus lamina basal tipis,yaitu
jalinan serat retikular halus, dan sebuah pleksus kapiler (Fawcett, 2002).

Epitel folikel tiroid mamalia terdiri atas dua jenis sel: sel prinsipal

- yang terbanyak pada epitel itu dan sel parafolikel (sel C) yang terdapat satu-

satu atau dalam kelompok Kkecil diantara basis sel prinsipal. Sel prinsipal

memiliki inti bulat atau lonjong, sedikit heterokromatin dan mengandung datu

atau dua nukleoli. Sitoplasma selnya basofilik, sedangkan koloidnya terpulas
dengan eosin dan memberi reaksi kuat terhadap karbohidrat dengan asam
periodat Schiff. Pada sediaan mikrograf elektron, permukaan lumen dari sel-
sel prinsipal memiliki banyak mikrovili pendek. Membran pada dasar selnya
licin dan duduk diatas lamina basal tipis yang mengelilingi folikel secara
lengkap. Retikulum endoplasma kasar berkembang sedang dan sisternanya
cenderung melebar oleh isinya yang hilang dalam pembuatan sediaan.
Kompleks golgi yukstanuklear terdiri atas tumpukan sisterna gepeng atau
sedikit meleﬁbung dan banyak vesikel kecil terkait. Sel parafolikel (Sel C)
menghasilkan suatu hormon yang disebut kalsitonin, hormon ini berperan

dalam metabolisme kalsium. Sel parafolikel besar yang pucat terletak di dalam




epitel namun tidak mencapai permukaan bebasnya, terpisah darinya oleh

bagian melengkung sel-sel prinsipal disebelahnya. Sel-sel parafolikel dua

sampai tiga kali lebih besar daripada sel prinsipal, namun pada manusia hanya

merupakan 0,1 % dari massa epitelial kelenjar. Sel-sel parafolikel cenderung

lebih banyak di bagian pusat lobus tiroid (Fawcett, 2002).

b‘

Sintesis dan Sekresi Hormon Tiroid

Proses pembentukan hormon tiroid melibatkan beberapa tahapan:

(Murray et al, 2000).

)

2)

Konsentrasi yodida (I'): kelenjar tiroid bersama dengan beberapa jaringan
epitel lainnya, mampu memekatkan I dengan melawan gradien
elektrokimia yang kuat. Proses ini tergantung pada energi dan berkaitan
dengan pompa Na*/ K yang tergantung ATP ase. Aktivitas pompa /I tiroid
dapat dipisahkan dari tahap biosintesis hormon berikutnya melalui
penghambatan organifikasi /" dengan obat-obat golongan tiourea. Rasio
yodida dalam tiroid terhadap yodida dalam serum (rasio T : S) pada
manusia dengan diet yodium yang normal adalah sekitar 25 : 1 yang
merupakan pencerminan aktivitas pompa atau mekanisme pemekatan.
Aktivitas ini terutama dikendalikan oleh TSH.

Oksidasi I : Kelenjar tiroid merupakan satu-satunya jaringan yang dapat
mengoksidasi I" hingga menccapai status valensi yang lebih tinggi. Proses
oksidasi ini merupakan suatu tahapan yang wajib ada dalam organifikasi I
dan biosintesis hormon tiroid. Tahapan ini melibatkan enzim peroksidase

yang mengandung hem dan terjadi pada permukaan lumen sel folikuler.




3)

4)

Sejumlah senyawa akan menghambat oksidasi [ 'dan dengan demikian
menghambat pula proses penyatuan selanjutnya kedalam MIT
(Monoiodotirosin) serta DIT (Diiodotirosin).

Yodinasi Tirosin: Yodida yang teroksidasi akan bereaksi dengan resido
tirosil dalam tiroglobulin di dalam suatu reaksi yang mungkin pula
melibatkan enzim tiroperoksidase. Posisi 3 pada cincin aromatik
merupakan bagian yang pertama kali mengalami yodinasi dan kemudian
baru posisi 5-nya hingga terbentuk masing-masing MIT dan DIT. Reaksi
ini yang kadang-kadang disebut organifikasi, terjadi dalam waktu
beberapa detik saja di dalam tiroglobulin luminal. Begitu yodinasi terjadi,
yodium tidak segera meninggalkan kelenjar tiroid. Tirosin bebas dapat
mengalami yodinasi tetapi tidak disatukan ke dalam protein mengingat
tidak adanya tRNA yang mengenali tirosin teryodinasi itu.

Perangkaian Yodotirosin: Perangkaian dua molekul DIT untuk
membentuk T, atau perangkaian MIT dengan DIT untuk membentuk T3
akan terjadi di dalam molekul tiroglobulin, sekalipun hal ini tidak berarti
bahwa kemungkinan penambahz;n MIT dan DIT bebas pada DIT yang
terikat sudah bisa disingkirkan. Enzim tersendiri untuk perangkaian
tersebut masih belum ditemukan, dan karena reaksi perangkaian ini
merupakan proses oksidasi, kita memperkirakan bahwa enzim
tiroperoksidase yang sama mengkatalisasi reaksi ini dengan merangsang

pembentukan radikal bebas yodotirosin.
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Sesudah pembentukan hormon selesai, T.g disimpan ekstrasel yaitu di
lumen folikel tiroid. Umumnya sepertiga Yodium disimpan sebagai T3 dan Ty
dan sisanya dalam MIT dan DIT. Bahan koloid yang ada dalam lumen
sebagian besar terdiri dari Tg. Koloid merupakan tempat untuk menyimpan
hormon maupuniodium, yang akan dikeluarkan apabila dibutuhkan.
Pengeluaran hormon dimulai dengan terbentuknya vesikel endositotik di
ujung vili (atas pengaruh TSH berubah menjadi tetes koloid) dan digesti Tg
oleh enzim endosom dan lisosom. Enzim proteolitik utama adalah
endopeptidase katepsin C, B dan L,dan beberapa ecksopeptidase.Hasil
akhirnya ialah dilepaskan T4 dan Tj bebas ke sirkulasi, sedangkan Tg-MIT
dan Tg-DIT tidak dikeluarkan tetapi mengalami deiodinasi oleh iodotirosin
deiodinase, dan iodidanya masuk kembali ke simpanan yodium intratiroid
sebagai upaya untuk konservasi yodium (Djokomoeldjanto, 2006).

Baik T3 maupun T, diikat oleh protein pengikat dalam serum (binding
protein). Hanya 0,35% T, total dan 0,25% T3 total berada dalam keadaan
bebas. lkatan T3 dengan protein tersebut kurang kuat dibandingkan Tj, tetapi
karena efek hormonnya lebih kuat dan turnovernya lebih cepat maka Tj ini
sangat penting. Ikatan hormon terhadap protein ini maksin melemah berturut-
turut TBG (thyroxin binding globulin), TBPA (thyroxin binding prealbumin
disebut juga transtiterin), serum albumin. Waktu paruh T4 di plasma ialah 6
hari sedangkan T3 24-30 jam. Sebagian T4 endogen (5-17%) mengalami
konversi lewat proses monodeyodinasi menjadi T3. Jaringan yang mempunyai

kapasitas mengadakan konversi ini ialah jaringan hati, ginjal,jantung dan




11

hipofisis. Dalam proses konversi terbentuk juga rT; (reversed T; 3,3,3°

triidotironin)yang secara metabolik tidak aktif. Karena hormon aktif adalah
T3 bukan T4 maka harus terjadi dulu konversi menjadi T; supaya mampu
berfungsi dengan baik. Dengan adanya deiodinase, hormon aktif dpaat
dipertahankan guna mendukung kebutuhan manusia. Dikenal 3 macam
deiodinase utama: DI, DII, DIIL DI berfungsi dalam konversi T4 menjadi T;
di perifer dan tidak berubah pada waktu hamil, DII mengubah T4 menjadi T;
secara lokal (di plasenta, otak serta susunan saraf pusat), DIII mengubah T,
menjadi rT; dan T3 menjadi T, khususnya diplasenta dan dimaksudkan
mengurangi masuknya hormon berlebihan dari ibu ke fetus
(Djokomoeldjanto, 2006).
¢. Efek Metabolik dan Fisiologik Hormon Tiroid
Menurut Djokomoeljanto (2006) efek metabolik hormon tiroid antara
lain:

1) Termoregulasi dan kalorigenik.

2) Metabolisme protein. Dalam dosis fisiologis kerjanya bersifat
anabolik, tetapi dalam dosis besar bersifat katabolik.

3) Metabolisme karbohidrat. Bersifat diabetogenik, karena resorpsi
intestinal meningkat, cadangan glikogen hati menipis demikian pula
glikogen otot menipis dan degradasi insulin meningkat.

4) Metabolisme lipid. Meski T4 mempercepat sintesis kolesterol, tetapi
proses degradasi kolesterol dan ekskresinya lewat empedu ternyata

jauh lebih cepat, sehingga pada hiperfungsi tiroid kolesterol rendah.

o L e e e i . g .



5)

6)
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Sebaliknya pada hipotiroidism-e kolesterol total, kolesterol ester dan
fosfolipid meningkat.

Vitamin A. Konversi provitamin A menjadi vitamin A di hati
memerlukan hormon tiroid. Sehingga pada hipotiroidisme dapat
dijumpai karotenemia, kulit kekuningan.

Lain-lain: gangguan metabolisme kreatin fosfat menyebabkan
miopati, tonus traktus gastrointestinal meninggi, hiperperistaltik,
sehingga sering terjadi diare: gangguan faal hati; anemia defisiensi Fe
dan hipertiroidisme.

Menurut Djokomoeljanto (2006) efek fisiologik hormon tiroid antara

lain:

)

2)

Pertumbuhan fetus. Sebelum minggu 11 tiroid fetus belum bekerja,
juga TSHnya. Dalam keadaan ini karena DIII tinggi di plasenta
hormon tiroid bebas yang masuk fetus amat sedikit, karena di
inaktivasi di plasenta. Meski amat sedikit krusial, tidak adanyahormon
yang cukup menyebabkan lahirnya bayi kretin (retardasi mental dan
cebol).

Efek pada konsumsi oksigen, panas dan pembentukan radikal
bebas. Kedua peristiwa di atas dirangsang oleh Tj, lewat
Na'K'ATPase di semua jaringan kecuali otak, testis dan limpa.
Metabolisme basal meningkat. Hormon tiroid menurunkan kadar
superoksida dismutase hingga radikal bebas anion superoksida

meningkat.



3)

4)

5)

6)
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Efek kardiovaskular. T.3 menstimulasi a) transkripsi miosin hc-f
akibatnya kontraksi otot miokard menguat b) transkripsi Ca2*ATPase
di retikulum sarkoplasma meningkatkan tonus diastolik ¢) mengubah
konsentrasi protein G, reseptor adrenegik, sehingga akhimya hormon
tiroid ini punya efek ionotropik positif. Secara klinis terlihat sebagai
naiknya curah jantung dan takikardia.

Efek simpatik. Karena bertambahnya reseptor adrenergik-beta
miokard, otot skelet, lemak dan limfosit, efek pasca reseptor dan
menurunnya reseptor adrenergik alfa miokard, maka sensitivitas
terhadap katekolamin amat tinggi pada hipertiroidisme dan sebaliknya
pada hipotiroidisme.

Efek hematopoetik. Kebutuhan akan oksigen pada hipertiroidisme
menyebabkan eritropoiesis dan produksi eritropoietin meningkat.
Volume darah tetap namun red cell turn over meningkat.

Efek gastrointestinal. Pada hipertiroidisme terjadi obstipasi dan
transit lambung melambat. Hal ini dapat menyebabkan bertambah
kurusnya seseorang,.

Efek pada skelet. Turn over tulang meningkat, resorpsi tulang lebih
terpengaruh  daripada pembentukannya. Hipertiroidisme dapat
menyebabkan osteopenia. Dalam keadaan berat mampu menghasilkan
hiperkalsemia, hiperkalsiuria dan penanda hidroksiprolin dan cross-

link piridium.
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8) Efek neuromusknls;r. Turn over yang meningkat juga menyebabkan
miopati disamping hilangnya otot. Dapat terjadi kreatinuria spontan.
Kontraksi serta relaksasi meningkat (hiperrefleksia).

9) Efek endokrin. Sekali lagi, hormon tiroid meningkatkan metabolic
turn-over banyak hormon serta bahan farmakologik. Contoh: waktu
paruh kortisol adalah 100 menit pada orang normal tetapi menurun

Jadi 50 menit pada hipertiroidisme dan 150 menit pada hipotiroidisme.

Hipotiroidisme
a. Konsep Hipotiroidisme

Definisi lama bahwa hipotiroidisme disebabkan oleh faal tiroid
berkurang sudah tidak tepat lagi. Kini dianut keadaan dimana efek hormon
tiroid di jaringan kurang. Secara dikenal 1) Hipotiroidisme sentral, karena
kerusakan hipofisis/hipotalamus; 2) Hipotiroidisme primer apabila yang rusak
kelenjar tiroid dan 3) karena sebab lain ; sebab farmakologis, defisiensi
yodium, kelebihan yodium dan resistensi perifer. Yang paling banyak adalah
hipotiroidisme primer, oleh karena itu umumnya diagnosis ditegakkan
berdasar atas TSH meningkat dan dT4 turun. Hipotiroidisme lebih dominan
pada wanita (Dj okomoeljaﬂto, 2006). |

Hipotiroidisme muncul dalam 1 dari 4000 kelahiran. Kemunculan
tersebut dikatakan hipotiroidisme sementara apabila ibu memiliki antibodi
TSH-R bloker atau telah mengkonsumsi obat antitiroid. Mayoritas kasus

hipotiroidisme  neonatal berujung pada hipotiroidsime permanen.
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Hipotiroidisme neona-tal sebesar 80-85% disebabkan karena kegagalan
tumbuh glandula tiroid dalam masa gestasi, 10-15% disebabkan karena
kegagalan sintesis hormon tiroid, dan 5% disebabkan karena efek dari
antibodi TSH-R. Mutasi yang menyebabkan hipotiroidisme neonatal semakin
teridentifikasi, namum mayoritas kasus tetap idiopatik (Jameson et al, 2012).
b. Sebab terjadinya Hipotiroidisme

Berbagai penyebab terjadinya hipotiroidisme dapat dilihat di tabel 1.

Tabel 1. Penyebab Hipotiroidisme Primer dan Hipotiroidisme Sentral

Penyebab Hipotiroidisme Sentral (HS)

Penyebab Hipotiroidisme Primer (HP)

Lokalisasi hipofisis atau hipotalamus
1. Tumor, infiltrasi tumor,
2. Nekrosis iskemik

Sheehan pada hipofisis)
3. Jatrogen (radiasi, operasi)
4. Infeksi (sarkoidosis, histiosis)

(sindrom

1. Hipo- atau agenesis kelenjar tiroid
2. Destruksi kelenjar tiroid
a. Pasca operasi
b. Tiroiditis autoimun, Hashimoto
c. Tiroiditis De Quervain
d. Postpartum tiroiditis

3. Atrofi (berdasar autoimun).
4. Dishormogenesis sintesis hormon
5. Hipotiroidisme transien (sepintas)

Sumber: Djokomoeldjanto, 2006

c. Gejala serta tanda — tanda Hipotiroidisme

Gejala hipotiroidisme dapat dibedakan menjadi 2 kelompok: 1) Yang
bersifat umum karena kekurangan hormon tiroid di jaringan 2) Spesifik,
disebabkan karena penyakit dasarmnya (Tabel 2). I(eiuhan utama yaitu kurang
energi, manifestasinya sebagai lesu, lamban bicara, mudah lupa, obstipasi.
Metabolisme rendah menyebabkan bradikardia, tak tahan dingin, berat badan
naik dan anoreksia. Psikologis : depresi, meskipun nervositas dan agitasi
dapat terjadi. Reproduksi: oligomenorea, infertil, aterosklerosis meningkat.
Ada tambahan keluhan spesifik, terutama pada tipe sentral. Pada tumor

hipofisis mungkin ada gangguan visus, sakit kepala, muntah. Sedangkan dari
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gagalnya fungsi hormon tropiknya misalnya dari ACTH kurang dapat terjadi

kegagalan faal korteks adrenal dan sebagainya (Djokomoeldjanto, 2006).

Tabel 2. Keluhan dan tanda klinik pada Hipotiroidisme dari satu seri kasus

Keluhan Rel % | Keluhan Rel %
Rasa Capek 99 Obstipasi 58
Intoleransi terhadap dingin 92 Edema ekstremitas 56
Kulit terasa kering 88 Kesemutan 56
Lamban 88 Rambut rontok 49
Muka seperti bengkak 88 Pendengaran kurang 45

| Rambut alis mata lateral rontok | 81 Anoreksia 43
Rambut rapuh 76 Nervositas 43
Bicara lamban 74 Kuku mudah patah 41
Berat meningkat 68 Nyeri otot 36
Mudah lupa 68 Menorrhagia 33
Dispnea 64 Nyeri sendi 29
Suara serak 64 Angina Pectoris 21
Otot lembek 61 Dysmenorrhea 18
Depresi 60 Eksolftalmos 11
Tanda klinik Rel % | Tanda klinik Rel %
Kulit kering 38 Suara serak 64
Gerak lamban 88 Kulit pucat 63
Edema wajah 88 Otot lembek, kurang kuat | 61
Kulit dingin 82 Obesitas 59
Alis lateral rontok 81 Edema perifer 56
Rambut rapuh 76 Esoftalmos 11
Fase relaksasi refleks Achilles 76 Bradikardia ?
menurun Suhu rendah ?
Bicara lamban 7

Sumber : Djokomoeldjanto, 2006

Gangguan Akibat Kekurangan Yodium (GAKY)

a. Pengertian GAKY

Sejak tahun 1970, GAKY (Gangguan Akibat Kekurangan Yodium)

disepakati sebagai pengganti istilah Gondok Endemik (GE), serta mencakup

semua akibat kekurangan yodium terhadap pertumbuhan dan perkembangan

yang dapat dicegah dengan pemulihan kekurangan yodium. GAKY adalah
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sekumpulan lgejala klinis yang timbul karena tubuh seseorang kekurangan
unsur iodum secara terus menerus dalam jangka waktu cukup lama
(Djokomoeldjanto, 2002).

Yodium merupakan salah satu unsur kelumit yang sangat dibutuhkan
oleh tubuh manusia, walaupun dalam jumlah yang relative sangat kecil, tetapi
kekurangan yodium dapat menimbulkan efck negatif pada kehidupan
sescorang. Pengertian defisiensi yodium saat ini tidak hanya terbatas pada
gondok dan kretinisme saja, tetapi juga pada kualitas sumber daya manusia
secara luas, yang meliputi tumbuh kebang, termasuk perkembangan otak, hal
ini menunjukkan luasnya pengaruh defisiensi yodium tersebut (Almatsier,
2004).

b. Dampak Defisiensi GAKY

Yodium (I) adalah suatu zat gizi mikro dengan bilangan atom 53
dengan bobot atom 126,91. Kelarutan dalam air sangat rendah, akan tetapi
molekul yodium berkombinasi dengan iodide membentuk poliiodida yang
menyebabkannya mudah larut dalam air. Yodium di dalam tanah dan laut
terdapat sebagai iodida. Yodium alam mempunyai sifat mudah menguap
(volatile) bila terkena panas. Ion-ion iodida dioksida oleh sinar matahari
menjadi unsur yodium elementer yaitu yodium bebas yang mudah menguap
di udara bebas. Yodium di udara dikembalikan ke bumi oleh air hujan
(Hetzel, 2005).

Yodium ada di dalam tubuh dalam jumlah yang sangat sedikit, yaitu

sebanyak + 0,00004% dari berat badan atau 15-23 mg. Sebanyak 75% dari
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yodium. ini ada di dalam kelenjar tiroid. Sisanya ada di dalam jaringan lain,
kelenjar ludah, payudara, lambung, dan ginjal. Di dalam darah, yodium
terdapat dalam bentuk iodum bebas atau terikat dengan protein (Almatsier,
2004).

Kekurangan yodium timbul ketika konsumsi jauh di bawah standar
yang direkomendasikan. Ketika konsumsi yodium jauh dibaah standar yang
mencukupi, kelenjar tiroid tidak akan mampu mensekresika hormon tiroid
yang cukup. Jumlah hormon tiroid yang rendah di dalam darah merupakan
faktor utama yang menyebabkan kerusakan pada perkembangan otak dan
egek-efek yang merusak secara kumulatif yang dikenal dengan nama Jodine
Deficiency Disorder (IDD), (WHO: Assessment of Iodine Deficency, 2001).

Defisiensi yodium yang berlangsung lama akan mengganggu fungsi
kelenjar tiroid. Sinesa hormon tiroid berkurang sehingga menguras cadangan
yodium serta mengurangi produksi tiroksin, akibatnya produksi T4 dan T3 di
dalam darah memicu sekresi TSH yang selanjutnya menyebabkan kelenjar
tiroid bekerja lebih giat sehingga secara perlahan kelenjar ini membesar
(hiperplasi).

Pengaruh  kekurangan y_odium nyata sekali terlihat pada
perkembangan otak selama pertumbuhan berfangsung dengan cepat, yaitu
masa janin, bayi atau anak kecil (balita). Kretin merupakan dampak terberat
pada anak yang timbul manakala asupan yodium kurang dari 25 pg/hari dan
berlangsung lama (asupan normal 100 — 150 pg/hari). Kretin ditandai dengan

keterbelakangan mental disertai :satu atau lebih kelainan saraf seperti
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gangguan pendengaran, gangguan bicara, serta gangguan sikap tubuh dalam
berdiri dengan berjalan, atau gangguan pertumbuhan (cebol) (Hetzel, 2005).
Kretin dapat diderita oleh anak-anak dalam usia pertumbuhan dan
perkembangan, yaitu sejak dalam kandungan hingga usia akil balik. Makin
muda usia anak makin rentan terhadap kretin dan menderita hipotiroid.
Menurut Depkes (2003) adanya satu saja penderita kretin di salah satu
wilayah merupakan indikator beratnya masalah GAKY, dan dapat

diasumsikan pada wilayah tersebut kualitas sumber daya manusianya rendah.

Laktasi
a. Pengertian Laktasi

Laktasi adalah suatu proses produksi, sekresi dan pengeluaran ASI
yang membutuhkan calon ibu yang siap secara psikologi dan fisik, kemudian
bayi yang cukup sehat untuk menyusu, serta produksi ASI yang telah
disesuaikan dengan kebutuhan bayi, dimana volume ASI 500-800 ml/hari.

Ketika bayi menghisap payudara, hormon oksitosin membuat ASI
mengalir dari dalam alveoli melalui saluran susu menuju ke reservoir susu
yang berlokasi di belakang aerola lalu ke dalam mulut bayi. Pengaruh
hormonal sejak bulan ketiga kehamilan dimana tubuh wanita memproduksi
hormon yang menstimulasi munculnya ASI dalam sistem payudara.

ASI adalah suatu emulsi lemak dalam larutan protein, laktosa, dan
garam-garam organik yang disékresikan oleh kedua payudara ibu sebagai
makanan utama bagi bayi. Perawatan payudara dimulai dari kehamilan bulan

7-8 memegang peran penting dalam menentukan berhasilnya menyusui bayi.
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b. Hormon yang Mempengaruhi Laktasi

Hormon — hormon yang mempengaruhi pembentukan ASI adalah

sebagai berikut:

)

2)

3)

4)

5)

Progesteron: mempengaruhi pertumbuhan dan ukuran alveoli.
Tingkat progesteron dan estrogen menurun sesaat setelah
melahirkan.

Estrogen: menstimulasi sistem saluran ASI untuk membesar.
Tingkat estrogen menurun saat melahirkan dan tetap rendah untuk
beberapa bulan selama tetap menyusui.

Prolaktin: berperan dalam membesamya alveoli dalam kehamilan.
Prolaktin merupakan hormon yang disekresi glandula pituitari dan
meningkat selama kehamilan.

Oksitosin: menggncangkan otot halus dalam rahim pada saat
melahirkan dan setelahnya. Setelah melahirkan, oksitosin juga
mengencangkan otot halus di sekitar alveoli untuk memeras ASI
menuju saluran susu.

Human placcntﬁl lactogen (HPL): sejak bulan kedua kehamilan,
plasenta mengeluarkan banyak HPL yang berperan dalam
pertumbuhan payudara, puting, dan areola sebelum melahirkan.
Pada bulan keluma dan keenam kehamilan, payudara siap

memproduksi ASL

Menurut WHO (1997) , kebutuhan harian akan yodium adalah 50

mg/hari pada umur 0 — 12 bulan, 90 — 120 mg/hari pada umur sampai 11
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tahun, 150 mg/hari pada remaja dan dewasa dan 200 mg/hari pada ibu hamil /
laktasi (Budiman, 1993). Perilaku ibu dalam memiih garam akan menentukan

onsumsi yodium pada rumah tangga (Devi, 2012).

Penggunaan garam beryodium mempengaruhi status gizi anak (TB/U)
karena yodium salah satu zat gizi yang berperan dalam pertumbuhan.
Senyawa T3 berfungsi mengontrol laju metabolisme basal sel. Selama terjadi
proses tumbuh kembang, yodium sangat dibutuhkan untuk membantu
produksi senyawa T3. Apabila kadar senyawa T3 kurang akibat kebutuhan
yodium yang tidak tercukupi, maka laju metabolisme basal sel akan rendah,
sehingga proses tumbuh kembang menjadi terganggu dan terhambat (Devi,

2012).
Asam Urat

a. Definisi

Asam urat merupakan komponen organik dengan rantai karbon,
nitrogen, oksigen, dan hidrogen dengan rumus molekul CsH;sN;O;. Nama
sistemik asam urat adalah 7,9-dihydro-1H-purine-2,6,8(3H)-trione atau 2,6,8
Trioxypurine. Asam u.rat merupakan asam lemah (pK 5,8) dan bergantung
pada pH, terdapat sebagai asam yang relatif tidak larut (pada pH asam) atau
sebagai garam natrium urat yang lebih larut (pada pH mendekati netral)

(Rodwell, 2005).
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Gambar 1. Rumus bangun asam urat (Rodwell, 2005)
b. Sintesis, Metabolisme, dan Eliminasi

Asam urat merupakan produk akhir metabolisme purin (bagian
penting dari asam nukleat). Manusia mengkonsumsi asam nukleat dan
nukleotida dari makanannya, tetapi kelangsungan hidupnya tidak memerlukan
penyerapan dan pemanfaatan unsur-unsur tersebut. Manusia dapat
mensintesis nukleotida purin secara de novo (dari intermediet amfibolik).
Basa purin dari makanan tetap tidak disatukan ke dalam asam nukleat
jaringan tubuh, ATP, NAD’, koenzim A dan lain-lain dari senyawa-antara
amfibolik (Rodwell, 2005).

Asam nukleat yang dilepaskan dari hasil pencernaan nukleoprotein
dalam traktus gastrointestinal akan diuraikan menjadi mononukleotida oleh
enzim ribonuklease, deoksiribonuklease, dan polinukieotidase. Enzim
nukleotidase dan fosfatase menghidrolisis mononukleotida menjadi
nukleotida yang kemudian bisa diserap atau divraikan lebih lanjut oleh enzim
Josforilase intestinal menjadi basa purin dan pirimidin (Rodwell, 2005).

Biosintesis nukleotida purin sebagian besar terjadi di dalam hati
(Richard et al, 2003).. Ada tiga proses yang memiliki kontribusi pada
biosintesis nukleotida purin: (1) sintesis dari senyawa-antara amfibolik
(sintesis de novo), (2) fosforibosilasi purin, (3) fosforilasi nukleosida purin.

Biosintesis purin merupakan peristiwa yang diatur secara akurat serta
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dikoordinasikan melalui mekanisme umpan balik yang menjamin ketepatan
kuantitas produksi senyawa tersebut dan kadang-kadang, disesuaikan menurut
beragam kebutuhan fisiologik (misal, pembelahan sel) (Rodwell, 2005).
Pergantian (fwrnover) purin dalam tubuh berlangsung kontinyu dan
menghasilkan asam urat walaupun tidak adanya intake makanan yang
mengandung asam urat. Intake -purin normal melalui makanan akan
menghasilkan 0,5 — 1 gr/hari.
¢. Hubungan Asam Urat dengan Fungsi Ginjal

Asam urat sebagian besar diekskresi melalui ginjal dan hanya sebagian
kecil melalui saluran cerna. Ketika terjadi penurunan fungsi ekskresi cairan
dan elektrolit pada ginjal, kadar asam urat dalam serum meningkat.
Hiperurikemia adalah gangguan metabolik yang mendasari terjadinya gout
didefinisikan sebagai konsentrasi asam urat dalam serum yang lebih dari 2
SD di atas rata-rata (untuk pria > 7 mg/dl) diukur dengan metode enzimatik
otomatis (Dincer et al., 2002).

Hiperurikemia secara praktis dibagi menurut penyebabnya karena
produksi asam urat berlebihan, karena penurunan ekskresi ginjal atau karena
kombinasi keduanya (Wortmann, 2005). Kenaikan kadar asam’ urat serum
ditemukan.pada 25% pasien dengan hipertensi yang tidak diterapi, pada 50%
pasien diterapi dengan diuretik dan 75% pada pasien dengan hipertensi
maligna (Fields, 2003).

Adapun ekskresi asam urat yang berkurang dapat menunjukkan adanya

gangguan fungsi ginjal. Asam wurat difiltrasi oleh glomerulus. Setelah
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difiltrasi, 98%-100% nya akan direabsorbsi. Sebanyak 50% dari asam urat
yang direabsorbsi tersebut akan dibawa ke tubulus proksimal untuk kemudian
dibuang (10%), dan 50%nya akan direabsorbsi kembali. Sehingga, sejatinya
asam urat yang diekskresi hanyalah 10% (Wortmann, 1998).

Baru-baru ini ditemukan adanya transporter spesifik (Transporter urat
1/URAT-1) yang diidentifikasi pada tubulus proksimal, dan diketahui
bertanggung jawab dalam proses reabsorbsi asam urat (Enomoto et al, 2002).
Saat ekspresi transporter itu turun, maka reabsorbsi asam urat oleh tubulus
proksimal akan menurun pula. Sebaliknya, saat ekspresi transporter
meningkat, maka reabsorbsi asam urat oleh tubulus proksimal akan
meningkat. Adapun faktor-faktor yang mempengaruhi ekspresi transporter
URAT-1, salah satunya adaiah estrogen. Hal ini dapat menjelaskan mengapa
pada wanita paska menopause, kadar asam urat dalam darahnya cenderung
meningkat (Mandell, 2008).

Normalnya, kadar asam urat dalém serum pada pria dewasa adalah 7,0
mg.dl, sedangkan pada wanita dewasa adalah 6,0 mg/dl (Prince dan Wilson,
2006).

Pada tabel di bawah ini mencantumkan beberapa kondisi yang dikenal

luas berhubungan dengan hiperurikemia dan mekanisme penyebabnya,
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Tabel 3. Beberapa kondisi yang berhubungan dengan Hiperurikemia dan

Mekanisme Penyebabnya

Kondisi Klinis

Mekanise Penyebab

Wanita pasca Menopause

Gangguan Ginjal
Diuretik

Obesitas, resistensi insulin

' Peminum alkohol

Hipertensi

Kekurangan estrogen yang bersifat
urikosurik

Penurunan glomerulofiltrasi
Penurunan volume cairan, reabsorbsi
asam urat meningkat.

Peningkatan reabsorbsi natrium, yang
erat berhubungan dengan reabsorbsi
asam urat

Peningkatan produksi dan reabsorbsi
asam urat

Peningkatan tahanan vaskuler ginjal
akan meningkatkan reabsorbsi asam

urat

B. Kerangka Konsep

Daerah Endemik GAKY
(Ibu Menyusui)

Gangguan fungsi tiroid

'1

)
J
| J
J

Penurunan kadar hormon
tiroksin bebas (Free T4)

Y

Kondisi hipotiroid

Y

Gangguan fungsi ginjal,
penurunan laju filtrasi
glomerulus

v

Peningkatan kadar asam
urat

v

Gambar 2. Kerangka konsep
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C. Hipotesis

Terdapat perbedaan kadar asam urat serum pada ibu menyusui hipotiroid
dan non-hipotiroid di daerah endemik GAKY yang digambarkan dengan

peningkatan rata — rata kadar asam urat serum pada ibu menyusui dengan

hipotiroid, dibandingkan dengan pada ibu menyusui tanpa hipotiroid




