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ABSTRAK

Hipotiroid kongenital adalah kelainan kongenital yang sangat umum dijumpai pada neonatus, di mana
satu dari 3000-4000 bayi di dunia mengalami hipotiroid kongenital. Angka kejadian hipotiroid
kongenital di Indonesia sendiri yaitu 1:2500 per penduduk. Hipotiroid kongenital dapat berhubungan
dengan kelainan kongenital lainnya, salah satunya kelainan ginjal dan traktus urinarius. Hal ini
dipengaruhi oleh berbagai faktor, seperti mutasi gen (PAX8, FOXEL, TTF1, TTF2, TSHR, TPO, dan
NIS) dan gangguan maternal (hipotiroid dan epilepsi dalam kehamilan). Penelitian ini dilakukan untuk
mengetahui hubungan hipotiroid kongenital dengan kelainan ginjal dan traktus urinarius sehingga dapat
menurunkan risiko penyakit ginjal stadium akhir pada bayi dan anak. Pencarian literatur diambil dari
artikel jurnal terpercaya seperti Pubmed, Google Scholar, Ebsco, Medline, Science Direct, Cochrane,
dan Hindawi yang diterbitkan dalam rentang waktu 10 tahun terakhir. Selain gen PAX8, mutasi pada
gen-gen lain yang terlibat dalam perkembangan ginjal dan sistem urinarius seperti WT1, WNT4,
SALLL, serta NKX2-1 dapat menyebabkan gangguan sistem urinarius kongenital seperti gangguan
fungsi ginjal atau pembentukan ginjal. Kondisi dehidrasi hipernatremik pada anak akibat
glomerulonefritis akut seringkali menyebabkan cedera ginjal akut pada hipotiroid kongenital. Hipotiroid
dapat menurunkan fungsi ginjal dan mempengaruhi proses filtrasi, reabsorbsi, dan sekresi. Hal ini dapat
mempengaruhi keseimbangan cairan dan elektrolit dan menyebabkan gangguan ginjal. Terjadinya
hipotiroid juga dapat menurunkan produksi urin dan memperlambat proses penyerapan cairan, yang
menyebabkan dehidrasi dan memperburuk kondisi ginjal. Kelainan kongenital ginjal dan traktus
urinarius lebih banyak ditemukan pada anak hipotiroid kongenital dibandingkan anak eutiroid, dengan
odds ratio (OR) 13,2.

Kata kunci: Anak-anak, hipotiroid kongenital, anomali renal kongenital, sindrom nefrotik

Abstract

Congenital hypothyroidism is an abnormal congenital condition that occurs in approximately 3000 -
4000 newborns in the world. The incidence number in Indonesia is 1 :2500 per population. Congenital
hypothyroidism is usually associated with other congenital abnormalities, such as kidney and urinary
tract disorder. This condition is affected by many factors, such as gene mutations (PAX8, FOXEL, TTF1,
TTF2 TSHR, TPO, and NIS) and maternal disorders (hypothyroidism and epilepsy in pregnancy). This
study was conducted to determine the relationship between congenital hypothyroidism and kidney and
urinary tract disorder in order to reduce the risk of end-stage kidney disease in infants and children.
The literature search was taken from trusted journal articles such as Pubmed, Google Scholar, Ebsco,
Medline, Science Direct, Cochrane, and Hindawi which were published within the last 10 years. Apart
from the PAX8 gene, mutations in other genes involved in kidney and urinary system development such
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as WT1, WNT4, SALL1, and NKX2-1 can cause congenital urinary system disorders (impaired kidney
function or kidney formation). Hypernatremic dehydration in children due to acute glomerulonephritis
often causes acute kidney injury in congenital hypothyroidism. Hypothyroidism can reduce kidney
function and affect the processes of filtration, reabsorption, and secretion. This condition can affect
fluid and electrolyte balance and cause kidney disorders. The occurrence of hypothyroidism can also
reduce urine production and slow the absorption of fluids, which causes dehydration and worsens
kidney conditions. Congenital abnormalities of the kidney and urinary tract are more common in
congenitally hypothyroid children than in euthyroid children, with an odds ratio (OR) 13,2.

Keywords : Children, congenital hypothyroidism, congenital renal anomalies, nephrotic syndrome

PENDAHULUAN

Hormon tiroid memiliki peran penting dalam perkembangan mental dan fisiologis.
Kondisi kekurangan hormon tiroid seperti halnya pada hipotiroid kongenital akan
menyebabkan hambatan dalam perkembangan mental dan fisiologis, bahkan dwarfisme
(Capone et al., 2017;Habib et al., 2022). Kelainan kongenital merupakan salah satu penyebab
kematian tersering pada neonatus. Hipotiroid kongenital adalah kelainan kongenital yang
sangat umum dijumpai pada neonatus, di mana satu dari 3000-4000 bayi di dunia mengalami
hipotiroid kongenital (Nishiyama et al., 2022;Kakun et al., 2022). Angka kejadian hipotiroid
kongenital di Indonesia sendiri yaitu 1:2500 per penduduk (Taylor et al., 2019). Hipotiroid
kongenital berhubungan dengan berbagai kelainan kongenital lainnya, salah satunya adalah
kelainan ginjal dan traktus urinarius. Hubungan antara hipotiroid kongenital dengan kelainan
kongenital ekstra-tiroid dipengaruhi oleh berbagai faktor, seperti mutasi gen dan gangguan
maternal (Wija, 2021;Aisy et al., 2022;Hidayat et al., 2022). Mutasi pada gen PAX8 (paired
box 8), FOXE1 (forkhead box E1), TTF1 (thyroid transcription factor 1), TTF2 (thyroid
transcription factor 2) dan TSHR (Thyroid-stimulating hormone receptor) berkaitan dengan
displasia dan malformasi tiroid yang melibatkan ginjal, paru-paru, otak depan, dan palatum
(Nadeak, 2020). Gangguan maternal seperti obesitas, hipertensi, diabetes mellitus, penyakit
ginjal, hipertiroidisme, hipotiroid, penyakit kejiwaan, epilepsi, kanker, dan penyakit autoimun
memiliki pengaruh secara tidak langsung pada perkembangan ginjal dan organ traktus urinarius
fetus (AbuMaziad et al., 2021b);Sharief et al., 2019). Kelainan ginjal dan traktus urinarius
sering menyebabkan gagal ginjal stadium akhir pada bayi dan anak yang berakibat
fatal(AbuMaziad et al., 2021a;Tiwary et al., 2022). Oleh karena itu, penting untuk menentukan
adanya hubungan antara hipotiroid kongenital dengan kelainan ginjal dan traktus urinarius agar
dapat menurunkan risiko penyakit ginjal stadium akhir pada bayi dan anak (Sen et al.,
2021;AlHassan et al., 2020).

METODE

Penelitian ini dilakukan dengan mencari dan menyeleksi literatur-literatur yang sesuai
dengan topik yang diambil. Kata-kata kunci yang dipilih adalah children; congenital
hypothyroidism; congenital renal anomalies; nephrotic syndrome. Penulis mencari kumpulan
tinjauan pustaka tersebut dari berbagai sumber terpercaya seperti Pubmed, Google Scholar,
Ebsco, Medline, Science Direct, Cochrane, dan Hindawi yang diterbitkan dalam rentang waktu
10 tahun terakhir. Dari hasil pencarian tersebut, penulis menyeleksi kembali dengan kriteria
akses terbuka dan didapatkan 14 jurnal. Penulisan diawali dengan meninjau isi dari setiap
literatur terpilih, bertukar pikiran antar penulis, dan diakhiri dengan cross-check dengan
sumber-sumber primer lainnya (Benido Silva et al., 2021). Hasil diskusi disusun dalam format
terorganisir yang terdiri dari definisi, epidemiologi, patofisiologi, hubungan hipotiroid
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kongenital dengan kelainan ginjal dan traktus urinarius, serta perbandingan antara hipotiroid
kongenital dan eutiroid (Amr et al., 2020).

HASIL DAN PEMBAHASAN
Hubungan Hipotiroid Kongenital dengan Kelainan Ginjal dan Traktus Urinarius

Hormon tiroid memiliki peran penting dalam pengaturan metabolisme tubuh dan
penting dalam perkembangan maupun pertumbuhan manusia yang terkait dengan fisiologis dan
morfologi (Al Noaim et al., 2022). Hormon tiroid diperlukan untuk metabolisme energi,
termoregulasi, pertumbuhan, pembentukan tulang, dan pematangan sistem saraf pusat, dan
sangat penting untuk pertumbuhan dan perkembangan otak bayi normal (Boyer et al., 2022).
Hipotiroid didefinisikan sebagai disfungsi pada sistem aksis hipotalamus-hipofisis-tiroid yang
berefek terhadap tingkat hormon tiroid yang rendah dalam darah sehingga menyebabkan tidak
tercukupinya efek metabolisme dan fungsi neurologis pada tingkat sel. Hipotiroid kongenital
disebabkan oleh abnormalitas perkembangan atau fungsi kelenjar tiroid, hipotalamus dan
hipofisis, kelainan genetik, kesalahan biosintesis tiroksin serta pengaruh dari lingkungan.
Hipotiroid dapat menurunkan fungsi ginjal dan mempengaruhi proses filtrasi, reabsorbsi, dan
sekresi. Hal ini dapat mempengaruhi keseimbangan cairan dan elektrolit dan menyebabkan
gangguan ginjal. Terjadinya hipotiroid juga dapat menurunkan produksi urin dan
memperlambat proses penyerapan cairan, yang menyebabkan dehidrasi dan memperburuk
kondisi ginjal (Ejaz et al., 2020).

Salah satu faktor yang dapat mempengaruhi perkembangan saraf pada bayi adalah
adanya kondisi hipotiroid pada ibu atau kebutuhan tiroksin pada ibu. Hal ini dikaitkan ketika
awal kehamilan (sejak 5 minggu kehamilan) kebutuhan ibu akan tiroksin (T4) meningkat dan
dikatakan bahwa tiroid embrionik tidak memproduksi tiroksin sampai setelah usia gestasi 10-
12 minggu. Jika selama periode organogenesis ibu mengalami defisiensi tiroksin, hal ini akan
mempengaruhi morfologi dan fisiologi tiroid bayi baru lahir yang akan meningkatkan angka
kejadian kelainan ginjal (Mathew et al., 2022).

Glomerulonefritis akut adalah kondisi dimana ginjal tidak mampu mempertahankan
cairan dan elektrolit dengan baik, sehingga menyebabkan dehidrasi dan kerusakan pada ginjal.
Pada kasus hipotiroid kongenital, glomerulonefritis akut dapat terjadi karena hipotiroid
menurunkan fungsi ginjal dan mengarah pada perubahan morfologi ginjal. Kondisi ini dapat
memperburuk keadaan anak yang sudah mengalami dehidrasi karena hipotiroid menurunkan
produksi urin dan memperlambat proses penyerapan cairan. Dehidrasi hipernatremik adalah
kondisi dimana cairan tubuh berkurang dan konsentrasi natrium dalam darah meningkat. Pada
kasus hipotiroid kongenital, dehidrasi hipernatremik dapat terjadi karena hipotiroid
menurunkan produksi urin dan memperlambat proses penyerapan cairan. Hal ini dapat
memperburuk keadaan glomerulonefritis akut dan mempengaruhi kesehatan ginjal dan
keseimbangan cairan dan elektrolit pada anak (Dahl et al., 2022).

Patofisiologi Hipotiroid Kongenital Terhadap Sistem Urinarius

Hipotiroid kongenital terjadi paling banyak sekitar 85% oleh disgenesis tiroid dan
penyebab lainnya dapat berupa dishormogenesis. Hipotiroid kongenital dapat berkaitan dengan
kelainan kongenital lainnya. Mutasi dari gen paired-box 8 (PAX8), forkhead Box E (FOXEL),
thyroid transcription factor 1 (TTF1), thyroid transcription factor 2 (TTF2) dan thyroid
stimulating hormone receptor (TSHR) dapat dikaitkan dengan displasia tiroid dan malformasi
yang melibatkan ginjal, paru-paru, otak depan, dan langit-langit mulut, selain mengganggu
perkembangan sel folikel tiroid (Trautmann et al., 2020).
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Gen-gen tersebut berperan dalam pembentukan dan perkembangan kelenjar tiroid, jika
ada kelainan yang menyebabkan mutasi pada gen tersebut akan menyebabkan gangguan dalam
perkembangan dan fungsi kelenjar tiroid yang akan mengakibatkan hipotiroid kongenital dan
dapat menyebabkan masalah pada berbagai sistem tubuh termasuk traktus urinarius. Dampak
dari masalahnya dapat berupa gangguan perkembangan organ seperti ginjal, ureter dan kandung
kemih (Jalanko et al., 2022).

Mutasi pada gen yang terlibat dalam perkembangan ginjal dan sistem urinarius seperti
Wilms Tumor 1 (WT1), wingless-type MMTYV integration site family member 4 (WNT4), dan
spalt-like transcription factor 1 (SALL1), juga dapat menyebabkan masalah gangguan sistem
urinaria kongenital seperti gangguan fungsi ginjal atau pembentukan ginjal. Selain yang sudah
disebutkan, NKX2-1 juga dapat mempengaruhi perkembangan dan fungsi kelenjar tiroid yang
dapat menyebabkan konsekuensi sistemik termasuk gangguan sistem urinaria (Maharaj et al.,
2020).

WT1 merupakan gen yang memiliki peran penting dalam pembentukan dan
perkembangan ginjal. Mutasi pada gen ini dapat menyebabkan berbagai gangguan ginjal,
termasuk renal anomali kongenital. Kelainan ginjal kongenital melibatkan gangguan pada
perkembangan ginjal dan saluran kemih, seperti masalah dengan ukuran, bentuk, dan fungsinya
(Singh et al., 2021).

Kelainan ginjal atau traktus urinarius dapat menyebabkan obstruksi dan disfungsi
seksual di masa depan bahkan dapat menyebabkan infeksi saluran kemih berulang pada bayi
(Ronetal., 2022). Beberapa kelainan kongenital yang dapat terjadi pada anak dengan hipotiroid
termasuk agenesis ginjal, disgenesis ginjal (displasia, hipoplasia, displasia ginjal polikistik,
ektopik ginjal, hidronefrosis, obstruksi utero-pelvic junction, horseshoe kidney, hidroureter,
refluks vesiko-ureter, ekstrofi kandung kemih, dan divertikula kandung kemih.

Perbandingan Hipotiroid Kongenital dengan Eutiroid

Prevalensi kelainan kongenital meningkat pada anak dengan hipotiroid kongenital
dibandingkan dengan populasi anak eutiroid. Hal ini diduga berhubungan dengan mutasi gen
PAX8 yang berperan dalam organogenesis ginjal dan tiroid, selain itu hormon tiroid memiliki
peran dalam embriogenesis (Chen et al., 2020). Anak-anak dengan hipotiroid kongenital
memiliki peningkatan risiko kelainan ginjal dan traktus urinarius kongenital secara signifikan
dengan odds ratio (OR) 13,2 (10,6-16,5). Selain gen PAX8 terdapat pula gen NKX2-1 dan
FOXE1 yang menyebabkan kelainan ginjal akibat hipotiroid kongenital (Rodriguez-Ballestas &
Reid-Adam, 2022).

Insiden hipotiroid kongenital umumnya bervariasi di seluruh dunia berkisar antara
1:2000-4000 kelahiran hidup. Disgenesis tiroid merupakan etiologi tersering yang mencakup
85% kasus. Kelainan terjadi lebih sering pada perempuan daripada laki-laki dengan
perbandingan 2:1. Angka kejadian pada bayi dengan keturunan Asia lebih tinggi dibandingkan
dengan ras kulit hitam (Rustana, 2015).

Indonesia belum mempunyai data prevalensi secara nasional, namun hasil skrining
RSUP dr. Cipto Mangunkusumo Jakarta pada tahun 2000 sampai September 2014
menunjukkan 85 bayi mengalami hipotiroid kongenital dari 213.669 bayi dengan perbandingan
1:2513. Hasil skrining berdasarkan rekam medis pada klinik endokrin di RS Hasan Sadikin
Bandung menunjukkan hasil diagnosis hipotiroid kongenital pada anak usia lebih dari 1 tahun
sebanyak 70% dan 2.3% didiagnosis pada umur di bawah tiga bulan dengan keterbelakangan
pertumbuhan dan perkembangan yang minimal (Mathew et al., 2022).

Pembahasan
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Kelainan kongenital ginjal dan traktus urinarius lebih banyak ditemukan pada anak
hipotiroid kongenital dibandingkan anak eutiroid. Terdapat penemuan yang mengemukakan
bahwa banyak gen yang terlibat dalam perkembangan ginjal dan sistem urinarius. Gen PAX8
merupakan gen yang cukup berperan penting dalam menyebabkan hipotiroid kongenital, PAX8
berperan dalam meregulasi ekspresi gen tiroid seperti TSHR (Thyroid Stimulating Hormone
Receptor), TPO (Thyroid Peroxidase) dan NIS (Natrium lodine Symporter), sehingga jika
terjadi mutasi pada PAX8 dapat menyebabkan disfungsi tiroid. TSHR sendiri adalah gen yang
memproduksi reseptor TSH (Thyroid Stimulating Hormone) di kelenjar tiroid. Mutasi dari gen
TSHR ini tentu saja dapat menyebabkan hipotiroid kongenital dimana kelenjar tiroid menjadi
tidak memproduksi jumlah hormon tiroid yang cukup untuk kebutuhan tubuh, dan kondisi
defisiensi hormon tiroid sendiri dapat menyebabkan berbagai masalah seperti pertumbuhan dan
perkembangan dan tentu saja mempengaruhi fungsionalitas ginjal (Singh et al., 2021).

Protein PAX lain yang berperan dalam perkembangan ginjal adalah PAX2. Protein
PAX2 ditemukan di mesoderm sebelum tahap pronefros, dihasilkan setelah PAXS8
diekspresikan. Pada tikus yang gen PAX2-nya dinonaktifkan, pronefros dan mesonefros dapat
terbentuk, akan tetapi metanefros gagal terbentuk, sehingga terjadi gangguan pembentukan
ginjal dan traktus urinarius. Embrio tikus yang tidak memiliki gen PAX8 dan PAX2 gagal untuk
membentuk pronefros dan mesonefros. PAX8 mutant mice mengalami organogenesis ginjal
yang baik, tetapi meninggal saat post-natal akibat defek perkembangan kelenjar tiroid (Taylor
et al., 2019).

Gen-gen lainnya seperti FOXE1, WT1, SALL1, WNT4, TTF1, TTF2 dan gen lainnya
semuanya berhubungan antara dengan pembentukan dan perkembangan tiroid atau dengan
pembentukan ginjal dan sistem urinarius, sehingga jika terjadi mutasi pada salah satu gen-gen
tersebut, maka ada risiko untuk mengalami hipotiroid kongenital ataupun mengalami masalah
ginjal kongenita (Habib et al., 2022).

Selain mutasi gen, terdapat beberapa faktor lain yang dapat menyebabkan hipotiroid
kongenital, kelainan ginjal dan traktus urinarius, yaitu hipotiroid dan epilepsi dalam kehamilan.
Ibu hamil yang mengalami epilepsi cenderung mengkonsumsi obat kejang seperti asam valproat
atau karbamazepin yang dapat meningkatkan risiko bayi mengalami hipotiroid kongenital.
Kedua obat ini dapat mempengaruhi perkembangan dari sistem endokrin dan metabolisme
selama kehamilan sehingga mempengaruhi produksi dan aktivitas hormon tiroid.

Seringkali ibu hamil cenderung mengalami kekurangan iodium, dimana iodium
berperan penting dalam memproduksi hormon tiroid. Jika ibu hamil kekurangan iodium, maka
dapat mengganggu produksi hormon tiroid yang normal dan memicu hipotiroid. Hipotiroid
pada ibu hamil dapat mempengaruhi perkembangan kelenjar tiroid bayi sehingga dapat terjadi
defisiensi enzim yang terlibat dalam proses produksi seperti peroksidase tiroid, deiodinase dan
kinase tiroglobulin. Tiroid bayi tergantung pada hormon tiroid yang diterima melalui plasenta
selama masa kehamilan. Jika hipotiroid ibu hamil tidak terdiagnosis dan tidak diterapi, hal ini
dapat menyebabkan hipotiroid kongenital pada bayi. Seperti yang sudah dibahas, hipotiroid
akan mengganggu perkembangan dari sistem urinarius dan ginjal sehingga juga dapat
menyebabkan masalah ginjal kongenital.

KESIMPULAN

Hipotiroid kongenital dapat menyebabkan kelainan kongenital pada berbagai organ, salah
satunya adalah ginjal dan traktus urinarius. Hal ini dapat disebabkan oleh berbagai macam
faktor. Faktor-faktor tersebut mutasi gen (PAX8, FOXEL, TTF1, TTF2, TSHR, TPO, dan NIS)
dan gangguan maternal (hipotiroid dan epilepsi dalam kehamilan). Sebenarnya masih banyak
gen-gen yang berperan penting dalam pembentukan ginjal. Tetapi untuk mekanisme lebih
jelasnya dibutuhkan penelitian lebih lanjut untuk mengetahuinya.
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Kelainan kongenital ginjal dan traktus urinarius lebih banyak ditemukan pada anak
hipotiroid kongenital dibandingkan anak eutiroid, karena hipotiroid dapat mengurangi produksi
hormon yang diperlukan untuk pertumbuhan dan perkembangan ginjal. Pertumbuhan dan
perkembangan ginjal yang tidak normal dapat menyebabkan kelainan ginjal kongenital seperti
agenesis ginjal, hiperplasia ginjal dan displasia ginjal, serta masalah traktus urinarius lainnya.
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