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Abstrak

Latar Belakang: Osteoporosis adalah penyakit tulang yang ditandai dengan densitas mineral tulang
yang rendah, mikroarsitektur jaringan tulang yang rusak sehingga berdampak pada kejadian patah
tulang. Sekitar 200 juta wanita di dunia menderita osteoporosis dengan prevalensi osteoporosis
tertinggi berturut-turut terjadi di benua Afrika (39,5%), Eropa (18,6%), Asia (16,7%), Australia (13,5%),
dan Amerika (12,4%). Menurut Perhimpunan Osteoporosis Indonesia (PEROSI) sekitar 41,8% pria dan
90% wanita menderita osteoporosis. Sedangkan menurut WHO, 28,8% pria dan 32,3% wanita
mengalami osteoporosis. Salah satu penyakit yang menyebabkan osteoporosis adalah hipertiroid, di
mana sekitar 300 juta orang di dunia dilaporkan menderita kelainan tiroid, bahkan lebih dari
setengahnya tidak menyadari hal tersebut. Tujuan: Penulisan artikel ini bertujuan untuk menambah
pengetahuan tentang risiko terjadinya osteoporosis yang disebabkan oleh hipertiroid sehingga dapat
memberi perhatian khusus pada individu yang mengalami hipertiroid guna mengurangi risiko
terjadinya patah tulang dan meningkatkan kualitas hidup pasien. Metode: tinjauan pustaka. Hasil:
osteoporosis dapat disebabkan oleh hipertiroid karena adanya pemendekan siklus remodeling tulang
dan pergantian tulang yang semakin cepat. Kesimpulan: seseorang yang mengalami hipertiroid
disarankan untuk melakukan deteksi dini terkait osteoporosis.

Kata kunci: Osteoporosis; Densitas mineral tulang; Tiroid; Hipertiroid

Abstract

Background: Osteoporosis is a bone disease characterized by low bone mineral density, damaged bone
tissue microarchitecture which results in fractures. Around 200 million women in the world suffer from
osteoporosis with the highest prevalence of osteoporosis successively occurring on the African
continent (39.5%), Europe (18.6%), Asia (16.7%), Australia (13.5%), and America (12.4%). According to
the Indonesian Osteoporosis Association (PEROSI) around 41.8% of men and 90% of women suffer from
osteoporosis. Meanwhile, according to WHO, 28.8% of men and 32.3% of women experience
osteoporosis. One of the diseases that causes osteoporosis is hyperthyroidism, in which around 300
million people in the world are reported to suffer from thyroid disorders, even more than half are not
aware of it. Objective: Writing this article aims to increase knowledge about the risk of osteoporosis
caused by hyperthyroidism so that individuals with hyperthyroidism can pay special attention to reduce
the risk of fractures and improve the patient's quality of life. Method: literature review. Results:
Osteoporosis can be caused by hyperthyroidism due to shortened bone remodeling cycles and
accelerated bone turnover. Conclusion: someone who has hyperthyroidism is advised to do early
detection of osteoporosis.
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PENDAHULUAN

ditandai dengan rendahnya
densitas mineral tulang dan rusaknya
mikroarsitektur jaringan tulang sehingga
kekuatan tulang menurun dan berdampak
pada kejadian patah tulang atau fraktur.?
Karena sulitnya mengukur kerusakan
mikroarsitektur, maka osteoporosis
didasarkan pada skor-T bone mineral
density (BMD) < -2,5. Hal tersebut disetujui
selama bertahun-tahun sehingga
pemeriksaan BMD harus dipertimbangkan
sebagai kebutuhan dalam menilai risiko
terjadinya patah tulang.?

Osteoporosis menyerang satu dari
tiga wanita dan satu dari lima pria berusia
>50 tahun di seluruh dunia. Sekitar 200 juta
wanita di dunia diperkirakan menderita
osteoporosis, dimana sekitar sepersepuluh
wanita berusia 60 tahun, seperlima wanita
berusia 70 tahun, dua perlima wanita
berusia 80 tahun, dan dua pertiga wanita
berusia 90 tahun.? Sebuah studi meta-
analisis menyatakan bahwa prevalensi
osteoporosis  tertinggi  berturut-turut
terjadi di benua Afrika (39,5%), Eropa
(18,6%), Asia (16,7%), Australia (13,5%),
dan Amerika (12,4%).* Data dari
Perhimpunan Osteoporosis Indonesia
(PEROSI) menunjukkan bahwa sekitar
41,8% pria dan 90% wanita menderita
osteoporosis, sedangkan menurut WHO
terdapat 28,8% pria dan 32,3% wanita
mengalami osteoporosis.® Dengan
pertambahan usia dan perubahan gaya
hidup, kejadian osteoporosis akan terus
meningkat secara signifikan di masa
mendatang sehingga osteoporosis
dianggap sebagai masalah kesehatan
masyarakat yang serius.3

Hormon tiroid berfungsi mengatur
proses metabolisme dan diferensiasi sel

tubuh manusia.® Kelainan pada hormon
tiroid, baik berupa perubahan bentuk dan

fungsi  dilaporkan sebagai  kelainan
endokrin terbanyak kedua di dunia setelah
diabetes melitus.® Sekitar 300 juta orang di
dunia dilaporkan menderita kelainan
tiroid, namun lebih dari setengahnya tidak
menyadari bahwa ia menderita
hipertiroid.® Pada tahun 2015, Indonesia
menjadi negara dengan kasus kelainan
tiroid tertinggi di Asia Tenggara dengan
jumlah 1,7 juta jiwa.’

Tulang menjadi salah satu lokasi
reseptor dari hormon tiroid.® Efek yang
terjadi pada tulang akibat penyakit
hipertiroid ditandai dengan pergantian
tulang yang semakin cepat. ® Hal ini
disebabkan oleh stimulasi langsung sel-sel
tulang dari konsentrasi hormon tiroid yang
tinggi, kemudian mengakibatkan
berkurangnya massa tulang yang dikenal
dengan osteoporosis.® Kondisi hipertiroid
yang mengakibatkan osteoporosis ini juga
berisiko mengalami fraktur patologis,
terutama di bagian tubuh seperti pinggul
dan tulang belakang, yang menyebabkan
kecacatan bahkan risiko kematian pada
saat pertama setelah terjadinya cedera.’
Oleh karena itu, tinjauan pustaka ini
bertujuan untuk menambah pengetahuan
tentang kejadian osteoporosis yang
diakibatkan oleh hipertiroid sehingga
dapat memberi perhatian khusus pada
individu yang mengalami hipertiroid guna
mengurangi risiko patah tulang dan
meningkatkan kualitas hidup pasien.

METODE

Penulisan artikel ini menggunakan
metode berupa tinjauan pustaka.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Osteoporosis

Majalah Kedokteran Andalas | p-ISSN: 0126-2092 | e-ISSN: 2442-5230




http://jurnalmka.fk.unand.ac.id

Secara klinis, osteoporosis dapat
berupa asimptomatik maupun disertai
gejala nyeri punggung, perubahan postur
tubuh, dan nyeri hebat setelah patah
tulang.'® Osteoporosis didiagnosis secara
radiografi berdasarkan BMD melalui
penilaian dual energy x-ray absorptiometry
(DEXA).1! Pemeriksaan ini telah disetujui
oleh Food and Drug Administration (FDA)
sejak 1988, dan tergolong relatif murah
dengan waktu pemindaian dan paparan
radiasi jauh lebih singkat dibandingkan
opsi pencitraan lainnya seperti analisis
kimia, ultrasonografi kuantitatif, CT scan,
dan MRI.12

Berikut ini adalah definisi dan
kriteria diagnosis untuk osteopenia dan
osteoporosis pada wanita postmenopause
dan pria usia > 50 tahun:?

Tabel 1. Kriteria Diagnosis Osteoporosis

dan Osteopenia pada wanita
postmenopause dan pria usia > 50 tahun?
Kategori Bone Mass Density (BMD)
diperoleh dari pengukuran
DEXA
Normal BMD tulang belakang atau

pinggul bernilai 1,0 SD di bawah
rata-rata referensi wanita
dewasa muda (skor T >-1,0 SD)

Osteopenia BMD tulang belakang atau
pinggul antara 1,0 dan 2,5 SD di
bawah rata-rata referensi
wanita dewasa muda (-2,5 SD <
skor T<-1,0 SD)

Osteoporosis BMD tulang belakang atau
pinggul > 2,5 SD di bawah rata-
rata referensi wanita dewasa
muda (skor T <-2,5 SD)

Osteoporosis BMD 2 2,5 SD di bawah rata-rata

berat (severe referensi wanita dewasa muda

osteoporosis) dan adanya satu atau lebih
fraktur kerapuhan

Keterangan:
SD: Standar Deviasi

Pada kelompok anak-anak, wanita
premenopause, dan pria usia <50 tahun,
International  Society  for Clinical
Densitometry merekomendasikan

penggunaan skor z (usia dan jenis kelamin).
Skor Z < -2,0 berada di bawah kisaran yang
diharapkan untuk usia. Osteoporosis pada
pria usia di bawah 50 tahun tidak dapat
didiagnosis berdasarkan penilaian BMD
saja.’

Osteoporosis  dibagi menjadi
primer dan sekunder. Osteoporosis primer
berkaitan dengan proses penuaan dan
penurunan hormon seks. Sementara itu,
osteoporosis sekunder disebabkan oleh
penyakit lain atau pengobatan. Berikut
adalah beberapa kondisi yang dapat
menyebabkan osteoporosis sekunder,

yaitu:2
1. Kifosis toraks
2. Penyakit radang, misalnya

ankylosing  spondylitis, radang
sendi lainnya, penyakit jaringan
ikat, lupus eritematosus sistemik

3. Penyakit endokrin, misalnya
diabetes mellitus tipe | dan |,
hiperparatiroidisme,  hipertiroid,
hipogonadisme, sindrom Cushing
atau Cushing disease

4. Kelainan/keganasan hematologis,
misalnya multiple myeloma,
thalassemia

5. Penyakit otot, misalnya miositis,
miopati dan distrofi, sarkopenia

6. Penyakit paru-paru, misalnya asma,
cystic  fibrosis, penyakit paru
obstruktif kronik

7. HIV

8. Penyakit saraf atau kejiwaan,
misalnya penyakit Parkinson dan
sindrom terkait, multiple sclerosis,
epilepsi, stroke, depresi, demensia

9. Kekurangan nutrisi seperti kalsium
dan vitamin D

10. Operasi bariatrik dan kondisi lain
yang terkait dengan malabsorpsi
usus

11. Obat-obatan, misalnya:
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a. Beberapa imunosupresan

(penghambat
kalmodulin/kalsineurin
fosfatase)

b. Kelebihan pengobatan
hormon tiroid
(levothyroxine dan/atau
liothyronine)

c. Pasien dengan kanker
tiroid, dengan penekanan

kadar TSH

d. Obat-obatan yang
mempengaruhi  produksi
hormon gonad
(penghambat  aromatase,
terapi kekurangan
androgen,
medroxyprogesterone
acetate, gonadotropin

agonis pelepas hormon,
antagonis reseptor hormon
gonadotropin)

e. Beberapa obat diabetes

(misalnya,
thiazolidinedione)
f. Beberapa antiepilepsi

(misalnya, fenitoin dan
karbamazepin)
Berdasarkan hal di atas, ditemukan
bahwa hipertiroid menjadi salah satu
penyebab terjadinya osteoporosis.

Ada beberapa hal yang perlu diketahui
guna menegakkan diagnosis osteoporosis.
Berikut adalah rekomendasi yang perlu
diperhatikan:!

1. Menyelidiki setiap tulang patah di
masa dewasa yang mencurigakan
untuk osteoporosis, terlepas dari
penyebabnya.3

2. Mengukur tinggi badan setiap
tahun, disarankan menggunakan
stadiometer yang dipasang di
dinding (diukur tanpa
menggunakan alas kaki sepatu).

3. Menggali riwayat terjatuh.

4. Melakukan pengujian BMD pada:

a. Wanita berusia 2 65 tahun
dan pria berusia > 70 tahun.

b. Wanita dan pria
pascamenopause  berusia
50-69 tahun berdasarkan
profil risiko.

c. Wanita pascamenopause
berusia 2 50 tahun dengan
riwayat fraktur usia dewasa.

d. Fasilitas DXA yang
menggunakan langkah-
langkah jaminan kualitas
yang diterima.

e. Fasilitas yang sama dan
pada perangkat
densitometri yang sama
untuk setiap tes bila
memungkinkan.

5. Mempertahankan diagnosis

osteoporosis pada pasien yang
didiagnosis dengan fraktur pada
masa dewasa atau skor-T (-2,5 atau
di bawah), bahkan jika skor T
melaljui DXA berikutnya > -2,5.
Untuk mendeteksi fraktur vertebral
subklinis, dilakukan pencitraan
fraktur  vertebral (X-ray atau
penilaian fraktur vertebral DXA)
sebagai berikut:

a. Wanita berusia = 65 tahun
jika T-score £ -1,0 di collum
femoralis.#

b. Wanita berusia 2 70 tahun
dan berusia 2 80 tahun jika
skor-T £ -1,0 di tulang
belakang lumbar, pinggul
total, atau collum femoralis.

c. Pria berusia 70-79 tahun
jika skor-T < -1,5 di tulang
belakang lumbar, pinggul
total, atau collum femoralis.

d. Wanita pascamenopause
berusia = 50 tahun dengan
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faktor risiko
berikut:

i. Fraktur selama masa
dewasa (penyebab
apa pun).

ii. Riwayat kehilangan
tinggi = 1,5 inchi
(Didefinisikan
sebagai perbedaan
antara tinggi saat ini
dan ketinggian
puncak).t®

iii. Kehilangan  tinggi
secara prospektif >
0,8 inchi.
(Didefinisikan
sebagai perbedaan
antara tinggi saat ini
dan pengukuran
ketinggian yang
didokumentasikan
terakhir).>

iv. Melakukan
perawatan
glukokortikoid
jangka panjang
baru-baru ini atau
berkelanjutan.

v. Diagnosis

hiperparatiroidisme.
16

spesifik

7. Mengesampingkan penyebab
sekunder pengeroposan tulang,
osteoporosis, dan/atau  patah
tulang.

8. Pada wanita pascamenopause yang
tidak diobati, secara selektif
mengukur pergantian tulang untuk
membantu mengukur kecepatan
pengeroposan tulang.

9. Sebelum prosedur ortopedi elektif,
mengevaluasi kesehatan kerangka
dan mengukur BMD seperti yang
ditunjukkan oleh profil risiko
(misalkan, radang sendi,

http://jurnalmka.fk.unand.ac.id

osteoarthritis, penyakit  ginjal

kronis, atau efek samping dari

pembedahan atau faktor risiko

lainnya).t’
Hipertiroid

Hipertiroid adalah kondisi klinis
yang disebabkan oleh peningkatan
konsentrasi hormon tiroid dalam jaringan
akibat peningkatan sintesis hormon oleh
kelenjar  tiroid berupa peningkatan
pelepasan hormon tiroid endogenous atau
sumber ekstratiroidal eksogen. Sedangkan
tirotoksikosis mengacu pada manifestasi
klinis akibat sirkulasi yang berlebihan dari
hormone tiroid.'8

Semua pasien yang dicurigai
hipertiroid harus menjalani anamnesis dan
pemeriksaan fisik yang komprehensif,
termasuk pengukuran denyut nadi,
tekanan darah, laju pernapasan, dan berat
badan. Selain itu, seseorang harus menilai
ukuran, kelembutan, kesimetrisan, dan
nodularitas tiroid; fungsi paru, jantung,
dan neuromuskular;*® dan ada tidaknya
edema perifer, tanda mata, atau
miksedema pretibial.?°

Hipertiroid umumnya dibagi
menjadi 2, yakni overt atau subklinis,
tergantung pada tingkat keparahan
biokimia dari hipertiroid. Hipertiroid overt
didefinisikan sebagai serum thyroid-
stimulating hormone (TSH) subnormal
dengan  peningkatan kadar serum
triiodotironin  (T3) dan/atau estimasi
tiroksin bebas (T4 bebas). Hipertiroid
subklinis didefinisikan sebagai TSH serum
yang rendah atau tidak terdeteksi dengan
nilai dalam kisaran referensi normal untuk
T3 dan T4 bebas. Hipertiroid overt dan
subklinis dapat menyebabkan tanda dan
gejala yang khas, meskipun hipertiroid
subklinis biasanya dianggap lebih ringan.?°

Graves Disease (GD), penyebab
paling umum dari hipertiroid, adalah
kelainan autoimun di mana antibodi
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reseptor tirotropin (TRAb) merangsang
reseptor TSH, meningkatkan produksi dan
pelepasan hormon tiroid.?! Meskipun
gondok nodular toksik kurang umum
daripada GD, prevalensinya meningkat
seiring bertambahnya usia dan ditandai
dengan adanya  defisiensi  yodium
makanan.??> Perkembangan penyakit tiroid
nodular meliputi pertumbuhan nodul yang
sudah mapan, pembentukan nodul baru,
dan perkembangan otonomi dari waktu ke
waktu.?!

Tindakan seluler hormon tiroid
dimediasi oleh T3, bentuk aktif hormon
tiroid. T3 berikatan dengan dua reseptor
inti spesifik (reseptor a dan B hormon
tiroid) yang mengatur ekspresi banyak gen.
Tindakan non-genomik hormon tiroid juga
mengatur banyak fungsi fisiologis penting.
Hormon ini mempengaruhi hampir setiap
jaringan dan sistem organ, sehingga
kondisi hipertiroid meningkatkan
termogenesis jaringan dan laju
metabolisme basal, mengurangi kadar
kolesterol serum, dan resistensi pembuluh
darah sistemik. Gejala dan tanda yang
dihasilkan dari peningkatan stimulasi
adrenergik termasuk takikardia dan
kecemasan dan mungkin lebih jelas pada
pasien yang lebih muda dan mereka
dengan gondok vyang lebih besar.
Sementara itu, komplikasi hipertiroid yang
tidak diobati meliputi penurunan berat
badan, osteoporosis, fraktur osteoporosis,
fibrilasi atrium, kejadian emboli, dan
disfungsi kardiovaskular.?°

Pengukuran serum TSH memiliki
sensitivitas dan spesifisitas tertinggi dari
setiap tes darah yang digunakan dalam
evaluasi dugaan tirotoksikosis dan harus
digunakan sebagai tes skrining awal.?3
Namun, ketika tirotoksikosis diduga kuat,
akurasi diagnostik meningkat ketika TSH
serum, T4 bebas, dan T3 total dinilai pada
evaluasi awal. Hubungan antara T4 bebas

dan TSH, ketika aksis hipofisis-tiroid utuh,
merupakan hubungan log-linier terbalik;
oleh karena itu, perubahan kecil pada T4
bebas mengakibatkan perubahan besar
pada konsentrasi serum TSH. Tingkat
serum TSH jauh lebih sensitif daripada
pengukuran hormon tiroid langsung untuk
menilai kelebihan hormon tiroid.?*

Pada hipertiroid overt, T4 dan/atau
T3 bebas serum meningkat, dan TSH serum
di bawah normal (biasanya <0,01 muU/L
pada uji generasi ketiga). Pada hipertiroid
ringan, T4 serum dan T4 bebas bisa normal,
hanya T3 serum yang mungkin meningkat,
dan TSH serum akan rendah atau tidak
terdeteksi. Temuan laboratorium ini telah
disebut “T3-toksikosis” dan mungkin
merupakan tahap awal hipertiroid yang
disebabkan oleh GD atau nodul tiroid yang
berfungsi secara otonom. Seperti halnya
T4, pengukuran T3 total dipengaruhi oleh
pengikatan protein. Tes untuk
memperkirakan T3 bebas kurang divalidasi
secara luas dan kurang kuat dibandingkan
dengan T4 bebas. Oleh karena itu,
pengukuran T3 total sering lebih disukai
daripada T3 bebas dalam praktek klinis.?°

Hipertiroid subklinis didefinisikan
sebagai T4 bebas serum normal dan T3
total normal atau T3 bebas, dengan
konsentrasi TSH serum subnormal.
Protokol laboratorium yang menyimpan
serum dan secara otomatis mengambil
sampel serta menambahkan pengukuran
T4 bebas dan T3 total saat skrining awal
konsentrasi TSH serum rendah,
menghindari  kebutuhan pengambilan
darah berikutnya. 2°
Patofisiologi Hipertiroid terhadap
Metabolisme Tulang

Hormon tiroid sangat penting
untuk perkembangan dan pertumbuhan
tulang. Efek yang terjadi pada tulang akibat
hipertiroid ditandai dengan pergantian

Majalah Kedokteran Andalas | p-ISSN: 0126-2092 | e-ISSN: 2442-5230




tulang yang semakin cepat, vyang
disebabkan oleh stimulasi langsung pada
sel-sel tulang dari tingginya konsentrasi
hormon tiroid. Hipertiroid menyebabkan
peningkatan aktivitas osteoklas dan
osteoblast sehingga siklus remodeling
tulang menjadi lebih pendek. Siklus
remodeling tulang adalah elemen kunci
untuk perubahan tulang yang ditemukan
pada patologi tiroid.’

Tulang mengalami proses
pembentukan tulang dan resorpsi tulang
yang berkesinambungan sepanjang hidup,
yang disebut siklus remodeling tulang.
Proses remodeling tulang dimulai dari
osteoklas, yang merupakan sel turunan
osteoblas. Osteoklas dan osteoblas
terhubung satu sama lain oleh jaringan
dendritik dan memulai resorpsi tulang
yang dilakukan oleh osteoklas. Setelah
osteoklas menyelesaikan proses osteolitik,
osteoblas melakukan pembentukan tulang
di lokasi tersebut.’

Selain  faktor lokal, proses
remodeling tulang diatur oleh faktor
sistemik  seperti kalsitonin, hormon
paratiroid, vitamin D3, estrogen, hormon
tiroid, glukokortikoid, dan hormon
pertumbuhan.?®> Hormon T3 bekerja pada
reseptor TRa pada osteoblas dan
osteoklas.?® Pada osteoblast, hal ini
meningkatkan pembentukan osteoblas itu
sendiri sehingga terjadi pembentukan
tulang, sedangkan pada osteoklas terjadi
pembentukan osteoklas dan proses
resorpsi tulang.?® Belum jelas apakah T3
bekerja pada osteoklas secara langsung
atau tidak langsung melalui aktivator
osteoprotegerin atau reseptor jalur ligan
faktor kappa-B nuklir (OPG/RANKL).%®
Kelenjar hipofisis juga dapat bertindak
langsung pada sel-sel tulang melalui
thyroid-stimulating hormone (TSH) pada
reseptor TSH (TSHR) yang ditemukan di
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kedua osteoblas dan osteoklas, dengan
cara yang mirip dengan T3.26

Hypothalamus

Il Pituitary gland
] o
e

1 ’

\ /

TSHlTSH

Thyroid

Osteoblast
CHR e Osteoclast
TRa)

/M osteoblast formation

1 osteoclast formation

1 bone formation " bone resorption

Gambar 1. Patofisiologi Aksis Hipotalamus-
Hipofisis-Tiroid pada Metabolisme Tulang'®

OPG: osteoprotegenrin; RANKL: receptor
activator of nuclear factor kappa-B ligand,
TRH:  thyrotropin-releasing  hormone;
TSRH: thyroid-stimulating hormone
receptor.

Penelitian yang dilakukan oleh Ale
et al pada tahun 2018 menyatakan bahwa
tirotoksikosis merupakan faktor risiko
terjadinya osteoporosis, dan
merekomendasikan skrining rutin terkait
penyakit tulang ini pada orang berusia di
atas 20 tahun dengan gangguan
tirotoksikosis.® Selain itu, sebuah literatur
lain menunjukkan bahwa siklus remodeling
tulang normal sekitar 200 hari berkurang
menjadi hampir 100 hari pada kasus
hipertiroid.?” Beberapa data mendukung
gagasan bahwa hipertiroid mengurangi
kepadatan mineral tulang hampir 10%
untuk setiap siklus remodeling tulang.?’
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Dengan demikian, secara umum
hipertiroid diyakini dapat menurunkan
kepadatan mineral tulang (BMD) dan
meningkatkan risiko patah tulang.?’

Patah tulang pinggul merupakan
penyebab penting dari presentasi di unit
gawat darurat di seluruh dunia dan
berhubungan dengan peningkatan biaya.?’
Yang terpenting, patah tulang pinggul
menyebabkan penurunan status
fungsional, penurunan mobilitas, dan
penurunan kemandirian sosial.?’ Selain itu,
fraktur ini dikaitkan dengan peningkatan
risiko kematian, berkisar antara 9,7%
hingga 34,8% pada tahun pertama setelah
trauma.?’” Oleh karena itu, setiap upaya
untuk mengurangi kejadian patah tulang
pinggul dengan membatasi pengurangan
kepadatan mineral tulang penting untuk
pasien dengan patologi tiroid terkait.
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