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Penyakit kardiovaskular (CVD) merupakan penyebab 
kematian terbanyak di seluruh dunia dibandingkan penyakit 
lainnya. Banyak usaha yang sudah dilakukan untuk 
mengurangi dan mencegah banyaknya kematian tersebut 
namun masih belum menunjukan hasil yang diharapkan. Hal 
ini menunjukan dibutuhkan berbagai cara dari banyaknya 
etiologi CVD yang harus dicegah. Beberapa penelitian yang 
sudah dilakukan menunjukan terdapatnya hubungan antara 
hormon tiroid dengan penyakit kardiovaskular. Pada review 
ini, kami akan memberikan ringkasan penelitian mengenai 
fungsi hormon tiroid pada penyakit kardiovaskular, baik 
sebagai faktor risiko maupun sebagai pencetus yang 
memperburuk penyakit kardiovaskular seperti gagal jantung 
dan penyakit jantung koroner, serta kami akan membahas 
mengenai efek thyroid hormone replacement therapy 
terhadap perbaikan penyakit kardiovaskular. 
 
Kata kunci: Hormon Tiroid, Penyakit kardiovaskular, 
Thyroid Hormone Replacement Therapy  
 

   
 Abstract 

 Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of 
mortality globally. Extensive attempts have been made to 
minimize and reduce the number of deaths, but the expected 
outcomes have not yet been achieved. It indicated that CVD 
had multiple etiologies. Several investigations have 
demonstrated an association between thyroid hormone and 
cardiovascular disease. In this review, we will describe the 
role of thyroid hormone in cardiovascular disease, both as 
a risk factor and a trigger for cardiovascular diseases such 
as heart failure and coronary heart disease. Also, the 
implications of thyroid hormone replacement therapy for 
improving cardiovascular disease.  
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PENDAHULUAN  

Penyakit kardiovaskular atau cardiovascular disease (CVD) masih menjadi 
perhatian utama di seluruh dunia karena telah menyebabkan banyak kematian, sekitar 17.9 
juta tiap tahunnya (Roth et al., 2020). Hal ini menjadikan CVD menjadi masalah kesehatan 
utama di seluruh dunia sehingga dibutuhkan usaha penuh dari seluruh tenaga kesehatan di 
seluruh dunia dalam meminimalisir banyaknya kematian tersebut dengan melakukan 
pencegahan terhadap faktor resiko CVD. Faktor resiko tersebut terdiri dari faktor resiko 
yang bisa dimodifikasi dan yang tidak bisa dimodifikasi. Faktor resiko yang dapat 
dimodifikasi antara lain hipertensi, merokok, diabetes mellitus, obesitas, dislipidemia dan 
aktifitas fisik yang kurang, sementara faktor resiko yang tidak dapat dimodifikasi antara 
lain umur, jenis kelamin, faktor genetik, ras dan etnik (Kumar, 2019). Meskipun banyak 
usaha untuk meminimalisir jumlah kematian akibat CVD tersebut, resiko kematian akibat 
CVD masih tetap ada (Mensah et al., 2017; Oparil et al., 2013)  

Berdasarkan penelitian randomized controlled trial (RCT) pada pasien dengan 
sindrom koroner akut (SKA) yang sudah diberikan terapi optimal menunjukan masih 
terdapat resiko kematian dengan rerata 9.6% pada 1 tahun setelah kejadian SKA 
(Zafeiropoulos et al., 2020). Hal ini menunjukan masih terdapat banyak etiologi lain dan 
pencetus lain yang dapat memperburuk CVD yang ada. Salah satu teori dan hipotesis 
menunjukan adanya peranan dari hormon tiroid (HT) terhadap sistem kardiovaskular 
(Yamakawa et al., 2021). Hal ini didukung oleh meta-analisis yang dilakukan oleh Rodondi 
et al terhadap sebelas studi cohort prospektif di Amerika Serikat, Eropa, Australia, Brasil, 
dan Jepang menunjukan pada pasien dengan penurunan jumlah hormon tiroid (Subclinical 
hypothyroidism) terjadi peningkatan resiko kejadian dan kematian akibat penyakit jantung 
koroner (PJK) (Rodondi et al., 2010). Sementara penelitian lain yang dilakukan di Jepang 
sejak 2007 sampai 2012 pada 274 pasien dengan gagal jantung dekompensasi akut 
menunjukan subclinical hypothyroidism secara independen berhubungan dengan 
prognosis CVD yang buruk dengan hazard ratio (HR): 2.31; 95% confidence interval (CI): 
1.44 - 3.67; P< 0.001) (Hayashi et al., 2016). Penelitian lain dengan jumlah sampel yang 
lebih besar (n=5981), studi cohort populasi pada the Rotterdam study, juga menunjukan 
adanya hubungan antara peningkatan FT4 dengan kejadian dan kematian akibat CVD 
(Bano et al., 2019). Penelitian dengan jumlah sampel yang lebih besar (n=705.307) yang 
dilakukan selama 13 tahun dengan lain design studi retrospective cohort populasi 
menunjukan bahwa pasien dengan masalah tiroid baik penurunan maupun peningkatan 
berhubungan secara significant terhadap peningkatan resiko kematian akibat masalah 
kardiovaskular dibandingkan dengan populasi kadar tiroid yang normal (Evron et al., 
2022).  

Data-data penelitian diatas menunjukan baik penurunan dan peningkatan dari 
hormon tiroid berhubungan dengan kejadian CVD (Razvi et al., 2018a). Pada literatur 
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review ini kami akan menjelaskan mengenai peranan hormon tiroid terhadap penyakit 
kardiovaskular, baik sebagai faktor risiko maupun sebagai pencetus yang memperburuk 
penyakit kardiovaskular, serta kami akan membahas mengenai efek thyroid hormone 
replacement therapy terhadap perbaikan penyakit kardiovaskular.  
 
METODE PENELITIAN  

Penelitian ini merupakan tinjauan pustaka (literatur review) dengan pendekatan 
deskripsi naratif yang berusaha mengidentifikasi dan menyimpulkan hasil-hasil penelitian 
mengenai hubungan antara hormon tiroid dan penyakit kardiovaskular. Pencarian jurnal 
menggunakan database dari PubMed, National Center for Biotechnology Information 
(NCBI), Google Scholar, dan ScienceDirect. Data untuk penelitian ini diambil dari jurnal 
yang diterbitkan sejak 10 tahun yang lalu yang menggunakan bahasa inggris. Kata kunci 
dalam pencarian jurnal antara lain “thyroid hormone” OR “thyroid disease” OR “thyroid 
 replacement  therapy”  AND “cardiovascular” OR “myocardial infarct” OR 
“heart failure”. Setelah mendapatkan jurnal yang dicari selanjutnya peneliti melakukan 
telaah kritis (critical appraisal) menggunakan Joanna Briggs Institute (JBI) checklist untuk 
menilai validitas dari masing-masing jurnal tersebut.   
 
HASIL DAN PEMBAHASAN  

Keberadaan hormone tiroid diatur oleh aksis hipotalamus-hipofisis-tiroid. 
Hipotalamus mengeluarkan thyrotropin-releasing hormone (TRH) yang kemudian akan 
merangsang hipofisis anterior untuk menghasilkan thyroid-stimulating hormone (TSH). 
TSH akan beredar ke seluruh tubuh yang kemudian akan berikatan dengan reseptornya di 
kelenjar tiroid. Selanjutnya kelenjar tiroid akan melepaskan hormon tiroid. Hormon tiroid 
terdiri dari tiroksin (T4) dan triiodothyronine (T3), yang akan memberikan umpan balik 
negatif ke pituitary dan hipotalamus sehingga akan menurunkan produksi dan pelepasan 
dari TRH dan TSH (Mullur et al., 2014). Metabolisme hormon tiroid diatur oleh enzim 
deiodinase (DIO). Terdapat 3 jenis enzim DIO. DIO tipe I (DIOI) dan tipe 2 (DIO2) 
bertanggung jawab terhadap produksi hormon T3 ekstra-tiroid. DIO1 sebagian besar 
bekerja di hati dan ginjal, dan menghasilkan sekitar 15-20% dari seluruh total T3. 
Sementara DIO2 bekerja di jaringan adiposa coklat, kelenjar pituitary, otak, dan jantung, 
serta bertanggung jawab atas dua pertiga dari total T3 yang beredar di sirkulasi tubuh. 
Sementara, jenis DIO terakhir, yaitu DIO tipe 3 (DIO3) bertujuan untuk mengkatabolisme 
T3 dan T4 menjadi produk tidak aktif (Jabbar et al., 2017).  

Reseptor hormon tiroid atau thyroid reseptor (TR) telah ditemukan di sel otot 
jantung dan jaringan endotel vaskular (Razvi et al., 2018b). Hal ini menyebabkan kelebihan 
dan kekurangan hormon tiroid dapat menginduksi atau memperburuk gangguan 
kardiovaskular, termasuk aritmia atrium dan ventrikel, infarct myocardial, dan gagal 
jantung, sehingga berkontribusi pada peningkatan risiko morbiditas dan mortalitas yang 
lebih tinggi (Cappola et al., 2019). Reseptor hormon tiroid di jantung memiliki ikatan 
dengan T3 dan T4, namun ikatannya dengan T3 jauh lebih kuat (1 banding 10) (Navarro-
Navajas et al., 2022).   

Hormon tiroid memiliki tiga mekanisme dalam mempengaruhi fungsi jantung 
yaitu melalui jalur genomik, non-genomik dan efek langsung pada sirkulasi perifer. Efek 
genomik yang terjadi menyebabkan hormon T3 dapat mengatur ekspresi gen target di 
jantung sementara efek non-genomik yang terjadi akan mempengaruhi saluran ion 
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membran pada sel jantung, sedangkan efek sirkulasi perifer dari hormon tiroid akan 
mempengaruhi pengisian jantung (Jabbar et al., 2017). Di sel jantung, T3 akan berikatan 
dengan TR sehingga meningkatkan regulasi dari miosin (aMCH), gate K+ channels 
voltage, sarcoplasm reticulum calsium adenosine triphosphatase (SERCA2), reseptor B1-
adrenergic dan adenine nucleotide translocase (ANT1) dan menurunkan regulasi b-MHC, 
Na/Ca exchanger (NCX1), phospholamban (PLB), adenylyl cyclase types V & VI, thyroid 
hormone receptor A1 dan thyroid hormone transporters (MCT8, 10). Regulasi tersebut 
menghasilkan pengeluaran dan penggunaan kalsium dari reticulum sarkoplasma yang 
optimal (terutama regulasi pada SERCA2 & PLB) sehingga dapat menghasilkan 
kontraktilitas jantung yang baik (Razvi et al., 2018a). Selain memiliki efek inotropic, 
hormon tiroid juga memiliki efek kronotropik (Vargas-Uricoechea & Sierra-Torres, 2014). 

 
Tabel 1. Efek hormon tiroid terhadap faktor resiko penyakit jantung koroner (Razvi et al., 

2018a) 

 
 

Hormon tiroid memiliki efek perlindungan terhadap sel  jantung  melalui  aktivasi 
dari mekanisme cytoprotective,  menstimulasi pertumbuhan sel, mendukung proses 
neoangiogenesis, dan meningkatkan adaptasi metabolik (Razvi et al., 2018a). Hormon 
tiroid juga mampu menurunkan tingkat remodeling pada ventrikel kiri (LV) (Rajagopalan 
& Gerdes, 2014). Hormon tiroid melindungi mitokondria melalui beberapa jalur antara lain 
peroxisome proliferatoractivated gamma coactivator 1-alpha receptor, mitochondrial 
transcription factor a, mitochondrial adenosine triphosphate-dependent potassium 
pathway, dan tumor suppressor p53 regulator. Jalur utama perlindungan pada sel jantung 
yaitu melalui tumor suppressor p53 regulator (Razvi et al., 2018a). Seperti yang sudah 
diketahui bahwa jalur p53 akan aktif pada kondisi seperti gagal jantung dan PJK. Hormon 
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T3 akan menghambat penurunan dari miR30a sehingga akan menyebabkan penghambatan 
aktivasi dari p54 dan pada akhirnya akan mengurangi kerusakan mitocondria dan kematian 
sel pada daerah yang mengalami infarct/ border zone (Mastorci et al., 2020). 
 
Pengaruh Gangguan Tiroid Pada Penyakit Jantung Koroner 

Pasien dengan kondisi gangguan tiroid mempengaruhi fisiologis sistem 
kardiovaskular yang dapat menyebabkan meningkatnya faktor resiko yang dapat 
memperburuk gangguan jantung termasuk seperti pada PJK. Salah satu faktor resiko yang 
berkaitan erat dengan kondisi PJK yaitu kadar kolesterol dalam darah (Hamed et al., 2018). 
Pada kondisi hipertiroid akan terjadi penurunan dari kadar kolesterol, sebaliknya pada 
kondisi hipotiroid, terjadi peningkatan low-density lipoprotein (LDL). Hipotiroid 
berhubungan dengan peningkatan oksidasi LDL, yang mendorong terjadinya 
atherogenesis. Hyperlipidaemia pada hipotiroid disebabkan oleh penurunan reseptor LDL, 
yang mengakibatkan penurunan ekskresi kolesterol dari hati dan penurunan aktivitas enzim 
7a-hidroksilase dalam proses pemecahan kolesterol (Razvi et al., 2018a).  

Kondisi hipertiroid dihubungkan dengan adanya peningkatan penanda 
thrombogenesis (fibrinogen dan faktor X). Kadar Von Willebrand antigen juga mengalami 
peningkatan pada kondisi hipertiroid yang mendukung terhadap peningkatan terbentuknya 
plak platelet pada pembuluh darah (Davis et al., 2018). Hasil penelitian ini juga didukung 
oleh penelitian yang dilakukan pada 70 pasien dengan syndrome koroner akut (SKA) tanpa 
peningkatan segmen ST, dimana didapatkan beban trombus yang lebih tinggi pada pasien 
dengan kadar hormon tiroid yang berlebih (subclinical hyperthyroid) meskipun sudah 
mendapatkan terapi pencegahan sekunder yang optimal (Viswanathan et al., 2014).  

 

 
Gambar 1. Trombus pada pembuluh darah pasien; (A) pasien dengan peningkatan 

hormon tiroid; (B) pasien dengan kondisi euthyroid (Viswanathan et al., 2014). 
 

Sebuah penelitian di Inggris dengan waktu follow up selama 7.6 tahun yang 
bertujuan menilai HR pada pasien dengan penurunan hormon tiroid yang diobati dan tidak 
diobati menunjukan bahwa pasien usia 40-70 tahun yang mendapatkan terapi levothyroxine 
sebagai pengobatan terhadap subclinical hipotiroid yang dialami memiliki resiko PJK yang 
lebih rendah dibandingkan yang tidak mendapatkan terapi levothyroxine. Pada penelitian 
ini juga melakukan adjusted terhadap faktor resiko tradisional terhadap PJK, dengan HR, 
0.61; 95% CI, 0.39-0.95) (Razvi et al., 2012).  
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Pengaruh Gangguan Tiroid Pada Gagal Jantung  

Hormon T3 merupakan hormon tiroid yang lebih poten dalam mempengaruhi 
kontraksi myosit jantung, meregulasi produksi nitric oxide (NO) dan tonus pembuluh darah 
(Mori et al., 2019). Pasien dengan gagal jantung sering ditemukan dengan kadar hormon 
T3 yang rendah (Fraczek-Jucha et al., 2019). Disfungsi tiroid subklinis dengan kadar TSH 
lebih dari 10 mIU/L atau lebih rendah dari 0.1 mIU/L berhubungan dengan resiko tinggi 
insiden gagal jantung (Kannan et al., 2018). Disamping itu, pada low T3 syndrome/LT3S 
dimana dijumpai kadar T3 rendah dengan TSH dan FT4 berkaitan dengan gejala yang lebih 
berat dan peningkatan resiko mortalitas kardiovaskular (Lisco et al., 2020).  

Pada kondisi kelebihan hormon tiroid akan memberikan dampak secara langsung 
pada sistem kardiovaskular seperti peningkatan kontraktilitas jantung, peningkatan laju 
nadi, peningkatan preload jantung, penurunan resistensi perifer dan peningkatan cardiac 
output (CO) (Osuna et al., 2017). Karakteristik gagal jantung yang disebabkan dari 
hipertiroid adalah high output heart failure (HOHF) dimana dapat menyebabkan 
peningkatan tekanan intra-cardiac dan gangguan distribusi cairan sistemik (Taylor et al., 
2019). Hipertiroid dapat menyebabkan gangguan irama jantung, terutama atrial fibrillation 
(AF) yang menjadi faktor predisposisi terjadinya gagal jantung (Sadiq & Chamba, 2021). 
Hormon tiroid memiliki pengaruh memperpendek durasi potensial aksi interatrial dan 
memicu terjadinya penyebaran impuls ectopic pada atrium jantung. Resiko terjadinya AF 
pada pasien hipertiroid adalah usia lanjut, penyakit jantung ischemic, gagal jantung 
kongesti, dan penyakit katup jantung (Razvi et al., 2018a). Pengobatan lini pertama untuk 
pada hipertiroid dengan masalah di sistem kardiovaskular adalah pengunaan golongan 
beta- blocker dan obat anti-hormon tiroid (Kahaly et al., 2018).  

Hipotiroid memiliki dampak pada sistem kardiovaskular seperti penurunan curah 
jantung, penurunan laju nadi, peningkatan resistensi vaskuler perifer dan disfungsi diastolik 
jantung (Udovcic et al., 2017). Pada kondisi gagal jantung, terjadi penurunan dari kadar 
T3. Hal ini akan menyebabkan efek kardioprotektor oleh T3 berkurang yang pada akhirnya 
akan mendukung terjadinya disfungsi endotel dan memperburuk kondisi pada pasien 
dengan gagal jantung (Fraczek-Jucha et al., 2019; Razvi et al., 2018a). Terdapat beberapa 
studi yang menjanjikan harapan baru terhadap perbaikan dari fungsi jantung pada pasien 
dengan gagal jantung melalui pendekatan hormon replacement treatment (HRT), meskipun 
masih dibutuhkan penelitian yang lebih lanjut. Pada studi yang dilakukan terhadap hewan 
uji coba (tikus) yang mengalami infarct myocardial dan gagal jantung menunjukan 
perbaikan pada fungsi jantung dan penurunan diameter ventrikel dan atrium kiri setelah 
pemberian HRT. Selain itu pemberian HRT juga menunjukan adanya perbaikan pada 
periode refrakter efektif yang berkepanjangan di atrium dan menurunkan resiko terjadinya 
atrial fibrilasi (kejadian AF/atrial flutter/tachycardia pada tikus yang mendapatkan placebo 
11/15 (73%) sementara pada tikus yang mendapatkan HRT 4/14 tikus (29%) (Zhang et al., 
2014). Sementara penelitian pada manusia dengan kelainan tiroid dan SKA yang dilakukan 
oleh Jabbar et all dengan menggunakan double blind RCT menunjukan pasien yang 
diberikan HRT (levothyroxine) memiliki kejadian kardiovaskular yang tidak diinginkan 
lebih rendah dibandingkan pasien yang diberikan placebo (Jabbar et al., 2020). Meskipun 
banyak hasil penelitian yang mengungkapkan manfaat dari penggunaan HRT namun studi-
studi yang dilakukan tersebut baik pada hewan maupun pada manusia masih memiliki 



Ramadhan M.1, Rohman F.2, Lesmana J.3 Rozali N.A.4, Rumkabu Y.L.H.5, Rafsanjani F.6 /Cerdika: 
Jurnal Ilmiah Indonesia, 2(6), 1-10 

Mini-Review Of Thyroid Hormone: The Mask Behind Cardiovascular Diseases   
 
   7 

banyak kontroversi terutama mengenai efektifitas dan keamanan pengunaan HRT jangka 
panjang (Lisco et al., 2020).  
 
KESIMPULAN 

Sampai saat ini kematian akibat penyakit kardiovaskular merupakan masalah 
kesehatan terbesar yang dialami seluruh negara. Pencegahan dan pengenalan terhadap 
faktor resiko penyakit kardiovaskular baik faktor resiko tradisional maupun faktor resiko 
baru merupakan kunci utama dalam menyelesaikan masalah tersebut. Gangguan terhadap 
hormon tiroid dapat memperburuk masalah kardiovaskular yang ada maupun dapat 
menyebabkan masalah kardiovaskular baru, oleh karena itu pendekatan terapi yang 
optimal pada pasien dengan gangguan hormon tiroid subklinis ataupun dengan gejala klinis 
merupakan pendekatan baru untuk meminimalisir angka kesakitan dan kematian akibat 
penyakit kardiovaskular. Selain itu, hormone replacement therapy menjanjikan harapan 
baru terhadap perbaikan fungsi jantung pada pasien dengan gagal jantung dan penyakit 
jantung koroner meskipun sampai saat ini hasil penelitian baik di manusia maupun di 
hewan uji coba masih kontroversial.  
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