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Abstract: Thyroid malignancy has shown the highest annual incidence rate. Vitamin D deficiency (serum 

25-hydroxyvitamin D levels) is one of the risk factors for thyroid malignancy. The neutrophil-lymphocyte 

ratio (NLR) reflects the balance between pro-tumor inflammatory response and anti-tumor immune 

response. This study aimed to investigate the relationship between serum 25-hydroxyvitamin D levels, 

NLR, and thyroid nodule malignancy. This was an observational and analytical study with cross-sectional 

design. Samples were patients with thyroid nodules admitted to Prof. Dr. R. D. Kandou Hospital, Manado, 

form August 2022 to March 2023. The results obtained a total of 46 patients with thyroid malignancy that  

met the inclusion criteria. The patient characteristics were predominantly female (82.6%), with a mean 

age of 50.2 ± 14.74 years, normal thyroid hormone status (82.6%), mean serum 25-hydroxyvitamin D 

levels of 32.25 ng/mL, mean NLR of 5, and papillary carcinoma as the most common malignancy 

(43.48%). Spearman's correlation analysis revealed a significant association between thyroid malignancy 

and serum 25-hydroxyvitamin D levels (r =-0.501, p=0) as well as NLR (r 0.376, p=0.01). In conclusion, 

serum 25-hydroxyvitamin D levels and NLR can be used as indicators for predicting thyroid nodule 

malignancy. 
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Abstrak: Keganasan tiroid mengalami peningkatan angka kejadian tertinggi pertahun. Kekurangan 

vitamin D (kadar kalsidiol) merupakan salah satu faktor risiko terjadinya keganasan tiroid. Rasio netrofil 

limfosit (RNL) mencerminkan keseimbangan antara respon inflamasi protumor dan respon imun 

antitumor. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi hubungan antara kadar 25-hydroxyvitamin D 

serum dan RNL dengan keganasan nodul tiroid. Jenis penelitian ialah analitik observasional dengan 

desain potong lintang. Sampel penelitian ialah pasein dengan nodul tiroid yang dirawat di RSUP Prof. 

Dr. R. D. Kandou Hospital, Manado, sejak Agustus 2022 s/d Maret 2023. Hasil penelitian mendapatkan 

46 pasien dengan keganasan tiroid yang memenuhi kriteria. Karakteristik sampel tebanyak ialah jenis 

kelamin perempuan (82,6%), rerata usia (50,214,74 tahun), status hormon tiroid normal (82,6%), rerata 

kadar 25-hydroxyvitamin D 32,25 ng/mL, rerata RNL 5, dan jenis keganasan karsinoma papiler 

(43,48%). Uji analisis Spearman menunjukkan keganasan tiroid secara bermakna berhubungan dengan 

kadar kalsidiol (r=-0,501, p=0), dan RNL (r=0,376, p=0,01). Simpulan penelitian ini ialah kadar 25-

hydroxyvitamin D serum dan RNL dapat digunakan sebagai indikator untuk memrediksi keganasan 

nodul tiroid. 

Kata kunci: keganasan tiroid; 25-hydroxyvitamin D; rasio netrofil-limfosit  
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PENDAHULUAN 

Karsinoma tiroid merupakan kanker dengan peningkatan kejadian tertinggi tiap tahun. Pada 

tahun 2018, Global Burden of Disease Cancer Collaboration mencatat peningkatan kejadian 

hingga 50% per tahun.1 Menurut World Health Organization (WHO) pada Globocan 2020, 

kanker tiroid menempati peringkat ke-9 di dunia dengan 586.202 kasus.2 Di Indonesia, kanker 

tiroid menempati peringkat ke-5 dengan 4,2% dari total kasus kanker.3 Menurut American Cancer 

Society, perbandingan kejadian kanker tiroid antara perempuan dan laki-laki ialah 3:1. Sekitar 

1,7% dari seluruh kanker pada perempuan ialah kanker tiroid, sedangkan pada laki-laki hanya 

0,5%.4-6 

Studi di Polandia, Kanada, Colombus, Jepang, Busan, dan New York melaporkan adanya 

hubungan antara rendahnya kadar vitamin D dalam tubuh manusia dengan risiko kanker tiroid.6-12 

Vitamin D berperan dalam metabolisme kalsium, fosfor, serta memiliki efek anti-proliferasi, pro-

diferensiasi, pro-apoptosis, dan anti-inflamasi dalam tumor.13-15 Temuan terbaru menunjukkan 

bahwa vitamin D juga memengaruhi ekspresi microRNA dan biologi sel induk kanker.16 

Studi di Iran, Amerika, dan Turki menunjukkan bahwa defisiensi vitamin D juga meningkat-

kan stres inflamasi sistemik.17-19 Dalam lingkungan mikro tumor, terjadi inflamasi sebagai 

respons imun tubuh terhadap sel kanker. Neutrofil dan limfosit merupakan mediator inflamasi 

yang berinteraksi dalam lingkungan mikro kanker.20 Neutrofil dapat memromosikan tumor, 

sementara limfosit meningkatkan respons imun antitumor. Rasio netrofil limfosit (RNL) 

mencerminkan keseimbangan antara respon inflamasi protumor dan respon imun antitumor.21-23 

Penelitian-penelitian tentang kadar kalsidiol dan RNL serta peranannya terhadap 

terbentuknya kanker telah banyak dilakukan,24,25 namun hubungannya dengan kanker tiroid 

masih perlu di teliti lebih lanjut. Hal ini mendorong penulis untuk menelusuri hubungan antara 

kadar kalsidiol dan RNL dengan keganasan nodul tiroid dengan harapan dapat memberikan 

edukasi kepada masyarakat dan memrediksi keganasan nodul tiroid dengan lebih baik. 

 

METODE PENELITIAN 

Studi analitik observasional ini menggunakan desain potong lintang dengan mengumpulkan 

data rekam medis dan pengambilan sampel darah pasien dengan nodul tiroid yang dirawat di 

Rumah Sakit Umum Pusat Prof. Dr. R. D. Kandou (RSUP) Manado antara Agustus 2022 hingga 

Maret 2023. Data yang dikumpulkan meliputi usia saat diagnosis, jenis kelamin, status hormon 

tiroid, dan jenis karsinoma. Kadar kalsidiol dan rasio netrofil limfosit (RNL) diperoleh melalui 

pengujian sampel darah pasien. Proses pengumpulan data dari rekam medis dan sampel sel pasien 

dimulai setelah peneliti memperoleh persetujuan dari Komite Etik RSUP Kandou Manado. 

Kriteria inklusi ialah usia 20-70 tahun; memiliki nodul atau pembesaran tiroid; setuju untuk 

dilakukan tiroidektomi; bersedia ikut serta dalam penelitian; dan menandatangani informed 

consent. Kriteria eksklusi ialah pasien dalam penyakit infeksi atau mengalami trauma.  

Kebutuhan sampel untuk penegakan hubungan diagnostik antara kadar kalsidiol dan RNL 

dengan keganasan nodul tiroid dihitung dan didapatkan besar sampel mencapai 30 pasien dengan 

keganasan nodul tiroid setelah pembulatan. 

Analisis data statistik dilakukan menggunakan perangkat lunak SPSS versi 25. Analisis 

deskriptif untuk melihat distribusi variabel-variabel penelitian dilakukan secara univariat maupun 

bivariat. Analisis univariat mencakup penilaian distribusi setiap variabel, termasuk normalitas 

variabel numerik. Data kenormalan distribusi menggunakan uji Kolmogorov-Smirnov sesuai 

dengan jumlah sampel. Data dievaluasi deskriptif dilakukan menggunakan tabular, disamping uji 

korelasi atau hubungan dengan uji Spearman karena hasil data yang diperoleh ialah data numerik 

pada variabel independen dan data kategorik pada variabel dependen. 

 

HASIL PENELITIAN 

Subjek penelitian ini ialah pasien yang didiagnosis dengan nodul tiroid dan dirawat di RSUP 

Prof. Dr. R. D. Kandou yang merupakan pusat rujukan medis di Manado. Penelitian ini dilakukan 
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dalam rentang waktu antara Agustus 2022 hingga Maret 2023. Sebanyak 46 orang pasien yang 

memenuhi kriteria inklusi menjadi sampel penelitian. Data yang digunakan dalam penelitian ini 

terdiri dari data sekunder berupa rekam medis dan data primer dari pengambilan sampel darah. 

Data rekam medis mencakup informasi tentang usia saat diagnosis, jenis kelamin. Data patologi 

anatomi yang diperoleh ialah jenis karsinoma yang didapatkan dari operasi tiroidektomi. Data 

patologi klinis mencakup kadar kalsidiol, RNL, dan status hormon tiroid yang diperoleh dari 

pengujian sampel darah.  

Subjek penelitian terdiri dari 38 perempuan (82,6%) dan delapan laki-laki (17,4%) dengan 

usia bervariasi 21-75 tahun, rerata 50,2 tahun dan standar deviasi 14,64 tahun. Tabel 1 

memperlihatkan status hormon tiroid subjek yaitu sebanyak 38 subjek status normal (82,6%), dua 

subjek hipotiroid primer (4,3%), empat subjek hipotiroid subklinik (8,7%), dan dua subjek 

hipertiroidisme ringan (4,3%).  

 
Tabel 1. Status hormon tiroid sampel 
 

Status Hormon Tiroid Frekuensi (n=46) Presentase (%) 

Normal 38 82,6 

Hipotiroidisme primer 2 4,3 

Subklinik hipotiroid 4 8,7 

Hipertiroidisme ringan 2 4,3 

  

Setelah dilakukan operasi pengangkatan nodul tiroid kemudian dilakukan pemeriksaan 

patologi anatomi untuk mengevaluasi jenis nodul. Tabel 2 memperlihatkan karakteristik nodul 

terdiri dari tumor jinak sebanyak 15 sampel, karsinoma papiler sebanyak 20 sampel, dan 

karsinoma folikuler sebanyak 11 sampel. Pada sampel dengan nodul tiroid yang ganas, terdapat 

empat sampel karsinoma yang memiliki metastase ke kelenjar getah bening pada kelompok 

karsinoma papiler dan satu sampel pada kelompok karsinoma folikuler.  

 
Tabel 2. Jenis karsinoma sampel 
 

Jenis karsinoma Jumlah (n=46) Metastase (n) 

Tumor jinak 15 0 

Karsinoma papiler 20 4 

Karsinoma folikuler 11 1 

 

Tabel 3 memperlihatkan pada sampel penelitian ini, nilai tertinggi kadar kalsidiol ialah 65,90 

ng/dL, terendah 13,70 ng/dL, dengan rerata 32,25. Rasio netrofil limfosit memiliki nilai tertinggi 

22, terendah 1 dengan rerata 5. 

 
Tabel 3. Karakteristik kalsidiol dan RNL 
 

Variabel Rerata Minimum Maksimum 

Kalsidiol (ng/dL) 32,25 13,70 65,90 

RNL 5 1,0 22,00 

 

Hubungan kadar kalsidiol dan RNL dengan keganasan nodul tiroid dianalisis dengan uji 

Spearman untuk melihat apakah terdapat hubungan, kuat hubungan, dan arah hubungan antar 

variabel. Tabel 4 memperlihatkan hasil uji Spearman terhadap korelasi kalsidiol dan RNL dengan 

nodul tiroid. Dari analisis koefisien korelasi kadar kalsidiol dan nodul tiroid, diperoleh tingkat 

kekuatan hubungan antara variabel kalsidiol dan nodul tiroid yang ganas sebesar 0,501 dan 

hubungan kedua variabel berlawanan arah, sehingga dapat diartikan semakin rendah kadar 
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kalsidiol maka semakin tinggu risiko keganasan pada nodul tiroid. Nilai signifikansi atau Sig. (2-

tailed) sebesar 0 (<0,05) yang menunjukkan adanya hubungan antara variabel kalsidiol dan 

keganasan pada nodul tiroid. Tingkat kekuatan hubungan (korelasi) antara variabel RNL dan 

nodul tiroid ganas sebesar 0,376 yang berarti korelasi bermakna yaitu Sig. (2-tailed) sebesar 0,01. 

Angka koefisien bernilai positif, sehingga hubungan kedua variabel searah, sehingga dapat 

diartikan semakin tinggi RNL maka semakin tinggi risiko keganasan pada nodul tiroid.  

 
Tabel 4. Hasil uji Spearman terhadap korelasi kalsidiol dan RNL dengan nodul tiroid. 
 

 Variabel  Nilai 

Spearman's rho 

Kalsidiol 

Koefisien Korelasi (r) -0,501 

Sig. (2-tailed) (p) 0* 

N 46 

RNL 

Koefisien Korelasi (r) 0,376 

Sig. (2-tailed) (p) 0,01* 

N 46 
 

           * signifikansi p<0,05 

   

BAHASAN 

Pada penelitian ini dilibatkan 46 sampel pasien, terdiri dari 38 orang perempuan dan delapan 

orang laki-laki dengan nodul tiroid dan telah melakukan operasi pengangkatan tiroid, serta setuju 

untuk terlibat dalam penelitian selama bulan Agustus 2022 hingga bulan Maret 2023. Pasien yang 

termuda berusia 21 tahun dan tertua 75  tahun. Rerata usia pada data penelitian 49 tahun. Pada 

kepustakaan, epidemiologi terjadinya pembesaran kelenjar tiroid terbanyak pada perempuan, 

dengan perbandingan 3:1 dibandingkan laki-laki. Angka kejadian tertinggi pada dekade 3 dan ke 4. 

Pada penelitian ini, lebih banyak pasien perempuan yang menderita nodul tiroid dengan rerata 

usia 50,2 tahun. Sebagian besar pasien dengan nodul tiroid memiliki kadar hormon yang normal 

dengan jenis karsinoma papiler. 

Pada kelompok sampel dengan hasil karsinoma tiroid, didapatkan dua tipe karsinoma, yaitu 

karsinoma papiler (20 pasien) dan folikuler (11 pasien). Temuan ini sesuai dengan kepustakaan 

yaitu tipe terbanyak karsinoma papiler pada tiroid sebesar 90% kasus dan karsinoma folikuler 

sebanyak 5% dari total kasus karsinoma tiroid.5-6 

Hasil analisis data kedua variabel memiliki korelasi. Uji variabel kalsidiol dan keganasan 

nodul tiroid menunjukkan hubungan kuat, dengan arah negatif serta nilai signifikansi yang 

bermakna dengan nilai r = -0.501. Hal ini menunjukkan semakin rendah kadar kalsidiol, semakin 

tinggi kemungkinan risiko keganasan. Penelitian ini sejalan dengan penelitian meta-analisis oleh 

Zhao et al14 yang menyatakan kadar 25-OHD serum yang lebih rendah dikaitkan dengan 

peningkatan risiko kanker tiroid Penelitian oleh Hu et al26 juga mendukung penelitian ini, dalam 

studi kasus kontrol dan meta analisis didapatkan bahwa peningkatan kadar 25(OH)D menurunkan 

risiko kanker tiroid. 

Hubungan kadar kalsidiol dan karsinoma tiroid telah banyak diteliti, baik penelitian 

eksperimental maupun deskriptif. Penelitian secara in vitro tentang peran vitamin D dan 

karsinoma tiroid telah dilakukan pada tahun 1999 di Bagian Bedah, Fakultas Kedokteran 

Universitas Fukushima di Jepang. Suzuki et al11 melakukan penelitian pada dua jenis karsinoma 

tiroid secara in vitro,dua pasien perempuan dengan hasil histopatologi anaplastik karsinoma dan 

karsinoma paipiler tiroid. masing-masing spesimen tiroid diambil dan dikultur pada suatu wadah 

kultur dan diamati pertumbuhannya. pada setiap wadah yang diberikan l,25(OH)2D3 dan 22-

oxakalsitriol (OCT). Hasil penelitiannya mendapatkan bahwa keduanya dapat menghambat 

pertumbuhan tumor, tetapi yang lebih dominan dan bermakna ialah OCT dalam menghambat 

pertumbuhan sel karsinoma anaplastik dibandingan sel karsinoma papiler. Penelitian Zabel et al27 
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mendapatkan bahwa kalsitriol dan dua analog (PRI-1906 dan PRI-2191) menghambat proliferasi 

karsinoma meduler tiroid secara in vitro. 

Stepien et al7 melaporkan bahwa penurunan kadar 1-25 dihydroxyvitamin D3 memiliki 

perbandingan antara pasien dengan karsinoma papiler tiroid dengan pasien yang tidak memiliki 

penyakit tiroid baik tumor maupun peradangan. Roskies et al9 mendapatkan risiko keganasan 

pada tiroid meningkat pada pasien dengan insufisiensi vitamin D dibandingkan pasien sufisiensi 

vitamin D, namun dibutuhkan penelitian prospektif yang lebih besar lewat studi kohort agar 

vitamin D mungkin bisa menjadi salah satu faktor yang dapat dimodifikasi pada risiko keganasan 

tiroid. Kim et al10 melaporkan bahwa kadar vitamin D serum 25(OH) yang rendah sebelum 

operasi memiliki hubungan dengan gambaran klinikopatologis yang buruk pada pasien 

perempuan dengan karsinoma papiler tiroid. 

Penelitian oleh Balla et al28 mendapatkan kadar vitamin D rendah pada karsinoma papiler 

tiroid karena aktivasi gen CYP24A1 yang menonaktifkan vitamin D3 pada karsinoma papiler 

tiroid. Pada penelitian ini, hasil uji korelasi dengan arah negatif yaitu semakin rendah kadar 

kalsidiol, semakin tinggi risiko untuk karsinoma tiroid. Berbeda halnya dengan penelitian Balla 

et al28 yang mendapatkan hasil sebaliknya atau berlawanan dengan hasil penelitian ini. 

Beberapa penelitian eksperimental menunjukkan bahwa vitamin D dapat melindungi dari 

kanker tiroid, namun, bukti klinis untuk hubungan antara kadar vitamin D serum yang lebih 

rendah dan peningkatan prevalensi kanker tiroid masih belum konsisten. seperti pada penelitian 

Laney et al29 yang mendaptkan bahwa tingkat kekurangan vitamin D sebanding atau sama pada 

individu dengan nodul tiroid, kanker tiroid dalam remisi, dan kanker tiroid aktif. Pada penelitian 

oleh Jonklaas et al30 dilakukan pemeriksaan kadar 25-hidroksivitamin D pra operasi pada pasien 

dengan nodul tiroid yang akan dioperasi pengangkatan tiroid, dan tidak didapatkan adanya 

hubungan bermakna. Ahn et al31 melakukan pemeriksaan kadar serum 25-hydroxyvitamin D pra 

operasi pada 820 pasien dengan karsinoma papiler tiroid, dan didapatkan kadar vitamin D serum 

tidak berkorelasi dengan agresivitas penyakit atau prognosis yang buruk antara pasien dengan 

karsinoma papiler tiroid dan insufisiensi vitamin D. Warakomski et al32 juga mendapatkan hal 

serupa, yaitu kadar vitamin D pra operasi tidak memiliki hubungan dengan karsinoma papiler 

tiroid pra operasi terhadap ukuran tumor. Penelitian terakhir yang dilaporkan pada tahun 2022 

oleh Kuang et al33 mendapatkan bahwa kadar 25(OH)D serum mungkin tidak berkontribusi pada 

penilaian risiko nodul tiroid. Selain itu, penurunan vitamin D serum pra operasi dan metabolisme 

vitamin D lokal tidak berhubungan dengan prognosis buruk untuk suatu karsinoma tiroid. 

Teknik pengambilan sampel yang tidak secara purposive sampling atau kurang mewakili 

populasi merupakan kelemahan pada populasi penelitian, yang pada penentuan uji normalitas 

sampel memiliki sebaran tidak normal. Pada penelitian ini pula perlu diperiksa lebih lanjut 

pemeriksaan patologi anatomi untuk dapat melihat vitamin D receptor (VDR) pada kelenjar tiroid 

yang telah dilakukan operasi serta kultur jaringan pada jenis karsinoma tiroid sehingga analisis 

dapat dilakukan lebih mendalam mengenasi keterlibatan vitamin D dan keganasan nodul tiroid. 

Pada penelitian ini, sampel diambil pada semua jenis karsinoma tiroid, mungkin dengan memilih 

satu jenis karsinoma tiroid, hasil yang didapatkan akan lebih baik. 

Hasil pengujian korelasi antara RNL dan keganasan nodul tiroid mendapatkan korelasi yang 

cukup berhubungan, dengan nilai signifikansi bermakna arah positif dengan nilai r = 0.376, yang 

menunjukkan bahwa semakin tinggi nilai dari RNL kemungkinan risiko keganasan semakin tinggi. 

Hasil penelitian ini ditunjang oleh Feng et al34 yaitu RNL pretreatment dapat digunakan sebagai 

biomarker yang sangat baik untuk prediksi pertumbuhan tumor, metastasis, dan prognosis pada 

pasien dengan kanker tiroid, dimana RNL yang tinggi pada ukuran tumor yang semakin besar dan 

RNL yang tinggi menggambarkan prognosis yang buruk pada penderita karsinoma tiroid. 

Cheong et al35 melakukan penelitian mengukur RNL pada penderita dengan nodul tiroid yang 

dikelompokan berdasarkan ukuran tumor, yaitu tumor yang kurang dari 2 cm dan lebih dari 2cm, 

dengan hasil RNL memiliki hubungan bermakna dengan karsinoma tiroid pada tumor dengan 

ukuran lebih dari 2 cm, namun tidak berhubungan dengan yang berukuran kurang dari  2 cm. Pada 
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penelitian ini, nilai RNL diambil pada semua ukuran tumor dan semua jenis karsinoma tiroid. 

Kocer et al36 membandingkan nilai RNL pada penderita dengan karsinoma papiler tiroid, 

tiroiditis limfositis, dan tumor jinak, dan mendapatkan bahwa RNL meningkat secara bermakna 

pada kelompok karsinoma papiler tiroid. Nilai NLR dapat berperan sebagai penanda potensial 

dalam diferensiasi gangguan tiroid jinak dan ganas. Riguetto et al37 juga mendapatkan nilai RNL 

yang tinggi memiliki hubungan dengan aktivitas metastase dari karsinoma diferensiasi tiroid. 

Selain itu, Park et al38 di Korea juga melakukan penelitian tentang RNL pada penderita dengan 

karsinoma tiroid anaplastik, dan mendapatkan bahwa penderita karsinoma tiroid anaplastik 

dengan RNL yang tinggi memiliki prognostik yang buruk dibandingkan dengan pembesaran 

tiroid yang jinak. Pada penelitian ini tidak dilakukan pada satu jenis kanker tiroid saja, yang 

merupakan salah satu kelemahan penelitian ini. 

 

SIMPULAN 

Penurunan kadar kalsidiol dan peningkatan RNL dapat meningkatkan risiko keganasan nodul 

tiroid. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menambahkan wawasan para klinisi edukasi dan 

mengembangkan parameter baru untuk memrediksi kejadian keganasan nodul tiroid.  

Disarankan penelitian lanjut dengan skala populasi lebih besar serta lebih spesifik terhadap 

kalsidiol dan RNL terhadap ukuran tumor. Metastase jauh dan yang tidak bermetastase perlu 

menjadi tolok ukur atau dasar pengolompokan sampel untuk menilai RNL dan kalsidiol. 
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