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PROFIL KADAR ADENOSIN DEAMINASE (ADA) PADA PASIEN
TUBERKULOSIS PARU AKTIF

Sheila Gerhana Darmayanti’ Soedarsono’

" Departemen Pulmonologi dan Kedokteran Respirasi Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga,
RSUD Dr. Soetomo, Surabaya

Abstrak

Latar Belakang: Tuberkulosis (TB) paru berisiko meningkatkan penularan infeksi dan kematian jika terjadi keterlambatan diagnosis akibat dari
keterbatasan pemeriksaan sehingga memerlukan metode baru lebih cepat, akurat, murah dengan sampel mudah didapat seperti kadar
Adenosine deaminase (ADA) serum. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perbandingan kadar ADA serum pada pasien TB paru kasus
baru dengan orang sehat dan menilai potensi ADA serum untuk mendiagnosis TB paru.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional yang dilakukan di poli TB/TB-Multi Drug Resistant (MDR)-Directly Observed
Treatment Short-course (DOTS) RSUD Dr. Soetomo, dari Agustus sampai Desember 2019. Subjek penelitian adalah pasien TB paru kasus
baru dan orang sehat. Kadar ADA serum dianalisis menggunakan metode kolorimetri enzimatik menggunakan Erba XL 600.

Hasil: Total 60 pasien terbagi 34 pasien TB paru kasus baru dan 26 orang sehat. Kadar ADA serum pasien TB paru kasus baru lebih tinggi
dibandingkan orang sehat secara bermakna (P<0.001). Nilai cut off kadar ADA serum didapatkan 11,4 U/L dengan sensitivitas sebesar 85,3%
dan spesifisitas 84,6%.

Kesimpulan: Kadar ADA serum meningkat pada pasien TB paru kasus baru. ADA serum dapat digunakan untuk membantu menegakkan
diagnosis TB. (J Respir Indo. 2021; 41(1): 1-6)

Kata kunci: TB Paru kasus baru, orang sehat, ADA serum

PROFILE OF ADENOSINE DEAMINASE (ADA) LEVEL IN ACTIVE
PULMONARY TUBERCULOSIS PATIENTS

Abstract

Background: Pulmonary tuberculosis (TB) has a risk of increasing the transmission of infection and death may occur if diagnosis is delayed
due to limited testing. Faster, more accurate, inexpensive new methods with easy-to-obtain samples, such as serum levels of Adenosine
deaminase (ADA), need to be applied. This study aims to compare serum ADA levels in new cases of pulmonary TB patients and in healthy
individuals, and to examine the potential of serum ADA to diagnose pulmonary TB.

Methods: This study was an observational analytic study conducted at the Outpatient Clinic of TB/TB-MDR-DOTS, Dr. Soetomo Hospital,
Surabaya, Indonesia, from August to December 2019. The subjects were new cases of pulmonary TB patients and healthy individuals. Serum
ADA levels were analyzed using the enzymatic colorimetric method, using Erba XL 600.

Results: A total of 60 patients were divided into 34 new cases of pulmonary TB patients and 26 healthy individuals. Serum ADA levels in new
cases of pulmonary TB patients were significantly higher compared to those in healthy individuals (P<0.001). The cut-off value of serum ADA
levels was 11.4 U/L with a sensitivity of 85.3% and specificity of 84.6%.

Conclusion: ADA serum levels are increased in patients with new cases of pulmonary TB. ADA serum can be used to assist the diagnosis of
tuberculosis. (J Respir Indo. 2021; 41(1): 1-6)

Keywords: New cases of pulmonary TB, healthy individuals, ADA serum

Korespondensi: Soedarsono
Email: ssoedarsono@gmail.com
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PENDAHULUAN

Tuberkulosis (TB) masih menjadi masalah
kesehatan global dengan insiden di seluruh dunia
mencapai 10 juta kasus baru pada tahun 2017 dan
menyebabkan 1,3 juta kasus kematian. Indonesia
berada di urutan ketiga tertinggi setelah India dan
China.’

Keterlambatan diagnosis dan pengobatan TB
berhubungan dengan morbiditas serta mortalitas
peningkatan transmisi TB di komunitas. Diagnosis
merupakan prioritas utama untuk pengendalian dan
eliminasi TB di dunia.? Keterlambatan diagnosis TB
menyebabkan peningkatan kasus TB dan risiko
terjadi TB resistan obat (TB RO). Sebagian besar
pasien tidak dapat dikonfirmasi secara bakteriologis
dan diagnosis dilakukan berdasarkan kecurigaan
gejala klinis, radiologis, serta respons terhadap
pengobatan TB.!

Diagnosis TB saat ini ditegakkan dengan uji
cepat geneXpert, uji Basil Tahan Asam (BTA), foto
polos dada dan biakan Mycobacterium tuberculosis
(Mtb).34 Beberapa tahun terakhir berkembang
pemeriksaan Interferon gamma (IFN-y) dan
molekuler  Mycobacterium  tuberculosis  untuk
menunjang diagnosis TB secara akurat dan dini
namun pemeriksaan tersebut mahal dan sering tidak
tersedia di daerah dengan sumber daya terbatas.®
Masalah yang banyak dihadapi oleh pasien TB
adalah kesulitan mengeluarkan sputum adekuat.
Pasien TB ekstra paru juga sering mengalami
kesulitan mendapatkan sampel yang akan
diperiksakan  misal cairan  pleura, cairan
serebrospinal dan lain-lain sehingga membutuhkan
modalitas lain yaitu bahan sampel mudah dan sering
digunakan untuk diagnostik misalnya darah.

Pemeriksaan ADA merupakan enzim yang
terlibat dalam metabolisme purin. Fungsi ADA
sangat penting untuk proliferasi dan diferensiasi sel
limfoid, terutama sel T dan membantu dalam
pematangan monosit menjadi makrofag. Nilai ADA
adalah indeks untuk kekebalan seluler dan penelitian
sebelumnya telah membuktikan peranan ADA dalam
menegakkan diagnosis pleuritis TB. Aktivitas enzim
ADA meningkat pada pasien TB.® Banyak peneliti

meneliti peranan pemeriksaan ADA cairan pleura
2

namun masih terbatas penelitian yang mengunakan
ADA serum untuk menegakkan diagnosis TB.*
Penelitian ini membandingkan kadar ADA serum
pada pasien TB paru kasus baru dengan orang sehat
dan mengkaji potensi ADA serum sebagai alat
pemeriksaan untuk menegakkan diagnosis TB paru.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian analitik
observasional dengan rancang penelitian potong
lintang/cross sectional dilakukan di poli TB/TB-MDR-
DOTS RSUD Dr. Soetomo, dari Agustus 2019
sampai Desember 2019. Subjek penelitian ini adalah
pasien TB paru berdasarkan klinis, pemeriksaan
geneXpert Mtb terdeteksi serta belum pernah
menerima pengobatan OAT selama lebih dari satu
bulan sebagai kelompok kasus. Pasien TB paru
kasus baru pada penelitian ini tidak memiliki
komorbid atau penyakit paru lain. Orang sehat pada
penelitian ini adalah orang sehat yang tidak
mengalami TB secara klinis dan hasil foto polos dada
tidak mendukung gambaran TB paru disertai hasil uji
Mantoux negatif sebagai kelompok kontrol.

Kadar ADA serum dianalisis menggunakan
metode kolorimetri enzimatik, menggunakan Erba
XL 600. Penelitian ini disetujui oleh Komite Etika
Rumah Sakit Dr. Soetomo dengan nomor izin etik
1415/KEPK/VIII/2019 dan disetujui pada 15 Agustus
2019. Normalitas data diuji dengan uji Saphiro Wilk’s.
Dilakukan analisis perbandingan kadar ADA serum
pada pasien TB paru kasus baru geneXpert Mtb
terdeteksi dengan orang sehat menggunakan uji
Mann  Whitney  dan Receiver  Operating
Characteristic (ROC) adalah analisis statistik yang
digunakan untuk menentukan nilai titik potong ADA
serum.

HASIL

Total 60 subjek penelitian terdiri dari 34 orang
TB Paru kasus baru geneXpert Mtb terdeteksi
dengan rerata umur 37,06 tahun dan 26 kontrol
orang sehat dengan rerata umur 28,81 tahun. Pasien
TB sebagian besar adalah laki-laki 19 orang (55,9%)
dan perempuan 15 orang (44,1%). Pada orang sehat

J Respir Indo Vol. 41 No. 1 Januari 2021



Sheila Gerhana Darmayanti: Profil Kadar Adenosin Deaminase (ADA) pada Pasien Tuberkulosis Paru Aktif

paling banyak berjenis kelamin perempuan
sebanyak 18 orang (69,2%) dan 8 orang (30,8%)

laki-laki (Tabel 1).
Tabel 1. Karakteristik subyek penelitian

Pasien TB Orang sehat

(n=34) n(%) _ (n=26) _ n (%)

Jenis Kelamin

Laki-laki 19 55,9 8 30,8

Perempuan 15 441 18 69,2
Umur (tahun)

Rerata + SD 37,06 £ 15,170 28,81 +£5,748
Kelompok umur

18-40 tahun 22 64,7 25 96,2

41-60 tahun 9 26,5 1 3,8

261 tahun 3 8,8 0 0

SD: Standard deviasi, TB: Tuberkulosis

Uji Mann-Whitney menunjukkan bahwa
median kadar ADA serum pada pasien TB paru
kasus baru geneXpert Mtb terdeteksi lebih tinggi 17
U/L dari orang sehat sebesar 9,75 U/L (P<0,001).
Variasi dalam median terbukti bermakna secara

statistik dan dapat dilihat pada Tabel 2.

Tabel 2. Perbandingan kadar ADA serum pada pasien TB paru
kasus baru geneXpert Mtb terdeteksi dengan orang sehat.

Kelompok ADA (U/L) P*
Median (min — max)
Pasien TB (n=34) 17 (6,6 — 51,3)
Orang sehat (n=26) 9,75 (7,1 - 14,5) < 0,001

Uji Mann-Whitney. ADA: Adenosine deaminase, TB: Tuberkulosis

Nilai titik potong terbaik adalah 11,4 U / L di
mana sensitivitas dan spesitivitas masing-masing
adalah 85,3% dan 84,6%. Nilai prediksi positif dan
negatif masing-masing adalah 87,9% dan 81,5%
yang dapat dilihat apda gambar 1. Area yang
dihitung di bawah kurva ROC (AUC) adalah 0,890
(P<0,001).

ROC Curve

——

Sensitivity

T T
00 02 04 06 08 10

1 - Specificity

Gambar 1. Kurva ROC untuk nilai ADA Serum. Area under curve
(AUC) sebesar 0.890 (P<0,001).

Median kadar ADA serum pasien TB paaru

J Respir Indo Vol. 41 No. 1 Januari 2021

kasus baru geneXpert Mtb terdeteksi tertinggi 20,90
U/L terdapat pada kelompok umur 18-40 tahun,
diikuti 16,10 U/L pada 41-60 tahun dan terendah
10,90 U/L pada kelompok umur 261 tahun (P=0,033).
Variasi dalam median terbukti bermakna secara
statistik dan dapat dilihat pada Tabel 3. Berdasarkan
jenis kelamin, median kadar ADA serum pasien TB
Paru kasus baru geneXpert Mtb terdeteksi laki-laki
14,90 U/L, perempuan 18,80 U/L (P=0,054) yang
dapat dilihat pada Tabel 3.

Tabel 3. Perbedaan kadar ADA serum berdasarkan kelompok
umur dan jenis kelamin pada pasien TB paru kasus baru
geneXpert Mtb terdeteksi

n ADA (U/L) P
Median (min — max)

Kelompok umur

18-40 tahun 22 20,90 (6,60 — 51,30)
41-60 tahun 9 16,10 (8,70 — 19,50) 0,033
261 tahun 3 10,90 (9,40 — 14,90)

Jenis kelamin
Laki-laki 19 14,90 (6,60 — 51,30) 0,054
Perempuan 15 18,80 (11,90 — 45,20)

Uji Mann-Whitney. ADA: Adenosine deaminase

Berdasarkan gradasi temuan Mtb dari
pemeriksaan geneXpert median kadar ADA serum
pada kategori sangat rendah 11,55 U/L, Low 17,80
U/L, menengah 26,80 U/L dan tinggi 15,60 U/L
(P=0,027) dan dapat dilihat pada Tabel 4.

Tabel 4. Perbedaan Kadar ADA serum berdasarkan gradasi
temuan Mtb dari pemeriksaan genexpert pada pasien TB Paru
kasus baru geneXpert Mtb terdeteksi

n ADA (U/L) P*
Median (min — max)

Gradasi
temuan Mtb
sangat rendah 8 11,55 (6,60-23,60) 0,027
rendah 11 17,80 (11,90-34,20)
sedang 11 26,80 (7,10-51,30)
tinggi 4 15,60 (14,40-18,00)

Uji Kruskal Wallis. ADA: Adenosine deaminase, Mrtb:
Mycobacterium tuberculosis

PEMBAHASAN

Mayoritas pasien TB paru kasus baru
geneXpert Mtb terdeteksi adalah laki-laki sejumlah
19 orang (55,9%). World Health Organization (WHO)
menyatakan bahwa insiden dan prevalens pasien TB
di dunia lebih banyak laki-laki.' Kasus TB Paru yang
lebih tinggi pada laki-laki disebabkan oleh kebiasaan
merokok dan minum alkohol sehingga dapat
menurunkan imunitas tubuh dan lebih mudah
terinfeksi TB. Corona dkk melaporkan bahwa
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tingginya pasien TB laki-laki karena mobilitasnya
lebih tinggi dibanding perempuan, bekerja dalam
lingkungan yang ramai, ventilasi buruk dan
kebiasaan merokok menjadi faktor mendukung
infeksi TB.”

Profil umur pasien TB Paru kasus baru
geneXpert Mtb terdeteksi mayoritas pada umur 18-
40 tahun 22 orang (64,7%). Rerata umur adalah
37,06 tahun, menunjukkan bahwa mayoritas pasien
berada pada umur produktif. Penelitian ini sesuai
dengan laporan WHO sebelumnya dua per tiga
kasus TB terjadi pada kelompok umur produktif
secara ekonomi (15-50 tahun)! karena pada umur
produktif cenderung memiliki aktivitas tinggi dan
berhubungan dengan banyak orang (sekolah atau
bekerja). Magfirah pada tahun 2018 juga melaporkan
sekitar 81,7% pasien TB paru terjadi pada umur
produktif.8

Pada penelitian ini didapatkan kadar ADA
serum pada pasien TB paru kasus baru lebih tinggi
dari orang sehat secara bermakna maka disimpulkan
bahwa terjadi peningkatan kadar ADA serum pada
pasien TB paru. Hasil penelitian ini sesuai dengan
penelitian kadar ADA serum oleh Kanchan dkk,
Lende dkk menyimpulkan bahwa kadar ADA serum
lebih tinggi pada pasien TB kasus baru dibandingkan
kontrol sehat.® Kadar ADA meningkat pada pasien
TB paru disebabkan oleh stimulasi imunitas yang
dimediasi sel (Cell Mediated Immunity). Respons
imun yang dimediasi sel ini akan berfungsi secara
penuh tergantung pada metabolisme limfosit.7-10
Penelitian terbaru di Indonesia oleh Soedarsono dkk
tahun 2019 menunjukkan bahwa aktivitas ADA
serum meningkat pada pasien TB paru (26,40 +
9,619 IU/L) dibandingkan orang sehat (10,18 £ 2,39
IU/L).”

Banyak penelitian telah menemukan nilai
berbeda untuk kadar ADA serum orang normal pada
37°C. Kadar ADA serum orang sehat yang
dilaporkan Guisti dkk (15,8 + 3,7 U/L). Hasil tersebut
lebih tinggi dibandingkan dengan penelitian ini
namun beberapa penelitian yang dilakukan oleh
Afrasiabian dkk (10,69 = 2,98 U/L), Salmanzadeh
dkk (10,7 IU/L), Varma dan Toppo (9,88 + 0,47 U/L),
Naderi dkk (10,02 £ 1,99 U/L), Soedarsono dkk

4

(10,18 = 2,39 IU/L) hasilnya mendekati penelitian
ini.”1.12 Perbedaan kadar ADA serum pada orang
normal tersebut kemungkinan dapat disebabkan
perbedaan kelompok umur, perbedaan ras dan
genetik, serta perbedaan populasi pada kelompok
orang sehat.

Penelitian ini menemukan nilai titik potong
terbaik 11,4 U/L dengan sensitivitas 85,3%,
spesifisitas 84,6%, nilai prediksi positif (PPV) 87,9%,
nilai prediksi negatif (NPV) 81,5%. Afrasiabian dkk
meneliti kadar ADA serum dengan nilai titik potong
14 U/L, sensitivitas 92,7% dan spesifisitas 88,1%,
PPV 88,4%, dan NPV 92,5% pada pasien TB paru.'"
Rasooli Nejad pada tahun 2003 juga menemukan
nilai titik potong 14,5 U/L dengan sensitivitas 80,6%
dan spesifisitas 82%. Penelitan Conde dkk
didapatkan nilai titik potong 14 U/L dengan
sensitivitas, spesifisitas, PPV, dan NPV kadar ADA
serum pada kasus TB paru aktif masing-masing
adalah 36,9%, 84,5%, 10,9%, dan 96,2%. Naderi dkk
(tahun 2010) juga menemukan sensitivitas 87%,
spesifisitas 93,3%, PPV 92,5%, dan NPV 84,1%
untuk serum ADA pada TB paru dengan mengambil
nilai titik potong 12,5 U/L, nilai diagnostiknya paling
mendekati penelitian ini."0

Penelitian lainnya menemukan nilai titik
potong ADA serum lebih tinggi seperti penelitian
Pandey dkk, Lamsal dkk. Mereka menemukan nilai
titik potong 25 U/L bahkan beberapa penelitian
menemukan nilai titik potong ADA serum lebih dari
25 U/L dengan sensitivitas dan spesifisitas
bervariasi."®

Kadar ADA serum dapat digunakan untuk
diagnosis TB sebagai uji laboratorium tambahan
dikombinasi dengan temuan klinis dan laboratorium.®
Pemeriksaan kadar ADA serum dapat membantu
terutama pada pasien yang kesulitan mendapatkan
dahak karena berbagai faktor. Penelitian ini sesuai
(dengan beberapa perbedaan kecil) untuk hasil
diperoleh dari sebagian besar studi di berbagai
negara. Perbedaan kecil ini mungkin disebabkan
oleh akurasi pemeriksaan pada setiap laboratorium,
perbedaan ras dan genetik, status sosial ekonomi,
besar sampel, status mikrobiologis, tingkat
keparahan penyakit dan variasi kelompok umur.®

J Respir Indo Vol. 41 No. 1 Januari 2021
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Hasil penelitian ini terdapat perbedaan yang
bermakna kadar ADA serum berdasarkan kelompok
umur. Semakin bertambah umur maka kadar ADA
serum cenderung semakin rendah. Pendapat ini
bertentangan dengan penelitian Farazi dkk yang
menyatakan tidak ada perbedaan bermakna antara
umur terhadap kadar ADA serum. Pendapat Farazi
ini kemungkinan disebabkan perbedaan rerata umur,
subjek penelitian lebih tua dibandingkan penelitian
ini.* Fungsi sistem imunitas tubuh menurun sesuai
umur. Kemampuan imunitas tubuh melawan infeksi
menurun termasuk kecepatan respons imun dengan
peningkatan usia. Pada lansia sel limfosit T yang
dihasilkan kurang cepat bereaksi dan kurang efektif
dibandingkan dewasa muda.’”® Kadar ADA
meningkat pada pasien TB paru disebabkan oleh
stimulasi imunitas yang dimediasi sel (Cell Mediated
Immunity) dimana respon imun yang dimediasi sel
(Cell Mediated Immunity) ini akan berfungsi secara
penuh tergantung pada metabolisme limfosit.”-0

Penelitian Farazi dkk menemukan tidak ada
perbedaan bermakna antara jenis kelamin terhadap
kadar ADA serum.* Hasil tersebut mendukung
penelitian ini, tidak terdapat pengaruh yang
bermakna antara jenis kelamin terhadap kadar ADA
serum. Hasil serupa juga dilakukan oleh Pandey
dkk.1°

Uji GeneXpert merupakan pemeriksaan
mendeteksi

molekuler otomatis untuk

Mycobacterium  tuberculosis  dan resistansi
Mycobacterium tuberculosis terhadap rifampisin.
Penderita TB paru kasus baru geneXpert Mtb
terdeteksi sebanyak 8 orang (23,5%) dengan Mtb
terdeteksi sangat rendah, 11 orang (32,4%) Mtb
terdeteksi rendah, 11 orang (32,4%) Mtb terdeteksi
sedang dan 4 orang (11,8%) Mtb terdeteksi tinggi.
Hasil uji perbedaan kadar ADA serum berdasarkan
gradasi temuan Mtb dari pemeriksaan geneXpert
menunjukkan bahwa terdapat pengaruh yang
bermakna antara gradasi temuan Mtb terhadap
kadar ADA serum. Semakin tinggi gradasi temuan
Mtb dari kategori sangat rendah, rendah dan sedang
maka kadar ADA serum cenderung semakin tinggi
namun pada kategori tinggi kadar ADA serum
kembali turun yang mungkin disebabkan karena
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proporsi jumlah subjek penelitian pada kelompok
geneXpert kategori tinggi jauh lebih rendah daripada
kelompok geneXpert kategori lainnya. Penelitian
sebelumnya melaporkan bahwa kadar ADA serum
meningkat seiring dengan peningkatan jumlah BTA
pada sampel sputum,” sedangkan penelitian lain
melaporkan bahwa secara statistik tidak terdapat
perbedaan yang bermakna kadar ADA serum
dengan jumlah bakteri pada sampel sputum.’
Pengukuran ADA serum tidak memiliki peran dalam
menentukan jumlah bakteri pada TB.”

Penelitian sebelumnya belum ada yang
membedakan kadar ADA serum berdasarkan
gradasi temuan Mtb dari pemeriksaan geneXpert
namun beberapa penelitian telah membedakan
kadar ADA serum berdasarkan derajat kepositifan
BTA. Penelitian Varma dan Toppo, Elassal dkk serta
Soedarsono dkk melaporkan bahwa terdapat
perbedaan kadar ADA serum yang bermakna
berdasarkan derajat kepositifan BTA. Semakin tinggi
derajat kepositifan BTA maka semakin tinggi kadar
ADA serum.”:15

KESIMPULAN

Kadar ADA serum pada pasien TB paru kasus
baru lebih tinggi secara bermakna dibandingkan
orang sehat. Pemeriksaan kadar ADA serum dapat
digunakan untuk membantu menegakkan diagnosis
TB sebagai uji laboratorium tambahan
dikombinasikan dengan temuan klinis dan radiologis
pada kasus tertentu misalnya pasien yang tidak bisa
mengeluarkan dahak dan kasus pleuritis TB dengan
sampel cairan pleura sulit didapatkan atau

terorganisasi.
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