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ABSTRAK
Latar belakang dan Tujuan:
Kanker paru merupakan salah satu penyebab kematian di seluruh dunia. Di Indonesia
sendiri, kasus ini diperkirakan meningkat dari tahun ke tahun. Adapun manifestasi berupa
efusi pleura tak jarang ditemukan dan bahkan berulang, hal ini dikaitkan akan adanya
infeksi Tuberkulosis (TB) pada kanker paru. Adenosine deaminase (ADA) merupakan salah
satu marker yang dapat digunakan pada cairan pleura dalam mendiagnosa TB. Sayangnya
untuk nilai ADA pada kondisi tersebut belum ada, untuk itu tujuan dari penelitian ini yaitu
untuk mengetauhui nilai ADA dalam mendiagnosa TB pada efusi pleura pasien tumor paru.
Metode:
Penelitian ini melibatkan 79 subjek tumor paru yang disertai efusi pleura. Pengumpulan
sampel menggunakan metode Consecutive Sampling, dengan sampel cairan pleura
diperoleh dari pasien yang rawat jalan dan dirawat di rumah sakit. Tes laboratorium
dilakukan dengan menggunakan metode ELISA. Analisis statistik, menggunakan SPSS
versi 26, menggunakan pendekatan deskriptif dalam menganalisis data penelitian, dengan
tingkat signifikansi statistik yang ditetapkan pada nilai P <0,05.
Hasil:
Penelitian ini menetapkan batas ADA > 34 IU/L dalam mendiagnosis TB, yang
menunjukkan hasil yang sangat baik (AUC: 98,8%), sensitivitas 87,5% dan spesifisitas

rediktif positif dan negatif pada masing-masing adalah 70% dan 98,55%.
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Hasil ini mendukung kegunaan ADA dalam memprediksi TB pada pasien tumor paru
dengan efusi pleura, dengan pertimbangan potensi bias pada kondisi komorbiditas dan
pengobatan TB fase intensif.

Kesimpulan:

Tes ADA dapat dijadikan alternatif diagnostik pleuritis TB pada pasien tumor paru.
Temuan ini menekankan signifikansi ADA dalam menentukan status TB pada pasien tumor
paru yang disertai efusi pleura, hal ini memberikan wawasan yang berharga dalam

pengambilan keputusan Klinis pada populasi pasien yang serupa. (www.actabiomedica.it)

Kata Kunci: adenosine deaminase, lung tumors, pleural effusion, tuberculosis
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ABSTRACT

Latar belakang dan Tujuan:

Lung cancer is one of the leading causes of death worldwide. In Indonesia alone, the cases
are estimated to increase from year to year. The manifestation of pleural effusion is not
uncommon and even recurrent, this is associated with Tuberculosis (TB) infection in lung
cancer. Adenosine deaminase (ADA) is one of the markers that can be used in pleural fluid
in diagnosing TB. Unfortunately, the value of ADA in these conditions does not yet exist,
so the purpose of this study is to determine the value of ADA in diagnosing TB in pleural
effusions of lung tumor patients.

Methods:

This study involved 79 lung tumor subjects with pleural effusion. Consecutive sampling
was used, with pleural fluid samples obtained from outpatients and hospitalized patients.
Laboratory tests were performed using the ELISA method. Statistical analysis, using SPSS
version 26, used a descriptive approach in analyzing the study data, with the level of
statistical significance set at P value <0.05.

Results:

This study established a cut-off of ADA = 34 IU/L in diagnosing TB, which showed

excellent results (AUC: 98.8%), sensitivity of 87.5% and specificity of 95.8%. The positive

and naaative nredictive values were 70% and 98.55%, respectively. These results support
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the utility of ADA in predicting TB in lung tumor patients with pleural effusions, with
consideration of potential bias in comorbid conditions and intensive-phase TB treatment.
Conclusions:

The ADA test can be used as a diagnostic alternative for TB pleurisy in patients with lung
tumors. These findings emphasize the significance of ADA in determining TB status in
patients with lung tumors with pleural effusions, providing valuable insights into clinical

decision-making in similar patient populations. (www.actabiomedica.it)

Keywords: adenosine deaminase, lung tumors, pleural effusion, tuberculosis
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1. Latar belakang

Kanker paru merupakan tumor yang berasal dari parenkim paru, dan merupakan
penyebab kematian kedua di seluruh dunia. Menurut laporan Global Cancer Statistics
tahun 2020 diperkirakan 1,8 juta kematian diakibatkan oleh kanker paru.! Di Indonesia
sendiri, kanker paru berkontribusi terhadap 12,6% kematian dari semua jenis kanker, dan
menjadikannya penyebab kematian nomor satu. Total kasus di Indonesia diperkirakan
meningkat dari 30.023 kasus pada tahun 2018 menjadi 54.983 kasus pada tahun 2040.?

Efusi pleura merupakan manifestasi klinis akibat adanya keterlibatan pleura pada
kanker paru dengan angka kejadian antara 7-23%, semakin panjang perjalanan penyakit
semakin meningkat 50% kejadian efusi pleura,® dan lebih dari setengah kejadian adalah
efusi pleura maligna (MPE). Pada adenocarcinoma paru, insiden MPE vyaitu 31%,
sedangkan 8.6% pada squamous cell carcinoma dan 7-10% pada small cell carcinoma.*
Pada beberapa kondisi, tidak jarang efusi pleura dapat terjadi berulang pada kanker paru,
hal ini dikaitkan dengan beratnya stadium, terapi sistemik yang diberikan, prosedur
tindakan yang dilakukan,® dan kondisi lain seperti infeksi TB.

Adanva koeksistensi Tuberculosis (TB) dan kanker paru telah dilaporkan dalam

Beyhan dkk di Turki melaporkan sebesar 4%.’ Saulius dkk di Lithuania
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melaporkan sebesar 2,1%.% Watanabe dkk di Jepang melaporkan sebesar 2.1%.° Di
Indonesia sendiri, Nastiti dkk melaporkan sebesar 7.3%.°

Insiden TB pada kanker paru, dalam studi observasional oleh Suzuki dkk di Jepang
melaporkan sebesar 0.65% setelah dilakukan followup 6 bulan, 1.15% setelah 1 tahun, dan
1.38% setelah 2 tahun.'! Sedangkan penelitian yang lain melaporkan peningkatan resiko
terjadinya kanker paru pada pasien TB 4-11 Kali lipat.12 1314

Standar baku emas diagnosis TB adalah temuan M. tuberculosis pada sputum,
cairan pleura atau biopsi. Pada cairan pleura, kultur tidak dapat diandalkan, hal ini
dikarenakan sensitivitas yang kurang optimal hanya sekitar 12-30% pada laporan
sebelumnya,® sehingga perlu pemeriksaan sputum yang dilakukan diwaktu yang sama, hal
ini sesuai dengan temuan Conde dkk yang melaporkan temuan M. tuberculosis pada kultur
sputum setelah di induksi memiliki sensitivitas 52-55%.® Namun waktu yang lama pada
hasil kultur menjadi kendala, maka digunakan modalitas yang lain Tes Bakteri Tahan
Asam (BTA) dan Tes Cepat Molekular (TCM). Reechaipichitkul dkk di Thailand
membandingkan antara kultur dengan BTA dan TCM, didapatkan sensitifitas, spesifisitas
pada BTA yaitu 48% dan 84%, TCM vyaitu 94% dan 92%."8 Di Indonesia, karuniawati
dkk melaporkan sensitifitas dan spesifisitas pada BTA dan TCM yang dibandingkan
dengan kultur yaitu 86.2%, 86.7% dan 97.4% dan 73.3%.°

Adenosine deaminase (ADA) merupakan salah satu biomarker yang dapat

am mendiagnosa TB dengan menggunakan cairan pleura. Memiliki
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sensitivitas dan spesifisitas lebih dari 90% dalam mendiagnosa TB. Keuntungannya, hasil
yang lebih cepat keluar, non-invasive, serta murah.2% 2% 22

Dari penelitian yang dilakukan Gopi dkk merangkum nilai Cut-off ADA dari
berbagai penelitian sebelumnya, didapatkan kisaran nilai 30-100 1U/L untuk mendiagnosa
TB efusi pleura.?® Untuk negara dengan tingkat prevalensi yang rendah-sedang, Jean-Marie
dkk melaporkan cut-off > 41.5IU/L dengan sensitifitas dan spesifisitas yaitu 97.1%,
92.9%.2* Kim HW dkk melaporkan cut-off > 76 IU/L dengan sensitifitas dan spesifisitas
yaitu 91%, 95%.2 Sedangkan negara dengan prevalensi TB tinggi Indonesia, Amalia dkk
melaporkan nilai cut-off > 39.19 IU/L dengan sensitifitas dan spesifisitas yaitu 88.9%,
90%.% Rosfadilla dkk melaporkan nilai cut-off > 36.5 IU/L dengan sensitifitas dan
spesifisitas 95.8%, 90.99%.2

Meskipun sudah terdapat nilai ADA yang telah diterima secara luas, namun
aplikasi dilapangan memiliki hasil yang berbeda, bahkan untuk daerah yang endemik
seperti Indonesia memiliki cut-off dibawah 40IU/L. Untuk itu, penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui nilai ADA sebagai diagnosa TB pada tumor paru dengan koeksistensi

efusi pleura.
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1.2 Rumusan masalah

Bagaimana nilai ADA sebagai diagnosa TB pada efusi pleura pasien dengan tumor paru?
1.3.  Tujuan penelitian

1.3.1. Tujuan umum

Mengetahui nilai ADA sebagai diagnosa TB pada efusi pleura pasien tumor paru?

1.3.2. Tujuan khusus

1. Mengetahui nilai ADA pada efusi pleura pasien tumor paru

2. Mengetahui nilai cut off ADA, pada efusi pleura pasien tumor paru dengan koinfeksi TB
3. Mengetahui sensitivitas, spesifitas, nilai prediksi positif, dan nilai prediksi negatif ADA

pada efusi pleura pasien tumor paru dengan koinfeksi TB

1.4. Manfaat penelitian

1.4.1. Institusi/Akademis

Hasil penelitian ini diharapkan dapat dijadikan rujukan dan kontribusi bagi pengembangan
ilmu pengetahuan dan sebagai tes alternatif dalam mendiagnosa TB

1.4.2. Peneliti

Bahan referensi bagi peneliti selanjutnya dalam hal nilai Adenosin deaminase

1.4.3. Pasien

Dapat mendiagnostik TB dengan cepat, sehingga terapi dapat diberikan sedini mungkin.
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BAB 11

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Efusi Pleura
2.1.1 Definisi

Efusi pleura pada tumor paru (maligna) merupakan kondisi penumpukan cairan di
kavum pleura akibat suatu pertumbuhan tumor yang dapat berasal dari tumor primer
ataupun metastasis. Di karakteristikkan dengan temuan sel-sel maligna dalam cairan pleura.
Kondisi ini mengacu pada proses multipatologi antara ketidakseimbangan produksi dan
absorpsi.28' 29, 30,31
2.1.2 Epidemiologi

Insidensi efusi pleura maligna mencapai 660/1.000.000 populasi yang menyebabkan
terdapat 1 juta orang terkena kondisi ini. Terdapat 150.000 kasus baru di Amerika Serikat
dan 100.000 kasus baru di Eropa.3? 3334

Terhitung hampir setengah dari semua kasus, kanker paru adalah penyebab paling
umum. Sekitar 8-15% pasien kanker paru akan mengalami MPE sebagai gejala awal, dan
50% meningkat sesuai progresifitas penyakit. Di ikuti kanker payudara, keganasan
hematologi, terutama limfoma. Dan 90% kasus efusi pleura bersifat unilateral dan 10%
kasus bilateral. Untuk prevalensi sendiri, pada adenocarsinoma paru mencapai 29-37%,

a 8-40%, kanker ovarium 18-20%, dan pada limfoma 3-16%.%8 333
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2.1.3 Patofisiologi

Terganggunya keseimbangan fisiologis antara cairan yang masuk ke dalam rongga
pleura dan proses reabsorpsi, berkontribusi terhadap terjadinya efusi pleura maligna. Sel
maligna dapat menginvasi rongga pleura baik secara langsung atau melalui mekanisme
penyebaran secara hematogen ke pleura viseral, atau secara sekunder ke pleura parietal atau
secara limfatik. Keterlibatan tumor secara langsung mengakibatkan produksi cairan
semakin meningkat sehingga terjadi penambahan akumulasi cairan pleura. Selain itu
adanya Infiltrasi kapiler pleura secara ekstensif, dapat menyebabkan peningkatan filtrasi
melalui peningkatan tekanan hidrostatik, selain itu terjadi peningkatan permebilitas kapiler
akibat produksi sitokin proinflamasi, dan penurunan tekanan osmotik plasma, serta
penurunan tekanan pleura dimana semua ini dapat berkontribusi dalam proses masuknya
cairan ke dalam rongga pleura. Disisi lain adanya pertumbuhan tumor yang menginfiltrasi
limfatik atau kelenjar getah bening dapat menghalangi drainase limfatik sehingga
menurunkan laju keluar, dan menurunkan absorbsi daripada cairan pleura. 33 34 35 36.37
2.1.4 Manifestasi klinis

Manifestasi klinis efusi pleura maligna bervariasi namun pada umumnya
memberikan gejala sesak nafas atau distres pernapasan namun sebagain besar bersifat
asimptomatik. Nyeri pleuritik mengindikasikan terjadinya inflamasi akut pada pleura

sedangkan nyeri yang bersifat tumpul khas pada keganasan. Terkadang gejala yang ada

Optimized using
trial version
www.balesio.com 22




disertai dengan batuk yang tidak produktif, penurunan berat badan dan lemas. Pada fokal
fremitus dapat ditemukan penurunan.3% 34
2.1.5 Pemeriksaan radiologi dan laboratorium

Radiologi thorax dengan ambilan posteroanterior (PA) dianggap sebagai
pemeriksaan pertama dalam mengevaluasi awal pada pasien dengan tanda dan gejala efusi
pleura. Minimum 200 ml cairan dalam rongga pleura maka diagnosis dapat ditegakkan.
Dan sebagai perbandingan, 50 ml cairan dapat terlihat pada bagian lateral. Tumpulnya
sudut kostofrenikus, pergeseran mediastinum, dan elevasi hemidiafragma dapat menjadi
temuan radiologi. Efusi pleura masif didefinisikan sebagai efusi pleura yang memenuhi
seluruh hemithoraks dan sering dikaitkan dengan pergeseran mediastinum dan inversi
diafragma. Adanya efusi pleura masif, unilateral dikaitkan dengan peningkatan adanya
etiologi keganasan yang mendasari. Lesi massa juga dapat divisualisasikan pada kasus paru
primer. Penonjolan hilar dapat menunjukkan adanya lesi sentral atau limfadenopati.3? 38

Pada USG thorax temuan seperti adanya penebalan pleura lebih dari 10 mm,
nodularitas/ketidakteraturan pleura, penebalan pleura viseral, dan penebalan diafragma
lebih dari 7 mm menunjukkan diagnostik keganasan dengan sensitifitas 73% dan
spesifisitas 100%,30: 32,3539

Sedangkan pada MSCT Thorax, keterlibatan kelenjar getah bening mediastinum dan
penyakit parenkim yang terlibat dapat divisualisasikan dengan baik, dan dianggap sebagai

ir emas pada efusi pleura maligna. Penebalan pleura, nodularitas pleura,
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penebalan pleura parietalis yang lebih dari 10 mm, dan keterlibatan pleura mediastinum,
semuanya dianggap sebagai petunjuk diagnosis keganasan. Namun pemeriksaan ini
memiliki keterbatasan dalam hal membedakan antara mesothelioma pleura ganas dengan
metastasis pleura,® 3235 39

Pemeriksaan laboratorium yang paling utama adalah analisis cairan pleura. Cairan
pada efusi pleura maligna bersifat eksudatif hemoragik. Pemeriksaan sitologi dan diagnosis
holistik pada tumor metastatik perlu dilakukan untuk mengetahui asal tumor dan
diferensiasi penyebab efusi pleura, sehingga pungsi untuk tujuan diagnostik dan terapeutik

perlu dilakukan,30: 32,34, 35,39

2.2 TB dengan Karsinoma Paru

Studi epidemiologi saat ini banyak mendukung hubungan antara kejadian TB
dengan kanker paru, terutama pada adenokarsinoma paru.*® Everatt R dkk. telah
menunjukkan bahwa pasien dengan TB memiliki risiko lebih tinggi terkena kanker paru.*!
Sebuah studi kohort yang lain menunjukkan kejadian kanker paru pada pasien TB secara
signifikan lebih tinggi dibandingkan dengan kontrol yang sehat.*? Luo dkk. menemukan
bahwa TB berhubungan dengan perkembangan kanker paru setelah terpapar tuberkulosis
selama lebih dari 20 tahun.*®

Penyakit TB merupakan proses infeksi yang kronis, yang disertai dengan proses
remodeling jaringan paru. Ciri khas mekanisme ini adalah terbentuknya granuloma dengan

teria, yang dikelilingi sel-sel mieloid dan limfosit. Antigen-specific limfosit
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T menghasilkan interferon-y dan sitokin yang lain. Makrofag yang teraktivasi
menghasilkan lebih banyak sitokin inflamasi, reactive oxygen and nitrogen species (RONS),
prostaglandin, dan protease dalam upaya untuk membunuh bakteri. Proses ini seperti
pedang bermata dua, selain membunuh basil TB, dapat juga menyebabkan kerusakan yang
luas pada jaringan paru, adanya cedera akibat inflamasi yang berulang dan proses perbaikan
sel epitel paru, mengarah pada aktivasi abnormal growth factor dan agregasi fibroblast,
yang disertai dengan hiperplasia dan metaplasia sel epitel paru. Perubahan inilah yang
mewakili asal mula perkembangan kanker paru. 4°

Infeksi Mycobacterium tuberculosis dapat menyebabkan proses proliferasi sel epitel
paru, kerusakan epitel paru, dan pelepasan sitokin pro-inflamasi (IL-1, IL-2, IL-6, IL-12,
IL-17, IL-18, IL-22, TNF-a, IFN-y; sitokin anti-inflamasi: IL-10, TGFpB, dll.) oleh
makrofag, DC, pneumosit tipe Il alveolar yang dapat menginduksi badai sitokin. Selain
makrofag dan sel epitel paru, neutrofil, sel T teraktivasi, sel mast, dan eosinofil juga
melepaskan protease ekstraseluler, kemokin, dan faktor pro-angiogenik yang menyebabkan
timbulnya tumor. 4°

Dheda K dkk. mengemukakan bahwa TNF dan IL-6 dapat meningkatkan ekspresi
gen anti-apoptosis melalui jalur NF-kB. Seperti yang diketahui bahwa, jalur sinyal NF-xB
secara aktif bertanggung jawab atas serangkaian penyakit paru, termasuk asma, PPOK,
fibrosis paru, dan kanker paru. Ini juga memberikan peran penting dalam infeksi mikroba,

D-19. Temuan ini menekankan peran pensinyalan NF-kB dalam patogenesis

Optimized using
trial version
www.balesio.com 25




TB dan kanker paru-paru, dan juga memainkan peran sebagai jembatan untuk patogenesis
TB dan kanker paru.**

Matsuyama dkk. membuktikan bahwa limfosit T dari pasien TB aktif mengeluarkan
vascular endothelial growth factor (VEGF) yang lebih tinggi daripada kontrol yang sehat.
Seperti diketahui sebelumnya bahwa VEGF berperan penting dalam sifat angiogenik dan
mitogenik. Oleh karena itu, VEGF dapat meningkatkan hipervaskularisasi dan mendorong
terjadinya dan perkembangan kanker paru. 4% 4647

Infeksi Mycobacterium tuberculosis dapat meningkatkan regulasi ROS (reactive
oxygen species) dan nitrit oksida di makrofag dan sel epitel alveolar. ROS merupakan
senjata utama yang digunakan oleh makrofag dalam mempertahankan diri dari patogen,
terutama dari Mycobacterium tuberculosis, kemudian fagosit menghasilkan ROS yang
berlebih, yang membantu menghancurkan Mycobacterium tuberculosis yang berada di
dalam fagosom, sebagai mekanisme pertahanan inang yang utama. ROS yang dihasilkan
oleh sel inflamasi di microenvironment dapat menyebabkan gangguan untai kromosom dan
akumulasi mutasi DNA. Beberapa penelitian telah menunjukkan bahwa, ROS yang
dilepaskan oleh mitokondria yang rusak dapat menginduksi kerusakan DNA mitokondria
(mtDNA) dalam proses fibrosis paru. Peran penting ROS dalam proses penuaan, penyakit
paru termasuk fibrosis paru idiopatik (IPF) dan kanker paru tidak perlu dipertanyakan lagi.
ROS dapat mengoksidasi serangkaian target seluler, termasuk mtDNA, lipid, dan protein.

1i mengaktifkan serangkaian proses biologis, seperti respons kerusakan DNA,
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disfungsi mitokondria, penghambatan apoptosis dan pembatasan transduksi sinyal, yang
menyebabkan kerusakan jaringan, memperlambat penyembuhan luka, dan fibrosis.*°
Kerusakan DNA baik secara langsung maupun tidak langsung yang disebabkan oleh
mutagen dan karsinogen merupakan penyebab utama kelainan kromosom. Karsinogen yang
dihasilkan dari rokok misalnya meningkatkan kerusakan DNA dan hal ini berkaitan erat
dengan etiologi kanker paru. Hal inilah yang menjadi alasan terjadinya kerentanan kanker
pada pasien tuberkulosis paru dengan riwayat merokok. Camilo Molina-Romero
menyatakan bahwa DNA Mycobacterium tuberculosis dapat berintegrasi ke dalam sel
epitel bronkus dan menginduksi transformasi neoplastik paru.*® Selain itu, Nalbandian et. al
membuktikan bahwa Mycobacterium tuberculosis dapat mengambil alih respon imun inang,

dan memodifikasi microenvirontment inang untuk memicu perkembangan tumor. 4°

Table 1 Insiden Karsinoma Paru dan TB
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kondisi-kondisi diatas terdapat juga hubungan dimana kanker paru dapat

rhadap TB. Sebagaimana diketahui bahwa kanker paru merupakan kondisi

Optimized using
trial version
www.balesio.com 27




immunocompromised yang dapat menyebabkan reaktivasi kuman TB akibat invasi sel
kanker menuju focus lesi TB lama. Adapun efek imunosupresif kemoterapi sistemik pada
tingkat imunitas seluler dan produksi imunoglobulin yang menurun dihubungkan dengan
komplikasi infeksi TB dan reaktivasi TB laten pada daerah endemis TB.*°

Radioterapi pada mereka dengan TB lesi lama dapat menyebabkan degranulasi
granuloma sehingga kuman TB akan berproliferasi. Radiasi tidak hanya merusak DNA sel
kanker tapi juga sel sehat di sekitarnya.’

Target terapi dapat memprovokasi lesi lama TB menjadi aktif kembali. Sebuah
laporan kasus melaporkan pasien kanker paru mengalami reaktivasi TB setelah pemberian
terapi tyrosine kinase inhibitor (TKI) oral. Tumor Necrosis Factor (TNF) merupakan faktor
yang penting dalam mengelola infeksi laten TB. EGFR-TKI mempunyai peran sekunder
sebagai penghambat TNF sehingga akan meningkatkan kerentanan terhadap reaktivasi
Mycobacterium Tuberculosis. Selain itu pemberian steroid dosis tinggi atau anti TNF-a

dapat menyebabkan reaktivasi dari infeksi kronis termasuk TB.%!

2.3 Adenosine deaminase (ADA)

Adenosine deaminase merupakan enzim yang mengkatalisis reaksi deaminasi dari
adenosin dan deoksiadenosin menjadi inosin dan deoksinosin. Terdapat 2 isoform ADA,
yaitu ADA-1 dan ADA-2. ADA-1 ditemukan diberbagai jaringan sedangkan ADA-2 hanya
pada makrofag dan monosit. ADA berperan dalam proliferasi dan diferensiasi limfosit

)sit T), serta berperan dalam pematangan monosit menjadi makrofag. ADA
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merupakan indikator signifikan dari imunitas seluler aktif, yang meningkat dalam cairan
biologis (cairan pleura, pericardial dan peritoneum) yang sejalan dengan perjalanan
penyakit yang ditandai infeksi pada makrofag. Kadar ADA meningkat pada TB karena
stimulasi sel T oleh antigen mikrobakteri.?! ADA-2 merupakan enzim yang terutama
bertanggung jawab atas peningkatan aktivitas ADA pada efusi plura tuberkulosis,
sedangkan ADA yang tinggi pada efusi pleura non-tuberkulosis (misalnya, empiema atau
keganasan tertentu) disebabkan oleh peningkatan ADA-1.44 %2

Dari metanalisa yang melibatkan 63 studi, termasuk mereka yang dengan efusi
pleura tuberkulosis dan efusi nontuberkulosis (malignansi, etc) mengemukakan sensitivitas
dan spesifisitas ADA vyaitu 92% dan 90%. Dan untuk nilai cut-off ADA adalah 40 U/L.
Semakin tinggi kadar ADA maka semakin tinggi kemungkinan seorang pasien menderita
efusi pleura TB. Oleh sebab itu tes ini sangat bermanfaat dilakukan di negara dengan
prevalensi TB yang tinggi. Selain itu keunggulannya bila dibanding mikrobiologik dengan
kultur adalah pemeriksaan ini lebih cepat, murah dan pada kasus diferensiasi efusi pleura
malignansi tidak terjadi imunitas adaptif seperti pada tuberkulosis sehingga dapat
mendiferensiasi antara TB dan efusi pleura malignansi dengan lebih baik.!3 2% 22

Namun perlu perhatian bahwa peningkatan ADA tidak serta merta hanya ditemukan
pada TB, namun dapat ditemukan juga pada beberapa penyakit yaitu parapneumoni dan
empyema, akan tetapi kondisi ini dapat dengan mudah dibedakan dari TB pleura dalam hal

lis dan pada pemeriksaan cairan pleura dimana didapatkan leukosit
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polimorfonuklear yang dominan, bukan limfositosis pleura yang khas pada TB. Temuan
yang lain tapi jarang, yaitu pada keganasan, penyakit menular (brucellosis), dan penyakit
jaringan ikat (artritis rematoid, lupus eritematosus sistemik).>2

Pada berbagai penelitian yang ada, terdapat perbedaan cut-off dalam mendiagnosa
efusi pleura tuberkulosis. Strankinga et.al (1987) (sensitivitas 100% dan spesifisitas 87%
pada nilai cut-off 53 U/L), Gupta et.al (1990) (sensitivitas 100% dan spesifisitas 94.1%
pada nilai cut-off 50 U/L), Burgess et.al (1995) (sensitivitas 90% dan spesifisitas 89% pada
nilai cut-off 50 U/L) dan Farhana et.al (2013) (sensitivitas 95% dan spesifisitas 83,3% pada

nilai cut-off 40 U/L).%

Table 2 Nilai Batas Ambang ADA pada efusi pleura TB.?

Studhy Year No. of Patients Threshold, TUAL Sensitivity, % Specificity, %

1978 54 a0 ([10)] 13
1953 152 i5 (L] a7
1959 [F11] 71 Lo Q2
19493 105 47 1060 a5
1954 276 i a1 55
1945 152 S G0 549
1996 50 47 100 a1
1996 228 £3] ] 55
1965 103 a0 59 92
2000 140 15.5 55 56
2011 75 15 53 67
2001 T3 (L] §i 1M}
201 132 i~ S0 51
2015 5 0 65 T2

Wl 51 50 05 &
1] 4l 549

Berbeda penelitian yang dilakukan oleh Rosa et.al (2018) yang membagi nilai ADA
menjadi 3 yaitu 23-35U/L, 36-42U/L, >43U/L dimana didapatkan hasil sensitivitas dan

spesifisitas masing-masing 92% dan 89.8%, 88.3% dan 94.5%, 95% dan 91.7%.22
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Aggarwal et.al (2019) membagi menjadi 4 yaitu < 36U/L, 404 1U/L, 45-65
IU/L, >65 IU/L dengan masing-masing sensitivitas dan spesifisitas 91% dan 89%, 93% dan

90%, 91% dan 90%, 86% dan 94%.*’
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3.1 Kerangka teori

3.2 Hipotesis
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