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ABSTRACT

The incidence of lung aspergillosis increases year to year. Lung aspergilloma is the most recognizable form of aspergillosis.
Since 1980, the most common condition for initiating aspergillosis is tuberculosis (TB). Untreated pulmonary TB can cause several
complications, such as decreases of pulmonary function, persistent pulmonary symptoms and Chronic Pulmonary Aspergillosis
(CPA). More than 90% Aspergillosis is caused by Aspergillus fumigatus, this type is also widely found in people with TB. This type of
Sfungus has a simple biological cycle with high sporulation capacity, which causes the release of conidia into the atmosphere with high
concentrations. Humans inhale hundreds of conidia each day. Immuno competent hosts are capable of destroying conidia with the
pulmonary immune system. Aspergillus infections cause illness when the host response is too strong or weak to the aspergillus antigen.
The CPA morbidity rate is quite large with systemic symptoms and respiratory symptoms due to progressive pulmonary fibrosis and
diminished lung function. During treatment, the CPA has a fatality rate of 20-33% in the short term and more than 50% in the span
of 5 years. The Research Committee of the British Tuberculosis Association found that patients with post-TB cavity had a high risk of
fungal colonization. The cavity formed in pulmonary TB is a suitable place for the development of various organisms including the
fungus because it contains enough oxygen and necrotic tissue. The most common form of CPA associated with TB is Aspergilloma. In

this review we will focus on aspergilloma, its diagnosis and management.
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PENDAHULUAN

Frekuensi aspergillosis paru dari tahun ke tahun
semakin meningkat. Aspergilloma paru merupakan bentuk
aspergillosis yang paling mudah dikenali dari sindroma
klinis yang disebabkan oleh infeksi Aspergillus. Sejak tahun
1980, kondisi paling banyak yang mengawali aspergillosis
adalah tuberkulosis (TB).! Sejak tahun 1995-2008 lebih
dari 36 juta penduduk sembuh dari TB dan setiap tahun
sekitar 9 juta TB kasus baru ditemukan di seluruh dunia.
TB paru yang telah diobati dapat menyebabkan beberapa
komplikasi, seperti penurunan fungsi paru, gejala pulmonal
yang menetap dan Chronic Pulmonary Aspergillosis
(CPA).2

Penderita CPA diperkirakan 3 juta orang di seluruh
dunia sehingga menjadi masalah penting bagi kesehatan.?
Angka morbiditas CPA cukup besar dengan gejala
sistemik dan gejala pernapasan akibat fibrosis paru yang

progresif dan berkurangnya fungsi paru. Bahkan pada saat
pengobatan, CPA memiliki tingkat mortalitas 20-33%
dalam jangka pendek dan 50% pada rentang waktu 5 tahun.?
Pada tahun 1960 The Research Committee of the British
Thoracic and Tuberculosis Association memperkirakan
prevalensi CPA pada pasien paska TB yang memiliki
lesi kavitas dengan ukuran sekitar 2,5 cm pada foto
toraks.2 The Research Committee of British Tuberculosis
Association menemukan bahwa pasien dengan kavitas
paska TB memiliki risiko tinggi mengalami kolonisasi
jamur. Lebih dari 17% penderita dengan kavitas paska TB
memiliki gambaran radiologi mycetoma. Interval antara
diagnosis TB paru dengan berkembangnya mycetoma
bervariasi mulai 1 sampai 30 tahun.! Kavitas pada TB
paru merupakan hasil dari proses pengkejuan, nekrosis
dan fibrosis. Kavitas yang terbentuk merupakan tempat
yang sesuai untuk berkembangnya berbagai organisme
termasuk jamur karena mengandung cukup banyak oksigen
dan jaringan nekrosis.*
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CPA dapat memiliki beragam bentuk, antara lain
simple aspergilloma, chronic cavitary pulmonary
aspergillosis dan chronic fibrosing pulmonary aspergillosis,
dengan atau tanpa aspergilloma.? Bentuk CPA yang
paling mudah dikenali dan paling banyak berhubungan
dengan TB adalah Aspergilloma.? Tinjauan pustaka ini
akan membahas mengenai aspergilloma, diagnosis dan
penatalaksanaannya.

Epidemiologi

Istilah aspergillosis digunakan untuk infeksi yang
disebabkan oleh genus Aspergillus. Lebih dari 300 spesies
telah diidentifikasi sebagai penyebab penyakit ini, tetapi
lebih dari 90% Aspergillosis disebabkan Aspergillus
fumigatus, jenis ini juga banyak didapatkan pada penderita
TB.3 Spesies lain yang dapat menyebabkan penyakit adalah
A. niger, A. terreus, A. flavus, dan A. Nidulans.?

Aspergillus memiliki habitat di tanah dan banyak
ditemukan pada debu dan bahan organik yang telah
membusuk.’ Jamur ini memiliki siklus biologis yang
sederhana ditandai dengan kapasitas sporulasi tinggi,
yang menyebabkan pelepasan konidia ke atmosfer dengan
konsentrasi tinggi (1-100 konidia/m?). Hal tersebut
menyebabkan spora Aspergillus sering didapatkan di
udara bebas. Bentukan spora Aspergillus yang berada di
udara bebas disebut konidia. Konidia Aspergillus memiliki
diameter yang cukup kecil (2-3 pm) untuk mencapai
alveoli.6

Manusia menghirup ratusan konidia setiap harinya. Host
yang immunocompetent mampu menghancurkan konidia
dengan sistem imun paru. Penyakit yang disebabkan oleh
infeksi Aspergillus ini terjadi saat respons host terlalu kuat

Skema representasi komponen dari respons host terhadap konidia

atau terlalu lemah terhadap antigen aspergillus. Pada host
yang immunocompromised, A. fumigatus menyebabkan
morbiditas dan mortalitas yang besar.” Terdapat 2 kelompok
penderita yang berisiko berkembang menjadi infeksi jamur
saprofit ini, antara lain':
1. Penderita yang mengalami gangguan kekebalan tubuh
a. Kongenital, merupakan sindrom defisiensi imun.
b. Acquired, diantaranya penerima transplantasi
organ yang menerima terapi imunosupresif, pasien
kanker yang menjalani kemoterapi atau radioterapi,
penggunaan kortikosteroid jangka panjang, DM
serta pasien yang mengalami perawatan ICU yang
lama.
2. Penderita yang memiliki penyakit kronis atau destroyed
lung, pada kondisi ini terdapat kerusakan mekanisme
pertahanan lokal bronkopulmoner

Respons Imun terhadap Aspergillosis

Mekanisme pertahanan tubuh host terhadap Aspergillus
belum sepenuhnya dipahami. Sistem pertahanan dari host
yang normal terhadap infeksi Aspergillus dimediasi oleh
respons yang terkoordinasi sangat baik dengan melibatkan
respons imun alamiah (innate) dan adaptif.6

Spora Aspergillus berukuran 3—5 pm sehingga mudah
mencapai saluran napas distal jika spora atau miselia
ataupun antigen Aspergillus tersebut terhirup. Sebagian
besar konidia yang masuk dalam saluran napas atas dapat
dieliminasi oleh gerakan silia epitel pseudokolumner
kompleks (sesuai skema pada gambar 1). Untuk menghindari
sistem eliminasi host A. fumigatus menghasilkan protein
gliotoksin, fumagilin serta asam helvoik. Protein yang
dihasilkan tersebut dapat menghambat pergerakan silia serta



60

memfasilitasi proses internalisasi konidia pada sel endotel
dan sel epitel. Konidia dapat melakukan interaksi dengan
leukosit, sel epitel saluran pernapasan, melakukan invasi
hifa pada jaringan serta berinteraksi dengan sel endotel.®

Mekanisme aktivasi sistem imun tubuh pertama kali
yang berperan adalah sel dendritik yang mengatur respons
imun alamiah dan adaptif serta mempresentasikan antigen
(gambar 2); makrofag alveolar paru yang akan menelan dan
membunuh konidia yang terhirup melalui mekanisme non-
oksidatif; sel polimorfonuklear (PMN) dan mononuklear
(MN) di sirkulasi yang memediasi kerusakan hifa terutama
melalui mekanisme oksidatif. Konidia yang masuk ke
dalam jaringan tubuh host dapat dikenali melalui struktur
Pathogen Associated Molecular Patterns (PAMPs) khas
yang tidak dimiliki oleh organisme lain (skema pada
gambar 3). Makrofag akan mengenali struktur PAMPs
konidia melalui Pattern Recognition Receptor (PRRs) yang
spesifik. Terdapat 2 bentuk PPRs yaitu bentuk yang melekat
pada permukaan sel serta bentuk yang disekresikan. PPRs
yang melekat pada permukaan sel imun antara lain Toll
like receptors (TLRs), Mannan binding lectin (MBL) dan
C-type lectin receptor/CLR (dectin-1). PPRs yang terdapat
dalam bentuk sekresi antara lain Lung surfactant proteins
A dan D (SP-A dan SP-D).8
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Gambar 2. Skema respons imun alamiah (innate).”

PPRs yang spesifik akan mengenali struktur yang
terdapat pada permukaan dinding sel jamur. TLR
merupakan kelas mayor PRRs yang berperan penting
dalam respons imun terhadap jamur. TLR yang berperan
penting dalam proses ini adalah TLR2 dan TLR4. TLR2
akan mengenali struktur zimosan, fosfolipomanan serta
glukoronoksilomanan (GXM) pada dinding sel jamur,
TLR4 akan mengenali struktur glukoronoksilomanan dan
O-linked mannan. TLR2 dan TLR4 memberi sinyal melalui
protein adaptor terlarut MyD88 untuk menginduksi produksi
sitokin dan kemokin (TNF «, macrophage inflammatory
protein 2/CCL2) dan reactive oxygen intermediates (ROIs).
Hifa yang terbunuh dan antigen hyphal terlarut juga dapat
menstimulasi respons TLR2 dependent inflammatory.
Dectin-1 akan mengenali struktur §-glucan sedangkan
ketiga bentuk PRRs yang tersekresi (SP-A, SP-D dan
MBL) akan mengenali gugus karbohidrat pada permukaan
jamur.? Konidia A. fumigatus yang terhirup mengandung
sedikit -glucan dan memicu respons inflamasi. Proses
germinating konidia akan mengubah komposisi dinding sel,
dan 3-glucan akan terpapar saat konidia bengkak (swelling)
dan hifa tumbuh. Signaling dectin-1 dipicu dengan cara
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yang spesifik dan memberikan respons fungisida terhadap
spora yang menimbulkan ancaman invasif dan mengabaikan
resting conidia.”8

Pengenalan antara PRRs dengan struktur PAMPs
akan menginduksi berbagai proses imun dalam rangka
mengeliminasi patogen. Pengenalan PAMPS melalui
SP-A dan SP-D berperan penting untuk meningkatkan
kemotaksis, fagositosis, oxidative killing, serta aglutinasi
konidia. Selain itu, pengenalan antara PRRs dengan struktur
PAMPS juga berperan tenting dalam peningkatan sekresi
kemokin Macrophage Inflammatory Protein (MIP) dan
protein antimikrobial. MIP-1 dan MIP-2 berperan penting
dalam induksi kemotaksis ke jaringan lesi. Kemokin ini juga
berperan penting untuk menginduksi diferensiasi netrofil
dan monosit menjadi makrofag.®
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Gambar 3. Pengenalan stuktur PAMPS melalui reseptor TLR2,
4 serta dektin-1.3

Eradikasi konidia oleh sel makrofag terjadi melalui
proses fagositosis. Pada tahap awal, konidia yang telah
mengalami internalization oleh makrofag akan berada di
dalam fagosom. Pada tahap lanjut, eradikasi konidia terjadi
melalui proses acidification dan pembentukan Reactive
Oxygen Intermediet (ROI) di fagolisosom. Fagolisosom
merupakan hasil fusi antara fagosom dengan lisosom.
Sebanyak 90% internalized conidia oleh makrofag akan
mati dalam waktu 24 jam. Sebanyak 10% sisanya akan
berkembang menjadi bentuk hifa atau tetap bertahan
dalam bentuk resting conidia.” Bentuk morfologi resting
conidia, germinating conidia serta hifa merupakan
aktivator potensial kaskade komplemen. Resting conidia
akan menginduksi aktivasi komplemen melalui jalur
alternatif, sedangkan bentuk hifa akan menginduksi aktivasi
komplemen melalui jalur klasik. Hifa yang tumbuh ke ruang
ekstraseluler (menembus makrofag) akan menginduksi
aktivasi sistem imun ekstraseluler. Aktivasi sistem imun
ekstraseluler ditandai dengan terjadinya proses inflamasi,
sekresi ROI ke ekstraseluler, peningkatan kemotaksis
netrofil dan peningkatan produksi peptide antimikrobial.
Terjadinya proses inflamasi ditandai dengan peningkatan
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sitokin TNF-c, IL-15 dan IL-8. Sebanyak 50% hifa yang
tumbuh ke ruang ekstraseluler akan mati dalam waktu 2
jam.8

Resting conidia merupakan bentuk yang resisten
terhadap proses eradikasi oleh sel imun. Respons netrofil
akan meningkat jika bentuk morfologi resting conidia ini
berubah menjadi bentuk morfologi resting conidia swelling.
Pasien dengan neutropenia yang berkepanjangan akan
menyebabkan kelainan sel fagosit dan makrofag sehingga
mudah untuk mengalami aspergillosis invasif.® Pada
pasien neutropeni, peranan netrofil akan digantikan oleh
sel Natural Killer (NK) dan platelet.®

Antigen Aspergillus menginduksi aktivasi dan maturitas
dari sel dendritik, yang memegang peranan penting dalam
menghubungkan respons imun alamiah dan adaptif. Sel
dendritik mampu memfagositosis jamur dalam bentuk
konidia maupun hifa melalui PRRs yang berbeda. Sel
dendritik akan bermigrasi ke limpa dan menginduksi
reaktifitas sel T-helper lokal dan perifer (Th) terhadap
jamur.”> Respons spesifik dari Th menentukan tingkat
kerentanan host terhadap infeksi Aspergillus. Sel dendritik
paru yang telah menginternalisasi A. fumigatus akan
menjadi matur dan bermigrasi ke organ limfoid sekunder
untuk menginduksi sistem imun adaptif (pembentukan sel
T helper). Respons imun seluler (Cell Mediated Immunity/
CMI) akan terinduksi oleh pengenalan konidia Aspergillus
oleh sel dendritik melalui TLR4. Sel imun yang berperan
pada mekanisme ini adalah sel Thl. Aktivasi sel Thl
akan menginduksi terjadinya proses inflamasi untuk
menghilangkan patogen intraseluler. Sitokin proinflamasi
yang perperan dalam mekanisme ini antara lain IFN-y,
IL-6, IL-12, TNF-« serta Granulocyte-Macrophage Colony
Stimulating Factor (GM-CSF). Respons imun humoral
secara skematis dapat dilihat dari gambar 4.78
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Gambar 4. Skema respons imun humoral pada infeksi

jamur.8

Respons imun humoral akan terinduksi oleh pengenalan
hifa A. fumigatus oleh sel dendritik melalui TLR 2. Sel
imun yang berperan adalah sel Th2. Aktivasi sel Th2
akan menginduksi aktivasi sel plasma (sel efektor) untuk
mensekresikan immunoglobulin pada permukaan selnya
untuk menjadi antibodi. Proses isotope switching akan
memfasilitasi terbentuknya berbagai antibodi oleh sel

plasma. Antibodi utama yang berperan pada infeksi jamur
adalah IgE. IgE akan menginduksi reaksi hipersensitivitas
tipe cepat (alergi) melalui mekanisme Antibody Derived
Cell Cytotoxicity (ADCC). Mekanisme ADCC dimulai
dengan pengenalan antara kompleks IgE pada permukaan
hifa Aspergillus dengan sel efektor (eosinofil, basofil, sel
mast) melalui Fc reseptor. Proses ini akan menginduksi
terjadinya degranulasi mediator histamin, leukotrien,
dan Major Basic Protein (MBP) dari sel efektor. Proses
degranulasi akan menginduksi terjadinya kerusakan
jaringan.8

Bentuk morfologi hifa memiliki karakteristik khas yang
mampu menginduksi terjadinya infeksi kronis. Bentuk hifa
mampu memproduksi kolagenase, elastase dan protease
yang berperan penting dalam destruksi matriks ekstraseluler
secara langsung. Bentuk morfologi hifa juga mampu
melekat pada matriks ekstraseluler. Kedua hal inilah yang
akan memfasilitasi terjadinya infeksi yang kronis dan
progresif, dimana proses remodeling jaringan akan diikuti
oleh terjadinya kerusakan jaringan kembali. Respons imun
Th1 berperan sebagai faktor proteksi terhadap infeksi jamur
dibandingkan dengan Th2. Aktivasi pada sistem imun
humoral digunakan oleh jamur untuk menghindar dari
sistem imun seluler. Hal ini dianggap menguntungkan bagi
jamur oleh karena jamur dapat menghindar dari aktivitas
respiratory burst dan juga menghindar dari terdapatnya
sekresi antifungal yang diinduksi oleh aktivasi sel Th1.”

Klasifikasi
Belcher dan Plummer membagi aspergilloma menjadi

2 tipe, yaitu tipe simple dan complex.'0

1. Simple aspergilloma
Aspergilloma tipe ini memiliki dinding kavitas yang
tipis dengan parenkim paru di sekitarnya yang masih
normal. Proses penyakit ini terlokalisasi serta tidak
disertai keterlibatan pleura.!?

2. Complex aspergilloma
Tipe ini memiliki proses yang lebih agresif dan difus.
Selain kavitas, didapatkan juga parenkim paru yang
rusak. Kavitas paru berdinding tebal karena infeksi
berulang dan disertai kerusakan di lobus paru yang
luas. Pleura yang berdekatan juga terlibat pada beberapa
kasus. Aspergillus berada pada jaringan paru yang rusak
dan biasanya infeksi terjadi karena sebelumnya terdapat
proses penyakit (paling sering TB). Pasien dengan
aspergilloma komplek sering mengalami penurunan
fungsi paru.!0

Patogenesis

Individu yang imunokompeten dapat melakukan
eliminasi secara efektif terhadap konidia Aspergillus yang
terhirup. Infeksi oleh spesies Aspergillus menyebabkan
penyakit pada manusia dengan spektrum yang luas
tergantung pada status kekebalan dari host.® Pada host
yang normal, isolasi Aspergillus spp. yang terdapat pada
sekret respirasi umumnya merupakan suatu kolonisasi
normal.®’
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Inhalasi spora Aspergillus dapat menyebabkan gejala
klinis aspergillosis yang berbeda, tergantung dari status
imunitas host.% Jamur memicu fenomena imun pada individu
yang memiliki atopik, sehingga menyebabkan kondisi
seperti rhinitis alergi, asma, pneumonitis hipersensitif, dan
aspergillosis bronkopulmonal alergika (ABPA). Individu
yang sebelumnya memiliki lesi paru dengan kavitas seperti
pada penderita TB, pertumbuhan saprofit Aspergillus
spp. mengarah ke aspergilloma.® Penderita dengan
riwayat penyakit yang memiliki bentuk kavitas dapat
terinfeksi oleh Aspergillus di bagian permukaan kavitas
(aspergilloma sekunder) sehingga menyebabkan chronic
cavitary pulmonary aspergillosis dan setelah beberapa
bulan sampai beberapa tahun kemudian akan membentuk
aspergilloma. Kedua kondisi itu disebut sebagai chronic
pulmonary aspergillosis.? Konidia aspergillus yang
mencapai paru dan berkembang menjadi hifa pada individu
yang immunocompromised. Kondisi tersebut dapat memicu
terjadinya bentuk infeksi Aspergillus yang invasif dan
disebut Invasive Pulmonary Aspergillosis (IPA). Derajat
invasi jamur, respons terhadap terapi anti fungal dan
hasil dari IPA tergantung dari tipe dan beratnya kondisi
immunosupression.°

IMMUNOCOMPETENT PATIENTS IMMUNOSUPPRESSED
| ATOPIC PATIENTS | | (with undertying pulmonary disease) | | PATIENTS |

ALLERGIC/
HYPERSENSITIVITY
ASPERGILLOSIS

BRONCHO
PULMONARY
ASPERGILLOMA

INVASIVE
ASPERGILLOSIS

Gambar 5. Bentuk aspergillosis berdasarkan tingkat imunitas
host.!

Aspergilloma dilaporkan terjadi sebanyak 11 sampai
17% pada penderita paska TB yang memiliki lesi kavitas
pada parenkim. Selain pada TB, aspergilloma juga dapat
menjadi penyulit dari penyakit paru lain yang memiliki lesi
kavitas seperti sarkoidosis, histoplasmosis, blastomikosis,
pneumonia, AIDS, abses paru, kista paru atau bronkial,
bronkiektasis, fibrosis paru, asbestosis, adenokarsinoma,
ankylosing spondylitis, nodul rheumatoid, penyakit jantung
sianotik, dan infark paru.6

Aspergilloma, mycetoma, atau fungus ball merupakan
kolonisasi saprofitik pada kavitas parenkim paru oleh
Aspergillus. Fungus ball terdiri dari unsur miselia, fibrin,
mucus, debris amorf, sel inflamasi, unsur darah dan sel
epitel yang mengalami degenerasi. Massa miselium
terdapat bebas di dalam rongga atau menempel pada
jaringan granulasi yang terdapat di dinding rongga.® Hifa
mengikuti pola radial di dalam fungus ball, dan berkembang
di dalam kavitas dimana dindingnya diselimuti dan dikikis
oleh epitel metaplasi dari saluran respirasi. Aspergilloma
merupakan bentuk aspergillosis paru non-invasif. Infiltrat
radang berada di dinding, dan tidak terjadi invasi hifa pada
host immunocompetent.!!

Sebagian besar aspergilloma disebabkan oleh A.
fumigatus, namun pada beberapa kasus terutama pada

Jurnal Respirasi (JR), Vol. 3. No. 2 Mei 2017: 58—-65

pasien diabetes melitus dapat disebabkan oleh A. niger,
dimana kristal asam oksalat dapat terlihat pada dahak.®
Aspergilloma pada parenkim paru yang disebabkan oleh
TB, sarkoidosis, bronkiektasis, pneumokoniosis atau
ankylosing spondylitis memiliki komplikasi yang serius
yaitu batuk darah. Fungus ball biasanya ditemukan di
lobus superior, dapat juga ditemukan di segmen apikal
dari lobus inferior.?

Aspergilloma primer pada bronkus dengan proliferasi
aspergillus pada kavitas jauh lebih jarang terjadi. Klinis yang
mengarah pada proses kavitas dan pembentukan fungus ball
dapat terjadi pada invasif pulmonary aspergillosis (IPA),
chronic necrotizing pulmonary aspergillosis (CNPA),
dan ABPA. Pasien dengan aspergilloma harus dikaitkan
dengan penyakit paru kavitas yang mendasarinya dan
kemungkinan adanya superinfeksi bakteri atau adanya
sindroma IPA yang tumpang tindih seperti pada CNPA. IPA
dapat menyebabkan aspergilloma primer selama pemulihan
sumsum tulang, karena host mampu meningkatkan respons
inflamasi dan menangkal infeksi aspergillus. Komplikasi
berat yang dapat terjadi adalah pneumotoraks, tetapi lebih
jarang terjadi pada pasien dengan keganasan hematologis.
ABPA dapat menyebabkan bronkiektasis pada fase
kronis dan mengakibatkan aspergilloma sekunder akibat
pertumbuhan jamur ke distal dari bronkus yang tersumbat.
Pada suatu penelitian aspergilloma ditemukan pada 7%
pasien dengan ABPA.°
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Gambar 6. Beberapa bentuk chronic pulmonary
aspergillosis.>
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Gambar 7. Skema gambaran klinis yang overlap pada

CPA.12

Aspergilloma kompleks dengan kombinasi gejala
radiologis, respirasi dan sistemik selama minimal 3 bulan
disebut Chronic Cavitary Pulmonary Aspergillosis (CCPA).
CCPA yang tidak diobati dapat mengalami pertambahan
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ukuran dan jumlah kavitas dengan infiltrat atau konsolidasi
di sekitar kavitas dan dapat terjadi penyebaran ke pleura.
Kondisi ini akan berkembang menjadi Chronic Fibrosing
Pulmonary Aspergillosis (FCPA).>12 Pada FCPA terjadi
kerusakan jaringan fibrosis luas yang mengenai minimal
2 lobus, dan dapat terjadi pada seluruh hemitoraks.
FCPA merupakan kelainan yang irreversible. Walaupun
kondisi ini berkembang dari CCPA, aspergilloma jarang
ditemukan di kavitas yang terkait dengan CFPA 3 Subacute
Invasive Aspergillosis (SAIA) merupakan manifestasi
aspergillosis paru yang berkembang progresif dengan
cepat. SAIA memiliki karakteristik yang sama dengan
aspergillosis invasif dan CCPA. Kondisi ini terjadi pada
host yang immunocompromised dan sangat lemah.3 Faktor
predisposisi SAIA adalah diabetes melitus, malnutrisi,
kecanduan alkohol, usia tua, penggunaan kortikosteroid
oral jangka panjang, terapi imunosupresif, PPOK, penerima
radioterapi, infeksi mycobacterium selain TB serta infeksi
HIV .36 Gambar 6 dan 7 mengenai bentuk lain aspergillosis
yang dapat terjadi pada aspergilloma.

Manifestasi Klinis

Gejala klinis yang ditemukan bervariasi, dapat
asimptomatik sampai batuk darah yang mengancam nyawa.
Gejala klinis lain yang dapat muncul adalah batuk kronik,
malaise, penurunan berat badan, sesak, batuk produktif
dengan dahak yang mukoid, dapat disertai pus atau darah.
Batuk darah dapat terjadi mulai ringan sampai masif.>10

Batuk darah yang berulang terjadi pada 2/3 dari kasus
aspergilloma.!'? Batuk darah masif yang terjadi pada
penderita aspergilloma tidak dapat diprediksi. Ukuran dan
kompleksitas aspergilloma tidak dapat memprediksi apakah
penderita akan mengalami batuk darah masif. Kemungkinan
penyebab batuk darah adalah: (1) erosi (invasi lokal) pada
pembuluh darah yang berdekatan; (2) iritasi mekanis pada
pembuluh darah yang terbuka pada kavitas; (3) Pelepasan
endotoksin dan trypsin like proteolytic enzyme oleh jamur;
(4) infeksi bakteri akut yang terjadi bersamaan. !0

Diagnosis

Diagnosis biasanya dapat ditegakkan berdasarkan gejala
klinis dan pemeriksaan radiologi (foto toraks dan CT scan
toraks) serta bukti serologis antibodi terhadap Aspergillus
spp.612

Pemeriksaan foto toraks akan menunjukkan massa
solid, bulat atau oval di dalam kavitas, dengan udara
yang membentuk gambaran radiolusen berbentuk ‘halo’
atau crescent di bagian superior (Monod’s sign).%3
Gambaran massa berada di dalam kavitas dengan dinding
tebal telah ada sebelumnya (karena infeksi TB paru
sebelumnya) merupakan karakteristik dari aspergilloma.
Kelainan tersebut banyak didapatkan di lobus superior
karena sebagian besar terjadi pada penderita TB paru.
Saat perubahan posisi penderita maka massa tersebut juga

akan bergerak.!4!> CT scan dapat membantu menegakkan
diagnosis jika gambaran foto toraks kurang mendukung
diagnosis. Pada CT scan, gelembung gas sering terlihat
di dalam celah fungus ball. CT angiografi juga dapat
memberikan informasi yang berguna pada penderita
dengan batuk darah untuk mengidentifikasi arteri bronkial
hipertrofik yang memberikan suplai darah pada dinding
kistik aspergilloma.® Organisme ini dapat ditemukan pada
kultur sputum dan jaringan yang terinfeksi. Meskipun kultur
dahak positif Aspergillus pada hampir semua pasien dengan
aspergilloma, tetapi pemeriksaan ini bukan alat diagnostik
yang sensitif dan spesifik. Antibodi yang mengendap pada
antigen Aspergillus (tes precipitin) di serum ditemukan
pada 95% penderita aspergilloma, namun pada beberapa
penderita yang menerima kortikosteroid mungkin hasilnya
seronegatif. Eosinofilia, IgE, dan reaktivitas tes kulit dapat
dilihat pada individu yang alergi terhadap jamur, namun
ini bukanlah temuan yang konsisten.13.16

Tes presipitin positif sangat membantu dalam
membedakan aspergilloma dari kondisi paru-paru
lainnya, termasuk kanker paru-paru, cavitating Wegener’s
granulomatosis, bekuan darah pada kavitas yang sudah ada
sebelumnya, kista hidatid yang pecah dan abses paru. jika
sangat diperlukan, biopsi paru dapat dilakukan.®

Gambar 8. Gambaran radiologi penderita simple
aspergilloma'®

Gambar 9. Foto toraks menunjukkan opasitas di lonus kiri atas
dengan air cresent sign.'”

Prognosis buruk untuk aspergilloma dapat diprediksi
dengan adanya penambahan ukuran dan/atau jumlah
aspergilloma, beratnya penyakit paru yang mendasari,
terapi dengan obat-obatan imunosuppresif, AIDS,
sarkoidosis, titer IgG khas Aspergillus yang meningkat,
dan batuk darah masif dan berulang.®
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Gambar 10. CT Scan toraks penderita dengan mobile
aspergilloma.!’

PP

Gambar 11. CT Scan toraks penderita dengan aspergilloma
bilateral dengan bekas tuberkulosis.!?

Terapi

Tidak ada konsensus yang pasti mengenai terapi
aspergilloma karena kurangnya data. Reseksi bedah
adalah terapi definitif untuk aspergilloma jika penderita
memiliki fungsi paru yang baik.%10-12 Pembedahan
harus dipertimbangkan pada batuk darah berulang dan
masif. Reseksi secara segmental atau pada lesi saja
sebenarnya sudah cukup tetapi untuk memberantas
secara komplit penyakit tersebut diperlukan lobektomi.
Jika penatalaksanaan bedah merupakan kontraindikasi
maka dapat dilakukan instilasi endobronkial dan injeksi
perkutaneus amfotericin.'*1% Dosis 10-20 mg amfotericin
yang dilarutkan dalam 10-20 ml aquabides untuk instilasi
terbukti berhasil mengatasi penyakit tersebut. Instilasi
dilakukan dua atau tiga kali tiap minggu selama 6 minggu.
Pemberian dosis lebih besar 40-50 mg dapat digunakan
untuk instilasi perkutaneus ke kavitas paru dengan
bantuan alat kateter perkutaneus.!# Tindakan intervensi
tidak dianjurkan pada penderita yang asimptomatik dan
mengalami perdarahan ringan sampai sedang, sechingga
perlu dilakukan observasi. Batuk darah yang berulang dan
masif dapat dipertimbangkan untuk dilakukan prosedur
bronchial artery embolization (BAE).!® BAE telah
banyak digunakan dalam pengelolaan batuk darah pada
penderita aspergilloma. Pendekatan ini terbukti hanya
efektif sementara, dan dapat terjadi kekambuhan karena
adanya pembuluh darah kolateral di area yang terlibat,
sehingga BAE sering digunakan sebagai prosedur awal
sebelum penderita menjalan bedah reseksi. Pemberian
terapi antifungal itrakonazol secara oral dapat dilakukan
untuk mencegah A. fumigatus menyebar lebih jauh ke
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jaringan paru. Beberapa penelitian menyebutkan pemberian
itrakonazol oral dapat memberikan perbaikan secara klinis
dan radiologi. Dosis yang dianjurkan adalah 200-400 mg
/hari selama 6-18 bulan. Kelemahan itrakonazol adalah
memiliki waktu kerja yang lama untuk memberikan efek
dan seringkali terjadi kekambuhan jika obat dihentikan.%12
Antifungal lain yang dianjurkan adalah variconazol dengan
dosis 150-200 mg dua kali sehari dan posaconazole dengan
dosis 300 mg sekali sehari. Pemberian antifungal intravena
dapat dipertimbangkan jika penyakit memburuk dan
penderita tidak memberikan respons terhadap pengobatan
serta mengalami resistensi antifungal oral. Tabel 1
menampilkan pilihan antifungal intravena yang dapat
diberikan. Pengobatan antifungal intravena dapat diberikan
jangka pendek selama 2—4 minggu.

RINGKASAN

TB paru yang telah diobati dapat menyebabkan beberapa
komplikasi, seperti penurunan fungsi paru, gejala pulmonal
yang menetap dan Chronic Pulmonary Aspergillosis (CPA).
Bentuk CPA yang paling mudah dikenali dan paling banyak
berhubungan dengan TB adalah aspergilloma dan sebagian
besar disebabkan oleh infeksi jamur A. fumigatus.

Infeksi oleh spesies Aspergillus menyebabkan penyakit
pada manusia dengan spektrum yang luas tergantung pada
status kekebalan dari host. Gejala klinis yang ditemukan
bervariasi, dapat terjadi asimptomatik sampai batuk darah
yang mengancam nyawa. Kriteria diagnosis aspergilloma
adalah adanya gambaran fungus ball pada pemeriksaan
radiologi disertai pemeriksaan IgG spesifik Aspergillus
atau tes presipitin yang positif. Prognosis buruk dari
aspergilloma diprediksi dengan adanya pertambahan
ukuran dan jumlah aspergilloma, beratnya penyakit paru
yang mendasari, kadar titer IgG khas Aspergillus serta
kondisi imunosupresif. Tidak ada konsensus yang pasti
mengenai terapi aspergilloma karena kurangnya data.
Bedah reseksi adalah terapi definitif untuk aspergilloma jika
penderita memiliki fungsi paru yang baik. Jika pembedahan
merupakan kontraindikasi maka dapat dilakukan instilasi
endobronkial dan injeksi Amfotericin. Pemberian antifungal
dilakukan untuk mencegah A. fumigatus menyebar lebih
jauh ke jaringan paru.
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