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ABSTRAK

Tuberkulosis merupakan penyakit yang disebabkan oleh infeksi bakteri Mycobacterium tuberculosis. Ketika bakteri ini menginfeksi sistem
saraf pusat, dapat terbentuk tuberkuloma serebral, yaitu massa granulomatosa berisi jaringan nekrotik di parenkim otak. Meskipun termasuk
manifestasi ekstra paru yang jarang (1,4% kasus TB), tuberkuloma serebral memiliki gambaran luaran klinis yang berat, terutama pada kelompok
berisiko seperti anak-anak, penderita HIV/AIDS, dan individu dengan imunosupresi. Penegakan diagnosis pada pasien sering terlambat karena
memiliki gejala yang tidak khas, seperti nyeri kepala, kejang, atau defisit neurologis fokal yang menyerupai tumor otak. Pemeriksaan penunjang
seperti MRl menunjukkan gambaran khas ring enhancement dengan edema perilesional, sedangkan analisis cairan serebrospinal (CSF) dapat
menunjukkan pleositosis limfositik. Tata laksana utama berupa terapi obat anti-tuberkulosis (OAT) kombinasi minimal 12 bulan, dengan isoniazid
dan rifampicin. Corticosteroid digunakan untuk mengatasi respons paradoksal atau edema serebral. Intervensi bedah dipertimbangkan pada
lesi yang berukuran di atas 2 cm yang dapat menyebabkan efek massa atau hidrosefalus. Prognosis bergantung pada kecepatan diagnosis dan
ketepatan terapi, dengan angka kesembuhan mencapai 85% jika ditangani secara adekuat.
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ABSTRACT

Cerebral tuberculoma is a rare but serious manifestation of tuberculosis (TB) caused by Mycobacterium tuberculosis infection in the central
nervous system. This granulomatous lesion, characterized by necrotic tissue in the brain parenchyma, accounts for approximately 1.4% of all
TB cases. It predominantly affects high-risk populations including children, HIV/AIDS patients, and immunocompromised individuals. Clinical
diagnosis remains challenging due to nonspecific symptoms such as persistent headaches, seizures, and focal neurological deficits that often
mimic brain tumors. Advanced neuroimaging, particularly MRI, plays a crucial diagnostic role by demonstrating pathognomonic ring-enhancing
lesions with surrounding edema. Cerebrospinal fluid analysis typically reveals lymphocytic pleocytosis, though its sensitivity is limited. Current
treatment protocols recommend prolonged (minimum 12 months) combination anti-tuberculosis therapy using isoniazid and rifampin as first-
line agents. Adjuvant corticosteroids are indicated for managing paradoxical reactions and cerebral edema. Neurosurgical intervention becomes
necessary for large lesions (>2 cm) causing mass effect or hydrocephalus. With timely diagnosis and appropriate treatment, the prognosis is
favorable, achieving up to 85% cure rates. However, delayed intervention significantly worsens outcomes, emphasizing the importance of early
recognition in endemic regions. This condition highlights the neurological burden of TB and the need for improved diagnostic strategies. Lulu
Anandita Putri. Diagnosis and Management of Cerebral Tuberculoma.
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PENDAHULUAN
Infeksi tuberkulosis (TB) merupakan salah
satu penyakit yang banyak ditemukan di
dunia dan menjadi masalah utama di negara-
negara berkembang, dengan insiden sekitar
10%-30%. Berdasarkan data World Health
Organization (WHO), di tahun 2022 Indonesia
menduduki peringkat ke-3 negara dengan
penderita tuberkulosis terbanyak, yaitu sekitar
848.000 kasus.'?

Secara bakteri

umum Mycobacterium

tuberculosis menyerang paru, namun dapat
menyerang organ lain, salah satunya adalah
sistem saraf pusat. Infeksi tuberkulosis yang
mengenai sistem saraf pusat menempati
urutan ke-6 dan ke-7 pada TB ekstra paru (2%-
15%), yang paling banyak mengenai penderita
acquired immunodeficiency syndrome (AIDS),
dan sekitar 609%-70% penderitanya berusia
di bawah 20 tahun? Salah satu penyakit
susunan saraf pusat yang disebabkan oleh
TB adalah tuberkuloma serebri. Tuberkuloma
memiliki angka kejadian sekitar 1,4%, dengan
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12%-20%-nya adalah massa intrakranial**
Meskipun  tuberkuloma jarang  ditemui,
penyakit ini menyumbang angka kematian
sekitar 19-2% dari seluruh kasus TB sistem
saraf pusat dan sekitar 15%-40% pada anak-
anak®” Hingga saat ini belum ada panduan
pasti untuk diagnosisnya.

DEFINISI
Tuberkuloma  adalah jaringan
granulasi yang terdiri atas campuran tuberkel

(tempat awal terbentuk lesi tuberkulosis)

massa
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dan sel-sel inflamasi di parenkim otak akibat
penyebaran sekunder bakteri tuberkulosis
(TBC). Tuberkuloma matur terdiri atas inti
jaringan nekrotik kaseosa dikelilingi kapsul
yang terbentuk dari campuran fibroblas, sel
Langhans, dan limfosit. Tuberkuloma dapat
berupa lesi soliter ataupun multipel, dengan
ukuran bervariasi, antara 3-4 ¢cm hingga 8
Cm‘4,840

EPIDEMIOLOGI

Mycobacterium tuberculosis menginfeksi lebih
dari 2 miliar individu di seluruh dunia, 10% di
antaranya TB aktif. Pada tahun 2017, dilaporkan
sekitar 10 juta kasus baru, di mana 10%
kasus pada anak-anak dan 90% kasus pada
dewasa. Delapan negara, termasuk Indonesia,
merupakan salah satu penyumbang kasus
TB terbesar, yaitu hampir sekitar 66%."" Pada
tahun 2022, TB di Indonesia menduduki urutan
ke-3 di dunia dengan insiden kasus sekitar 314
kasus per 100.000 populasi, dengan prevalensi
tuberkulosis sistem saraf pusat sekitar 0,15%-
0,18%.'

Keterlibatan sistem saraf pusat menduduki
urutan ke-6 dan ke-7 pada penderita TB
ekstra paru, terbanyak pada pasien AIDS.
Tuberkuloma serebral merupakan salah satu
TB ekstra paru terburuk dan mengenai usia
muda. Kasus tuberkuloma menyumbang
sekitar 33% kasus lesi desak ruang otak di
negara-negara berkembang."? Sebagian besar
kasus tuberkuloma ditemukan di negara-
negara Asia dan India yang merupakan 20%-
30% lesi desak ruang dengan angka kematian
infeksi TB sistem saraf pusat sekitar 15%-40%,
terutama pada anak-anak.’ Hingga saat ini,
belum ada data prevalensi tuberkuloma di
Indonesia.

FAKTOR RISIKO

Faktor risiko tuberkuloma serebri antara
lain usia muda, riwayat infeksi human
immunodeficiency virus (HIV)/AIDS, penderita
imunokompromais, diabetes melitus, gagal
ginjal kronik, dan malnutrisi.'*"

PATOFISIOLOGI

Tuberkuloma serebral dipercaya bermula dari
infeksi  bakteri  Mycobacterium tuberculosis
di paru, yang menyebar secara hematogen
keluar paru (TB ekstra paru). Pada awalnya
Mycobacterium tuberculosis akan menginfeksi
alveoli dan memicu aktivasi sel-sel inflamasi,
yang segera diikuti oleh respons T-helper 1, dan

nantinya akan membentuk granuloma di paru.
Selanjutnya bakteri TB akan masuk ke nodus
limfatikus dan menyebar ke sirkulasi darah
(melalui duktus torasikus ke vena subklavia),
selanjutnya akan menyebar ke organ-organ
lain melalui aliran darah, termasuk otak. M.
tuberculosis dapat menembus sawar darah
otak dengan cara mengubah susunan actin
pembuluh darah otak secara langsung atau
menginfeksi makrofag dan neutrofil. Setelah
bakteri sampai di parenkim otak, akan
meningkatkan respons inflamasi agen-agen
sitokin, seperti TNF-a, IL-1, and IL-6, yang
diproduksi oleh sel makrofag, mikroglia, dan
astrosit di otak.*®

Berdasarkan observasi Rich dan McCordock,
setelah bakteri menembus sawar darah otak
dan terjadi reaksi inflamasi, akan terbentuk
lesi kecil tuberkulosis, yang dinamai Rich’s
focus. Lesi tersebut terbentuk di otak selama
tahap bakteremia TB primer ataupun
sesaat setelah fase TB primer. Lesi awal
tuberkulosis ini atau mikrogranuloma, dapat
berkembang di meninges atau di lapisan
subpial atau subependimal otak dan dapat
dorman dalam waktu lama. Lesi tersebut
dapat berkembang dan dapat pecah. Lesi
yang pecah di ruang subaraknoid atau di
ventrikel dapat menyebabkan meningitis TB.
Sedangkan lesi utuh di parenkim otak dapat
terus berkembang, membentuk tuberkuloma
serebri &'

bermula dari
tidak
namun

serebri
yang

Tuberkuloma
mikrogranuloma
inti granuloma  kaseosa, dapat
berkembang dan menyatu, membentuk
abses kaseosa dan menjadi tuberkuloma
serebri yang berukuran besar. Tuberkuloma
yang besar memiliki inti sel kaseosa nekrosis
menyerupai keju, yang terdiri atas lemak, sel
epitel, sel makrofag, sel infiltrat limfosit, sel
giant Langerhans, dan beberapa bakteri basil.
Sekeliling tuberkuloma serebri dilapisi oleh
kapsul tebal yang terdiri atas kolagen, sel
epitel, dan makrofag. Diameter tuberkuloma
serebri bervariasi, Biasanya berukuran 1-3 cm,
bisa mencapai ukuran hingga 8 cm >4

memiliki

Pada pemeriksaan post-mortem oleh Rich dan
McCordock, ditemukan bahwa hampir setiap
pasien meningitis TB memiliki Rich's focus di
selaput meninges. Sebagian besar Rich's focus
ditemukan di lobus frontal, yaitu sekitar 35,3%,
29,4% di lobus temporal dan parietal, dan

5,9%.di oksipital. *#

KLINIS
Manifestasi
tergantung besar dan lokasi lesi, jika lesi di otak
berukuran kecil dan terisolasi, pasien biasanya
tidak menunjukkan gejala (asimtomatik).
Jika lesi multipel dan berukuran besar, gejala
tergantung lokasi, misalnya jika di fossa
posterior dapat dijumpai gejala peningkatan
tekanan intrakranial, seperti muntah proyektil,
nyeri kepala hebat, gangguan penglihatan,
penurunan  kesadaran, dan  hipertensi
intrakranial disertai papilledema, selain itu
dapat disertai demam, kejang, hidrosefalus,
dan kaku kuduk. Pada pasien dewasa, sebagian
besar lesi dijumpai di daerah supratentorial,
sedangkan pada kasus anak-anak, sebagian
besar lesi di daerah infratentorial. Pada pasien
komorbid HIV, tuberkuloma dapat menjadi
abses, yang jika pecah dan mengenai epidural
space dan foramen intervertebralis akan
timbul gejala paraplegia.®>'

klinis  tuberkuloma  serebri

DIAGNOSIS

Diagnosis tuberkuloma serebri berdasarkan
anamnesis, pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan
penunjang. Tuberkuloma serebri biasanya
dicurigai pada pasien yang bepergian atau
berasal dari daerah endemik TB, pernah
memiliki riwayat terjangkit TB, belum pernah
mendapat vaksin BCG (Bacillus Calmette-
Guérin), dan memiliki gejala klinis TB."

Pada pemeriksaan fisik, pasien tuberkuloma
serebri  dapat menunjukkan gejala  kaku
kuduk, defisit neurologis seperti gangguan
penglihatan, penurunan kesadaran, kejang,
dan paraplegia’® Diagnosis dapat dibantu
dengan pemeriksaan penunjang, seperti
analisis cairan otak (cerebrospinal fluid/CSF)
yang diperoleh melalui pungsi lumbal.
Pada pemeriksaan CSF dapat ditemukan
peningkatan sel (jumlah sel >5) dengan
dominasi limfosit, peningkatan protein, dan
rasio glukosa serum <50%.% Pewarnaan Ziehl-
Neelsen pada CSF, akan mendapatkan hasil
adanya bakteri basil tahan asam dengan
sensitivitas 60%-70%.' Pungsi lumbal kurang
direkomendasikan untuk diagnosis cepat
karena dibutuhkan waktu lama untuk analisis
CSF dan kultur CSF pada lesi parenkim
otak dapat negatif® Selain kultur CSF,
penegakan diagnosis TB saraf pusat dapat dari
pemeriksaan TCM (tes cepat molekuler) MTB/
RIF yang positif dengan sampel CSF serta foto
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rontgen toraks untuk mengetahui apakah lesi
awal berasal dari paru.'®

Pada CT scan non-kontras didapatkan massa
hipodens atau isodens; pada CT scan kontras
didapatkan gambaran ring enhancement
dengan bagian tengah hipodens. Di sekitar
lesi akan tampak edema vasogenik, yang
biasanya terletak di daerah antara gray matter
dan white matter, atau di area subkortikal ?

Pada MRI,gambaran tuberkuloma berdasarkan
tahapannya, pada tahap noncaseating
granuloma, akan tampak hiperintens di T2 dan
hipointens di T1. Sedangkan pada tahap solid
caseating granuloma terlihat hipointens di T1
atau T2, padaT1 akan terlihat hiperintens pada
bagian tepinya. Jika tuberkuloma pecah atau
membentuk caseous necrosis, lesi akan tampak
hiperintens di T2 di bagian tengah, disertai
gambaran ring enhancement pada tepinya.’
Diagnosis gold standard adalah pemeriksaan
histopatologi, akan didapatkan jaringan
granuloma kaseosa dengan bagian sentral
nekrosis dikelilingi oleh sel epitel histiosit."”

TATA LAKSANA

Pengobatan tuberkuloma serebral umumnya
seperti pengobatan TB paru, yaitu dengan
obat anti-tuberkulosis (OAT) yang diminum
secara teratur. Mengingat tuberkuloma
serebral termasuk TB ekstra paru, berdasarkan
Pedoman Nasional Tatalaksana TB tahun
2020,"® rekomendasi pengobatan untuk TB
saraf pusat yaitu minimal 12 bulan. Pilihan
obatnya adalah yang dapat menembus sawar
darah otak, seperti isoniazid dan pyrazinamide
karena memiliki berat molekul kecil dan
terikat lemah dengan protein plasma. Prinsip
pengobatan sama seperti TB paru, namun
fase lanjutan diperpanjang; fase awal 2 bulan
terdiri dari isoniazid (4-6 mg//hari), rifampicin
(8-12 mg/kgBB/hari), pyrazinamide (20-30
mg/kgBB/hari), dan ethambutol (15-10 mg/
kgBB/hari) teratur setiap hari dan fase lanjutan
diperpanjang menjadi 10 bulan dengan
isoniazid (4-6 mg/kgBB/hari) dan rifampicin (8-
12 mg/kgBB/hari).'®
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Untuk pengobatan TB ekstra paru pada
anak, prinsipnya juga sama dengan
pengobatan pada dewasa, yaitu selama 12
bulan. Untuk 2 bulan pertama terdiri dari
isoniazid (7-15 mg/kgBB), rifampicin (10-20
mg/kgBB), pyrazinamide (30-40 mg/kgBB),
dan ethambutol (15-25 mg/kgBB) setiap hari
dan fase lanjutannya diperpanjang menjadi
10 bulan dengan isoniazid (7-15 mg/kgBB),
rifampicin (10-20 mg/kgBB)."

Pada laporan kasus di Surabaya, pasien
tuberkuloma serebri yang diberi pengobatan
TB ekstra paru berdasarkan regimen WHO
selama 12 bulan, mengalami perbaikan
klinis. Namun pada pemeriksaan MRI, masih
didapatkan massa tuberkuloma. Setelah OAT
diteruskan selama 3 bulan, pada CT scan ulang
didapatkan kista encephalomalacea, tidak
ditemukan gambaran tuberkuloma, sehingga
pengobatan OAT dihentikan.

Corticosteroid berupa dexamethasone dapat
diberikan pada kasus paradoxical response,
yaitu keadaan pasien memberikan respons
baik terhadap OAT, namun lesi tuberkuloma
di otak masih berkembang dan membesar,
sehingga dapat  memperburuk  gejala
klinis. Hal tersebut terjadi karena respons
inflamasi yang menghasilkan antigen dan
sitokin proinflamasi berlebih, akibat respons
imun terhadap bakteri TB di otak. Dosis
dexamethasone 04 mg/kgBB/24 jam, terbagi
dalam 3 dosis dan di-tapering-off selama 8-12
minggu. 1920

Pembedahan  dapat  dilakukan  sesuai
indikasi, seperti  pengambilan  jaringan
untuk kepentingan kultur, aspirasi abses
otak, ada komplikasi seperti hidrosefalus
ataupun peningkatan tekanan intrakranial
pada pasien dengan tuberkuloma serebri.?!
Selain itu, tuberkuloma serebri  wajib
dioperasi jika berukuran lebih dari 20 mm,
karena dapat menekan jaringan otak, yang
dapat meningkatkan tekanan intrakranial;
keadaan ini harus segera ditangani dengan
pembedahan emergensi untuk meringankan

tekanan intrakaranial ?

KOMPLIKASI

Hidrosefalus

Hidrosefalus merupakan komplikasi yang
paling sering pada kasus tuberkulosis yang
menginfeksi sistem saraf pusat, didapatkan
pada sekitar 80% kasus anak-anak dan 40%
orang dewasa.? Hidrosefalus terjadi karena
eksudat inflamasi granulomatosa menyumbat
sirkulasi cairan serebrospinal

Ventrikulitis Tuberkulosis

Ventrikulitis tuberkulosis merupakan salah
satu komplikasi yang jarang, berdasarkan
penelitian selama 6 tahun, dari total 234
pasien meningitis TB, 5 pasien mengidap
ventikulitis (2,1%). Ventrikulitis tuberkulosis
terjadi karena pembesaran, perluasan, dan
pecahnya tuberkuloma serebri di ventrikel
otak. Gejala klinis ventrikulitis tuberkulosis
menyerupai gejala space occupying lesion
(SOL), namun pada hasil pemeriksaan
penunjang, didapatkan hidrosefalus,
ventricular sludge (endapan selain CSF di
ventrikel) dan pembesaran ventrikel.

PROGNOSIS

Prognosis tergantung diagnosis yang cermat
dan cepat disertai terapi OAT secepatnya.
Sekitar 85% kasus tuberkuloma dapat sembuh
jika diberi tata laksana OAT dalam waktu cepat.
Prognosis lebih buruk daripada TB paru jika
penanganan lambat.**

SIMPULAN

Tuberkuloma serebri jarang terjadi dan sulit
didiagnosis, karena gejalanya serupa dengan
penyakit space occupying lesion lain. Regimen
pengobatannya juga masih kontroversial,
namun pada penelitian didapati resolusi
dengan regimen pengobatan OAT selama
12 bulan. Corticosteroid dan dexamethasone
dapat diberikan pada kasus paradoxical
response.
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