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ABSTRACT

Budl Mulyono - Seroimmunological aspect of TORCH infection in infertile woman.

Infertility Is a problem among child bearing age couples. TORCH infection as one of causative factors im,
infertility must be Investigated of its role. The objective of this study is to compare TORCH antibodies
soropositivity of infertile cases to pregnant women. Sera from 67 infertile women and 21 pregnant women
were used for the study. The resuits are as follows: the mean of IgG anti-CMV and IgG anti-HSV2 titre of
infertile group are significantly higher than titre of pregnant group. The individual who has been exposed to
HSV-2 will have a higher risk to infertility than who has not. Coincidence infections of TORCH are similar
between two groups. it can be concluded that problems of TORCH In infertility must be inferred to any other
related factors.
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ABSTRAK

Budl Mulyono - Hasil Pemeriksaan Seroimunologi TORCH pada wanita infertil

Infertiiitas merupakan permasalahan pada sebaglan pasangan suami-isteri usia subur. Banyak faktor yang
terlibat sebagal penyebab Infertilitas yang harus dicari peranannya, salah satunya adalah infeksi TORCH. Dalam
penelitian inl dibandingkan kepositifan serolmunologi TORCH pada kasus infertil dengan ibu hamil dari populasi
di Yogyakarta. Dari 67 kasus infertil dan 21 Ibu hamil didapatkan rerata titer IgG anti-CMV dan IgG anti-HSV2
kelompok infertil iebih tinggi secara bermakna dibanding kelompok hamil. individu yang telah terpapar HSV2
mempunyai risiko infertii yang lebih tinggl dibanding yang belum terpapar. Secara proporsional tidak ada perbe-
daan seropositif TORCH dan pola infeksi bersama antara kedua kelompok serupa. Dapat ditarik kesimpulan
bahwa infeksi TORCH merupakan infoksi yang umum dalam populasi kita dan setlap permasalahan yang

ditimbuikannya pada kasus infertil harus dipadankan dengan faktor fain yang terkait.

PENGANTAR

Infeksi TORCH merupakan akronim dari
kelompok infeksi toksoplasma, rubela, sitome-
galovirus (CMV) dan herpes simplex virus
(HSV). Walaupun berbeda dalam taksonomi
tetapi kelompok mikroba ini memberi gejala
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klinis yang mirip', gejala yang ada pada penderita
sering sukar dibedakan dari penyakit lain, bah-
kan adakalanya gejala tidak muncul. Infeksi
TORCH dapat menyebabkan abortus dan janin
cacat kongenital pada ibu hamil serta membawa
permasalahan infertilitas pada pasangan suami-
istri yang menginginkan keturunan.

Menurut Sumapraja infertilitas merupakan
masalah yang dialami oleh 11% pasangan usia su-
bur (cit. Jacoeb).2 Kesuburan atau fertilitas se-
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orang wanita dipengaruhi oleh banyak faktor, dan
setiap penyebab infertilitas harus dicari dan dite-
mukan karena faktor-faktor yang sudah nyata
akan memberi arahan penanganan dan pengo-
batan yang jelas. Di Amerika Serikat kunjungan
tahunan kasus infertil meningkat dari tahun 1968
sebesar sekitar 600.000 menjadi 2.000.000 pada
tahun 90-an.® Protokol penanganan infertilitas
termasuk di antaranya penelaahan infeksi
TORCH, yang sebenarnya juga masih merupakan
isu kontroversial karena peran dan keberadaannya
dalam kasus infertil dan yang subur pun masih
beragam demikian juga pada binatang perco-
baan.” ™ ©

Di Indonesia penelitian tentang infeksi tok-
soplasma, rubela, CMV dan HSV-2 pada kasus
mfertll telah dilaporkan oleh Jacoeb pada tahun
19902 sedangkan pada kasus kehamilan dilapor-
kan oleh Haksari ef al. ° Dalam penelitian ini di-
bandingkan kepositifan hasil pemeriksaan sero-
imunologi TORCH pada kasus infertil dengan ibu
yang telah nyata hamil dari populasi yang berasal
dari Yogyakarta

BAHAN DAN CARA

Penelitian dilakukan pada sampel serum darah
yang diambil dari 67 orang wanita dengan perma-
salahan infertilitas primer dan 21 ibu hamil
sesudah trimester II yang datang memeriksakan
di Instalasi Laboratorium Patologi Klinik RSUP
Dr. Sardjito dari bulan Januari sampai Desember
tahun 1997. Sampel yang diambil hanya dari
mereka yang berdomisili di kota Yogyakarta dan
berumur antara 20-35 tahun. Antara dua kelom-
pok sampel tersebut tidak dilakukan matching.

Pemeriksaan laboratorium yang dilakukan
adalah IgG anti-toksoplasma, IgG anti-rubela,
IgG anti-CMV dan IgG anti-HSV-2. Khusus
untuk anti-rubela juga diperiksa antibodi IgM, hal
ini disebabkan ant1b0d1 5gG yang dideteksi ada-
lah antibodi protektlf sehingga untuk para-
meter infeksi aktif atau tidak diperlukan deteksi
antibodi IgM. Dengan pemeriksaan antibodi IgG
ini minimal dapat diketahui apakah individu per-
nah terpapar mikroba kelompok TORCH atau be-
lum. Terhadap sebagian sampel (26 kasus infertil
dan 21 kasus hamil) dilakukan pemeriksaan IgG
anti HSV-1. Metode pemeriksaan yang dipakai
adalah microparticle enzyme immunoassay
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(MEIA) dengan substrat fluoresen dari Abbott
Diagnostics untuk anti-toksoplasma dan anti-
rubela. Untuk anti-CMV, anti-HSV-1 dan anti-
HSV-2 dipergunakan metode micro ELISA dari
Sigma Diagnostics. Hasil pemeriksaan IgG anti-
toksoplasma dan IgG anti-rubela dinyatakan de-
ngan satuan IU/ml (International Unit), IgG anti-
CMV dengan satuan AU/ml (Arbitrary Unzt) dan
untuk anti-HSV-1 dan HSV-2 dalam bentuk
indeks titer.

Untuk penelaahan hasil dilakukan justifikasi
sebagai berikut: pemeriksaan serologis dinyata-
kan positif (seropositif) bila IgG anti-toksoplasma
245 TU/ml; IgG anti Rubela >15 IU/ml; IgG anti
CMV 223 AU/ml; IgG anti HSV-1 20,25
(indeks) dan anti HSV-2 20,22 (indeks). Nilai di
bawah justifikasi tersebut masih memungkinkan
adanya hasil positif palsu 10,11

Kemaknaan perbedaan tinggi titer antibodi
antara kelompok infertil dengan kelompok hamil
dianalisis dengan uji-t dalam program SPSS, se-
dangkan dengan Tabel 2x2 untuk kepositifan
antibodi dihitung perbedaan proporsi dengan chi-
kuadrat dan analisis Odds ratio dengan program
Epilnfo-6.

HASIL

Dari penetapan antibodi TORCH kelas IgG
didapatkan hasil seperti yang tercantum dalam
TABEL 1.

TABEL 1. - Hasil penetapan antibodi TORCH kelas IgG
Infertil (n=67) Hamil (n=21)
Rerata SD  Kisar- Rerata SD  Kisar-

an an
Anti-toksoplas- 242 28,6  0-120 335 228  0-62,6
ma (1U/ml)

Anti-rubela 97,7
(1U/ml)

Anti-CMV 983 884 0251 398 291 0,104
(AU/ml)

Anti-HSV-2 0,761 1,160 0-6,40 0,21 0,164 0-0,49
(indeks)

Parameter

128,0 0-501 102,0 107,9 0-342,9

Khusus rubela hasil seropositif IgG menunjuk-
kan adanya kekebalan dan dari penetapan IgM
anti-rubela dari semua sampel tidak didapatkan
hasil positif. Secara keseluruhan bila dibanding-
kan maka dapat dilihat dalam GAMBAR 1 (histo-
gram distribusi sampel menurut rerata titer) maka
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yang terlihat mencolok berbeda antara kelompok
infertil dan hamil adalah rerata titer IgG anti-
CMV dan IgG anti-HSV-2. Hasil analisis uji-t
menunjukkan bahwa tingginya rerata titer IgG
anti-CMV berbeda ‘sangat bermakna (p<0,01),
demikian juga tingginya rerata indeks IgG anti-
HSV-2 (p<0,01). Sedangkan untuk IgG anti-
toksoplasma dan IgG anti-rubela tidak didapatkan
perbedaan bermakna (p>0,05). Dari sampel yang
diperiksa IgG anti-HSV-1 tidak didapatkan per-
bedaan dari indeks titer pada kedua kelompok
‘tersebut.
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GAMBAR . - Distribusi sampel penelitian menurut rerata
titer-indeks serologis

Dengan justifikasi titer maka didapatkan dis-
tribusi sampel menurut kepositifan serologis se-
perti yang tertera dalam GAMBAR 2. Secara urut
seropositif IgG anti-toksoplasma, IgG anti-rubela,
IgG anti-CMV dan IgG anti-HSV2 untuk kelom-
pok infertil (20,9%; 73,1%; 25,4%; 61,2%) serta
untuk kelompok hamil (42,9%; 71,4%; 28,6%;
47,6%). '
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GAMBAR 2. - Distribusi sampel penelitian menurut
kepositifan serologis
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Dari perhitungan Tabel 2x2 antara kelompok
infertil dan kelompok hamil diperoleh hasil ana-
lisis sebagai berikut (TABEL 2 dan TABEL 3).

TABEL 2. - Hasil analisis tabel 2x2 untuk proporsi antibodi
IgG (Chi-kuadrat) antara kelompok infertil (n=67) dan hamil
(n=21) ,

Chi-kuadrat
Parameter X2 »
Anti Toksoplasma 3,99 0,04
Anti Rubela 0,02 0,88
Anti CMV 0,08 0,77
Anti HSV-2 1,2 0,27

TABEL 3. - Hasil analisis tabel 2x2 untuk perhitungan
Odds-ratio antara kelompok infertil (n=67) dan hamil (n=21)

Parameter Odds-ratio Interval kepercayaan
. 95%
Anti Toksoplasma 0,35 0,11-1,13
Anti Rubela 1,09 0,32 -3,63
Anti CMV 1,18 0,34 - 3,95
Anti HSV-2 1,73 0,58 - 5,21

Kecuali proporsi seropositif IgG anti-tokso-
plasma, proporsi seropositif IgG antirubela, IgG
anti-CMV dan IgG anti-HSV-2 antara kelompok
infertil dan kelompok hamil tidak ada perbedaan
yang bermakna (p>0,05). Dari perhitungan Odds
ratio tampak bahwa risiko untuk mempunyai per-
masalahan infertilitas jauh lebih besar pada indi-
vidu yang telah terpapar virus HSV-2 (OR=1,73),
hal ini juga terlihat pada GAMBAR 2, bahwa
proporsi pengidap HSV-2 lebih tinggi pada ke-
lompok infertil (61,2% vs 47,6%). Dari sampel
yang diperiksa anti-HSV-1 tidak didapatkan per-
bedaan yang bermakna dari proporsi seropositif
kelompok infertil dan hamil.

Gejala dari masing-masing komponen mikro-
ba dalam TORCH sangat mirip sehingga juga
dimungkinkan seorang individu sebenarnya telah
terpapar atau mengidap infeksi lebih dari 1 mi-
kroba TORCH (coincidence infection), dalam
penelitian pola seropositif bersama TORCH dari
kelompok infertil dan kelompok hamil seperti
dalam TABEL 4.
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TABEL 4. - Pola seropositif bersama TORCH

Kepositifan serologis ~ Kelompok infertil  Kelompok hamil
(n=67) (%) (n=21) (%)
Tidak ada seropositif 3,0 0,0
Seropositif 1 mikroba 19,4 19,0
Seropositif 2 mikroba - 43,3 43,0
Seropositif 3 mikroba 23,9 19,0
Seropositif 4 mikroba 10,4 19,0

Bila dihitung keeratan hubungan pola sero-
positif bersama dari 2 kelompok tersebut ternyata
terdapat keeratan tinggi (r = 0,943) sehingga da-
pat dikatakan pola pemaparan mikroba TORCH
hampir sama pada 2 kelompok populasi tersebut
atau dengan kata lain infeksi TORCH sebenarnya
hal yang jamak dalam masyarakat kita.

PEMBAHASAN

Dari hasil di atas tampaknya terdapat mekanis-
me dan kaitan dengan faktor lain yang berbeda
dari masing-masing komponen infeksi TORCH.
Dari pola infeksi dalam TABEL 4 dapat digam-
barkan bahwa pemaparan agen infeksi pada ke-
lompok-kelompok populasi sebenarnya mirip,
sehingga permasalahan yang timbul dalam ke-
lompok tersebut mungkin disebabkan interrelasi
fluktuasi titer dan keberadaan faktor lain.

Seropositif dari toksoplasma dalam penelitian
lebih tinggi pada kelompok hamil baik dari segi
rerata titer maupun proporsinya. Toksoplasma
dalam kasus infertilitas berkaitan dengan masalah
endokrin reproduksi dan infeksi perikonsepsi.
Kaitan dengan endokrin reproduksi yaitu dengan
menurunnya tanggapan hipofise dan LHRH ana-
log (Luteinizing Hormone Releasing Hormone),
dalam tikus ada kegagalan pelepasan bolus LH
dari hipofise. 12 Tikus yang telah terinfeksi lama
menunjukkan kelainan follikulogenesis dan atrofi
uterus yang nyata.l Bila diadakan autopsi sere-
bral terdapat vaskulitis yang menyebar, gangguan
fokal sel ependimal yang membatasi ventrikel la-
teralis dan ventrikel III serta terjadi edema peri-
ventrikular. Infeksi toksoplasma banyak terjadi
pada manusia tetapi hanya pada sedikit individu
yang berkembang menjadi penyakit klinis'* In-
feksi akut toksoplasma yang diderita pada keha-
milan trimester I atau pada periode peri konsepsi
dapat menyebabkan abortus dengan kematian
janin.
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Permasalahan yang timbul dalam infeksi
toksoplasma adalah cara deteksi laboratorium.
Pemeriksaan imunoserologis yang dianggap
paling mungkin untuk diterapkan di laboratorium
rumah sakit mempunyai kendala dalam menen-
tukan jenis imunoglobulin yang tepat, pasangan
IgG dan IgM dikatakan sudah memadai untuk
menyaring infeksi ataupun keadaan reinfeksi,
tetapi peneliti lain melaporkan IgA merupakan
cara deteksi yang paling baik untuk infeksi yang
didapat yang sedang berlangsung atau infeksi
pada janin dan bayi baru lahir."> Dalam peneliti-
an ini hanya diperiksa IgG anti-toksoplasma
untuk melihat pemaparan agen infeksi dan dilihat
dari tingginya titer dapat ditentukan apakah nwa-
yat infeksi dapat dipastikan atau diabaikan.
Bila hanya dilihat kepositifan secara teknik labo-
ratorium maka frekuensi IgG anti-toksoplasma
mencapai 70,1% (47 dari 67 kasus) dalam kelom-
pok infertil dan 71,4% (15 dari 21 kasus) dalam
kelompok hamil, angka ini tidak J'auh berbeda
dengan peneliti lain di Indonesia.””'® Bila de-
ngan justifikasi IgG 2> 45 [TU/mL maka kelompok
hamil lebih tinggi secara proporsional daripada
kelompok infertil walaupun perbedaan titer tidak
bermakna, frekuensi kepositifan IgG anti-tokso-
plasma sesuai dengan yang dilaporkan Roos et al
(1993) sebesar 41 ,56%.'" Dalam kaitan ini tam-
paknya kepositifan antibodi toksoplasma dalam
kasus infertil harus dipertimbangkan dengan
kondisi lain seperti fluktuasi hormon reproduksi
dan riwayat adanya kegagalan konsepsi.

Keberadaan infeksi CMV dalam infertilitas
berkaitan dengan berbagai aspek baik pihak
suami ataupun pihak isteri. Dampak infeksi CMV
pada infertilitas pria tampak dalam penurunan
konsentrasi dan motilitas sperma, kelainan ini
berhubungan dengan perubahan imunitas selu-
lar.! Dampak pada infertilitas wanita lebih ber-
kaitan pada masalah konsepsi dan viabilitas janin,
lebih jauh lagi merupakan problem perinatologi.
Hampir semua infeksi CMV asimtomatik, sub-
klinik serta tertularkan tanpa diketahui atau se-
pengetahuan si pembawa, pada orang sehat sering
tidak bermasalah lain halnya pada individu imu-
nodefisiensi dan bayi.10 Imunitas ibu tidak men-
jamin tidak adanya reaktivasi dan mencegah
transmisi ke janin. Mengapa beberapa janin ter-
infeksi berat sedang yang lain tidak, masih belum

* sepenuhnya diketahui. Dikatakan faktor-faktor
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seperti tipe infeksi selama kehamilan (primer atau
kekambuhan), umur _]amn genetik dan strain vi-
rus memegang peran. 20 Pada infeksi dini anti-
bodi IgM ditujukan pada antigen awal dan inter-
mediate selama infeksi masih aktif, jarang atau
tidak muncul pada reaktivasi dari infeksi laten,
kemudian antibodi IgG muncul dengan puncak
2-3 bulan, antibodi terhadap antigen lanjut akan
terus ada sampai bertahun-tahun atau sepanjang
umur.'® ! Prevalensi CMV dalam populasi erat
hubungannya dengan status sosio-ekonomik, pada
status tinggi sekitar 40% dan pada status rendah
dapat mencapai 100%.!" Frekuensi kepositifan
antibodi CMV dilaporkan tinggi pada kasus
infertilitas: 99,6% pada laki-laki dan 98,9% pada
wanita.” Bila hanya dilihat kepositifan secara
teknik laboratorium dalam penelitian ini didapat
IgG anti-CMV positif pada 94% kelompok infer-
til (63 dari 67 kasus) dan pada 90,5% kelompok
hamil, tidak jauh berbeda dengan penelitian Asi-
kin et al (sebesar 90%) 2! dan Haksari ef al (se-
besar 96 77%) Dengan justifikasi Baltz pro-
porsi kepositifan antara kelompok infertil tidak
berbeda dengan kelompok hamil (p>0,05), tetapi
bila dilihat rerata titer kelompok infertil lebih
tinggi secara bermakna (p<0,01). Nampaknya
pada penanganan infeksi CMV dalam infertilitas
perlu diperhatikan fluktuasi kenaikan titer dan
keterkaltan kesuburan suami-isteri (cit. Young, et
al) kepastlan hasil dapat dikuatkan dengan
pemenksaan langsung terhadap keberadaan anti-
gen CMV baik dengan teknik molekular ataupun
teknik kultur.!%?!

Infeksi HSV-2 jarang menimbulkan permasa-
lahan perikonsepsi, problem yang timbul adalah
penularan pada bayi melalui jalan persalinan™
HSV teridentifikasi dalam materi endoserviks.
Sedang dalam infertilitas ada permasalahan sper-
matogenesis. Beberapa peneliti menghubungkan
infertilitas pria dengan adanya ekspresi gena
HSV-thymidine kinase'***. Pemeriksaan histo-
patologis pada tikus menunjukkan adanya ke-
lainan morfologi inti dalam spermatid dan retensi
spermatid matang dalam epitel seminiferus se-
hingga berakibat adanya penurunan konsentrasi,
defek morfologi dan penurunan motilitas sper-
matozoa. Infeksi HSV terdapat pada 40% sampel
semen laki-laki infertil, kebanyakan terdeteksi
dalam bentuk: laten dengan prevalensi yang lebih
tinggi pada HSV-2 daripada HSV-1 (71% vs

29%).25 27 Insidensi HSV-2 di berbagai tempat
mempunyai kecenderungan meningkat, bersama
chlamydia dan HPV (human papilloma virus) di-
kategorikan sebagai sexually transmitted di-
sease”52930:31 Peningkatan juga disertai ting-
ginya geometric mean titre, sedangkan untuk
HSV-1 relatif stabil. Dalam penelitian ini baik
titer maupun seropositif HSV-2 dalam kelompok
infertil lebih tinggi daripada kelompok hamil
dengan Odds ratio sebesar 1,73 yang berarti indi-
vidu yang terpapar HSV-2 mempunyai risiko
infertil sebesar 1,73 kali dibanding dengan yang
belum terpapar. Penelitian di Israel menunjukkan
wanita dengan keluhan ginekologik mempunyai
prevalensi seroposmf HSV 2 lebih tinggi diban-
dingkan orang sehat.>? Penelitian di Stockholm,
Swedia melaporkan adanya peningkatan preva-
lensi infeksi HSV-2 pada wanita hamil yang
disertai juga 3penmgkatan risiko pada laki-laki
pasangannya hal ini menunjukkan bahwa
kontak seksual merupakan cara penularan HSV-2
yang efektif. Oleh karena itu dalam kasus infertil
bila ditemui seropositif HSV-2, maka perlu
dilakukan pengamatan spermatologik suami yang
lebih seksama dan pemastian diagnosis apakah
infeksi masih aktif. Problem dalam diagnosis
infeksi HSV adalah sejauh ini sensitivitas peme-
riksaan seroimunologi belum memadal walaupun
spesifisitas mencapai 91%>* . Diharapan dapat
diperoleh nilai lebih tinggi dengan teknik PCR
yang mempunyai recovery 8 kali daripada teknik
pembiakan.

Seropositif untuk rubela mempunyai makna
yang berbeda bila dibandingkan dengan kompo-
nen lain dalam TORCH oleh karena Ilarotem yang
dipakai berasal dari antigen protektif’’ ' sehing-
ga seropositif IgG anti-rubela dapat mempunyai
makna kekebalan. Dalam beberapa pusat in vitro
fertilization imunitas rubela merupakan prasyarat
yang mempunyai aspek medikolegal bahkan
Center for Disease Control and Prevention
(CDC) menganjurkan adanya imunisasi pada
wanita yang rentan. Permasalahan rubela adalah
kasus infertil berkaitan dengan periode
perikonsepsi karena infeksi rubela pada masa
organogenesis (awal kehamilan) dapat menim-
bulkan kerusakan fatal yang berakibat tidak bisa
berlanjutnya hasil konsepsi.3’ 10, Dalam
penelitian ini seropositif IgG anti-rubela antara
kelompok infertil dan kelompok hamil tidak
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berbeda baik dalam segi tingginya titer maupun

" proporsi seropositif. Hasil pada kelompok hamil

tidak jauh berbeda dengan laporan peneliti
lain>” , hanya di sini tidak ada hasil positif IgM
anti-rubela. Apakah ini karena area sampel yang
terbatas atau jumlah sampel yang kurang banyak
perlu kajian lebih lanjut.

SIMPULAN

Infeksi TORCH merupakan infeksi yang

umum dalam populasi kita dan tidak berdiri

sendiri sebagai penyebab infertilitas melainkan
sebagai salah satu dari beberapa faktor penyebab
yang dapat terjadi bersama. Dari hasil penelitian
didapatkan bahwa secara proporsional tidak ada
perbedaan seropositif TORCH dan pola infeksi
bersama antara kelompok infertil dengan kelom-
pok hamil. Ditinjau dari rerata titer maka IgG
anti-CMV dan IgG anti-HSV2 dari kelompok
infertil lebih tinggi secara bermakna dibanding
dengan kelompok hamil. Dari perhitungan Odds
ratio maka individu yang terpapar HSV2 mem-
punyai risiko infertil yang lebih besar dibanding
yang belum terpapar. Ada 3 aspek yang perlu
ditelaah dalam seropositif TORCH infertilitas,
yaitu: 1). Aspek masa perikonsepsi, infeksi tokso-
plasma, CMV, dan rubela dapat menyebabkan
gangguan pertumbuhan organ janin sehingga
embrio tidak dapat melangsungkan viabilitasnya.
Oleh karena itu seropositif toksoplasma, CMV
dan rubela harus dikaitkan dengan adanya riwayat
aborsi, kematian janin ataupun anak lahir cacat
organ dalam kasus infertilitas; 2). Aspek sperma-
tologi, infeksi CMV dan HSV-2 bersama infeksi
lain seperti chlamydia dan HPV (human papil-
loma virus) dapat menyebabkan defek pada sper-
matozoa. Oleh karena itu seropositif CMV dan
HSV-2 pada wanita infertil seyogyanya dihu-
bungkan dengan ada tidaknya defek dari analisis
sperma; 3). Aspek endokrin reproduksi, infeksi
toksoplasma yang dilaporkan dapat berakibat
pada hipofise oleh karena itu seropositif tokso-
plasma dapat dihubungkan dengan gangguan
regulasi FSH dan LH pada wanita infertil.
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