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Pendahuluan

Abstract

Introduction: Intrauterine growth restriction (IUGR) is still a major cause of
perinatal morbidity and mortality. Human Leukocyte Antigen - E and NK cells
are thought to play an important role towards the process of IUGR. To
determine etiopathogenesis of HLA-E expression and NK Cell in [UGR.
Methods: An analytical observational study conducted through a cross-
sectional approach. The research was conducted on March-October 2015 in
Department of Obstetrics and Gynecology, Dr. Moewardi Hospital, Surakarta
and Laboratory of Anatomical Pathology, Faculty of Medicine, Sebelas Maret
University, Surakarta. In Subjects which consisted of 20 [UGR- and 20 normal
pregnant-patients, the HLA-E expression and NK cells were examined in
trophoblast using immunohistochemical method and statistical analysis using t-
test.

Results: The average of HLA-E expression in the trophoblast from TUGR
group were 17.80 + 5.55, compared than in normal pregnancy were 66.23 +
19.83, with p value = 0.0001 (p <0.05). The average of NK cells in trophoblast
in IUGR group were 137.71 + 28.09 compared than in normal pregnancy were
31.75 £ 14.77, with p value = 0.0001 (p <0.05).

Conclusion: HLA-E expression in normal pregnancy trophoblasts were higher
than in pregnancies with IUGR. Expression of NK cells in pregnancy with
TUGR were higher compared than in normal pregnancy.

kesehatan ibu dan anak selama periode dari 2004
ke 2005 adalah 4,4%, dengan prevalensi tertinggi

Pertumbuhan Janin Terhambat (PJT)
adalah suatu keadaan dimana berat badan janin
dibawah 10 percentil untuk masa kehamilan atau
kurang dari 2 standar deviasi di bawah rata-rata
dari masa kehamilan.! Prevalensi PJT di dunia
adalah enam kali lebih tinggi di negara
berkembang, 75% di antaranya berada di Asia,
Afrika (20%) dan Amerika latin (5%). Di
Indonesia, prevalensi rata-rata dari 4 pusat

(6,44%) dilaporkan di RS Sardjito Yogyakarta **

Salah satu teori utama mengenai
penyebab  terjadinya  pertumbuhan  janin
terhambat yaitu hasil interaksi plasenta dengan
sistem imun maternal, dimana selama kehamilan
mengalami kontak langsung dengan fetus yang
semi-alogenik. Sel jenis khusus yaitu trofoblas,
berasal dari fetus, menginvasi uterus dan kontak
langsung dengan sistem imun maternal. Salah
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satu yang berperan dalam proses toleransi imun
maternal pada materno-feto interface adalah
suatu antigen yang dikenal dengan Human

Leukocyte  Antigens/ HLA-E yang diduga
memegang peranan penting pada proses
implantasi  dalam  proses  embryogenesis,

diketahui mempunyai peranan dalam mengontrol
invasi sel trofoblas dan mempertahankan kondisi
imunotoleransi local.* HLA-E secara spesifik

berinteraksi dengan CD94/NKG2A
mengakibatkan  terjadinya  ikatan  antara
phosphatase SHP-1 dengan phosphorylated

tyrosine pada NKG2A sehingga terjadi inhibisi
terhadap sel NK. Aktifitas imunomodulasi HLA-
E tersebut sangat bermanfaat pada keberhasilan
kehamilan karena lebih dari 90% limfosit CD
56+ pada  desidua  terkonstitusi  oleh
CD94/NKG2+ pada sel NK. Aktifitas regulasi
tersebut menunjukkan peranan molekul HLA-E
dalam melindungi janin dari sistem imun
maternal pada kehamilan normal sekaligus
mencegah  terjadinya  pertumbuhan  janin
terhambat.’

Sel NK menghasilkan sitokin tipe I
seperti TNF-a dan IFN-y, yang memberikan efek
negatif pada implantasi dan invasi trofoblas.
TNF-0 memberikan stimulasi apoptosis terhadap
sel trofoblas dan IFN-y meningkatkan
kemampuan sel sitokin tersebut. TNF-a dan IFN-
v juga dapat menghambat perkembangan fetus
dengan cara mengaktivasi  protrombinase
sehingga dihasilkan trombin. Aktivasi trombin
mengakibatkan terjadinya pembekuan darah dan

pembentukan interleukin-8  yang  akan
menyebabkan sel endotelial untuk menghentikan
aliran darah ke plasenta yang sedang

berkembang.®’ Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui etiopatogenesis ekspresi HLA-E dan
sel NK pada PJT

Penelitian dilaksanakan di Departemen
Obstetri dan Ginekologi, RS.Dr. Moewardi,
Surakarta mulai bulan Maret - Oktober 2015.
Pemeriksaan ekspresi protein HLA-E dan Sel NK
dengan metode immunohistokimia dilakukan di
Laboratorium  Patologi  Anatomi, Fakultas
Kedokteran Universitas Sebelas Maret (FK-
UNS), Surakarta. Jenis penelitian adalah
observasional analitik dengan pendekatan cross
sectional. Penelitian dilakukan pada kelompok
ibu hamil dengan pertumbuhan janin terhambat
dan ibu hamil normal untuk menganalisis
ekspresi HLA-E dan sel NK trofoblas. Besar
sampel untuk uji  hipotesis  ditentukan
berdasarkan rumus Murti.* Berdasarkan rumus
tersebut, besar subyek untuk tiap kelompok
adalah 20 orang. Dengan kriteria inklusi yaitu,
usia ibu 20 -35 tahun, janin tunggal, hamil
dengan  pertumbuhan janin terhambat dan
kehamilan normal, bersedia mengikuti penelitian.
Kriteria eksklusi meliputi ibu hamil dengan
diabetes mellitus, kelainan ginjal, kelainan hati,
kelainan jantung dan hipertensi kronis, dan Ibu
hamil dengan ketuban pecah dini dan infeksi
intra uterin.

Pemeriksaan ekspresi HLA-E dan sel
NK pada trofoblast dilakukan  dengan
menggunakan metode imunohistokimia dengan
menggunakan antibodi HLA-E (3H2679): (Santa
Cruz Biotechnology) dan anti-CD94 (HP-3B1):
(Abcam). Intensitas warna dari setiap slide
preparat biopsi diamati dengan perbesaran 400x
pada 9 lapang pandang. Ekspresi HLA-E dan sel
NK pada trofoblast dihitung berdasar intensitas
ekspresinya, lalu dibuat persentasenya dengan
jumlah sel keseluruhan. Nilai persentase yang
didapatkan diubah menjadi angka dan dihitung
sesuai rumus skor histologis. Semakin tinggi skor
histologis, semakin kuat ekspresinya.” Analisis
data dilakukan dengan uji t menggunakan SPSS
versi 17.00 for Windows

METODE
HASIL
Tabel 1. Karakteristik Subyek Penelitian

Variabel N Min Max Rerata SD
Umur ibu (tahun) 40 21.00 42.00 30.68 5.27
Umur kehamilan (minggu) 40 37.00 40.00 38.20 1.14
Berat Bayi Lahir (gr) 40 1900.00 3500.00 2636.25 536.75
HLA-E 40 6.82 120.50 42.02 28.42
Sel NK 40 11.28 194.72 84.73 58.05
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Dari table 1, didapatkan bahwa rerata umur ibu
hamil adalah 30,68 + 5,27 tahun, umur
kehamilan rerata 38,20 + 1,14 minggu, berat
badan bayi lahir rerata 2656,25 + 536,75,
ekspresi HLA-E rerata 42,02 + 28,42, dan sel NK
rerata 84,73 + 58,05. Homogenitas dari data

penelitian dan kontrol secara statistic diuji
dengan One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test,
dan data menunjukan homogen (p>0.05).

Tabel 2. Distribusi Rerata Ekspresi HLA-E pada kehamilan normal dan pertumbuhan janin terhambat

Kelompok Besar Sampel (N)

Distribusi Rerata p
Kadar HLA-E

Nommal 20
PIT 20

66.23 + 19.83
1780+ 5,55

*) Nilai signifikansi p < 0.05

Dari tabel 2 terlihat bahwa distribusi rerata
ekspresi HLA-E pada kehamilan normal 66,23 +
19,83, dan rerata ekspresi HLA-E pada
kehamilan dengan pertumbuhan janin terhambat
17,80 + 5,55. Terdapat perbedaan yang bermakna
secara statistik antara ekspresi HLA-E pada
kelompok kehamilan normal dan kelompok
kehamilan PJT dengan nilai p=0,0001 ( p<0,05).

menggunakan uji distribusi normal
(Kolmogorov-Smirnov) pada kelompok
kehamilan PJT dan kelompok kehamilan normal
terdistribusi normal dengan nilai p=0,97 (p>0.05)
untuk kelompok PJT dan p=0,98 (p>0.05) untuk
kelompok normal.

Analisis variabel ekspresi HLA-E dengan
Tabel 3 Distribusi Rerata Sel NK pada persalinan normal dan pertumbuhan janin terhambat
Kelompok Besar Sampel (N) Distribusi Rerata p
Ekspresi Sel-NK
Hamil Normal 20 31,75+ 14,77 0,0001%
PJT 20 137,71 + 28,09

*)Nilai signifikansi p < 0.05

Tabel 3 menjelaskan nilai rata-rata sel
NK pada kelompok kehamilan normal sebesar
31,75+£14,77, sedangkan rerata sel NK pada
kelompok kehamilan dengan pertumbuhan janin
terhambat sebesar 137,71+28,09 dan nilai p =
0.0001 (<0.05) yang berarti membuktikan ada
perbedaan bermakna antara nilai rerata sel NK
kehamilan normal dengan kehamilan
pertumbuhan janin terhambat. Analisis variabel
ekspresi sel NK dengan menggunakan uji
distribusi normal (Kolmogorov-Smirnov) pada
kelompok kehamilan dengan pertumbuhan janin
terhambat dan kelompok kehamilan normal,
terdistribusi secara normal dengan nilai p = 0.96

(p>0.05) untuk kehamilan dengan pertumbuhan
janin terhambat dan p = 0.93 (p>0.05) untuk
kehamilan normal.

PEMBAHASAN

Implantasi fetoplasenta ke permukaan
miometrium pada proses kehamilan
membutuhkan beberapa elemen, yaitu toleransi
imunologi antara fetoplasental dan maternal,
pertumbuhan trofoblas yang akan melakukan
invasi ke dalam lumen arteria spiralis dan
pembentukan sistem pertahanan sistem imun.
Komponen fetoplasental yang melakukan invasi
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ke miometrium melalui arteria spiralis secara
imunologi akan menimbulkan dampak adaptasi
atau maladaptasi yang sangat penting dalam
proses kehamilan. Maladaptasi ini disebabkan
karena fetoplasental mengandung lebih dari 50%
antigen paternal dari suami. Antigen paternal
akan mengaktifkan HLA-E sehingga pada saat
trofoblas invasi ke dalam sistem imun maternal
akan menimbulkan suatu respon imunologis dari
sisi maternal untuk membuat suatu antibodi
sebagai suatu anti paternal cytotoxic antigen
(APC antigen) yang seharusnya berfungsi untuk
tidak menghancurkan kehamilan tersebut yang
secara imunologis fetus dan trofoblas menjadi
suatu semi allograft yang akan memberikan
reaksi autoimune disease, sehingga terbentuk
suatu maladaptasi imun antara fetoplasental
dengan sisi maternal.’

Maladaptasi sistem imun maternal akan
menyebabkan peningkatan aktivitas dari sel-sel
lekosit sehingga akan mempengaruhi
perkembangan fetoplasenta, invasi trofoblas ke
dalam miometrium dan reaksi imunologi serta
secara klinis akan menyebabkan pertumbuhan
janin terhambat.'’

Pada penelitian ini ekspresi HLA-E pada
kelompok kehamilan normal menunjukkan rerata
sebesar 66,23 dengan simpangan deviasi sebesar
19,83 (66,23 + 19,83), sedangkan pada kelompok
kehamilan dengan pertumbuhan janin terhambat
menunjukkan rerata ekspresi HLA-E sebesar
17,80 dengan simpangan deviasi sebesar 5,55
(17,80+5,55). Analisis uji t dengan menggunakan
0=0.05 membuktikan bahwa terdapat perbedaan
yang signifikan dengan nilai p=0.0001 (<0.05).
Didapatkan ekspresi HLA-E yang rendah pada
kelompok PJT dibandingkan kehamilan normal.
Keadaan ini menunjukkan mungkin HLA-E
berperan dalam toleransi imun semialogenik
fetus oleh ibu. Kurangnya ekspresi HLA-E akan
mengakibatkan terhambatnya invasi trofoblas
terhadap arteri spiralis oleh aktivitas sitolisis sel
NK desidua. Hambatan dari invasi trofoblas akan
menyebabkan hipoksia plasenta yang salah
satunya komplikasinya dapat mengakibatkan
PJT.

Pemeriksaan imunohistokimia sel NK
pada kelompok kehamilan normal menunjukkan
rerata sebesar 31,75 dengan simpangan deviasi
sebesar 14,77 (31,75+14,77), sedangkan pada
kelompok kehamilan dengan PJT menunjukkan
rerata sel NK sebesar 137,71 dengan simpangan
deviasi sebesar 28,09 (137,71£28,09). Analisis
uji t dengan menggunakan 0=0.05 membuktikan

bahwa terdapat perbedaan yang signifikan
dengan nilai p=0.0001 (<0.05). Didapatkan sel
NK vyang tinggi pada kelompok PJT
dibandingkan kehamilan normal. Sel NK yang
berlebihan akan mengakibatkan produksi sitokin
yaitu TNF-o dan IFN-y  yang berlebihan
sehingga invasi trofoblas ke desidua terhambat.®’
Tanpa adanya invasi trofoblas yang tepat, maka
arteri maternal tidak akan dibentuk ulang
sehingga aliran utero plasenta menurun dan

terjadi  hipoksia/iskemia  plasenta  yang
menyebabkan PJT.?
Sebuah penelitian sebelumnya,

membandingkan kadar sel NK darah perifer pada
wanita dengan PJT dengan wanita dengan
kehamilan normal. Hasil penelitian menunjukkan
rerata kadar sel NK pada PJT secara signifikan
lebih tinggi.!' Penelitian lain terhadap mencit
memberikan hasil bahwa sel NK berhubungan
dengan berat lahir yang lebih rendah.'?

Penelitian lainnya membandingkan
kadar sitokin yang dihasilkan oleh sel NK yaitu
TNF-a dan IFN-y antara kehamilan normal dan
PJT. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa
kadar TNF-o dan IFN-y pada PJT secara
signifikan lebih tinggi dibandingkan dengan
kehamilan normal.’

Penelitian lain juga menunjukkan
adanya ekspresi HLA-E pada plasenta kehamilan
normal dan interaksinya dengan reseptor
penghambat sel NK, yaitu CD94/NKG2A."
Selanjutnya HLA-E akan mengadakan suatu
kolaborasi dengan HLA-E untuk mencegah
terjadinya  sitotoksisitas. HLA-E merupakan
suatu inhibitor dari sel NK pada feto maternal
interface, tempat terjadi kontak langsung dengan
sistem imun maternal. Selain itu ko-ekspresi dari
HLA-E diperlukan dalam melakukan inhibisi sel

NK pada uterus.® HLA-E secara spesifik
berinteraksi dengan CD94/NKG2A
mengakibatkan  terjadinya  ikatan  antara
phosphatase SHP-1 dengan phosphorylated

tyrosine pada NKG2A sehingga terjadi inhibisi
terhadap sel NK.

Aktifitas immunomodulasi tersebut
sangat berguna dalam proses kehamilan karena
lebih dari 90% dari limfosit CD56+ pada desidua
terdiri dari CD94/NKG2 + sel NK.'"* Aktifitas
regulasi tersebut menunjukkan peranan molekul
HLA-E dalam melindungi janin dari sistem imun
maternal pada kehamilan normal sekaligus
mencegah  terjadinya  pertumbuhan  janin
terhambat.’
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KESIMPULAN

Sebagai kesimpulan, ekspresi HLA-E

di trofoblas kehamilan normal lebih tinggi
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