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Tujuan: Mengetahui korelasi antara gangguan fungsi jantung beru-
pa penurunan fraksi ejeksi dengan kadar endothelin-1 dari darah tali pu-
sat pada pertumbuhan janin terhambat dan normal.

Rancangan/rumusan data: Studi korelasi regresi dengan pende-
katan potong lintang (Cross-sectional study).

Tempat: IGD Lantai III Rumah Sakit Umum Pusat Nasional
(RSUPN) Dr. Cipto Mangunkusumo, Jakarta.

Bahan dan cara kerja: Tujuh puluh subjek, masing-masing 35
orang untuk kelompok kasus (bayi PJT) dan 35 orang kelompok bayi
normal dilakukan pemeriksaan fraksi ejeksi jantung janin dengan ultra-
sonografi dua dimensi. Setelah bayi lahir dilakukan pemeriksaan kadar
endothelin-1 (ET-1) da-rah tali pusat (a. Umbilikalis) dengan metoda
ELISA. Korelasi antara fraksi ejeksi jantung janin dengan kadar ET-1
akan diuji secara statistik.

Hasil: Umur pasien pada kelompok PJT berkisar antara 19-38 tahun
dengan rata-rata 28,31 tahun, umur pasien pada kelompok normal ber-
kisar antara 21-40 tahun dengan rata-rata berusia 28,54 tahun. Usia ke-
hamilan pada kelompok PJT berkisar antara 34-40 minggu dengan rata-
rata 37 minggu, usia kehamilan pada kelompok normal berkisar antara
38-42 minggu dengan rata-rata usia gestasi 39 minggu. Secara statistik
terdapat perbedaan bermakna (p<0,05) antara kedua kelompok peneli-
tian dilihat dari segi usia kehamilan. Tekanan darah maternal untuk
kedua kelompok berbeda bermakna, kelompok PJT memiliki tekanan
darah sistolik dan diastolik lebih tinggi dibandingkan pada kelompok
normal. Pada kelompok PJT tekanan darah sistolik rata-rata adalah
147,43 mmHg, pada kelompok normal adalah 114 mmHg. Tekanan
darah diastolik rata-rata pada kelompok PJT adalah 92,86 mmHg, pada
kelompok normal adalah 73,71 mmHg. Terdapat perbedaan bermakna
pada fraksi ejeksi jantung janin, kelompok PJT memiliki fraksi ejeksi
jantung lebih rendah dibandingkan kelompok normal. Fraksi ejeksi rata-
rata pada kelompok PJT adalah 49,08%, fraksi ejeksi pada kelompok
normal adalah 68,69%. Kadar endothelin-1 rata-rata pada kelompok PJT
adalah 7,64 pg/ml, pada kelompok normal adalah 6,25 pg/ml. Terdapat
perbedaan bermakna pada kadar endothelin-1 pada kelompok PJT dan
normal. Pada kelompok PJT diperoleh korelasi negatif sangat kuat an-
tara fraksi ejeksi jantung janin dengan kadar endothelin-1. Pada kelom-
pok normal diperoleh korelasi negatif yang kuat antara fraksi ejeksi jan-
tung janin dengan kadar endothelin-1.

Kesimpulan: Terdapat perbedaan yang bermakna antara fraksi e-
jeksi jantung janin kelompok PJT dengan normal di mana nilai fraksi
ejeksi jantung janin PJT lebih rendah, demikian pula terdapat perbedaan
rata-rata kadar ET-1 darah tali pusat antara bayi PJT dan normal di mana
kadar pada kelompok PJT lebih tinggi. Ditemukan korelasi negatif yang
sangat kuat antara nilai fraksi ejeksi jantung janin dengan kadar ET-1
darah tali pusat pada kelompok PJT dan normal.

[Maj Obstet Ginekol Indones 2008; 32-3: 131-8]
Kata kunci: pertumbuhan janin terhambat, endothelin-1, fraksi

ejeksi jantung.

Objective: To determine the correlation between fetal cardiac ejec-
tion fraction and umbilical blood cord endothelin-1 concentrations in
intrauterine growth restriction and normal.

Design/data identification: Cross-sectional study with correlation
regression.

Setting: Obstetrics and Gynecology Department, RSUPN Dr. Cipto
Mangunkusumo, Jakarta.

Material and methods: Thirty five respondents for study group (fetal
growth restriction) and 35 respondents for control group (normal) were
done for fetal cardiac ejection fraction measurement with ultrasound.
After the babies were born, endothelin-1 concentrations from umbilical
blood cord (umbilical arteries) was measured with ELISA methods.

Results: The mean age of study group was 28.31 ± 5.06 years
(range: 19-38 years), mean age of control group was 28.54 ± 4.67 years
(range: 21-40 years). The mean gestational age of study group was 37
± 2.03 weeks (range: 34-40 weeks), mean gestational age of control
group was 39 ± 1.50 weeks (range: 38-42 weeks). Mean maternal sys-
tolic blood pressure (147.43 ± 29.54 mmHg) and mean maternal dia-
stolic blood pressure (92.86 ± 15.83 mmHg) were significantly higher
when women had experienced pregnancies complicated with IUGR than
when they had normal pregnancies. Mean fetal cardiac ejection fraction
was significantly lower in the study group (49.08 ± 15.13 %) than in the
control group 68.69 ± 15.57 % (p<0.05). Mean umbilical blood cord
ET-1 concentrations was significantly higher in the study group (7.64 ±
2.98 pg/ml) than in the control group 6.25 ± 2.80 pg/ml (p<0.05). There
was a statistically significant very strong negatif correlation was ob-
served between fetal cardiac ejection fraction and umbilical blood cord
ET-1 concentrations in pregnancies complicated IUGR (r=- 0.810;
p<0.05).

Conclusion: There was statistically significant lower fetal cardiac
ejection fraction for IUGR and there was significant higher umbilical
blood cord ET-1 concentrations for IUGR than normal pregnancies.
There was statistically significant correlation between fetal cardiac
ejection fraction and umbilical blood cord ET-1 concentrations in preg-
nancies complicated IUGR.

[Indones J Obstet Gynecol 2008; 32-3: 131-8]
Keywords: intrauterine growth restriction, endothelin-1, fetal car-

diac ejection fraction.
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PENDAHULUAN

Masalah bayi berat lahir rendah (BBLR) yaitu berat
badan bayi kurang dari 2.500 gram sampai saat ini
masih merupakan penyebab utama morbiditas dan
mortalitas perinatal.1,2,3 Bayi berat lahir rendah mem-
punyai kemungkinan meninggal sebesar 5-30 kali
dibanding bayi berat lahir normal.2 Di Indonesia
kejadian BBLR diperkirakan sebesar 14% dari selu-
ruh persalinan.4

Janin dengan PJT mempunyai morbiditas dan mor-
talitas yang tinggi, bahkan juga morbiditas jangka
panjang. Kematian perinatal sering disebabkan oleh
asfiksia saat lahir, aspirasi mekonium, perdarahan
paru, hipotermia, dan hipoglikemia.1 Pada PJT ter-
dapat peningkatan kematian janin empat sampai de-
lapan kali dalam masa kehamilan dan lima kali
dalam masa persalinan. Janin dengan PJT mempu-
nyai risiko mengalami gangguan perkembangan
kognitif dan neurologik pada usia kanak-kanak.5,6,7

Bayi dengan PJT memiliki risiko tiga sampai se-
puluh kali lipat dibanding bayi dengan berat lahir
normal untuk terjadinya penyakit seperti hipertensi,
resistensi insulin, dan gangguan metabolisme ko-
lesterol. Secara epidemiologi telah terbukti bahwa
diabetes mellitus, hipertensi, penyakit jantung ko-
roner (PJK) lebih sering terjadi pada orang dewasa
dengan berat lahir rendah.8,9 Yang menarik adalah
bahwa gangguan tersebut merupakan efek jangka
panjang pada orang dewasa sebagai konsekuensi
gangguan nutrisi saat janin. Menurut hipotesis
Barker (Foetal origin of disease) yang menyatakan
bahwa gangguan nutrisi pada periode kritis pertum-
buhan janin di dalam rahim akan menyebabkan pe-
rubahan permanen pada struktur dan metabolisme
tubuh. Perubahan ini akan meningkatkan kerentan-
an terhadap hipertensi, penyakit jantung koroner,
dan non insulin dependent diabetes mellitus
(NIDDM) pada masa dewasa.10

Endothelin-1(ET-1) adalah vasokonstriktor poten
yang terutama dihasilkan oleh sel endotel, tapi ber-
bagai penelitian menyatakan bahwa zat ini juga di-
hasilkan oleh sel amnion dan tali pusat. Zat ini me-
rupakan salah satu mediator yang berhubungan de-
ngan regulasi aliran darah di plasenta. Ditemukan
terjadinya peningkatan respons kontraktilitas pem-
buluh darah plasenta dari pasien dengan janin PJT
dibandingkan wanita hamil yang normal.11

Pertumbuhan janin terhambat berhubungan de-
ngan keadaan hipoksia intrauterin, telah dibuktikan
bahwa paparan terhadap lingkungan yang hipoksia
akan meningkatkan ET-1 yang bersirkulasi12. En-
dothelin-1 memegang peranan penting dalam pe-
ranan fisiologi regulasi fungsi jantung normal, dan

peningkatan ET-1 berhubungan dengan patologi jan-
tung, di antaranya penyakit jantung koroner.13 Pada
pertumbuhan janin terhambat terdapat kelainan
fungsi jantung yang ditandai oleh penurunan fraksi
ejeksi.14

Pada penelitian ini ingin diketahui apakah terda-
pat korelasi antara gangguan fungsi jantung berupa
penurunan fraksi ejeksi dengan kadar endothelin-1
dari darah tali pusat pada pertumbuhan janin ter-
hambat dan normal.

BAHAN DAN CARA KERJA

Penelitian ini merupakan studi korelasi regresi de-
ngan pendekatan potong lintang (Cross-sectional
study). Seluruh subjek yang masuk ke dalam kri-
teria penelitian akan dilakukan pengukuran varia-
bel-variabel sebanyak satu kali dan pada satu saat.
Subjek penelitian adalah bayi yang dilahirkan di
IGD lantai III RSUPN-CM dari bulan November
2006 sampai Juli 2007.

Subjek penelitian harus memenuhi kriteria in-
klusi yaitu ibu hamil berusia antar 20-39 tahun, de-
ngan usia gestasi ≥ 34 minggu dan bersedia me-
nandatangani lembar informed consent. Kelompok
kasus adalah bayi PJT sedangkan kelompok kontrol
adalah bayi dengan berat badan normal dari ke-
hamilan normal. Kriteria eksklusi penelitian ini
adalah pasien dengan perdarahan antepartum, janin
dengan kelainan kongenital mayor, janin mati, dan
janin kembar.

Pada penelitian ini akan ditentukan fraksi ejeksi
jantung janin PJT dan janin normal, perbedaan
kadar ET-1 darah tali pusat bayi PJT dan bayi nor-
mal serta korelasi antara fraksi ejeksi jantung janin
dengan kadar ET-1. Perkiraan besar sampel dihi-
tung berdasarkan rumus korelasi regresi dan dida-
patkan besar sampel sebanyak 25 untuk masing-ma-
sing kelompok.

Pengambilan sampel dilakukan secara consecu-
tive sampling yaitu semua subjek yang datang dan
memenuhi kriteria serta bersedia mengikuti peneli-
tian akan dijadikan sampel. Bila pada saat yang ber-
samaan terdapat lebih dari satu kontrol yang me-
menuhi kriteria, akan dilakukan random untuk me-
nentukan mana yang akan menjadi sampel penelitian.

Setelah subjek diberi penjelasan dan mengisi
lembar informed consent, dilakukan anamnesis ten-
tang identitas pribadi pasien, hari pertama haid ter-
akhir (HPHT) untuk menentukan usia gestasi ke-
mudian dilakukan pemeriksaan fisik dasar dan pe-
meriksaan obstetri sesuai yang terdapat di lembar
kuesioner. Bila pasien pernah melakukan USG pada
trimester pertama kehamilan, data tersebut juga di-
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catat dan digunakan sebagai dasar untuk menen-
tukan usia gestasi. Dilakukan pemeriksaan USG un-
tuk menilai biometri janin meliputi diameter bi-
parietal (DBP), lingkar perut (LP), panjang femur
(PF), diameter interserebelar, taksiran berat janin
serta fraksi ejeksi (FE) ventrikel kiri. Bila dari data
tersebut diduga terjadi PJT, dijadikan calon kelom-
pok PJT. Fraksi ejeksi dihitung berdasarkan end-
diastolic ditambah end sistolic volume dibagi end-
sistolic volume dalam persentase (%). Penghitungan
didapatkan dari pengukuran diameter saat diastolik
dan sistolik ventrikel kiri (EDD dan ESD). Setelah
didapatkan data di atas program perangkat lunak
USG akan menghitung fraksi ejeksi yang diingin-
kan (Gambar 1).

Dilakukan pencatatan cara persalinan dan segera
setelah bayi lahir, darah tali pusat (a. Umbilikalis)
sebanyak 3 cc, dimasukkan ke dalam tabung berisi
EDTA dan segera dilakukan sentrifus dengan ke-
cepatan 1.500 rotasi permenit, plasma dipisahkan
dan disimpan dalam lemari es dengan suhu ≤ 20°C.
Skor Apgar, berat badan, dan skor Ballard bayi di-
catat, kemudian ditentukan persentil berat badan
berdasarkan kurva Lubchenco, bila terbukti PJT
(kecil masa kehamilan/KMK) dimasukkan ke dalam
kelompok kasus. Selanjutnya plasma darah yang
telah diambil dikirim ke laboratorium Prodia untuk
menentukan kadar ET-1 dengan cara ELISA meng-
gunakan kit yang dibuat oleh R&D system Minnea-
polis, USA.

Analisis statistik dengan peranti lunak SPSS (Sta-
tistical product and service solutions) tipe 11.0, un-
tuk mengetahui nilai rerata kisaran distribusi normal.
Batas kemaknaan (p) yang dipakai adalah < 0,05. Un-
tuk menilai korelasi antara ET-1 dengan fraksi ejeksi
digunakan uji korelasi Pearson, bila distribusi tidak
normal digunakan korelasi Spearman Rank.

HASIL PENELITIAN

Penelitian dilakukan selama delapan bulan mulai
dari November 2006 sampai dengan Juli 2007 di
Instalasi Gawat Darurat (IGD lantai III) bagian Ob-
stetri Ginekologi RS Dr. Cipto Mangunkusumo (RSCM)
Jakarta. Pada penelitian ini berhasil dikumpulkan
sampel sebanyak 70 subjek yang memenuhi kriteria
penerimaan, masing-masing 35 orang untuk kelom-
pok PJT dan 35 orang kehamilan normal sebagai
kelompok kontrol. Setiap subjek diberikan penje-
lasan dan semua persetujuan tercatat dan didoku-
mentasi dalam status penelitian.

Karakteristik sampel maternal

Umur pasien pada kelompok PJT berkisar antara
19-38 tahun dengan rata-rata 28,31 tahun, umur
pasien pada kelompok normal berkisar antara 21-40
tahun dengan rata-rata berusia 28,54 tahun. Usia
kehamilan pada kelompok PJT berkisar antara 34-
40 minggu dengan rata-rata 37 minggu, usia ke-
hamilan pada kelompok normal berkisar antara 38-
42 minggu dengan rata-rata usia gestasi 39 minggu.
Secara statistik terdapat perbedaan bermakna (p<
0,05) antara kedua kelompok penelitian dilihat dari
segi usia kehamilan (Tabel 1). Riwayat kehamilan
pada kelompok PJT sama antara primigravida de-
ngan multigravida, sedangkan pada kelompok nor-
mal, riwayat kehamilan multigravida lebih besar
(62,9%). Periksa kehamilan pada kelompok PJT se-
bagian besar di Puskesmas dan bidan (65,7%), de-
mikian juga pada kelompok normal (82,9%). Fre-
kuensi kunjungan ANC pada kelompok PJT seba-
gian besar > 6x kunjungan (60%), demikian juga

Gambar 1.  Pengukuran fraksi ejeksi jantung

Tabel 1. Sebaran karakteristik ibu menurut kelompok penelitian

Karakteristik ibu Kelompok PJT Kelompok normal

Kelompok umur
  < 25 tahun
25 - 35 tahun
  > 35 tahun

10 (28,6%)
22 (62,9%)
 3 ( 8,6%)

 9 (25,7%)
23 (65,7%)
 3 ( 8,6%)

Kelompok usia gestasi
  < 36 minggu
36 - 40 minggu
  > 40 minggu

12 (34,3%)
23 (65,7%)
 0 ( 0  %)

 0 ( 0  %)
22 (62,9%)
13 (37,1%)

Kelompok gravida
Primigravida
Multigravida

18 (51,4%)
17 (48,6%)

13 (37,1%)
22 (62,9%)

Antenatal care
SpOG
Dokter umum
Bidan/Puskesmas/Lain

 7 (20,0%)
 5 (14,3%)
23 (65,7%)

 1 ( 2,9%)
 5 (14,2%)
29 (82,9%)

Kunjungan ANC
 < 3 x
3 - 6 x
 > 6 x

 3 ( 8,6%)
11 (31,4%)
21 (60,0%)

 4 (11,4%)
 8 (22,9%)
23 (65,7%)
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pada kelompok normal (65,7%). Cara persalinan
pada kelompok PJT yang terbanyak adalah seksio
sesarea (82,9%), sedangkan pada kelompok normal
cara persalinan terbanyak adalah spontan (54,3%).

Pada karakteristik pemeriksaan fisik umum ma-
ternal (Tabel 2), didapatkan tinggi badan rata-rata
pada kelompok PJT adalah 157 cm, sedangkan pada
kelompok normal adalah 159,66 cm. Berat badan
rata-rata pada kelompok PJT adalah 63,40 kg, pada
kelompok normal adalah 67,77 kg. Terdapat perbe-
daan bermakna terhadap tinggi badan dan berat
badan pada kelompok PJT dan normal. Tekanan
darah maternal untuk kedua kelompok berbeda ber-
makna, kelompok PJT memiliki tekanan darah sis-
tolik dan diastolik lebih tinggi dibandingkan pada
kelompok normal. Pada kelompok PJT tekanan
darah sistolik rata-rata adalah 147,43 mmHg, pada
kelompok normal adalah 114 mmHg. Tekanan
darah diastolik rata-rata pada kelompok PJT adalah
92,86 mmHg, pada kelompok normal adalah 73,71
mmHg. Hal ini berkaitan dengan penyakit yang
menyertai kehamilan pada kelompok PJT yang se-
bagian besar (62%) menderita penyakit preeklamp-
sia berat.

Tabel 2. Sebaran rerata karakteristik maternal

Variabel PJT Normal Nilai P**
Umur 28,31 ± 5,06

(29,00)*
28,54 ± 4,67

(28,00)*
0,916

Tinggi badan 157,00 ± 4,76
(158,00)*

159,66 ± 3,75
(160,00)*

0,002

Berat badan 63,40 ± 12,17
(60,00)*

67,77 ± 8,36
(70,00)*

0,055

Usia gestasi 37,37 ± 2,03
(37,00)*

39,54 ± 1,50
(39,00)*

0,000

Tekanan darah
sistolik

147,43 ± 29,54
(160,00)*

114,00 ± 5,53
(110,00)*

0,000

Tekanan darah
diastolik

92,86 ± 15,83
(100,00)*

73,71 ± 4,90
(70,00)*

0,000

* Nilai median pada variabel dengan distribusi tidak normal.
** Uji Mann Whitney Rank

Karakteristik sampel janin dan neonatus

Jenis kelamin bayi yang dilahirkan pada kedua ke-
lompok sebagian besar adalah laki-laki, pada ke-
lompok PJT 64% dan kelompok normal 60%. Pe-
neliti membagi karakteristik kedua kelompok pe-
nelitian menjadi karakteristik janin dan karakteristik
neonatus. Karakteristik janin yaitu pemeriksaan se-
lama di dalam kandungan dengan menggunakan ul-
trasonografi HS 2000, Honda. Diameter biparietal
rata-rata pada kelompok PJT adalah 84,09 mm, pa-
da kelompok normal adalah 93,00 mm. Panjang fe-

mur rata-rata pada kelompok PJT adalah 65,89 mm,
pada kelompok normal adalah 71,42 mm. Lingkar
perut rata-rata pada kelompok PJT adalah 277,05
mm, pada kelompok normal adalah 322,11 mm.
Taksiran berat janin rata-rata pada kelompok PJT
adalah 1.958,57 gram, pada kelompok normal ada-
lah 3.108,57 gram. Terdapat perbedaan bermakna
pada biometri janin serta taksiran berat janin, pada
kelompok PJT biometri janin dan taksiran berat
janin lebih kecil dibandingkan kelompok normal.
Tidak ada perbedaan bermakna pada frekuensi de-
nyut jantung janin pada kelompok PJT dan normal.
Terdapat perbedaan bermakna pada fraksi ejeksi
jantung, kelompok PJT memiliki fraksi ejeksi jan-
tung lebih rendah dibandingkan kelompok normal.
Fraksi ejeksi rata-rata pada kelompok PJT adalah
49,08%, fraksi ejeksi pada kelompok normal adalah
68,69%.

Tabel 3. Sebaran rerata karakteristik janin

Variabel PJT Normal Nilai P
Diameter
bipariteal

84,09 ± 4,31
(84,00)*

93,00 ± 2,49
(93,00)*

0,000**

Panjang femur 65,89 ± 4,61
(68,00)*

71,42 ± 1,78
(72,00)*

0,000**

Lingkar perut 277,05 ± 15,07
(280,00)*

322,11 ± 15,33
(320,00)*

0,000**

Taksiran berat
janin

1958,57 ± 333,09
(2000,00)*

3108,57 ± 325,73
(3100,00)*

0,000**

Frekuensi
jantung janin

142,66 ± 12,72
(140,00)*

138,06 ± 6,28
(140,00)*

0,062**

Fraksi ejeksi
jantung

49,08 ± 15,13 68,69 ± 15,57 0,000 

* Nilai median pada variabel dengan distribusi tidak normal.
** Uji Mann Whitney Rank

Karakteristik neonatus adalah variabel yang di-
ukur pada sampel kedua kelompok penelitian yang
telah lahir, termasuk pemeriksaan kadar endothelin
yang diambil dari tali pusat bayi saat lahir (Tabel
4). Berat badan rata-rata pada kelompok PJT adalah
1.890 gram, pada kelompok normal adalah 3.127
gram. Panjang badan rata-rata pada kelompok PJT
adalah 43,91 cm, pada kelompok normal adalah
49,69 cm. Skor Ballard pada kelompok PJT adalah
38 minggu, pada kelompok normal adalah 39 ming-
gu. Terdapat perbedaan bermakna pada berat badan,
panjang badan, dan skor Apgar, pada kelompok
PJT memiliki nilai lebih rendah dibandingkan ke-
lompok normal. Kadar endothelin-1 rata-rata pada
kelompok PJT adalah 7,64 pg/ml, pada kelompok
normal adalah 6,25 pg/ml. Terdapat perbedaan ber-
makna pada kadar endothelin-1 pada kelompok PJT
dan normal.
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Tabel 4.  Sebaran rerata karakteristik neonatus

Variabel PJT Normal Nilai P

Berat badan 1890,00±364,77
(2000,00)*

3127,14±294,64
(3100,00)*

0,000**

Panjang badan 43,91±2,94
(44,00)*

49,69±1,27
(50,00)*

0,000**

Apgar skor menit 1 7,00±1,58
(8,00)*

8,00±0,42
(9,00)*

0,000**

Apgar skor menit 5 9,00±0,85
(9,00)*

9,00±0,28
(10,00)*

0,000**

Ballard skor 38,00±1,96
(38,00)*

39,00±1,19
(40,00)*

0,004**

Kadar endothelin 7,64±2,98 6,25±2,80 0,050 

* Nilai median pada variabel dengan distribusi tidak normal.
** Uji Mann Whitney Rank

Korelasi fraksi ejeksi jantung janin dengan en-
dothelin-1

Pada kelompok PJT dilakukan uji korelasi Pearson
diperoleh nilai kemaknaan (p) 0,000 yang menun-
jukkan bahwa korelasi antara fraksi ejeksi jantung
janin dengan kadar endothelin-1 pada kelompok
PJT adalah bermakna. Nilai korelasi Pearson sebe-
sar - 0,810 menunjukkan korelasi negatif dengan
kekuatan korelasi yang sangat kuat.

Pada kelompok normal, fraksi ejeksi tidak dalam
distribusi normal, sehingga digunakan uji korelasi

nonparametrik (Spearman). Dari hasil uji diperoleh
nilai kemaknaan 0,000 yang menunjukkan bahwa
korelasi antara fraksi ejeksi jantung janin dengan
kadar endothelin-1 pada kelompok normal adalah
bermakna. Nilai korelasi Spearman sebesar -0,787
menunjukkan korelasi negatif dengan kekuatan
korelasi yang sangat kuat.

Tabel 5. Koefisien fraksi ejeksi jantung dengan kadar endo-
thelin-1 pada kelompok PJT

Model
Koefisien

Kemaknaan
(p)B Std. Error

(Konstanta) 15,49 1,033 0,000

Fraksi ejeksi  –,160 0,020 0,000

a. Variabel dependen: kadar endothelin-1

Dari hasil di atas, diperoleh nilai konstanta 15,49,
maka diperoleh rumus untuk dapat menentukan ka-
dar endothelin-1 pada kelompok PJT:

Kadar Endothelin = 15,49 – (0,16 x fraksi
ejeksi jantung janin)fraksi  ejeksi
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Gambar2.  Korelasi fraksi ejeksi jantung dengan kadar
endo-thelin-1 pada kelompok PJT

Uji korelasi Pearson
(p<0,05), r = -0,810
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Gambar 3.  Korelasi fraksi ejeksi jantung dengan kadar
endo-thelin-1 pada kelompok normal

Uji korelasi Spearman
(p<0,05), r = -0,787
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Tabel 6. Koefisien fraksi ejeksi jantung dengan kadar en-
dothelin-1 pada kelompok normal

Model
Koefisien

Kemaknaan
(p)B Std. Error

(Konstanta) 16,615 1,206 0,000

Fraksi ejeksi  –,151 0,017 0,000

a. Variabel dependen: kadar endothelin-1

Dari hasil di atas, diperoleh nilai konstanta 16,62,
maka diperoleh rumus untuk dapat menentukan
kadar endothelin-1 pada kelompok normal:

Kadar Endothelin-1 = 16,62 – (0,15 x fraksi
ejeksi jantung janin)

DISKUSI

Di negara maju sekurangnya satu dari lima orang
dewasa usia lebih dari 45 tahun menderita hiper-
tensi dan penyakit jantung koroner. Banyak dari
mereka tidak memiliki predisposisi genetik men-
derita hipertensi dan penyakit jantung koroner, serta
tidak didapatkannya faktor risiko seperti merokok,
makanan tinggi lemak, dan alkohol.15,16 Menurut
hipotesis Barker terdapat hubungan peningkatan ke-
jadian hipertensi dan penyakit jantung koroner pada
orang dewasa dengan berat lahir rendah.17

Kardiovaskular janin intrauterin berbeda setelah
lahir. Pada PJT ditemukan perbedaan pula keadaan
kardiovaskular dengan janin normal, di mana prio-
ritas oksigen dan nutrisi diutamakan untuk otak dan
jantung.18 Pada PJT terjadi hiperviskositas pada
darah yang dicurigai nantinya akan menyebabkan
bayi menderita kelainan jantung berupa dekompen-
sasi atau penyakit jantung koroner. Dari pemerik-
saan Doppler juga didapatkan, jantung janin PJT
berbeda dengan janin normal yaitu didapatkan a-
danya penebalan otot dinding jantung terutama ven-
trikel kiri serta penurunan fungsi kontraktilitas jan-
tung yang ditandai dengan penurunan fraksi ejeksi
jantung.19,20 Dengan alasan ini maka dilakukan
penelitian memeriksa fraksi ejeksi dari jantung bayi
PJT sekaligus dilakukan pemeriksaan pada janin
normal.

Pada PJT yaitu bayi baru lahir dengan berat
badannya kurang dari persentil 10 untuk usia ke-

hamilan, maka terjadi kekurangan pasokan glukosa
dan oksigen. Keadaan hipoksia ini akan menye-
babkan terjadinya stres oksidatif yaitu terjadi keti-
dakseimbangan antara radikal bebas dan antioksi-
dan.21,22 Hal ini akan menyebabkan terjadinya dis-
fungsi endotel pada plasenta dan janin, salah satu
petanda disfungsi endotel yang berhubungan erat
dengan keadaan hipoksia adalah endothelin-1. Oleh
karena itu, pada beberapa penelitian ditemukan ter-
jadinya peningkatan kadar endothelin-1 pada PJT.
23,24 Endothelin-1 memegang peranan penting da-
lam fisiologi regulasi fungsi jantung normal. Selain
itu endothelin-1, sangat berhubungan dengan pa-
tofisiologi perkembangan kelainan jantung saat de-
wasa nanti.25,26,27 Oleh karena itu dilakukan peneli-
tian untuk memeriksa kadar endothelin-1 dan fraksi
ejeksi jantung bayi PJT sekaligus dilakukan pada
janin normal.

Pada penelitian ini didapatkan 35 kasus PJT yang
dilakukan pemeriksaan biometri janin intrauterin
dan fraksi ejeksi jantung, kemudian dilakukan pe-
meriksaan biometri neonatus dan bila kurva berat
badan berdasarkan Lubcencho didapatkan hasil di
bawah persentil 10%, maka dimasukkan ke dalam
kasus PJT. Dari hasil penelitian yang didapatkan
terdapat perbedaan yang bermakna pada biometri
janin PJT dibandingkan normal, hal ini tentu saja
demikian karena sesuai definisi PJT yaitu bila kita
dapatkan pertumbuhan janin kurang dari persentil
10% pada usia gestasinya.

Dari hasil penelitian ini didapatkan cara kelahir-
an terbanyak pada kasus PJT adalah seksio sesarea,
berbeda dengan kasus normal di mana yang terba-
nyak adalah pervaginam. Tidak didapatkannya hu-
bungan antara cara kelahiran dengan kadar endo-
thelin-1, di mana tidak didapatkan perbedaan ber-
makna kadar endothelin-1 pada kasus PJT dengan
normal. Hal ini sesuai dengan hasil penelitian oleh
McQueen dkk28 di mana tidak didapatkan hubung-
an antara kadar endothelin-1 dengan cara persalin-
an. Pada penelitian ini didapatkan perbedaan ber-
makna pada nilai skor Apgar pada menit ke-1 dan
ke-5. Berbeda dengan penelitian yang dilakukan
oleh Wilkes dkk29, tidak didapatkan perbedaan ber-
makna pada petanda asfiksia akut yaitu skor Apgar
dan pH darah tali pusat antara kelompok PJT dan
normal. Pada penelitian tersebut menunjukkan bah-
wa endothelin-1 tidak berhubungan dengan adanya
asfiksia akut perinatal, namun berhubungan dengan
hipoksia kronik selama kehamilan yang ditunjuk-
kan dengan adanya peningkatan eritrosit dan penu-
runan trombosit.

Pada penelitian ini telah dihitung fraksi ejeksi
dan kadar endothelin-1 pada 35 janin dengan per-
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tumbuhan janin terhambat dan 35 janin normal.
Berdasarkan beberapa penelitian, sebaiknya peme-
riksaan jantung janin dilakukan dengan ultrasono-
grafi Doppler, tetapi mengingat keterbatasan alat,
maka peneliti hanya menggunakan ultrasonografi
dua dimensi tanpa Doppler.

Pada penelitian ini didapatkan bahwa fraksi e-
jeksi jantung pada pertumbuhan janin terhambat
(49%) berada di bawah nilai referensi normal (50
%). Fraksi ejeksi pada janin normal, masih berada
pada nilai persentil 10-90%. Hal ini sesuai dengan
penelitian Mikola dkk30 yang menyatakan bahwa
fraksi ejeksi pada PJT lebih kecil. Penelitian terse-
but menggunakan USG Doppler untuk menilai sir-
kulasi darah janin, di mana ditemukan adanya pe-
nurunan cardiac output, peningkatan ukuran katup
dan ketebalan dinding otot jantung, serta penurunan
kontraksi jantung (penurunan fraksi ejeksi jantung).
Pada penelitian ini tidak dilakukan pemeriksaan
ukuran katup jantung serta ketebalan dinding otot
jantung karena keterbatasan sarana.

Pada penelitian ini kadar rata-rata endothelin-1
pada PJT adalah 7,64 pg/ml, sedangkan kadar rata-
rata endothelin-1 pada bayi normal adalah 6,25 pg/
ml. Kadar endothelin-1 secara normal dapat dite-
mukan dalam plasma dengan konsentrasi yang sa-
ngat rendah yaitu kurang dari 3 pg/ml. Kadar en-
dothelin-1 yang ditemukan dalam plasma lebih dari
5pg/ml dapat menyebabkan vasokontriktor kuat pa-
da koroner dan menyebabkan iskemia jantung. Pada
penelitian ini didapatkan perbedaan bermakna ka-
dar endothelin-1 pada bayi PJT dan normal. Hal ini
sesuai dengan penelitian Wilkes dkk30, di mana ti-
dak didapatkan perbedaan bermakna kadar endo-
thelin-1 darah tali pusat pada bayi PJT dengan
SDAU yang normal (33,3 pg/ml) dan bayi normal
(28,5 pg/ml), namun terdapat perbedaan bermakna
pada kadar endothelin-1 darah tali pusat pada bayi
PJT dengan SDAU abnormal (50,2 pg/ml) diban-
dingkan dengan bayi PJT dengan SDAU normal
maupun dengan bayi normal. Kadar endothelin-1
pada penelitian ini didapatkan hasil lebih rendah di-
bandingkan hasil penelitian Wilkes dkk, hal ini di-
sebabkan karena alat diagnostik yang digunakan
pada penelitian ini adalah R&D Minneapolis USA,
di mana sensitivitas kadar ET-1 terendah yang da-
pat dideteksi adalah 1 pg/ml. Sedangkan penelitian
yang dilakukan oleh Wilkes dkk, menggunakan alat
diagnostik Amprep (Amersham) United Kingdom
dengan sensitivitas kadar ET-1 terendah yang dapat
dideteksi adalah 3,1 pg/ml.

 Pada penelitian ini tidak menunjukkan bahwa
endothelin-1 adalah sebagai penyebab utama dalam
patologi PJT. Produksi ET-1 dapat memberikan
kontribusi terjadinya peningkatan resistensi pla-

senta yang ditunjukkan dengan adanya SDAU ab-
normal, namun bisa juga peningkatan kadar ET-1
yang terjadi adalah akibat dari kerusakan endotelial
yang berhubungan dengan peningkatan resistensi
plasenta. Pada penelitian ini tidak dapat mengiden-
tifikasi sumber produksi endothelin-1, hal ini dise-
babkan karena waktu paruh yang pendek (1-2
menit), renal clearance yang cepat, serta dari be-
berapa penelitian didapatkan kadar ET-1 yang sama
antara vena umbilikalis dan arteri umbilikalis, hal
ini menunjukkan bahwa plasenta bukan hanya se-
bagai sumber ET-1 satu-satunya. Janin atau endotel
pembuluh darah umbilikalis diduga juga berperan
dalam produksi ET-1.

Hasil penelitian ini sesuai dengan hipotesis awal
penelitian yaitu adanya korelasi negatif antara
kadar ET-1 dengan fraksi ejeksi jantung janin. Pada
bayi PJT, didapatkan hasil yang bermakna bahwa
terdapat korelasi negatif yang sangat kuat antara
kadar ET-1 dengan fraksi ejeksi jantung janin de-
ngan nilai korelasi Pearson sebesar -0,810. Sesuai
dengan tujuan penelitian untuk dapat mengetahui
kadar ET-1 melalui perhitungan fraksi ejeksi yang
sederhana dan mudah, maka didapat rumus korelasi
regresi kadar ET-1 yaitu: Kadar Endothelin-1 =
15,49 - (0,16 x fraksi ejeksi jantung janin).

Pada penelitian ini juga menilai korelasi antara
ET-1 dengan fraksi ejeksi jantung bayi normal.
Oleh karena pada kelompok normal, fraksi ejeksi
tidak dalam distribusi normal, sehingga digunakan
uji korelasi nonparametrik (Spearman). Pada bayi
normal, didapatkan hasil yang bermakna bahwa ter-
dapat korelasi negatif yang sangat kuat antara kadar
ET-1 dengan fraksi ejeksi jantung janin, dengan
nilai Korelasi Spearman sebesar -0,787. Selain itu
didapat juga rumus korelasi regresi guna menghi-
tung kadar ET-1, yaitu: Kadar Endothelin-1 = 16,62
- (0,15 x fraksi ejeksi jantung janin).

KESIMPULAN

1. Fraksi ejeksi jantung janin PJT lebih rendah se-
cara bermakna dibandingkan dengan kelompok
normal. Hal ini menandakan beban kerja jantung
janin PJT lebih berat sehingga fungsi kontraktili-
tas otot jantung ventrikel kiri rendah dibanding-
kan janin normal.

2. Kadar endothelin-1 pada bayi PJT lebih tinggi
secara bermakna dibandingkan dengan bayi nor-
mal. Kadar endothelin-1 yang lebih tinggi pada
PJT menunjukkan bahwa pada PJT terjadi hipok-
sia kronis yang dapat meningkatkan produksi en-
dothelin-1.
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3. Terdapat korelasi negatif yang sangat kuat antara
kadar endothelin-1 dengan fraksi ejeksi jantung
janin pada bayi PJT. Hal ini menunjukkan bahwa
jika didapatkan pemeriksaan fraksi ejeksi jantung
yang rendah, maka dapat diperkirakan akan ting-
ginya kadar endothelin-1 sebagai petanda dis-
fungsi endotel.

Saran

1. Perlu adanya penelitian lebih lanjut mengenai
hubungan antara SDAU abnormal dengan kadar
ET-1 pada bayi PJT.

2. Fraksi ejeksi jantung janin dapat dijadikan sum-
ber informasi untuk melihat dugaan disfungsi en-
dotel.

3. Dalam masa tumbuh kembang anak-anak PJT
perlu dipantau juga kadar ET-1 dan fraksi ejeksi
jantung agar dapat dilakukan pencegahan dan te-
rapi. Hal ini memerlukan penelitian lebih lanjut
mengingat risiko pada PJT untuk menderita pe-
nyakit jantung koroner.

4. Pada bayi dengan kadar ET-1 yang meningkat
dapat diberikan terapi sebelum terjadi kerusakan
endotel lebih lanjut.
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