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Abstrak 

Salah satu permasalahan neurologi yang ditemukan pada penderita fibrilasi atrium (FA) adalah gangguan 

kognitif. Silent Brain Infarction (SBI) diyakini menjadi salah satu mekanisme utama yang mendasari terjadinya 

gangguan ini. Sudah dilaporkan juga bahwa hipoksia serebri akan menimbulkan peningkatan kadar glutamat 

ektraseluler sehingga bersifat neurotoksisitas dan menimbulkan kematian sel. Tujuan: Menganalisis  kadar serum 

glutamat pada pasien Fibrilasi Atrial (FA) dengan gangguan kognitif.  Metode: Penelitian dengan disain potong lintang 

dilakukan di Poliklinik Kardiologi dan Neurologi RS DR M Djamil Padang serta Laboratorium Biomed Fakultas 

Kedokteran Universitas Andalas. Pemeriksaan kadar glutamat serum dilakukan dengan metode Elisa dan 

pemeriksaan fungsi kognitif dengan test neuropsikologi Montreal Cognitive Assestment versi Indonesia (MoCA-Ina). 

Perbedaan kadar glutamat serum pada kelompok FA dengan gangguan kognitif dan kelompok FA tanpa gangguan 

kognitif diuji dengan t test bila distribusi data normal dan test Mann Whitney bila data tidak terdistribusi normal. 

Hubungan antara kadar glutamat dengan kejadian gangguan kognitif dilakukan dengan uji Chi-square, setelah dicari 

dulu nilai cut off point untuk kadar glutamat serum. Uji dikatakan bermakna bila nilai p < 0,05. Hasil: Kadar glutamat 

serum kelompok FA dengan ganggan kognitif lebih tinggi dari kelompok FA tanpa gangguan kognitif. Pasien FA yang 

mempunyai kadar glutamat tinggi ( > 29,5µMol/L) beresiko mengalami gangguan kognitif 10,2 kali lebih tinggi dari 

penderita yang mempunyai kadar glutamat normal (< 29,5 µMol). Simpulan: Ada hubungan antara kadar glutamat 

serum dengan terjadinya gangguan kognitif pada penderita FA.  

Kata kunci: fibrilasi atrial, fungsi kognitif, glutamat, silent brain infarction 

 
Abstract 

Cognitive impairment is one of the neurological problem found in the patient with atrial fibrillation (AF). Silent 

brain infarction (SBI) is considered one of the main mechanisms of this impairment. A previous study shows cerebral 

hypoxia will elevate extracellular glutamate concentration. Objectives: To analyzed  the serum glutamate 

concentration in AF patients with cognitive impairment. Methods: This was a cross-sectional study conducted at 

Cardiology and Neurology Clinic Dr. M. Djamil Hospital and Biomedical Laboratory Medical Faculty of  Universitas 

Andalas. The concentration of serum glutamate was measured by ELISA  and the cognitive function was assessed by 

Montreal Cognitive Assessment Indonesian version (MoCA-Ina) neuropsychological test. The difference of serum 

glutamate concentration between AF group with cognitive impairment and AF group without cognitive impairment was 

analyzed with a t-test if for data with normal distribution and Mann Whitney test for data with the abnormal distribution. 

The correlation between glutamate concentration and the occurrence of cognitive impairment was analyzed by using 

the Chi-square test after the concentration of glutamate serum cut-off point was found. The p-value ≤  0.05 was 

statistically significant. Results: The concentration of serum glutamate in AF group with cognitive impairment is higher 

than AF group without cognitive impairment. The risk of cognitive impairment is 10.2 times higher in atrial fibrillation 

patients with high glutamate concentration (>29.5µMol/L) than atrial fibrillation patients with normal glutamate 

concentration (<29.5µMol/L). Conclusion: There is a correlation between serum glutamate concentration and the 

occurrence of cognitive impairment in AF patients.                                                                                                                                                     
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PENDAHULUAN 

Fibrilasi atrium (FA) merupakan gangguan irama 

jantung yang paling banyak ditemukan dalam praktek 

klinis sehari-hari dan kejadiannya meningkat dengan 

bertambahnya umur.
1,2

 Gangguan irama jantung ini 

dikaitkan dengan berbagai kondisi kesehatan yang 

merugikan karena dikaitkan dengan memburuknya 

kualitas hidup, meningkatnya berbagai resiko 

komplikasi dan bahkan kematian. Salah satu 

permasalahan neurologi yang ditemukan pada 

penderita fibrilasi atrium (FA) adalah gangguan 

kognitif.. Silent brain infarction(SBI) sering ditemukan 

pada penderita FA dan diyakini menjadi salah satu 

mekanisme utama yang mendasari terjadinya 

gangguan fungsi kognitif. Ditemukan kejadian SBI dua 

sampai tujuh kali lebih sering pada penderita FA 

dibandingkan irama sinus.
3,4,5,6

 Silent brain infarction 

biasanya tidak menimbulkan gejala karena lesi yang 

terjadi sangatlah kecil, namun pada penderita FA 

kejadian silent brain infarction yang sering berulang 

selama bertahun-tahun sehingga bisa menimbulkan 

lesi yang cukup bermakna. Orang lanjut usia dengan 

silent brain infarcts memiliki peningkatan risiko 

demensia dan penurunan fungsi kognitif yang lebih 

tajam dibandingkan mereka yang tidak mengalami lesi 

tersebut.
7 

Suatu studi metaanalisis melaporkan adanya 

hubungan antara FA dengan terjadinya gangguan 

kognitif dan demensia, meskipun pasiennya tidak 

mengalami stroke sebelumnya.
8
 Rotterdam study 

melaporkan resiko stroke 3 kali dan resiko demensia 

2,3 kali lebih tinggi pada pasien FA dibanding populasi 

non FA.
.9

 Sejumlah studi longitudinal maupun potong 

lintang melaporkan bahwa ada hubungan antara FA 

dengan kejadian ganggan fungsi kognitif dan 

dinyatakan bahwa FA sebagai faktor independent 

untuk terjadinya demensia maupun gangguan kognitif 

ringan.
7,10,11,12

 Silent brain infarction sebagai 

mekanisme dasar terjadinya gangguan kognitif pada 

FA dilaporkan oleh beberapa peneliti seperti Gaita et 

al (2013), yang melaporkan adanya SCI pada 90% 

kasus FA dibanding hanya 46% kontrol dan 

banyaknya SBI berhubungan pula dengan derajad 

gangguan kognitif.
3
  

Gangguan kognitif akibat SBI pada FA ini diduga 

berhubungan dengan kerusakan neuron akibat 

meningkatnya kadar glutamat. Dalam kondisi normal 

pelepasan dan re-uptake glutamat berjalan dalam 

keadaan seimbang dan dinamis, memungkinkan 

konsentrasi glutamat  yang rendah di ekstraseluler 

untuk menghindari eksitotoksisitas, dan hanya 

sejumlah kecil glutamat yang terlibat dalam transduksi 

sinyal sebagai neurotransmitter eksitasi.
13,14

 Kondisi 

hipoksia menyebabkan peningkatan pelepasan 

glutamat dan atau merusak sistem serapan glutamat, 

sehingga menyebabkan peningkatan kadar glutamat di 

ekstraseluler; tingginya kadar glutamat berkontribusi 

pada eksitotoksisitas saraf dan mengakibatkan 

kematian neuron.
15,16

 Berdasarkan rangkaian 

patogenesis diatas maka studi ini bertujuan 

menentukan kadar glutamat serum penderita FA 

dengan gangguan kognitif dibandingkan dengan 

penderita FA tanpa gangguan kognitif.  

 

METODE 

Penelitian dilakukan dengan disain potong lintang 

di poliklinik dan rawat inap SMF Penyakit Jantung dan 

poliklinik Neurologi RS DR M Djamil Padang  serta 

laboratorium Biomedis Fakultas Kedokteran 

Universitas Andalas pada periode Januari hingga 

Oktober 2019. Kriteria inklusi adalah penderita FA 

nonvalvular yang tidak pernah mengalami stroke, 

epilepsi, penyakit Parkinson dan penyakit lain yang 

dapat menimbulkan ganggan kognitif. Diagnosis FA 

nonvalvular ditegakkan dengan pemeriksaan 

elektroardiografi dan didiagnosis oleh seorang 

cardiologist. Pemeriksaan fungsi kognitif dilakukan 

dengan memakai kuasioner Montreal Cognitive 

Assestment, suatu test neuropsikologi yang sudah 

dikembangkan dalam bahasa Indonesia (MoCA-Ina) 

yang sudah divalidasi. Nilai MoCA-Ina dikatakan 

normal bila skor ≥ 26 dan dikatakan kognitif terganggu 

bila nilainya < 26. Berdasarkan hasil test MoCA-Ina ini 

subjek penelitian dibagi atas dua kelompok, yaitu 

kelompok FA dengan kognitif normal dan kelompok FA 
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dengan kognitif terganggu. Data yang didapat, 

dikumpulkan dan dianalisa dengan menggunakan 

komputer. Beda variabel pada kedua kelompok 

dianalisa dengan test chi-square dan beda kadar 

glutamat pada kedua kelompok dianalisis dengan t 

test bila distribusi data normal atau Mann-Whitney test 

bila data tidak terdistribusi normal. Uji dinyatakan 

bermakna bila dilai p < 0,05. Penelitian ini sudah lolos 

kajian dari omite etik Fakultas Kedokteran Universitas 

Andalas nomor 558/KEP/FK/2018. 

 

HASIL 

Selama periode penelitian didapatkan 70 orang pasien 

yang memenuhi kriteria inklusi, adapun karakteristik 

dasar dari subjek penelitian dapat dilihat pada tabel 

berikut.  

 

Tabel 1. Karakteristik umum subjek penelitian  

Karakteristik f % Rerata ± SD 

Umur  

      Rerata 

Jenis Kelamin 

      Laki-laki 

      Wanita 

Pendidikan 

      Rendah  

      Tinggi            

 

 

 

26 

44 

 

12 

58 

 

 

 

37,2 

62,8 

 

17,1 

82,9 

 

53,33±9,83 

 

 

Fungsi Kognitif 

      Terganggu 

      Normal 

 

35 

35 

 

50 

50 

 

 

Pada penelitian ini didapatkan umur terendah 34 

tahun dan paling tinggi 74 tahun, dengan jumlah 

penderita perempuan lebih banyak dari laki-laki 

dengan perbandingan 1,7 : 1. Didapatkan kadar rerata 

glutamat serum pada semua subjek penelitian adalah 

29,5 (0 -80) µMol/L. Perbedaan kadar glutamat serum 

pada kelompok FA dengan gangguan kognitif dan 

kelompok FA dengan kognitif normal dapat dilihat 

pada tabel berikut ini. 

 

 

 

 

 

 

Tabel 2. Perbedaan kadar glutamat serum antara 

kelompok FA dengan gangguan kognitif dan FA 

dengan kognitif normal 

Karaktristik Dasar Subjek Penelitian p 

Kognitif 

terganggu 

(n=35) 

Kognitif 

normal 

(n=35) 

 

Usia (tahun) 

 

Jenis kelamin 

      Laki/wanita 

Pendidikan 

    Rendah/tinggi 

Rerata kadar 

glutamat serum 

(µMol/L) 

57,13 ± 

10.402 

 

12/23 

 

7/28 

32,26 

 (9-80) 

49,52 ± 

7.704 

 

14/21 

 

5/30 

14,74 

(0-78) 

0,007* 

 

 

0,760** 

 

0,550** 

 0,01*** 

*Uji independent t-test 

**Uji Chi-square 

***Uji Mann-Whitney 

 

Pada tabel diatas terlihat bahwa  tidak ada 

perbedaan tingkat pendidikan dan jenis kelamin antara 

kelompok FA dengan gangguan kognitif dan FA tanpa 

gangguan kognitif ( p > 0,05), namun terdapat 

perbedaan pada variabel usia. Usia kelompok 

gangguan kognitif lebih tua dibandingkan kelompok 

tanpa gangguan kognitif ( p < 0,05). Didapatkan juga 

perbedaan kadar glutamat serum antara kedua 

kelompok, yaitu kelompok dengan gangguan kognitig 

memiliki kadar glutamat serum yang lebih tinggi 

dibanding kelompok tanpa gangguan kognitif  ( p < 

0,05).  

Hubungan antara kadar glutamat serum dan 

gangguan kognitif pada penderita Fibrilasi Atrial, maka 

kadar glutamat pada masing-masing subjek harus 

dikelompokkan dulu atas kadar glutamat tinggi dan 

kadar glutamat normal (rendah). Karena nilai rujukan 

untuk kadar glutamat serum belum ada, maka 

ditentukan dulu nilai cut off point (CUP) optimal kadar 

glutamat terhadap  fungsi kognitif.  Dengan  prosedur  
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Receiver Operating Characteristic (ROC), didapatkan 

nilai cutt off pointnya adalah 29,5 µMol/L. 

Dikelompokkan tinggi bila kadar glutamat > 29,5 

µMol/L dan dikelompokkan rendah (normal bila kadar 

glutamat  ≤  29,5 µMol/L. Hubungan antara kadar 

glutamat dan gangguan kognitig pada penderita FA 

nonvalvular bisa dilihat pada tabel berikut.  

 

Tabel 3. Hubungan kadar glutamat dengan gangguan 

fungsi kognitif pada penderita fibrilasi atrial non 

valvular 

Kadar 

Glutamat 

Serum 

Fibrilasi atrium 

Non Valvular 

 

p 

 

OR 

 

95% 

CI Kognitif 

tergang-

gu 

Kognitif 

normal 

Tinggi 24 12 0,001 10,2 2,620-

39,717 Normal 11 23 

 

Pada Tabel 3 dapat diketahui bahwa ada 

hubungan yang bermakna antara tingginya kadar 

glutamat serum dengan kejadian gangguan kognitif 

pada penderita FA nonvalvular dan penderita yang 

mempunyai kadar glutamat tinggi beresiko 10,2 kali 

lebih tinggi untuk mengalami gangguan kognitif 

dibandingkan penderita yang mempunyai kadar 

glutamat serum normal.  

 

PEMBAHASAN 

Pada penelitian ini didapatkan umur rerata dari 

subjek penelitian adalah 53,33 ± 9,83 dengan rentang 

antara 34 tahun sampai 74 tahun. Batasan umur tidak 

ditentukan pada penelitian ini, karena studi ini hanya 

melihat ada tidaknya gangguan kognitif yang akan 

dihubungkan dengan kadar glutamat serum. Penderita 

perempuan lebih banyak ditemukan dari penderita 

laki-laki, namun sampai sekarang belum diketahui 

apakah jenis kalamin berpengaruh terhadap kejadian 

FA dan terdapat laporan yang kontroversal mengenai 

jenis kelamin dengan kejadian fibrilasi atrial.
17

 

Kadar glutamat serum yang tinggi pada 

kelompok dengan gangguan kognitif dibanding 

kelompok tanpa gangguan kognitif dan kelompok 

dengan kadar glutamat tinggi beresiko megalami 

gangguan kognitif 10,2 kali lebih tinggi dibanding 

kelompok dengan kadar glutamat serum normal. Nilai 

cut off point (COP) dari glutamat pada penelitian ini 

adalah 29,5 µMol/L. Artinya adalah kadar glutamat 

serum dikatakan tinggi bila kadarnya > COP dan 

dikatakan normal bila kadarnya ≤  COP. Glutamat 

adalah neurotransmiter eksitasi yang kadarnya selalu 

dipertahankan rendah di ektrasel, untuk 

emenghindarkan efek eksitotoksiknya, namun pada 

kondisi ada gangguan seperti hipoksia, inflamasi, 

kondisi stress oksidatif, maka keseimbangannya bisa 

terganggu,pelepasannya bisa meningkat dan atau 

serapannya jadi berkurang sehingga kadarnya di 

ekstrasel jadi meningkat.
15,16

 Tingginya kadar glutamat 

di ekstrasel bisa menimbulkan efek neurotoksisitas 

yang dapat menibulkan kematian sel neuron.  

Berbagai laporan dikatakan bahwa temuan 

kejadian silent brain infarction (SBI) lebih tinggi pada 

kasus FA dibanding populasi normal pada usia yang 

sama dan ada relevansi antara temuan SCI dengan 

gangguan fungsi kognitif.
7,18.19

 Kondisi hipoksia yang 

terjadi akibat SBI akan merangsang pelepasan 

glutamat ke celah sinaps sehingga kosentrasinya 

meningkat hingga mencapai kosentrasi neurotoksik. 

Pada kondisi ini akan terjadi influk natrium, kalsium 

dan klorida kedalam sel dengan akibat edema sel 

yang bisa menimbulkan lisis atau kematian sel.
20

 Gaita 

et al (2013) menemukan bahwa lokasi SCI ditemukan 

dominan di daerah subkortek lobus frontal.
3
  

Belum banyak penelitian yang menghubungi 

temuan biomarker di plasma/serum dengan kejadian 

gangguan kognitif pada penderita Fibrilasi Atrial, 

masih dibutuhkan penelitian sejenis dan eksplorasi 

berbagai marker lainnya. Pada penelitian ini, kami 

menemukan adanya usia yang lebih tua pada 

kelompok dengan gangguan kognitif dibanding 

kelompok tanpa gangguan kognitif, namun kami tidak 

menganalisis pengaruh  umur pada gangguan kognitif 

pada penelitian ini. 

 

SIMPULAN 

Kadar glutamat serum yang tinggi pada 

kelompok penderita fibrilasi atrium dengan gangguan 

kognitif di banding kelompok penderita fibrilasi atrium 

tanpa gangguan kognitif dan penderita fibrilasi atrial 

yang mempunyai kadar glutamat yang tinggi ( > 

29,5µMol/L) beresiko mengalami gangguan kognitif 

10,2 kali lebih tinggi dibanding penderita Fibrilasi Atrial 

yang mempunyai kadar glutamat yang normal.  
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