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PERAN  SUPLEMENTASI CYANOCOBALAMIN PADA KADAR PROTEIN 

CONNEXIN 43 TIKUS WISTAR 

Abstrak 

 

Latar belakang 

Cyanocobalamin  (VB12) telah diselidiki karena kemampuannya untuk mempengaruhi 

ekspresi gen yang diperlukan untuk diferensiasi sel jantung dari sel induk embrionik tikus. 

Pada literatur cyanocobalamin terlibat dalam promosi sistem konduksi antar sel melalui kadar 

ekspresi suatu protein gap junction yang disebut connexin. Connexin-43 (Cx43) adalah 

protein gap-junction utama di miokardium atrium dan ventrikel jantung.  Penelitian 

sebelumnya memperlihatkan Ketika VB12 (0,5 mM) ditambahkan ke media pada hari ke-3 

kultur, kadar ekspresi Cx40 meningkat dibandingkan kontrol.  Pada jantung, gap-junction  

berperan terhadap sistem konduksi potensial aksi dari sel-ke-sel. Pada beberapa penyakit 

jantung, ekspresi connexin berubah dan dikaitkan dengan peningkatan kecenderungan aritmia.  

Tujuan penelitian 

Menganalisis peran suplementasi vitamin B12 per oral dan intramuskular terhadap kadar 

Connexin 43 jaringan ventrikel jantung tikus wistar 

 

Desain penelitian 

Penelitian eksperimental dilakukan pada 39 tikus jantan galur Wistar berusia 12 minggu di 

Laboratorium Hewan Coba Litbangkes RI dan Laboratorium Terpadu FKUI. Hewan dibagi 

menjadi 3 kelompok masing-masing n=13, yaitu kelompok kontrol, kelompok B12 peroral 

dan Kelompok B12 injeksi intramuscular selama 6 minggu. Asesmen terhadap system 

konduksi jantung dilakukan dengan melakukan pemeriksaan ELISA connexin-43 pada 

ventrikel jantung tikus. Hasil : Setelah diberi perlakuan suplementasi vitamin B12 selama 6 

minggu, rata-rata kadar vitamin B12 pada kelompok kontrol adalah 317,7 pg/dl, kelompok 

B12 oral adalah 336,1 pg/dl dan kelompok B12 I.M adalah 352,3 pg/dl. Rerata kadar 

Connexin 43 (Cx-43) pada kelompok kontrol 8,34 ng/ml, kelompok B12 oral 9,33 ng/ml dan 

kelompok I.M B12 9,31 ng/ml. Uji T-dependent menemukan bahwa ada perbedaan yang 

signifikan dalam kadar Vit B12 plasma antara sebelum dan sesudah pemberian Vit B12 oral 

(p-value 0,000). Hasil uji Will Thomson/Coxon menunjukkan adanya perbedaan bermakna 

kadar Vit B12 plasma antara sebelum dan sesudah pemberian Vit B12 I.M (p-value 0,001). 

Hasil uji T-dependent menunjukkan bahwa terdapat perbedaan bermakna kadar Cx-43 antara 

kelompok B12 I.M dan kelompok kontrol (p-value 0,004), sedangkan tidak terdapat hubungan 

bermakna antara kadar Cx-43 antara kelompok kelompok kontrol dan kelompok B12 oral 

(p=0,127). Kesimpulan : Penelitian ini menunjukkan bahwa suplementasi vitamin B12 

selama 6 minggu meningkatkan kadar Cx43 ventrikel jantung tikus. 

 

Keywords : Cyanocobalamin, vitamin B12, jantung, connexin-43, Konduksi Jantung 
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BAB 1.   PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Penyakit kardiovaskular masih menjadi ancaman dunia dan merupakan 

penyakit yang berperan utama sebagai penyebab kematian nomor satu di seluruh 

dunia. Data WHO tahun 2015 menunjukkan bahwa 70% kematian di dunia disebabkan 

oleh Penyakit Tidak Menular (39,5 juta dari 56,4 juta kematian). Dari seluruh kematian 

akibat Penyakit Tidak Menular (PTM) tersebut, 45% nya disebabkan oleh Penyakit 

jantung dan pembuluh darah, yaitu 17.7 juta dari 39,5 juta kematian. Data Riset 

Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2018 menunjukkan angka kejadian penyakit 

jantung dan pembuluh darah semakin meningkat dari tahun ke tahun. Setidaknya, 15 

dari 1000 orang, atau sekitar 2.784.064 individu di Indonesia menderita penyakit 

jantung. 

Permasalahan menjadi lebih kompleks karena Penyakit Kardiovaskular  paling 

sering menyerang kelompok usia produktif, sehingga mortalitas dan morbiditasnya  

menyebabkan beban ekonomi dan sosial terhadap masyarakat. 

Bersamaan dengan terapi statin, yang dipertahankan menjadi metode 

pencegahan penyakit kardiovaskular yang efektif, ada alternatif metode seperti terapi 

substitusi vitamin B dengan asam folat (FA), dan vitamin B12 (Cyanocobalamin)  dan 

B6. Vitamin B dapat menghambat aterogenesis dengan menurunkan kadar 

homosistein plasma (Hcy) —sebuah faktor etiologi yang dicurigai untuk aterosklerosis 

- dan oleh mekanisme lain, terutama melalui sifat antioksidannya1.  
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Cyanocobalamin  telah diselidiki karena kemampuannya untuk mempengaruhi 

ekspresi gen yang diperlukan untuk diferensiasi sel jantung dari sel induk embrionik 

tikus. Ketika VB12 (0,5 mM) ditambahkan ke media pada hari ke-3 kultur, kadar 

ekspresi Cx40 meningkat dibandingkan kontrol. Hal ini menunjukkan bahwa 

Cyanocobalamin terlibat dalam promosi sistem konduksi antar sel 2 .  

Connexin40 (Cx40)  dan connexin-43 (Cx43) seperti pada banyak literatur 

adalah protein gap-junction utama di miokardium atrium dan ventrikel jantung 3.   Pada 

jantung, gap-junction  berperan terhadap sistem konduksi potensial aksi dari sel-ke-

sel. Pada beberapa penyakit jantung, ekspresi connexins berubah dan dikaitkan dengan 

peningkatan kecenderungan aritmia 4 . 

 

1.2 Perumusan Masalah 

1. Apakah suplementasi Cyanocobalamin dapat menurunkan kadar homosistein plasma 

tikus? 

2. Apakah suplementasi Cyanocobalamin  dapat meningkatkan  kadar connexin-43 

pada ventrikel jantung  tikus?  

 

1.3 Tujuan Penelitian 

Tujuan Umum 

Untuk mengetahui peran fisiologis suplementasi Cyanocobalamin  terhadap fisiologi organ 

jantung 

Tujuan Khusus 

1. Untuk mengetahui pengaruh  suplementasi Cyanocobalamin terhadap kadar 

homosistein plasma tikus? 

2. Untuk mengetahui pengaruh  suplementasi Cyanocobalamin terhadap kadar  connexin-

40  pada atrium jantung  tikus? 

3. Untuk mengetahui pengaruh  suplementasi Cyanocobalamin terhadap kadar connexin-

43 pada ventrikel jantung  tikus?  

 

1.4 Batasan Penelitian 
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1.5 Manfaat Penelitian 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai dasar untuk penelitian tahap 

lanjutan pada manusia yang ditujukan ditujukan pada  pencegahan primer penyakit 

kardiovaskular. 

 

 

 

BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1. Vitamin B12 

 

Vitamin B12 atau cobalamin (cbl) merupakan vitamin larut air yang esensial bagi tubuh. 

Cbl merupakan vitamin dengan struktur kimia paling besar dan kompleks diantara 13 jenis 

vitamin yang saat ini telah diketahui. Vitamin B12 tidak dapat diproduksi oleh tubuh sehingga 

sumber B12 satu-satunya bagi tubuh berasal dari intake makanan.  

Cyanocobalamin adalah bentuk sintetik vitamin B12, digunakan untuk menangani 

kasus defisiensi vitamin B12. Mikronutrien ini banyak terdapat pada sumber makanan asal 

hewani dan produk-produknya, seperti daging, ikan, telur, susu, dan keju. Meskipun demikian 

vitamin ini tidak didapatkan dari produk pangan nabati dan serealia, oleh karena itu tingkat 

keragaman pangan harian menetukan status vitamin B12 tubuh. Pada manusia turunan vitamin 

B12 yang aktif secara metabolik adalah methylcobalamin (MeCbl) dan adenosylcobalamin 

(AdoCbl).5-10 

MeCbl merupakan kofaktor enzim Methionine Synthase (MS) yang ada di sitoplasma, 

fungsinya berperan sebagai katalisator proses transfer gugus metil dari methyltetrahydrofolate 

(MeTHF) ke homocysteine (hcy) sehingga menghasilkan methionine dan tetrahydrofolate 

(THF). Methionine merupakan asam amino penting dalam pembentukan S-

adenosylmethionine (SAM) yang merupakan sumber donor metil universal yang penting 

digunakan dalam reaksi biologis tubuh termasuk reaksi metilasi DNA, RNA, protein, 

fosfolipid, neurotransmitter, dll.5-11 Gangguan fungsi enzim ini akan meningkatkan 

homosistein plasma yang bersifat radikal bebas dan merupakan agen inflamasi. Studi terakhir 
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menunjukan bahwa peningkatan homocysteine merupakan faktor risiko independen terjadinya 

penyakit kardiovaskular melalui jalur atherosclerosis.12-14  Kondisi lain yang terjadi pada 

gangguan enzim ini adalah menurunnya produksi THF yang merupakan prekursor nukleotida, 

akibatnya terjadi gangguan sintesis DNA sehingga proses sintesis dan regenerasi sel 

terganggu. 

AdoCbl merupakan kofaktor enzim Metilmalonil-koA Mutase (MMM) yang ada di 

mitokondria, fungsinya mengkatalisis konversi methylmalonyl-CoA menjadi succinyl-CoA 

yang akan masuk dalam siklus tricarboxylic acid (TCA). Methylmalonyl-CoA berasal dari 

propionyl-CoA yang merupakan hasil katabolisme asam amino rantai cabang (valine, leucine, 

isoleusin, methionine), asam lemak rantai ganjil dan kolesterol, thymine serta uracil. Secara 

umum kelainan  pada enzim ini akan mengakibatkan gangguan metabolisme energi terutama 

proses glukoneogenesis.11 Gangguan fungsi enzim ini juga diketahui akan meningkatkan 

kadar metilmalonil acid plasma yang menurut beberapa penelitian  baik invivo maupun invitro 

bersifat proinflamasi dan menimbulkan stress oksidatif yang berakibat kerusakan struktur sel 

dan  DNA. 15-16 

Hingga saat ini belum diketahui dengan pasti bagaimana peran vitamin B12 sebagai 

kofaktor enzim metinonin sintase dan metil malonil-koA mutase dalam mempertahankan 

fungsi normal organ, dalam hal ini organ ginjal, jantung dan hati. Penggunaan hewan model 

induksi defisiensi vitamin B12 dirasa tepat untuk penelitian ini karena diharapkan defisiensi 

vitamin B12 merupakan satu-satunya faktor yang berperan dalam perubahan kondisi objek 

penelitian.  

Hasil penelitian ini diharapkan mampu menjelaskan fungsi vitamin B12 terkait organ, 

jantung. Dengan meningkatnya pemahaman mengenai hal ini diharapkan perhatian terhadap 

pencegahan penyakit kardiovaskular terarah pada kebijakan strategis yang murah, mudah dan 

efektif dalam mencegah kejadian atau resiko penyakit kardiovaskular melalui  program 

suplementasi nasional, pada populasi usia produktif dan populasi risiko tinggi yakni lansia, 

anak-anak, dan ibu hamil .  

 

2.2. Hubungan antara suplementasi Cyanocobalamin dan Kesehatan Jantung 
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 Penyakit kardiovaskular adalah penyebab utama kematian di dunia Barat. Upaya 

penelitian harus diarahkan pada pencegahan primer penyakit kardiovaskular. Selain terapi 

statin, yang dipertahankan sebagai metode pencegahan penyakit kardiovaskular yang efektif, 

ada metode alternatif seperti terapi substitusi vitamin B dengan asam folat (FA), dan vitamin 

B12 dan B6. Vitamin B dapat menghambat aterogenesis dengan menurunkan kadar plasma 

homosistein (Hcy) —sebuah faktor etiologi yang dicurigai untuk aterosklerosis17 dan dengan 

mekanisme lain, terutama melalui sifat antioksidannya. Beberapa studi yang dilakukan dengan 

tujuan pencegahan primer penyakit kardiovaskular telah menunjukkan bahwa substitusi 

vitamin B mungkin efektif dalam pencegahan primer penyakit kardiovaskular dan juga dapat 

menjadi pilihan dalam pencegahan sekunder penyakit jika terapi statin disertai dengan efek 

samping yang serius. Penyelidikan lebih lanjut diperlukan untuk menentukan validitas terapi 

substitusi vitamin B sebelum diperkenalkan dalam protokol pencegahan penyakit 

kardiovaskular.1 

 

2.3. Hubungan antara suplementasi Cyanocobalamin dan Sistem Konduksi 

Jantung 

 

Cyanocobalamin  telah diselidiki karena kemampuannya untuk mempengaruhi 

ekspresi gen yang diperlukan untuk diferensiasi sel jantung dari sel induk embrionik tikus. 

Ketika VB12 (0,5 mM) ditambahkan ke media pada hari ke-3 kultur, kadar ekspresi Cx40 

meningkat dibandingkan kontrol. Hal ini menunjukkan bahwa Cyanocobalamin terlibat dalam 

promosi sistem konduksi antar sel 2, sedangkan connexin40 (Cx40)  dan connexin-43 (Cx43) 

seperti pada banyak literatur adalah protein gap-junction utama di miokardium atrium dan 

ventrikel jantung. Di jantung, gap-junction  berperan terhadap sistem konduksi potensial aksi 

dari sel-ke-sel. Pada beberapa penyakit jantung, ekspresi connexins berubah dan dikaitkan 

dengan peningkatan kecenderungan aritmia4. 
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BAB 3.  METODOLOGI PENELITIAN 

 

 

3.1. Roadmap Ketua Peneliti  

Penelitian ini melanjutkan Road Map Penelitian Pribadi mengenai fisiologi dan patologi 

jantung tikus dengan berbagai perlakuan yang berbeda dan topik efek vitamin B12. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2016 

The Effects of Aerobic 

Exercise and Detraining on 

Left Ventricular 

Cardiomyocyte Apoptosis 

2018 

Peningkatan Antioksidan 

Endogen yang Dipicu Latihan 

Fisik 

 

 

2020 

Hubungan suplementasi 

vitamin B12 terhadap 

neuroplastisitas otak 

ditinjau dari protein BDNF 

dan Synapsin 
 
 

 

2021 

Perbandingan suplementasi vitamin B12 

peroral dan intramuskular terhadap fungsi 

memori, status oksidatif dan ekspresi gen 

absorbsi vitamin B12 pada tikus wistar 

2021 

Peran Suplementasi 

Cyanocobalamin Pada  Sistem 

Konduksi Interselular Jantung  

Tikus Wistar 
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3.1. Desain penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan menggunakan hewan coba 

tikus. 

 

3.2.Tempat dan Waktu Penelitian 

Penelitian dilakukan di Laboratorium Hewan Coba Pusat Biomedis dan Teknologi Dasar 

Kesehatan, Badan Litbang Kesehatan, Kementerian Kesehatan RI dan Laboratorium 

Terpadu FKUI pada bulan November 2020 sampai April 2021. 

 

3.3. Sampel Penelitian 

Tikus Wistar jantan berusia 12 minggu. Sebelum dilakukan perlakuan, tikus terlebih 

dahulu adaptasi selama 1 minggu. Sebelum dan selama perlakuan, kesehatan tikus dijaga 

agar tidak sakit. Makanan standar dan minuman secara ad libitum dengan porsi sesuai usia 

dan jumlah tikus di dalam kandang. Kandang dijaga kebersihannya, diatur 12 jam terang 

dan 12 jam gelap. Suhu lingkungan dijaga pada 23±1 oC. Diperhatikan juga hal lain sesuai 

dengan kode etik komisi penanganan dan penggunaan hewan coba. Berat tikus diukur 

setiap minggu hingga waktu dekapitasi. Subjek dibagi menjadi 3 kelompok: 

1. Kelompok kontrol tidak mendapatkan perlakuan 

2. Kelompok P1 mendapat perlakuan pemberian vitamin B12 peroral 10µg/hari 

selama 6 minggu 
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3. Kelompok P2 mendapat perlakuan pemberian vitamin B12 intramuskular 10µg 

sebanyak 3x seminggu selama 6 minggu 

3.4 Besar sampel : 

Jumlah hewan coba untuk penelitian ini ditetapkan dengan rumus Mead’s Equation 

Formula sebagai berikut. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pada penelitian ini subjek akan dibagi menjadi 3  kelompok yakni kelompok kontrol (K)  

dan dua kelompok perlakuan (P). Oleh karena itu jumlah sampel dapat dihitung sebagai 

berikut. 

10 ≤  𝐸 ≤ 20 

10 ≤ 𝑁 − 𝑇 − 𝐵 ≤ 20 

10 ≤ 𝑁 − 1 − 0 ≤ 20 

𝟏𝟏 ≤ 𝑵 ≤ 𝟐𝟏 

Penentuan jumlah hewan coba menggunakan rumus Federer, apabila t merupakan jumlah 

kelompok perlakuan sama dengan 15, sedangkan n merupakan jumlah tikus tiap kelompok, 

maka n dapat dihitung dengan rumus:  

(t-1)(n-1)> 15 

(3-1)(n-1) >15 

2n-2> 15 

2n > 17 

n>8,5 

E = N – B – T 
E = derajat kebebasan dengan rentang antara 10-20 

N = jumlah sampel dalam semua kelompok penelitian (dikurangi 1) 

B = blocking component (dianggap = 0) 

T = jumlah kelompok perlakuan (dikurangi 1) 
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Berdasarkan perhitungan menggunakan rumus di atas maka jumlah sampel pada 

penelitian ini berjumlah 8,5 sampel untuk setiap kelompok. Pada penelitian ini ditambahkan 

drop out 10%, sehingga total sampel yang digunakan adalah 39 ekor tikus. 

 

 

3.5 Kriteria inklusi  

Tikus yang menjadi sampel dalam penelitian ini : 

1. Tikus Wistar,  

2. berjenis kelamin jantan,  

3. berusia 12 minggu,  

4. sehat  

5. dapat mengikuti program perlakuan.  

 

3.6 Kriteria Eksklusi 

Tikus yang tidak dapat mengikuti penelitian ini : 

1. Sakit 

2. mati 

 

3.7 Ethical Clearance 

 Sudah mendapatkan Persetujuan Etik dari komisi etik Fakultas Kedokteran Universitas 

Trisakti dengan nomor : 003/KER/FK/I/2021. 

 

3.8 Teknik Pemeriksaan 

 

3.8.1 Pemeriksaan ELISA (connexin-43) 

Pengukuran kadar connexin-40 dan connexin-43 menggunakan kit ELISA dari My Bio 

Source. Antibodi monoklonal yang spesifik terhadap connexin-43 dilapisi di mikroplat. 

Reaksi inhibisi kompetitif terjadi antara connexin-43 berlabel biotin (standar) dan 

connexin-43 yang tidak berlabel (sampel) dengan antibodi spesifik terhadap dan 
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connexin-43 yang dilapisi pada mikroplat. Setelah periode inkubasi, konjugat yang tidak 

berikatan dibuang. Kemudian avidin yang berkonjugasi dengan HRP ditambahkan pada 

masing – masing well dan diinkubasikan.  Jumlah konjugat HRP yang berikatan 

berbanding terbalik dengan konsentrasi connexin-43 pada sampel. Setelah penambahan 

substrat, intensitas warna dibaca dengan ELISA Reader sebagai OD yang berbanding 

terbalik dengan konsentrasi  

 

3.8.2 Pemeriksaan Hemosistein Plasma 

Homosistein adalah asam amino yang mengandung sulfur, yang tidak menyatu dalam 

protein tetapi merupakan bentuk intermediet metabolisme protein pada konversi dari 

asam amino metionin ke sistein atau pada remetilasi pada bentuk metionin. Kadar plasma 

normal adalah 5-15 µmol/L Cara Ukur : metode ELISA kit,  Alat Ukur : spektrofotometer,  

Hasil Ukur : µmol/L Skala : rasio 

 

 

3.9 Metode Analisis 

Pengolahan data akan dilakukan dengan menggunakan program computer SPSS 20. 

Analisis statistic dimulai dengan uji normalitas dan uji homogenitas. Untuk 

membandingkan 2 kelompok sampel dilakukan uji T-berpasangan. Analisis dilakukan 

dengan tingkat kemaknaan 95% (α=0,05), perbedaan dianggap bermakna apabila nilai 

P<0,05, dan dianggap sangat bermakna apabila p<0,001.  
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3.10 Indikator Capaian Penelitian 

 

ASPEK CHECKLIST 

SKALA UNGGULAN 

Skala Internasioal  

Skala Nasional v 

Skala Lokal  

TOPIK/TEMA RISET 

Top Down v 

Semi Top Down  

Bottom Up  

SKEMA PENDANAAN 
Block Grant v 

Kompetitif  

PELAKSANA RISET 

Pusat Penelitian  

Individu  

Riset Group v 

SUMBER DANA 

Dana Desentralisasi  

DP2M (30%)  

Mandiri PT v 

Kerjasama Luar negeri  

Sumber Lain-lain  

KEY PERFORMANCE INDICATOR 

Jurnal v 

HKI v 

Teknologi Tepat Guna  

S3  

Seminar  

Publikasi Internasional  

Buku Ajar  

Lain_lain  

MANAGEMEN PENGELOLAAN 

LEMLIT v 

Fakultas  

Pusat Penelitian/Studi/Pengkajian  

BUKU PANDUAN Buku Panduan Penelitian Usakti V 
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Buku Panduan Skim DP2M  

ALOKASI DANA DESENTRALISASI 

0-50%  

50-75% V 

75-100%  

 

 

 

BAB 4.  HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

 

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental yang bertujuan untuk menganalisis 

pengaruh suplementasi vitamin B12 terhadap fungsi konduksi jantung tikus Wistar ditinjau 

dari kadar protein Connexin-43 dan kadar Homosistein Plasma.  

Perlakuan pada hewan coba dilakukan selama 6 minggu yang bertempat di laboratorium 

hewan coba Badan Penelitian dan Pengembangan Kesehatan/LITBANGKES Kementrian 

Kesehatan RI bekerjasama dengan Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia/FKUI dan di 

Laboratorium Terpadu FKUI.  

Pada penelitian ini hewan coba dibagi menjadi 3 kelompok yaitu kelompok kontrol tidak 

mendapatkan perlakuan, kelompok perlakuan pertama (Kelompok P1) mendapat perlakuan 

pemberian vitamin B12 peroral 10µg/hari selama 6 minggu dan kelompok perlakuan 

kedua(Kelompok P2) mendapat perlakuan pemberian vitamin B12 intramuskular 10µg 

sebanyak 3x seminggu selama 6 minggu. 

 

4.2  Hasil analisis vitamin B12 Plasma  

Pada penelitian ini, pengukuran kadar Vit B12 dilakukan untuk mengkonfirmasi kadar 

vitamin B12 setelah perlakuan. Pengkuruan kadar vitamin B12 dengan metode ELISA 

menggunakan reagen kit MyBiosource.  
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Grafik 1. Rata rata kadar vitamin B12 Plasma tikus control, perlakuan suplementasi oral 

dan perlakuan suplementasi i.m 

 

 

1. Kadar Vitamin B12  Sebelum (pre) dan Sesudah (post) Pemberian Vitamin B12 

Oral  

Setelah dilakukan uji normalitas dengan skewness dan standar eror nya didapatkan hasil 

angka kurang dari atau sama dengan 2, maka distribusinya normal. Sehingga dapat 

dilakukan analisis statistic menggunakan uji T-dependen,  didapatkan dengan uji T-

dependent didapatkan bahwa pemberian vitamin B12 secara oral dapat meningkatkan kadar 

vit B12 di dalam plasma sebesar 45 pg/ml, yaitu dari 291 pg/ml (sebelum pemberian Vit 

B12 oral) menjadi berubah naik 336 pg/ml (sesudah pemberian Vit B12 oral).  

Hasil uji T-dependent diperoleh p-value 0,000 artinya secara statistic ada perbedaan 

yang signifikan kadar Vit B12 dalam plasma antara sebelum dan sesudah pemberian Vit 

B12 oral.  

 

2. Kadar Vitamin B12  Sebelum (pre) dan Sesudah (post) Pemberian Vitamin B12 

Intramuskular (I.M) 

Setelah dilakukan uji normalitas dengan skewness dan standar eror nya didapatkan 

hasil distribusi tidak  normal. Sehingga dapat dilakukan analisis statistic menggunakan 

300,0

310,0

320,0

330,0

340,0

350,0

360,0

kontrol Vit B12 oral vit b12 I.M
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uji will Thomson/coxon,  didapatkan bahwa pemberian vitamin B12 secara I.M dapat 

meningkatkan kadar vit B12 di dalam plasma sebesar 54,6 pg/ml, yaitu dari 297,7 pg/ml 

(sebelum pemberian Vit B12 I.M) menjadi berubah naik 352,3 gr (sesudah pemberian 

Vit B12 I.M).  

Hasil will Thomson/coxon diperoleh p-value 0,001 artinya secara statistic ada 

perbedaan yang signifikan kadar Vit B12 dalam plasma antara sebelum dan sesudah 

pemberian Vit B12 I.M.  

 

 

3. Kadar Homosistein  Plasma  Sebelum (pre) dan Sesudah (post) Pemberian 

Vitamin B12  

 

Descriptives 

hasil homosistein plasma   

 N Mean 

Std. 

Deviation 

Std. 

Error 

95% Confidence Interval for 

Mean 

Minimum Maximum Lower Bound 

Upper 

Bound 

kontrol 13 1.9469 1.18183 .32778 1.2328 2.6611 .71 4.40 

oral 13 .8962 .42463 .11777 .6396 1.1528 .25 1.66 

im 13 .6438 .18301 .05076 .5333 .7544 .33 .99 

Total 39 1.1623 .91399 .14636 .8660 1.4586 .25 4.40 

 

Dari print out ini diperoleh rata-rata homosistein plasma dan standar deviasi masing-masing 

kelompok.  

1. Rata rata kadar homosisten plasma pada kelompok control 1.9469 dengan standar 

deviasi 1,18183 

2. Rata rata kadar homosisten plasma pada kelompok oral  0,8962  dengan standar 

deviasi 0,42463 

3. Rata rata kadar homosisten plasma pada kelompok im  0,6438  dengan standar 

deviasi 0,18301 
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ANOVA 

hasil homosistein plasma   

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 12.418 2 6.209 11.566 .000 

Within Groups 19.326 36 .537   

Total 31.745 38    

 

Pada hasil di atas nilai p uji ANOVA dapat diketahui pada kolom “Sig”, terlihat 

p=0,000(kalau desimalnya 0, maka penulisannya menjadi p=0,0005, berarti pada alpha 

5%, dapat disimpulkan ada perbedaan antara kadar homosisten plasma diantara ketiga 

kelompok pemberian vitamin B12 

 

 

Multiple Comparisons 

Dependent Variable:   hasil homosistein plasma   

Bonferroni   

(I) kelompok 

berdasarkan 

pemberian b12 

(J) kelompok 

berdasarkan 

pemberian b12 

Mean 

Difference 

(I-J) Std. Error Sig. 

95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

kontrol oral 1.05077* .28739 .002 .3291 1.7724 

im 1.30308* .28739 .000 .5814 2.0247 

oral kontrol -1.05077* .28739 .002 -1.7724 -.3291 

im .25231 .28739 1.000 -.4693 .9739 

im kontrol -1.30308* .28739 .000 -2.0247 -.5814 

oral -.25231 .28739 1.000 -.9739 .4693 

*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 

 

Dari tabel diatas, ternyata kelompok signifikan adalah kelompok kontrol dengan oral, 

kontrol dengan im 
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4. Kadar Homosistein  Jaringan  Sebelum (pre) dan Sesudah (post) Pemberian 

Vitamin B12  

 

 

Descriptives 

hasil homosisten jaringan   

 N Mean 

Std. 

Deviation Std. Error 

95% Confidence Interval for Mean 

Minimum Maximum Lower Bound Upper Bound 

kontrol 13 1407.6615 304.85540 84.55167 1223.4393 1591.8838 1018.20 2087.15 

oral 13 901.0962 266.71467 73.97334 739.9221 1062.2702 436.25 1255.85 

im 13 648.9900 183.30658 50.84010 538.2189 759.7611 312.32 959.45 

Total 39 985.9159 405.67276 64.95963 854.4120 1117.4198 312.32 2087.15 

 

Dari print out ini diperoleh rata-rata homosistein jaringan dan standar deviasi masing-

masing kelompok.  

1. Rata rata kadar homosisten jaringan pada kelompok control 1407,6615 dengan 

standar deviasi 304,85540 

2. Rata rata kadar homosisten jaringan pada kelompok oral 901,0962  dengan standar 

deviasi 266,71467 

3. Rata rata kadar homosisten jaringan pada kelompok im  648,  9900 dengan standar 

deviasi 183,30658 

 

 

ANOVA 

hasil homosisten jaringan   

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 3881576.855 2 1940788.427 29.454 .000 

Within Groups 2372097.932 36 65891.609   

Total 6253674.787 38    

 

Pada hasil di atas nilai p uji ANOVA dapat diketahui pada kolom “Sig”, terlihat 

p=0,000(kalau desimalnya 0, maka penulisannya menjadi p=0,0005, berarti pada alpha 

5%, dapat disimpulkan ada perbedaan antara kadar homosisten jaringan diantara ketiga 

kelompok pemberian vitamin B12 
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Multiple Comparisons 

Dependent Variable:   hasil homosisten jaringan   

Bonferroni   

(I) kelompok 

berdasarkan 

pemberian b12 

(J) kelompok 

berdasarkan 

pemberian b12 

Mean 

Difference 

(I-J) Std. Error Sig. 

95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

kontrol oral 506.56538* 100.68352 .000 253.7450 759.3858 

im 758.67154* 100.68352 .000 505.8512 1011.4919 

oral kontrol -506.56538* 100.68352 .000 -759.3858 -253.7450 

im 252.10615 100.68352 .051 -.7142 504.9265 

im kontrol -758.67154* 100.68352 .000 -1011.4919 -505.8512 

oral -252.10615 100.68352 .051 -504.9265 .7142 

*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 

 

Dari tabel diatas, ternyata kelompok yang signifikan adalah kelompok kontrol dengan oral, 

kontrol dengan im dan oral dengan im 

 

 

5. Kadar Conexin-43 Jaringan  Sebelum (pre) dan Sesudah (post) Pemberian Vitamin 

B12  

 

 

 Dari gambar diagram batang diatas tampak terjadi peningkatan kadar connexin-43 pada 

ventrikel kiri jantung tikus setelah pemberian suplementasi Vitamin B12 baik secara oral 

maupun intramuskular dibandingkan kontrol. Hal ini menunjukan adanya hasil yang positif 

terhadap pemberian suplementasi vitamin 12 yang diharapkan dengan peningkatan connexin 

-43 yang berperan dalam system konduksi jantung.  
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BAB 5. KESIMPULAN 

 

 

1. Kadar Vitamin B12 plasma pada kontrol lebih rendah dibandingkan kadar vitamin 

B12 plasma pada kelompok perlakuan suplementasi oral maupun suplementasi 

intramuscular. Ada perbedaan yang signifikan kadar Vit B12 dalam plasma antara 

sebelum dan sesudah pemberian Vit B12 baik oral maupun I.M.  

2. Kadar Homosistein plasma pada kontrol lebih rendah dibandingkan kadar 

Homosistein plasma pada kelompok perlakuan suplementasi oral maupun 

suplementasi intramuscular. Ada perbedaan yang signifikan kadar Homosistein 

plasma antara sebelum dan sesudah pemberian Vit B12 baik oral maupun I.M.  
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Karya Tulis Ilmiah (KTI) dalam Buku Bunga Rampai 

 

 

Penyakit kardiovaskular masih menjadi ancaman dunia dan merupakan 

penyakit yang berperan utama sebagai penyebab kematian nomor satu di seluruh 

dunia. Data WHO tahun 2015 menunjukkan bahwa 70% kematian di dunia 

disebabkan oleh Penyakit Tidak Menular (39,5 juta dari 56,4 juta kematian). Dari 

seluruh kematian akibat Penyakit Tidak Menular (PTM) tersebut, 45% nya 

disebabkan oleh Penyakit jantung dan pembuluh darah, yaitu 17.7 juta dari 39,5 

juta kematian. Data Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2018 menunjukkan 

angka kejadian penyakit jantung dan pembuluh darah semakin meningkat dari 

tahun ke tahun. Setidaknya, 15 dari 1000 orang, atau sekitar 2.784.064 individu 

di Indonesia menderita penyakit jantung. 

Permasalahan menjadi lebih kompleks karena Penyakit Kardiovaskular  

paling sering menyerang kelompok usia produktif, sehingga mortalitas dan 

morbiditasnya  menyebabkan beban ekonomi dan sosial terhadap masyarakat. 

Bersamaan dengan terapi statin, yang dipertahankan menjadi metode 

pencegahan penyakit kardiovaskular yang efektif, ada alternatif metode seperti 

terapi substitusi vitamin B dengan asam folat (FA), dan vitamin B12 

(Cyanocobalamin)  dan B6. Vitamin B dapat menghambat aterogenesis dengan 

menurunkan kadar homosistein plasma (Hcy) —sebuah faktor etiologi yang 

dicurigai untuk aterosklerosis - dan oleh mekanisme lain, terutama melalui sifat 

antioksidannya1.  

Cyanocobalamin  telah diselidiki karena kemampuannya untuk 

mempengaruhi ekspresi gen yang diperlukan untuk diferensiasi sel jantung dari 

sel induk embrionik tikus. Ketika VB12 (0,5 mM) ditambahkan ke media pada 

hari ke-3 kultur, kadar ekspresi Cx40 meningkat dibandingkan kontrol. Hal ini 

menunjukkan bahwa Cyanocobalamin terlibat dalam promosi sistem konduksi 

antar sel 2 .  

Connexin40 (Cx40)  dan connexin-43 (Cx43) seperti pada banyak literatur 

adalah protein gap-junction utama di miokardium atrium dan ventrikel jantung 3.   

Pada jantung, gap-junction  berperan terhadap sistem konduksi potensial aksi dari 
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sel-ke-sel. Pada beberapa penyakit jantung, ekspresi connexins berubah dan 

dikaitkan dengan peningkatan kecenderungan aritmia 4 . 

Vitamin B12 atau cobalamin (cbl) merupakan vitamin larut air yang esensial bagi 

tubuh. Cbl merupakan vitamin dengan struktur kimia paling besar dan kompleks diantara 

13 jenis vitamin yang saat ini telah diketahui. Vitamin B12 tidak dapat diproduksi oleh 

tubuh sehingga sumber B12 satu-satunya bagi tubuh berasal dari intake makanan.  

Cyanocobalamin adalah bentuk sintetik vitamin B12, digunakan untuk menangani 

kasus defisiensi vitamin B12. Mikronutrien ini banyak terdapat pada sumber makanan 

asal hewani dan produk-produknya, seperti daging, ikan, telur, susu, dan keju. Meskipun 

demikian vitamin ini tidak didapatkan dari produk pangan nabati dan serealia, oleh karena 

itu tingkat keragaman pangan harian menetukan status vitamin B12 tubuh. Pada manusia 

turunan vitamin B12 yang aktif secara metabolik adalah methylcobalamin (MeCbl) dan 

adenosylcobalamin (AdoCbl).5-10 

MeCbl merupakan kofaktor enzim Methionine Synthase (MS) yang ada di 

sitoplasma, fungsinya berperan sebagai katalisator proses transfer gugus metil dari 

methyltetrahydrofolate (MeTHF) ke homocysteine (hcy) sehingga menghasilkan 

methionine dan tetrahydrofolate (THF). Methionine merupakan asam amino penting 

dalam pembentukan S-adenosylmethionine (SAM) yang merupakan sumber donor metil 

universal yang penting digunakan dalam reaksi biologis tubuh termasuk reaksi metilasi 

DNA, RNA, protein, fosfolipid, neurotransmitter, dll.5-11 Gangguan fungsi enzim ini akan 

meningkatkan homosistein plasma yang bersifat radikal bebas dan merupakan agen 

inflamasi. Studi terakhir menunjukan bahwa peningkatan homocysteine merupakan 

faktor risiko independen terjadinya penyakit kardiovaskular melalui jalur 

atherosclerosis.12-14  Kondisi lain yang terjadi pada gangguan enzim ini adalah 

menurunnya produksi THF yang merupakan prekursor nukleotida, akibatnya terjadi 

gangguan sintesis DNA sehingga proses sintesis dan regenerasi sel terganggu. 

AdoCbl merupakan kofaktor enzim Metilmalonil-koA Mutase (MMM) yang ada di 

mitokondria, fungsinya mengkatalisis konversi methylmalonyl-CoA menjadi succinyl-

CoA yang akan masuk dalam siklus tricarboxylic acid (TCA). Methylmalonyl-CoA 

berasal dari propionyl-CoA yang merupakan hasil katabolisme asam amino rantai cabang 

(valine, leucine, isoleusin, methionine), asam lemak rantai ganjil dan kolesterol, thymine 

serta uracil. Secara umum kelainan  pada enzim ini akan mengakibatkan gangguan 
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metabolisme energi terutama proses glukoneogenesis.11 Gangguan fungsi enzim ini juga 

diketahui akan meningkatkan kadar metilmalonil acid plasma yang menurut beberapa 

penelitian  baik invivo maupun invitro bersifat proinflamasi dan menimbulkan stress 

oksidatif yang berakibat kerusakan struktur sel dan  DNA. 15-16 

Hingga saat ini belum diketahui dengan pasti bagaimana peran vitamin B12 sebagai 

kofaktor enzim metinonin sintase dan metil malonil-koA mutase dalam mempertahankan 

fungsi normal organ, dalam hal ini organ ginjal, jantung dan hati. Penggunaan hewan 

model induksi defisiensi vitamin B12 dirasa tepat untuk penelitian ini karena diharapkan 

defisiensi vitamin B12 merupakan satu-satunya faktor yang berperan dalam perubahan 

kondisi objek penelitian.  

Hasil penelitian ini diharapkan mampu menjelaskan fungsi vitamin B12 terkait 

organ, jantung. Dengan meningkatnya pemahaman mengenai hal ini diharapkan perhatian 

terhadap pencegahan penyakit kardiovaskular terarah pada kebijakan strategis yang 

murah, mudah dan efektif dalam mencegah kejadian atau resiko penyakit kardiovaskular 

melalui  program suplementasi nasional, pada populasi usia produktif dan populasi risiko 

tinggi yakni lansia, anak-anak, dan ibu hamil .  

 

Hubungan antara suplementasi Cyanocobalamin dan Kesehatan Jantung 

 

 Penyakit kardiovaskular adalah penyebab utama kematian di dunia Barat. Upaya 

penelitian harus diarahkan pada pencegahan primer penyakit kardiovaskular. Selain terapi 

statin, yang dipertahankan sebagai metode pencegahan penyakit kardiovaskular yang 

efektif, ada metode alternatif seperti terapi substitusi vitamin B dengan asam folat (FA), 

dan vitamin B12 dan B6. Vitamin B dapat menghambat aterogenesis dengan menurunkan 

kadar plasma homosistein (Hcy) —sebuah faktor etiologi yang dicurigai untuk 

aterosklerosis17 dan dengan mekanisme lain, terutama melalui sifat antioksidannya. 

Beberapa studi yang dilakukan dengan tujuan pencegahan primer penyakit 

kardiovaskular telah menunjukkan bahwa substitusi vitamin B mungkin efektif dalam 

pencegahan primer penyakit kardiovaskular dan juga dapat menjadi pilihan dalam 

pencegahan sekunder penyakit jika terapi statin disertai dengan efek samping yang serius. 

Penyelidikan lebih lanjut diperlukan untuk menentukan validitas terapi substitusi vitamin 

B sebelum diperkenalkan dalam protokol pencegahan penyakit kardiovaskular.1 
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Hubungan antara suplementasi Cyanocobalamin dan Sistem Konduksi Jantung 

 

Cyanocobalamin  telah diselidiki karena kemampuannya untuk mempengaruhi 

ekspresi gen yang diperlukan untuk diferensiasi sel jantung dari sel induk embrionik 

tikus. Ketika VB12 (0,5 mM) ditambahkan ke media pada hari ke-3 kultur, kadar ekspresi 

Cx40 meningkat dibandingkan kontrol. Hal ini menunjukkan bahwa Cyanocobalamin 

terlibat dalam promosi sistem konduksi antar sel 2, sedangkan connexin40 (Cx40)  dan 

connexin-43 (Cx43) seperti pada banyak literatur adalah protein gap-junction utama di 

miokardium atrium dan ventrikel jantung. Di jantung, gap-junction  berperan terhadap 

sistem konduksi potensial aksi dari sel-ke-sel. Pada beberapa penyakit jantung, ekspresi 

connexins berubah dan dikaitkan dengan peningkatan kecenderungan aritmia4. 

 

 

 

 

 

 

 


