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RINGKASAN PENELITIAN

Defisiensi Vitamin B12 merupakan masalah kesehatan yang nyata di masyarakat. Penelitian kami
sebelumnya pada model hewan coba menunjukkan adanya hubungan antara defisiensi vitamin B12
dengan gangguan fungsi hati dan ginjal. Beberapa penelitian lain juga menyatakan adanya hubungan
antara defisiensi vitamin B12 dengan peningkatan berat badan. Hati dan ginjal diketahui merupakan
organ utama pengaturan metabolisme lemak. Perlu penelitian lebih lanjut untuk mengetahui hubungan
defisiensi vitamin B12 dengan berbagai parameter metabolisme lemak, terutama pada populasi lansia
yang rentan menjadi defisiensi vitamin B12.

Penelitian analitik observasional dengan desain potong lintang dilakukan terhadap 57 responden di
daerah Malaka Jaya, Duren Sawit, Jakarta Timur. Penelitian ini bertujuan untuk melihat hubungan
antara kadar Vitamin B12 plasma dengan parameter metabolisme lemak pada dewasa tua dan lansia.
Dari hasil penelitian diketahui bahwa sebagian besar responden mengalami obesitas yang diketahui
dari rerata BMI dan persen lemak total serta viseral yang diatas normal. Hasil pemeriksaan darah
mengindikasikan rerata kadar vitamin B12 masih normal, namun masih ada sebagian yang mengalami
defisiensi vitamin B12. Pemeriksaan parameter metabolisme lemak terhadap kadar LDL, HDL,
Trigliserida, Insulin serta Apo-B menunjukan rerata responden mengalami dislipidemia. Hasil uji
korelasi menunjukkan adanya hubungan yang signifikan antara status vitamin B12 dengan persentase
lemak total (p=0.11) dan persen lemak viseral (p=0.26).

Kata Kunci :
Vitamin B12, metabolisme lemak, dewasa tua, lansia



BAB 1. PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Peningkatan usia harapan hidup berdampak pada peningkatan jumlah penduduk usia lanjut. Kondisi
ini merupakan tantangan ke depan bagi tenaga kesehatan untuk membantu lansia tetap sehat dan
menjaga produktivitas serta kualitas hidupnya. Kekurangan vitamin B12 (VB12) merupakan kondisi
yang sering dijumpai pada usia lanjut, dengan jumlah penduduk yang terkena semakin sebanding
dengan usia. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa prevalensi defisiensi VB12 pada lansia berkisar
antara 5-40% tergantung pada kelompok umur dan jenis tes VB12 yang digunakan [1], [2].
Kekurangan VB12 pada orang tua merupakan masalah kesehatan yang signifikan. Ini memiliki
berbagai gejala, sering tidak dikenali oleh penyedia layanan kesehatan dan menyebabkan masalah
kesehatan kronis, terutama pada sistem hematologi dan neurologis [3].

Kekurangan vitamin B12 hingga saat ini masih merupakan masalah kesehatan besar, terutama pada
populasi rentan seperti anak-anak, ibu hamil serta lansia yang disebabkan baik oleh kurangnya asupan
maupun gangguan absorbsi nutrien. Asupan makanan yang rendah pada lansia dapat disebabkan oleh
kurangnya nafsu makan atau masalah mengunyah akibat gangguan fungsi rongga mulut. Faktor
internal dan faktor eksternal dapat menyebabkan gangguan penyerapan VB12. Faktor internal yang
umum pada orang tua termasuk gastritis atrofi, anemia pernisiosa, infeksi saluran cerna, dan
peningkatan sekresi gastrin. Faktor eksternal yang mempengaruhi penyerapan VB12 adalah konsumsi
jangka panjang metformin, histamin, inhibitor pompa proton dan agen penurun asam, yang merupakan
kondisi umum pada orang tua [2], [6].

Penelitian kami sebelumnya pada model hewan coba menunjukkan adanya hubungan antara defisiensi
vitamin B12 dengan gangguan fungsi hati dan ginjal [10]. Beberapa penelitian lain juga menyatakan
adanya hubungan antara defisiensi vitamin B12 dengan peningkatan berat badan. Hati dan ginjal
diketahui merupakan organ utama pengaturan metabolisme lemak. Perlu penelitian lebih lanjut untuk
mengetahui hubungan defisiensi vitamin B12 dengan berbagai parameter metabolisme lemak,
terutama pada populasi lansia yang rentan menjadi defisiensi vitamin B12.

1.2. Perumusan Masalah

2. Bagaimana gambaran kadar vitamin B12 plasma pada populasi dewasa tua dan lansia?

3. Bagaimana gambaran parameter metabolisme lemak pada populasi dewasa tua dan lansia?

4. Bagaimana hubungan kadar vitamin B12 plasma dan parameter metabolisme lemak pada populasi
dewasa tua dan lansia?

4.1. Tujuan Penelitian

1. Untuk mengetahui gambaran kadar vitamin B12 plasma pada populasi dewasa tua dan lansia?

2. Untuk mengetahui parameter metabolisme lemak pada populasi dewasa tua dan lansia?

3. Untuk mengetahui hubungan kadar vitamin B12 plasma dan parameter metabolisme lemak pada
populasi dewasa tua dan lansia?

4.2. Batasan Penelitian

Keterbatasan penelitian adalah karena penelitian dilakukan dengan design observasi analitik cross

sectional sehingga tidak dapat melihat hubungan kausalitas antara vitamin B12 sebagai variabel bebas

dan parameter metabolisme lemak sebagai variabel tergantung.

4.3. Kaitan Penelitian dengan Road Map Penelitian Pribadi dan Road Map Penelitian Fakultas
Penelitian mendukung tema topik vitamin B12 yang telah dilakukan sebelumnya oleh peneliti






BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

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. 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) (11).
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 (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 kardiocerebrovaskuler 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 (12). 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 halini organ ginjal. 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 fungsinya sebagai
organ pengaturan homeostasis metabolisme lemak, serta kaitannya dengan gangguan fisiologis dan
histologis pada ginjal yang mungkin terjadi pada kondisi defisiensi vitamin B12 jangka panjang.
Dengan meningkatnya pemahaman mengenai hal ini diharapkan perhatian terhadap malnutrisi
mikronutrien lebih ditingkatkan sehingga dapat menjadi pertimbangan kebijakan strategis yang
murah, mudah dan efektif dalam mencegah dan mengobati defiesiensi B12 melalui program
suplementasi nasional, terutama pada populasi risiko tinggi yakni lansia, anak-anak, dan ibu hamil.



2.2. Hubungan antara suplementasi vitamin B12 dan metabolisme lemak

Penelitian vitamin B12 dikaitkan dengan sistem saraf diketahui bahwa mikronutrien ini berperan aktif
dalam perkembangan sel otak, perbaikan sel saraf otak setelah cidera, serta mencegah penurunan
kognisi dan memori dalam proses penuaan. Penelitian kami sebelumnya pada model hewan coba
menunjukkan adanya hubungan antara defisiensi vitamin B12 dengan gangguan fungsi hati dan ginjal
[10]. Beberapa penelitian lain juga menyatakan adanya hubungan antara defisiensi vitamin B12
dengan peningkatan berat badan. Hati dan ginjal diketahui merupakan organ utama pengaturan
metabolisme lemak. Meskipun demikian, studi mengenai hubungan langsung vitamin B12 dengan
parameter metabolisme lemak belum banyak dilakukan penelitian.

Penelitian kami sebelumnya menunjukkan adanya hubungan antara defisiensi vitamin B12 dengan
penurunan fungsi ginjal pada model hewan coba. Pada kelompok dengan defisiensi vitamin B12
terjadi peningkatan homosistein baik pada plasma maupun pada organ ginjal. Pada gambaran
histologis terjadi perubahan mikrostruktur yang ditandai dengan fibrosis dan peningkatan tanda-
tanda inflamasi (8). Penelitian dari kelompok kami juga mengetahui bahwa suplementasi vitamin B12
baik peroral maupun intraperitoneal meningkatkan ekspresi gen megalin dan cubilin. Proses
reabsorbsi pada ginjal dimediasi oleh 2 protein reseptor utama, yaitu megalin dan cubilin. Kedua
protein ini penting untuk proses uptake vitamin, hormon, enzim dan berbagai obat pada tubulus
proximal (9). Peningkatan homosistein telah diketahui menjadi salah satu penyebab fibrosis pada
berbagai organ termasuk hepar dan pembuluh darah. Gangguan pada organ hepar dan pembuluh
darah erat kaitannya dengan gangguan metabolisme lemak.

Setidaknya terdapat 4 vitamin yanng proses absorbsinya difasilitasi oleh megalin dan atau cubilin,
yaitu retinol binding protein (RBP), IF, transcobalamin, Vitamin D binding protein dan folat.
Endositosis HDL difasilitasi oleh cubilin dan endositosis LDL difasilitasi oleh megalin. Beberapa
hormon dan faktor pertumbuhan juga dilaporkan sebagai ligan dari megalin, termasuk insulin,
prolaktin, EGF, paratiroid hormon (PTH) dan pro-hormon tiroid (tiroglobulin) (10). Melihat hasil
penelitian dan berbagai literatur, diperkirakan ada hubungan antara status vitamin B12 dengan
berbagai parameter metabolisme lemak, terutama pada populasi dewasa tua dan lansia yang rentan
defisiensi vitamin B12.



BAB 3. METODOLOGI PENELITIAN

3.1. Waktu dan Tempat Penelitian
Penelitian dilakukan pada bulan Januari hingga Maret 2022 di wilayah Malaka Jaya, Kecamatan Duren
Sawit Jakarta Timur serta Laboratorium Terpadu FK UI

3.2. Metode Penelitian
Desain Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional dengan desain potong lintang

Sampel Penelitian

Sampel penelitian sebanyak 30 orang laki-laki dan 30 orang perempuan dengan kriteria sebagai
berikut.

Kriteria inklusi:

- Laki-laki dan perempuan usia 40-60 tahun

- Dalam kondisi sehat yang dikonfirmasi dengan anamnensis dan pemeriksaan fisik
- Bersedia mengikuti penelitian dan menandatangani inform consent

Kiriteria Eksklusi:

- Memiliki penyakit kardiovaskuler

- Memiliki penyakit diabetes melitus

- Memiliki penyakit neurologis

- Memiliki penyakit keganasan

- Memiliki penyakit paru

Teknik Pelaksanaan Penelitian

Pemilihan subjek penelitian dilakukan dengan seleksi menggunakan kuesioner. Subjek yang
memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi diminta menandatangani lembar informed concent dan diberikan
penjelasan tentang maksud dan tujuan serta cara penelitian yang akan dilakukan. Selanjutnya
dilakukan pemeriksaan fisik pada responden meliputi tekanan darah, nadi, laju nafas, berat badan,
tinggi badan, serta persen lemak dengan metode timbangan BIA. Selanjutnya dilakukan pengambilan
darah pada pasien dari vena mediana cubiti sebanyak + 10 ml untuk dilakukan pemeriksaan vitamin
B12, HDL, LDL, trigliserida, Apo-B serta insulin plasma.

3.3. Metode Analisis

Analisis univariat untuk menyajikan data deskriptif berupa data sosiodemografi, kadar vitamin B12
dan parameter metabolisme lemak. Analisis bivariat menggunakan korelasi pearson untuk melihat
hubungan antara vitamin B12 dengan parameter metabolisme lemak

3.4. Indikator Capaian Penelitian
- Penelitian terlaksana sesuai jadwal
- Pelaporan terlaksana sesuai jadwal
- Luaran terpenuhi sesuai usulan proposal



BAB 4. HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Data Sosiodemografi

Total responden yang dapat menyelesaikan penelitian adalah sebanyak 57 responden yang terdiri atas
18 pria dan 39 wanita dengan rentang usia 40 hingga 70 tahun. Distribusi responden dapat terlihat pada

gambar 1 dan gambar 2 di bawah ni.

USIA

w

Frequency

40 41 42 43 44 45 48 49 50 51 52 53 55 56 57 58 59 60 63 64 65 67 68 70
USIA

Gambar 1. Distribusi Usia Responden

JK

40

30

20

Frequency

10

WANITA PRIA
JK

Gambar 2. Distribusi Jenis Kelamin Responden

10



4.2 Hasil Pemeriksaan Antropometri

Dari data hasil antropometri diketahui bahwa rata-rata responden mengalami berat badan lebih yang
diketahui dari rerata BMI adalah 27.07 kg/m2. Rerata persen lemak total pada responden juga
mengindikasikan adanya obesitas. Data antropometri lengkap dapat dilihat pada Tabel 1 di bawah ini.

Tabel 1. Data Pemeriksaan Antropometri Responden

Parameter N Mean Std.
Deviation
TB (cm) 57 157.03 7.476
BB (kg) 57 66.77 10.03
BMI (kg/m?) 57 27.07 4.081
Persen Lemak Total 57 36.33 5.60
Persen Lemak Viseral 57 7.34 2.63

4.3 Hasil Pemeriksaan Darah

Dari data hasil pemeriksaan darah diketahui bahwa rerata kadar vitamin B12 responden adalah 546,44
ug/dL. Hasil ini masih tergolong normal, meskipun demikian masih ada sebagian responden yang
memiliki kadar VB12 dibawah normal. Data pemeriksaan profil lipid menunjukan bahwa rerata kadar
LDL, HDL, trigliserida dan Apo-B menunjukan adanya dislipidemia. Meskipun demikian rerata kadar
insulin puasa masih dalam batas normal. Data pemeriksaan darah lengkap dapat dilihat pada Tabel 2
di bawah ini.

Tabel 2. Data Pemeriksaan Darah Responden

Parameter N Mean Std.
Deviation

Vitamin B12(ug/dL) 57 546.44 129.10
LDL (mg/dL) 57 145.93 31.52
HDL (mg/dL) 57 50.37 12.22
Trigliserida (mg/dL) 57 184.47 97.42
Insulin puasa (ulU/mL) 57 8.637 4.75
Apo-B (mg/dL) 57 124.54 23.67

11



4.4 Analisis Beda Proporsi Berdasar Jenis Kelamin

Tabel 3. Analisis Beda Proporsi Berdasar Jenis Kelamin

Variabel JK N Mean SD p¥

Usia (tahun) Wanita 39 54.41 8.795 0.205
Pria 18 51.39 6.963

TB (cm) Wanita 39 155.94 7.900 0.106
Pria 18 159.39 5.996

BB (kg) Wanita 39 68.142 10.898 0.132
Pria 18 63.822 7.251

BMI (kg/m?) Wanita 39 27.66 4.468 0.108
Pria 18 25.79 2.775

Persen Lemak Wanita 39 37.033 6.139 0.166

Total Pria 18 34.811 3.944

Persen Lemak Wanita 39 7.731 2915 0.102

Viseral Pria 18 6.500 1.671

Vit B12 Plasma Wanita 39 | 561.4972 144.814 0.733

(ug/dL) Pria 18 | 574.9322 119.668

LDL (mg/dL) Wanita 39 150.64 30.571 0.097
Pria 18 135.72 31.978

HDL (mg/dL) Wanita 39 50.69 11.003 0.771
Pria 18 49.67 14.864

Trigliserida Wanita 39 177.21 78.674 0.412

(mg/dL) Pria 18 200.22 130.552

Insulin puasa Wanita 39 7.679 2.751 0.447

(ulU/mL) Pria 18 7.056 3.084

Apo-B (ulU/mL) Wanita 39 127.69 23.616 0.141
Pria 18 117.72 22.968

*uji T tidak berpasangan

Pada penelitian ini seluruh sampel adalah populasi lansia dengan jumlah responden wanita 39 orang
dan pria sebanyak 18 orang. Dari uji statistik yang dilakukan diketahui tidak terdapat perbedaan
signifikan data antropometri, status vitamin B12 serta parameter lemak pada responden pria dan
wanita. Meskipun demikian diketahui bahwa tren data mengarah pada dislipidemi cenderung pada
wanita dibanding pria. Hal ini diketahui dari rerata BB, BMI, persen lemak total, persen lemak viseral,
LDL serta Apo-B lebih tinggi pada wanita dibanding pada pria.
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4.5 Korelasi Vitamin B12 dengan Parameter Lemak

Tabel 4. Korelasi Vitamin B12 dengan Parameter Lemak

VB12
BB Pearson Correlation =217
Sig. (2-tailed) .105
BMI Pearson Correlation -.208
Sig. (2-tailed) 120
LEMAK TOTAL Pearson Correlation -.336
Sig. (2-tailed) O011*
LEMAK_VISERAL Pearson Correlation -.295
Sig. (2-tailed) .026*
INSULIN Pearson Correlation -.185
Sig. (2-tailed) .169
LDL Pearson Correlation -.048
Sig. (2-tailed) 124
HDL Pearson Correlation 012
Sig. (2-tailed) .930
TG Pearson Correlation .007
Sig. (2-tailed) .962
APO_B Pearson Correlation -.020
Sig. (2-tailed) .882

Hasil uji korelasi menunjukkan adanya hubungan yang signifikan antara status vitamin B12 dengan
persentase lemak total (p=0.11) dan persen lemak viseral (p=0.26). Hasil ini sesuai dengan penelitian
Ho, et al yang menyatakan adanya hubungan antara status vitamin B12 rendah dengan peningkatan
masa lemak dan kejadian obesitas pada remaja (17). Hasil penelitian ini juga memeberikan hasil yang
serupa dengan penelitian Al-Musharaf, et al yang mendapatkan kesimpulan bahwa kadar vitamin B12
yang rendah berkaitan dengan gambaran profil lipid yang buruk pada populasi dewasam muda yang
tampaknya sehat (18). Meskipun demikian penelitian ini berbeda dengan penelitian tersebut karena
pada penelitian ini tidak didapatkan korelasi yg signifikan antara status vitamin B12 dengan kadar
LDL dan Trigliserida.

Mekanisme korelasi antara status vitamin B12 dengan profil lipid berkaitan dengan peningkatan

homosistein yang terjadi pada defisiensi vitmain B12. Homosistein menimbulkan inflamasi seluler dan
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lipogenesis yang menyebabkan terjadinya dislipidemi dan peningkatan masa lemak. Mekanisme lain
yang memungkinkan adalah bahwa vitamin B12 merupakan koenzim pada reaksi perubahan
metilmalonil-koA menjadi suksinil-koA. Reaksi ini akan terhambat pada kondisi defisiensi vitamin
B12, sehingga menimbulkan akumulasi metilmalonil-koA dan menghambat enzim pada proses
oksidasi asam lemak sehingga meningkatkan laju lipogenesis (19)

Meskipun demikian studi ini memiliki keterbatasan karena pengambilan data dengan metode cross
sectional sehingga sulit untuk menentukan hubungan kausalitas. Perlu adanya penelitian lanjutan

dengan desain penelitian dan populasi yang berbeda pada penelitian berikutnya.
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BAB 5. KESIMPULAN DAN SARAN

1. Sebagian besar responden memiliki berat badan lebih dan dislipidemia
2. Rerata responden memiliki kadar vitamin B12 normal
3. Terdapat hubungan signifikan antara status vitamin B12 dengan masa lemak total dan viseral
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RINGKASAN PENELITIAN

Defisiensi Vitamin B12 merupakan masalah kesehatan yang nyata di masyarakat. Penelitian kami
sebelumnya pada model hewan coba menunjukkan adanya hubungan antara defisiensi vitamin B12
dengan gangguan fungsi hati dan ginjal. Beberapa penelitian lain juga menyatakan adanya hubungan
antara defisiensi vitamin B12 dengan peningkatan berat badan. Hati dan ginjal diketahui merupakan
organ utama pengaturan metabolisme lemak. Perlu penelitian lebih lanjut untuk mengetahui hubungan
defisiensi vitamin B12 dengan berbagai parameter metabolisme lemak, terutama pada populasi lansia
yang rentan menjadi defisiensi vitamin B12.

Penelitian analitik observasional dengan desain potong lintang dilakukan terhadap 57 responden di
daerah Malaka Jaya, Duren Sawit, Jakarta Timur. Penelitian ini bertujuan untuk melihat hubungan
antara kadar Vitamin B12 plasma dengan parameter metabolisme lemak pada dewasa tua dan lansia.
Dari hasil penelitian diketahui bahwa sebagian besar responden mengalami obesitas yang diketahui
dari rerata BMI dan persen lemak total serta viseral yang diatas normal. Hasil pemeriksaan darah
mengindikasikan rerata kadar vitamin B12 masih normal, namun masih ada sebagian yang mengalami
defisiensi vitamin B12. Pemeriksaan parameter metabolisme lemak terhadap kadar LDL, HDL,
Trigliserida, Insulin serta Apo-B menunjukan rerata responden mengalami dislipidemia. Hasil uji
korelasi menunjukkan adanya hubungan yang signifikan antara status vitamin B12 dengan persentase
lemak total (p=0.11) dan persen lemak viseral (p=0.26).

Kata Kunci :
Vitamin B12, metabolisme lemak, dewasa tua, lansia



BAB 1. PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Peningkatan usia harapan hidup berdampak pada peningkatan jumlah penduduk usia lanjut. Kondisi
ini merupakan tantangan ke depan bagi tenaga kesehatan untuk membantu lansia tetap sehat dan
menjaga produktivitas serta kualitas hidupnya. Kekurangan vitamin B12 (VB12) merupakan kondisi
yang sering dijumpai pada usia lanjut, dengan jumlah penduduk yang terkena semakin sebanding
dengan usia. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa prevalensi defisiensi VB12 pada lansia berkisar
antara 5-40% tergantung pada kelompok umur dan jenis tes VB12 yang digunakan [1], [2].
Kekurangan VB12 pada orang tua merupakan masalah kesehatan yang signifikan. Ini memiliki
berbagai gejala, sering tidak dikenali oleh penyedia layanan kesehatan dan menyebabkan masalah
kesehatan kronis, terutama pada sistem hematologi dan neurologis [3].

Kekurangan vitamin B12 hingga saat ini masih merupakan masalah kesehatan besar, terutama pada
populasi rentan seperti anak-anak, ibu hamil serta lansia yang disebabkan baik oleh kurangnya asupan
maupun gangguan absorbsi nutrien. Asupan makanan yang rendah pada lansia dapat disebabkan oleh
kurangnya nafsu makan atau masalah mengunyah akibat gangguan fungsi rongga mulut. Faktor
internal dan faktor eksternal dapat menyebabkan gangguan penyerapan VB12. Faktor internal yang
umum pada orang tua termasuk gastritis atrofi, anemia pernisiosa, infeksi saluran cerna, dan
peningkatan sekresi gastrin. Faktor eksternal yang mempengaruhi penyerapan VB12 adalah konsumsi
jangka panjang metformin, histamin, inhibitor pompa proton dan agen penurun asam, yang merupakan
kondisi umum pada orang tua [2], [6].

Penelitian kami sebelumnya pada model hewan coba menunjukkan adanya hubungan antara defisiensi
vitamin B12 dengan gangguan fungsi hati dan ginjal [10]. Beberapa penelitian lain juga menyatakan
adanya hubungan antara defisiensi vitamin B12 dengan peningkatan berat badan. Hati dan ginjal
diketahui merupakan organ utama pengaturan metabolisme lemak. Perlu penelitian lebih lanjut untuk
mengetahui hubungan defisiensi vitamin B12 dengan berbagai parameter metabolisme lemak,
terutama pada populasi lansia yang rentan menjadi defisiensi vitamin B12.

1.2. Perumusan Masalah

2. Bagaimana gambaran kadar vitamin B12 plasma pada populasi dewasa tua dan lansia?

3. Bagaimana gambaran parameter metabolisme lemak pada populasi dewasa tua dan lansia?

4. Bagaimana hubungan kadar vitamin B12 plasma dan parameter metabolisme lemak pada populasi
dewasa tua dan lansia?

4.1. Tujuan Penelitian

1. Untuk mengetahui gambaran kadar vitamin B12 plasma pada populasi dewasa tua dan lansia?

2. Untuk mengetahui parameter metabolisme lemak pada populasi dewasa tua dan lansia?

3. Untuk mengetahui hubungan kadar vitamin B12 plasma dan parameter metabolisme lemak pada
populasi dewasa tua dan lansia?

4.2. Batasan Penelitian

Keterbatasan penelitian adalah karena penelitian dilakukan dengan design observasi analitik cross

sectional sehingga tidak dapat melihat hubungan kausalitas antara vitamin B12 sebagai variabel bebas

dan parameter metabolisme lemak sebagai variabel tergantung.

4.3. Kaitan Penelitian dengan Road Map Penelitian Pribadi dan Road Map Penelitian Fakultas
Penelitian mendukung tema topik vitamin B12 yang telah dilakukan sebelumnya oleh peneliti






BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

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. 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) (11).
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 (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 kardiocerebrovaskuler 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 (12). 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 halini organ ginjal. 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 fungsinya sebagai
organ pengaturan homeostasis metabolisme lemak, serta kaitannya dengan gangguan fisiologis dan
histologis pada ginjal yang mungkin terjadi pada kondisi defisiensi vitamin B12 jangka panjang.
Dengan meningkatnya pemahaman mengenai hal ini diharapkan perhatian terhadap malnutrisi
mikronutrien lebih ditingkatkan sehingga dapat menjadi pertimbangan kebijakan strategis yang
murah, mudah dan efektif dalam mencegah dan mengobati defiesiensi B12 melalui program
suplementasi nasional, terutama pada populasi risiko tinggi yakni lansia, anak-anak, dan ibu hamil.



2.2. Hubungan antara suplementasi vitamin B12 dan metabolisme lemak

Penelitian vitamin B12 dikaitkan dengan sistem saraf diketahui bahwa mikronutrien ini berperan aktif
dalam perkembangan sel otak, perbaikan sel saraf otak setelah cidera, serta mencegah penurunan
kognisi dan memori dalam proses penuaan. Penelitian kami sebelumnya pada model hewan coba
menunjukkan adanya hubungan antara defisiensi vitamin B12 dengan gangguan fungsi hati dan ginjal
[10]. Beberapa penelitian lain juga menyatakan adanya hubungan antara defisiensi vitamin B12
dengan peningkatan berat badan. Hati dan ginjal diketahui merupakan organ utama pengaturan
metabolisme lemak. Meskipun demikian, studi mengenai hubungan langsung vitamin B12 dengan
parameter metabolisme lemak belum banyak dilakukan penelitian.

Penelitian kami sebelumnya menunjukkan adanya hubungan antara defisiensi vitamin B12 dengan
penurunan fungsi ginjal pada model hewan coba. Pada kelompok dengan defisiensi vitamin B12
terjadi peningkatan homosistein baik pada plasma maupun pada organ ginjal. Pada gambaran
histologis terjadi perubahan mikrostruktur yang ditandai dengan fibrosis dan peningkatan tanda-
tanda inflamasi (8). Penelitian dari kelompok kami juga mengetahui bahwa suplementasi vitamin B12
baik peroral maupun intraperitoneal meningkatkan ekspresi gen megalin dan cubilin. Proses
reabsorbsi pada ginjal dimediasi oleh 2 protein reseptor utama, yaitu megalin dan cubilin. Kedua
protein ini penting untuk proses uptake vitamin, hormon, enzim dan berbagai obat pada tubulus
proximal (9). Peningkatan homosistein telah diketahui menjadi salah satu penyebab fibrosis pada
berbagai organ termasuk hepar dan pembuluh darah. Gangguan pada organ hepar dan pembuluh
darah erat kaitannya dengan gangguan metabolisme lemak.

Setidaknya terdapat 4 vitamin yanng proses absorbsinya difasilitasi oleh megalin dan atau cubilin,
yaitu retinol binding protein (RBP), IF, transcobalamin, Vitamin D binding protein dan folat.
Endositosis HDL difasilitasi oleh cubilin dan endositosis LDL difasilitasi oleh megalin. Beberapa
hormon dan faktor pertumbuhan juga dilaporkan sebagai ligan dari megalin, termasuk insulin,
prolaktin, EGF, paratiroid hormon (PTH) dan pro-hormon tiroid (tiroglobulin) (10). Melihat hasil
penelitian dan berbagai literatur, diperkirakan ada hubungan antara status vitamin B12 dengan
berbagai parameter metabolisme lemak, terutama pada populasi dewasa tua dan lansia yang rentan
defisiensi vitamin B12.



BAB 3. METODOLOGI PENELITIAN

3.1. Waktu dan Tempat Penelitian
Penelitian dilakukan pada bulan Januari hingga Maret 2022 di wilayah Malaka Jaya, Kecamatan Duren
Sawit Jakarta Timur serta Laboratorium Terpadu FK UI

3.2. Metode Penelitian
Desain Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional dengan desain potong lintang

Sampel Penelitian

Sampel penelitian sebanyak 30 orang laki-laki dan 30 orang perempuan dengan kriteria sebagai
berikut.

Kriteria inklusi:

- Laki-laki dan perempuan usia 40-60 tahun

- Dalam kondisi sehat yang dikonfirmasi dengan anamnensis dan pemeriksaan fisik
- Bersedia mengikuti penelitian dan menandatangani inform consent

Kiriteria Eksklusi:

- Memiliki penyakit kardiovaskuler

- Memiliki penyakit diabetes melitus

- Memiliki penyakit neurologis

- Memiliki penyakit keganasan

- Memiliki penyakit paru

Teknik Pelaksanaan Penelitian

Pemilihan subjek penelitian dilakukan dengan seleksi menggunakan kuesioner. Subjek yang
memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi diminta menandatangani lembar informed concent dan diberikan
penjelasan tentang maksud dan tujuan serta cara penelitian yang akan dilakukan. Selanjutnya
dilakukan pemeriksaan fisik pada responden meliputi tekanan darah, nadi, laju nafas, berat badan,
tinggi badan, serta persen lemak dengan metode timbangan BIA. Selanjutnya dilakukan pengambilan
darah pada pasien dari vena mediana cubiti sebanyak + 10 ml untuk dilakukan pemeriksaan vitamin
B12, HDL, LDL, trigliserida, Apo-B serta insulin plasma.

3.3. Metode Analisis

Analisis univariat untuk menyajikan data deskriptif berupa data sosiodemografi, kadar vitamin B12
dan parameter metabolisme lemak. Analisis bivariat menggunakan korelasi pearson untuk melihat
hubungan antara vitamin B12 dengan parameter metabolisme lemak

3.4. Indikator Capaian Penelitian
- Penelitian terlaksana sesuai jadwal
- Pelaporan terlaksana sesuai jadwal
- Luaran terpenuhi sesuai usulan proposal



BAB 4. HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Data Sosiodemografi

Total responden yang dapat menyelesaikan penelitian adalah sebanyak 57 responden yang terdiri atas
18 pria dan 39 wanita dengan rentang usia 40 hingga 70 tahun. Distribusi responden dapat terlihat pada

gambar 1 dan gambar 2 di bawah ni.

USIA

w

Frequency

40 41 42 43 44 45 48 49 50 51 52 53 55 56 57 58 59 60 63 64 65 67 68 70
USIA

Gambar 1. Distribusi Usia Responden

JK

40

30

20

Frequency

10

WANITA PRIA
JK

Gambar 2. Distribusi Jenis Kelamin Responden
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4.2 Hasil Pemeriksaan Antropometri

Dari data hasil antropometri diketahui bahwa rata-rata responden mengalami berat badan lebih yang
diketahui dari rerata BMI adalah 27.07 kg/m2. Rerata persen lemak total pada responden juga
mengindikasikan adanya obesitas. Data antropometri lengkap dapat dilihat pada Tabel 1 di bawah ini.

Tabel 1. Data Pemeriksaan Antropometri Responden

Parameter N Mean Std.
Deviation
TB (cm) 57 157.03 7.476
BB (kg) 57 66.77 10.03
BMI (kg/m?) 57 27.07 4.081
Persen Lemak Total 57 36.33 5.60
Persen Lemak Viseral 57 7.34 2.63

4.3 Hasil Pemeriksaan Darah

Dari data hasil pemeriksaan darah diketahui bahwa rerata kadar vitamin B12 responden adalah 546,44
ug/dL. Hasil ini masih tergolong normal, meskipun demikian masih ada sebagian responden yang
memiliki kadar VB12 dibawah normal. Data pemeriksaan profil lipid menunjukan bahwa rerata kadar
LDL, HDL, trigliserida dan Apo-B menunjukan adanya dislipidemia. Meskipun demikian rerata kadar
insulin puasa masih dalam batas normal. Data pemeriksaan darah lengkap dapat dilihat pada Tabel 2
di bawah ini.

Tabel 2. Data Pemeriksaan Darah Responden

Parameter N Mean Std.
Deviation

Vitamin B12(ug/dL) 57 546.44 129.10
LDL (mg/dL) 57 145.93 31.52
HDL (mg/dL) 57 50.37 12.22
Trigliserida (mg/dL) 57 184.47 97.42
Insulin puasa (ulU/mL) 57 8.637 4.75
Apo-B (mg/dL) 57 124.54 23.67
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4.4 Analisis Beda Proporsi Berdasar Jenis Kelamin

Tabel 3. Analisis Beda Proporsi Berdasar Jenis Kelamin

Variabel JK N Mean SD p¥

Usia (tahun) Wanita 39 54.41 8.795 0.205
Pria 18 51.39 6.963

TB (cm) Wanita 39 155.94 7.900 0.106
Pria 18 159.39 5.996

BB (kg) Wanita 39 68.142 10.898 0.132
Pria 18 63.822 7.251

BMI (kg/m?) Wanita 39 27.66 4.468 0.108
Pria 18 25.79 2.775

Persen Lemak Wanita 39 37.033 6.139 0.166

Total Pria 18 34.811 3.944

Persen Lemak Wanita 39 7.731 2915 0.102

Viseral Pria 18 6.500 1.671

Vit B12 Plasma Wanita 39 | 561.4972 144.814 0.733

(ug/dL) Pria 18 | 574.9322 119.668

LDL (mg/dL) Wanita 39 150.64 30.571 0.097
Pria 18 135.72 31.978

HDL (mg/dL) Wanita 39 50.69 11.003 0.771
Pria 18 49.67 14.864

Trigliserida Wanita 39 177.21 78.674 0.412

(mg/dL) Pria 18 200.22 130.552

Insulin puasa Wanita 39 7.679 2.751 0.447

(ulU/mL) Pria 18 7.056 3.084

Apo-B (ulU/mL) Wanita 39 127.69 23.616 0.141
Pria 18 117.72 22.968

*uji T tidak berpasangan

Pada penelitian ini seluruh sampel adalah populasi lansia dengan jumlah responden wanita 39 orang
dan pria sebanyak 18 orang. Dari uji statistik yang dilakukan diketahui tidak terdapat perbedaan
signifikan data antropometri, status vitamin B12 serta parameter lemak pada responden pria dan
wanita. Meskipun demikian diketahui bahwa tren data mengarah pada dislipidemi cenderung pada
wanita dibanding pria. Hal ini diketahui dari rerata BB, BMI, persen lemak total, persen lemak viseral,
LDL serta Apo-B lebih tinggi pada wanita dibanding pada pria.
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4.5 Korelasi Vitamin B12 dengan Parameter Lemak

Tabel 4. Korelasi Vitamin B12 dengan Parameter Lemak

VB12
BB Pearson Correlation =217
Sig. (2-tailed) .105
BMI Pearson Correlation -.208
Sig. (2-tailed) 120
LEMAK TOTAL Pearson Correlation -.336
Sig. (2-tailed) O011*
LEMAK_VISERAL Pearson Correlation -.295
Sig. (2-tailed) .026*
INSULIN Pearson Correlation -.185
Sig. (2-tailed) .169
LDL Pearson Correlation -.048
Sig. (2-tailed) 124
HDL Pearson Correlation 012
Sig. (2-tailed) .930
TG Pearson Correlation .007
Sig. (2-tailed) .962
APO_B Pearson Correlation -.020
Sig. (2-tailed) .882

Hasil uji korelasi menunjukkan adanya hubungan yang signifikan antara status vitamin B12 dengan
persentase lemak total (p=0.11) dan persen lemak viseral (p=0.26). Hasil ini sesuai dengan penelitian
Ho, et al yang menyatakan adanya hubungan antara status vitamin B12 rendah dengan peningkatan
masa lemak dan kejadian obesitas pada remaja (17). Hasil penelitian ini juga memeberikan hasil yang
serupa dengan penelitian Al-Musharaf, et al yang mendapatkan kesimpulan bahwa kadar vitamin B12
yang rendah berkaitan dengan gambaran profil lipid yang buruk pada populasi dewasam muda yang
tampaknya sehat (18). Meskipun demikian penelitian ini berbeda dengan penelitian tersebut karena
pada penelitian ini tidak didapatkan korelasi yg signifikan antara status vitamin B12 dengan kadar
LDL dan Trigliserida.

Mekanisme korelasi antara status vitamin B12 dengan profil lipid berkaitan dengan peningkatan

homosistein yang terjadi pada defisiensi vitmain B12. Homosistein menimbulkan inflamasi seluler dan
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lipogenesis yang menyebabkan terjadinya dislipidemi dan peningkatan masa lemak. Mekanisme lain
yang memungkinkan adalah bahwa vitamin B12 merupakan koenzim pada reaksi perubahan
metilmalonil-koA menjadi suksinil-koA. Reaksi ini akan terhambat pada kondisi defisiensi vitamin
B12, sehingga menimbulkan akumulasi metilmalonil-koA dan menghambat enzim pada proses
oksidasi asam lemak sehingga meningkatkan laju lipogenesis (19)

Meskipun demikian studi ini memiliki keterbatasan karena pengambilan data dengan metode cross
sectional sehingga sulit untuk menentukan hubungan kausalitas. Perlu adanya penelitian lanjutan

dengan desain penelitian dan populasi yang berbeda pada penelitian berikutnya.

14



BAB 5. KESIMPULAN DAN SARAN

1. Sebagian besar responden memiliki berat badan lebih dan dislipidemia
2. Rerata responden memiliki kadar vitamin B12 normal
3. Terdapat hubungan signifikan antara status vitamin B12 dengan masa lemak total dan viseral
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