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Abstrak 

Tubuh manusia menyimpan vitamin B12 selama beberapa tahun. Kekurangan nutrisi vitamin ini sangat jarang 

terjadi. Lansia adalah yang paling berisiko. Namun, kekurangan vitamin B12 dapat terjadi karena tidak dapat 

menggunakan vitamin B12. Ketidakmampuan untuk menyerap vitamin B12 dari saluran usus dapat disebabkan oleh 

penyakit yang dikenal sebagai anemia pernisiosa. Selain itu, vegetarian ketat atau vegan yang tidak mengonsumsi 

B12 dalam jumlah yang tepat juga rentan terhadap keadaan defisiensi. Vitamin B12 adalah vitamin yang larut dalam 

air yang secara alami ada di beberapa makanan, ditambahkan ke makanan lain, dan juga tersedia sebagai suplemen 

makanan. Vitamin B12 ada dalam beberapa bentuk dan mengandung mineral kobalt, sehingga senyawa dengan 

aktivitas vitamin B12 secara kolektif disebut “cobalamins”. Methylcobalamin dan 5 deoxyadenosylcobalamin adalah 

bentuk vitamin B12 yang aktif dalam metabolisme manusia. Beberapa studi mengungkapkan bahwa kekurangan 

vitamin terjadi terutama karena asupan makanan yang tidak mencukupi yang mengakibatkan sekelompok gejala 

neurologis pada orang dewasa dan juga bayi. Gangguan neurologis ini termasuk apatis, anoreksia, mudah 

tersinggung, retardasi pertumbuhan, dan regresi perkembangan mungkin juga melibatkan mielinasi tertunda atau 

demielinasi neuron. Disimpulkan bahwa vitamin B12 merupakan zat gizi mikro yang vital untuk kesehatan otak pada 

anak, balita, dan lansia. Berbagai kondisi menyebabkan kekurangan B12.  
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PENDAHULUAN 

Vitamin B12 adalah vitamin yang larut 

dalam air yang penting untuk sintesis DNA, 

eritropoiesis, pemeliharaan sistem saraf, dan 

metabolisme protein, lemak, dan karbohidrat 
(Stabler, 2013). Cobalamin tidak dapat disintesis 

oleh manusia dan dan didapatkan melalui 

makanan, dan dapat ditemukan dalam makanan 

yang berasal dari hewan (Nielsen, Rasmussen, 

Andersen, Nexø, & Moestrup, 2012). Manifestasi 

dari defisiensi cobalamin berkisar dari gambaran 

klinis yang halus dan tidak spesifik hingga 

komplikasi neurologis dan neuropsikiatri yang 

serius; karena itu penting untuk memastikan 

asupan yang cukup dan untuk memberikan 

skrining yang sesuai untuk defisiensi B12 pada 

pasien berisiko 

Vitamin B12, hanya disintesis oleh bakteri 

saja dan terdapat dalam sumber protein hewani 

tetapi tidak pada sayuran. Sumber umum vitamin 

B12 adalah daging, unggas, ikan, keju, telur, dan 

sereal yang ditambahkan vitamin ini. Karena 

banyak orang lanjut usia mungkin tidak dapat 

menyerap vitamin B12 secara alami, orang yang 

berusia di atas 50 tahun disarankan oleh 
Departemen Pertanian Amerika Serikat untuk 

mendapatkan asupan vitamin B12 dari makanan 

yang difortifikasi atau suplemen (NIH Office of 

Dietary Supplements, 2020).  

Vitamin B12 sangat penting untuk 

perkembangan otak, mielinisasi saraf, dan fungsi 

kognitif. Status vitamin B12 yang tidak memadai 

selama kehamilan dan masa kanak-kanak telah 

dikaitkan dengan hasil kesehatan anak yang 

merugikan, termasuk gangguan perkembangan 

kognitif. Namun, mekanisme yang mendasari 

belum dijelaskan(Winje et al., 2018). 

Kekurangan vitamin B12 tidak terlalu 

umum karena tubuh manusia dapat menyimpan 

vitamin B12 hingga lima tahun. Investigasi yang 
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umum digunakan adalah kadar vitamin B12 serum 

rendah atau sumsum tulang megaloblastik atau 

keduanya yang merupakan dasar diagnosis 

defisiensi vitamin B12. Ada banyak perselisihan 

mengenai kisaran normal vitamin B12 dan juga 

tentang beban defisiensi B12 pada populasi umum. 

Penilaian homosistein dan asam metilmalonat 

adalah tambahan untuk membantu dalam 

diagnosis defisiensi B12 tetapi perkiraan vitamin 

B12 serum tetap digunakan dan metode standar 

untuk tujuan klinis (Vashi, Edwin, Popiel, 

Lammersfeld, & Gupta, 2016). 

Tujuan dari penulisan ini adalah untuk 

untuk mendiskusikan literatur dan perubahan 

neurologis dan neuroradiologis yang disebabkan 

oleh defisiensi B12 dan menarik perhatian pada 

masalah ini. 

 

ISI 

Vitamin B12 adalah satu-satunya vitamin 

yang diproduksi secara eksklusif oleh bakteri dan 

archaea tetapi digunakan oleh banyak mahluk 

hidup. Sintesis vitamin B12 membutuhkan hampir 

30 enzim yang berbeda (Fang, Kang, & Zhang, 

2017). Hanya 20% prokariota yang memiliki 

kapasitas genetik untuk memproduksinya, seperti 

Aerobacter, Agrobacterium, Alcaligenes, 

Azotobacter, Bacillus, Clostridium, 

Corynebacterium, Flavobacterium, 

Micromonospora, Mycobacterium, Norcardia, 

Propionibacterium, Protaminobacter, Proteus, 

Pseudomonas, Rhizobium, Salmonella, Serratia, 

Streptomyces, Streptococcus, dan Xanthomonas 

(Degnan, Taga, & Goodman, 2014) 

Orang dewasa direkomendasikan untuk 

mendapat asupan setiap hari sebesar 2,4 µg. 

Makanan harian rata-rata mengandung 3 sampai 

30 µg dengan 2 sampai 3 µg diserap oleh saluran 

GI. Untuk memulai penyerapannya, vitamin B12 

harus dilepaskan dari makanan, sebuah proses 

yang dilakukan oleh asam klorida lambung dan 

pepsin (dipisahkan dari pepsinogen oleh asam 

klorida) (Struijk, Lana, Guallar-Castillón, 

Rodríguez-Artalejo, & Lopez-Garcia, 2018). 

Biokimia utama terbentuk oleh dua bentuk 

koenzim Vitamin B12 yang diproduksi dan 

diaktifkan dalam dua kompartemen seluler 

terpisah: methylcobalamin di sitosol dan 

adenosylcobalamin di mitokondria. 

Methylcobalamin berfungsi sebagai kofaktor 

untuk metionin sintase, yang mengkatalisis 

remetilasi homosistein menjadi metionin, dimana 

gugus metil berasal dari 5-metil-THF. Sebagai 

koenzim terpenting dalam transfer gugus metil, 

peran penting yang dimainakan dalam transfer 

benda C1, misalnya untuk sintesis kolin dan 

regenerasi metionin dari homosistein (sintase 

metionin) dengan partisipasi asam 5-

metiltetrahidrofolat untuk pembentukan THF 

tubuh C1 . Metilasi cobalamin terjadi di sitosol 

(Froese, Fowler, & Baumgartner, 2019). 

Adenosylcobalamin berpartisipasi sebagai 

kofaktor dalam penataan ulang kerangka 1,2-

karbon yang dimediasi radikal. 

Adenosylcobalamin adalah salah satu dari dua 

bentuk koenzim vitamin B12. Adenosylcobalamin 

digunakan hanya dalam satu enzim, mutase L-

metil-malonil-CoA. Enzim ini berada di 

persimpangan antara siklus Krebs dan banyak 

asam amino. Adenosylcobalamin  berperan 

penting untuk produksi energi sel dan membangun 

banyak molekul penting (Takahashi-Iñiguez, 

García-Hernandez, Arreguín-Espinosa, & Flores, 

2012). 

Karena asal B12 adalah sintesis bakteri 

dalam rumen hewan ruminansia, maka daging 

merupakan sumber yang baik. Setelah masuk ke 

dalam lambung, B12 terikat pada pengikat-R 

(protein) yang disekresikan oleh kelenjar ludah 

dan lambung. Saat melewati usus kecil, enzim 

pankreas membelah B12 membentuk R-binder dan 

diikat dengan faktor intrinsik (IF). IF disekresikan 

oleh sel parietal dan glikoprotein di alam. B12 

kemudian diangkut ke plasma dan diikat dengan 

transcobalamin secara intraseluler. Penyerapannya 

sangat efisien di ileum distal (resirkulasi 

enterohepatik). Hati adalah tempat penyimpanan 

terbesar, dan total kumpulan tubuh sekitar 2500 

μg pada orang dewasa normal (Nawaz et al., 

2020). 

Sistem pencernaan menyerap cobalamin 

dalam beberapa mekanisme yaitu protein makanan 

yang terikat dengan B12 dilepaskan oleh aksi asam 

lambung dan pepsin kemudian diambil oleh 

transcobalamin I (TCI) dan kemudian diangkut ke 

duodenum. Tindakan alkalisasi yang dilakukan 

oleh cairan pankreas dengan enzimnya (tripsin, 

kimotripsin dan elastase) memecah TCI dan 

membebaskan cobalamin yang bergabung dengan 

faktor intrinsik (IF). Sintesis faktor ini dilakukan 

pada sel parietal di fundus dan kardia lambung, 

melindungi cobalamin dan membawa cubilin di 

ileum. Akhirnya, kompleks IF-cobalamin 

menunjukkan kecenderungan mengikat ke arah 

kubilin dan kemudian mengambil enterosit oleh 

sistem mekanisme transpor pasif yang bergantung 
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pada kalsium (Andrès, Serraj, Zhu, & Vermorken, 

2013). 

Interaksi antara folat dan B12 bertanggung 

jawab atas anemia megaloblastik yang terlihat 

pada kedua kekurangan vitamin tersebut. 

Disinkronisasi antara pematangan sitoplasma dan 

inti menyebabkan makrositosis, inti yang belum 

matang, dan hipersegmentasi dalam granulosit 

dalam darah perifer. Kekurangan vitamin B12 

bermanifestasi pada manusia terutama sebagai 

gangguan hematopoietik, terutama yang 

mempengaruhi pembentukan eritrosit, gangguan 

neurologis / psikiatri dan perubahan epitel pada 

mukosa saluran pencernaan. Vitamin B12 

diperlukan untuk pengembangan dan mielinisasi 

awal sistem saraf pusat serta untuk pemeliharaan 

fungsi normalnya. Demielinasi kolom dorsal dan 

lateral servikal dan toraks dan sumsum tulang 

belakang, kadang-kadang demielinasi saraf kranial 

dan perifer, dan demielinasi materi putih di otak 

(yaitu, "penyakit sistem gabungan" atau 

"degenerasi gabungan subakut") dapat terjadi 

dengan kekurangan vitamin B12 (Mahmood, 

2014). 

Beberapa gangguan neurologis akan 

bermanifestasi menjadi suatu bentuk penyakit  dan 

gejala neurologis yang paling menonjol adalah 

parestesia atau kulit mati rasa, gaya berjalan yang 

tidak stabil dan gangguan koordinasi hingga dan 

kelumpuhan. Gejala-gejala ini adalah ekspresi 

mielosis funikular (funicular spinal cord disease) 

dari sumsum tulang belakang). Kondisi ini 

berkembang sebagai akibat gabungan degenerasi 

funikuli lateral dan posterior sumsum tulang 

belakang karena selubung mielin yang rusak dan 

merupakan penyakit demielinasi.(Kumar, 2014) 

 

Myeloneuropathy 

Mieloneuropati ditandai dengan kerusakan 

simultan pada saluran sumsum tulang belakang 

dan saraf perifer di tungkai bawah. Manifestasi 

klinis myeloneuropathy termasuk kesulitan dalam 

berjalan, kelemahan tungkai bawah, gaya berjalan 

ataksia, dan manifestasi sensorik pada distribusi 

sarung tangan dan stocking. Pada pemeriksaan 

ditemukan tanda-tanda mielopatik seperti 

hiperrefleksia, spastisitas, respon ekstensor 

plantar, dan pada keadaan yang jarang dapat 

terjadi gangguan usus buli. Tanda Romberg 

menunjukkan keterlibatan kolom posterior. 

Tanda-tanda neuropatik klasik termasuk hilangnya 

sensorik pada sarung tangan dan kaus kaki, 

sentakan pergelangan kaki tidak ada atau 

berkurang, dan atrofi ekstremitas distal. Gangguan 

kognitif dan kehilangan penglihatan, karena 

kerusakan saraf optik terkadang mendominasi 

gambaran klinis pada pasien dengan 

mieloneuropati. Semua pasien ini mengalami 

kesulitan berjalan terutama karena ataksia 

sensorik yang parah (Goodman, 2011). 

 Kekurangan nutrisi menyebabkan 

myeloneuropathy dengan gambaran klinis 

degenerasi gabungan subakut dari sumsum tulang 

belakang. Pada degenerasi gabungan subakut dari 

medula spinalis, terdapat disfungsi kolom 

posterior dan lateral medula spinalis bersamaan 

dengan keterlibatan saraf perifer dan optik, dan 

sampai batas tertentu dari parenkim otak. 

Gambaran klinis paling awal biasanya adalah 

adanya parestesia pada ekstremitas; kemudian 

kehilangan sensorik, gaya berjalan ataksia, 

kelemahan tungkai bawah, spastisitas, 

hyperreflexia, dan respon plantar ekstensor dapat 

berkembang (Shipton & Thachil, 2015).  

Kekurangan vitamin B12 sangat umum 

terjadi pada orang tua dan setelah operasi 

lambung. Banyak pasien dengan defisiensi 

vitamin B12 memiliki malabsorpsi terkait faktor 

intrinsik yang serupa dengan yang terlihat pada 

pasien dengan anemia pernisiosa. Kekurangan 

vitamin B12 mengakibatkan kegagalan konversi 

metil malonil koenzim A menjadi suksinil-KoA, 

sehingga terjadi penumpukan asam metilmalonat. 

Asam metilmalonat adalah zat neurotoksik yang 

menghasilkan kerusakan mielin di kolom posterior 

sumsum tulang belakang. Lesi pada sumsum 

tulang belakang sebagian besar terdapat di daerah 

serviks bawah dan dada bagian atas. Diagnosis 

defisiensi B12 dibuat dengan adanya kadar B12 

serum yang rendah. Jika kadar B12 darah berada di 

ambang batas rendah, peningkatan kadar 

homosistein dan asam metilmalonat membantu 

memastikan adanya defisiensi B12. Kekurangan 

vitamin B12 adalah penyebab myeloneuropathy 

yang paling sering dilaporkan di India (Garg, 

Malhotra, & Kumar, 2016). 

 

Demyelination 

Manifestasi neurologis dari defisiensi 

cobalamin kurang dipahami dengan baik. 

Demielinasi SSP mungkin berperan, tetapi 

bagaimana defisiensi cobalamin menyebabkan 

demielinasi masih belum jelas. Penurunan 

terhadap S-adenosylmethionine (SAM) atau 

peningkatan asam metilmalonat (MMA) mungkin 

terlibat (Bottiglieri, 2013). 
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SAM diperlukan sebagai donor metil 

dalam sintesis poliamina dan reaksi transmetilasi. 

Reaksi metilasi diperlukan untuk pemeliharaan 

dan sintesis mielin. Defisiensi SAM menyebabkan 

fosfolipid termetilasi abnormal seperti 

fosfatidilkolin, dan ini terkait dengan defek mielin 

sentral dan konduksi saraf abnormal, yang dapat 

menyebabkan ensefalopati dan mielopati. Selain 

itu, SAM mempengaruhi sintesis serotonin, 

norepinefrin, dan dopamin. Hal ini menunjukkan 

bahwa, selain konsekuensi struktural dari 

kekurangan vitamin B12, efek fungsional pada 

sintesis neurotransmitter yang mungkin relevan 

dengan perubahan status mental dapat terjadi. 

Secara parentetik, SAM sedang dipelajari sebagai 

antidepresan potensial (Gröber, Kisters, & 

Schmidt, 2013). 

Penyebab lain yang mungkin dari 

manifestasi neurologis melibatkan bentuk 

kobalamin aktif metabolik lainnya, 

adenosylcobalamin, kofaktor mitokondria dalam 

konversi L-metilmalonil CoA menjadi suksinil 

CoA. Kekurangan vitamin B12 menyebabkan 

peningkatan L-methylmalonyl-CoA, yang diubah 

menjadi D-methylmalonyl CoA dan dihidrolisis 

menjadi MMA. Peningkatan MMA menghasilkan 

rantai aneh yang abnormal dan asam lemak rantai 

bercabang dengan mielinisasi abnormal 

berikutnya, kemungkinan menyebabkan transmisi 

saraf yang rusak (Harrington, 2017). 

 

Penyakit Alzheimer 

Peningkatan kadar asam metilmalonat dan serum 

homosistein merupakan penanda spesifik dari 

defisiensi vitamin B12, dan juga berhubungan 

dengan mielinisasi yang buruk. Kadar homosistein 

yang meningkat mungkin terkait dengan penyakit 

Alzheimer, penyakit kardiovaskular, dan stroke 

(Lopes Da Silva et al., 2014). Vitamin B12 yang 

rendah dan kadar homosistein yang tinggi dapat 

menyebabkan cedera otak melalui stres oksidatif, 

mengakibatkan masuknya kalsium dan apoptosis 

atau dari pembentukan homosistein teroksidasi 

(misalnya, asam sulfat homosistein dan asam 

homosistein) (Hinterberger & Fischer, 2013) 

Pasien dengan demensia dan penurunan 

daya ingat menunjukkan kadar folat dan vitamin 

B12 yang lebih rendah dan kadar homosistein 

dalam plasma dan cairan serebrospinal yang lebih 

tinggi. Kadar homosistein berhubungan dengan 

keparahan gangguan kognitif, fisik dan sosial pada 

pasien demensia. Kadar folat yang rendah atau 

homosistein yang tinggi dilaporkan terkait dengan 

atrofi otak, khususnya dengan korteks, amigdale, 

dan hipokampus. Jika tidak, orang yang 

tampaknya sehat dengan kekurangan folat atau 

vitamin B12 berisiko tinggi mengalami gangguan 

kognitif dan demensia (Smith & Refsum, 2016). 

Metabolisme folat, vitamin B12, dan 

homosistein dapat berdampak pada alzheimer 

dementia dan demensia vaskular. Mirip dengan 

hubungan antara peningkatan kadar homosistein 

dengan stroke mayor, peningkatan kadar 

homosistein berhubungan dengan mikroangiopati 

serebral dan lesi mikrovaskular otak sebagai 

korelasi biologis dari demensia vascular. Namun, 

ada mekanisme biologis yang diduga berperan 

dalam hubungan homosistein dengan demensia 

melebihi penyakit serebrovaskular. Pertama-tama, 

homosistein memiliki efek neurotoksik dalam 

kultur sel dan hewan percobaan (Chen & Zhong, 

2014). Mekanisme yang mungkin dari 

neurotoksisitas homosistein bersifat multipel dan 

termasuk aktivasi reseptor NMDA, kerusakan 

DNA (Vanzin et al., 2014), dan pengikatan 

tembaga dan defisiensi oksidase sitokrom C 

secara bersamaan (Srinivasan & Avadhani, 2012). 

Oleh karena itu, adanya peningkatan kadar 

homosistein otak dapat meningkatkan kematian 

sel saraf selama proses neurodegenerative (Petras 

et al., 2014). 

 

Atrofi 

Kekurangan B12 mempengaruhi sistem 

saraf pusat (SSP), dan sistem hematopoietik serta 

gastrointestinal, yang memiliki aktivitas mitosis 

yang cepat, karena merupakan salah satu kofaktor 

penting dalam sintesis DNA. Gejala neurologis 

dan sistemik seperti malnutrisi, muntah, lesu, 

hipotonia, gangguan gerak, seperti tremor dan 

mioklonus, serta keterlambatan perkembangan 

biasanya mulai muncul pada tahun pertama 

kehidupan. Atrofi dan demielinasi serebral dapat 

dideteksi dalam pemeriksaan neuroimaging. 

Penyimpangan dalam pembentukan mielin akibat 

kopling asam lemak yang tidak teratur, serta 

peningkatan sitokin laktat dan neurotoksik, 

mengganggu pembentukan mielin, yang paling 

aktif dalam 6 bulan pertama kehidupan. Setelah 

pengobatan B12, gerakan abnormal seperti tremor 

atau mioklonus mungkin terlihat selama 10–30 

hari (Goraya, Kaur, & Mehra, 2015). Meskipun 

pengobatan ini pada awalnya tidak mempengaruhi 

perubahan morfologi namun dapat memperbaiki 

ketidakseimbangan neurotransmitter dan patologi 

yang terkait. 
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Cacat mielinisasi akibat kekurangan 

vitamin B12 dapat memiliki efek signifikan pada 

fungsi sistem saraf pusat dengan mengubah 

kecepatan konduksi di berbagai sistem. Misalnya, 

konduksi yang lebih lambat dalam sistem 

pendengaran dan visual dapat mengganggu 

pembelajaran dan interaksi sosial. Keterampilan 

kognitif bertepatan dengan pola mielinisasi sistem 

saraf pusat. Oleh karena itu, retardasi mielinisasi 

otak pada masa bayi menyebabkan keterlambatan 

akuisisi keterampilan kognitif, dan atrofi otak 

menyebabkan kemunduran keterampilan pada 

anak (Green et al., 2017). 

Penelitian yang dilakukan oleh Acıpayam 

et al terhadap Dua puluh satu bayi berusia 4-24 

bulan dengan defisiensi B12 yang dirawat antara 

Mei 2013 dan Mei 2018. Pemeriksaan MRI, 

aspirasi sumsum tulang, dan Tes Skrining Denver-

II dilakukan pada semua bayi.  dengan usia  rata-

rata bayi adalah 12,3 bulan, dan rata-rata kadar 

B12 adalah 70,15 32,15 ng / L. Hipotonia, retardasi 

perkembangan saraf, dan anemia ditemukan pada 

semua pasien. Pemeriksaan sumsum tulang 

mereka cocok dengan anemia megaloblastik. Dua 

belas pasien menderita mikrosefali, tujuh 

mengalami tremor dan satu pasien meninggal 

karena sepsis parah. Hampir semua pasien diberi 

ASI dan ibunya juga kurang gizi. Sembilan 

(42,9%) dari pasien adalah orang Turki dan 12 

(57,1%) adalah orang Suriah. Semua pasien 

memiliki skor Tes Skrining Perkembangan 

Denver-II yang abnormal. Sebagian besar pasien 

mengalami atrofi kortikal yang parah, efusi 

serebral, penipisan korpus kalosum dan 

keterlambatan mielinisasi pada MRI kranial. 

Pengobatan dengan B12 menghasilkan 

peningkatan dramatis pada aktivitas umum dan 

nafsu makan dalam 72 jam. Tremor teratasi dalam 

semua kasus (Acıpayam et al., 2020) 

 

Sub-acute combined degeneration 

Kekurangan vitamin B12 merupakan 

penyakit sistemik yang sering menyerang sistem 

saraf dan hematologi. Anemia megaloblastik 

adalah manifestasi awal umum yang menunjuk 

pada defisiensi vitamin B12 yang mendasari, 

meskipun gejala neurologis dapat terjadi tanpa 

adanya kelainan hematologi. Gejala neurologis 

defisiensi vitamin B12 adalah parestesia, 

berkurangnya propriosepsi dan sensasi getaran, 

kelemahan motorik, klonus atau hiperrefleksia, 

arefleksia, disfungsi otonom, gangguan gaya 

berjalan, gangguan intelektual atau perilaku, dan 

gangguan ketajaman penglihatan. Manifestasi 

neurologis yang paling sering adalah Sub-acute 

combined degeneration dari sumsum tulang 

belakang dan polineuropati (Ralapanawa, 

Jayawickreme, Ekanayake, & Jayalath, 2015). 

SCD mempengaruhi kolom posterior dan traktus 

kortikospinalis dan ditandai dengan 

pembengkakan selubung mielin dan myelopathic 

spongy vacuolation patch  pada daerah yang 

terkena korda(Cheng, Park, & Hernstadt, 2013). 

Hipotesis yang diajukan untuk 

pengembangan SCD masih kontroversial. 

Hipotesis Ado B12-MMCoAM menjadi dasar 

biokimia mielopati defisiensi B12. Disfungsi jalur 

AdoB12-MMCoAM menyebabkan akumulasi 

propionil-KoA dan metilmalonil KoA intraseluler 

yang mengarah pada pembentukan asam lemak 

abnormal. Bukti kuat yang menentang hipotesis 

jalur AdoB12-MMCoAM adalah SCD yang 

diinduksi nitrousoxide karena diketahui bahwa 

paparan nitrous oksida terutama mempengaruhi 

jalur Met B12-MTR tanpa mempengaruhi jalur 

AdoB12-MMCoAM (Lu, Heal, Ingalls, Doxey, & 

Neufeld, 2020) 

 

 
Gambar 1. Jalur metabolisme vitamin B12 

intraseluler. MTHFR: reduktase 

methylenetetrahydrofolate; 5,10-MTHF: 5,10-

methylenetetrahydrofolate; 5-MTHF: 5-

methylenetetrahydrofolate; THF: tetrahidrofolat; 

SAH: S-adenosyl homocysteine (Gürsoy, 

Kolukısa, Babacan-Yıldız, & Çelebi, 2013). 

 

Nitrous oksida menonaktifkan Met B12 

dengan mengoksidasi inti kobalt secara ireversibel 

(Gambar 1). Metionin adalah prekursor S-

adenosylmethionine, donor metil universal yang 

penting dalam metilasi protein dasar mielin dan 

lipid mielin. Penurunan metionin dan S-

adenosylmethionine menyebabkan ketidakstabilan 

selubung mielin. Tetrahidrofolat diperlukan untuk 

sintesis DNA de novo, dan kegagalan jalur 

tetrahidrofolat memengaruhi sel yang mengalami 

pergantian cepat, seperti sel darah. Dalam dekade 
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terakhir telah ada bukti yang berkembang tentang 

ketidakseimbangan sitokin dan faktor 

pertumbuhan yang terkait dengan defisiensi B12 

yang menyebabkan SCD (Pugliese, Slagle, 

Oettinger, Neuburger, & Ambrose, 2015). 

 Laporan kasus oleh Ünlü Özkan et al 

terhadap seorang pasien laki-laki berusia 62 tahun 

yang dirawat di poliklinik rawat jalan dengan 

keluhan kesulitan berjalan lalu dilakukan 

pemeriksaan dimana pasien mengalami 

kehilangan posisi dan getaran di semua 

ekstremitas, kelemahan bilateral di kaki, 

spastisitas dan peningkatan refleks tendon dalam. 

Riwayat pasien mengungkapkan bahwa 

sebelumnya pernah diperiksa di klinik neurologi 

untuk gangguan sensorik dan keluhannya 

menurun setelah defisiensi vitamin B12 terdeteksi 

dan diobati. Setelah pengobatan dihentikan,  

pasien  dirawat di klinik dengan spastic paraplegia 

ke program terapi fisik rawat inap dan kami 

menerapkan penggantian B12 (Ünlü Özkan, 

Yılmaz Kaysın, Soylu Boy, Üstün, & Aktaş, 

2016) 

 

Stroke 

Stroke iskemik memiliki prevalensi beban 

penyakit yang tinggi di dunia. Pencegahan tetap 

menjadi strategi yang optimal untuk mengurangi 

beban stroke iskemik di tingkat populasi. Dalam 

beberapa tahun terakhir, perhatian telah 

difokuskan pada identifikasi dan validasi faktor 

biokimia baru yang meningkatkan risiko stroke. 

Homosistein adalah salah satu faktor risiko 

kandidat baru (Ganguly & Alam, 2015)  

 Peningkatan kadar homosistein total 

mengganggu disfungsi endotel dan meningkatkan 

trombosis. Homosistein merupakan penyebab 

pada model hewan, dan dalam penelitian manusia, 

peningkatan homosistein total secara signifikan 

terkait dengan aterosklerosis karotis, infark 

lakunar, dan peningkatan risiko stroke pada 

fibrilasi atrium (John David Spence, 2013). Pada 

tahun 2015, China Stroke Primary Prevention 

Trial (CSPPT), di lebih dari 20.000 peserta yang 

diikuti selama 5 tahun, menunjukkan penurunan 

signifikan stroke dengan asam folat dalam 

pengaturan di mana fortifikasi folat belum 

diterapkan (Huo et al., 2015). Dalam pengaturan 

fortifikasi folat, penyebab utama peningkatan 

homosistein total adalah gagal ginjal dan 

defisiensi metabolik B12 sangat umum pada pasien 

stroke (30% di atas usia 71), dan sering terlewat. 

Serum B12 dan total homosistein harus diperiksa 

secara rutin pada pasien stroke dan jika terdapat 

peningkatan homosistein total harus dirawat (J. 

David Spence, 2016). 

 

Kejiwaan 

Gejala kejiwaan yang timbul pada 

defisiensi vitamin B12 mungkin tidak bersamaan 

dengan gejala yang timbul dari sistem lain dan 

bahkan mungkin mendahuluinya. Gejala mungkin 

termasuk agitasi, lekas marah, negativisme, 

kebingungan, disorientasi, amnesia, gangguan 

konsentrasi dan perhatian dan insomnia; 

sedangkan gangguan kejiwaan yang dapat 

didiagnosis pada pasien yang mengalami 

defisiensi vitamin B12 meliputi depresi, gangguan 

bipolar, gangguan panik, psikosis, fobia dan 

demensia (Bar-Shai, Gott, & Marmor, 2011). Pada 

pasien dewasa, gambaran klinis mungkin terutama 

melibatkan gejala afektif atau psikotik. 

Pengamatan ini dapat dijelaskan dengan 

pentingnya vitamin B12, folat dan homosistein 

dalam metabolisme transfer karbon (metilasi) 

yang dibutuhkan untuk produksi serotonin, 

neurotransmiter monoamine lain, dan 

katekolamin. Hingga saat ini, laporan gangguan 

kejiwaan akibat kekurangan vitamin B12 yang 

sebagian besar difokuskan pada pasien paruh baya 

dan lanjut usia serta kasus pediatrik dilaporkan 

jarang terjadi (Tufan, Bilici, Usta, & Erdoǧan, 

2012). 

Patofisiologi gejala ekstrapiramidal pada 

pasien dengan defisiensi Vitamin B12 masih jauh 

dari jelas, meskipun beberapa bukti tidak langsung 

ada. Pertama, S-Adenosylmethionine (SAM) 

dalam metabolisme transfer karbon adalah satu-

satunya donor metil dalam Sistem Saraf Pusat dan 

pada hewan coba untuk enzim 

methylenetetrahydro folate reductase (MTHFR) 

telah dilaporkan mengurangi SAM, hipometilasi 

DNA global dan patologi serebelar (Kräutler, 

2012) . Kedua, sistein yang merupakan prekursor 

untuk buffer glutathione redoks intraseluler utama 

adalah produk pemecahan homosistein dan oleh 

karena itu merupakan metabolisme transfer 

karbon. Neuron tidak memiliki jalur ini dan 

bergantung pada glia untuk produksi, sehingga 

membuatnya lebih rentan terhadap kerusakan 

oksidatif (Coşar, Ipçioǧlu, Özcan, & Gültepe, 

2014). Fakta bahwa MDA (malondialdehyde) 

diukur oleh peroksidasi lipid membran dan bahwa 

MMA (methyl malonic academia) adalah 

kesalahan metabolisme bawaan yang biasanya 

muncul dengan gejala ekstrapiramidal akut pada 
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bayi terkadang merespons pengobatan vitamin B12 

juga mendukung pentingnya vitamin B12 dalam 

mencegah kerusakan oksidatif, mungkin untuk 

neuron dopaminergik (Çim & Değer, 2015). 

Ketiga, MTHFR juga terlibat dalam metabolisme 

tetrahidrobiopterin dan yang terakhir diperlukan 

untuk sintesis dopamin dan serotonin. Ia juga 

bekerja secara langsung pada reseptor membran 

spesifik untuk melepaskan neurotransmiter 

monoamine serta memiliki efek antioksidan 

pelindung spesifik pada neuron dopamin (Kim & 

Lee, 2014). Dopamin juga merangsang metilasi 

fosfolipid di membran saraf dan reaksi ini 

bergantung pada jalur karbon folat tunggal, 

sehingga menggarisbawahi pentingnya hubungan 

antara transmisi saraf dopaminergik dan 

metabolisme karbon tunggal (Hodgson, Waly, 

Trivedi, Power-Charnitsky, & Deth, 2019). 

Terakhir, sinapsis kolinergik juga dapat terlibat 

dalam patofisiologi karena ketergantungan sintesis 

kolin pada SAM. Globus pallidus di antara 

ganglia basal mungkin sangat rentan terhadap 

mekanisme patofisiologis ini. Terlepas dari 

mekanisme patofisiologis yang terlibat, penelitian 

lebih lanjut yang melibatkan sampel yang lebih 

besar diperlukan untuk menentukan prevalensi 

gejala ekstrapiramidal pada pasien defisiensi 

vitamin B12 dari berbagai kelompok usia (Hampel 

et al., 2018). 

 

Kejang pada bayi 

Bayi dari ibu menyusui yang kekurangan 

vitamin B12, dan bayi yang menerima makanan 

hewani dalam jumlah yang rendah, mungkin 

rentan terhadap kekurangan vitamin B12 antara 

usia 6 dan 12 bulan. Kekurangan vitamin B12 pada 

bayi dikaitkan dengan manifestasi klinis spektrum 

yang luas. Ini termasuk anemia makrositik, gagal 

tumbuh, lekas marah, lesu, hipotonia, 

keterlambatan perkembangan, keterlambatan 

psikomotorik, regresi, tremor, kejang dan koma. 

Manifestasi yang kurang spesifik termasuk pucat, 

muntah, diare, edema dan apatis. Selain itu, 

perubahan neurologis sering terjadi tanpa adanya 

kelainan hematologi (Demir, Koc, Üstyol, Peker, 

& Abuhandan, 2013). 

Kejang infantil adalah bentuk unik dari 

gangguan kejang yang kejadiannya hampir 

seluruhnya terbatas pada masa bayi dan refrakter 

terhadap obat antikonvulsan konvensional. Kejang 

infantil melibatkan kontraksi otot leher, badan, 

dan ekstremitas yang tiba-tiba, umumnya bilateral 

dan simetris. EEG memiliki karakteristik 

hypsarrhythmia, pola interictal tidak teratur yang 

terdiri dari gelombang high-voltage slow waves 

and spikes acak. Selain pola EEG klasik, ada 

beberapa varian hipsaritmia, yang telah 

dikelompokkan bersama dan disebut sebagai 

"hipsaritmia yang dimodifikasi" (Swaiman et al., 

2017). 

Penelitian yang dilakukan oleh Malbora 

melaporkan dua bayi mengalami kejang infantil 

terkait dengan defisiensi vitamin B12 terkait 

dengan defisiensi nutrisi maternal. Pada bulan 

pertama pengobatan hormon adrenokortikotropik 

(ACTH), fenobarbital, dan vitamin B12, kedua 

kelainan bayi teratasi. Setelah 3 bulan, 

elektroensephaografi sepenuhnya normal. 

Perawatan ACTH dan fenobarbital diakhiri. 

Pasien bebas penyakit selama 9 bulan setelah 

pengobatan. Kesimpulan penelitian yang 

dilakukan menyarankan bahwa, kekurangan 

vitamin B12 harus dipertimbangkan dalam 

diagnosis banding kejang infantil sebagai 

penyebab yang dapat diobati, terutama dengan 

riwayat kekurangan nutrisi pada ibu (Malbora, 

Yuksel, Aksoy, & Ozkan, 2014). 

Meskipun defisiensi vitamin B12 terlihat 

pada 35,0% anak-anak dengan kejang infantil, hal 

ini tidak membuktikan adanya hubungan yang 

bermakna. Namun, mengingat besarnya defisiensi, 

penelitian lebih lanjut diperlukan untuk 

memahami hubungan antara defisiensi vitamin B12 

dan spasme infantile (Meena et al., 2018). 

 

Perkembangan otak dan kognitif pada janin 

Terdapat bukti kuat bahwa defisiensi 

vitamin B12 sering terjadi selama kehamilan, dan 

studi kasus telah menunjukkan efek berbahaya 

dari defisiensi vitamin B12 yang berbahaya pada 

perkembangan otak bayi. Konsekuensi dari 

defisiensi vitamin B12 dengan tingkatan ringan 

maupun subklinis masih kurang jelas tetapi bukti 

menunjukan terkait dengan penurunan kinerja 

kognitif pada orang tua dan anak-anak (Strand et 

al., 2015) 

Selama kehamilan, vitamin B12 

terkonsentrasi di janin dan disimpan pada hati. 

Bayi yang lahir dari ibu yang kaya akan vitamin 

B12 memiliki simpanan vitamin B12 yang dapat 

mencukupi asupan selama beberapa bulan pertama 

pascapartum. Akibatnya, kekurangan vitamin B12 

jarang terjadi sebelum bayi berusia sekitar 4 bulan 

jika ibu memiliki status vitamin B12 yang cukup 

selama kehamilan. Namun, bayi dari ibu yang 

kekurangan vitamin B12 rentan terhadap defisiensi 
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B12 sejak usia dini. Kekurangan vitamin B12 pada 

ibu telah dikaitkan dengan peningkatan risiko 

komplikasi kehamilan yang umum, termasuk 

abortus spontan, berat badan lahir rendah, 

hambatan pertumbuhan intrauterine, dan neural 

tube yang mengalami kecacatan  Anak-anak yang 

lahir dari wanita yang kekurangan vitamin B12 

berisiko tinggi memilki kesehatan yang buruk, 

termasuk kelainan perkembangan dan anemia 

(Dwarkanath et al., 2013). 

Dalam penelitian double blind trial yang 

dilakukan oleh Kvestad et al secara acak. Anak-

anak berusia enam sampai 30 bulan, menerima 

suplemen dengan plasebo atau vitamin B12 dan / 

atau asam folat selama enam bulan. Anak-anak 

dialokasikan dalam rasio 1: 1: 1: 1 dalam desain 

faktorial dan dalam blok 16. Dilakukan 

pengukuran perkembangan pada 422 anak oleh 

Ages and Stages Questionnaire edisi ke-3. di akhir 

intervensi. Dibandingkan dengan plasebo, anak-

anak yang menerima vitamin B12 dan asam folat 

masing-masing memiliki 0,45 (95% CI 0,19, 0,73) 

dan 0,28 (95% CI 0,02, 0,54) unit SD yang lebih 

tinggi dalam domain motorik kasar dan fungsi 

pemecahan masalah. Efeknya paling tinggi pada 

subkelompok rentan yang terdiri dari anak-anak 

stunting, dengan homosistein plasma tinggi (> 10 

μmol / L) atau pada mereka yang lebih muda dari 

24 pada akhir penelitian. Dalam RCT 

suplementasi dengan vitamin B12 dan asam folat 

pada anak-anak berusia enam sampai 30 bulan, 

ditemukan efek menguntungkan pada 

perkembangan saraf sebagaimana dinilai oleh alat 

skrining dalam domain fungsi motorik kasar dan 

keterampilan pemecahan masalah. Hasil ini perlu 

dikonfirmasi pada populasi lain dengan alat 

penilaian yang lebih komprehensif, dan penelitian 

lebih lanjut direkomendasikan tentang efek jangka 

panjang dari status vitamin B12 dan folat marginal 

di otak yang sedang berkembang (Kvestad et al., 

2015). 

 

SIMPULAN 

Gangguan defisiensi vitamin dikaitkan 

dengan sejumlah besar manifestasi klinis. Orang 

usia lanjut, bayi dan anak – anak dan vegetarian 

memiliki risiko yang cukup besar untuk 

mengalami defisiensi B12. Peran vitamin dalam 

memelihara kesehatan mendapat perhatian yang 

luar biasa belakangan ini. Kekurangan vitamin B12 

bukan hanya temuan laboratorium tetapi masalah 

klinis yang relevan yang perlu dieksplorasi.  

Suplementasi yang tepat waktu dan tepat 

bahan pangan diperlukan jika terdapat kekurangan 

pada makanan. Suplementasi ini dapat mencegah 

kerusakan sistem saraf. Kekurangan dapat 

menyebabkan penurunan kognitif dan faktor risiko 

vaskular pada gangguan neuropsikiatri. Oleh 

karena itu, pencegaha dan manajemen awal dapat 

memperbaiki keadaan defisiensi. Beberapa 

gangguan perilaku atau psikologis terkait dengan 

demensia dan depresi yang dapat diperbaiki 

dengan pemberian suplementasi B12 
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