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hingga dewasa. Paparan terhadap isoflurane (zat 
anestesi tunggal) saja menyebabkan apoptosis 
yang signifikan sehingga penambahan agen 
lain sebagai campuran secara substansial lebih 
meningkatkan tingkat apoptosis. Paparan tikus 
neonatal terhadap desflurane, isoflurane, dan  
sevoflurane menghasilkan peningkatan serupa 
dalam apoptosis sel. Secara kolektif, penelitian-
penelitian ini telah menggambarkan pentingnya 
eksperimental yang lebih rinci seperti dosis, 
durasi, waktu, dan spesies, serta hasil belajar. 
Penekanan anestesi pada aktivitas neuronal 
spontan dapat mengakibatkan sekresi faktor 
neurotropik tidak cukup seperti BDNF pada 
perkembangan sistem saraf.14

Faktor pertumbuhan otak pada umumnya, 
dan BDNF pada khususnya kemungkinan besar 
berperan pada gangguan kognitif pascaanestesi. 
Penelitian menggunakan isoflurane dan propofol 
terdapat penurunan yang nyata pada spina 
dendrit. Hal ini bersamaan dengan aktivasi RhoA 
dan faktor reseptor p75NTR sebagai bagian jalur 
kaskade yang dapat menganggu depolimerasi 
aktin pada mikrotubul dan juga selanjutnya 
transport akson. Gangguan pada mikrotubul ini 

menyebabkan gangguan proses transpor BDNF.15

BDNF ini berperan sebagai modulator pada 
platisitas sinaps di area hipokampus. Terdapat 
inhibisi atau gen BDNF yang berkurang akan 
menyebabkan defisiensi long-term potentiation 
(LTP) yang berperan pada perubahan memori 
jangka pendek menjadi jangka panjang. Defisiensi 
fungsi sinaps ini dapat diperbaiki dengan aplikasi 
eksogen atau overekspresi BDNF.16 

Untuk pembentukan memori jangka panjang 
dari memori jangka pendek diperlukan proses 
yang dinamakan long term potentiation. Efek 
yang penting aktivasi reseptor muskarinik adalah 
fasilitasi LTP sehingga terjadi plastisitas sinaps 
pada neuron hipokampus dan neokorteks. Pada 
membran presinaps, reseptor nikotinik (nAchRs) 
akan meningkatkan pelepasan glutamat. Aktivasi 
kolinergik pada korteks serebri berkontribusi 
terhadap konsolidasi memori pada suatu 
pengalaman yang merupakan stimulus dan juga 
bersifat emosional.16 Anestesi umum mempunyai 
target terutama pada kanal ion bergantung 
pada neurotransmiter, terutama pada reseptor 
δ-Aminobutyric acid (GABA), glutamate serta 
N-methyl D-aspartate pada celah sinaps dan 

Gambar 1 Perbandingan Sel yang Positif 
      Mengekspresikan  BDNF pada area 
       Hipokampus
      Sel yang reaktif (berwarna coklat) pada 
       sel terhadap protein BDNF. Pembesaran 
     400x

Gambar 2 Perbandingan Ekpresi GLUR1 pada 
      Area Hipokampus.
      Sel yang reaktif (berwarna coklat) pada 
         sel terhadap protein GLUR1. Pembesaran 
      400x
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ekstrasinaps.3 GLUR1 yang merupakan reseptor 
tipe 1 dari glutamat terlihat akan mengalami up-
regulation sebagai mekanisme kompensasi dari 
kadar glutamat yang rendah sehingga mencegah 
apoptosis yang berlebihan pada sel neuron.

Setelah pemberian ekstrak bayam merah 
dengan dosis 800 mg/kgBB selama tujuh hari 
sebelum dipaparkan dengan gas anestesi, pada 
hasil dapat dilihat bahwa terdapat perbaikan 
ekspresi BDNF dan GLUR1 mendekati atau 
menuju ke normal. Pada bayam merah selain 
mengandung provitamin A (b karotene) juga 
mengandung mineral seperti kalsium dan juga 
besi, serta sumber skualen.12 Bayam merah 
mempunyai kandungan β-karoten, folat, vitamin 
C (asam askorbat), pigmen betacianin amaranthin 
dan isoamaranthin yang memiliki peran sebagai 
antioksidan.17 Kandungan antioksidan tersebut 
dapat mencegah stres oksidatif terutama proses 
peroksidasi lipid yang ditimbulkan oleh paparan 
gas anestesi. Selain itu, kandungan folat pada 
bayam merah dapat meningkatkan neurogenesis 
pada hipokampus.5,6 Folat dapat meningkatkan 
proliferasi sel dan ekspresi Notch1 dan Hes 1 
serta penurunan Mash 1 pada stem sel saraf. 
Selain itu, folat juga dapat mengaktifkan notch 
signaling.18 Defisiensi folat akan menimbulkan 
level homosistein yang dapat mengganggu sistem 
metabolisme monoamine pada otak sehingga 
terjadi gangguan pada proses neurogenesis girus 
dentatus hipokampus.19,20 Dengan demikian, 
pemberian jus bayam merah yang kaya akan 
folat dan antioksidan memungkinkan terjadinya  
peningkatan neurogenesis dan juga daya tahan 
neuron, ditandai dengan perbedaan ekspresi 
BDNF area hipokampus pada kelompok terpapar 
anestesi (halothane dan sevoflurane) dengan 
kelompok kontrol dan kelompok yang diberikan 
perlakuan bayam merah.

Penelitian lebih lanjut diperlukan dalam hal 
mekanisme stres oksidatif akibat gas anestesi 
maupun prosedur pemberiannya serta dosis 
optimal pemberian bayam merah. Simpulan, 
gas anestesi halothane dan sevoflurane dapat 
mengganggu homeostatis BDNF dan reseptor 
glutamat pada area hipokampus. Pemberian 
bayam merah juga dapat memperbaiki ekspresi 
BDNF dan GLUR1, yaitu protein yang terkait 
dengan fungsi kognitif dan neuroplastisitas otak 
sehingga mempunyai potensi untuk mencegah 
neurotoksisitas pada fungsi kognitif.
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