BAB II
TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Buah Bit (Beta vulgaris L.)
2.1.1.Deskripsi Buah Bit
Tanaman bit (Beta vulgaris L.) dibudidayakan di seluruh dunia untuk dimanfaatkan akarnya untuk dikonsumsi dan sebagai pewarna alami makanan. Bit merupakan tanaman yang ukurannya tergolongon kecil dan berdaun lebar berwarna hijau gelap. Akar atau umbi bit akan matang dan dapat dipanen setelah 50-60 hari dengan berat sekitar 100-150 gram. Warna merah buah bit disebabkan oleh kandungan pigmen betalain yaitu betacyanin (merah keunguan) dan betaxanthin (kuning). Pigmen tersebut saat ini telah banyak dimanfaatkan sebagai pewarna alami makanan seperti pengolahan daging, kue kukus, es krim, permen, dan yogurt. Selain penggunaannya sebagai pewarna makanan, buah bit juga dikonsumsi sebagai penyedia bahan antioksidan dalam diet harian (Renner,2009).
Saat ini negara Amerika Serikat dan beberapa negara di Erope seperti Perancis, Polandia, dan Jerman merupakan produsen utama buah bit untuk seluruh dunia. Selain karena buah bit memang berasal dari daerah tersebut, iklim yang sesuai dan proses penanaman yang baik menyebabkan buah bit banyak dijumpai disana.(Augustsoon et al.,2003) Belum ada data yang valid tentang buah bit di Indonesia. Namun, tanaman bit dapat dengan mudah ditemukan di daerah pegunungan yang bersuhu rendah. Di Pulau Lombok sendiri terdapat kebun bit yang telah dikembangkan di daerah Sembalun, Lombok Timur.
2.1.2. Klasifikasi Buah Bit 

Dalam  taksonomi  tumbuhan,  Beta  vulgaris  L.  diklasifikasikan  sebagai berikut (ITIS, Juli 2015) : 

Kingdom
: Plantae 
   (Tumbuhan) 

Subkingdom  
: Viridiplantae    (Tumbuhan hijau) 

Super Divisi  
: Embryophyta    (Menghasilkan biji) 

Divisi 

: Tracheophyta   (Tumbuhan berpembulu angkut) 

Kelas  

: Magnoliopsida (Berkeping dua / dikotil) 

Ordo

: Caryophyllales
Famili    

: Amaranthaceae
Genus    

: Beta
Spesies    
: Beta vulgaris L
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Gambar 2.1 Buah Bit Ungu (Beta vulgaris L.) (ITIS, 2015). 
2.1.3. Kandungan Buah Bit 
Kandungan yang dimiliki oleh buah bit antara lain protein, lemak, karbohidrat, mineral, asam askorbat (vitamin C), vitamin A, riboflavin (vit B12), thiamin (vit B1), antioxidant, dan zat warna yakni pigmen betalain.
Tabel 2.1 Kandungan Zat Gizi yang Terdapat Dalam Tiap 100 gram Buah Bit (USDA, Juli 2015)

	Komposisi Gizi
	Kandungan (/100 gram)

	Protein

Karbohidrat

Vitamin A
	1.68 g

9.96 g

35 mg

	Vitamin C
	3.6 mg

	Kalium
	305 mg

	Magnesium
	23 mg

	Kalsium
	16 mg


Studi yang dilakukan oleh peneliti dari Oxford Brookes University, menunjukkan bahwa dalam 70 ml jus bit terdapat kandungan total antioksidan sebesar 697.9 ± 1.6 lmol. Dengan kandungan antioksidan sebanyak itu, buah bit mampu membantu menjaga keseimbangan jumlah radikal bebas (ex. Reactive Oxygen and Nitrogen Species) tetap pada batas normal sehingga mengurangi risiko terjadinya stres oksidatif (Valko et al.,2007).
Manfaat lain dari  jus buah bit yaitu mampu menghancurkan sel tumor dan sel kanker, mencegah penyakit hipertensi, mampu membersihkan dan menetralisir racun di dalam tubuh, mengatasi anemia, menghasilkan energi dan menyeimbangkan tubuh (Handayani, 2011). Beberapa spesies buah bit putih yang dapat ditemukan di negara empat musim seperti Benua Eropa memiliki efek yang baik terhadap kadar gula darah, sehingga bit putih dapat digunakan sebagai bahan alternatif pangan untuk orang dengan gangguan metabolisme lipid (Bobek et al.,2000).
Pada Beta vulgaris L., antioksidan yang memiliki peran dalam mempengaruhi metabolisme lipid adalah pigmen betalains dan kandungan polifenol. Pigmen betalain terdiri atas betacyanins dan betaxanthins, sedangkan polifenolnya terdiri atas konjugat asam ferulik, asam fenolik, dan flavonoid (Pitaula et al.2010).

Betacyanin, adalah derivat dari Betalain. Pada Beta Vulgaris L., Betacyanin baik secara in vivo dan in vitro diidentifikasi sebagai betanin b-d-fructofuranosyl-a-d-(6-O-(E)-feruloylglucopyranoside) dan isobetanin (Wooton-Beard.,2011). Hasil akhir dari sintesis betacyanin adalah glucosyltransferase. Glucosyltransferase (GT) membantu transfer residu gula dari molekul donor ke substrat penerima seperti lemak, protein, oligosakarida atau metabolit sekunder lainnya. (Das SS et al,2013).
Beberapa literature menyatakan komponen polifenol pada tumbuhan yang paling berperan dalam mempengaruhi metabolisme lipid adalah flavonoid. Salah satunya adalah cara kerja dari turunan flavonoid dihydroisohamnetin dimana sintesis lipid diperlambat dengan menginduksi carnitine palmitoyltransferase 1A (CPT1A). CPT1A adalah enzim yang membatasi proses β-oxidasi, proses perubahan acyl-CoA menjadi acyl-carnitin, sehingga proses pembentukan kolesterol terhambat (Wang dan Zhang et al.,2014). Kerja dari senyawa ini mirip dengan kerja dari salah satu obat normolipidemia yaitu golongan statin yang menghambat kerja dari HMG - COA reduktase yang pada akhirnya menghambat biosintesis kolesterol (Okazaki dan Yokoyama et al.,2004). Selain itu, bebarapa senyawa antioksidan juga diduga memiliki peranan dalam meningkatkan ekskresi kolesterol dengan peningkatan sintesis empedu sehingga hasil konversi ke asam empedu dan pembuangannya melalui saluran cerna juga meningkat.
2.2. Lemak
2.2.1 Lemak
Lemak (disebut juga lipid) adalah zat yang kaya energi, yang berfungsi sebagai salah satu sumber energi utama untuk proses metabolisme tubuh (Anderson,2007). Lemak diperoleh dari makanan atau dibentuk di dalam tubuh, terutama di hati dan dapat disimpan di dalam sel-sel lemak untuk digunakan di kemudian hari. Sel-sel lemak berfungsi untuk melindungi tubuh dari perubahan suhu dan membantu melindungi tubuh terhadap cedera. Lemak merupakan komponen penting dari selaput sel, selubung saraf yang membungkus sel-sel saraf serta empedu. Dua jenis lemak utama dalam darah adalah kolesterol dan trigliserida. Lemak mengikat dirinya pada protein tertentu sehingga bisa larut dalam darah; gabungan antara lemak dan protein ini disebut lipoprotein. Lipoprotein yang utama adalah kilomikron, Very Low Density Lipoproteins/VLDL, Low Density Lipoproteins/LDL, High Density Lipoproteins/HDL (Murray,2003).
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Gambar 2.2 Jalur metabolisme lipid (Choi;Badimon et al.,2007)
2.2.2 Sintesis dan Metabolisme
a. Lipoprotein Berdensitas Tinggi (HDL)

Apolipoprotein disekresi oleh hati dan usus. Sebagian besar lipid dari permukaan satu lapis kilomikron dan VLDL selama liposis. HDL juga mendapatkan kolesterol dari jaringan perifer dari suatu jalur yang melindungi homeostasis kolesterol sel. HDL juga dapat membawa ester kolestril langsung ke hati melalui suatu reseptor pengait/docking (reseptor scavenger, SR-BI) y​​ang tidak melakukan endositosis terhadap lipoprotein
b. Lipoprotein berdensitas rendah (LDL)

Katabolisme LDL terutama terjadi didalam hepatosit dan dalam sebagian besar sel bernukleus melibatkan endositosis yang diperantarai oleh reseptor berafinitas tinggi. Ester kolesteril dari inti LDL kemudian dihidrolisis, yang menghasilkan kolesterol bebas untuk sintesis membran sel. Ses-sel juga mendapatkan kolesterol dari sintesis de-novo melalui suatu jalur yang melibatkan pembentukan asam mevalonat yang dikatalisis oleh HMG koA reduktase. Hati memainkan peran utama dalam pengolahan kolesterol tubuh. Tidak seperti sel lainnya, hepatosit mampu mengeliminasi kolesterol dari tubuh melalui sekresi kolesterol dalam empedu dan mengkonversikan kolesterol menjadi asam empedu yang juga disekresikan dalam empedu
c. Lipoportein berdensitas sangat rendah (VLDL)

Hati mensekresikan VLDL yang berfungsi sebagai sarana untuk mengekspor trigliserida ke jaringan perifer. VLDL mengandung Apo-B-100 dan Apo-C. trigliserida VLDL dihidrolisis oleh lipase lipoprotein menghasilkan asam lemak bebas untuk disimpan didalam jaringan seperti di otot jantung dan otot rangka. Hasil dari deplesi trigliserida menghasilkan sisa yang disebut lipoprotein berdensitas menengah (IDL). Partikel LDL mengalami endositosis secara langsung oleh hati, sisa HDL dikonversi menjadi LDL dengan menghilangkan trigliserida yang diperantaraioleh lipase hati. Proses tersebut menjelaskan fenomena klinis pergeseran beta (beta shift). Peningkatan VLDL dalam plasma dapat disebabkan karena peningkatan sekresi precursor VLDL dan juga penurunan katabolisme LDL
d. Kilomikron

Kilomikron adalah lipoprotein yang paling besar, dibentuk di usus dan membawa trigliserida yang berasal dari makanan. Beberapa ester kolestril juga terdapat pada kilomikron. Kilomikron melewati duktus toraksikus ke aliran darah. Trigliserida dikeluarkan dari kilomikron pada jaringan ekstrahepatis melalui suatu jalur yang berhubungan dengan VLDL yang mencakup hidrolisi oleh sistem lipase lipoprotein (LPL), suatu penurunan progresif pada diameter partikel terjadi ketika trigliserida di dalam inti tersebut dikosongkan. Lipid permukaan  yakni kilomikron (apo-A-I, apo-A-II, dan apo-C) ditransfer ke dalam hepatosit (Dupont,2006).
Tabel 2.2 Rerata profil lipid normal (Guyton et al.,2007)
	Laki – laki

	Umur(th)
	<30
	30-39
	40-49
	60-59
	60+

	Total Kololesterol
	179
	191
	205
	208
	208

	HDL
	43
	42
	43
	43
	44

	LDL
	136
	149
	162
	165
	164

	% lemak tubuh
	18,1
	22,0
	23,5
	23,8
	23,0

	Perempuan

	Umur(th)
	<30
	30-39
	40-49
	60-59
	60+

	Total Kololesterol
	179
	186
	194
	219
	221

	HDL
	53
	57
	58
	60
	62

	LDL
	126
	129
	136
	159
	159

	% lemak tubuh
	26
	26
	27
	30
	29


Secara fungsional, HDL mengambil kelebihan kolesterol dari sel dan jaringan dan mengembalikannya ke hati untuk dikeluarkan bersama empedu. Adapun beberapa nilai kadar HDL yang dapat dijadikan rujukan antara lain < 40mg/dl (Rendah), 41-59 mg/dl (Intermediate) dan > 60mg/dl (Tinggi). Melihat dari sifat HDL yang menarik lemak bebas, diharapkan kadar HDL tetap tinggi dan stabil agar terhindar dari risiko penyakit kardiovaskular (Guyton et al.,2007).
2.3 Dislipidemia

2.3.1 Definisi

Dislipidemia adalah kelainan metabolisme lipid yang ditandai dengan  peningkatan maupun penurunan fraksi lipid dalam plasma. Dislipidemia terbagi atas  dua, dislipidemia primer dan dislipidemia sekunder. Dislipidemia primer adalah dislipidemia yang tidak diketahui sebabnya, sedangkan dislipidemia sekunder merupakan dislipidemia akibat adanya penyakit yang mendasari, seperti sindroma nefrotik, diabetes melitus, dan hipotiroidisme. Selain itu dislipidemia dapat juga dibagi atas profil lipid yang menonjol, seperti hiperkolesterolemia, hipertrigliseridemi, isolated low HDL-cholesterol, dan dislipidemia campuran. Kelainan fraksi lipid yang paling utama adalah kenaikan kadar kolesterol total (>240 mg/dl), kolesterol LDL (>160 mg/dl), kenaikan kadar trigliserida (>200 mg/dl) serta penurunan kadar HDL (<40 mg/dl) (Sudoyo, Bambang et al.,2009).

2.3.2 Epidemiologi

Kenaikan kadar kolesterol total atau hiperkolesterolemia merupakan salah  satu bentuk dari dislipidemia. Berdasarkan catatan WHO, pada tahun 2008 sekitar 39% dari populasi dunia menderita hiperkolesterolemia. Prevalensi tertinggi ada di 8 regional Eropa, sedangkan di regional Asia Tenggara sendiri angkanya mencapai 29% dari populasi.Prevalensi di Indonesia dari tahun ke tahun diketahui meningkat. Pada tahun 2008 tercatat prevalensinya sebesar 35,1%. Kemudian pada tahun 2013 meningkat menjadi 35,9%. Pada penelitian lain tahun 2004 terhadap 656 responden di 4 kota besar di Indonesia yaitu Jakarta, Bandung, Yogyakarta, dan Padang, keadaan dislipidemia berat (total kolesterol >240mg/dl) paling banyak didapatkan di Padang dan Jakarta dengan prevalensi >56%, diikuti oleh mereka yang tinggal di Bandung dengan 52,2% dan Yogyakarta dengan 27,7%. Prevalensi di provinsi Jawa Tengah maupun di kota Semarang belum diketahui. Namun yang diketahui adalah jumlah kasus penyakit jantung koroner, penyakit yang berhubungan dengan kenaikan kadar kolesterol dalam darah. Jumlah kasus penyakit jantung koroner di provinsi Jawa Tengah tahun 2005 sebanyak 12.338 kasus. Kasus tertinggi penyakit jantung koroner ada di kota Semarang yaitu sebesar 1.487 kasus. Berdasarkan temuan tersebut, diperkirakan pada saat ini lebih banyak lagi masyarakat yang menderita dislipidemia. Dislipidemia merupakan faktor risiko beberapa penyakit kardiovaskuler seperti aterosklerosis dan penyakit jantung koroner. Rendahnya kadar HDL dan meningkatnya kadar LDL pada kondisi dislipidemia akan meningkatkan risiko timbulnya timbunan lemak pada pembuluh darah. Bila kondisi berlanjut pembuluh darah akan mengalami aterosklerosis. Timbunan lemak juga dapat menyumbat aliran darah koroner ke jantung, sehingga menyebabkan penyakit jantung koroner (Smith,2007).
2.3.3 Patofisiologi
Perubahan tiap-tiap fraksi lipid memiliki pengaruh yang berkaitan pada dislipidemia. Perubahan tersebut dikenal sebagai trias lipid, yaitu :
a. Peningkatan kadar trigliserida
Overproduksi VLDL didalam hati merupakan kelainan primer yang ditemukan pada obesitas dan keadaan resistensi insulin. Ketidakmampuan menekan produksi glukosa dihati, gangguan oksidasi dan ambilan glukosa diotot dan ketidakmampuan jaringan adiposa menekan pelepasan asam lemak tak jenuh (non esterified fatty acids = NEFA) merupakan konsekuensi dari resistensi insulin didalam hati, otot dan jaringan adiposa. Keadaan ini akan meningkatkan aliran NEFA dan glukosa kedalam hati, yang merupakan regulator dari produksi VLDL didalam hati. Regulasi sekresi VLDL juga ditentukan oleh kecepatan degradasi apolipoprotein B-100 (apo B-100). ApoB-100 yang baru disintesis bersama-sama dengan endoplasmic reticulum akan didegradasi oleh sistem ubiquitin/proteasome atau ditranslokasi menuju lumen dan bergabung kedalam prekursor2 VLDL yang miskin lipid. Selanjutnya, apoB-100 yang ada di lumen akan didegradasi atau akan bergabung dengan lipid VLDL didalam endoplasmic reticulum. Apo B-100 distabilisasi dan terlindung dari degradasi oleh Heat shock protein (HSP) 70. Bila tidak terjadi translokasi, maka apoB-100 akan mengalami degradasi. Insulin merupakan hormon penting dalam memfasilitasi proses degradasi apo-B intrasel. Jadi, pada individu dengan obesitas atau resistensi insulin, ketidakmampuan menekan degradasi apoB-100 akan mengakibatkan peningkatan sekresi apoB-100. Disamping peningkatan sintesis, obesitas dan resistensi insulin juga ditandai dengan penurunan klirens lipoprotein yang kaya trigliserida (triglyceride-rich lipoprotein =TRL) didalam sirkulasi darah. 
Insulin merupakan stimulator aktifitas enzim lipoprotein lipase, melalui kerjanya meningkatkan mRNA LPL. Aktifitas LPL didalam otot rangka dari individu dengan resistensi insulin mengalami penurunan. Hal ini menunjukkan adanya gangguan regulasi LPL oleh insulin. Jadi, penurunan aktivitas LPL pada individu dengan resistensi insulin akan menurunkan rangkaian kaskade metabolisme normal lipoprotein yang mengakibatkan penurunan klirens VLDL. Partikel-partikel VLDL terutama dibersihkan dari sirkulasi oleh reseptor LDL atau disebut juga apoB/E receptor. Transkripsi gen reseptor LDL diatur oleh kadar kolesterol intrasel, hormon dan faktor-faktor pertumbuhan. Sterol regulatory element-binding protein 1 (SREBP-1), terlibat secara selektif didalam jalur transduksi sinyal insulin dan insulin-like growth factor1, yang akan menyebabkan aktivasi gen reseptor LDL. Resistensi insulin yang disertai dengan obesitas dapat mengganggu aktivitas reseptor LDL, yang akan menyebabkan hambatan klirens partikel VLDL.
b.      Peningkatan partikel-partikel small dense LDL
Konsentrasi small dense LDL dan trigliserida puasa berkorelasi secara positif, sebab pembentukan small dense LDL sangat tergantung dengan metabolisme partikel2 VLDL.
Pada individu yang gemuk dan mengalami resistensi insulin, peningkatan kadar VLDL dan hambatan bersihannya menyebabkan peningkatan pertukaran antara kolesterol ester didalam LDL dan trigliserida didalam VLDL yang dimediasi oleh cholesterol ester transfer protein (CETP).
Pertukaran ini akan menyebabkan partikel-partikel LDL kaya trigliserida cepat mengalami lipolisis, menghasilkan partikel-partikel kecil dan padat yaitu small dense LDL. Partikel-partikel small dense LDL cenderung mengalami modifikasi melalui proses oksidasi dan glikasi (meningkat dengan adanya peningkatan kadar glukosa darah), yang akan menyebabkan peningkatan produksi antibodi terhadap modified apoB-100 dan pembentukan kompleks imun. Berkurangnya diameter partikel-partikel ini akan meningkatkan kemungkinan pergerakannya menembus endotel menuju ruang subendotel, sehingga akan memicu terjadinya inflamasi, penumpukan leukosit dan transformasi membentuk plak aterosklerosis. Modifikasi ini akan menyebabkan penurunan bersihan partikel-partikel small dense LDL yang dimediasi oleh reseptor LDL. 
c.      Penurunan kadar kolesterol HDL 
Mekanisme yang mengatur HDL tidak diketahui dengan jelas, dimana ada beberapa mekanisme yang dapat berkontribusi dalam terjadinya penurunan kadar HDL pada individu gemuk dengan resistensi insulin. Sebagaimana pembentukan small dense LDL, metabolisme TRL memainkan peranan. Berbagai studi tentang lipoprotein menunjukkan adanya hubungan terbalik antara trigliserida VLDL dan kolesterol LDL. Gangguan lipolisis TRL menyebabkan penurunan kadar HDL melalui penurunan transfer apolipoprotein dan fosfolipid dari TRL ke kompartmen HDL. Disamping itu, hambatan bersihan TRL memfasilitasi pertukaran antara ester kolesterol didalam HDL dan trigliserida didalam VLDL yang dimediasi oleh Cholesterol Ester Transfer Protein (CETP). 
Peningkatan aktifitas lipid dihati pada keadaan obesitas dan resistensi insulin menghasilkan partikel-partikel HDL yang lebih kecil dan memfasilitasi bersihan HDL. Insulin juga merangsang produksi apo A-I atau sekresi HDL nascent oleh hati. Oleh karena itu, pada individu dengan obesitas dan resistensi insulin, terjadi penurunan partikel-partikel HDL, terutama HDL2 yang lebih besar (dibandingkan dengan HDL 3 yang lebih kecil) dan HDL yang mengandung apoA-I (dikenal dengan partikel-partikel LpA-I). Partikel-partikel LpA-I lebih efektif dibandingkan dengan partikel-partikel LpA-I:A-II dalam proses reverse cholesterol, oleh karena itu perubahan ini dianggap bersifat lebih aterogenik (Gaud an Wright,2006)
2.3.4 Terapi

Pada dislipidemia sekunder akibat hiperkolesteromia terapi terbagi menjadi 2,  yaitu :
a. Penatalaksanaan non-farmakologis (perubahan gaya hidup)
•  Diet, dengan komposisi :

· Lemak jenuh <7 % kalori total

· PUFA hingga 10 % kalori total

· MUFA hingga 10 % kalori total 

· Lemak toal 25 – 35 % kalori total

· Karbohidrat 50 – 60 % kalori total

· Protein hingga 15 % kalori total

· Serat 20 – 30 g / hari
· Kolesterol <200 mg / hari

• Latihan jasmani 
• Penurunan berat badan bagi yang gemuk
• Menghentikan kebiasaan merokok dan konsumsi alcohol
 
Pemantauan profil lipid dilakukan setiap 6 minggu ,bila target sudah tercapai ,pemantauan setiap 4 – 6 bulan dengan ketentuan :
• Bila setelah 6 minggu PGH, target belum tercapai;intensifkan penurunan lemak jenuh dan kolesterol ,tambahkan stanol/steroid nabati,tingkatkan konsumsi serat, dan kerjasama dengan dietisian.

• Bila setelah 6 minggu berikutnya terapi non-farmakologis tidak berhasil menurunkan kadar kolesterol LDL,maka terapi farmakologis mulai diberikan dengan tetap meneruskan pengaturan makan dan latihan jasmani.
b. Penatalaksanaan farmakologis
• Golongan statin ;

· Simvastatin 5—40 mg

· Lovastatin 10—80 mg

· Pravastatin 10—40 mg

· Fluvastatin 20—80 mg
· Atorvastatin 10—80 mg

• Golongan bile acid sequestrant :

· Kolestiramin 4—16 g
• Golongan nicotinic acid;

· Nicotinic acid ( immediate release ) 2 * 100 mg s,d 1,5 – 3 g

• Ditambahkan dengan obat fibrat atau nicotinic acid.golongan fibrat terdiri dari 

· Gemfibrozil 2 x600 mg 1 x 900 mg,
· Fenofibrat 1 x 200 mg (American Diabetic Association,2001 & 2002).
2.3.5 KOMPLIKASI 

Dislipidemia merupakan faktor risiko terjadinya penyakit kardiovaskular. Beberapa penyakit kardiovaskular yang dapat terjadi akibat adanya dislipidemia antara lain aterosklerosis, penyakit jantung koroner , stroke, pankreatitis akut.
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