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	Abstract
	
Dislipidemia merupakan kelainan metabolisme lipid, dimana merupakan faktor resiko  terjadinya penyakit jantung koroner yang ditandai dengan peningkatan kadar kolesterol yang menyebabkan penyempitan pada pembuluh darah. Tingginya prevalensi penyakit jantung koroner di Indonesia Tahun 2018 sebesar 1,5% dan akan terus meningkat sampai tahun 2030. Sehingga perlu dilakukan pencegahan dengan mengubah pola makan yang seimbang yaitu mengonsumsi buah dan sayur salah satunya dengan umbi bit yang mempunyai kandungan antioksidan tinggi. Tujuan dari penelitian ini adalah menguji aktivitas ekstrak umbi bit terhadap kadar kolesterol sebagai upaya preventif dislipidemia dengan dosis 100mg/kgbb, 200mg/kgbb dikombinasikan dengan simvastatin 0,18mg/kgbb. Metode penelitian ini adalah eksperimental dengan design post test only randomized control group design. Sampel dalam penelitian ini adalah tikus jantan galur wistar umur 2-3 bulan dengan berat 100-200 gram, tehnik pengambilan sampel secara acak menggunakan rumus Federer sebanyak 5 ekor/kelompok dan dibagi dalam 7 kelompok perlakuan. Ekstrak umbi bit dan pakan aterogenik diberikan selama 35 hari. Kadar kolesterol diperiksa dengan metode CHOD-PAP menggunakan fotometer clinicon 4010. Data dianalisis dengan menggunakan uji Kruskall Wallis dan Mann Whitney. Pengaruh aktivitas ekstrak umbi bit terhadap penurunan kadar kolesterol pada dosis tunggal 100 mg/kgbb sebesar 17,40% (p value=0,673), dosis tunggal 200 mg/kgbb sebesar 21,59% (p value=0,009), dosis kombinasi 100 mg/kgbb sebesar 7,10% (p value =0,009), dosis kombinasi 200 mg/kgbb sebesar 18,65% (p value=0,347). Terdapat pengaruh aktivitas ekstrak umbi bit terhadap penurunan kadar kolesterol sebagai upaya preventif dislipidemia pada dosis yang paling efektif yaitu dosis tunggal 200 mg/kgbb.
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PENDAHULUAN


Dislipidemia merupakan kelainan yang disebabkan oleh perubahan faktor lingkungan dan metabolisme profil lipid, yaitu ditandai dengan meningkatnya kadar kolesterol, trigliserida, LDL (Low Density Lipoprotein) dan menurunnya kadar HDL (Hight Density Lipoprotein). Peningkatan kadar kolesterol yang berlangsung lama mengakibatkan penebalan pada pembuluh darah dengan resiko terjadinya penyempitan pada pembuluh darah sehingga menyebabkan penyakit jantung koroner (PJK) (Budiman & Rosmariana Sihombing, 2015).
WHO (World Health Organisation) Tahun 2013, penyakit kardiovaskuler merupakan peringkat pertama dari Non Comunicable Disease (NCD) dan penyebab kematian terbesar didunia yaitu sebesar 17,1 juta kematian per tahun (46% total kematian akibat NCD) (Esaningsih, Yuniastuti & Handayani, 2018) .  Kematian dini yang disebabkan oleh penyakit jantung terjadi berkisar 4% di Negara berpenghasilan tinggi sampai dengan 42% di Negara berpenghasilan rendah (Kemenkes RI, 2014).
Prevalensi dislipidemia di Indonesia tahun 2007 sebesar 14% dan meningkat sebesar 25-28% pada tahun 2013, diikuti dengan prevalensi Penyakit Jantung Koroner (PJK) di Indonesia berdasarkan Riskesdas tahun 2007 sebanyak 7,2%, tahun 2013 sebanyak 0,5% dan tahun  2018 mencapai 1,5%  (Husnah, 2017).
Perilaku penduduk di Indonesia mengonsumsi makanan berlemak, berkolesterol dan makanan gorengan >1 kali perhari sebanyak 40,7% di Jawa Tengah tertinggi sebesar 60,3% (Riskesdas, 2013). Dengan pola makan yang demikian menyebabkan penduduk Indonesia memiliki gangguan kadar kolesterol total sebanyak 35,9% (Hayudanti, Kusumastuty & Tritisari, 2016). Asupan makanan yang tinggi lemak menyebabkan LDL tidak mampu membawa kolesterol ke dalam jaringan sehingga tetap beredar ke dalam pembuluh darah dan akhirnya menempel di endotel pembuluh darah (Tate S, 2007; Pirillo, Norata & Catapano, 2013). 
Pencegahan dislipidemia dapat dilakukan dengan mengatur pola makan yang seimbang, aktifitas fisik dan mengonsumsi buah dan sayuran yang memiliki kandungan antioksidan tinggi yang dapat bekerja dengan menstabilkan radikal bebas dalam tubuh yang melebihi kapasitas tubuh untuk dinetralisir (Ravichandran et al., 2013). Golongan antioksidan tersebut antara lain polifenol, flavonoid dan betalain (Olumese, F.E. & Oboh, 2016). Mekanisme kerja antioksidan seperti flavonoid menurunkan kadar kolesterol dengan cara menghambat absorbsi kolesterol dalam usus dan meningkatkan reaksi pembentukan asam empedu dari kolesterol untuk kemudian diekskresikan melalui feses (Yokozawa, 2002;Yuliana & Ardiaria, 2016).
Kandungan nutrisi Ekstrak umbi bit telah banyak diteliti dan diketahui memiliki efek antikanker, antidiabetik dan antihiperkolesterolemia. Berdasarkan penelitian Canadanovic et all tahun 2011, Rabeh naem tahun 2014 dan Attia et all tahun 2013 menunjukkan ekstrak bit per 100 gram mengandung betalains 380 mg, polifenol 218,7 mg dan flavonoid 269,70 mg (Canadanovic-Brunet et al., 2011; Rabeh & Ibrahim, 2014). Umbi bit kaya akan kandungan senyawa fitokimia yaitu asam askorbat,  karotenoid, fenol, flavonoid dan betalanin yang memiliki aktifitas antioksidan tinggi (Mei et al., 2016). Polifenol, flavonoid dan Betalanin dalam umbi bit merupakan antioksidan yang berperan dalam pencegahan disiplidemia yang merupakan faktor utama penyebab penyakit jantung koroner (PJK) (Ravichandran et al., 2013). 
Manfaat mengonsumsi umbi bit (beta vulgaris) adalah kandungan betalains dan senyawa fenolik dalam umbi bit dapat menurunkan kerusakan oksidatif  lipid sehingga menurunkan resiko terjadinya dislipidemia, menurunkan resiko penyakit jantung koroner (PJK), kandungan nitrat dapat menurunkan resiko hipertensi, berguna sebagai anti inflamasi atau peradangan, kandungan zat besi dalam umbi bit juga dapat mencegah terjadinya anemia (Kumar & Bhaumik, 2016; Olumese, F.E. & Oboh, 2016).
Umbi bit mempunyai banyak manfaat serta dapat dikonsumsi mulai dari akar, buah sampai ke daun, namun demikian jika dikonsumsi secara berlebih dapat menimbulkan beberapa efek samping yang tidak baik bagi tubuh antara lain dapat menyebabkan warna urin berwarna merah ungu yang biasa disebut dengan beeturia, kandungan asam oksalat dapat menyebabkan batu ginjal, kadar nitrit yang tinggi menyebabkan gangguan lambung, dapat menimbulkan alergi berupa ruam, gatal, bengkak bahkan demam dan berbahaya bagi hati dan pancreas, adanya kandungan zat besi, magnesium, tembaga dan fosfor jika dikonsumsi berlebih maka logam yang masuk kedalam tubuh akan menumpuk sehingga menyebabkan kerusakan hati (Domínguez et al., 2018; J. Kapadia et al., 2012; Putri et al., 2016).
Tujuan dari penelitian ini adalah menguji aktivitas ekstrak umbi bit (Beta vulgaris) terhadap kadar kolesterol sebagai upaya preventif dislipidemia pada dosis tunggal 100mg/kgBb, 200mg/kgBb dan dosis kombinasi simvastatin 0,18mg/kgBb.

METHODE
Penelitian ini adalah jenis penelitian eksperimental dengan design post test only randomized control group design. Penelitian dilakukan di Laboratorium MIPA Universitas Negeri Semarang mulai tanggal 18 april sampai 20 mei 2019. Populasi dalam penelitian ini adalah tikus jantan galur wistar dengan umur 2-3 bulan dengan berat badan 100-200 gram. Besar sampel dalam penelitian ini dihitung dengan menggunakan rumus Federer dan didapatkan 5 ekor pada tiap kelompok dengan tehnik pengambilan sampel secara acak. Penelitian ini terdiri dari 7 kelompok perlakuan yang terdiri dari kelompok normal/baseline, kelompok kontrol negative, kelompok kontrol positif dan kelompok perlakuan terhadap ekstrak umbi bit dan simvastatin. Pada penelitian ini analisa data dilakukan dengan uji kruskal wallis dan man whitney.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Karakteristik Sampel
Sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah 35 ekor tikus jantan galur wistar umur 2-3 bulan dengan berat badan 100-200 gram yang diberikan pakan standart dan pakan aterogenik selama 35 hari dimana setiap 7 hari sekali dilakukan penimbangan berat badan tikus. pemberian pakan aterogenik bersamaan dengan pemberian perlakuan terhadap ekstrak umbi bit dan simvastatin. sampel dipelihara dalam kandang yang dilengkapi dengan sekam dan suhu berkisar 28-320c dengan siklus pencahayaan yang baik.
Uji Aktivitas Ekstrak Umbi Bit Terhadap Kadar Kolesterol
Tabel 1. Hasil Rerata Kadar Kolesterol
	Kelompok
	Kadar kolesterol ± SD (mg/dl)
	p-value

	1
2
3
4
5
6
7
	51.060 ± 0.7301
70.660 ± 4.7726
58.540 ± 0.8649
58.360 ± 1.6149
55.400 ± 1.2689
65.640 ± 3.6740
57.480 ± 1.8939
	p=0,000



Tabel 1. Menunjukkan hasil analisis deskriptif  nilai rerata pada masing-masing kelompok perlakuan. Pemberian pakan aterogenik pada kelompok 2 (K-) menunjukkan peningkatan kadar kolesterol sebanyak  38,38% lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok baseline. Pemberian simvastatin pada kelompok 3 (K+) menyebabkan terjadinya penurunan kadar kolesterol sebanyak 17,15%. Kelompok 4 (P1) dosis tunggal 100mg/kgbb menurunkan kadar kolesterol sebanyak 17,40% sedangkan pada kelompok 5 (P2) dosis tunggal 200mg/kgbb dapat menurunkan kolesterol sebanyak 21,59%. Pemberian dosis kombinasi simvastatin 0,18mg/kgbb dengan ekstrak umbi bit dosis 100mg/kgbb pada kelompok 6 (P3) menurunkan kadar kolesterol sebanyak 7,10% sedangkan dosis 200 mg/kgbb pada kelompok 7 (P4) 18,65%.
Hasil statistik uji normalitas kadar kolesterol pada ke tujuh kelompok perlakuan menunjukkan distribusi data tidak normal dengan nilai α>0,05. Kemudian dilakukan uji homogenitas dengan lavene test dan didapatkan nilai p = 0,006 < α 0,005 yang menunjukkan varian data tidak homogen. Dilanjutkan uji non parametrik dengan kruskall wallis didapatkan nilai p = 0,000 < α 0,05 artinya ada pengaruh aktivitas ekstrak umbi bit terhadap kadar kolesterol. Untuk mengetahui perbedaan pada masing-masing kelompok dilanjutkan dengan uji mann whitney
Tabel 2. Uji Mann Whitney terhadap kadar kolesterol
	Kelompok
	  I
	II
	   III
	  IV
	V
	     VI
	   VII

	I
II
III
IV
V
VI
	-
-
-
-
-
-
	-
-
-
-
-
-
	0.009*
0.009*
-
-
-
-
	0.009*
0.009*
0.673
-
-
-
	0.009*
0.009*
0.009*
0.036
-
-
	0.006*
0.076
0.009*
0.009*
0.009*
-
	0.009*
0.009*
0.347
0.347
0.117
0.009*








*Keterangan : signifikan : <0.05

Dari tabel 3. menunjukkan perbedaan kadar kolesterol antara satu kelompok dengan kelompok yang lain. Dimana pada kelompok 1 (baseline) dibandingkan dengan seluruh kelompok menunjukkan adanya perbedaan dengan nilai α < 0,05. Kelompok 2 (K-) dibandingkan dengan kelompok 6 (P3) pada pemberian EUB 100mg/kgbb dikombinasikan dengan simvastatin 0,18mg/kgbb menunjukkan tidak ada perbedaan yang bermakna dengan nilai p = 0,076 > α 0,05. Kelompok 3(K+) dibandingkan dengan kelompok 4(P1) pada pemberian EUB single dose 100mg/kgbb menunjukkan tidak ada perbedaan yang bermakna dilihat dari nilai p = 0,673 > α 0,05.
Uji Aktivitas Ekstrak Umbi Bit Sebagai Upaya Preventif Dislipidemia
Dislipidemia merupakan salah satu masalah kesehatan yang terjadi di masyarakat. Prevalensi dislipidemia di Indonesia 14% tahun 2007 dan meningkat sebanyak 25-28% tahun 2013 (Husnah, 2017). Berdasarkan hasil penelitian ini menunjukkan bahwa dengan pemberian pakan aterogenik (pakan tinggi lemak yang terdiri atas kuning telur bebek ditambah dengan minyak kambing) selama 35 hari pada kelompok kontrol negative (K-) dapat meningkatkan kadar kolesterol lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok baseline/normal yang hanya diberikan pakan standar. Pemberian pakan aterogenik pada kelompok kontrol negative (K-) menunjukkan peningkatan kadar kolesterol sebanyak 38,38%.
Sejalan dengan penelitian Gani et al tahun 2013 bahwa konsumsi makanan berlemak tinggi secara rutin dapat menyebabkan peningkatan kadar kolesterol dalam darah (Gani, Momuat & Pitoi, 2013). Proses terbentuknya kolesterol di dalam tubuh yaitu asetat yang diproduksi dari nutrient dan energi beserta hasil dari metabolisme lainnya, dimana pembentukan kolesterol melalui asetat merupakan suatu proses yang kompleks, berperan penting yaitu enzim hidroksi-metilglutaril-KoA reduktase (HMG-KoA reduktase) mengubah HMG-KoA menjadi mevalonat yang selanjutnya diubah menjadi kolesterol, ketika HMG-KoA reduktase dihambat maka akan terjadi penurunan sintesis kolesterol di hati (Lairin Djala, Lyrawati & Soeharto, 2016). Kolesterol diproduksi oleh hati sekitar 80% dari tubuh dan sisanya berasal dari diet makanan yang dikonsumsi sehari-hari, kadar kolesterol normal adalah <200 mg/dl (Lucius, 2013). Jika peningkatan kadar kolesterol melebihi dari nilai normal maka akan menyebabkan kelainan metabolisme lipid yang berakibat terjadinya dislipidemia (Tia, Sistiyono & Hendarta, 2014). Dislipidemia merupakan faktor resiko terjadinya penyakit jantung koroner (PJK) yang merupakan salah satu prediktor morbiditas dan mortalitas penyakit kardiovaskuler (Chen et al., 2018; Azam et al., 2018). Dislipidemia dapat dicegah dengan pengendalian faktor resiko salah satunya adalah dengan pola makan yaitu mengonsumsi sayuran dan buah-buahan yang kaya antioksidan sebagai protektif terhadap oksigen reaktif (Yu et al., 2014). 
Menurut penelitian J.M. Canadanovic ekstrak umbi bit (Beta vulgaris) merupakan 10 sayuran dengan kapasitas antioksidan yang tinggi mengandung senyawa penolik 50-60 µmol/g (Canadanovic-Brunet et al., 2011). Senyawa penolik mempunyai peranan penting sebagai penangkal radikal bebas yang dapat menyebabkan penyakit kanker dan kardiovaskuler (Biondo et al., 2014). Pada penelitian ini dibuktikan kandungan ekstrak umbi bit (Beta vulgaris) dengan uji fitokimia menggunakan metode Harbome dan Folin-ciocalteu yang dilakukan di Laboratorium IBL Fakultas Kedokteran Unisulla Semarang, didapatkan hasil positif mengandung senyawa flavonoid, polifenol dan betasianin (betalanin dan betaxantin).
Berdasarkan hasil penelitian ini pada ke empat kelompok perlakuan yang diberikan ekstrak umbi bit (EUB) pada dosis 100mg/kgbb, 200mg/kgbb dan simvastatin 0,18mg/kgbb menunjukkan hasil yang berbeda secara signifikan. Pada kelompok perlakuan kombinasi menunjukkan hasil kadar kolesterol yang lebih tinggi jika dibandingkan dengan kelompok perlakuan dosis tunggal, perbedaan ini ditunjukkan dengan nilai α < 0,05. Tingginya kadar kolesterol pada kelompok perlakuan kombinasi ekstrak umbi bit dengan simvastatin dikarenakan oleh beberapa faktor antara lain : waktu pemberian simvastatin, efek samping dan keefektifan obat yang dikombinasikan dengan herbal (Wulandari, Susilowati & Amelya, 2017). Penelitian sebelumnya oleh Mukuntha et al Tahun 2016 waktu pemberian obat golongan statin (lovastatin) diberikan pada jam 3 sore,  sedangkan pada penelitian ini waktu pemberian simvastatin pada jam 3 sore dan pemberian ekstrak umbi bit (EUB) diberikan pada jam 9 pagi, hasil menunjukkan dapat menghambat peningkatan kadar kolesterol meskipun peningkatan tersebut tidak maksimal jika dibandingkan dengan kelompok perlakuan dosis tunggal yang menunjukkan penurunan kadar kolesterol lebih maksimal.
Simvastatin merupakan salah satu obat golongan statin yang efektif untuk menurunkan kadar kolesterol yang bekerja dengan cara menghambat aktivitas enzim HMG CoA Reduktase (Hidroksi Methilglutarin Koenzim A) sehingga produksi kolesterol dalam hati akan berkurang (Hardianto, 2014). Golongan obat simvastatin memiliki waktu paruh yang pendek yaitu 2 jam sehingga waktu paling optimal untuk mengonsumsinya pada saat malam hari sebelum tidur karena pada saat tubuh beristirahat sintesis kolesterol sangat tinggi (Irma Rosita, Retnosari Andrajati, 2014). Berdasarkan hasil survei, jutaan orang menggunakan obat herbal bersamaan dengan obat sintetis tanpa rekomendasi dokter yang beranggapan bahwa obat herbal dapat mengurangi efek samping dari obat sintetis yang diminum secara bersamaan dapat meningkatkan efektivitas dari pengobatan (Wulandari, Susilowati & Amelya, 2017). Pada penelitian Isbandiyah tahun 2010 pemberian herbal dengan obat kimia secara bersamaan dapat terjadi penumpukan statin didalam tubuh dan beresiko terjadi kerusakan hati, gagal ginjal dan peningkatan kadar gula darah. Kandungan zat aktif yang ada dalam obat kimia umumnya lebih cepat diserap tubuh dibandingkan dengan obat herbal yang lebih lambat diserap tubuh dan bersifat mengikat zat dari obat kimia akibatnya efek dari obat kimia menjadi tidak maksimal dalam bekerja sehingga hasil penurunannya pun tidak maksimal (Isbandiyah, 2010).
Penelitian ini menunjukkan hasil penurunan kadar kolesterol paling efektif pada dosis ekstrak umbi bit 200 mg/kgbb. Penurunan kadar kolesterol pada tikus yang telah diberi diet pakan atherogenik disebabkan karena ekstrak umbi bit memiliki kandungan asam fenol seperti p-coumaric, protocatechuic, ferulic, vanilic, p-hydroxybenzoic, dan asam syringic (Kavalcová et al., 2015). Umbi bit memiliki kandungan betasianin sebesar 186,90 mg/100g dan aktivitas antioksidan sebesar 53,71% (Yuliana & Ardiaria, 2016). Flavonoid dalam umbi bit memiliki efek memperbaiki profil lipid dengan meningkatkan aktivitas lipoprotein lipase sehingga dapat menurunkan kadar lipid. Flavonoid berperan sebagai scavenger radikal bebas yang memiliki gugus hidroksil (OH-) pada cincin aromatik serta menghentikan reaksi berantai peroksidasi lipid dengan melindungi sel dan bahan kimia dalam tubuh. Mekanisme kerja antioksidan seperti flavonoid dapat menurunkan kadar kolesterol plasma dengan cara menghambat absorbsi kolesterol dalam usus dan meningkatkan reaksi pembentukan asam empedu dari kolesterol untuk kemudian dieksresikan melalui feses (Yuliana & Ardiaria, 2016).
Mekanisme kerja flavonoid dalam mengabsorbsi kolesterol dalam usus berperan sebagai inhibitor enzim HMG-CoA reduktase, dimana saat kolesterol ditranspor dari usus ke hati, HMG-CoA reduktase mengubah asetil–KoA menjadi mevalonat dalam sintesis kolesterol akan terhambat sehingga produk sintesis kolesterol oleh hati akan berkurang (Yuliana & Ardiaria, 2016). Kandungan antioksidan flavonoid dapat menghambat aktivitas enzim lipase pankreas dan meningkatkan eksresi lemak melalui feses, akibatnya penyerapan lemak oleh hati terhambat yang mengakibatkan pembentukkan kolesterol dalam darah juga terhambat. Flavonoid juga berperan dalam mengubah dua monogliserida dan dua asam lemak bebas sehingga dapat masuk dalam sirkulasi darah menuju ke hepar untuk dibongkar (Artha, Mustika  & Sulistyawati, 2017).

KESIMPULAN DAN SARAN

Terdapat pengaruh aktivitas ekstrak umbi bit (EUB) terhadap penurunan kadar kolesterol sebagai upaya preventif dislipidemia dengan dosis yang paling efektif dalam menurunkan kadar kolesterol pada dosis tunggal 200mg/kgbb.
Penelitian ini dapat dilanjutkan pada manusia yang diberikan ektrak umbi bit (EUB) dosis 200 mg/kgbb dengan dosis yang dikonversikan dari tikus ke manusia sebagai upaya preventif penyakit jantung koroner (PJK).
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