Diharapkan pada penelitian, data yang dihasilkan dapat diterapkan sebagai
pilihan tepat terhadap penanganan dampak negatif oksidan.
BAB II

TINJAUAN PUSTAKA

A.VITAMIN C . .
1.Sifat Kimia Vitamin-C

Vitamin C merupakan salah satu vitamin yang larut dalam air. Vitamin C
berbentuk kristal putih. Merupakan suatu asam organik dan terasa asam, namun tidak
berbau. Dalam larutan, vitamin C mudah rusak karena oksidasi oleh oksigen dari
udara, serta paparan cahaya dan panas. Lebih stabil bila terdapat dalam bentuk kristal
kering (Sediaoetama, 2000).

Vitamin C adalah suatu heksosa dan diklasifikasikan sebagai karbohidrat yang
erat berkaitan dengan monosakarida. Vitamin C terdapat dalam dua bentuk di alam,
yaitu L-asam askorbat dan L-asam dehidro askorbat (Almaister, 2003).

Gugusan hidroksil pada c2 dan c3 mudah dioksidasi, sehingga terjadi dehydro
vitamin C. reaksi ini reversibel dan menyebabkan vitamin C mudah dioksidasi (asam
dehidroaskorbat) dan direduksi (asam askorbat) dengan demikian, vitamin C bersifat
mudah mereduksi ikatan o‘rganik (Sediaoetomo, 2000).

2. Metabolisme Vitamin C
Vitamin C sangat mudah diabsorbsi secara aktif dan difusi pada bagian ﬁsus

halus, lalu masuk ke peredaran darah melalui vena porta. Rata-rata absorbsi adalah



90% untuk konsumsi antara 20-120 mg sehari. Konsumsi tinggi sampai 1200 mg
hanya diabsorbsi sebanyak 16%. Vitamin C kemudian dibawa ke seluruh jaringan
(Sediaoetama, 2000).

Vitamin. C -berpéran penting dalam metabolisme kolesterol. Dalam
metabolisme kolesterol, vitamin C meningkatkan laju kolesterol yang dibuang dalam
bentuk asam empedu. Vitamin C akan mempercepat pembentukan asam empedu
dalam hati dan kemudian mengekskresinya ke dalam kantung empedu, dan akan
mem;lrﬁﬁkan ‘penyerapan kembali asam empedu serta menurunkan pengubahan
menjadi kolesterol (Baraas, 2003).

Vitamin C dapat dioksidasi secara reversibel menjadi dehidro vitamin C dan
katabolisme lebih lanjut menghasilkan oksalat. Vitamin“(-.: tersebar di dalam berbagai
jaringan. Vitamin C diekskresikan terutama di dalam urin, sebagian kecil bersama
feses dan sebagian kecil lagi di dalam keringat (Sediaoetama, 2000). |
3 Kebutuhan dan Akibat kelebihan Vitamin C

Rata-rata kebutuhan vitamin C perhari orang indonesia dewasa adalah sebesar
60 mg. peningkatan konsumsi Vitamin C dibutuhkan dalam keadaan stress psikologis
maupun stres fisik, seperti saat luka, suhu lingkungan tinggi dan pada orang yang
terpapar radikal bebas (polusi, rokok). Jika dikonsumsi melebihi kebutuhan namun
dalam batas wajar, vitamiﬂ C akan dikeluarkan dari tubuh tanpa perubahan fisiologis.
Konsumsi vitamin C berlebihan akan menimbulkan diare, karena larutan vitamin C
pekat dalam usus akan menarik air dari sekeliling sel dan akhirnya feses menjadi cair.

Pada tingkat lebih tinggi (500 mg atau lebih) akan dimetabolisme menjadi asam
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oksalat. Dalam jumlah yang banyak asam oksalat dalam ginjal dapat diubah menjadi
batu ginjal . Sehingga penggunaan vitamin C dalam dosis tinggi secara rutin tidak
dianjurkan (Almatsier, 2003; Tuminah, 2000).

Menurut Tambunan (2002) orang yang merokok atau pekerjaannya terpapar
polusi dan sinar matahari terus menerus, seperti polisi lalu lintas, membutuhkan
suplemen, yaitu vitamin C dengan dosis 100-500 mg per hari. Dengan pertimbangan,
orang tersebut dalam kondisi stres oksidatif sehingga membutuhkan antioksidan yang
jauh lebih banyak. Jika vitamin C yang digunakan ternyata berlebihan bagi tubuh,
vitamin C justru menjadi vitamin C radikal yang sifatnya sama dengan radikal bebas.
Walaupun sebagian yang berlébihan ini dapat dibuang melalui urin, tetapi potensial
radikalnya tetap .ada. Meﬂurut Carr dan Frei (1999) dosis vitamin C yang dianjurkan

adalah sebesar 120 mg per hari.

B.Vitamin E
1.Sifat Kimia Vitamin E

VitamisE murk fidsie b dan o Beeomrms, Vit B Tarot dd
lemak dan dalam sebagian besar pelarut organik, tetapi tidak larut dalam air. Ada
empat jenis tokoferol yang penting dalam makanan : alfa-tokoperol, beta-tokoperol,
gama-tokoperol, dan deltal—tokoperol‘ Alfa-tokoperol merupakan bentuk vitamin E
paling aktif, mempunyai distribusi alami paling luas dan efektifitas biologisnya
paling besar, yang digunakan sebagai standart pengukuran kadar vitamin E dalam

makanan (Almatsier, 2003; Packer et al, 2001).



2 Metabolisme Vitamin E

Metabolisme vitamin E sangat dipengaruhi oleh beberapa faktor yang terdapat
di dalam susunan makanan. Ester vitamin E yang terdapat dalam’ bahan makanan
dihidrolisa oleh enzim lipase dari sekresi pankreas, kemudian vitamin E yang

dibebaskan tersebut diserap kembali bersama lipoid dan asam lemak liasil pencernaan
(Henry, 2002).

Sebanyak 20-60 % tokoferol diabsorbsi di bagian usus halus dalam bentuk
misel yang pembentukannya tergantung pada garam empedu dan lipase pankreas.
Vitamin E dalm bentuk ester akan dihidrolisa dalam usus halus oleh enzim lipase

pankreas. Absorbsinya dibantu oleh trigliserida rantai sedang. Peningkatan asam

linolenat dan polyunsaturated fatty acid (PUFA) lainya dapat menghambat absorbsi

vitamin E dengan mengurangi pembentukan misel yang diperlukan (Almatsier,
2003).

Transportasi dari mukosa usus halus ke dalam sistem limfa dilakukan oleh
kilomikron untuk dibawa ke hati. Dari hati bentuk alfa-tokoferol daiangkut oleh very
low density lipid (VLDL) masuk ke dalam plasma, sedangkan sebagian besar gamma-
tokoferol dikeluarkan melaiui empedu. Tokoferol di dalam plasma kemudian diterima
oleh reseptor sel-sel perifer low density lipoprotein (LDL) dan masuk ke dalam

membran sel. Tokoferol menumpuk di bagian-bagian sel dimana produksi radikal

bebas paling banyak terbentuk, yaitu di mitokondria dan retikulum endoplasma
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(Almatsier, 2003). Tergantung absorbsil empedu, 25% vitamin E diabsorbsi melalut
usus kemudian disimpan di jaringan adiposa, hepar dan otot (Henry, 2002).
3 Kebutuhan dan Akibat Kelebihan Vitamin E

Kebutuhan vitamin E tergantung banyaknya PUFA yang dikonsumsi. Tiap
individu mengkonsumsi PUFA tidak sama sehingga tidak ‘mungkin ditetapkan
anjuran yang tepat untuk kebutuhan vitamin E. Jumlah minimum vitamin E yang
dibutuhkan untuk PUFA diperkirakai 3-4 mg alfa-tokoferol perhari (Kartawiguna et
al, 2003). angka kecukupan gizi vitamin E per hari pada orang dewasa sebesar 15 mg
(Almatsier, 2003).

Dibutuhkan setidaknya 400 IU vitamin E perhari untuk menimbulkan efek
menurunkan oksidasi LDL. Toksisitas dapat terjadi bila dosis vitamin E lebih dari
3200 TU per hari. Tanda-tanda keracunan dapat berupa pusing, diare dan tekanan
darah tinggi (Khomsan, 2002).

Bahan makanan yang banyak mengandung vitamin E terdapat pada minyak
nabati (;erutama minyak kedelai, minyak jagung dan minyak bunga matahari),
kacang-kacangan dan Iﬁadi-padian. Vitamin E juga terdapat pada beberapa jenis
sayuran. Dari diet sehari-hari diperkirakan asupan vitamin E 25 IU (Sediaoetama,
2002). Kekurangan biasanya terjadi karena adanya ganguan absorbsi lemak, seperti

cystic fibrosis dan gangguan transfor lipid (Almatsier, 2003).

C. Diabetes Mellitus dan Stres Oksidatif

1. Definisi Diabetes Mellitus
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Merupakan penyakit menahun yang diderita seumur hidup, terjadi bila tubuh
tidak memproduksi insulin, tidak cukup insulin atau tidak dapat memakai secara
efektif insulin yang diproduksi . Tanpa insulin tubuh tidak mendapat energi yang
dibutuhkan dari makanan

Menurut Amerika Diabetes Association (ADA), penyakit ini memiliki tanda
dan gejala khusus, yaitu : banyak makan, banyak minum, dehidrasi, kehilangan berat
bacan, gangguan elektrolit dan menurunnya kinerja leukosit.

2. Klasifikasi |
a.  Diabetes Mellitus tipe 1
Dahulu disebut insulin dependent diabetes mellitus, penderita
memerlukan insulin dari luar, biasanya berupa injeksi insulir;. “Disebabkan
karena rusaknya seb beta pankreas, sehingga produksi insulin sedikit, atau
tidak ada sama sekali. Dapat bersifat idiopatik ataupun autoimun.

b.  Diabetes Mellitus tipe 2

Dahulu disebut non-insulin dependent diabetes mellitus. Keadaan ini
terjadi bila tubuh tidak dapat memproduksi insulin ataupun tubuh tidak dapat
menggunakan insulin yang diproduksi. Namun keadaan ini dapat ditangani
dengan pengaturan pola makan, pengobatan, maupun olahraga.

c.  Diabetes Mellhitus tipe lain

Defek genetik fungsi sel beta, defek genetik kerja insulin, penyakit

eksokrin penkreas, endokrinopati, obat/zat kimia, infeksi, imunologi dan

sindro genetik lain.
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d.  Diabetes Mellitus Gestational (kehamilan)
Wanita hamil yang mengalami intoleransi glukosa pertama kali
terdeteksi saat hamil, tidak termasuk wanita yang sebelum kehamilan telah

mengidap DM (Soegondo, 2005).
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Gambar 1; Etiologi Terjadinya DM ﬁée 2 (waspadji, 2005)
3. Stres oksidatif
Pada penderita Diabetes Mellitus (DM) mudah mengalami stress oksidatif. Kadar

glukosa darah yang tinggi dapat menyebabkan terjadinya autooksidasi glukosa,



autooksidasi produk amadori dan protein yang telah mengalami glikosilasi dan
penurunan aktivitas antioksidan (Giuliano et al, 1996). Stress oksidatif merupakan
suatu keadaan dimana produksi radikal bebas melebihi antioxidant defences capacity.
Pada individu yang rentan Imengalami stress oksidatif akan menyebabkan kerusakan
jaringan (oxidative damage). Stres oksidatif merupakan modulator yang penting
dalam patogenesis komplikasi vaskular diabetes, penyakit arteriosk.lerosis perifer,
dan teratogene_sis (Hendromartono, 2000).
Menurut Hendromartono (2000) luasnya oxidative damage tergantung dari
berbagai faktor yaitu : |
1. Produksi semireduced oxygen species/ reactive oxygen species yang
diproduksi selama berlangsungnya metabolisme aerobik.
2. Kemampuan sistem biologi individual bertahan terhadap stres

oksidatif.

D.Advanced Glycation End Products (AGEs)

Glikasi protein non enzimatis oleh gula pereduksi seperti glukosa, fruktosa atau
ribosa merupakan proses yang rumit, diawali dari proses kondensasi, rearrangement
(penataan ulang),. fragmentasi dan modifikasi oksidatif yang akhirnya akan
membentuk komponen kompleks yang disebut Advanced Glycation End Product
(AGEs). AGEs dibentuk secara konstan namun perlahan dalam tubuh yang normal,
dimulai pada perkembangan awal embrional dan semakin terakumulasi dengan

berjalannya waktu. Kecepatan pembentukan AGEs ini makin dipercepat pada
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keadaan diabetes mellitus dengan peningkatan kadar glukosa yang tinggi (Valencia,

2004).
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Gambar 2 . Tahap pembentukan AGEs (sumber : Yamaghisi et al, 2005).

Awal dari pembentukan AGEs dapat menyebabkan gangguan fungsi normal dan
pengenalan protein, bahkan reaksi ini diyakini memegang peranan dalam
perkembangan diabetes mellitus yang selanjutnya akibat peningkatan kadar glukosa
akan menyebabkan retinopati diabetika, nefropati, aterosklerosis, alzheimer dan lain-
lain (Aroson, 2002, Peppa, 2003). |

Dua produk spesifik AGEs yang paling sering ditemukan di dalam glikosilasi
protein adalah N°-karboksimetil lisin (CML) dan pentosidin. Secara kuantitatif, CML
diyakini sebagai produk | reaksi glikosilasi yang jumlahnya paling besar, dan
pentosidih merupakan senyawa yang memberikan kontribusi besar dalam
peningkatan fluoresen (350-400nm) pada reaksi cross-linked lisin-arginin (Nagai,

1998:Prince, 2001)
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Menurut Culbertson (2003) Pembentukan AGEs dapat dihambat oleh 3 kelas

inhibitor AGEs yang berbeda, yaitu kelompok karbonil traps (perangkap), kelator,

dan antioksidan radika] traps. Dan dikenalkan juga suatu inhibitor AGEs multi fungsi,
yaitu 6-dimetilamino'piridc-}xamin

yang di
karbonil traps,

desain untuk dikombinasikan dengan

ion metal kelator dan antioksidan radikal tfaps. Inhibitor AGEs
lainnya meliputi piridoksamin, aminoguanidin, o-fenilenediamin,
dan asam dietilenetriaminpentaasetik.

dipiridoxilamin
E.Alloxan
Alloxan (C4HsN,0, ) merupakan asam urat teroksidasi yang dapat merusuk __
: sel pulau pancreas dan menimbulkan diabetes alloxan (Dorlan., 2002). Mekanisme
E kerjanya membuat suatu siklus redok dengan cara pembentu\kan radikal superoksida.
IH'-l Radikal ini mengalami dismutasi menjadi hydrogen peroksida (H,0;) kemudian
I\ melalui reaksi fenton terbentuklah radikal hidroksil yang sangat reaktif. Reaksi ini
\“\ o disertai dengan peningkatan konsentrasi kalsium sitosolik yailng dapat merusak sel
L‘ | beta pancreas (Hansen. & Clake et all, 2007). Radikal hidroksliiII juga dapat bereaksi
\1\ dengan protein, asam nukleat, lipid serta molekul lgin untuk mengubah strukturnya
\ ‘ serta menimbulkan kerusakan jaringan (Murray & Granner et all, 2003)
\

F. KERANGKA KONSEP

itami i akan
Meskipun memiliki cara kerja berbeda, vitamin C dan vitamin E merup.
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antioksidan alamiah yang bekerja dengan mencegah terjadinya reaksi peroksidasi
oleh oksigen dan radikal bebas. Radikal bebas ini merupakan hasil sampingan dari
reaksi glikosilasi (reaksi Maillard atau browning), yaitu raksi yang terjadi antara
protein dan glukosa pada konsentrasi yang tinggi, yang akan merﬁbentuk AGEs
sebagai produk akhirnya. AGEs yang terbentuk bersifat irrevetsible dan dapat
menyebabkan kerusakan biomakromolekuler seperti protein, lipid, asam nukleat,
karbohidrat dan ribosa.

Kerusakan protein yang terjadi dapat dihambat oleh penambahan vitamin C
vitamin E yang bekerja sebagai antioksidan dengan jalan menghambat pembentukan

kompleks antara glukosa dan protein sehingga produksi AGEs menurun.

Protein + Glukosa konsentrasi tinaai

REAKSI GLIKOSILASI

o

RADIKAL BEBAS

Vitamin C / Vitamin E
¥
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Gambar 3. Kerangka konsep dari landasan teori

G.HIPOTESIS

Berdasarkan hal diatas dapat dibuat hipotesis, bahwa pemberian vitamin C

dan vitamin E, keduanya dapat menurunkan kadar AGEs pada pfobaﬁdus diabetic
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