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ABSTRAK

Lutein dan zeaxanthin merupakan karotenoid yang menjadi komponen utama dalam formulasi Age-Related Eye Disease Study 2 (AREDS
2), menggantikan beta-karoten dari formulasi sebelumnya karena pertimbangan keamanan. Kedua karotenoid ini memiliki mekanisme
protektif ganda sebagai filter cahaya biru dan antioksidan pada makula. Tinjauan pustaka ini bertujuan untuk menganalisis peran spesifik
lutein dan zeaxanthin dalam AREDS 2, mekanisme protektif pada tingkat molekuler, serta implementasi klinis yang optimal pada age-related
macular degeneration (AMD). Pencarian literatur dilakukan melalui database PubMed, Cochrane Library, dan Google Scholar dengan kata
kunci "lutein", "zeaxanthin", "AREDS 2", "macular pigment", dan "photoprotection”. Lutein dan zeaxanthin terakumulasi secara selektif di makula
dan membentuk macular pigment optical density (MPOD), yang berfungsi sebagai filter cahaya biru (400—500 nm) dan penangkap radikal
bebas. Suplementasi lutein 10 mg dan zeaxanthin 2 mg dalam AREDS 2 terbukti meningkatkan MPOD serta menurunkan risiko progresivitas
age-related macular degeneration (AMD) sebesar 10%—26%. Implementasi klinis memerlukan evaluasi MPOD awal, pemantauan respons
individual, serta optimalisasi dosis berdasarkan status nutrisi dan faktor risiko pasien.
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ABSTRACT

Lutein and zeaxanthin are carotenoids that serve as key components in the Age-Related Eye Disease Study 2 (AREDS 2) formulation,
replacing beta-carotene from the original formulation due to safety concerns. These carotenoids exhibit dual protective mechanisms as blue
light filters and antioxidants within the macula. This literature review aims to analyze the specific roles of lutein and zeaxanthin in AREDS
2, their molecular protective mechanisms, and their optimal clinical implementation in age-related macular degeneration (AMD). Literature
searches were conducted through PubMed, Cochrane Library, and Google Scholar using the keywords “lutein”, "zeaxanthin®, "AREDS 2",
"macular pigment", and "photoprotection”. Lutein and zeaxanthin selectively accumulate in the macula, forming macular pigment optical
density (MPOD), which functions as blue light filter (400—500 nm) and free radical scavenger. Supplementation with lutein 10 mg and
zeaxanthin 2 mg in AREDS 2 has been proven to increase MPOD and reduce the risk of age-related macular degeneration (AMD) progression
by 10%—26%. Clinical implementation requires baseline MPOD evaluation, individualized response monitoring, and dose optimization based
on nutritional status and patient-specific risk factors. Endy Juli Anto, Kenvin Rusli. The Role of Lutein and Zeaxanthin in AREDS 2
Formulation: Protective Mechanisms and Clinical Implementation in Age-Related Macular Degeneration.
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PENDAHULUAN populasi lanjut usia! Patogenesis AMD  Makula memiliki kepadatan metabolik tinggi
Age-related macular degeneration (AMD)  melibatkan interaksi kompleks antara faktor ~ dengan konsumsi oksigen dan paparan
merupakan penyebab utama kebutaan  genetik, lingkungan, dan proses degeneratif = cahaya yang intensif, menjadikannya area
ireversibel pada populasi berusia di atas 50  yang dipicu oleh stres oksidatif dan inflamasi  yang sangat rentan terhadap kerusakan
tahun di negara maju, dengan prevalensi  kronis pada area makula.? oksidatif.®> Dalam kondisi normal, makula
yang terus meningkat seiring bertambahnya dilindungi oleh sistem antioksidan endogen
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dan eksogen, termasuk karotenoid spesifik
yang dikenal sebagai macular pigment.

Age-Related Eye Disease Study (AREDS)
original yang dipublikasikan tahun 2001
membuktikan  efektivitas  suplementasi
antioksidan dalam memperlambat
progresivitas AMD.> Namun, kekhawatiran
terhadap peningkatan risiko kanker paru pada
perokok yang mengonsumsi beta-karoten
mendorong pengembangan formulasi yang
lebih aman.®

AREDS 2, vyang dipublikasikan tahun
2013, mengganti beta-karoten dengan
lutein dan zeaxanthin, dua karotenoid yang
secara spesifik terakumulasi di makula dan
memiliki peran protektif yang telah terbukti
secara ilmiah.” Pemahaman mendalam
tentang mekanisme protektif lutein dan
zeaxanthin, serta implementasi klinis yang
optimal, menjadi kunci keberhasilan terapi
suplementasi pada AMD.

METODE PENCARIAN LITERATUR

Pencarian  literatur  dilakukan  secara
sistematis  melalui  database = PubMed,
Cochrane Library, dan Google Scholar.
Kata kunci yang digunakan meliputi "lutein”,
"zeaxanthin", "AREDS 2", "macular pigment",
dan ‘"photoprotection’, dengan kombinasi
operator Boolean AND/OR. Kriteria inklusi
mencakup artikel berbahasa Inggris berupa
randomized controlled trial, meta-analisis,
tinjauan sistematis, dan studi observasional
yang relevan. Artikel yang tidak memiliki
akses teks lengkap atau tidak berkaitan
langsung dengan topik dieksklusi.

KARAKTERISTIK MOLEKULER LUTEIN DAN
ZEAXANTHIN

Struktur Kimia dan Distribusi Biologis
Lutein dan zeaxanthin merupakan isomer
karotenoid xanthophyll dengan struktur kimia
CaoHs602 yang memiliki gugus hidroksil
pada kedua ujung molekul.® Perbedaan
struktural terletak pada posisi ikatan
rangkap, di mana lutein memiliki konfigurasi
3R,3'R,6R, sedangkan zeaxanthin memiliki
konfigurasi 3R,3'S.° Perbedaan stereokimia
ini menentukan distribusi spesifik keduanya
dalam jaringan makula.

Dalam retina manusia, lutein dan zeaxanthin

terdistribusi secara tidak merata dengan
konsentrasi tertinggi di fovea sentral.l®
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Zeaxanthin lebih dominan di fovea sentral
(rasio zeaxanthin : lutein = 2,4 : 1), lutein
lebih banyak ditemukan di parafovea dan
perifovea.!! Distribusi spesifik ini diduga
terkait dengan perbedaan afinitas terhadap
protein pengikat spesifik seperti StARD3
(steroidogenic acute regulatory domain 3) dan
GSTP1 (glutathione S-transferase pi 1).}2

Bioavailabilitas dan Transportasi

Absorpsi lutein dan zeaxanthin terjadi di usus
halus melalui mekanisme yang melibatkan
protein transporter seperti SR-BI (scavenger
receptor class B type I) dan CD36.1% Setelah
absorpsi, keduanya ditransportasi dalam
lipoprotein dan didistribusikan ke berbagai
jaringan, dengan akumulasi selektif di
makula melalui mekanisme transportasi yang
dimediasi oleh protein spesifik.*4

Bioavailabilitas  lutein  dan  zeaxanthin
dipengaruhi oleh berbagai faktor termasuk
matriks makanan, keberadaan lemak, dan
status nutrisi individual.'®> Suplementasi
dalam bentuk ester lutein menghasilkan
bioavailabilitas yang lebih tinggi dibandingkan
bentuk bebas, namun keduanya efektif
meningkatkan  konsentrasi serum  dan
macular pigment optical density (MPOD).16

MEKANISME PROTEKTIF TERHADAP AMD
Proteksi Fotokimia: Filter Cahaya Biru
Lutein dan zeaxanthin berfungsi sebagai
filter optik internal yang menyerap cahaya
berenergi tinggi pada spektrum 400-500
nm (cahaya biru).” Kemampuan absorpsi
ini mencapai puncaknya pada panjang
gelombang 460 nm untuk lutein dan 450
nm untuk zeaxanthin’®* Dengan menyerap
cahaya biru sebelum mencapai fotoreseptor,
macular pigment mengurangi kemungkinan
terbentuknya reactive oxygen species (ROS)
dan melindungi lipofuscin dari foto-oksidasi.*®
Studi menunjukkan bahwa individu dengan
MPOD tinggi memiliki sensitivitas cahaya yang
lebih rendah dan fungsi visual yang lebih baik
dalam kondisi cahaya terang.?® Efek protektif
ini sangat penting mengingat paparan
kronis terhadap cahaya biru, terutama dari
perangkat digital, dapat meningkatkan risiko
kerusakan retina.?!

Aktivitas Antioksidan

Lutein dan zeaxanthin memiliki aktivitas
antioksidan yang kuat melalui beberapa
mekanisme.?? Pertama, keduanya bertindak

sebagai scavenger singlet oxygen ('02) yang
terbentuk akibat fotosensitisasi?® Kedua,
mereka dapat menetralisir radikal bebas,
seperti superoxide anion dan hydroxyl radical,
melalui donasi elektron.?*

Aktivitas antioksidan lutein dan zeaxanthin
juga melibatkan interaksi sinergis dengan
antioksidan lain, seperti vitamin E dan
vitamin C.2®> Regenerasi tokoferol dari
radikal tokoferoksil oleh [utein menunjukkan
mekanisme protektif yang terintegrasi dalam
sistem antioksidan seluler.2®

Modulasi Inflamasi

Penelitian menunjukkan bahwa lutein dan
zeaxanthin memiliki efek antiinflamasi melalui
modulasi jalur nuclear factor-kB (NF-«B) dan
pengurangan produksi sitokin pro-inflamasi,
seperti interleukin-1B dan tumor necrosis
factor-o.?” Efek antiinflamasi ini berkontribusi
terhadap proteksi terhadap AMD, mengingat
inflamasi kronis berperan penting dalam
patogenesis penyakit ini.2

BUKTI KLINIS EFEKTIVITAS AREDS 2
Desain Studi dan Populasi

Studi AREDS 2 merupakan randomized
controlled trial yang melibatkan 4.203
partisipan berusia 50-85 tahun dengan
AMD stadium menengah hingga lanjut.”
Partisipan secara acak menerima kombinasi
lutein 10 mg dan zeaxanthin 2 mg, atau
formulasi  kontrol, dengan pemantauan
selama rata-rata 5 tahun. Dosis lutein 10 mg
dan zeaxanthin 2 mg dipilih berdasarkan data
konsumsi dietary dan studi bioavailabilitas
bahwa dosis tersebut dapat meningkatkan
MPOD secara signifikan tanpa efek samping
berarti.?®

Hasil Utama: Reduksi Risiko Progresivitas
AMD

Hasil AREDS 2 menunjukkan bahwa
suplementasi  lutein  dan  zeaxanthin
mengurangi risiko progresivitas AMD stadium
lanjut sebesar 10% dibandingkan formulasi
mengandung beta-karoten.” Pada subanalisis
partisipan dengan konsumsi dietary lutein
dan zeaxanthin terendah (kuintil pertama),
pengurangan risiko mencapai 25%.%° Analisis
post-hoc menunjukkan bahwa manfaat
terbesar diperoleh oleh partisipan dengan
AMD bilateral stadium menengah, dengan
pengurangan risiko hingga 26% pada
kelompok lutein dan zeaxanthin.*® Temuan
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ini mengindikasikan bahwa intervensi lebih
efektif pada stadium awal sebelum terjadi
kerusakan struktural yang ireversibel 3

Peningkatan Macular Pigment Optical
Density

Studi  tambahan  menunjukkan  bahwa
suplementasi lutein dan zeaxanthin dalam
dosis AREDS 2 meningkatkan MPOD secara
signifikan dalam 6 bulan.®2 Peningkatan
MPOD berkorelasi dengan perbaikan fungsi
visual, termasuk contrast sensitivity dan
glare recovery.®® Analisis dose-response
menunjukkan bahwa peningkatan MPOD
mencapai plateau setelah 12-18 bulan
suplementasi, menunjukkan saturasi jaringan
makula.®*  Variabilitas individual dalam
respons MPOD dipengaruhi oleh faktor
genetik, usia, jenis kelamin, dan status nutrisi
baseline.>®

PROFIL KEAMANAN DAN TOLERABILITAS
Keamanan Jangka Panjang

Profii keamanan lutein dan zeaxanthin
sangat baik dengan tidak adanya efek
samping serius yang dilaporkan dalam studi
AREDS 2.7 Berbeda dengan beta-karoten
yang meningkatkan risiko kanker paru
pada perokok, lutein dan zeaxanthin tidak
menunjukkan efek karsinogenik.*¢

Efek samping yang dilaporkan umumnya
ringan dan meliputi perubahan warna kulit
menjadi  kekuningan (carotenemia) yang
reversibel dan tidak berbahaya.’” Insiden
carotenemia terjadi pada kurang dari 5%
partisipan dan hilang setelah penghentian
suplementasi.®®

Interaksi Obat dan Kontraindikasi

Lutein dan zeaxanthin memiliki potensi
interaksi obat yang minimal.*® Absorpsi dapat
menurun jika digunakan bersamaan orlistat
atau cholestyramine, namun tidak perlu
penyesuaian dosis.*° Tidak ada kontraindikasi
absolut, meskipun kehati-hatian diperlukan
pada pasien dengan riwayat alergi terhadap
karotenoid.**

Keamanan pada Populasi Khusus

Studi pada populasi perokok menunjukkan
bahwa lutein dan  zeaxanthin  tidak
meningkatkan risiko kanker paru, berbeda
dengan beta-karoten.? Hal ini menjadikan
formulasi AREDS 2 lebih aman untuk
semua populasi, tanpa memandang status
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merokok.** Keamanan pada kehamilan
dan menyusui belum ditetapkan, meskipun
konsumsi melalui makanan dianggap aman.*
Pada anak-anak, data keamanan terbatas
namun tidak ada laporan efek samping
serius.*

IMPLEMENTASIKLINISDAN OPTIMALISASI
TERAPI

Evaluasi Baseline dan Indikasi
Implementasi  klinis suplementasi lutein
dan  zeaxanthin  memerlukan  evaluasi
komprehensif yang mencakup stadium AMD,
status nutrisi, dan faktor risiko individual.4®
Pengukuran MPOD menggunakan
heterochromatic  flicker photometry atau
autofluorescence imaging dapat membantu
menentukan status baseline dan memantau
respons terapi.*’ Indikasi utama meliputi AMD
stadium menengah, AMD unilateral stadium
lanjut dengan mata kontralateral normal atau
AMD stadium awal-menengah, serta individu
dengan faktor risiko tinggi seperti riwayat
keluarga dan paparan cahaya berlebihan.*

Strategi Dosis dan Personalisasi

Dosis standar AREDS 2 (lutein 10 mg,
zeaxanthin 2 mg) efektif untuk sebagian
besar populasi, namun personalisasi dosis
dapat dipertimbangkan berdasarkan
beberapa faktor.*® Individu dengan konsumsi
dietary rendah, MPOD baseline rendah, atau
polimorfisme genetik tertentu mungkin
memerlukan dosis lebih tinggi.>® Monitoring
MPOD dapat membantu optimalisasi dosis,
dengan target peningkatan minimal 0,05—
0,10 unit optical density dalam 6-12 bulan.5*
Pada individu yang tidak respons dengan
dosis standar, peningkatan dosis lutein hingga
20 mg dapat dipertimbangkan.5?

Kombinasi dengan Terapi Lain

Lutein dan zeaxanthin dapat dikombinasikan
dengan antioksidan lain dalam formulasi
AREDS 2, termasuk vitamin C, vitamin E,
dan zinc® Kombinasi dengan omega-3
fatty acids, meskipun tidak menunjukkan
manfaat tambahan dalam AREDS 2, tetap
dapat dipertimbangkan berdasarkan bukti
epidemiologi.®®* Pada AMD neovaskular,
suplementasi lutein dan zeaxanthin dapat
menjadi terapi adjuvan bersama injeksi anti-
vascular endothelial growth factor (VEGF),
meskipun bukti interaksi spesifik masih
terbatas.>*

Monitoring dan Follow-up

Pemantauan rutin  mencakup evaluasi
progresivitas AMD melalui optical coherence
tomography (OCT) dan fundus photography
setiap 6-12 bulan.®® Pengukuran MPOD
dapat dilakukan setiap 6 bulan pada
tahun pertama, kemudian tahunan setelah
mencapai steady state.®® Evaluasi fungsi
visual menggunakan Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) chart,
contrast sensitivity, dan microperimetry dapat
memberikan informasi tambahan tentang
respons fungsional terhadap terapi.>’

ADAPTASI UNTUK POPULASI INDONESIA
Karakteristik Diet dan Konsumsi
Karotenoid

Populasi Indonesia memiliki pola konsumsi
karotenoid yang relatif tinggi melalui
konsumsi sayuran hijau dan buah-buahan
lokal.’® Sayuran seperti bayam, kangkung,
dan daun singkong mengandung lutein
dalam konsentrasi tinggi, jagung kuning
merupakan sumber zeaxanthin yang baik.>®
Studi cross-sectional pada populasi Indonesia
menunjukkan konsentrasi serum lutein lebih
tinggi dibandingkan populasi Barat, namun
tetap terdapat variabilitas signifikan antar
individu dan regio.t° Hal ini mengindikasikan
perlunya evaluasi individual dalam
menentukan kebutuhan suplementasi.

Faktor Sosioekonomi dan Aksesibilitas

Implementasi suplementasi lutein
dan  zeaxanthin di  Indonesia  perlu
mempertimbangkan faktor sosioekonomi

dan aksesibilitas.* Biaya suplementasi
yang relatif tinggi dapat menjadi hambatan,
terutama untuk penggunaan jangka panjang
yang diperlukan dalam pencegahan AMD.5?

Strategi  cost-effective dapat mencakup
promosi  konsumsi  makanan  sumber
karotenoid lokal sebagai langkah awal,
dengan suplementasi ditujukan  untuk

individu berisiko tinggi atau dengan konsumsi
dietary rendah.%®

Adaptasi Protokol Klinis

Protokol klinis untuk populasi Indonesia perlu
disesuaikan dengan karakteristik demografis
dan epidemiologis lokal.5* Prevalensi AMD
yang masih relatif rendah memungkinkan
fokus pada pencegahan primer melalui
edukasi nutrisi dan identifikasi dini individu
berisiko tinggi.®®
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PERSPEKTIF MASA DEPAN DAN
PENELITIAN LANJUTAN

Biomarker Prediktif dan Farmakogenomik
Penelitian masa depan diharapkan dapat
mengidentifikasi  biomarker prediktif untuk
respons terapi lutein dan  zeaxanthin.®®
Polimorfisme genetik gen terkait transportasi
dan metabolisme karotenoid, seperti beta-
carotene 15,15-monooxygenase 1 (BCMOL1)
dan scavenger receptor class Btype 1 (SCARB1),
dapat memengaruhi efektivitas suplementasi.t”
Studi farmakogenomik dapat membantu
pengembangan  pendekatan  personalized
medicine, dosis, dan formulasi disesuaikan

berdasarkan profil genetik individual.t®

Formulasi Baru dan Sistem Delivery

Pengembangan formulasi baru dengan
bioavailabilitas yang ditingkatkan menjadi
area penelitian yang menjanjikan.®® Sistem
delivery seperti liposom, nanopartikel, dan
emulsi dapat meningkatkan absorpsi dan

targeting ke jaringan mata.’® Formulasi
kombinasi dengan molekul enhancer, seperti
piperine atau curcumin, dapat meningkatkan
bioavailabilitas dan efektivitas antioksidan.”*

Aplikasi Teknologi Digital

Integrasi teknologi digital monitoring MPOD
dan fungsi visual dapat meningkatkan
aksesibilitas dan efektivitas pemantauan.’?
Aplikasi  smartphone untuk pengukuran
contrast sensitivity dan photostress recovery
dapat memberikan feedback real-time
respons terapi.”®

SIMPULAN

Lutein dan zeaxanthin memiliki peran sentral
dalam formulasi AREDS 2 melalui mekanisme
protektif ganda sebagai filter cahaya biru
dan antioksidan. Kedua karotenoid ini
terakumulasi selektif di makula membentuk
macular pigment yang berfungsi melindungi
fotoreseptor dari kerusakan foto-oksidatif dan

radikal bebas. Bukti klinis dari studi AREDS
2 menunjukkan efektivitas suplementasi
lutein 10 mg dan zeaxanthin 2 mg dalam
mengurangi risiko progresivitas AMD sebesar
10%—-26%, dengan profil keamanan yang
superior dibanding beta-karoten.

Implementasi klinis yang optimal
memerlukan evaluasi individual status MPOD,
konsumsi dietary, dan faktor risiko spesifik.
Personalisasi dosis berdasarkan respons
MPOD dan monitoring rutin fungsi visual dapat
mengoptimalkan outcometerapi. DilIndonesia,
adaptasi protokol perlu mempertimbangkan
karakteristik diet lokal yang kaya karotenoid
dan faktor sosioekonomi.

Penelitian masa depan diharapkan dapat
mengembangkan biomarker prediktif,
formulasi dengan bioavailabilitas
ditingkatkan, dan pendekatan personalized
medicine berdasarkan profil farmakogenomik.
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