Suplementasi Astaxanthin Menurunkan Kadar Malondialdehid Lensa Penderita Katarak Senilis
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ABSTRAK

Stres oksidatif dan pembentukan radikal bebas pada lensa mata manusia lensa secara kronis dapat menghasilkan
malondialdehid. Malondialdehid diketahui dapat menimbulkan degenerasi protein sehingga terbentuk katarak.
astaxanthin adalah antioksidan yang dapat menurunkan kadar malondialdehid. Tujuan penelitian ini adalah untuk
membuktikan apakah astaxanthin dapat menurunkan kadar malondialdehid lensa penderita katarak senilis. Penelitian ini
merupakan penelitian eksperimental sederhana (post test only control group design) terhadap dua kelompok, yaitu
astaxanthin dan kontrol, masing-masing terdiri dari 16 sampel, dimana dilakukan penyetaraan terhadap variabel umur,
jenis kelamin, dan gradasi katarak. Kelompok astaxanthin mendapatkan suplementasi astaxanthin 4 mg dan kelompok
kontrol mendapatkan plasebo selama 14 hari sebelum dilakukan bedah katarak. Nukleus lensa dikumpulkan untuk
selanjutnya diukur kadar malondialdehid. Penelitian ini menunjukkan bahwa setelah mengonsumsi selama 14 hari,
kelompok astaxanthin menunjukkan kadar malondialdehid yang lebih rendah (rerata=50,315 nmol/mg) daripada
kelompok kontrol (rerata=50,808 nmol/mg) dimana perbedaan ini secara statistik bermakna (p=0,001). Suplementasi
astaxanthin dapat menurunkan kadar malondialdehid lensa penderita katarak senilis.
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ABSTRACT

Oxidative stress and free radical formation occur chronically in human crystalline lens induce the production of
malondialdehyde. Malondialdehyde is known to cause degeneration of the protein to form cataract. Astaxanthin is an
antioxidant that can reduce levels of malondialdehyde. The objective of this study is to prove the effect of astaxanthin
supplementation to reduce the levels of malondialdehyde in crystalline lens of senile cataract patients. A posttest only
control group design was performed in two groups, astaxanthin and control. Each group consisted of 16 samples, with
homogenicity test was performed on the variables of age, sex, and cataract grading. Astaxanthin groups received 4 mg
astaxanthin supplementation and the control group received a placebo for 14 days prior to cataract surgery. Lens nuclei
were collected for subsequent measured levels of malondialdehyde. This study showed that astaxanthin group did lower
the malondialdehyde (mean=50,315 nmol/mg) in a higher levels than the control group (mean=50,808 nmol/mg) after 14
days of supplementation. The difference was statistically significant (p=0,001). Astaxanthin supplementation can reduce
the levels of malondialdehyde in crystalline lens of senile cataract patients.
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PENDAHULUAN

Katarak senilis merupakan penyakit degenerasi dimana
lensa mata yang seharusnya jernih menjadi keruh
sehingga menurunkan tajam penglihatan dan
mengakibatkan kebutaan (1-4). Penyebab katarak senilis
sampai saat ini masih belum diketahui secara pasti.
Beberapa studi telah menunjukkan bahwa stres oksidatif
memiliki peran yang penting dalam proses terjadinya
katarak senilis (5-12).

Pada proses terjadinya katarak, stres oksidatif akan terjadi
jika radikal bebas melebihi kemampuan sel lensa untuk
mengeliminasinya. Radikal bebas yang paling banyak
adalah oxyradicals. Oxyradicals ini akan bereaksi dengan
asam lemak tak jenuh yang terdapat pada dinding sel
epitel lensa. Reaksi ini akan menghasilkan hidroperoksida
lemak. Hidroperoksida lemak bersifat tidak stabil dan
mengalami dekomposisi menjadi berbagai bentuk
aldehid. Salah satu diantaranya adalah malondialdehid.
Malondialdehid merupakan aldehid yang paling reaktif.
Malondialdehid bereaksi secara cepat dengan protein
lensa dan menyebabkan agregasi protein sehingga berat
molekul protein meningkat dan kejernihan kristalin lensa
menurun (2,4,13).

Tingginya kadar malondialdehid lensa ditunjukkan oleh
studi terhadap lensa tikus yang mengalami katarak
setelah diinduksi sodium selenite (14-20), lensa tikus yang
dipapar radiasi cranium (21,22), lensa tikus yang dipapar
ultraviolet B (23), sel epitel lensa manusia in vitro yang
mengalami katarak setelah dikultur pada medium gula
(24) dan dikultur pada keadaan hiperoksik (25). Jika
dibandingkan antara kelompok katarak inti, katarak
kortikal, dan katarak subkapsul posterior, tidak ditemukan
adanya perbedaan kadar malondialdehid dalam lensa
(10).

Sampai saat ini, katarak masih menjadi penyebab utama
kebutaan di seluruh dunia termasuk di Indonesia. Pada
tahun 2006, World Health Organization merilis bahwa
dari 45 juta penduduk dunia yang mengalami kebutaan,
39% diantaranya disebabkan oleh katarak. Tingginya
angka buta katarak ini berhubungan dengan tingginya
jumlah penduduk yang berusia lanjut. Diperkirakan pada
tahun 2020 penduduk yang berusia lebih dari 65 tahun
akan meningkat dua kali lipat. Data dari beberapa negara
maju menunjukkan bahwa prevalensi katarak meningkat
dua kali lipat setiap peningkatan usia satu dekade setelah
berusia 40 tahun. Prevalensi katarak di negara
berkembang juga meningkat seiring dengan peningkatan
usia bahkan mulai terjadi pada usia yang lebih muda. Pada
studiterhadap masyarakat Indian, katarak mulai terjadi 14
tahun lebih awal daripada di Amerika Serikat (AS). Di
Indonesia, dari seluruh penderita katarak, 16-22% berusia
kurangdari55tahun(1,3,26,27).

Bedah katarak dan tanam lensa merupakan cara yang
efektif untuk mengatasi buta katarak. Tetapi, tingginya
angka buta katarak dapat menyebabkan penumpukan
penderita. Penumpukan ini diperbesar oleh rendahnya
daya jangkau layanan bedah, tingginya biaya
pembedahan, dan terbatasnya tenaga. Masalah-masalah
ini sering dijumpai di negara-negara berkembang
termasuk Indonesia (26,28-30). Oleh karena itu,
penelitian-penelitian untuk mencegah atau menghambat
katarak banyak dilakukan. Diantaranya adalah
multivitamin dan antioksidan.
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Caffeic acid phenethyl ester (14,18) dan ekstrak akuos
Embelica officinalis (19) ditemukan dapat menekan
terjadinya katarak pada tikus yang diinduksi sodium
selenite. Lycopene memberikan perlindungan terhadap
perubahan sel epitel lensa manusia yang dikultur pada
medium gula dan memberikan pencegahan terhadap
katarak eksperimental (15,24). Soya bean dan triphala
menghambat katarak eksperimental (16,20). Ginkgo
biloba, melatonin, dan zerumbone melindungi lensa tikus
dari terjadinya katarak yang diinduksi radiasi (21-23). The
Blue Mountains Eye Study menyatakan bahwa asupan
vitamin C yang tinggi atau asupan kombinasi antioksidan
memiliki perlindungan jangka panjang terhadap terjadinya
katarak inti pada populasi yang berusia lanjut (31). Pada
penelitian terhadap penderita katarak senilis, Wahyu dan
Gondhowiardjo menyimpulkan bahwa gabungan
suplementasi vitamin C dan E selama dua minggu
mempunyai efek sinergistik sehingga dapat menurunkan
tingkat stres oksidatif di humor akuos dan lensa lebih
banyak daripada vitamin C atau vitamin E saja (32).

Salah satu antioksidan yang juga banyak diteliti adalah
astaxanthin. Astaxanthin, anggota famili karotenoid,
merupakan pigmen merah gelap yang ditemukan di pada
ganggang dan binatang laut (33). Astaxanthin juga
didapatkan pada beberapa jenis burung tertentu seperti
pelikan dan puyuh. Astaxanthin mirip dengan karotenoid
lain yang telah dikenal dengan baik seperti betakaroten,
zeaxanthin, dan lutein, sehingga memiliki fungsi metabolik
dan fisiologik yang hampir sama (34). Pengaruh
astaxanthin terhadap lensa hewan coba ditunjukkan oleh
studi in vitro yang menunjukkan bahwa astaxanthin
mampu melindungi protein lensa babi terhadap stres
oksidatif (35) dan studi in vivo dan in vitro yang
menyatakan bahwa astaxanthin mampu mencegah
terjadinya katarak pada tikus yang diinduksi selenite (36).
Apakah astaxanthin juga memberikan perlindungan yang
serupa terhadap lensa mata manusia, sampai saat ini
belum pernah dilakukan penelitian tentang hal ini. Oleh
karena itu, penelitian ini ingin mengetahui pengaruh
suplementasi astaxanthin terhadap penurunan kadar
malondialdehid pada lensa penderita katarak senilis.
Pengaruh antioksidan yang kuat pada astaxanthin
diharapkan dapat menghambat proses degradasi asam
lemaktakjenuh padadinding sel lensa.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental
sederhana (post test only control group design) secara
tersamar ganda. Penelitian ini dilakukan di Poliklinik Sub.
bagian Kornea dan Lensa, Bagian lImu Kesehatan Mata
Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar Malang dan Laboratorium
Ilmu Faal Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya
Malang. Waktu penelitian mulai bulan Januari 2011
sampaiSeptember 2011.

Populasi terjangkau dari penelitian ini adalah penderita
katarak senilis yang berobat ke Poliklinik Sub. bagian
Kornea dan Lensa, Bagian lImu Kesehatan Mata Rumah
Sakit Dr. Saiful Anwar Malang. Sampel dari penelitian ini
adalah penderita katarak senilis yang dilakukan ekstraksi
katarak yang telah memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi.
Kriteria inklusi penelitian ini adalah penderita katarak
senilis yang memiliki gradasi kekeruhan I11-V sesuai kriteria
dari Buratto pada satu atau dua mata yang akan menjalani
ekstraksi katarak, tidak memiliki kebiasaan merokok, tidak



memiliki gangguan fungsi ginjal dan hati, tidak
menggunakan kontrasepsi hormonal, tidak menderita
diabetes mellitus, tidak menderita penyakit keganasan,
tidak menggunakan suplementasi multivitamin atau
antioksidan dalam satu bulan terakhir, dan telah
mendapatkan penjelasan mengenai pemeriksaan dan
tindakan yang akan dilakukan serta bersedia
menandatangani persetujuan resmi. Kriteria eksklusi yang
digunakan adalah penderita yang tidak meminum
suplementasi astaxanthin atau plasebo menurut aturan
dantidak datang padajadwal yangtelah ditentukan.

Dalam kurun waktu penelitian didapatkan 32 penderita
katarak senilis yang memenuhi kriteria inklusi dan
bersedia ikut serta dalam penelitian. Subjek dibagi
menjadi dua kelompok, yaitu 16 orang sebagai kelompok
astaxanthin dan 16 orang sebagai kelompok kontrol.
Kelompok astaxanthin memperoleh suplementasi
astaxanthin 4 mg sedangkan kelompok kontrol
memperoleh plasebo. Sampel penelitian dilakukan
randomisasi sederhana sehingga terkelompokkan
menjadi kelompok astaxanthin dan kontrol. Kelompok
astaxanthin adalah kelompok penderita yang
mendapatkan suplementasi astaxanthin oral 4 mg/hari.
Kelompok kontrol adalah kelompok penderita yang
mendapatkan plasebo per oral. Astaxanthin dan plasebo
dikemas dalam kapsul dan botol yang sama serta
diberikan oleh pembantu peneliti. Pemberian
suplementasi ini dilakukan selama 14 hari sebelum
menjalani ekstraksi katarak, setelah itu dilakukan
pengambilan nukleus lensa untuk masing-masing
kelompok penelitian pada saat dilakukan ekstraksi katarak
kemudian dilakukan pemeriksaan kadar malondialdehid
lensa.

Dosis astaxanthin yang diberikan adalah sebesar 4 mg
berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Nakamura et
al (37) yang memberikan suplementasi astaxanthin
sebesar 0, 2, 4, dan 12 mg kepada pekerja sukarela yang
berusia lebih dari 40 tahun selama 28 hari dimana
peningkatan tajam penglihatan dan pemendekan waktu
akomodasi terjadi pada kelompok 4 dan 12 mg. Parisi et a/
juga memberikan suplementasi astaxanthin 4 mg selama
12 bulan kepada penderita degenerasi makula dan terjadi
penurunan disfungsi retina sentral (38).

Lama pemberian suplementasi astaxanthin, selama 14
hari, sebelum dilakukan bedah katarak berdasarkan
penelitian yang dilakukan oleh Iwasaki dan Tahara (39).
Iwasaki dan Tahara memberikan suplementasi
astaxanthin 0 dan 6 mg selama 14 hari kepada individu
sehat dan astaxanthin berhasil menurunkan dan
mencegah eyestrain yang diinduksi disfungsi akomodasi.
Pada penelitian kasus kontrol tersamar ganda yang
dilakukan oleh Wahyu dan Gondhowiardjo (32) yang
memberikan suplementasi vitamin C 500 mg/hari,
vitamin E 400 Ul/hari, dan kombinasi vitamin C 500
mg/hari dan vitamin E 400 Ul/hari selama 14 hari sebelum
dilakukan bedah katarak, ditemukan bahwa kadar
malondialdehid lensa kelompok ketiga lebih rendah
daripada kelompok pertama dan kedua. Jika suplementasi
vitamin C dan E berhasil menurunkan kadar
malondialdehid lensa dalam waktu 14 hari, maka
astaxanthin diharapkan dapat memberikan pengaruh
yang sama. Naguib yang membandingkan aktivitas
berbagai antioksidan menunjukkan bahwa astaxanthin
memiliki aktivitas antioksidan tertinggi (40).
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Setelah mengonsumsi astaxanthin atau plasebo selama 14
hari, kedua kelompok menjalani bedah katarak. Lensa
diambil dan diproses secara laboratoris untuk diukur kadar
malondialdehidnya dengan spektrofotometer. Analisa
data dilakukan dengan uji Mann Whitney karena data tidak
terdistribusi normal menggunakan SPSS 16 for Windows
untuk menguji perbandingan kadar malondialdehid lensa
antara kelompok astaxanthin dan kontrol(41).

HASIL

Rerata usia sampel untuk semua kelompok adalah 63,88
tahun. Rerata usia sampel pada kelompok astaxanthin
adalah 60,75 (SD=11,665) tahun dan pada kelompok
kontrol adalah 67 (SD=9,818) tahun. Kesetaraan variabel
antara kelompok astaxanthin dan kontrol dapat dilihat dari
variabel jenis kelamin (p=0,465), rerata umur (p=0,112),
dan gradasi katarak (p=0,414). Variabel jenis kelamin,
rerata umur, dan gradasi katarak antara kelompok
astaxanthin dan kontrol tidak didapatkan perbedaan yang
bermakna (Tabel 1). Pada uji Shapiro-Wilk, variabel umur
pada kelompok astaxanthin (p=0,427) dan kontrol
(p=0,619) masing-masing berdistribusi normal. Kadar
malondialdehid lensa pada kelompok astaxanthin
berdistribusi normal (p=0,053) tetapi pada kelompok
kontrol berdistribusitidak normal (p=0,006).

Tabel 1. Kesetaraan antara kelompok astaxanthin dan kontrol
berdasarkan jenis kelamin, rerata umur, dan gradasi katarak

. Kelompok

Variabel Astaxanthin Kontrol P
Jenis kelamin

Laki-laki 9 (56,2%) 11 (68,8%) *0,465

Perempuan 7 (43,8%) 5(31,2%)
Rerata umur (tahun)  60,75%11,66 67,00 £ 9,82 **0,112
Gradasi katarak

3 3(18,8%) 5(31,2%) *0,414

13 (81,2%) 11 (68,8%) }

4

Keterangan: *uji Chi-Square, **uji tindependen

Hasil uji Mann Whitney menunjukkan bahwa nilai
probabilitasnya 0,001. Hal ini menunjukkan bahwa kadar
malondialdehid lensa kelompok astaxanthin
(mean=50,315 nmol/mg) lebih rendah secara bermakna
daripada kadar malondialdehid kelompok kontrol
(mean=50,808 nmol/mg) (Gambar1).
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Gambar 1. Perbedaan kadar malondialdehid lensa antara
kelompok kontrol dan astaxanthin



DISKUSI

Katarak merupakan penyakit degenerasi. Pada katarak
lensa kristalin bola mata yang seharusnya jernih menjadi
keruh sehingga mengganggu penglihatan dan akhirnya
dapat menyebabkan kebutaan (1-4). Berbagai studi telah
dilakukan untuk menerangkan terjadinya katarak dan
diduga penyebabnya multifaktorial, meliputi faktor
intrinsik dan ekstrinsik. Salah satu faktor yang berperan
dalam terjadinya katarak adalah radikal bebas. Radikal
bebas dihasilkan melalui proses metabolisme dan proses
dari luar. Sel tubuh memiliki mekanisme pertahahan
untuk mengatasinya. Mekanisme pertahanan sel
terhadap radikal bebas dilakukan oleh sistem enzimatik
dan non enzimatik. Jika jumlah radikal bebas yang
dihasilkan melebihi kemampuan mekanisme pertahanan
tubuh untuk menetralkannya, maka akan terjadi stres
oksidatif. Stres oksidatif inilah yang berperan dalam
terjadinyakatarak (7,10).

Stres oksidatif akan memicu reaksi berantai peroksidasi
lemak yang selanjutnya akan mempropagasi proses
tersebut. Propagasi ini menghasilkan malondialdehid,
suatu aldehid yang juga bersifat reaktif. Pengukuran kadar
malondialdehid pada suatu jaringan, dalam hal ini lensa,
dapat mencerminkan aktifitas reaksi berantai peroksidasi
lemak dalam lensa. Selain itu, tingginya kadar
malondialdehid juga dapat disebabkan oleh penurunan
mekanisme pertahanan lensa terhadap radikal bebas (42-
45).

Proses stres oksidatif dapat dikurangi atau diatasi dengan
menggunakan astaxanthin. Astaxanthin, anggota famili
karotenoid, merupakan xantofil yang mirip dengan
karotenoid lain yang telah dikenal dengan baik seperti
betakaroten, zeaxanthin, dan lutein, sehingga memiliki
fungsi metabolik dan fisiologik yang hampir sama (34).
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Astaxanthin menunjukkan aktivitas singlet oxygen
quenching yang paling kuat jika dibandingkan dengan
karotenoid dan antioksidan lain(46).

Pada penelitian ini didapatkan nilai kadar malondialdehid
lensa pada kelompok astaxanthin lebih rendah daripada
kelompok kontrol. Berdasarkan hasil analisa data yang
dilakukan didapatkan bahwa perbedaan kadar
malondialdehid antara kelompok astaxanthin dan kontrol
bermakna secara statistik. Perbedaan ini membuktikan
bahwa astaxanthin dapat mengatasi stres oksidatif. Pada
penelitian yang dilakukan oleh Chitchumroonchokchai et
al terhadap kultur sel epitel lensa manusia yang diradiasi
sinar ultraviolet B disimpulkan bahwa xantofil, termasuk
astaxanthin, lebih poten daripada alfa-tokoferol dalam
mencegah sel epitel lensa manusia dari peroksidasi lemak
(malondialdehid) akibat ultraviolet B (47).

Pengaruh astaxanthin dalam menurunkan peroksidasi
lemak juga didukung oleh Naguib (40) yang
membandingkan aktivitas antioksidan berbagai
karotenoid dan menunjukkan bahwa reaktivitas
astaxanthin, lutein, lycopene, alfakaroten, betakaroten,
alfatokoferol, dan 6-hydroxy-2,5,7,8-
tetramethylchroman-2-carboxylic acid terhadap radikal
peroksil adalah 1,3; 0,4; 0,4; 0,5; 0,2; 0,9; dan 1,0,
mengindikasikan bahwa astaxanthin memiliki aktivitas
antioksidan tertinggi. Selain itu, McNulty et al menemukan
bahwa astaxanthin melindungi dinding dan
memperlihatkan aktivitas antioksidan bermakna dengan
40% penurunan kadar hidroperoksida lemak (48).

Dari hasil penelitian ini, terlihat bahwa pemberian
suplementasi astaxanthin 4 mg selama 14 hari telah
mampu menurunkan kadar malondialdehid lensa mata.
Dapat disimpulkan bahwa astaxanthin dapat menurunkan
tingkat stres oksidatif yang terjadi dilensa mata.
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