Bandung Conference Series: Medical Science https://doi.org/10.29313/bcsms.v2i1.1429

Scoping Review: Pengaruh Konsumsi Aged Garlic terhadap Skor Coronary Artery
Calcification (CAC) pada Pasien dengan Faktor Risiko Aterosklerosis Pembuluh

Darah Arteri

Corresponding Author
Email: adjatsrasyad@gmail.com

Annisa Prima”, Adjat S. Rasjad, Ratna Damailia

Prodi Pendidikan Kedokteran, Fakultas Kedokteran, Universitas Islam
Bandung, Indonesia.

“annisaprimalestaril4@gmail.com, adjatsrasyad@gmail.com,
ratnadamai.fk@gmail.com

Abstract. Atherosclerosis is a condition of hardening and thickening of the arteries
due to lipid deposition, inflammatory cells, matrix deposits, and excess smooth
muscle growth. One of the tests that can be carried out on the progress of
atherosclerosis which ends with excess calcium deposition is coronary artery
calcification score (CAC-score). Aged garlic is one of the results of processing garlic
(Allium sativum L.) with high temperature and humidity treatment for a certain time.
The main compound S-allyl cysteine (SAC) in aged garlic has a positive correlation
with decreasing atherosclerosis progression. This study is a Scoping Review, by
searching for articles from the Pubmed, Springer Link, Google Scholar databases and
Science Direct. Articles that meet the inclusion criteria 309 are as many as articles
and those included in the exclusion criteria 22 are as many as articles. The results of
the feasibility test based on PICOS are as many as 4 articles. After a critical study
based on CASP checklist, the remaining articles were 4 articles. The results of the
study and analysis of 4 articles found that the CAC score and various other chemical
biomarker variables could be used to assess the condition of atherosclerosis. increased
risk of atherosclerosis, namely body mass index, blood pressure, and lipid profile.
Aged garlic supplementation can reduce CAC scores compared to placebo. In the 2
articles reviewed, the intervention used was age garlic combined with other
substances such as Coenzyme Q10, vitamin B, and L-arginine. The conclusion of this
study is that aged garlic can reduce CAC scores andvarious chemical biomarkers of
patients with risk factors for atherosclerosis arteries.

Keywords: Aged Garlic, Atherosclerosis CAC, Coroner.

Abstrak. Aterosklerosis merupakan kondisi pengerasan dan penebalan pembuluh
darah arteri akibat deposisi lipid, sel inflamasi, deposit matriks, dan pertumbuhan otot
polos berlebih. Salah satu pemeriksaan yang dapat dilakukan terhadap progresifitas
aterosklerosis dengan deposisi kalsium adalah skor coronary artery calcification
(CAC). Aged garlic merupakan salah satu hasil pengolahan bawang putih (Alium
sativum L.) dengan perlakuan suhu dan kelembaban yang tinggi dalam waktu
tertentu. Senyawa utama S-allylsistein (SAC) pada aged garlic memiliki korelasi
positif terhadap penurunan progresifitas aterosklerosis. Penelitian ini merupakan
Scoping Review dengan mencari artikel dari database Pubmed, Springer Link,
Google Scholar dan Science Direct. Artikel yang sesuai kriteria inklusi sebanyak 309
artikel dan yang termasuk dalam kriteria eksklusi sebanyak 22 artikel. Hasil uji
kelayakan berdasarkan PICOS sebanyak 4 artikel. Setelah dilakukan telaah kritis
menggunakan checklist CASP, artikel yang tersisa sebanyak 4 artikel. Pada masing-
masing penelitian meneliti faktor lain yang berhubungan dengan peningkatan risiko
atherosklerosis yaitu body mass index, tekanan darah dan profil lipid. Pemberian
suplemen aged garlic dapat menurunkan skor CAC dibandingkan dengan plasebo.
Pada 2 artikel yang telah di review intervensi yang digunakan adalah age garlic
dikombinasikan dengan zat lain seperti Coenzym Q10, vitamin B dan L-arginin. Hasil
analisis dari 4 artikel mendapati hasil bahwa skor CAC dan berbagai variabel
biomarker kimiawi lain dapat digunakan untuk menilai kondisi atherosklerosis.
Simpulan dari penelitian ini adalah pemberian aged garlic dapat menurunkan skor
CAC dan berbagai biomarker kimiawi pasien dengan faktor resiko atherosklerosis
pembuluh darah arteri.

Kata Kunci: Aged Garlic, Atherosklerosis, CAC, Koroner.
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A. Pendahuluan

Aterosklerosis merupakan kondisi pengerasan dan penebalan pembuluh darah arteri
akibat deposisi lipid, sel inflamasi, deposit matriks dan pertumbuhan otot polos berlebih.
Kejadian aterosklerosis bermula dari trauma pada tunika intima pembuluh yang menjadikan
terstimulasinya agen proinflamasi dan platetet untuk melakukan migrasi pada area tersebut.
Akibatnya akan terjadi pembentukan matriks ekstraseluler baru beserta proliferasi dari sel otot
polos yang akan mengurangi diameter dalam dari pembuluh darah. Faktor risiko kejadian
aterosklerosis meliputi faktor yang dapat dimodifikasi yaitu genetik, usia dan jenis kelamin,
sementara faktor yang dapat dimodifikasi meliputi kebiasaan, lingkungan dan penyakit.*

Salah satu penyakit metabolik yang berkaitan dengan aterosklerosis adalah sindroma
metabolik (DM, hipertensi, obesitas, dislipidemia). Keadaan tersebut menyebabkan kadar
Reactive Oxygen Species (ROS) di dalam tubuh meningkat, sehingga oksidasi lipid pun akan
semakin masif dan menurunkan produksi Nitric Oxide (NO).? Kondisi penuaan dan patologis
berupa trauma dan inflamasi kronis pada pembuluh darah pada tahap lanjut akan menimbulkan
penimbunan kasium.® Kalsium merupakan salah satu mineral penyimpanannya berada pada
tulang keras tubuh, hanya 1% kalsium yang akan beredar melalui pembuluh darah. Proses
kalsifikasi yang terjadi pada atherosklerosis kronis merupakan bagian dari remodelling jaringan
yaitu ketika terjadi differensiasi osteogenik olen Muscle segment homebox protein homolog 2
(Msx2) yang menginduksi aktivasi sinyal Wnt dan alkalin fosfatase dimana pada akhirnya akan
menigkatkan penempelan Ca2+ dan angiogenesis.*

Salah satu pemeriksaan yang dapat dilakukan terhadap progresifitas aterosklerosis yang
berakhir dengan deposisi kalsium berlebih atau coronary artery calcification (CAC) adalah
dengan metode non invasif CT scan coronary angiography (CTCA).2 Pemeriksaan ini memiliki
output berupa skor CAC, dimana skor CAC yang tinggi akan meningkatkan kerentanan dan
berpengaruh terhadap prognosis pasien penyakit jantung koroner. Skor CAC mempunyai
korelasi positif dengan kejadian aterosklerosis.* Skor CAC memiliki prediktor kuat untuk
menentukan faktor risiko dan prognosis pasien penyakit jantung koroner jika dibanding dengan
modalitas lain.®

Indonesia merupakan negara tropis dengan jumlah tanaman herbal yang sangat
beragam. Salah satunya adalah bawang putih (Allium sativum L.) Bawang putih merupakan
salah satu sumber obat herbal dengan senyawa antioksidan yang tinggi. dengan dua senyawa
organosulfur penting didalamnya yaitu, asam amino non-volatil y-glutamil-Salk(en)il-L-sistein
dan minyak atsiri S-alk(en)il sistein sulfoksida (ACSOs) atau alliin.® Aged garlic merupakan
salah satu hasil pengolahan bawang putih (Alium sativum L.) dengan perlakuan suhu dan
kelembapan yang tinggi dalam waktu tertentu. Menurut Bae dkk et al hasil pengolahan tersebut,
menjadikan komposisi senyawa yang terkandung mengalami perubahan, yaitu dengan
menurunnya kandungan allicin dan meningkatkan S-allylsistein (SAC). Menurut Bae dkk et al
pada tahun 2014 meneliti bahwa kadar SAC pada aged garlic setelah 30-40 hari pemrosesan
adalah 194,3 ug/g, sementara pada bawang putih sebelum proses adalah 23,7 ug/g.” Senyawa
utama SAC pada aged garlic memiliki korelasi positif terhadap penurunan progresifitas
aterosklerosis melalui berbagai cara, yaitu sebagai anti- oksidan, anti-kolesterol dan anti-
agregasi platelet.®

Penelitian menurut Wlonsiska, M dkk tahun 2020 menunjukkan intervensi aged garlic
selama 1 tahun mampu menurunkan progresifitas CAC dibanding dengan placebo.® Sejalan
dengan itu penelitian Nase dkk (2013) menunjukkan hasil suplementasi aged garlic dengan
vitamin B selama 1 mampu menurunkan progresifitas atherosklerosis sebesar 85% dibanding
dengan plasebo.” Berdasarkan penelitian tersebut, untuk mengetahui seberapa jauh efek
pemberian aged garlic dilakukan penelitian ini menggunakan scoping review dari beberapa
jurnal penelitian mengenai pengaruh konsumsi aged garlic terhadap skor CAC pada pasien
dengan faktor risikaterosklerosis pembuluh darah arteri.
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B. Metodologi Penelitian

Tipe penelitian ini menggunakan scoping review. Fokus utama penelitian ini adalah pengaruh
konsumsi aged garlic terhadap skor coronary artery calcification (CAC). Sampel penelitian ini
berjumlah 304 artikel penelitian dari jurnal nasional dan internasional. Data penelitian disaring
melewati 3 tahap. Pertama, data dikumpulkan dari 5 sumber data yaitu SpringerLink,
ScienceDirect, GoogleScholar dan PubMed menggunakan kata kunci “(Adged Garlic OR Black
garlic) AND Atherosclerosis AND CAC”. Kedua, judul dan abstrak artikel penelitian diskrining
berdasarkan kriteria inklusi yang telah ditentukan, diantaranya artikel penelitian original yang
dipublikasi di jurnal nasional dan jurnal internasional dengan studi randomized control trial
terkait pengaruh konsumsi aged garlic terhadap skor CAC pada pasien dengan faktor risiko
aterosklerosis pembuluh darah arteri; artikel yang dipublikasi pada rentang tahun 2011 — 2021
(10 tahun); artikel penelitian full-text; artikel berbahasa.Pada tahap ketiga, artikel diskrining
berdasarkan kriteria eksklusi yaitu ketidaksesuaian abstrak artikel dengan judul penelitian
(kesesuaian abstrak dengan PICOS); artikel tidak dapat diakses; artikel duplikasi dengan sumber
data lainnya. Artikel terkumpul sebanyak 4 artikel yang sesuai dengan PICOS: Population
(orang dewasa dengan faktor risiko aterosklerosis), Intervention (aged garlic), Outcome (skor
CAC) dan Studi (randomized control trial).

Gambar 1. Tahapan Pencarian dan Pemilihan Artikel
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C.

Hasil Penelitian dan Pembahasan
Berdasarkan kriteria inklusi, eksklusi dan kelayakan yang sudah ditentukan sebelumnya,
dihasilkan empat artikel dari empat sumber data yang berkaitan dengan judul penelitian
disajikan dalam tabel 1.

Tabel 1. Hasil Scoping Review Pengaruh Konsumsi Aged Garlic terhadap Skor Coronary
Artery Calcification (CAC) pada Pasien dengan Faktor Risiko Aterosklerosis Pembuluh Darah

clinical trial. 2012.
USA

menggunakan studi
randomized placebo
controlled, double blind
trial.

Aurteri
No| Judul/Tahun/ Tujuan/Responden/Desain | Intervensi/Metode Hasil
Lokasi penelitian Pengukuran/Analisis

1 | Aged garlic extract | Mengevaluasi efek | AGE garlic (1200 | Terdapat penurunan
and coenzyme Q10 | pemberian kombinasi AGE | mg) +CoQ10 (120 | skor CAC vyang
have  favorable | garlic dan Coenzym Q10 | mg), placebo terhadap | signifikan setelah 1
effect on | (CoQ10) dalam  merk | CAC, outcome diukur | tahun  pemberian
inflammatory supplement  kyolic 110 | dengan: suplemen AGE
markers and | terhadap kondisi garlic+CoQ10
coronary atherosklerosis yang dinilai - light speed VCT | dibandingkan
atherosclerosis menggunakan tingkat scanner non | placebo  (p<0,01)
progression: A | Coronary Artery Calcium contrast dan penurunan
randomized (CAC) pada 50 responden - lesi CAC di| AGE

identifikasi dengan
minimal 3 gambar
berurutan  dengan
luas 1.02 mm? yang

memiliki  densitas
>130 hounsfield
units

- total  skor lesi
merupakan
penjumlahan dari 4
skor lesi (arteri
coronary  sinistra,
arteri coronary
anterior sinistra
descenden,  arteri
circumflexa, arteri

coronary dextra

Hasil data dianalisis

dengan analisis
univariat untuk melihat
distribusi  frekuensi

data, analisis bivariat
t-test dan chi square
untuk melihat
hubungan antar grup
serta uji regresi linier
untuk data melihat
hubungan trend data
numerik seperti profil
lipid, CAC dan C-
reactive protein.

garlic+CoQ10
berasosiasi 3,99 kali
penurunan skor
CAC dibanding
placebo (OR=3,99,
p=0,01)
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Aged

garli
c extract with
supplement is
associated with
increase in brown
adipose, decrease
in white adipose
tissue and predict
lack of progression
in coronary
atherosclerosis.
2013, USA.

Menilai hubungan
pemberian suplemen extract
AGE-S garlic terhadap

perubahan kadar lemak putih
dan cokelat pada jaringan
lemak epicardial, kadar
hmosistein dan coronary
arteri calcium (CAC) pada
65 responden menggunakan
randomized control trial.

Pemberian suplemen

AGE-S garlic
kemudian outcome
diukur dengan

menggunakan E spees
electron beam scanner
(EBCT). CAC di
peroleh ketikaterdapat
kepadatan >130
hounsfield unit (HU)

pada >=3 gambar
diatas permukaan
arteri koroner.

Kemudian diukur skor
CAC menggunakan

skoring Agatson.
Progresifitas CAC
diukur  saat ada
kemajuan >15%

Data dianalisis
dengan Statistik

deskriptif, t test dan
chi square digunakan
untuk menilai
hubungan  variabel
tiap grup dan
regression logistic test
digunakan untuk
melihat trend pada
setiap data numerik.

1. terdapat
penurunan

progresifitas CAC,
pada kelompok
yang diberikan
suplemen  AGE-S
dibanding

kelompok placebo
(p<0,05)

2. resiko
progresifitas CAC
menurun 65% pada
kelompok suplemen
dibanding plasebo

The effect of aged
garlic extract on
the atherosclerotic

process- a
randomized
double blind
placebo-
controlled trial.

2020. Sweden.

Meneliti efek pemberian
ekstrak AGE garlic
terhadap progresifitas CAC
dan tekanan darah pada 93
responden menggunakan
double blind randomized
control trial.

AGE garlic (2400 mg)
dan placebo terhadap
CAC, outcome diukur
menggunakan alat CT
scan cardiac dengan
128-multidetektor
tanpa menggunakan
kontras, penilaian
dilakukan dengan
skoring Agatson.
CAC didefinisikan
sebagai ditemukannya
plak pada minimal 3
gambar dengan
densitas >130
Hounsfield unit.

Sampel data dianalisis

dilakukan analisis
univariat untuk
menilai distribusi

frekuensi data pasien, t
test dan chi square
pada data kategorik
untuk menilai
hubungan antar
variabel penelitian, uji
ANOVA untuk

1. penurunan
progresifitas

CAC 2,95x
(OR=2,95
p=0,04) pada

grup yang diberi
terapi AGE
garlic dibanding
dengan plasebo
2.  terdapat
kenaikan skor
CAC yang
signifikan  pada
kelompok
plasebo sebanyak
28% dibanding
kelompok AGE
garlic
3. terdapat
penurunan
level gula
darah (OR3.01)
dan interleukin
6 (OR=2,56)
pada kelompok
yang diberi
terapi AGE
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melihat perbedaan
pada setiap  grup
waktu ke waktu dan
uji  regresi logistik
untuk menilai trend
data numerik.

garlic
dibanding pada
plasebo

coronary
calcification

USA.

4 | The effects of aged
garlic extract on
artery

progression. 2015.

Menilai pemberian AGED
garlic terhadap progresifitas
plak aterosklerotik pada 182

responden  menggunakan
double blind randomized
control trial

AGE garlic terhadap
CAC vyang diukur
dengan e-speed
electron beam
scanner (EBCT) atau
volume CT scan,
penilaian  dilakukan
pada  fase mid-
diastolik.

- lesi CAC di
identifikasi dengan
minimal 3 gambar
berurutan  dengan
luas 1.02 mm? yang
memiliki densitas
>130 hounsfield
units

- total skor lesi
merupakan
penjumlahan dari 4
skor lesi  (arteri
coronary  sinistra,
arteri coronary
anterior sinistra
descenden,  arteri
circumflexa, arteri
coronary dextra.
Data dianalisis
dengan uji normalitas
menggunakan uji
Shapiro-Wilk,
variabel kontinu
disajikan dalam rerata
dan median
sedangkan data
kategorik  disajikan
dalam persentase. Jika
distribusi data normal,
uji T digunakan
untuk menilai
hubungan antar grup.

Uji chi square
digunakan untuk
menilai hubungan
variabel kategorik
antar grup dan regresi
logistik digunakan
untuk melihat
hubungan
progresifitas skor
CAC antar grup.

Terdapat penurunan
progresivitas  skor
CAC yang
signifikan pada
grup AGE garlic
dibandingkan

dengan placebo (p=

0,325), sedangkan
tidak ada perbedaan
yang signifikan
pada pemberian
AGE garlic
ditambah terapi

statin dengan tanpa
statin (p=0,94)
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Penelitian mengenai hubungan aged garlic terhadap skor CAC pada pasien dengan
faktor risiko aterosklerosis sesuai dengan 4 artikel yang telah di review. Keseluruhan artikel ini
juga tidak hanya meneliti komponen variabel skor CAC pada masing-masing penelitiannya,
tetapi juga meneliti komponen variabel lain untuk menilai kondisi atherosklerosis pembuluh
darah koroner yaitu c-reactive protein, kadar lemak putih epikardial, total lemak epikardial,
homosistein, interleukin, kadar lemak coklat dan rasio lemak total/lemak putih. Selain itu, pada
masing-masing penelitian juga meneliti faktor lain yang berhubungan dengan peningkatan risiko
atherosklerosis, yaitu body mass index, tekanan darah dan profil lipid.6-34-36

Hasil dari ke-4 artikel yang telah direview mendapati bahwa pemberian suplemen AGE
garlic dapat menurunkan skor CAC dibandingkan dengan plasebo. Pada 2 artikel yang telah di
review intervensi yang digunakan adalah AGE garlic dikombinasikan dengan zat lain seperti
koenzim Q10, vitamin B dan L-arginin. Namun pada 2 penelitian lainnya oleh Wlonsiska, dkk
ahun 2020 dan Hom tahun 2015 yang murni hanya menggunakan intervensi AGE garlic.
Koenzim Q10 (CoQ-10) merupakan salah satu senyawa kimia yang memiliki efek terapetik
sebagai antioksidan yang kuat didalam tubuh.®3¢ Hipotesis terkini mendapati bahwa kondisi
atherosklerosis merupakan akibat dari disfungsi mitokondria dan kurangnya kadar CoQ10 di
dalam tubuh sehingga kadar LDL tubuh meningkat. Melalui pemberian suplemen CoQ10
diharapkan mampu untuk memotong patogenesis atherosklerosis tersebut. Pada penelitian Zeb,
dkk tahun 2012 terapi yang digunakan adalah kombinasi AGE garlic dengan CoQ10 melalui
merk dagang suplemen Kyolic 110, sedangkan pada penelitian Ahmadi, dkk tahun 2013
menggunakan kombinasi AGE garlic dengan vitamin B6, vitamin B 12, asam folat dan L-arginin
melalui merk dagang Kyolic 1og 3** Dosis age garlic yang digunakan pada 4 artikel ini paling
rendah adalah 250 mg/hari dan paling tinggi adalah 2400 mg/hari.®34-2¢ Pada penelitian Zeb, dkk
tahun 2012 didapatkan juga penurunan kadar C-reactive protein pada kelompok yang diberikan
intervensi AGE garlic.®* Atherosklerosis merupakan penyakit yang memiliki kompleksitas
patogenesis yang luas, namun pada intinya adalah akibat ketidakseimbangan homeostasis LDL
dan agen proinflamasi.*’

D. Kesimpulan

Pada artikel yang telah ditelaah dapat disimpulkan bahwa pemberian aged garlic dapat
menurunkan skor CAC pasien dengan faktor risiko atherosklerosis pembuluh darah arteri.
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