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Abstrak

Latar belakang: Inflamasi merupakan respons biologis tubuh terhadap cedera, infeksi, atau iritasi yang ditandai dengan nyeri, kemerahan, panas, dan pembengkakan. Berbagai penyakit seperti artritis, asma, dan kanker melibatkan proses inflamasi yang memerlukan penanganan efektif. Penggunaan obat antiinflamasi sintetik, seperti ibuprofen dan natrium diklofenak, sering menimbulkan efek samping, antara lain gangguan saluran pencernaan dan reaksi alergi. Oleh karena itu, diperlukan alternatif pengobatan yang lebih aman, salah satunya berasal dari bahan herbal. Bawang hitam diketahui mengandung berbagai senyawa bioaktif, seperti flavonoid, senyawa fenolik, dan organosulfur yang berpotensi menghambat proses inflamasi. Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk menguji efektivitas ekstrak etanol bawang hitam sebagai agen antiinflamasi pada tikus jantan yang diinduksi karagenan. Metode: Penelitian ini menerapkan metode eksperimental laboratorium dengan enam kelompok perlakuan. Tikus jantan dibagi menjadi kelompok normal, kontrol negatif yang diberikan Na-CMC, kontrol positif yang diberikan natrium diklofenak, serta tiga kelompok perlakuan yang menerima ekstrak etanol bawang hitam dengan dosis 100 mg/kgBB, 200 mg/kgBB, dan 400 mg/kgBB. Setelah induksi karagenan, volume edema diukur secara berkala untuk menilai aktivitas antiinflamasi masing-masing perlakuan. Hasil: Hasil Fermentasi bawang putih tunggal menghasilkan bawang hitam dengan bobot 1,5 kg. Ekstraksi 750 g simplisia menghasilkan EEBH sebanyak 100 g dengan rendemen 13,33%, yang mengandung alkaloid, flavonoid, dan tanin. EEBH (Ekstrak Etanol Bawang Hitam) menunjukkan aktivitas antiinflamasi, dengan efek terbaik pada dosis 400 mg/kgBB yang menurunkan ukuran peradangan menjadi 21,25 ± 0,50 pada jam ke-7. Kesimpulan: EEBH terbukti efektif sebagai agen antiinflamasi pada dosis optimal 400 mg/kgBB. Hasil ini mendorong pemanfaatan bawang hitam sebagai alternatif pengobatan herbal pada kejadian inflamasi. 

Kata Kunci: Aktivitas Antiinflamasi; Bawanng Hitam; Model Inflamasi; Tikus Putih Jantan

Abstract

Background: Inflammation is a biological response of the body to injury, infection, or irritation, characterized by pain, redness, heat, and swelling. Several diseases, including arthritis, asthma, and cancer, involve inflammatory processes that require effective therapeutic management. The use of synthetic anti-inflammatory drugs, such as ibuprofen and diclofenac sodium, is often associated with adverse effects, including gastrointestinal disorders and allergic reactions. Therefore, the development of safer therapeutic alternatives, particularly from herbal sources, is highly desirable. Black garlic is known to contain various bioactive compounds, including flavonoids, phenolic compounds, and organosulfur compounds, which have potential anti-inflammatory properties. Purpose: This study aimed to evaluate the anti-inflammatory activity of black garlic ethanol extract in carrageenan-induced male rats. Methods: A laboratory experimental design was applied using six treatment groups. Male rats were divided into a normal group, a negative control group receiving Na-CMC, a positive control group receiving diclofenac sodium, and three treatment groups administered black garlic ethanol extract at doses of 100, 200, and 400 mg/kg body weight. Following carrageenan induction, paw edema volume was measured periodically to evaluate the anti-inflammatory activity of each treatment. Results: The fermentation process of single-clove garlic produced black garlic with a final weight of 1.5 kg. Extraction of 750 g simplicia yielded 100 g of black garlic ethanol extract with a yield of 13.33%, containing alkaloids, flavonoids, and tannins. The black garlic ethanol extract demonstrated anti-inflammatory activity, with the highest effect observed at a dose of 400 mg/kg body weight, reducing the inflammation size to 21.25 ± 0.50 at the 7th hour. The findings indicate that black garlic ethanol extract has potential as an anti-inflammatory agent, particularly at an optimal dose of 400 mg/kg body weight. Conclusions: This study supports the potential utilization of black garlic as a herbal alternative for inflammation management.
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1. PENDAHULUAN

Inflamasi merespon kerusakan jaringan dengan mendatangkan sel dan molekul pertahanan tubuh dari peredaran darah ke lokasi yang diperlukan untuk mengeliminasi penyebab yang sangat mengganggu. Munculnya reaksi inflamasi pada tubuh berperan dalam mengurangi agen pencedera dan mempersiapkan jaringan untuk proses penyembuhan. Antiinflamasi berkhasiat dalam  menekan suatu proses peradangan [1]. Obat antiinflamasi non steroid (OAINS) merupakan kelompok obat yang banyak diberikan pada pengobatan inflamasi. Obat ini bekerja dalam menghambat enzim siklooksigenase-1 (COX-1) sehingga menimbulkan efek samping terhadap sistem gastrointestinal dan sistem kardiovaskular dan menghambat enzim siklooksigenase-2 (COX 2) [2]. Munculnya efek samping diakibatkan menyebabkan banyak dilakukan penelitian-penelitian mengenai bahan alam dalam mencari alternatif terhadap obat antiinflamasi modern. Analisis Global Burden of Disease (GBD) 2021 mengevaluasi ada enam penyakit inflamasi yang diperantarai sistem imun, yaitu asma, dermatitis atopik, Inflammatory Bowel Disease (IBD), multiple sclerosis, psoriasis, dan rheumatoid arthritis. Hasil menunjukkan bahwa beban penyakit inflamasi masih sangat besar secara global. Dari tahun 1990–2021, age-standardized DALY rate meningkat pada psoriasis (EAPC 0,23%) dan rheumatoid arthritis (EAPC 0,05%), sedangkan asma, dermatitis atopik, IBD, dan multiple sclerosis menunjukkan penurunan age-standardized DALY rate [3].

Bawang putih (Allium sativum L.) merupakan tanaman yang kaya akan senyawa bioaktif dan telah banyak dikaji karena memiliki aktivitas farmakologis dalam bentuk efek hipolipidemik dan antiinflamasi [4]. Senyawa allicin diketahui berpengaruh terhadap metabolisme lipid dan komponen bioaktif bawang putih juga berpotensi memodulasi respons inflamasi melalui pengaruhnya terhadap mediator dan jalur pensinyalan proinflamasi. Potensi multifarmakologis tersebut menjadikan bawang putih sebagai salah satu sumber bahan alam yang menarik untuk dikembangkan sebagai kandidat agen antiinflamasi [5].

Tikus putih (Rattus norvegicus L.) memiliki respons inflamasi yang dapat dimodelkan melalui induksi agen karagenan, sehingga sesuai untuk mengevaluasi potensi aktivitas antiinflamasi suatu bahan uji. Model ini memungkinkan perubahan edema pada jaringan diamati secara kuantitatif sebagai salah satu parameter respons inflamasi akut. Oleh karena itu, tikus putih jantan dapat digunakan sebagai model eksperimental yang relevan untuk mengkaji aktivitas farmakologis dan efektivitas kandidat agen antiinflamasi sebelum dilakukan penelitian lebih lanjut [6].

Menurut hasil riset Pratidina et al. (2021) melaporkan bahwa ekstrak etanol bawang hitam Indonesia pada konsentrasi 50–400 mg/L terbukti mampu menekan ekspresi mediator inflamasi iNOS, COX-2, IL-6, NF-κB, dan TNF-α pada makrofag RAW 264.7 terstimulasi LPS tanpa menunjukkan toksisitas hingga 400 mg/L. emuan ini mendukung potensi antiinflamasi ekstrak bawang hitam [7]. Terakhir, Libero et al. (2024) melaporkan bahwa ekstrak aged black garlic dosis 0,03–1 g/kgBB memberikan efek antiinflamasi pada tikus model kolitis, dengan dosis 1 g/kgBB menurunkan respons nosiseptif dan ekspresi IL-1β, IL-6, NF-κB, dan TNF-α [8]. Temuan tersebut menunjukkan potensi antiinflamasi bawang hitam, namun bukti mengenai efektivitas ekstrak etanol bawang hitam pada inflamasi akut yang diinduksi karagenan berdasarkan perubahan volume edema pada tikus putih jantan, masih sangat terbatas diteliti. 

Atas sejumlah uraian yang telah disampaikan sebelumnya, maka peneliti merasa perlu untuk melakukan penelitian terhadap ekstrak bawang hitam yang akan diintervensikan pada tikus putih jantan untuk dapat mengetahui kemampuan aktivitas antiinflamasinya menggunakan model inflamasi. Penelitian ini akan memberikan informasi mengenai manfaat bawang hitam sebagai alternatif pengobatan herbal dalam mencegah terjadinya proses inflamasi dalam tubuh

2. METODE
Desain Penelitian
Penelitian ini menggunakan desain eksperimental dengan pemberian perlakuan secara terkontrol untuk mengevaluasi aktivitas antiinflamasi bawang hitam pada hewan uji yang telah diinduksi inflamasi. Efek perlakuan dinilai melalui perubahan parameter inflamasi dan dibandingkan dengan kelompok kontrol untuk memperoleh hasil yang objektif dan terukur.

Alat dan Bahan
Peralatan yang digunakan meliputi timbangan analitik (Ohaus), blender (Philips), ayakan (Retsch), toples kaca (Pyrex), magnetic stirrer (IKA), kertas saring (Whatman), rotary evaporator (IKA), water bath (Memmert), gelas ukur, gelas beker, dan Erlenmeyer (Pyrex), sonde oral (Instech Laboratories), spuit injeksi 1 mL (OneMed), plethysmometer (Ugo Basile), kandang hewan uji (Tecniplast), termometer (Hanna Instruments), dan higrometer (Testo). Bahan yang digunakan terdiri atas bawang putih tunggal (Allium sativum L.), etanol 96%, akuades, karagenan 1%, natrium diklofenak, CMC 1%, tikus putih jantan, pakan standar, dan air minum untuk hewan uji.

Prosedur Kerja
1. Fermentasi
Bawang putih tunggal disortasi untuk memperoleh umbi yang utuh, tidak busuk, telah bersih dari kulit terluar, dan berukuran relatif seragam agar proses pemanasan berlangsung merata. Setiap umbi kemudian dibungkus aluminium foil dan ditempatkan dalam magic com pada suhu 60°C dengan posisi tidak saling bersentuhan. Proses pematangan dilakukan selama 14 hari. Setelah selesai, bawang dikeluarkan, didinginkan, dan aluminium foil dilepaskan secara perlahan [9].

2. Maserasi
Bawang Hitam dihaluskan, kemudian diekstraksi dengan etanol 96% selama 3 hari disertai pengadukan berkala. Campuran disaring untuk memisahkan filtrat dari residu, kemudian filtrat diuapkan menggunakan rotary evaporator pada suhu ≤40°C. Ekstrak selanjutnya dipekatkan menggunakan water bath pada suhu 70°C hingga diperoleh ekstrak kental [10]. 

3. Induksi Karagenan
Prosedur induksi inflamasi pada mencit dilakukan dengan memuasakan mencit selama ±8 jam (tetap diberi minum), kemudian ditimbang dan diberi tanda pada punggung. Volume awal kaki (V0) diukur menggunakan plestimometer. Mencit kemudian diberikan perlakuan sebanyak 1 ml, dan setelah 30 menit diinjeksi karagenan 1% sebanyak 0,1 ml pada telapak kaki belakang kiri. Volume edema diukur setiap 30 menit selama 3 jam, lalu dicatat untuk menghitung selisih volume kaki sebelum dan setelah induksi inflamasi.

4. Skrining Fitokimia
Pemeriksaan fitokimia dilakukan untuk mengidentifikasi kandungan metabolit sekunder dalam ekstrak. Uji flavonoid dilakukan dengan menambahkan etanol, serbuk magnesium, dan HCl pekat pada sampel; hasil positif ditandai dengan perubahan warna kuning, merah, atau jingga. Uji alkaloid dilakukan menggunakan pereaksi Mayer dan Dragendorff, dengan indikator positif berupa terbentuknya endapan putih krem hingga jingga kecokelatan. Sementara itu, uji tanin dilakukan dengan penambahan FeCl₃ 1%, yang ditandai dengan munculnya warna hijau kehitaman atau biru kehitaman sebagai indikasi keberadaan tanin.

5. Uji Antiinflamasi dan Analisis Data
Kaki kiri belakang tikus diberi tanda dan diukur volume awal (V0) menggunakan pletismometer sebelum perlakuan. Setelah 3 jam pemberian bahan uji, kaki tikus diinjeksi secara subplantar dengan 0,1 ml karagenin 1%, kemudian volume edema (Vt) diukur setiap 1 jam selama 6 jam. Hewan uji dibagi menjadi enam kelompok, yaitu kontrol negatif (Na-CMC 1%), kontrol positif (natrium diklofenak 10 mg/kgBB), tiga kelompok perlakuan ekstrak bawang hitam dengan dosis 100, 200, dan 400 mg/kgBB, serta kelompok normal. Data dianalisis menggunakan paired t-test untuk efektivitas tiap kelompok, independent t-test untuk perbandingan kontrol, One Way ANOVA untuk perbedaan antar kelompok, dan Post Hoc Test untuk menentukan kesesuaian dosis menggunakan program SPSS

3. HASIL
3.1 Hasil Fermentasi
Proses fermentasi dilakukan terhadap bawang putih tunggal setelah dikupas sebanyak 2 kg, yang mana proses fermentasinya dilakukan selama 14 hari pada suhu yang terkontrol yaitu suhu 60oC. Pemantauan terhadap proses fermentasi dilakukan pada hari ke-0, hari ke-7, dan terakhir hari ke 14 sehingga menghasilkan karakteristik dan kondisi yang beragam terhadap bawang putih seperti yang disajikan pada tabel 1. 

Tabel 1. Proses dan Hasil Fermentasi
	Pemantauan
	Hasil Pemantauan

	Hari ke- 0
	Bawang putih masih berwarna putih kekuningan, tekstur keras, aroma khas bawang putih sangat menyengat, rasa pedas, dan kadar air masih tinggi. Belum terjadi perubahan fisik akibat fermentasi.

	Hari ke- 7
	Warna bawang mulai berubah menjadi cokelat muda hingga cokelat tua, tekstur mulai melunak, aroma menyengat mulai berkurang dan muncul aroma manis khas hasil fermentasi. Rasa pedas mulai berkurang dan sedikit manis.

	Hari ke-14
	Bawang berubah menjadi hitam merata, tekstur lebih lunak dan kenyal, aroma khas black garlic semakin kuat namun tidak menyengat, rasa menjadi manis dengan sedikit rasa asam, serta menunjukkan fermentasi telah berlangsung dengan baik.



Tabel 1 menegaskan bahwa setelah 14 hari dilakukan proses fermentasi menunjukan bahwa bawang putih berubah menjadi berwarna hitam, tektur lebih lunak, muncul aroma khas bawang namun tidak menyengat, rasa menjadi manis sedikit asam. Berdasarkan keadaan tersebut, maka dapat dinyatakan bahwa proses fermentasi bawang putih telah berjalan dengan baik. Hal yang paling kontras dapat dilihat terjadi penurunan berat bawang menjadi 1.5 kg setelah difermentasi, warna bawang putih saat fermentasi 0 hingga 14 hari berubah dari warna putih, cokelat, hingga menjadi hitam. Selain itu, semakin lama fermentasi dilakukan tekstur menjadi lebih kenyal dan bau menjadi kurang menyengat.   

3.2 Hasil Ekstraksi
Bawang hitam hasil fermentasi sebanyak 1,5 kg diproses menjadi serbuk bawang hingga beratnya menjadi 750 gr. Serbuk simplisia kemudian diekstraksi secara maserasi menggunakan etanol 96% sebanyak 7,5 L selama 3 × 24 jam. Filtrat hasil ekstraksi diuapkan hingga diperoleh ekstrak kental berwarna cokelat kehitaman dengan aroma khas bawang hitam sebesar sebesar 100 gr, yang artinya rendemen sebesar 13,33%.

3.3 Hasil Skrining Fitokimia
Skrining fitokimia dilakukan terhadap ekstrak bawang hitam melalui uji alklaoid menggunakan pereaksi dragendorff dan mayer. Lalu pengujian flavonoid menggunakan NaOH dan Tanin menggunakan FeCl3 sehingga dihasilkan perubahan warna yang menandakan kehadiran senyawa tersebut dalam bawang hitam seperti yang tampak pada tabel 2. 



Tabel 2. Hasil Uji Skrining Fitokimia
	Uji fitokimia 
	Pereaksi 
	Pengamatan
	Hasil

	Alkaloid
	Dragendorff
	Terbentuknya endapan berwarna jingga
	+

	
	Mayer
	Terbentuknya endapan berwarna cream
	+

	Flavonoid
	NaOH 1%
	Larutan berwarna kuning
	+

	Tanin
	FeCl3
	Larutan berwarna hijau kehitaman
	+



Tabel 2 menunjukkan bahwa ekstrak bawang hitam mengandung senyawa alkaloid, ditandai dengan munculnya endapan jingga dan cream pada masing-masing pereaksi. Demikian juga, mengandung senyawa flavonoid dengan perubahan warna ekstrak menjadi berwarna kuning dan senyawa tanin dengan berubahnya menjadi larutan berwarna hijau kehitaman. 

3.4 Hasil Uji Antiinflamasi
Pengujian aktivitas antiinflamasi ekstrak etanol bawang hitam dilakukan pada 25 ekor tikus yang dibagi menjadi enam kelompok, yaitu kelompok normal, kontrol positif (natrium diklofenak 4,5 mg/kgBB), kontrol negatif (Na-CMC 1%), serta kelompok ekstrak dosis 100, 200, dan 400 mg/kgBB secara oral. Induksi edema dilakukan menggunakan karagenan yang memicu tiga fase inflamasi, yaitu pelepasan histamin dan serotonin pada fase awal (hingga 90 menit), serta pelepasan bradikinin pada fase berikutnya (1,5–5 jam). Perubahan volume kaki tikus digunakan untuk menghitung persentase radang dan dianalisis melalui grafik perubahan rata-rata edema seperti yang tampak pada tabel 3. 
Tabel 3. Hasil Uji Antiinflamasi

	Kelompok Perlakuan
	Rata-rata ukuran peradangan ± SD

	
	1 jam
	2 jam
	3 jam
	4 jam
	5 jam
	6 jam
	7 jam

	Kontrol negatif (Na-CMC)
	34.25±2.21
	35±1.82b
	35.50±1.91b
	36±1.82b
	36.50±1.29b
	37.25±1.5b
	38±0.81b

	Kontrol positif (Na-Diklofenak)
	34±2.94
	31.50±3.10a
	30±2.70a
	28.75±3.09a
	27.75±2.98a
	26.25±2.63a
	24±3.26a

	EEBH100 mg/kgBB
	30.50±3.00ab
	30.50±3.00a
	30.50±3.00a
	27.50±3.00a
	27.50±3.00a
	27.50±3.00a
	24.50±3.00a

	EEBH200 mg/kgBB
	33.75±1.25
	33.75±1.25
	30.75±1.25a
	30.75±1.25a
	27.75±1.25a
	27.75±1.25a
	24.75±1.25a

	EEBH400mg/kgBB
	33.25±0.5
	33.25±0.5
	29.25±0.5a
	29.25±0.5a
	25.25±0.5a
	25.25±0.5a
	21.25±0.5a


Tabel 3 menunjukkan bahwa perubahan rata-rata ukuran peradangan pada kaki tikus setelah pemberian perlakuan selama 7 jam. Kelompok kontrol negatif (Na-CMC) mengalami peningkatan inflamasi secara bertahap dari 34,25 ± 2,21 menjadi 38 ± 0,81, yang menunjukkan perkembangan edema akibat induksi karagenan. Sebaliknya, kontrol positif (natrium diklofenak) mampu menurunkan ukuran peradangan dari 34 ± 2,94 menjadi 24 ± 3,26. Pemberian EEBH pada berbagai dosis juga menunjukkan penurunan inflamasi, dengan dosis 100 mg/kgBB menurunkan ukuran radang hingga 24,50 ± 3,00, dosis 200 mg/kgBB hingga 24,75 ± 1,25, dan dosis 400 mg/kgBB memberikan efek paling besar dengan penurunan hingga 21,25 ± 0,50 pada jam ke-7. Hasil ini menunjukkan bahwa EEBH memiliki aktivitas antiinflamasi yang meningkat seiring dengan peningkatan dosis, ditandai dengan penurunan ukuran edema dibandingkan kontrol negatif.

4. PEMBAHASAN
Perubahan warna menjadi hitam selama fermentasi berkaitan dengan terjadinya reaksi pencokelatan non-enzimatis (Maillard reaction) antara gula pereduksi dan asam amino yang berlangsung pada kondisi suhu tinggi dan kelembapan tertentu [11]. Reaksi tersebut menghasilkan senyawa melanoidin yang memberikan warna gelap pada bawang hitam. Selain itu, proses pemanasan selama fermentasi juga menyebabkan degradasi senyawa sulfur penyebab aroma menyengat pada bawang putih, sehingga aroma menjadi lebih lembut dan rasa pedas berkurang akibat peningkatan komponen gula sederhana [12].

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa fermentasi selama 14 hari pada suhu 60°C mampu menghasilkan karakteristik fisik bawang hitam yang sesuai. Hal ini sejalan dengan penelitian Krisnawan et al., (2022) yang melaporkan bahwa lama proses pengolahan berpengaruh terhadap peningkatan kandungan fenolik, flavonoid, dan aktivitas antioksidan bawang hitam akibat perubahan komponen bioaktif selama fermentasi. Penelitian tersebut menunjukkan bahwa semakin lama proses fermentasi, terjadi perubahan komposisi kimia yang menyebabkan peningkatan potensi fungsional bawang hitam [13].

Rendemen ekstrak dipengaruhi oleh faktor seperti karakteristik bahan awal, ukuran partikel simplisia, jenis pelarut, konsentrasi pelarut, serta lama kontak antara bahan dan pelarut selama proses ekstraksi. Penggunaan etanol 96% pada penelitian ini berperan dalam melarutkan berbagai komponen bioaktif yang terdapat pada bawang hitam, terutama senyawa fenolik, flavonoid, dan senyawa organosulfur yang mengalami perubahan selama proses fermentasi [14]. Warna ekstrak yang dihasilkan berupa cokelat kehitaman berkaitan dengan karakteristik bawang hitam setelah mengalami proses fermentasi. Selama fermentasi, terjadi perubahan komponen kimia bawang putih akibat pemanasan dalam kondisi terkendali yang menyebabkan pembentukan senyawa berwarna gelap [15]. 

Yuan et al., (2022) menjelaskan bahwa selama proses fermentasi bawang hitam terjadi peningkatan intensitas pencokelatan (browning intensity) yang disebabkan oleh berlangsungnya reaksi reaksi Maillard sehingga menghasilkan perubahan warna dari putih menjadi cokelat hingga hitam [12]. Proses fermentasi juga menyebabkan perubahan sifat fisikokimia seperti penurunan kadar air dan perubahan tekstur yang menjadi lebih lunak [16]. Proses fermentasi bawang hitam menyebabkan perubahan komposisi kimia bahan akibat degradasi komponen awal dan pembentukan senyawa baru selama proses pemanasan, sehingga karakteristik ekstrak yang dihasilkan berbeda dibandingkan bawang putih segar. Perubahan tersebut mendukung peningkatan kandungan komponen hasil fermentasi yang berpotensi memberikan aktivitas biologis [17].

Berdasarkan hasil pengujian aktivitas antiinflamasi, pemberian EEBH menunjukkan kemampuan dalam menurunkan ukuran peradangan pada kaki tikus yang diinduksi karagenan.  Pemberian EEBH pada berbagai dosis juga menunjukkan adanya efek penghambatan inflamasi. Kelompok EEBH dosis 100 mg/kgBB mengalami penurunan ukuran radang hingga 24,50 ± 3,00, dosis 200 mg/kgBB mencapai 24,75 ± 1,25, sedangkan dosis 400 mg/kgBB memberikan penurunan terbesar dengan ukuran peradangan sebesar 21,25 ± 0,50 pada akhir pengamatan [18]. Hasil tersebut menunjukkan bahwa peningkatan dosis ekstrak cenderung menghasilkan efek antiinflamasi yang lebih besar. Efek tersebut diduga berkaitan dengan keberadaan senyawa metabolit sekunder dalam bawang hitam, terutama flavonoid dan senyawa fenolik, yang memiliki kemampuan dalam menghambat mediator inflamasi [19].

Induksi karagenan pada penelitian ini menyebabkan terjadinya proses inflamasi melalui pelepasan berbagai mediator inflamasi secara bertahap. Pada fase awal, karagenan memicu pelepasan histamin dan serotonin yang menyebabkan peningkatan permeabilitas pembuluh darah, sedangkan fase berikutnya melibatkan pelepasan bradikinin dan prostaglandin yang berperan dalam mempertahankan respons inflamasi. Penurunan edema pada kelompok yang diberikan EEBH menunjukkan bahwa ekstrak tersebut berpotensi menghambat beberapa jalur inflamasi yang berperan dalam pembentukan edema [20].
	
5. KESIMPULAN
Fermentasi bawang putih tunggal sebanyak 2 kg selama 14 hari pada suhu 60°C menghasilkan bawang hitam dengan karakteristik warna hitam, tekstur lunak, dan aroma khas fermentasi, dengan bobot akhir 1,5 kg. Ekstraksi 750 g simplisia menggunakan etanol 96% menghasilkan EEBH sebanyak 100 g dengan rendemen 13,33%. Hasil skrining fitokimia menunjukkan adanya senyawa alkaloid, flavonoid, dan tanin. EEBH memiliki aktivitas antiinflamasi terhadap edema kaki tikus yang diinduksi karagenan, dengan efek terbaik pada dosis 400 mg/kgBB yang menurunkan ukuran peradangan hingga 21,25 ± 0,50 pada jam ke-7.
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