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Abstrak  

Inflamasi kronis berkontribusi pada berbagai penyakit degeneratif, sehingga diperlukan terapi alternatif 

berbasis antioksidan alami. Buah delima (Punica granatum) kaya akan polifenol, flavonoid, dan tanin yang 

memiliki potensi antioksidan dan antiinflamasi. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi pengaruh jus 

buah delima terhadap kadar malondialdehid (MDA) sebagai penanda stres oksidatif pada tikus Wistar jantan 

yang diinduksi Complete Freund’s Adjuvant (CFA). Penelitian eksperimental menggunakan rancangan post-

test only control group design dengan empat kelompok: kontrol negatif (K–), kontrol positif (K+), serta dua 

kelompok perlakuan (P1: 16,7% jus delima; P2: 33,3% jus delima). Jus diberikan secara oral selama 28 hari. 

Analisis data menggunakan uji Shapiro-Wilk dan Levene untuk uji normalitas dan homogenitas, dilanjutkan 

dengan ANOVA satu arah dan uji post hoc LSD atau uji non-parametrik Kruskal-Wallis dan Mann-Whitney 

U jika data tidak normal. Hasil menunjukkan bahwa kadar MDA tertinggi terjadi pada K+, sedangkan P1 dan 

P2 mengalami penurunan signifikan (p<0,05). Temuan ini mengindikasikan bahwa jus delima efektif 

menurunkan stres oksidatif melalui penghambatan peroksidasi lipid, mendukung potensinya sebagai agen 

terapeutik alami dalam manajemen inflamasi. 

Kata Kunci: Jus Delima; Stres Oksidatif; Malondialdehid; Complete Freund’s Adjuvant; Antiinflamasi; 

Antioksidan Alami. 

Abstract 

Chronic inflammation contributes to various degenerative diseases, necessitating alternative therapies based 

on natural antioxidants. Pomegranate (Punica granatum) is rich in polyphenols, flavonoids, and tannins, 

which exhibit potent antioxidant and anti-inflammatory properties. This study aimed to evaluate the effect of 

pomegranate juice on malondialdehyde (MDA) levels—a biomarker of oxidative stress—in male Wistar rats 

induced with Complete Freund’s Adjuvant (CFA). An experimental post-test only control group design was 

employed, with four groups: negative control (K–), positive control (K+), and two treatment groups receiving 

16.7% (P1) and 33.3% (P2) pomegranate juice diluted in aquadest. Juice was administered orally at 1.5 

mL/day for 28 days. Data were analyzed using Shapiro-Wilk and Levene’s tests for normality and 

homogeneity, followed by one-way ANOVA with LSD post hoc or Kruskal-Wallis and Mann-Whitney U tests 

for non-normal data. Results showed the highest MDA levels in K+, while both P1 and P2 exhibited 

significant reductions (p<0.05). These findings indicate that pomegranate juice effectively lowers oxidative 

stress by inhibiting lipid peroxidation, supporting its potential as a natural therapeutic agent in inflammation 

management. 

Keywords: Pomegranate Juice; Oxidative Stress; Malondialdehyde; Complete Freund’s Adjuvant; Anti-

Inflammatory; Natural Antioxidant. 
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PENDAHULUAN 

Inflamasi adalah respons logis kompleks yang 

berfungsi sebagai mekanisme pertahanan tubuh 

terhadap berbagai rangsangan, seperti infeksi, 

cedera jaringan, dan agen patogen. Proses ini 

melibatkan aktivasi sejumlah sel imun serta 

pelepasan mediator kimia yang bertujuan untuk 

memperbaiki kerusakan jaringan dan 

mengembalikan keseimbangan tubuh. Meskipun 

inflamasi bersifat protektif, apabila terjadi secara 

berlebihan atau tidak terkontrol, dapat memicu 

perkembangan berbagai penyakit kronis, seperti 

penyakit kardiovaskular, diabetes, arthritis 

rheumatoid, dan kanker (Medzhitov, 2008). Tanda-

tanda utama terjadinya inflamasi dapat dilihat dari 

lima gejala, yaitu pembengkakan atau edema, 

kemerahan, peningkatan suhu pada area yang 

terinfeksi, rasa nyeri, dan gangguan fungsi pada 

jaringan atau organ yang terkena. Menurut WHO 

(World Health Organization), prevalensi 

rheumatoid arthritis sebesar 20 %. Inflamasi 

merupakan masalah kesehatan yang serius di No. 

Data Riskesdas tahun 2018 menunjukkan angka 

kejadian berbagai penyakit inflamasi di tingkat 

nasional cukup tinggi. Inflamasi mempengaruhi 

banyak sistem tubuh dan dapat berkontribusi 

terhadap morbiditas dan mortalitas yang signifikan. 

Prevalensi asma di No. sebesar 2,4%, ISPA 

mencapai 9,3%, pneumonia sebesar 4%, dan 

Rheumatoid arthritis adalah 7,3% (Kementerian 

Kesehatan Republik No., 2018). 

Buah delima (Punica granatum) berasal dari 

daerah Iran hingga ke India Utara. Delima telah 

menyebar dan dibudidayakan di seluruh wilayah 

Mediterania dan Asia Barat dikarenakan 

perdagangan dan migrasi penduduk (Shaygannia et 

al., 2015)  

yang pada akhirnya berakhir di No. Buah, 

biji, dan bagian-bagian lain seperti bunga dan daun 

memiliki kandungan berbagai senyawa aktif. 

Beberapa di antaranya adalah ellagic acid, polifenol, 

punicalagin, flavonoid, ellagitannin (tanin), vitamin 

C, triterpenoid, dan alkaloid (Sugeng Ali Mansur et 

al., 2022). Oleh sebab itu, ketertarikan ilmiah 

terhadap tanaman ini semakin meningkat dalam 

beberapa tahun terakhir. Buah delima telah terbukti 

memiliki sifat antiinflamasi, antioksidan, 

antimikroba, serta antikarsinogenik yang kuat. 

Mengonsumsi buah delima memberikan manfaat 

dalam pencegahan penyakit inflamasi, 

kardiovaskular, dan penyakit lainnya dengan 

mencegah stres oksidatif yang memicu peroksidasi 

lipid pada makrofag arteri dan lipoprotein (Habib et 

al., 2023). 

CFA (Complete Freund’s Adjuvant) 

mengandung emulsifikasi minyak mineral dan 

bakteri Mycobacterium tuberculosis yang memicu 

respon imun yang kuat. Respon ini mencakup 

aktivitas sel-sel inflamasi dan peningkatan produksi 

sitokin pro-inflamasi seperti TNF-α, IL-1β, dan IL-6 

(Liu et al., 2017). Sel imun yang aktif seperti 

makrofag dan neutrofil menghasilkan banyak ROS 

sebagai bagian dari respons pertahanan tubuh 

terhadap inflamasi. ROS ini dapat merusak lipid 

dalam membran sel melalui proses yang disebut 

peroksidasi lipid. Salah satu hasil akhir dari 

peroksidasi lipid adalah MDA (Fonnie Esther Hasan 

and Yunus, 2023). CFA sering digunakan untuk 

memodelkan kondisi seperti artritis, inflamasi 

kronis, atau nyeri neuropatik (Billiau and Matthys, 

2001). 

Peningkatan kadar MDA dalam jaringan yang 

inflamasi menunjukkan bahwa jalur peroksidasi lipid 

diaktifkan sebagai bagian dari respon inflamasi 

terhadap CFA (Lankin, Tikhaze and Melkumyants, 

2022). Peningkatan MDA dapat menyebabkan 

kerusakan sel, inflamasi, gangguan neurologis, 

bahkan risiko kardiovaskular. Senyawa MDA dapat 

dijadikan sebagai marker laju kerusakan oksidatif 

(Bunchorntavakul & Reddy, 2013). 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek 

antiinflamasi dari buah delima menggunakan model 

hewan coba tikus putih (Rattus norvegicus) yang 

diinduksi inflamasi oleh larutan CFA. Tikus putih 

(Rattus norvegicus) adalah model yang umum 

digunakan dalam penelitian medis karena kemiripan 

fisiologis dan karakteristik dengan manusia, yang 

memungkinkan hasil penelitian ini dapat 

diaplikasikan secara relevan dalam konteks manusia 

(Dju, 2020).  

 

METODE  

Rancangan Penelitian 

Penelitian ini menggunakan pendekatan 

eksperimental murni (true experimental) dengan 

desain post-test only control group. Hewan uji yang 

digunakan adalah tikus putih jantan (Rattus 

norvegicus) strain Wistar. Penelitian terdiri dari 

empat kelompok perlakuan: kontrol negatif (K–), 

kontrol positif (K+), perlakuan 1 (P1: jus delima 

16,7%), dan perlakuan 2 (P2: jus delima 33,3%). 

Setiap kelompok terdiri dari enam ekor tikus. 

Inflamasi diinduksi melalui injeksi larutan Complete 

Freund’s Adjuvant (CFA) 0,1 mL secara subkutan 

pada telapak kaki kanan tikus, kecuali kelompok K–. 

Jus buah delima diberikan secara oral selama 28 hari 

menggunakan sonde. Observasi dilakukan terhadap 

kadar malondialdehid (MDA) sebagai indikator stres 

oksidatif dan edema lokal sebagai tanda inflamasi. 

Populasi dan Sampel 

Populasi penelitian adalah tikus putih jantan 

(Rattus norvegicus) usia 12–15 minggu dengan berat 

badan 150–180 gram. Sampel dipilih berdasarkan 

kriteria inklusi: sehat secara fisik, belum pernah 

mengalami induksi inflamasi, dan mampu bertahan 

selama masa penelitian. Kriteria eksklusi meliputi: 

cacat fisik, penurunan berat badan >20%, stres 
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berlebih, atau kematian selama adaptasi. Jumlah 

sampel ditentukan menggunakan rumus Federer, 

menghasilkan total 24 ekor tikus (6 ekor/kelompok). 

Pengambilan sampel dilakukan secara acak (random 

sampling). 

Variabel Penelitian 

 Variabel independen: Pemberian jus buah 

delima dengan dua konsentrasi (16,7% dan 

33,3%). 

 Variabel dependen: 

1. Kadar MDA serum, diukur menggunakan 

metode HPLC. 

2. Edema lokal, diukur menggunakan jangka 

sorong digital. 

 Variabel kontrol: Jenis kelamin, umur, berat 

badan awal, kondisi pemeliharaan, dan dosis 

CFA (0,1 mL). 

Prosedur Penelitian 

Setelah adaptasi selama 7 hari, tikus dibagi 

menjadi empat kelompok. Kelompok K– hanya 

diberikan aquadest. Kelompok K+, P1, dan P2 

menerima injeksi CFA 0,1 mL di telapak kaki 

kanan. Kelompok P1 dan P2 juga diberikan jus 

delima sesuai dosis selama 28 hari. Pengukuran 

edema dilakukan setiap hari selama 28 hari. Pada 

hari ke-38, darah diambil untuk pengukuran MDA 

menggunakan HPLC. Proses HPLC meliputi 

ekstraksi sampel, derivatisasi dengan DNPH, dan 

analisis kromatografi dengan deteksi UV pada 

panjang gelombang 280 nm. 

Analisis Data 
Data dianalisis menggunakan SPSS versi 26. 

Uji normalitas dilakukan dengan Shapiro-Wilk, dan 

homogenitas dengan Levene. Jika data berdistribusi 

normal dan homogen, digunakan One-Way 

ANOVA diikuti uji post hoc LSD. Jika tidak 

memenuhi asumsi, digunakan uji Kruskal-Wallis, 

diikuti Mann-Whitney U atau Independent t-test 

untuk perbandingan antar kelompok. Signifikansi 

statistik ditetapkan pada p < 0,05. 

Etika Penelitian 
Penelitian ini mematuhi prinsip etika hewan 

percobaan sesuai pedoman Fakultas Kedokteran 

Universitas Airlangga, termasuk konsep 3R 

(Replacement, Reduction, Refinement) dan 5F 

(freedom from hunger and thirst, discomfort, pain 

and disease, fear and stress, and freedom to express 

normal behavior). Semua prosedur dilakukan untuk 

meminimalkan rasa sakit dan stres pada hewan. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN  

Penelitian ini bertujuan mengevaluasi efek 

antioksidan dan antiinflamasi jus buah delima 

(Punica granatum) pada model tikus putih jantan 

(Rattus norvegicus) yang diinduksi inflamasi kronis 

menggunakan Complete Freund’s Adjuvant (CFA). 

Data dikumpulkan melalui pengamatan berat badan, 

pengukuran edema lokal, dan analisis kadar 

malondialdehid (MDA) serum sebagai biomarker 

stres oksidatif. 

Kelayakan Hewan Uji dan Perubahan Fisiologis 

Sebelum perlakuan, semua tikus memenuhi 

kriteria inklusi berat badan (150–180 g). Selama 28 

hari intervensi, tidak ada hewan yang mengalami 

penurunan berat badan >20%, sehingga seluruh 

sampel tetap valid untuk analisis (National Research 

Council, 2011). Tabel 1 menunjukkan rata-rata berat 

badan awal, akhir, dan penambahan berat per 

kelompok. 

Tabel 1. Rata-rata berat badan tikus (g) sebelum dan 

setelah perlakuan 

Klompok N 
BB 

Awal 

BB 

Akhir 
Penambahan 

K– 6 208,33 246,00 37,67 

K+ 6 205,16 248,00 42,83 

P1 6 222,50 239,33 16,17 

P2 6 215,67 244,00 28,33 

Rata-rata 6 212,91 244,33 31,25 

Kelompok K+ menunjukkan penambahan 

berat tertinggi (42,83 g), kemungkinan akibat retensi 

cairan akibat inflamasi sistemik. Sebaliknya, P1 

mencatat penambahan paling rendah (16,17 g), 

namun tetap stabil dan tidak mengindikasikan 

toksisitas. Stabilitas berat badan pada kelompok 

perlakuan mendukung keamanan konsumsi jangka 

panjang jus delima, sebagaimana dilaporkan oleh 

Bahari et al. (2023). 

Induksi Inflamasi dan Efek Antiinflamasi Jus 

Delima 

Injeksi CFA 0,1 mL berhasil menginduksi 

inflamasi lokal, ditandai dengan peningkatan 

signifikan diameter kaki tikus pada kelompok K+, 

P1, dan P2 pasca-injeksi (Tabel 2). Pengukuran 

dilakukan menggunakan jangka sorong digital 

dengan metode dua dimensi (tebal × lebar) pada 

lokasi standar 1 mm di atas pergelangan kaki 

(Pietrosimone et al., 2015). 

Tabel 2. Rata-rata pengukuran edema kaki tikus 

(mm) 

Klompok 

Pre-

injeksi 

CFA 

ΔT 

Post-

injeksi 

CFA 

ΔT 
Post-

perlakuan 

K(-) 7,46 0,12 7,58 0,24 7,82 

K(+) 8,1 3,55 11,65 0,85 10,8 

P1 7,33 2,16 9,48 1,38 8,1 

P2 8,01 2,27 10,28 1,72 8,56 

Setelah 28 hari perlakuan, kelompok P1 dan 

P2 menunjukkan penurunan edema yang lebih besar 

dibanding K+. P2 (33,3%) bahkan mencapai nilai 

mendekati kelompok normal (K–), mengindikasikan 

efek antiinflamasi dosis-dependen. Hal ini didukung 

oleh studi Aviram et al. (2020), yang menyatakan 
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bahwa polifenol dalam delima — terutama 

punicalagin — menghambat aktivasi NF-κB dan 

ekspresi COX-2, sehingga menekan produksi 

prostaglandin dan sitokin pro-inflamasi seperti 

TNF-α dan IL-6. 

Penurunan Stres Oksidatif Melalui Modulasi 

MDA 

Kadar MDA serum diukur sebagai indikator 

akhir peroksidasi lipid. Uji Shapiro-Wilk 

menunjukkan distribusi data tidak normal pada 

kelompok K– (p = 0,035), sehingga analisis 

multivariat menggunakan Kruskal-Wallis. Hasil 

menunjukkan perbedaan signifikan antar kelompok 

(p = 0,001). Analisis bivariat lanjutan (Mann-

Whitney U dan Independent t-test) mengungkap: 

 K+ memiliki MDA tertinggi (38,78 ± 4,22 

µM/mL), signifikan lebih tinggi daripada K– (p 

= 0,010), P1 (p = 0,000), dan P2 (p = 0,000). 

 P2 menunjukkan MDA terendah (18,79 ± 1,72 

µM/mL), signifikan lebih rendah daripada P1 

(p = 0,008) dan K+. 

 Tidak ada perbedaan signifikan antara K– dan 

P1 (p = 0,610) maupun K– dan P2 (p = 0,114), 

menunjukkan bahwa jus delima mampu 

menormalkan kadar MDA hingga mendekati 

kondisi fisiologis. 

Temuan ini memperkuat peran delima sebagai 

agen antioksidan kuat. Senyawa polifenolnya 

berfungsi sebagai free radical scavenger, 

menangkap spesies oksigen reaktif (ROS) sebelum 

merusak asam lemak tak jenuh ganda (PUFA) pada 

membran sel (Niki, 2019). Selain itu, penelitian 

Mokgalaboni et al. (2023) melaporkan bahwa 

ekstrak delima meningkatkan aktivitas enzim 

antioksidan endogen seperti SOD, GPx, dan 

katalase, serta meningkatkan kadar glutation (GSH). 

Meskipun aktivitas enzim tersebut tidak diukur 

langsung dalam penelitian ini, penurunan MDA 

yang konsisten mendukung hipotesis stimulasi 

sistem pertahanan redoks oleh jus delima. 

Hubungan Dosis–Respon dan Implikasi 

Terapeutik 

Efek biologis jus delima menunjukkan 

hubungan dosis-respon yang jelas: konsentrasi 

33,3% (P2) lebih efektif daripada 16,7% (P1) dalam 

menurunkan MDA dan edema. Ini sejalan dengan 

prinsip farmakodinamika senyawa alami, di mana 

efikasi meningkat seiring konsentrasi hingga 

mencapai titik jenuh (Rahmawati et al., 2018). Studi 

serupa pada ayam kampung super menunjukkan 

bahwa sediaan delima 1:3 (≈33,3%) memberikan 

respons imun optimal, menegaskan bahwa 

konsentrasi ini merupakan ambang efektif untuk 

aktivitas biologis. 

Namun, tinjauan meta-analisis 

Morvaridzadeh et al. (2020) mencatat bahwa efek 

delima terhadap MDA secara keseluruhan belum 

mencapai signifikansi statistik (p = 0,08), 

kemungkinan akibat heterogenitas tinggi antar studi 

(I² = 90%), termasuk variasi bentuk sediaan (jus vs 

kapsul), durasi intervensi, status kesehatan subjek, 

dan metode pengukuran MDA. Dalam konteks ini, 

keunggulan penelitian ini terletak pada desain 

eksperimental terkontrol, populasi hewan homogen, 

dan pengukuran objektif menggunakan HPLC — 

yang meminimalkan bias dan memperkuat validitas 

internal. 

Refleksi Etika dan Relevansi Klinis 

Penelitian ini mematuhi prinsip 3R 

(Replacement, Reduction, Refinement) dan 5F 

kesejahteraan hewan, sehingga memastikan 

integritas etis. Temuan bahwa jus delima aman dan 

efektif dalam menekan stres oksidatif membuka 

peluang pengembangan terapi pendukung alami 

untuk penyakit inflamasi kronis seperti artritis 

reumatoid, diabetes melitus tipe 2, dan aterosklerosis 

— kondisi yang prevalensinya masih tinggi di 

Indonesia (Kemenkes RI, 2018). 

 

SIMPULAN 

Berdasarkan hasil penelitian, dapat 

disimpulkan bahwa pemberian jus buah delima 

(Punica granatum) efektif menurunkan kadar 

malondialdehid (MDA) dan volume edema pada 

tikus putih (Rattus norvegicus) yang diinduksi 

dengan Complete Freund’s Adjuvant (CFA). 

Temuan ini membuktikan bahwa kandungan 

polifenol, terutama punicalagin dan ellagic acid 

dalam jus buah delima memiliki aktivitas 

antiinflamasi dan antioksidan yang signifikan 

mampu menurunkan sitokin pro-inflamasi, 

mengurangi stress oksidatif serta melindungi 

jaringan dari kerusakan radikal bebas. 
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