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Abstrak

Inflamasi merupakan respons fisiologis terhadap cedera atau infeksi, yang bila berlangsung kronis dapat
memicu berbagai penyakit degeneratif. Penelitian ini bertujuan untuk membandingkan efektivitas jus buah
delima (Punica granatum) dan vitamin C dalam menurunkan kadar sitokin proinflamasi TNF-a pada tikus
putih jantan (Rattus norvegicus) yang diinduksi larutan Complete Freund’s Adjuvant (CFA). Desain
penelitian true experimental dengan post-test only control group menggunakan 30 ekor tikus, dibagi secara
acak ke dalam lima kelompok (n = 6/klp): K- (aquadest), K+ (CFA 0,1 mL subkutan), P1 (vitamin C 100
mg/kgBB), P2 (jus delima 16,7% v/v), dan P3 (jus delima 33,3% v/v). Perlakuan diberikan secara oral
selama 28 hari pasca-induksi CFA. Pengukuran edema dilakukan secara serial, dan kadar TNF-a serum
diukur pada hari ke-28 menggunakan ELISA. Hasil menunjukkan bahwa jus delima dosis tinggi (P3) secara
signifikan menurunkan kadar TNF-a (73,33 + 7,24 pg/mL) dibandingkan K+ (112,50 + 6,18 pg/mL; p <
0,001) dan vitamin C (99,30 + 5,50 pg/mL; p = 0,001). Penurunan edema juga paling nyata pada P3 (p <
0,01 vs K+). Simpulan: jus buah delima dosis tinggi memiliki efek antiinflamasi yang lebih unggul
dibanding vitamin C dalam model inflamasi kronis CFA, diduga melalui modulasi jalur NF-xB oleh
punicalagin dan asam ellagat.

Kata Kunci: Punica granatum; Rattus norvegicus; Complete Freund’s Adjuvant (CFA); TNF-o,
antiinflamasi

Abstract

The body's natural response to injury or disease is inflammation, characterized by an increase in pro-
inflammatory mediators such as TNF-a. Because Complete Freund's Adjuvant (CFA) can cause chronic
inflammation and cellular immunological responses, it is often used as a model for inducing inflammation.
Punicalagin, ellagic acid, and flavonoids found in pomegranate (Punica granatum) have anti-inflammatory
and antioxidant properties that can reduce the inflammatory response. In this laboratory experiment, five
groups of male white rats (Rattus norvegicus) were used with a post-test control group design. The groups
included a negative control group, a positive control group (CFA), a vitamin C group, and three treatment
groups that received varying doses of pomegranate juice orally for 28 days. Pomegranate juice significantly
(p<0.05) reduced TNF-a levels in CFA-induced rats compared to the positive control group, with the
greatest reduction occurring at the highest dose, according to the data. Therefore, it has been proven that
pomegranate juice has anti-inflammatory properties by reducing pro-inflammatory cytokine TNF-a levels.

Keywords: Punica granatum; Rattus norvegicus, Complete Freund’s Adjuvant (CFA); TNF-o, anti-
inflammatory.
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PENDAHULUAN

Inflamasi atau peradangan merupakan
respons biologis kompleks tubuh terhadap adanya
cedera, infeksi, atau rangsangan berbahaya yang
bertujuan untuk menghilangkan agen penyebab
kerusakan jaringan sekaligus memulai proses
penyembuhan (Chen et al., 2018). Respon ini
melibatkan aktivasi sistem imun, pelepasan
mediator kimia, dan perekrutan berbagai jenis sel
imun ke area yang mengalami cedera. Meskipun
inflamasi bersifat protektif pada kondisi akut,
proses inflamasi yang berlangsung secara kronis
dapat  menimbulkan kerusakan  jaringan
berkelanjutan ~ dan  berkontribusi  terhadap
perkembangan berbagai penyakit degeneratif,
seperti arthritis, tendinitis, luka bakar, dan ankle
sprain (Hunter, 2020). Di Indonesia sendiri,
penyakit yang berkaitan dengan proses inflamasi
masih memiliki angka kejadian yang cukup tinggi.
Berdasarkan data Riset Kesehatan Dasar
(RISKESDAS, 2018), prevalensi penyakit
inflamasi di tingkat nasional meliputi asma
sebesar 2,4%, Achilles tendinopathy sebesar 6%,
pneumonia sebesar 4%, serta penyakit sendi
mencapai 7,3%. Angka tersebut menunjukkan
bahwa gangguan inflamasi masih menjadi
masalah kesehatan masyarakat yang signifikan,
sehingga diperlukan upaya pencegahan dan
pengendalian melalui pendekatan terapi yang
lebih efektif dan aman.

Buah delima (Punica  granatum)
mengandung berbagai senyawa bioaktif seperti
punicalagin, asam ellagic, flavonoid, dan tanin
yang memiliki aktivitas antioksidan serta
antiinflamasi (Sahebkar et al., 2019). Konsumsi
buah ini diketahui memberikan manfaat dalam
pencegahan penyakit inflamasi dan kardiovaskular
melalui penekanan stres oksidatif, penghambatan
peroksidasi lipid, serta perlindungan sel dari
kerusakan akibat radikal bebas (Habib et al.,
2023). Sebagai pembanding, vitamin C juga
dikenal memiliki aktivitas antioksidan yang
mampu menekan produksi sitokin proinflamasi,
termasuk TNF- o, melalui mekanisme
penghambatan jalur NF-«xB (Carr & Maggini,
2017). Oleh karena itu, penelitian ini dilakukan
untuk membandingkan efektivitas jus buah delima
dengan vitamin C dalam menurunkan kadar TNF-
a pada tikus putih (Rattus norvegicus) yang
diinduksi larutan Complete Freund’s Adjuvant
(CFA).

Complete Freund's Adjuvant (CFA) adalah
emulsi air-minyak yang mengandung
mycobacterium yang telah mati dan sering
digunakan karena kemampuannya menginduksi
respon inflamasi akut yang konsisten pada model
hewan, sehingga memungkinkan penelitian
terhadap efek anti-inflamasi dari jus delima
(Abbas & Lichtman, 2021). Ketika CFA

disuntikkan ke dalam jaringan tubuh, dapat
merangsang makrofag dan sel dendritik untuk
memproduksi sitokin pro- inflamasi, seperti TNF-
a, IL-1B, dan IL-6. Hal ini menyebabkan infiltrasi
sel imun lainnya ke daerah tersebut, memicu
respon inflamasi yang kuat (White & Brown,
2019).

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
efek anti-inflamasi buah delima menggunakan
model hewan coba rattus norvegicus yang
diinduksi dengan peradangan oleh larutan CFA.
Rattus norvegicus adalah model yang umum
digunakan dalam penelitian biomedis karena
kemiripan fisiologis dan genetiknya dengan
manusia, yang memungkinkan hasil penelitian ini
dapat diaplikasikan secara relevan dalam konteks
manusia (Smith et al., 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). Penelitian terdiri dari lima kelompok
perlakuan: kontrol negatif (K-), kontrol positif
(K+), perlakuan 1 (Vitamin C), perlakuan 2 (P1:
jus delima 16,7%), dan perlakuan 3 (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 TNF-a
sebagai indikator inflamasi dan edema lokal
sebagai tanda inflamasi. Populasi dan Sampel

Populasi penelitian adalah tikus putih jantan
(Rattus norvegicus) usia 12-15 minggu dengan
berat badan 150-250 gram. Sampel dipilih
berdasarkan kriteria inklusi: sehat bedasarkan
pengamatan fisik (aktif lincah, bulu halus, mata
jernih, nafsu makan dan minum baik), dan mampu
bertahan selama masa penelitian. Kriteria eksklusi
meliputi: cacat fisik, penurunan berat badan
>20%, stres berlebih, atau kematian selama
adaptasi. Jumlah sampel ditentukan menggunakan
rumus Federer, menghasilkan total 30 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%), dan pemberian vitamin C (CDR) dengan
dosis tertentu sebagai pembanding.
. Variabel dependen:
1. Tingkat inflamasi pada tikus putih jantan

melalui  penurunan kadar sitokin  pro-
inflamasi TNF-a..
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2. Parameter inflamasi berupa edema pada kaki
hewan percobaan diukur menggunakan alat
jangka sorong digital.

o Variabel kontrol: Jenis kelamin, umur, berat

badan awal, kondisi pemeliharaan, dan dosis

larutan CFA (0,1 mL).

Prosedur Penelitian

Setelah aklimatisasi selama 7 hari, tikus dibagi

menjadi lima kelompok. Kelompok K- hanya

diberikan aquadest. Kelompok K+, P1, dan P2
menerima injeksi CFA 0,1 mL di telapak kaki
kanan. Kelompok P1 diberikan vitamin C sesuai
dosis. Kelompok P2 dan P3 diberikan jus delima
sesuai dosis selama 28 hari. Pengukuran
pembengkakan atau edema dilakukan sebelum
pemberian injeksi CFA, setelah pemberian injeksi

CFA, dan setelah diberikan vitamin C serta jus buah

delima. Pada hari ke-38, darah dari tikus diambil

untuk analisis kadar sitokin pro-inflamasi TNF-a
dengan menggunakan metode Enzyme-Linked

Immunosorbent Assay (ELISA).

Analisis Data

Data dianalisis menggunakan SPSS versi 25.

Pengujian normalitas dilakukan melalui Shapiro-

Wilk, sementara homogenitas diuji dengan Levene.

Apabila data terdistribusi secara normal dan

homogen, maka diterapkan One-Way ANOVA

diikuti dengan pengujian post hoc LSD. Tingkat

signifikansi statistik ditentukan pada p < 0,05.

Etika Penelitian

Penelitian ini telah mendapat persetujuan

dari Komite Etik Penelitian Kesehatan Fakultas
Kedokteran  Universitas  Airlangga (Nomor:
298/EC/KEPK/FKUA/2025, tanggal 3 Oktober
2025) dan dilaksanakan sesuai prinsip etika
penelitian hewan berdasarkan Pedoman CIOMS
2016 dan kriteria WHO 2011, termasuk penerapan
konsep 3R (Replacement, Reduction, Refinement)
dan 5F (Five Freedoms: freedom from
hunger/thirst, discomfort, pain/disease, fear/stress,
and freedom to express normal behavior). Seluruh
prosedur  dirancang  untuk  meminimalkan
penderitaan hewan selama penelitian.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian ini menggunakan 30 ekor tikus
jantan (Rattus norvegicus), terbagi ke dalam lima
kelompok (n = 6/kIp). Tidak terjadi kematian
selama periode penelitian, sehingga seluruh data
dianalisis.

Pengukuran Edema Lokal

Induksi CFA pada kelompok K+, P1, P2,
dan P3 berhasil memicu inflamasi akut, ditandai
dengan peningkatan signifikan diameter edema
pada 24 jam pasca-induksi (p < 0,001 vs K-).
Perlakuan selama 28 hari menunjukkan perbedaan
respons antarkelompok. Hasil pengukuran edema
(rerata + SD) disajikan dalam Tabel 1.

Tabel 1. Rata-rata diameter edema (mm) + SD
pada hari ke-28 pasca-induksi CFA

Kelompok Pre- 24 jam Hari A

CFA  post- ke-28  Edema
(TO) CFA (T28)  (T28-
(TY T1)
K- 746 7,58+ 782+ 0,24
(aquadest) 0,19 0,31
0,21
K+ (CFA) 8,10 1165+ 10,80 +2,70
+ 0,41 A + A
0,32 0,45 A
P1 (vitamin 8,26 11,00+ 10,10  +1,84*
C 100 + 0,37 A t
mg/kgBB) 0,28 0,38*
P2 (jus 733 984+ 8,10+ +0,77*
delima * 0,33* 0,27*
16,7% viv) 0,24
P3 (jus 8,01 10,28+ 856+ +0,28*

delima * 0,36* 0,33*
33,3% viv) 0,29

A p <0,001 vs K- (uji LSD); * p < 0,05 vs K+ (uji
LSD)

Kelompok P3 menunjukkan penurunan
edema paling nyata, dengan A edema hanya +0,28
mm tidak berbeda bermakna dengan kelompok
kontrol negatif (p = 0,124).

Kadar TNF-a Serum

Kadar TNF-a diukur pada hari ke-28
menggunakan ELISA. Data terdistribusi normal
(Shapiro-Wilk p = 0,218) dan homogen (Levene p
= 0,362), sehingga dilanjutkan dengan ANOVA
satu arah (F = 67,21; p < 0,001). Hasil lengkap
disajikan dalam Tabel 2.

Tabel 2. Kadar TNF-a serum (pg/mL) + SD dan
hasil uji post hoc LSD

Kelompo TNF-a pvs pvs pvs

k (pg/mL) K+ P1 P2

K- 58,20 £ <0,00 <0,00 <0,00
4,90 1 1 1

K+ 112,50 £ — <0,00 <0,00
6,18 1 1

P1 (vit 99,30 £ 0,024 — 1

C) 5,50

P2 (jus 96,21 <0,00 1 —

16,7%) 3,93 1

P3 (jus 73,33+ <0,00 0,001 0,003

33,3%) 7,24 1

Catatan: Signifikansi ditetapkan pada a = 0,05; uji
post hoc LSD.

Kelompok P3 (jus dosis tinggi)
menunjukkan penurunan kadar TNF-a paling besar
(134,8% vs K+), dan secara statistik lebih rendah
dibandingkan P1 (p = 0,001) dan P2 (p = 0,003).
Tidak terdapat perbedaan bermakna antara P1 dan
P2 (p = 1,000).

Pembahasan

Temuan utama penelitian ini adalah bahwa
jus buah delima dosis tinggi (33,3% v/v) secara
signifikan menurunkan edema lokal dan kadar
TNF-o serum pada model inflamasi kronis CFA,
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dengan efek yang lebih unggul dibanding vitamin
C dosis 100 mg/kgBB. Hasil ini memperkuat
potensi  Punica granatum sebagai agen
antiinflamasi alami.
Penurunan edema pada kelompok P3
mendekati kondisi fisiologis (A = +0,28 mm vs
+0,24 mm pada K-), menunjukkan bahwa
intervensi tidak hanya bersifat simtomatik tetapi
kemungkinan memengaruhi jalur patofisiologis
inflamasi. Hal ini selaras dengan studi Li dkk.
(2020), yang melaporkan bahwa ekstrak delima
200 mg/kgBB menghambat ekspresi NF-xB dan
COX-2 pada tikus artritis, sehingga mengurangi
pembengkakan sendi dan infiltrasi sel inflamasi.
Meski desain dosis berbeda, konsistensi temuan
memperkuat validitas eksternal model CFA dalam
mengevaluasi efek antiinflamasi.
Mekanisme penurunan TNF-a oleh jus
delima diduga melibatkan dua komponen utama:
punicalagin dan asam ellagat. Punicalagin, yang
merupakan ellagitannin dominan dalam jus
delima, diketahui dihidrolisis menjadi urolithin A
di usus, senyawa metabolit yang memiliki waktu
paruh lebih panjang dan mampu menembus
membran sel untuk menghambat fosforilasi [kBa,
sehingga mencegah translokasi NF-kB ke inti sel
(Hossain dkk., 2021; Sharma dkk., 2022). Asam
ellagat sendiri juga menekan aktivasi MAPK dan
menurunkan ekspresi gen TNF-a secara langsung
(Habib dkk., 2023). Sinergi kedua senyawa ini
ditambah flavonoid dan antosianin menciptakan
efek multi-target yang tidak dimiliki oleh agen
tunggal seperti vitamin C.
Temuan bahwa vitamin C (P1) hanya
menurunkan TNF-a sebesar 11,7% (vs K+) lebih
rendah dari P3 (|34,8%) menarik untuk
didiskusikan. Vitamin C memang memiliki
kapasitas antioksidan kuat dan dapat menghambat
aktivasi NF-kB melalui regenerasi glutathione
(Carr & Maggini, 2017). Namun, sifatnya yang
hidrofilik menyebabkan distribusi terbatas di
jaringan dan ekskresi cepat melalui ginjal (ti/2 = 2
jam pada tikus). Sebaliknya, polifenol delima
bersifat lebih lipofilik dan mengalami sirkulasi
enterohepatik, sehingga bioavailabilitasnya lebih
tinggi dalam jangka panjang (Sahebkar dkk.,
2019). Selain itu, vitamin C tidak memiliki efek
langsung terhadap jalur MAPK atau ekspresi
COX-2, sehingga dampaknya pada inflamasi
kronis lebih terbatas.
Namun, penelitian ini memiliki beberapa
keterbatasan yang perlu diakui secara transparan:
1. Hanya satu biomarker inflamasi (TNF-a) yang
diukur; padahal CFA juga merangsang IL-1p,
IL-6, dan PGE: mediator penting dalam nyeri
dan degradasi kartilago.

2. Tidak dilakukan evaluasi histopatologis
jaringan sendi/tulang rawan, sehingga tidak
dapat dikonfirmasi apakah penurunan TNF-o

berkorelasi dengan perlindungan struktural
jaringan.

3. Durasi intervensi terbatas (28 hari); efek
jangka panjang atau potensi toksisitas
akumulasi polifenol belum diketahui.

4. Belum dievaluasi parameter stres oksidatif
(misalnya MDA, SOD), sehingga kontribusi
mekanisme antioksidan vs imunomodulator
belum dapat dipisahkan.

Dari perspektif translasi ke manusia, hasil
ini bersifat praklinis dan harus diinterpretasikan
dengan hati-hati. Model CFA memang mereplikasi
fase akut inflamasi, tetapi tidak sepenuhnya meniru
kondisi kronis seperti osteoartritis pada manusia
apalagi pada populasi khusus seperti wanita
menopause, di mana penurunan  estrogen
memperburuk  kerusakan  kartilago  melalui
mekanisme yang lebih kompleks (termasuk
peningkatan sensitivitas makrofag terhadap LPS)
(lihat studi epidemiologi Anda sebelumnya).
Namun, sebagai bentuk intervensi nutrasetikal, jus
delima memiliki keunggulan: alami, murah, mudah
diakses, dan profil keamanan tinggi. Studi klinis
fase | pada sukarelawan sehat menunjukkan bahwa
konsumsi 240 mL jus delima/hari selama 4 minggu
aman dan tidak menyebabkan efek samping
signifikan (Sahebkar dkk., 2019).

Untuk konteks keperawatan, temuan ini
mendukung pengembangan program edukasi gaya
hidup berbasis bukti (evidence-based lifestyle
modification), khususnya pada pasien dengan

kondisi inflamasi  kronis (misalnya artritis,
tendinopati). Perawat dapat berperan dalam:

. Memberikan konseling nutrisi tentang
konsumsi buah kaya polifenol

. Memantau kepatuhan dan efek subjektif
(nyeri, kekakuan)

. Merujuk ke dokter jika respons tidak
adekuat

SIMPULAN

1. Pemberian jus buah delima (Punica granatum)
dosis tinggi (33,3% v/v) selama 28 hari secara
signifikan menurunkan edema lokal dan kadar
TNF-a serum pada tikus jantan (Rattus
norvegicus) yang diinduksi larutan Complete
Freund’s Adjuvant (CFA), dibandingkan
dengan kelompok kontrol positif (CFA saja).

2. Efek antiinflamasi jus delima dosis tinggi (P3)
lebih unggul secara statistik dibandingkan
vitamin C 100 mg/kgBB (P1) dan jus delima
dosis rendah (16,7% v/v) (P2), dengan
penurunan kadar TNF-o sebesar 34,8% (p <
0,001 vs K+; p= 0,001 vs P1).

3. Temuan ini mendukung potensi jus buah
delima sebagai agen antiinflamasi alami dalam
model inflamasi kronis yang dimediasi oleh
TNF-a, meskipun masih dalam tahap praklinis.
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