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RINGKASAN

PENGARUH GEL EKSTRAK KULIT LIMAU KUIT (Citrus hystrix)
TERHADAP JUMLAH SEL NEUTROFIL PADA GINGIVITIS (Studi In
Vivo Pada Tikus Wistar (Rattus norvegicus) Jantan)

Gingivitis merupakan inflamasi pada gingiva yang ditandai dengan
kemerahan, pembengkakan, dan mudah berdarah akibat akumulasi plak bakteri.
Neutrofil merupakan sel inflamasi utama yang berperan dalam respon imun awal
dengan melakukan fagositosis, menghasilkan Reactive Oxygen Species (ROS),
serta membentuk Neutrophil Extracellular Traps (NETs). Pada kondisi gingivitis,
peningkatan jumlah dan aktivitas neutrofil yang berlebihan dapat memperburuk
kerusakan jaringan periodontal dan memperpanjang proses inflamasi. Oleh karena
itu, diperlukan terapi yang mampu mengontrol respon inflamasi secara efektif
dengan efek samping minimal.

Kulit limau kuit (Citrus hystrix) diketahui mengandung berbagai metabolit
sekunder seperti flavonoid, alkaloid, polifenol, kuinon, serta monoterpenoid.
Senyawa flavonoid berperan sebagai antiinflamasi dengan menekan kerja enzim
COX dan lipooksigenase sehingga menurunkan sintesis leukotrien, prostaglandin,
dan tromboksan yang berperan dalam proses inflamasi dan modulasi leukosit.
Senyawa ini juga mengurangi akumulasi leukosit, menekan degranulasi neutrofil
sehingga pelepasan asam arakidonat berkurang, serta membatasi pelepasan
histamin dari sel mast. Senyawa flavonoid meningkatkan fagositosis sel neutrofil,
sehingga proses eliminasi jejas atau sisa-sisa sel yang rusak pada daerah luka dapat
berlangsung lebih cepat.

Penelitian ini merupakan penelitian frue experimental dengan desain
posttest-only with control group menggunakan 36 tikus wistar (Rattus norvegicus)
jantan dengan berat 200-250gram dan usia 8§—12 minggu yang dibagi menjadi 3
kelompok perlakuan. Kelompok perlakuan terdiri dari gel ekstrak kulit limau kuit
konsentrasi 20%, kontrol positif (ibuprofen gel), dan kontrol negatif (basis gel),
dengan pengamatan dilakukan pada jam ke-6, 24, dan 72 setelah induksi gingivitis.
Pemeriksaan jumlah sel neutrofil dilakukan secara histopatologis menggunakan
pewarnaan Hematoxylin-Eosin (HE). Analisis data diawali dengan uji normalitas
Shapiro-Wilk dan wuji homogenitas Levene’s test yang menunjukkan data
berdistribusi normal dan homogen (p>0,05). Selanjutnya dilakukan uji Two-way
ANOVA yang menunjukkan adanya pengaruh signifikan berdasarkan perlakuan dan
waktu pengamatan (p<0,05). Uji lanjut Post-hoc Bonferroni menunjukkan terdapat
perbedaan signifikan pada waktu 24 jam dan 72 jam dalam masing-masing
kelompok perlakuan (p < 0,05), serta beberapa perbandingan antar kelompok pada
waktu pengamatan yang berbeda. Namun, sebagian besar kombinasi kelompok
lainnya tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan (p > 0,05). Gel ekstrak kulit
limau kuit konsentrasi 20% menunjukkan efektivitas dalam memodulasi jumlah sel
neutrofil, dengan kecenderungan menurunkan jumlah neutrofil pada fase inflamasi
lanjut yakni jam ke-72 jam dibandingkan kontrol positif (ibuprofen gel), dan
kontrol negatif (basis gel).
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SUMMARY

THE EFFECT OF LIME PEEL EXTRACT GEL (Citrus hystrix) ON THE
NUMBER OF NEUTROPHIL CELLS IN GINGIVITIS (In Vivo Study on
Male Wistar Rats (Rattus norvegicus)

Gingivitis is an inflammation of the gingiva characterized by redness,
swelling, and bleeding due to the accumulation of bacterial plaque. Neutrophils are
the primary inflammatory cells involved in the early immune response through
phagocytosis, production of Reactive Oxygen Species (ROS), and formation of
Neutrophil Extracellular Traps (NETs). In gingivitis, excessive neutrophil numbers
and activity may exacerbate periodontal tissue damage and prolong the
inflammatory process. Therefore, a therapy capable of effectively controlling the
inflammatory response with minimal side effects is needed.

The lime peel (Citrus hystrix) is known to contain various secondary
metabolites such as flavonoids, alkaloids, polyphenols, quinones, and
monoterpenoids. Flavonoids exert anti-inflammatory effects by suppressing the
activity of COX and lipoxygenase enzymes, thereby reducing the synthesis of
leukotrienes, prostaglandins, and thromboxanes involved in inflammatory
processes and leukocyte modulation. These compounds also decrease leukocyte
accumulation, suppress neutrophil degranulation leading to reduced arachidonic
acid release, and limit histamine release from mast cells. In addition, flavonoids
enhance neutrophil phagocytic activity, thereby accelerating the elimination of
injury and cellular debris in the wound area.

This study was a true experimental research with a posttest-only control
group design using 36 male Wistar rats (Rattus norvegicus) weighing 200-250
grams and aged 8—12 weeks, divided into three treatment groups. The groups
consisted of 20% lime peel extract gel, a positive control (ibuprofen gel), and a
negative control (gel base), with observations conducted at 6, 24, and 72 hours
after gingivitis induction. Neutrophil counts were examined histopathologically
using Hematoxylin-Eosin (HE) staining. Data analysis began with the Shapiro—
Wilk normality test and Levene’s homogeneity test, which showed normally
distributed and homogeneous data (p>0.05). A Two-way ANOVA test demonstrated
significant effects based on treatment and observation time (p<0.05). Post-hoc
Bonferroni analysis showed significant differences between the 24-hour and 72-
hour time points within each treatment group (p < 0.05), as well as in several
comparisons between groups at different observation times. However, most other
group combinations did not show statistically significant differences (p > 0.05).
The 20% lime peel extract gel demonstrated effectiveness in modulating neutrophil
counts, with a tendency to reduce neutrophil numbers in the late inflammatory
phase (72 hours) compared to the positive control (ibuprofen gel) and negative
control (gel base).
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ABSTRAK

PENGARUH GEL EKSTRAK KULIT LIMAU KUIT (Citrus hystrix)
TERHADAP JUMLAH SEL NEUTROFIL PADA GINGIVITIS (Studi In
Vivo Pada Tikus Wistar (Rattus norvegicus) Jantan)

Muhammad Rayhan Syahputra, Beta Widya Oktiani, Melisa Budipramana

Latar Belakang: Gingivitis merupakan peradangan pada jaringan gingiva memicu
peningkatan respon inflamasi, Ekstrak kulit limau kuit (Citrus hystrix) mengandung
senyawa metabolit sekunder seperti flavonoid, alkaloid, polifenol, kuinon, dan
monoterpenoid yang memiliki aktivitas antiinflamasi dan imunomodulator
sehingga berpotensi mendukung proses penyembuhan gingivitis melalui modulasi
respon neutrofil. Tujuan: Mengetahui pengaruh gel ekstrak kulit limau kuit
konsentrasi 20% terhadap jumlah sel neutrofil pada gingivitis tikus wistar jantan
pada 6, 24, dan 72 jam. Metode: Penelitian true experimental dengan desain post-
test only with control group menggunakan 36 tikus Wistar (Rattus norvegicus)
jantan yang dibagi menjadi tiga kelompok, yaitu kelompok perlakuan gel ekstrak
kulit limau kuit 20%, kontrol positif (ibuprofen gel), dan kontrol negatif (basis gel).
Hewan coba diobservasi pada jam ke-6, 24, dan 72 setelah induksi gingivitis.
Jumlah sel neutrofil diamati dan dianalisis untuk mengetahui pengaruh terhadap
penyembuhan luka gingivitis. Hasil: Uji Two-way ANOVA menunjukkan adanya
pengaruh signifikan berdasarkan perlakuan dan waktu pengamatan (p<0,05). Uji
lanjut Post-Hoc Bonferroni menunjukkan perbedaan bermakna pada perbandingan
waktu 24 dan 72 jam dalam masing-masing kelompok perlakuan (p < 0,05). Gel
ekstrak kulit limau kuit konsentrasi 20% menunjukkan penurunan jumlah sel
neutrofil pada 6 jam dan 24 jam serta penurunan yang lebih jelas pada 72 jam
dibandingkan kelompok kontrol. Kesimpulan: Terdapat pengaruh gel ekstrak kulit
limau kuit konsentrasi 20% terhadap jumlah sel neutrofil pada gingivitis tikus
wistar jantan pada 6, 24,dan 72 jam.

Kata Kunci: Citrus hystrix, gel ekstrak kulit limau kuit, gingivitis, neutrofil,
inflamasi.
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ABSTRACT

THE EFFECT OF LIME PEEL EXTRACT GEL (Citrus hystrix) ON THE
NUMBER OF NEUTROPHIL CELLS IN GINGIVITIS (In Vivo Study on
Male Wistar Rats (Rattus norvegicus)

Muhammad Rayhan Syahputra, Beta Widya Oktiani, Melisa Budipramana

Background: Gingivitis is an inflammation of the gingival tissue that triggers an
increased inflammatory response. Lime peel (Citrus hystrix) peel extract contains
secondary metabolites such as flavonoids, alkaloids, polyphenols, quinones, and
monoterpenoids, which possess anti-inflammatory and immunomodulatory
activities and therefore have the potential to support gingivitis healing through
modulation of the neutrophil response. Objective: To determine the effect of 20%
lime peel extract gel on neutrophil counts in male Wistar rats with gingivitis at 6,
24, and 72 hours. Methods: This was a true experimental study with a post-test only
control group design using 36 male Wistar rats (Rattus norvegicus) divided into
three groups: 20% lime peel extract gel, positive control (ibuprofen gel), and
negative control (gel base). The animals were observed at 6, 24, and 72 hours after
gingivitis induction. Neutrophil counts were examined and analyzed to assess their
effect on gingivitis wound healing. Results: Two-way ANOVA showed a significant
effect based on treatment and observation time (p<0.05). Post-hoc Bonferroni
analysis revealed significant differences between 24 and 72 hours within each
treatment group (p<0.05). The 20% lime peel extract gel reduced neutrophil counts
at 6 and 24 hours, with a more pronounced decrease at 72 hours compared to the
control groups. Conclusion: The 20% lime peel extract gel affected neutrophil
counts in male Wistar rats with gingivitis at 6, 24, and 72 hours.

Keywords: Citrus hystrix, lime peel extract gel, gingivitis, neutrophils,
inflammation.
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