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RINGKASAN 

PENGARUH GEL EKSTRAK KULIT LIMAU KUIT (Citrus hystrix) 

TERHADAP JUMLAH SEL MAKROFAG PADA GINGIVITIS (Studi In 

Vivo Pada Tikus Wistar (Rattus norvegicus) Jantan) 

 

      Gingivitis merupakan salah satu penyakit periodontal yang sering dijumpai dan 

disebabkan oleh akumulasi plak bakteri yang memicu respon inflamasi pada 

jaringan gingiva. Inflamasi ini merupakan mekanisme pertahanan tubuh yang 

melibatkan berbagai sel imun, salah satunya adalah makrofag. Makrofag berperan 

penting dalam proses penyembuhan luka, terutama pada fase inflamasi, dengan 

melakukan fagositosis terhadap bakteri dan jaringan nekrotik serta mensekresikan 

sitokin dan growth factor yang berperan dalam regenerasi jaringan. Makrofag mulai 

bermigrasi ke area luka dalam 24–48 jam pertama, meningkat pada hari ke-3, dan 

menurun pada hari ke-5 seiring dengan berakhirnya fase inflamasi dan dimulainya 

fase proliferasi. 

      Penggunaan obat antiinflamasi sintetis seperti ibuprofen sering digunakan 

dalam penatalaksanaan inflamasi, namun memiliki efek samping jika digunakan 

dalam jangka panjang. Oleh karena itu, penggunaan bahan herbal sebagai alternatif 

terapi semakin diminati karena memiliki efek samping yang lebih minimal. Salah 

satu tanaman yang berpotensi sebagai agen antiinflamasi adalah limau kuit (Citrus 

hystrix) yang mengandung senyawa aktif seperti flavonoid, fenolik, triterpenoid, 

dan saponin. Senyawa-senyawa tersebut diketahui memiliki aktivitas antioksidan, 

antibakteri, dan antiinflamasi yang berperan dalam modulasi respon imun serta 

percepatan proses penyembuhan luka. 

      Penelitian ini merupakan penelitian true experimental dengan desain post-test 

only control group design menggunakan tikus wistar jantan yang diinduksi 

gingivitis. Sampel dibagi menjadi beberapa kelompok perlakuan dan kontrol, 

dimana kelompok perlakuan diberikan gel ekstrak kulit limau kuit (Citrus hystrix) 

konsentrasi 20%, sedangkan kelompok kontrol diberikan basis gel dan kontrol 

positif (ibuprofen). Perlakuan diberikan selama masa pengamatan dan tikus 

dikorbankan pada hari ke-1, ke-3, dan ke-5 untuk dilakukan pengambilan jaringan 

gingiva. Sampel kemudian dibuat preparat histopatologi dengan pewarnaan 

hematoksilin eosin dan diamati menggunakan mikroskop dengan pembesaran 400x 

untuk menghitung jumlah sel makrofag. 

      Hasil penelitian menunjukkan bahwa pada hari ke-1 jumlah sel makrofag masih 

relatif rendah pada semua kelompok karena fase inflamasi awal masih didominasi 

oleh neutrofil. Pada kelompok perlakuan, jumlah makrofag cenderung lebih tinggi 

dibandingkan kontrol, yang menunjukkan bahwa ekstrak limau kuit mampu 

meningkatkan respon imun awal. Hal ini disebabkan oleh kandungan flavonoid 

yang berperan sebagai antioksidan dan imunomodulator yang dapat meningkatkan 

aktivitas fagositosis makrofag. 

      Pada hari ke-3 terjadi peningkatan jumlah sel makrofag yang signifikan pada 

seluruh kelompok, yang menunjukkan puncak fase inflamasi. Kelompok perlakuan 

menunjukkan jumlah makrofag yang lebih tinggi dibandingkan kontrol, yang 

mengindikasikan bahwa ekstrak limau kuit mampu mengoptimalkan respon 



viii 

inflamasi. Peningkatan ini berperan dalam mempercepat proses fagositosis serta 

stimulasi angiogenesis dan proliferasi fibroblas melalui sekresi growth factor. 

      Pada hari ke-5 terjadi penurunan jumlah sel makrofag pada seluruh kelompok, 

terutama pada kelompok perlakuan. Penurunan ini menunjukkan bahwa proses 

inflamasi mulai berakhir dan memasuki fase proliferasi. Penurunan jumlah 

makrofag pada kelompok perlakuan terjadi lebih cepat dibandingkan kontrol, yang 

menunjukkan bahwa ekstrak limau kuit mampu mempercepat resolusi inflamasi. 

Hal ini disebabkan oleh kemampuan flavonoid dalam menghambat jalur inflamasi 

seperti NF-κB, menurunkan produksi reactive oxygen species (ROS), serta 

menghambat sintesis mediator inflamasi seperti prostaglandin. 

      Hasil analisis statistik menggunakan uji Two-Way ANOVA menunjukkan 

bahwa terdapat pengaruh signifikan antara perlakuan, waktu pengamatan, serta 

interaksi keduanya terhadap jumlah sel makrofag (p<0,05). Uji lanjut Post Hoc 

Bonferroni juga menunjukkan adanya perbedaan bermakna antar kelompok 

perlakuan dan kontrol. 

      Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa gel ekstrak kulit limau 

kuit (Citrus hystrix) konsentrasi 20% berpengaruh terhadap jumlah sel makrofag 

pada gingivitis tikus wistar jantan pada hari ke-1, ke-3, dan ke-5. Ekstrak limau kuit 

mampu memodulasi respon inflamasi dengan meningkatkan jumlah makrofag pada 

fase awal dan mempercepat penurunannya pada fase akhir, sehingga berpotensi 

sebagai terapi herbal alternatif dalam penatalaksanaan gingivitis. 
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SUMMARY 

THE EFFECT OF LIME PEEL EXTRACT GEL (Citrus hystrix) ON THE 

NUMBER OF MACROPHAGES CELLS IN GINGIVITIS (In Vivo Study on 

Male Wistar Rats (Rattus norvegicus) 

      Gingivitis is one of the most common periodontal diseases caused by the 

accumulation of bacterial plaque, which triggers an inflammatory response in the 

gingival tissue. This inflammatory process represents a physiological defense 

mechanism involving various immune cells, including macrophages. Macrophages 

play a crucial role in wound healing, particularly during the inflammatory phase, 

by performing phagocytosis of bacteria and necrotic tissue and secreting cytokines 

and growth factors that support tissue regeneration. Macrophages begin to migrate 

to the wound site within the first 24–48 hours, reach their peak on day 3, and 

decrease on day 5 as the inflammatory phase resolves and the proliferative phase 

begins. 

      The use of synthetic anti-inflammatory drugs such as ibuprofen is common in 

managing inflammation; however, prolonged use may cause adverse effects. 

Therefore, herbal-based therapies have gained attention due to their lower side 

effects and better safety profiles. One of the potential herbal agents is kaffir lime 

(Citrus hystrix), which contains bioactive compounds such as flavonoids, 

phenolics, triterpenoids, and saponins. These compounds exhibit antioxidant, 

antibacterial, and anti-inflammatory properties that contribute to immune 

modulation and acceleration of wound healing. 

      This study was a true experimental study using a post-test only control group 

design with male Wistar rats induced with gingivitis. The samples were divided into 

several treatment and control groups. The treatment group received 20% kaffir lime 

peel extract gel, while the control groups received base gel and a positive control 

(ibuprofen). The treatment was administered during the observation period, and the 

rats were sacrificed on days 1, 3, and 5 for gingival tissue sampling. The samples 

were processed into histopathological preparations using hematoxylin-eosin 

staining and observed under a light microscope at 400× magnification to count 

macrophage cells. 

      The results showed that on day 1, the number of macrophages was relatively 

low in all groups, as the early inflammatory phase was still dominated by 

neutrophils. However, the treatment group exhibited a higher number of 

macrophages compared to the control group, indicating that kaffir lime extract 

could enhance the early immune response. This effect is attributed to flavonoids, 

which act as antioxidants and immunomodulators that enhance macrophage 

phagocytic activity. 

      On day 3, a significant increase in macrophage count was observed in all 

groups, indicating the peak of the inflammatory phase. The treatment group showed 

a higher number of macrophages compared to the control group, suggesting that 
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kaffir lime extract optimizes the inflammatory response. This increase plays a role 

in accelerating phagocytosis and stimulating angiogenesis and fibroblast 

proliferation through growth factor secretion. 

      On day 5, a decrease in macrophage count was observed in all groups, 

particularly in the treatment group. This decrease indicates the resolution of 

inflammation and the transition to the proliferative phase. The faster reduction of 

macrophages in the treatment group suggests that kaffir lime extract accelerates the 

resolution of inflammation. This effect is associated with the ability of flavonoids 

to inhibit inflammatory pathways such as NF-κB, reduce reactive oxygen species 

(ROS), and suppress the synthesis of inflammatory mediators such as 

prostaglandins. 

      Statistical analysis using Two-Way ANOVA showed a significant effect of 

treatment, observation time, and their interaction on macrophage count (p<0.05). 

Post Hoc Bonferroni analysis also revealed significant differences between 

treatment and control groups. 

      In conclusion, 20% kaffir lime (Citrus hystrix) peel extract gel has a significant 

effect on macrophage cell count in gingivitis of male Wistar rats on days 1, 3, and 

5. The extract is capable of modulating the inflammatory response by increasing 

macrophage activity in the early phase and accelerating its decrease in the later 

phase, indicating its potential as an alternative herbal therapy in the management of 

gingivitis. 
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ABSTRAK 

PENGARUH GEL EKSTRAK KULIT LIMAU KUIT (Citrus hystrix) 

TERHADAP JUMLAH SEL MAKROFAG PADA GINGIVITIS (Studi In 

Vivo Pada Tikus Wistar (Rattus norvegicus) Jantan) 

Marcel Arianto Putra, Beta Widya Oktiani, Nining Dwi Suti Ismawati  

 

Latar Belakang: Gingivitis merupakan penyakit periodontal yang umum ditandai 

dengan inflamasi gingiva akibat akumulasi plak. Makrofag berperan penting dalam 

fase inflamasi penyembuhan luka dengan melakukan fagositosis terhadap patogen 

dan jaringan nekrotik. Terapi konvensional seperti NSAID (misalnya ibuprofen) 

dapat menimbulkan efek samping jika digunakan dalam jangka panjang. Kulit 

limau kuit (Citrus hystrix) diketahui mengandung senyawa bioaktif seperti 

flavonoid yang memiliki sifat sebagai antiinflamasi, antioksidan, dan antibakteri, 

serta berpotensi sebagai alternatif terapi berbasis herbal untuk pengobatan 

gingivitis. Tujuan: Untuk membuktikan dan menganalisis pengaruh gel ekstrak 

kulit limau kuit (Citrus hystrix) konsentrasi 20% terhadap jumlah sel makrofag pada 

gingivitis tikus wistar (Rattus norvegicus) jantan pada hari 1, 3, dan 5. Metode: 

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental murni dengan desain post-test 

only control group yang melibatkan 36 ekor tikus Wistar jantan yang dibagi 

menjadi 9 kelompok berdasarkan hari pengamatan (hari ke-1, ke-3, dan ke-5) dan 

perlakuan, yaitu kontrol negatif (basis gel), kontrol positif (gel ibuprofen), dan gel 

ekstrak kulit limau kuit 20%. Gingivitis diinduksi menggunakan ligatur benang 

sutra, dan gel diaplikasikan secara topikal dua kali sehari. Pemeriksaan 

histopatologi dilakukan dengan pewarnaan HE, dan jumlah sel makrofag dihitung 

menggunakan mikroskop cahaya dengan pembesaran 400x. Hasil: Uji Two-way 

ANOVA menunjukkan terdapat pengaruh bermakna berdasarkan pada perlakukan 

dan hari (p<0,05). Kesimpulan: Terdapat pengaruh gel ekstrak kulit limau kuit 

(Citrus hystrix) konsentrasi 20% terhadap jumlah sel makrofag pada penyembuhan 

gingivitis tikus wistar (Rattus norvegicus) jantan pada hari 1, 3, dan 5. 

Kata kunci: Citrus hystrix, gel ekstrak kulit limau kuit, gingivitis, makrofag, 

inflamasi. 
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ABSTRACT 

THE EFFECT OF LIME PEEL EXTRACT GEL (Citrus hystrix) ON THE 

NUMBER OF MACROPHAGES CELLS IN GINGIVITIS (In Vivo Study on 

Male Wistar Rats (Rattus norvegicus) 

Marcel Arianto Putra, Beta Widya Oktiani, Nining Dwi Suti Ismawati 

Background: Gingivitis is a common periodontal disease characterized by 

inflammation of the gingival tissue due to plaque accumulation. Macrophages play 

an important role in the inflammatory phase of wound healing by phagocytosing 

pathogens and necrotic tissue. Conventional therapies such as non-steroidal anti-

inflammatory drugs (NSAIDs), including ibuprofen, may cause side effects when 

used over a prolonged period. Lime peel (Citrus hystrix) peel is known to contain 

bioactive compounds such as flavonoids, which possess anti-inflammatory, 

antioxidant, and antibacterial properties, and has potential as a herbal-based 

alternative therapy for the treatment of gingivitis. Objective: To determine and 

analyze the effect of 20% Citrus hystrix peel extract gel on macrophage cell count 

in gingivitis of male Wistar rats (Rattus norvegicus) on days 1, 3, and 5. Methods: 

This study was a true experimental study using a post-test only control group design 

involving 36 male Wistar rats divided into 9 groups based on observation days 

(days 1, 3, and 5) and treatments, namely negative control (gel base), positive 

control (ibuprofen gel), and 20% Citrus hystrix peel extract gel. Gingivitis was 

induced using silk ligature, and the gel was applied topically twice daily. 

Histopathological examination was performed using hematoxylin-eosin (HE) 

staining, and macrophage cells were counted under a light microscope at 400× 

magnification. Results: Two-way ANOVA analysis showed a significant effect of 

treatment and observation time on macrophage cell count (p<0.05). Conclusion: 

There was a significant effect of 20% Citrus hystrix peel extract gel on macrophage 

cell count in the healing process of gingivitis in male Wistar rats (Rattus 

norvegicus) on days 1, 3, and 5. 

Keywords: Citrus hystrix, lime peel extract gel, Gingivitis, Macrophages, 

inflammation. 
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