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RINGKASAN 

 

PENGARUH GEL EKSTRAK KULIT LIMAU KUIT (Citrus hystrix) 

TERHADAP JUMLAH SEL LIMFOSIT PADA GINGIVITIS 

(Studi In Vivo pada Tikus Wistar (Rattus norvegicus) Jantan) 

 

 

Gingivitis merupakan salah satu penyakit periodontal yang sering dijumpai dan 

ditandai oleh inflamasi jaringan gingiva akibat akumulasi plak bakteri. Proses 

inflamasi tersebut merupakan mekanisme pertahanan tubuh yang melibatkan 

berbagai sel imun, salah satunya adalah limfosit. Limfosit berperan penting dalam 

respons imun adaptif dengan mengenali antigen, menghasilkan sitokin, serta 

mengatur aktivitas sel imun lainnya selama proses inflamasi dan penyembuhan 

luka. Pada proses penyembuhan gingivitis, jumlah limfosit mulai meningkat pada 

hari ke-3, mencapai puncaknya pada hari ke-5, kemudian menurun pada hari ke-7 

seiring berakhirnya fase inflamasi dan dimulainya fase proliferasi jaringan. 

Penggunaan obat antiinflamasi sintetis seperti ibuprofen sering digunakan 

dalam penatalaksanaan gingivitis untuk mengurangi inflamasi dan nyeri. Namun, 

penggunaan jangka panjang dapat menimbulkan berbagai efek samping. Oleh 

karena itu, pemanfaatan bahan herbal sebagai alternatif terapi semakin banyak 

dikembangkan. Salah satu tanaman yang berpotensi digunakan sebagai agen 

antiinflamasi adalah limau kuit. Kulit limau kuit diketahui mengandung berbagai 

senyawa metabolit sekunder seperti flavonoid, alkaloid, saponin, tanin, steroid, dan 

triterpenoid yang memiliki aktivitas antiinflamasi, antioksidan, antibakteri, serta 

imunomodulator sehingga berpotensi mempercepat proses penyembuhan 

gingivitis. 

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental murni (true experimental) 

dengan desain post-test only control group design menggunakan 36 ekor tikus 

Wistar jantan yang diinduksi gingivitis. Sampel dibagi menjadi sembilan kelompok 

berdasarkan jenis perlakuan dan waktu pengamatan. Kelompok perlakuan diberikan 

gel ekstrak kulit limau kuit konsentrasi 20%, kelompok kontrol negatif diberikan 

basis gel, dan kelompok kontrol positif diberikan ibuprofen gel. Pengamatan 

dilakukan pada hari ke-3, ke-5, dan ke-7. Jaringan gingiva yang telah diambil 

kemudian dibuat preparat histopatologi menggunakan pewarnaan Hematoksilin-

Eosin (HE) dan diamati dengan mikroskop cahaya perbesaran 400× untuk 

menghitung jumlah sel limfosit. 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa pada hari ke-3 jumlah sel limfosit mulai 

meningkat pada seluruh kelompok. Kelompok perlakuan gel ekstrak kulit limau 

kuit konsentrasi 20% menunjukkan jumlah sel limfosit tertinggi dengan rata-rata 

12,53 sel, diikuti kelompok ibuprofen gel sebesar 12,27 sel, dan kelompok basis gel 

sebesar 5,53 sel. Peningkatan jumlah limfosit pada fase ini menunjukkan terjadinya 

aktivasi respons imun terhadap antigen plak bakteri yang menginvasi jaringan 

gingiva. Flavonoid yang terkandung dalam ekstrak kulit limau kuit diduga berperan 

sebagai imunomodulator yang mampu meningkatkan proliferasi dan aktivitas 

limfosit pada fase awal inflamasi. 
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Pada hari ke-5 jumlah sel limfosit mencapai puncaknya pada seluruh kelompok. 

Kelompok perlakuan gel ekstrak kulit limau kuit menunjukkan jumlah limfosit 

tertinggi dengan rata-rata 26,33 sel, lebih tinggi dibandingkan kelompok ibuprofen 

gel sebesar 16,13 sel dan basis gel sebesar 9,00 sel. Kondisi ini menunjukkan bahwa 

ekstrak kulit limau kuit mampu mengoptimalkan respons imun adaptif selama fase 

inflamasi. Peningkatan jumlah limfosit pada hari ke-5 diduga dipengaruhi oleh 

kandungan flavonoid, saponin, dan metabolit sekunder lainnya yang mampu 

meningkatkan produksi sitokin serta mendukung proliferasi limfosit dalam proses 

penyembuhan jaringan. 

Pada hari ke-7 terjadi penurunan jumlah sel limfosit pada kelompok perlakuan 

maupun kelompok kontrol. Kelompok gel ekstrak kulit limau kuit memiliki rata-

rata jumlah limfosit sebesar 16,60 sel, kelompok basis gel sebesar 14,87 sel, dan 

kelompok ibuprofen gel sebesar 10,87 sel. Penurunan jumlah limfosit ini 

menunjukkan bahwa proses inflamasi mulai mereda dan memasuki fase proliferasi. 

Berkurangnya infiltrasi limfosit terjadi karena antigen penyebab inflamasi telah 

berkurang serta sebagian limfosit mengalami apoptosis setelah menjalankan 

fungsinya. Kandungan flavonoid dalam ekstrak kulit limau kuit diduga berperan 

dalam mempercepat perbaikan jaringan inflamasi melalui aktivitas antiinflamasi 

dan antioksidan sehingga proses penyembuhan dapat berlangsung lebih cepat. 

Analisis statistik menggunakan uji two-way ANOVA menunjukkan bahwa 

perlakuan, waktu pengamatan, serta interaksi keduanya memberikan pengaruh yang 

bermakna terhadap jumlah sel limfosit (p<0,05). Uji lanjut post hoc Bonferroni juga 

menunjukkan adanya beberapa perbedaan bermakna antar kelompok perlakuan dan 

waktu pengamatan. Hasil tersebut membuktikan bahwa pemberian gel ekstrak kulit 

limau kuit konsentrasi 20% berpengaruh terhadap perubahan jumlah sel limfosit 

selama proses penyembuhan gingivitis. 

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa gel ekstrak kulit limau 

kuit konsentrasi 20% berpengaruh terhadap jumlah sel limfosit pada gingivitis tikus 

Wistar jantan pada hari ke-3, ke-5, dan ke-7. Gel ekstrak kulit limau kuit mampu 

meningkatkan jumlah limfosit pada fase inflamasi hingga mencapai puncaknya 

pada hari ke-5 serta mempercepat penurunannya pada hari ke-7 sebagai bagian dari 

proses perbaikan jaringan. Oleh karena itu, gel ekstrak kulit limau kuit berpotensi 

dikembangkan sebagai alternatif terapi herbal dalam penatalaksanaan gingivitis. 
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SUMMARY 

 

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

NUMBER OF LYMPHOCYTE CELLS IN GINGIVITIS 

 (In Vivo Study on Male Wistar Rats (Rattus norvegicus)) 

 

 

Gingivitis is one of the most common periodontal diseases characterized by 

inflammation of the gingival tissue caused by the accumulation of bacterial plaque. 

This inflammatory process represents the body's defense mechanism involving 

various immune cells, including lymphocytes. Lymphocytes play an essential role 

in the adaptive immune response by recognizing antigens, producing cytokines, and 

regulating the activity of other immune cells during inflammation and tissue 

healing. During the healing process of gingivitis, lymphocyte counts begin to 

increase on the third day, reach their peak on the fifth day, and decrease on the 

seventh day as the inflammatory phase subsides and the proliferative phase begins. 

Synthetic anti-inflammatory drugs such as ibuprofen are commonly used in the 

management of gingivitis to reduce inflammation and pain. However, their long-

term use may cause various adverse effects. Therefore, the utilization of herbal 

materials as alternative therapies has gained increasing attention. One plant with 

potential anti-inflammatory properties is lime.  lime peel contains various 

secondary metabolites, including flavonoids, alkaloids, saponins, tannins, steroids, 

and triterpenoids, which exhibit anti-inflammatory, antioxidant, antibacterial, and 

immunomodulatory activities. These bioactive compounds may contribute to 

accelerating the healing process of gingivitis. 

This study was a true experimental research employing a post-test only control 

group design using 36 male Wistar rats with experimentally induced gingivitis. The 

samples were divided into nine groups based on treatment type and observation 

period. The treatment groups received 20% lime peel extract gel, the negative 

control groups received gel base, and the positive control groups received ibuprofen 

gel. Observations were conducted on days 3, 5, and 7. Gingival tissue specimens 

were processed for histopathological examination using Hematoxylin-Eosin (HE) 

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

lymphocyte cell counts. 

The results showed that lymphocyte counts increased on day 3 in all groups. 

The 20% lime peel extract gel group exhibited the highest mean lymphocyte count 

(12.53 cells), followed by the ibuprofen gel group (12.27 cells) and the gel base 

group (5.53 cells). The increase in lymphocyte count during this phase indicates 

activation of the immune response against bacterial plaque antigens invading the 

gingival tissue. Flavonoids present in the lime peel extract are believed to act as 

immunomodulators that enhance lymphocyte proliferation and activity during the 

early inflammatory phase. 

On day 5, lymphocyte counts reached their highest levels in all groups. The lime 

peel extract gel group demonstrated the highest mean lymphocyte count (26.33 

cells), exceeding those of the ibuprofen gel group (16.13 cells) and the gel base 
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group (9.00 cells). These findings suggest that lime peel extract is capable of 

optimizing the adaptive immune response during inflammation. The increased 

lymphocyte count observed on day 5 may be attributed to the flavonoids, saponins, 

and other secondary metabolites that stimulate cytokine production and support 

lymphocyte proliferation during tissue healing. 

On day 7, lymphocyte counts decreased in both the treatment and control 

groups. The mean lymphocyte counts were 16.60 cells in the lime peel extract gel 

group, 14.87 cells in the gel base group, and 10.87 cells in the ibuprofen gel group. 

This decrease indicates that the inflammatory process was subsiding and entering 

the proliferative phase. Reduced lymphocyte infiltration occurs because 

inflammatory antigens have diminished, and some lymphocytes undergo apoptosis 

after fulfilling their functions. The flavonoids contained in lime peel extract may 

contribute to accelerating the resolution of inflammation through their anti-

inflammatory and antioxidant properties, thereby promoting faster tissue healing. 

Statistical analysis using Two-Way ANOVA revealed that treatment, observation 

period, and their interaction had a significant effect on lymphocyte cell counts (p < 

0.05). Furthermore, the Bonferroni Post Hoc test demonstrated significant 

differences among several treatment groups and observation periods. These 

findings indicate that the administration of 20% lime peel extract gel significantly 

affects lymphocyte cell counts during the healing process of gingivitis. 

In conclusion, 20% lime peel extract gel influences lymphocyte cell counts in 

gingivitis in male Wistar rats on days 3, 5, and 7. The extract gel increased 

lymphocyte counts during the inflammatory phase, reaching a peak on day 5, and 

promoted a decrease on day 7 as part of the inflammatory resolution process. 

Therefore, lime peel extract has the potential to be developed as an alternative 

herbal therapy for the management of gingivitis.  
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ABSTRAK 

 

PENGARUH GEL EKSTRAK KULIT LIMAU KUIT (Citrus hystrix) 

TERHADAP JUMLAH SEL LIMFOSIT PADA GINGIVITIS 

(Studi In Vivo pada Tikus Wistar (Rattus norvegicus) Jantan) 

 

 

Akmal Ghifari, Beta Widya Oktiani, Tri Nurrahman 

 

 

Latar Belakang: Gingivitis merupakan penyakit periodontal yang ditandai oleh 

inflamasi jaringan gingiva akibat akumulasi plak bakteri. Limfosit berperan penting 

dalam respons imun adaptif dan proses penyembuhan gingivitis. Penggunaan obat 

antiinflamasi sintetis seperti ibuprofen dapat menimbulkan efek samping apabila 

digunakan dalam jangka panjang. Kulit limau kuit mengandung senyawa bioaktif 

seperti flavonoid, alkaloid, saponin, tanin, steroid, dan triterpenoid yang memiliki 

aktivitas antiinflamasi, antioksidan, serta antibakteri sehingga berpotensi 

digunakan sebagai terapi herbal alternatif pada gingivitis. Tujuan: Membuktikan 

dan menganalisis pengaruh gel ekstrak kulit limau kuit konsentrasi 20% terhadap 

jumlah sel limfosit pada gingivitis tikus Wistar jantan pada hari ke-3, ke-5, dan ke-

7. Metode: Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental murni dengan desain 

post-test only control group design yang melibatkan 36 ekor tikus Wistar jantan 

yang dibagi menjadi 9 kelompok berdasarkan hari pengamatan (hari ke-3, ke-5, dan 

ke-7) dan perlakuan, yaitu kontrol negatif (basis gel), kontrol positif (ibuprofen 

gel), dan gel ekstrak kulit limau kuit konsentrasi 20%. Gingivitis diinduksi 

menggunakan silk ligature pada sulkus gingiva, kemudian gel diaplikasikan secara 

topikal dua kali sehari. Pemeriksaan histopatologi dilakukan dengan pewarnaan 

Hematoksilin-Eosin (HE) dan jumlah sel limfosit dihitung menggunakan 

mikroskop cahaya dengan perbesaran 400×. Hasil: Hasil uji two-way ANOVA 

menunjukkan terdapat pengaruh bermakna perlakuan, waktu pengamatan, dan 

interaksi keduanya terhadap jumlah sel limfosit (p<0,05). Kesimpulan: Gel ekstrak 

kulit limau kuit konsentrasi 20% berpengaruh terhadap jumlah sel limfosit pada 

proses penyembuhan gingivitis tikus Wistar jantan pada hari ke-3, ke-5, dan ke-7.  

 

 

Kata Kunci: Citrus hystrix, gel ekstrak kulit limau kuit, gingivitis, limfosit, 

inflamasi. 
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ABSTRACT 

 

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

NUMBER OF LYMPHOCYTE CELLS IN GINGIVITIS 

 (In Vivo Study on Male Wistar Rats (Rattus norvegicus)) 

 

 

Akmal Ghifari, Beta Widya Oktiani, Tri Nurrahman 

 

 

Background: Gingivitis is a periodontal disease characterized by inflammation of 

the gingival tissue caused by the accumulation of dental plaque. Lymphocytes play 

an important role in the adaptive immune response and the healing process of 

gingivitis. The use of synthetic anti-inflammatory drugs such as ibuprofen may 

cause adverse effects when used for a prolonged period. Lime peel contains 

bioactive compounds, including flavonoids, alkaloids, saponins, tannins, steroids, 

and triterpenoids, which possess anti-inflammatory, antioxidant, and antibacterial 

activities, making it a potential alternative herbal therapy for gingivitis. Objective: 

To determine and analyze the effect of 20% lime peel extract gel on the number of 

lymphocyte cells in gingivitis of male Wistar rats on days 3, 5, and 7. Methods: 

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

involving 36 male Wistar rats divided into nine groups based on observation periods 

(days 3, 5, and 7) and treatment types, namely negative control (gel base), positive 

control (ibuprofen gel), and 20% lime peel extract gel. Gingivitis was induced using 

a silk ligature placed in the gingival sulcus, followed by topical gel application 

twice daily. Histopathological examination was performed using Hematoxylin-

Eosin (HE) staining and lymphocyte cells were counted under a light microscope 

at 400× magnification. Results: The results of the two-way ANOVA test showed 

significant effects of treatment, observation period, and their interaction on the 

number of lymphocyte cells (p<0.05). Conclusion: The 20% lime peel extract gel 

affected the number of lymphocyte cells during the healing process of gingivitis in 

male Wistar rats on days 3, 5, and 7. 

 

 

Keywords: Citrus hystrix, lime peel extract gel, gingivitis, lymphocytes, 

inflammation. 
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