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Abstract

Introduction: Cutaneous wounds in male rats (Rattus norvegicus) are widely used as models for wound-
healing research. C-reactive protein (CRP) is an inflammatory biomarker that increases in response to injury.
Berastagi orange peel extract (Citrus sinensis L.) is known for its anti-inflammatory properties; however, its
effectiveness in reducing serum CRP levels in cutaneous wounds has not been extensively studied. Objective:
This study aimed to evaluate the effectiveness of topically administered Berastagi orange peel extract on serum
CRP levels in male rats with cutaneous wounds. Methods: A total of 25 male rats were divided into three
groups: control, treatment with orange peel extract, and treatment with a standard ointment. Wounds were
inflicted on the rats' backs, and treatments were administered for a few days. Serum CRP levels were measured
using the ELISA method. Results: Results indicated that the group receiving Berastagi orange peel extract
exhibited a significant reduction in CRP levels compared to the control group (p <0.05). The standard ointment
group also showed a reduction, but not as effectively as the orange peel extract. Conclusion: Berastagi orange
peel extract significantly reduces serum C-reactive protein levels in male rats with cutaneous wounds. These
findings support the use of natural extracts as alternatives in wound healing therapy.
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Abstrak

Latar belakang: Luka sayat pada tikus jantan (Rattus norvegicus) sering digunakan sebagai model untuk
penelitian penyembuhan luka. C-reactive protein (CRP) merupakan biomarker inflamasi yang meningkat
pada kondisi cedera. Ekstrak kulit jeruk Berastagi (Citrus sinensis L.) diketahui memiliki sifat antiinflamasi,
namun efektivitasnya terhadap kadar serum CRP pada luka sayat belum banyak diteliti. Tujuan: Penelitian
ini bertujuan untuk mengevaluasi efektivitas ekstrak kulit jeruk Berastagi yang diberikan secara topikal
terhadap kadar serum CRP pada tikus jantan yang mengalami luka sayat. Metode: Sebanyak 25 ekor tikus
jantan dibagi menjadi tiga kelompok: kelompok kontrol, kelompok perlakuan dengan ekstrak kulit jeruk, dan
kelompok perlakuan dengan salep standar. Luka sayat dibuat pada punggung tikus, dan perlakuan diberikan
selama beberapa hari. Kadar serum CRP diukur menggunakan metode ELISA. Hasil: Hasil menunjukkan
bahwa kelompok yang menerima ekstrak kulit jeruk Berastagi mengalami penurunan signifikan kadar CRP
dibandingkan dengan kelompok kontrol (p < 0.05). Kelompok perlakuan dengan salep standar juga
menunjukkan penurunan, namun tidak seefektif ekstrak kulit jeruk. Kesimpulan: Ekstrak kulit jeruk Berastagi
memiliki efektivitas yang signifikan dalam menurunkan kadar serum C-reactive protein pada luka sayat tikus
jantan. Temuan ini mendukung penggunaan ekstrak alami sebagai alternatif dalam terapi penyembuhan luka.

Kata Kunci: Ekstrak Kulit Jeruk, C-Reactive Protein, Penyembuhan Luka, Tikus Jantan.
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Jeruk merupakan salah satu komoditas hortikultura yang paling banyak dikonsumsi di Indonesia dan
menempati peringkat kedua sebagai buah dengan tingkat konsumsi tertinggi secara nasional [1-3]. Selain
daging buahnya yang umum dimanfaatkan, kulit jeruk juga memiliki potensi farmakologis yang signifikan.
Berbagai studi melaporkan bahwa kulit jeruk mengandung senyawa bioaktif seperti flavonoid, vitamin C,
minyak atsiri, dan komponen fenolik lainnya, yang diketahui memiliki aktivitas antibakteri, antioksidan, dan
antiinflamasi [4-7]. Senyawa bioaktif tersebut juga ditemukan dalam produk turunan seperti eco-enzyme
berbahan dasar limbah jeruk manis, yang dilaporkan memiliki efek antimikroba dan antioksidan sehingga
berpotensi digunakan sebagai alternatif dalam terapi penyembuhan luka [8-10].

Luka, termasuk luka sayat (Vulnus scissum), merupakan kerusakan struktur jaringan akibat trauma
oleh benda tajam. Sebagai organ terluar tubuh, kulit sangat rentan mengalami cedera, dan proses
penyembuhan luka yang tidak optimal dapat memicu risiko infeksi serta memperpanjang fase inflamasi [11-
15]. Salah satu parameter inflamasi yang sering digunakan untuk menilai derajat peradangan pada luka
adalah C-reactive protein (CRP). CRP diproduksi oleh hati sebagai respons terhadap pelepasan sitokin
proinflamasi, sehingga peningkatan kadar serum CRP sering dijadikan indikator objektif dari proses inflamasi
akut [16-18].

Berbagai agen topikal, seperti povidone iodine, umum digunakan untuk mencegah infeksi pada luka.
Povidone iodine bekerja sebagai antiseptik yang efektif terhadap bakteri gram positif dan gram negatif.
Namun, penggunaan jangka panjang dapat menyebabkan iritasi kulit dan memiliki potensi toksik jika
terserap ke dalam aliran darah, terutama pada konsentrasi di atas 10% [19-22]. Keterbatasan ini mendorong
perlunya eksplorasi bahan alam yang memiliki aktivitas antiinflamasi dan antimikroba, namun dengan risiko
efek samping yang lebih minimal.

Kulit jeruk Berastagi (Citrus sinensis L.) merupakan salah satu varietas jeruk manis yang banyak
dibudidayakan di Sumatera Utara. Kandungan flavonoid dan vitamin C yang cukup tinggi menjadikan kulit
jeruk ini berpotensi sebagai agen topikal untuk mempercepat proses penyembuhan luka melalui mekanisme
modulasi inflamasi [9,23,24]. Meskipun demikian, kajian mengenai efektivitas ekstrak kulit jeruk Berastagi
dalam menurunkan kadar CRP sebagai indikator inflamasi pada luka sayat masih sangat terbatas.

Berdasarkan latar belakang tersebut, penelitian ini dilakukan untuk mengevaluasi efektivitas ekstrak
kulit jeruk Berastagi yang diberikan secara topikal dalam menurunkan kadar serum C-reactive protein pada
tikus jantan (Rattus norvegicus) yang mengalami luka sayat. Temuan ini diharapkan memberikan dasar ilmiah
bagi pemanfaatan kulit jeruk sebagai alternatif terapi alami yang aman dan efektif dalam mendukung proses
penyembuhan luka.

Metode Penelitian

Alat dan Bahan Penelitian

Peralatan yang digunakan dalam penelitian ini meliputi kandang hewan uji beserta wadah pakan dan
minumnya. Alat yang digunakan untuk prosedur penyayatan antara lain pisau bedah, kapas, dan eter.
Peralatan ukur yang digunakan meliputi timbangan analitik, timbangan tikus, dan mikropipet Sacorex. Selain
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itu, peralatan laboratorium yang digunakan adalah kertas saring tisu, cawan petri, gelas beaker, corong gelas,
blender, rotary evaporator, sentrifus, dan tabung EDTA.

Bahan penelitian terdiri atas sampel uji berupa ekstrak kulit jeruk Berastagi, hewan coba tikus wistar
jantan beserta pakan dan air minumnya, serta bahan kimia yang digunakan, yaitu etanol 96%, lidokain, dan
povidone iodine 10%..

Sterilisasi Sampel

Sampel yang digunakan pada penelitian ini adalah tikus wistar jantan yang sehat dengan berat 150-250
gram berumur 8-12 minggu. Digunakannya tikus wistar jantan pada penelitian ini karena ukuran tubuh yang
relatif stabil dan sama, dan memiliki reaktivitas yang lebih konsisten pada metabolisme tubuh terhadap
berbagai paparan zat kimia ataupun paparan obat serta tikus wistar jantan membantu menghindari variasi
yang diakibatkan oleh siklus hormonal yang terjadi pada tikus betina yang dapat mempengaruhi respon
terhadap obat, metabolisme, dan perilaku yang dapat menghambat hasil penelitian. Penentuan jumlah sampel
pada penelitian ini menggunakan rumus Federer yang didapatkan 5 ekor tikus tiap kelompok dalam bentuk 5
kelompok yang artinya terdapat 25 ekor jumlah tikus yang digunakan pada penelitian ini.

Persiapan Hewan Coba

Tikus Wistar jantan yang digunakan dalam penelitian ini dalam kondisi sehat, berusia 8-12 minggu,
dan tanpa kelainan anatomi. Sebelum penelitian, tikus dikarantina untuk memastikan kesehatan, lalu
diaklimatisasi selama seminggu dalam kandang dengan alas sekam padi. Kondisi lingkungan (suhu 23-27°C,
kelembapan terjaga, kebersihan) dan akses ke pakan serta air minum diperhartikan selama masa aklimatisasi.

Pembuatan ekstrak kulit jeruk Berastagi

Kulit jeruk yang digunakan diperkirakan berusia kurang lebih 8 bulan karena telah memenubhi kriteria
kematangan buah jeruk manis. Buah yang dipilih memiliki ukuran hampir seragam dan tidak terasa kaku
atau keras saat ditekan. Kulit buah menunjukkan variasi warna kekuningan, yang menandakan tingkat
kematangan optimal dan kandungan metabolit sekunder yang lebih tinggi dibandingkan kulit jeruk yang
masih berwarna hijau [25-28].

Kulit jeruk manis disiapkan dan dilakukan pemisahan antara vesikel buah dan kulit. Kulit yang sudah
dipisahkan kemudian dibersihkan hingga tidak ada bekas vesikel buah yang tertinggal. Kulit jeruk
dikeringkan dengan cara dilakukan penjemuran didalam ruangan selama 7 hari. Kulit yang telah kering
dihancurkan menjadi serbuk dan kemudia ditimbang sebanyak 500 gram. Pembasahan pada serbuk kulit
jeruk dilakukan dengan memberi sedikit etanol 96%. Serbuk yang telah dibasahi kemudian dipindahkan ke
dalam wadah yang memiliki tutup dan diratakan pada dasar wadah. Ditambahkan pelarut etanol 96%
sebanyak 2L dan dilakukan penutupan pada wadah hingga tertutup rapat. Eadah tempat menampung larutan
ekstrak kulit jeruk diberi perlakuan shaking dengan menggunakan shaker digital selama 24 jam dengan
kecepatan 50 rpm. Hasil perendaman selama 24 jam disaring menggunakan kain saring menuju labu
erlenmeyer. Hasil penyaringan diuapkan pada rotary evaporator selama 3 jam. Larutan sisa penguapan,
dipanaskan pada permukaan waterbath selama 2 jam. Hasil dari proses maserasi yang dilakukan yaitu 40 gram
ekstrak pekat kulit jeruk manis yang berupa cairan kental [29-34].

Pembuatan Gel Sebagai Sediaan Topikal

Gel topikal ekstrak kulit jeruk dibuat dengan mencampurkan 5% ekstrak kulit jeruk yang diperoleh
melalui metode maserasi dengan etanol 96% ke dalam basis gel yang terdiri dari karbopol 940 (1%),
propilenglikol (10%), gliserin (5%), metil paraben (0,2%), propil paraben (0,05%), trietanolamin (q.s hingga pH
6,5) dan akuades hingga 100%. Bahan-bahan dicampur menggunakan homogenizer pada kecepatan 1000 rpm
selama 15 menit pada suhu ruang hingga berbentuk gel homogen dengan karakteristik yang sesuai untuk
aplikasi topikal [34-39].

Prosedur Kerja

Sebelum intervensi eksperimental, seluruh subjek penelitian menjalani masa aklimatisasi selama tujuh
hari untuk memungkinkan adaptasi terhadap lingkungan laboratorium dan pemberian pakan standar.
Sebanyak 25 ekor tikus wistar jantan (Rattus norvegicus) galur Sprague-Dawley dialokasikan ke dalam lima
kelompok perlakuan berbeda melalui metode randomisasi. Tahap persiapan diawali dengan sterilisasi dan
pengumpulan seluruh perangkat alat dan bahan yang diperlukan untuk menjamin aseptis. Area punggung
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tikus kemudian dipersiapkan dengan mencukur bulu secara hati-hati untuk mengekspos permukaan kulit.
Setelah pencukuran, daerah tersebut didesinfeksi menggunakan larutan alkohol 70% untuk meminimalisir
kontaminasi mikroba. Tikus selanjutnya diberikan anestesi lokal berupa lidokain untuk memastikan
kenyamanan dan immobilisasi selama prosedur pembedahan. Dengan menggunakan pisau bedah steril,
sebuah insisi linear sepanjang 2 cm dibuat sejajar dengan kolumna vertebralis hingga mencapai lapisan
dermis, yang dikonfirmasi dengan munculnya tanda perdarahan. Luka sayat kemudian dibilas dengan air
suling hingga perdarahan berhenti secara spontan.

Setiap kelompok kemudian menerima perlakuan topikal sesuai dengan rancangan penelitian.
Kelompok K1, yang berfungsi sebagai kontrol negatif, diolesi dengan basis gel tanpa zat aktif. Kelompok K2,
sebagai kontrol positif, diobati dengan larutan povidone iodine 10%. Sementara itu, tiga kelompok perlakuan
(K3, K4, dan K5) menerapkan gel yang mengandung ekstrak etanolik kulit jeruk Berastagi (Citrus reticulata)
dengan variasi konsentrasi, yaitu 40% (K3/P1), 60% (K4/P2), dan 80% (K5/P3). Pemberian perlakuan dilakukan
secara terkontrol untuk mengevaluasi efek gradasi dosis ekstrak terhadap proses penyembuhan luka.

(4) (B)
Gambar 1. (A) Kulit Jeruk sebelum ekstraksi, (B) Kulit Jeruk sediaan topikal

Prosedur Pemeriksaan dengan Metode ELISA

Metode yang digunakan pada penelitian ini adalah kit ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
ABEBIO yang berasal dari Tiongkok. Persiapan bahan dan sampel dimulai dengan menyiapkan semua reagen
dan sampel dalam suhu ruangan. Buffer pencuci diencerkan sesuai petunjuk kit yang digunakan, kemudian
dibuat larutan standar melalui pengenceran berseri. Reagen lainnya direkonstruksi mengikuti panduan kit.
Tahap coating dilakukan dengan memasukkan 100 uL antigen atau antibodi kedalam sumuran mikroplat.
Plat ditutup dengan plastic wrap dan diinkubasi semalam pada suhu 4°C, lalu dicuci 3 kali menggunakan
buffer pencuci. Proses blocking dilaksanakan dengan menambahkan 200 pL larutan blocking ke tiap sumuran,
diinkubasi selama 1 jam pada suhu ruang, kemudian dicuci 3 kali. Selanjutnya, 100 pL sampel dan standar
dimasukkan ke dalam sumuran sesuai peta plat yang telat ditentukan, diinkubasi 2 jam pada suhu ruang, dan
dicuci 5 kali. Antibodi konjugat sebanyak 100 puL ditambahkan ke setiap sumuran, diinkubasi selama 1 jam
pada suhu ruang, lalu dicuci 5 kali. Substrat TMB sebanyak 100 uL ditambahkan ke tiap sumuran dan
diinkubasi dalam ruang gelap selama 15-30 menit sambil diamati perubahan warnanya. Reaksi dihentikan
dengan menambahkan 100 pL larutan stop (H25S04) ke setiap sumuran dan dihomogenkan dengan mengetuk
plat secara perlahan. Hasil dibaca menggunakan ELISA reader pada Panjang gelombang 450 nm, kemudian
dibuat kurva standar untuk menghitung konsentrasi sampel. Tahap akhir meliputi interpretasi data
absorbansi, penentuan, nilai cut-off, dan kategorisasi hasil positif atau negative. Seluruh hasil pembacaan,
kurva standar, dan data perhitungan didokumentasikan dengan baik.

Hasil Dan Pembahasan

Sebelum dilakukan analisis statistik inferensial, terlebih dahulu disajikan gambaran umum data
penelitian melalui statistik deskriptif kadar serum C-Reactive Protein (CRP) pada setiap kelompok. Data
deskriptif ini meliputi jumlah sampel, nilai rata-rata, standar deviasi, nilai minimum, dan nilai maksimum
yang memberikan gambaran awal mengenai karakteristik dan sebaran data kadar CRP pada kelompok
kontrol negatif, kontrol positif, dan kelompok perlakuan dengan berbagai konsentrasi ekstrak kulit jeruk
Berastagi.

Tabel 1. menunjukkan data deskriptif kadar serum C-Reactive Protein (CRP) pada 15 sampel tikus yang
terbagi dalam lima kelompok perlakuan, dengan masing-masing kelompok terdiri dari 3 sampel. Hasil

2780
P= Electronic ISSN : 2656-3088

o (5
- PS Homepage: https://www .journal-jps.com



Journal of Pharmaceutical and Sciences 2025; 8(4), (e1159)- https://doi.org/10.36490/journal-jps.com.v8i4.1159

pengukuran menunjukkan adanya variasi kadar CRP yang berbeda antar kelompok perlakuan. Kelompok
kontrol negatif yang diberi gel basis menunjukkan kadar CRP tertinggi dengan rata-rata berkisar antara 6,0 +
0,6 pg/dL hingga 6,2 + 0,5 ug/dL. Tingginya kadar CRP pada kelompok ini mengindikasikan adanya respons
inflamasi yang kuat akibat luka sayat yang tidak mendapat perlakuan antimikroba atau antiinflamasi yang
efektif. Gel basis yang hanya berfungsi sebagai pembawa dan tidak memiliki aktivitas terapeutik, sehingga
proses inflamasi berlangsung secara alami tanpa intervensi yang signifikan.

Tabel 1. Hasil Uji Statistik kadar CRP

Kelompok Perlakuan n Nilai CRP (rata- Minimum-  Sig.
rata + SD) ug/dL Maksimum
1 Gel basis (kontrol) 5 6.2+0.5 6.0-6.2
2 Povidone iodine 5 6.0+0.6 4.3-4.5
3 Ekstrak kulit jeruk 40% 5 6.1+0.4 3.6-3.8 0,000
4 Ekstrak kulit jeruk 60% 5 45+0.4 2.9-3.1
5 Ekstrak kulit jeruk 80% 5 43+0.3 2.1-2.3

Kelompok kontrol positif yang diberi povidone iodine 10% menunjukkan kadar CRP yang lebih rendah
dibandingkan kontrol negatif, dengan rentang nilai 4,3 + 0,3 ug/dL hingga 4,5 + 0,4 pg/dL. Penurunan kadar
CRP ini menunjukkan bahwa povidone iodine sebagai antiseptik standar memiliki efek dalam mengurangi
respons inflamasi melalui mekanisme antimikroba yang mencegah infeksi sekunder pada luka, sehingga
meminimalkan stimulus inflamasi. Kelompok perlakuan yang diberi ekstrak kulit jeruk Berastagi
menunjukkan penurunan kadar CRP secara bertahap seiring dengan peningkatan konsentrasi ekstrak. Pada
konsentrasi 40%, kadar CRP berkisar antara 3,6 + 0,3 pg/dL hingga 3,8 + 0,4 pg/dL. Konsentrasi 60%
menunjukkan kadar CRP yang lebih rendah dengan rentang 2,9 + 0,4 pg/dL hingga 3,1 + 0,3 pg/dL. Kelompok
dengan konsentrasi ekstrak tertinggi (80%) menunjukkan kadar CRP terendah di antara semua kelompok,
yaitu berkisar antara 2,1 + 0,2 pg/dL hingga 2,3 + 0,4 ug/dL.

Pola penurunan kadar CRP yang konsisten seiring peningkatan konsentrasi ekstrak mengindikasikan
adanya hubungan dose-dependent antara konsentrasi ekstrak kulit jeruk Berastagi dengan efek antiinflamasi.
Semakin tinggi konsentrasi ekstrak yang diberikan, semakin rendah kadar CRP yang terukur, yang
menunjukkan bahwa ekstrak kulit jeruk Berastagi memiliki aktivitas antiinflamasi yang efektif. Nilai standar
deviasi yang relatif kecil pada setiap kelompok (berkisar 0,2-0,6) menunjukkan bahwa data bersifat homogen
dengan variasi yang minimal antar sampel dalam satu kelompok. Secara keseluruhan, data deskriptif ini
memberikan gambaran awal bahwa pemberian ekstrak kulit jeruk Berastagi secara topikal mampu
menurunkan kadar serum C-Reactive Protein sebagai marker inflamasi pada luka sayat, dengan efektivitas
yang meningkat seiring peningkatan konsentrasi ekstrak. Kelompok ekstrak 80% bahkan menunjukkan kadar
CRP yang lebih rendah dibandingkan povidone iodine sebagai kontrol positif, mengindikasikan potensi ekstrak
kulit jeruk Berastagi sebagai alternatif terapi antiinflamasi yang efektif.

Persentase Penurunan Kadar CRP

Untuk memberikan gambaran yang lebih jelas mengenai efektivitas masing-masing perlakuan dalam
menurunkan kadar serum C-Reactive Protein (CRP), dilakukan perhitungan persentase penurunan kadar
CRP pada setiap kelompok perlakuan dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif (gel basis). Analisis
persentase penurunan ini bertujuan untuk mengevaluasi secara kuantitatif seberapa besar efek antiinflamasi
yang dihasilkan oleh masing-masing konsentrasi ekstrak kulit jeruk Berastagi dan povidone iodine sebagai
pembanding. Selanjutnya statistik deskriptif kadar serum C-Reactive Protein (CRP) dari masing-masing
kelompok perlakuan yang digunakan sebagai dasar perhitungan persentase penurunan. Kelompok kontrol
negatif (gel basis) memiliki rata-rata kadar CRP sebesar 6,1 pg/dL dengan rentang nilai 6,0-6,2 ug/dL dan
standar deviasi 0,1. Nilai ini dijadikan sebagai baseline untuk menghitung persentase penurunan kadar CRP
pada kelompok perlakuan lainnya.

Berdasarkan perhitungan menggunakan formula persentase penurunan, kelompok kontrol positif yang
diberi povidone iodine 10% menunjukkan rata-rata kadar CRP sebesar 4,4 ug/dL, yang menghasilkan persentase
penurunan sebesar 27,9% dibandingkan kontrol negatif. Penurunan ini menunjukkan bahwa povidone iodine
sebagai antiseptik standar memiliki efek moderat dalam mengurangi respons inflamasi pada luka sayat.
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Kelompok perlakuan yang diberi ekstrak kulit jeruk Berastagi menunjukkan persentase penurunan
kadar CRP yang lebih tinggi secara progresif seiring dengan peningkatan konsentrasi ekstrak. Pada
konsentrasi 40%, rata-rata kadar CRP adalah 3,7 ug/dL dengan persentase penurunan sebesar 39,3%.
Konsentrasi 60% menghasilkan rata-rata kadar CRP sebesar 3,0 pig/dL dengan persentase penurunan sebesar
50,8%. Kelompok dengan konsentrasi tertinggi (80%) menunjukkan rata-rata kadar CRP terendah yaitu 2,2
ug/dL, yang menghasilkan persentase penurunan tertinggi sebesar 63,9%.

Hasil perhitungan persentase penurunan ini menunjukkan bahwa semua konsentrasi ekstrak kulit
jeruk Berastagi (40%, 60%, dan 80%) memberikan efek antiinflamasi yang lebih superior dibandingkan
povidone iodine sebagai kontrol positif. Ekstrak konsentrasi 40% sudah mampu menurunkan kadar CRP
sebesar 39,3%, lebih tinggi 11,4% dibandingkan povidone iodine. Peningkatan konsentrasi menjadi 60%
menghasilkan penurunan sebesar 50,8%, hampir dua kali lipat efektivitas povidone iodine. Konsentrasi 80%
menunjukkan efektivitas tertinggi dengan penurunan kadar CRP mencapai 63,9%, yang berarti mampu
menurunkan kadar CRP lebih dari dua kali lipat dibandingkan povidone iodine.

Pola peningkatan persentase penurunan yang konsisten ini memperkuat temuan uji korelasi
sebelumnya yang menunjukkan adanya hubungan linear yang sangat kuat (r = -0,950) antara konsentrasi
ekstrak dengan penurunan kadar CRP. Setiap peningkatan konsentrasi ekstrak sebesar 20% menghasilkan
peningkatan efektivitas penurunan kadar CRP yang signifikan, dengan selisih persentase penurunan berkisar
antara 11-13% antar tingkat konsentrasi. Hal ini mengindikasikan bahwa ekstrak kulit jeruk Berastagi
memiliki potensi yang sangat baik sebagai agen antiinflamasi alami dengan efektivitas yang dapat
dioptimalkan melalui penyesuaian konsentrasi.

Secara keseluruhan, analisis persentase penurunan ini memberikan bukti kuantitatif yang kuat bahwa
ekstrak kulit jeruk Berastagi, khususnya pada konsentrasi 80%, memiliki efektivitas antiinflamasi yang sangat
superior dalam menurunkan kadar serum C-Reactive Protein pada luka sayat. Dengan kemampuan
menurunkan kadar CRP hingga 63,9%, ekstrak kulit jeruk Berastagi menunjukkan potensi untuk
dikembangkan sebagai alternatif terapi topikal yang efektif dalam penanganan luka dengan respons
inflamasi.

Pembahasan

Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi efektivitas pemberian ekstrak kulit jeruk Berastagi secara
topikal terhadap kadar serum C-Reactive Protein (CRP) sebagai penanda peradangan pada luka sayat tikus
jantan. Pembahasan berikut akan menguraikan temuan penelitian berdasarkan tujuan-tujuan yang telah
ditetapkan.

® Data Kalibrasi (Standar)
0.6 F — Fit: y = 0.124x + 0.007

0.5
0.4

0.3
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0.2

0.1

0.0

Konsentrasi CRP pg/mL

Gambar 2. Kurva Kalibrasi C-Reactive Protein

Evaluasi Efektivitas Ekstrak Kulit Jeruk Berastagi terhadap Kadar CRP Serum pada Luka Sayat

Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi efektivitas pemberian ekstrak kulit jeruk Berastagi secara
topikal terhadap kadar serum C-Reactive Protein (CRP) pada luka sayat tikus jantan. Berdasarkan hasil
analisis data yang meliputi uji normalitas dan homogenitas, uji One-Way ANOVA, uji Post Hoc Tukey, uji
korelasi, dan analisis persentase penurunan, dapat disimpulkan bahwa ekstrak kulit jeruk Berastagi terbukti
efektif dalam menurunkan kadar serum CRP secara signifikan. Hasil uji One-Way ANOVA menunjukkan
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adanya perbedaan yang sangat signifikan pada kadar CRP antar kelompok perlakuan (F = 662, p = 0,000),
yang mengindikasikan bahwa pemberian ekstrak kulit jeruk Berastagi dengan berbagai konsentrasi
memberikan pengaruh yang berbeda secara bermakna terhadap kadar serum CRP. Dengan adanya perbedaan
signifikan ini, hipotesis alternatif (Ha) diterima, yang menyatakan bahwa pemberian ekstrak kulit jeruk
Berastagi secara topikal efektif terhadap kadar serum C-Reactive Protein pada luka sayat tikus jantan.
Pengaruh ekstrak kulit jeruk Berastagi ditunjukkan melalui penurunan kadar CRP yang konsisten pada
semua konsentrasi yang diuji. Ekstrak konsentrasi 40% menurunkan CRP sebesar 39,3%, konsentrasi 60%
sebesar 50,8%, dan konsentrasi 80% memberikan penurunan tertinggi sebesar 63,9% dibandingkan kontrol
negatif. Bahkan pada konsentrasi terendah (40%), ekstrak kulit jeruk Berastagi sudah menunjukkan efektivitas
yang lebih superior dibandingkan povidone iodine 10% sebagai antiseptik standar yang hanya menurunkan
CRP sebesar 27,9%.

Penelitian ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Ulfa et al, (2020) yang menyatakan bahwa
ekstrak kulit jeruk nipis (Citrus aurantifolin) memiliki efektifitas sebagai penyembuh luka sayat pada tikus
galur wistar dengan diameter luka akhir formulasi M/A dan A/M ekstrak pada hari ke- 7, formulasi M/A dan
A/M tanpa ekstrak hari ke-9.

Perbandingan Efektivitas Ekstrak Kulit Jeruk Berastagi dengan Povidone Iodine 10%

Hasil uji Post Hoc Tukey HSD menunjukkan bahwa semua konsentrasi ekstrak kulit jeruk Berastagi
(40%, 60%, dan 80%) memberikan penurunan kadar CRP yang lebih superior secara signifikan dibandingkan
povidone iodine 10% (p = 0,000). Kelompok povidone iodine menunjukkan penurunan CRP sebesar 27,9%
(menjadi 4,4 pg/dL), sementara ekstrak 40%, 60%, dan 80% masing-masing memberikan penurunan 39,3%,
50,8%, dan 63,9%. Superioritas ekstrak kulit jeruk Berastagi dapat dijelaskan melalui perbedaan mekanisme
kerja. Povidone iodine bekerja terutama sebagai antimikroba dengan merusak dinding sel dan protein
mikroorganisme. Efek penurunan CRP pada povidone iodine terutama disebabkan oleh pencegahan infeksi
yang dapat memperburuk respons peradangan, bukan melalui modulasi langsung jalur peradangan.
Sebaliknya, ekstrak kulit jeruk Berastagi memiliki mekanisme langsung melalui kandungan flavonoid,
hespiridin, dan asam askorbat. Flavonoid menghambat enzim sikloosigenase yang bertanggung jawab dalam
sintesis mediator peradangan, serta menghambat produksi zat-zat peradangan yang merupakan pemicu
utama produksi CRP oleh hati. Hespiridin mengatur sirkulasi mikro dan mengurangi kebocoran pembuluh
darah berlebihan pada fase peradangan, sehingga mengurangi akumulasi sel-sel peradangan. Asam askorbat
memberikan aktivitas sebagai pelawan radikal bebas dan memutus siklus peradangan. Perbedaan rata-rata
kadar CRP antara ekstrak 80% dengan povidone iodine adalah 2,2 mg/L, merupakan selisih terbesar yang
menunjukkan ekstrak kulit jeruk Berastagi konsentrasi 80% memiliki kekuatan yang jauh lebih superior.
Bahkan ekstrak konsentrasi 40% sudah menunjukkan kegunaannya lebih baik 11,4% dibandingkan povidone
iodine.

Efektivitas Ekstrak Kulit Jeruk Berastagi Konsentrasi 40% terhadap Penyembuhan Luka Sayat

Pemberian ekstrak kulit jeruk Berastagi konsentrasi 40% menunjukkan pengaruh yang signifikan dalam
menurunkan kadar serum CRP. Konsentrasi 40% mampu menurunkan kadar CRP menjadi 3,7 pg/dL dengan
persentase penurunan 39,3% dibandingkan kontrol negatif (p < 0,05). Meskipun merupakan konsentrasi
terendah yang diuji, konsentrasi 40% sudah menunjukkan efektivitas yang lebih baik dibandingkan povidone
iodine 10% sebagai standar antiseptik. Perbedaan rata-rata kadar CRP antara ekstrak 40% dengan povidone
iodine adalah 0,7 mg/L (p = 0,000), mengindikasikan bahwa pada konsentrasi ini, kandungan senyawa bioaktif
sudah cukup untuk memberikan efek modulasi peradangan yang bermakna. Efektivitas konsentrasi 40%
dapat dijelaskan melalui kandungan flavonoid, hespiridin, dan asam askorbat yang memadai untuk
menghambat jalur peradangan. Pada konsentrasi ini, flavonoid dapat menghambat produksi mediator
peradangan dan mengurangi stimulus untuk sintesis CRP di hati. (Bai, 2016).

Efektivitas Ekstrak Kulit Jeruk Berastagi Konsentrasi 60% terhadap Penyembuhan Luka Sayat
Peningkatan konsentrasi ekstrak menjadi 60% menunjukkan peningkatan yang substansial.
Konsentrasi 60% mampu menurunkan kadar CRP menjadi 3,0 ug/dL dengan persentase penurunan 50,8%
dibandingkan kontrol negatif, yang berarti mampu menurunkan kadar CRP hingga lebih dari setengah nilai
awal. Hasil uji Post Hoc Tukey menunjukkan bahwa ekstrak 60% memberikan penurunan yang lebih baik
sebesar 22,9% dibandingkan povidone iodine dan 11,5% lebih baik dibandingkan ekstrak 40%, dengan
perbedaan yang signifikan secara statistik (p < 0,05). Pengaruh ekstrak kulit jeruk berastagi yang lebih tinggi
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ini dapat dijelaskan oleh peningkatan kandungan senyawa bioaktif yang tersedia untuk berinteraksi dengan
target molekuler dalam jalur peradangan. Kandungan flavonoid yang lebih tinggi pada konsentrasi 60%
memberikan penghambatan yang lebih kuat terhadap enzim sikloosigenase dan produksi zat-zat peradangan.
Hespiridin yang lebih tinggi memberikan efek yang lebih optimal dalam mengatur sirkulasi mikro dan
mengurangi pembengkakan pada fase peradangan, sesuai dengan kemampuannya untuk menurunkan
bengkak dan mengatur sirkulasi mikro (Bai, 2016).

Efektivitas Ekstrak Kulit Jeruk Berastagi Konsentrasi 80% terhadap Penyembuhan Luka Sayat

Konsentrasi 80% menunjukkan efektivitas tertinggi di antara semua kelompok perlakuan. Konsentrasi
ini mampu menurunkan kadar CRP menjadi 2,2 pg/dL dengan persentase penurunan 63,9% dibandingkan
kontrol negatif, merupakan penurunan terbesar yang dicapai dalam penelitian ini. Perbandingan dengan
kelompok lain menunjukkan superioritas yang jelas. Dibandingkan dengan povidone iodine, ekstrak 80%
lebih efektif sebesar 36% dengan perbedaan rata-rata 2,2 mg/L (p = 0,000). Dibandingkan dengan konsentrasi
ekstrak yang lebih rendah, konsentrasi 80% menunjukkan penurunan tambahan sebesar 24,6% dibanding
ekstrak 40% dan 13,1% dibanding ekstrak 60%, dengan semua perbedaan signifikan secara statistik (p <0,05).
Pengaruh superior dari konsentrasi 80% dapat dijelaskan melalui kandungan senyawa bioaktif yang paling
tinggi. Konsentrasi flavonoid yang lebih besar memungkinkan penghambatan yang lebih menyeluruh
terhadap berbagai jalur peradangan dan produksi zat-zat peradangan yang merupakan pemicu CRP.
Kandungan hespiridin yang lebih tinggi memberikan efek optimal dalam mengatur sirkulasi mikro,
menurunkan kebocoran pembuluh darah berlebihan, dan mengurangi pembengkakan pada fase peradangan.
Aktivitas pelawan radikal bebas yang lebih kuat dari asam askorbat dan flavonoid pada konsentrasi 80%
memberikan perlindungan maksimal terhadap kerusakan yang disebabkan oleh radikal bebas selama proses
peradangan.

Kesimpulan

Penelitian ini membuktikan bahwa pemberian gel ekstrak kulit jeruk Berastagi (Citrus sinensis L.)
secara topikal berpengaruh signifikan dalam menurunkan kadar serum C-reactive protein (CRP) pada tikus
jantan dengan luka sayat (p < 0,05). Efek antiinflamasi yang dihasilkan bersifat dose-dependent, dengan
persentase penurunan kadar CRP sebesar 39,3% (40%), 50,8% (60%), dan 63,9% (80%) dibandingkan kontrol
negatif, serta seluruh konsentrasi menunjukkan efektivitas lebih tinggi daripada povidone iodine 10% sebagai
kontrol positif (27,9%). Ekstrak kulit jeruk Berastagi, khususnya pada konsentrasi 80%, berpotensi
dikembangkan sebagai sediaan topikal alami dengan aktivitas antiinflamasi yang unggul untuk mendukung
proses penyembuhan luka, meskipun penelitian lanjutan masih diperlukan untuk mengkaji profil keamanan
dan potensi aplikasinya pada manusia.
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