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INTISARI 

Daun jeruk nipis (Citrus aurantifolia) secara empiris berkhasiat sebagai 

antibakteri, antioksidan, antivirus, antiradang dan analgesik. Sehingga daun jeruk 

nipis berpotensi dikembangkan menjadi obat tradisional. Tujuan dari penelitian ini 

adalah untuk mengetahui kestabilan gel dan melakukan uji iritasi dari sediaan Gel 

Ektrak Etanol Daun Jeruk Nipis (Citrus aurantifolia). Penelitian ini merupakan 

penelitian eksperimental laboratorium dengan sampel yang digunakan yaitu daun 

jeruk nipis. Ekstrak Daun Jeruk Nipis (Citrus aurantifolia) dibuat dengan proses 

maserasi selama 3 hari dengan pelarut etanol 70% dan remaserasi 1 kali selama 1 

hari. Sediaan gel dibuat dalam tiga formula dengan konsentrasi zat aktif yang 

berbeda yaitu 2% (b/b), 4% (b/b), 6% (b/b) dan HPMC sebagai gelling agent. 

Evaluasi sifat fisik gel dan uji stabilitas freeze thaw cycling meliputi uji 

organoleptik, uji homogenitas, uji daya sebar, uji daya lekat dan uji pH setelah itu 

gel dilakukan uji stabilitas freeze thaw cycling dan uji iritasi pada hewan kelinci 

New Zealand. Hasil evaluasi sifat fisik yang didapatkan dari sediann gel ekstrak 

etanol daun jeruk nipis yaitu memenuhi persyaratan meliputi organoleptik, 

homogenitas, pH, daya lekat, daya sebar serta uji stablilitas freeze thaw cycling 

dan uji iritasi pada hewan uji kelinci. Sediaan gel ekstrak etanol daun jeruk nipis 

formulasi 1, 2, dan 3 dengan perbedaan konsentrasi gelling agent dinyatakan 

stabil. Sediaan gel ektrak etanol daun jeruk nipis tidak menimbulkan iritasi pada 

punggung kelinci New Zealand dan daun jeruk nipis dapat diformulasikan dalam 

sediaan gel. 

 

Kata Kunci : Daun jeruk nipis (Citrus aurantifolia), gel, stabilitas, iritasi, freeze 

thaw cycling. 
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ABSTRACT 

 Lime leaves (Citrus aurantifolia) are empirically effective as an 

antibacterial, antioxidant, antiviral, anti-inflammatory and analgesic agent. It also 

potential to be developed as traditional medicine. The objective of the study was 

to investigate the stability of gel and to perform an irritation test for gel formula of 

extract ethanolic lime leaves (Citrus aurantifolia). This study is an experimental 

laboratory that used lime leaves as a sample. Extract ethanolic lime leaves (Citrus 

aurantifolia) made through maceration process for 3 days with 70% ethanol and 

re-macerated once in a day. Gel formulated into three formulation with various 

concentration namely 2% (w/w), 4% (w/w), and 6% (w/w) and HPMC as gelling 

agent. Physical evaluation such as organoleptic, homogeneity test, spread test, and 

adhesion was carried out before freeze thaw cycling method, after that the 

irritation testing in New Zealand rabbit performed. The results based on physical 

evaluation of extract ethanolic lime leaves (Citrus aurantifolia) which include 

organoleptic, homogeneity test, spread test, and adhesion also stability test with 

freeze thaw cycling method and irritation test in animal showed that all formulas 

had met the required standard parameters. There were no significantly different of 

formula 1, 2, and 3 affected by various concentration of gelling agent recognized 

as stable formulation. Gel formulation of extract ethanolic lime leaves (Citrus 

aurantifolia) tested in New Zealand rabbit showed that there was no irritation 

effect, so lime leaves can be formulated into gel formulation. 

 Keyword : freeze thaw cycling, gel, irritation, lime leaves (Citrus 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

A. Latar Belakang 

Perkembangan penggunaan obat-obatan tradisional seiring 

berjalannya waktu, serta berkembangnya pengetahuan maka ditemukanlah 

sediaan topikal yang lebih modern seperti sediaan yang berbentuk gel, 

khususnya dari tanaman yang digunakan sebagai pengobatan. Formulasi 

gel mengandung air yang memiliki efek mendinginkan, menenangkan, 

melembabkan, mudah digunakan, mudah meresap kedalam kulit dan 

memudahkan pencuciannya dengan air yang baik (1). Salah satu tumbuhan 

yang memiliki potensi untuk dikembangkan sebagai obat herbal adalah 

daun jeruk nipis (Citrus aurantifolia) yang mempunyai beberapa aktivitas 

biologis antara lain antibakteri, antioksidan, antivirus, antiradang dan 

memiliki aktivitas analgesik (2). Zat aktif yang berperan sebagai bakteri 

pada minyak atsiri daun jeruk nipis (Citrus aurantifolia) adalah senyawa 

golongan terpena sedangkan senyawa flavonoid seperti fenolik dan 

kuersetin terdapat pada daun jeruk nipis (Citrus aurantifolia) memiliki 

fungsi sebagai antioksidan (3). 

Bentuk sediaan farmasi yang biasa digunakan untuk perawatan kulit 

adalah gel (4). Formulasi sediaan gel membutuhkan senyawa basis atau 

gelling agent sebagai bahan pembentuk gel yang merupakan faktor kritis 

untuk mempengaruhi sifat fisik gel yang dihasilkan. Jenis dari gelling 
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agent ada berbagai macam diantaranya yaitu carbomer, CMC-Na, dan 

tragakan (5). 

 Sediaan gel memliki basis pembentuk gel yang mempunyai 

kemampuan melembabkan sehingga menciptakan efek sejuk yang baik 

digunakan saat cuaca panas, memberikan efek melembutkan, dapat 

menghilangkan garis dan kerutan, mudah berpenetrasi pada kulit serta 

mencegah terjadinya iritasi (6). Iritasi merupakan reaksi kulit lokal yang 

disebabkan oleh reaksi kulit setelah terpapar bahan kimia sehingga 

menyebabkan peradangan atau luka. Eritema dan udema adalah jenis 

iritasi (7). Eritema merupakan peradangan kulit yang dapat berupa warna 

kemerahan yang disertai nyeri otot dan sendi. Edema merupakan 

pembengkakan yang disebabkan oleh penumpukan cairan pada jaringan 

tubuh (8). 

Sediaan gel dievaluasi dengan tujuan agar sediaan memenuhi 

persyaratan yang meliputi uji organoleptik, uji pH, uji daya sebar, uji daya 

lekat, uji viskositas, uji stabilitas, dan uji iritasi (9). Pembuatan sediaan gel 

harus dilakukan evaluasi seperti stabilitas gel dengan salah satu metodenya 

Freeze Thaw Cycling. Pentingnya uji stabilitas adalah untuk memastikan 

kualitas, keamanan, serta manfaat sediaan gel dan melihat stabil tidaknya 

dalam penyimpanan (10). Pengujian uji stabilitas dengan metode Freeze 

Thaw Cycling  dipilih karena termasuk uji dipercepat dalam waktu 

penyimpanan dan pengamatan (11). Penelitian ini merujuk pada penelitian 

kualitatif yang bertujuan untuk uji stabilitas dengan metode Freeze Thaw 
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Cycling dan uji iritasi menggunakan pengamatan melalui hewan percobaan 

yaitu kelinci New Zealand. 

B. Rumusan Masalah 

1. Apakah ekstrak etanol daun jeruk nipis (Citrus aurantifolia) dapat 

diformulasikan dengan basis HPMC dalam bentuk sediaan gel ? 

2. Formulasi manakah yang stabil dengan menggunakan motode freeze 

thaw cycling pada berbagai variasi konsentrasi ekstrak ? 

3. Apakah sediaan gel ekstrak etanol daun jeruk nipis (Citrus aurantifolia) 

menyebabkan iritasi pada hewan uji ? 

C. Tujuan Penelitian 

1. Tujuan Umum 

Tujuan umum penelitian ini adalah untuk membuat formulasi sediaan 

gel ektrak etanol daun jeruk nipis (Citrus aurantifolia). 

2. Tujuan Khusus 

Tujuan khusus penelitian ini adalah sebagai berikut : 

a. Untuk mengkaji ekstrak etanol daun jeruk nipis (Citrus 

aurantifolia) yang diformulasikan dengan basis HPMC dalam 

bentuk sediaan gel. 

b. Untuk mengkaji kestabilan dari sediaan gel ekstrak etanol daun 

jeruk nipis (Citrus aurantifolia) dengan menggunakan motode 

freeze thaw cycling pada berbagai variasi konsentrasi ekstrak. 
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c. Untuk mengkaji hasil uji iritasi sediaan gel ekstrak etanol daun 

jeruk nipis (Citrus aurantifolia) pada hewan uji kelinci New 

Zealand. 

D. Manfaat Penelitian 

1. Manfaat  Teoritis 

Hasil penelitian ini secara teoritis sebagai data ilmiah yang dapat 

digunakan masyarakat untuk mengetahui manfaat dan khasiat dari daun 

jeruk nipis (Citrus aurantifolia) mengenai sediaan yang tidak 

mengiritasi kulit.  

2. Manfaat  Praktis 

Hasil penelitian ini dapat dijadikan sebagai alternatif produk farmasi 

yang berasal dari bahan alam yang dapat diformulasikan menjadi 

sediaan gel.PE
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E. Keaslian Penelitian 

Tabel 1. Keaslian Penelitian 

Nama 

peneliti 

(Tahun) 

Judul Hasil Persaamaan Perbedaan 

Bayu Tri 

Andika et al 

(2021) (12) 

Uji Aktivitas 

Antioksidan dan 

Formulasi Gel Ekstrak 

Etanol Daun Jeruk 

Nipis (Citrus 

aurantifolia) 

 

1. Hasil menunjukkan  

uji aktivitas antioksidan 

diperoleh nilai 

konsentrasi IC50 60,84 

ppm 

2. Evaluasi daya sebar 

diperoleh hasil 5-5,4 cm, 

pH sebesar 5,1-5,8, dan 

viskositas sebesar 

4,44-6,39 Pa.s.  

1. Ekstraksi menggunakan 

maserasi  

2. Evaluasi sifat fisik gel 

3. Zat aktif yang 

digunakan yaitu daun 

jeruk nipis 

 

 

1. Penelitian terdahulu 

gelling agent yang 

digunakan adalah 

karbopol 940 sedangkan 

penelitian ini gelling 

agent yang digunkan 

adalah HPMC 

2. Konsentrasi pelarut yang 

digunakan  

 

Yunita 

Listiani 

Imanda et al 

(2017) (13) 

 

Efek Hipoglikemik 

Ekstrak Etanol Daun 

Jeruk Nipis (Citrus 

aurantifolia 

{Christm.} Swingle) 

pada Tikus  dan yang 

Diberi Diet Tinggi 

Lemak dan Glukosa 

1. Hasil  menunjukkan 

presentase penurunan 

kadar glukosa darah 

sebesar 24,75% 

2. Hasil analisis statistik 

Anova One Way pada 

perlakuan kontrol 

negatif yaitu (p<0,05) 

1. Ekstraksi yang 

digunakan maserasi 

2. Zat aktif yang 

digunakan yaitu daun 

jeruk nipis 

1. Penelitian terdahulu 

pembuatan pakan diet 

tinggi lemak dan glukosa 

sedangkan penelitian ini 

pembuatan formulasi gel 

dengan gelling agent 

yang digunkan yaitu 

HPMC 

2. Pelarut yang digunakan 

berbeda 
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Nama 

peneliti 

(Tahun) 

Judul Hasil Persamaan Perbedaan 

Nurhayana  

et al (2022) 

(14) 

Formulasi dan Uji 

Stabilitas Fisik Sediaan 

Masker Gel Ekstrak 

Daun Jeruk Purut (Citrus 

hystrix D.C) 

1. Masker gel 

memenuhi syarat 

dan stabil dalam 

penyimpanan yaitu 

pada formulasi 3 

dengan konsentrasi 

PVA 15% 

1. Uji stabilitas 

dipercepat pada 

suhu 4℃ dan 40℃ 

2. Metode ekstraksi 

yang digunakan 

adalah maserasi  

3. Evaluasi sifat fisik 

gel 

1. Sampel yang digunakan 

pada penelitian 

terdahulu berupa 

ekstrak daun jeruk 

purut, 

sedangkan pada 

penelitian yang akan 

dilakukan oleh peneliti 

yaitu ekstrak etanol 

daun jeruk nipis  

2. Perbedaan pelarut 

etanol 96% 

 

Nurul 

auliasari 

et al (2020) 

(15) 

Formulasi dan Evaluasi 

Gel Antioksidan Fraksi 

Ekstrak Kulit Jeruk Nipis 

(Citrus aurantifolia 

(Christm.) Swingle) 

1. Fraksi etil asetat 

digunakan sebagai 

fraksi aktif dengan 

nilai IC50 47,33 ppm 

dan dapat 

diformulasikan 

menjadi sediaan gel 

yang stabil 

2. Hasil pH yang 

didapatkan 4,5– 6,5  

1. Metode ekstraksi 

yang digunakan 

adalah maserasi  

2. Evaluasi sifat fisik  

Gel 

1. Sampel yang digunakan 

pada penelitian terdahulu 

berupa ekstrak kulit jeruk 

nipis, 

sedangkan penelitian yang 

akan dilakukan oleh 

peneliti  yaitu ekstrak 

etanol daun jeruk nipis 

(Citrus aurantifolia) 

2. Pelarut yang digunakan 

adalah etanol 96%  
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