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ABSTRAK 

 

Latar Belakang: Xerosis cutis merupakan kondisi kulit kering kronis yang 

diperburuk oleh gangguan sawar kulit dan peningkatan transepidermal water loss 

(TEWL). Penurunan kadar IL-10 dan VEGF menyebabkan inflamasi 

berkepanjangan dan terhambatnya regenerasi jaringan. Mentimun (Cucumis 

sativus) mengandung flavonoid dan vitamin C yang bersifat antiinflamasi dan 

angiogenik, sehingga berpotensi digunakan sebagai terapi topikal alami. 

Tujuan: Mengetahui pengaruh krim ekstrak mentimun terhadap kadar IL-10 dan 

VEGF pada kulit tikus Wistar betina model xerosis cutis derajat II akibat induksi 

aseton dan etanol. 

Metode: Penelitian eksperimental ini menggunakan rancangan post-test only 

control group. Sebanyak 25 tikus Wistar dibagi dalam 5 kelompok: kontrol 

normal, kontrol negatif, kontrol positif (krim ceramide 10%), serta dua kelompok 

perlakuan (krim ekstrak mentimun 3% dan 5%). Setelah induksi xerosis cutis, 

krim diberikan selama 14 hari. Kadar IL-10 dan VEGF jaringan kulit diukur 

menggunakan metode ELISA. 

Hasil: Pemberian krim ekstrak mentimun 5% meningkatkan rerata kadar VEGF 

menjadi 553,08 ± 14,12 ng/L dan IL-10 menjadi 22,69 ± 2,52 pg/mL, yang 

berbeda signifikan dibanding kelompok kontrol (p<0,05). Krim 3% juga 

meningkatkan kadar IL-10 dan VEGF, namun tidak sebesar konsentrasi 5%. 

Kesimpulan: Krim ekstrak mentimun, terutama konsentrasi 5%, terbukti secara 

signifikan meningkatkan kadar IL-10 dan VEGF pada jaringan kulit tikus model 

xerosis cutis. Hasil ini menunjukkan potensi penggunaan krim mentimun sebagai 

terapi topikal alami yang efektif dalam mengurangi inflamasi dan mempercepat 

regenerasi kulit pada kondisi xerosis cutis akibat paparan bahan kimia. 

 

Kata kunci: Cucumis sativus , IL-10, krim mentimun, VEGF, Xerosis cutis.  
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ABSTRACT 

 

Background: Xerosis cutis is a chronic dry skin condition aggravated by impaired 

skin barrier function and increased transepidermal water loss (TEWL). Decreased 

levels of interleukin-10 (IL-10) and vascular endothelial growth factor (VEGF) 

contribute to prolonged inflammation and hindered tissue regeneration. 

Cucumber (Cucumis sativus) contains flavonoids and vitamin C, which have anti-

inflammatory and angiogenic properties, making it a promising candidate for 

natural topical therapy. 

Objective: To determine the effect of cucumber extract cream on IL-10 and VEGF 

levels in the skin of female Wistar rats with grade II xerosis cutis induced by 

acetone and ethanol. 

Methods: This experimental study used a post-test only control group design. A 

total of 25 Wistar rats were divided into five groups: normal control, negative 

control, positive control (10% ceramide cream), and two treatment groups 

(cucumber extract cream at 3% and 5%). After xerosis induction, the cream was 

applied topically for 14 days. IL-10 and VEGF levels in skin tissue were measured 

using the ELISA method. 

Results: Administration of 5% cucumber extract cream significantly increased the 

mean VEGF level to 553.08 ± 14.12 ng/L and IL-10 to 22.69 ± 2.52 pg/mL 

compared to the control groups (p<0.05). The 3% cream also raised both 

biomarkers, though less effectively than the 5% concentration. 

Conclusion: Cucumber extract cream, particularly at 5% concentration, 

significantly enhances IL-10 and VEGF levels in the skin of xerosis cutis model 

rats. These findings suggest its potential as an effective natural topical therapy for 

reducing inflammation and promoting skin regeneration in xerosis cutis caused by 

chemical exposure. 

 

Keywords: Cucumber cream, Cucumis sativus, IL-10, VEGF, Xerosis cutis
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1. Latar Belakang 

Xerosis cutis atau kulit kering kronis merupakan gangguan 

dermatologis yang sering terjadi akibat gangguan fungsi sawar kulit dan 

peningkatan Transepidermal Water Loss (TEWL).
1
 Pendekatan penanganan 

xerosis cutis selama ini banyak menggunakan pelembap yang efektif 

meningkatkan hidrasi kulit, tetapi beberapa produk justru dapat 

menimbulkan iritasi atau kurang efektif memperbaiki fungsi sawar kulit.
2
 

Oleh karena itu, dibutuhkan alternatif terapi yang lebih aman, inovatif, dan 

berbasis molekuler, salah satunya dengan menggunakan bahan alami yang 

memiliki efek antiinflamasi dan regeneratif, seperti mentimun (Cucumis 

sativus). Mentimun dipilih karena kandungan vitamin C dan flavonoidnya 

yang berperan sebagai antioksidan, membantu sintesis kolagen, serta 

mempercepat regenerasi kulit. Selain itu, sifat antiinflamasi mentimun dapat 

menyeimbangkan pH kulit dan meredakan iritasi, serta aplikasinya secara 

topikal terbukti meningkatkan hidrasi dan memperbaiki fungsi sawar 

kulit.
3,4

 

Prevalensi xerosis cutis di Indonesia mencapai 50%-80%. Beberapa 

negara lain seperti Brasil, Australia, dan Turki mencatat prevalensi 35%-

70%.
5
 Faktor ekstrinsik seperti paparan sinar UV, polusi, deterjen, dan 

bahan kimia iritan seperti aseton dan etanol dapat merusak lipid epidermal 

dan natural moisturizing factor (NMF). Faktor intrinsik berupa penuaan, 



2 

 

 

 

 

kelainan genetik, dan defisiensi lipid epidermal memperburuk kehilangan 

air dan menghambat regenerasi kulit. Klasifikasi Overall Dry Skin Score 

(ODS) oleh EEMCO mengkategorikan xerosis cutis dalam skala 0 hingga 4. 

Kondisi paling parah ditandai kulit sangat kering, bersisik, dan rentan 

retak.
2,6

 

Interleukin-10 (IL-10) dan Vascular Endothelial Growth Factor 

(VEGF) berperan penting dalam inflamasi xerosis cutis. IL-10 berfungsi 

sebagai sitokin antiinflamasi yang menekan mediator proinflamasi seperti 

TNF-α dan IL-6. VEGF meningkatkan angiogenesis serta suplai oksigen 

dan nutrisi yang mempercepat regenerasi kulit. Paparan bahan ekstrinsik 

yang merusak sawar kulit dapat menyebabkan produksi Reactive Oxygen 

Species (ROS) yang berlebihan. ROS memicu stres oksidatif dan kerusakan 

sel, memperparah inflamasi serta menghambat regenerasi jaringan. 

Ketidakseimbangan IL-10 dan VEGF akibat peningkatan ROS 

mengakibatkan inflamasi tidak terkendali dan regenerasi kulit terganggu.
 7–9

 

Penelitian sebelumnya menunjukkan potensi ekstrak mentimun dalam 

menekan inflamasi dan meningkatkan kadar IL-10. Studi oleh Bernardini et 

al
10

 melaporkan bahwa ekstrak air/etanol mentimun dapat menghambat 

inflamasi yang diinduksi lipopolisakarida (LPS) pada sel endotelial, 

meningkatkan IL-10, serta mengurangi angiogenesis inflamasi. Namun, 

penelitian ini masih terbatas pada model seluler dan belum mengevaluasi 

efeknya pada gangguan sawar kulit seperti xerosis cutis . Xerosis cutis 

karena faktor ekstrinsik ditandai oleh gangguan homeostasis kulit, 



3 

 

 

 

 

peningkatan mediator inflamasi, serta ketidakseimbangan IL-10 dan VEGF. 

Oleh karena itu, penelitian lebih lanjut diperlukan untuk mengevaluasi 

potensi ekstrak mentimun sebagai agen antiinflamasi dan imunomodulator 

dalam kondisi ini.
10

 

Penelitian oleh Wise et al 
7
 menemukan bahwa kombinasi VEGF-E 

dan IL-10 dari virus Orf mempercepat penyembuhan luka pada tikus Wistar 

betina. VEGF-E meningkatkan angiogenesis tanpa inflamasi berlebihan, 

sementara IL-10 virus (ovIL-10) menekan sitokin proinflamasi. Kedua 

protein ini diperoleh melalui teknik rekombinasi dalam sel HEK293-EBNA, 

dimurnikan, dan diaplikasikan secara subkutan. Kombinasi ini 

meningkatkan re-epitelialisasi, kepadatan sel endotelial, serta mengurangi 

fibrosis. Namun, penelitian ini masih terbatas pada protein rekombinan dan 

belum mengeksplorasi potensi bahan alami seperti mentimun.
7 

Penelitian-penelitian tersebut menunjukkan bahwa ekstrak mentimun 

berpotensi dapat memodulasi IL-10 dan VEGF, yang berperan dalam 

inflamasi dan regenerasi kulit.
 7,10

 Ketidakseimbangan keduanya pada 

xerosis cutis akibat factor ekstrinsik, seperti paparan alkohol, deterjen, dan 

polusi, dapat menghambat regenerasi kulit dan memperburuk inflamasi.
 11

 

Namun, hingga kini, efektivitas ekstrak mentimun dalam memodulasi IL-10 

dan VEGF pada xerosis cutis akibat faktor ekstrinsik masih terbatas. Apakah 

krim ekstrak mentimun dapat menjadi solusi efektif dalam menangani 

kondisi ini? 
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Penelitian ini bertujuan membuktikan pengaruh krim ekstrak 

mentimun terhadap kadar IL-10 dan VEGF pada model xerosis cutis derajat 

II yang diinduksi faktor ekstrinsik (aseton dan etanol).
12–14

 Hasilnya 

diharapkan berkontribusi dalam pengembangan terapi topikal berbasis 

bahan alami untuk mengurangi inflamasi dan memperbaiki sawar kulit 

akibat faktor lingkungan. 

 

1.2. Rumusan Masalah 

Apakah krim ekstrak mentimun (Cucumis sativus) berpengaruh 

terhadap peningkatan kadar VEGF dan IL-10  pada tikus Wistar betina 

model xerosis cutis derajat II? 

 

1.3. Tujuan Penelitian  

1.3.1. Tujuan Umum 

Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan pengaruh 

pemberian krim ekstrak mentimun (Cucumis sativus) terhadap kadar 

VEGF dan IL-10 pada tikus Wistar betina model xerosis cutis derajat 

II. 

 

1.3.2. Tujuan Khusus 

1. Membuktikan pengaruh penggunaan krim ekstrak mentimun 3% 

dan 5% terhadap kadar VEGF pada kulit tikus Wistar betina 

model xerosis cutis derajat II. 
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2. Membuktikan pengaruh penggunaan krim ekstrak mentimun 3% 

dan 5% terhadap kadar IL-10 pada kulit tikus Wistar betina 

model xerosis cutis derajat II. 

3. Menganalisis perbedaan pengaruh pemberian krim ekstrak 

mentimun 3% dan 5% pada tikus wistar betina model xerosis 

cutis derajat II. 

 

1.4. Manfaat Penelitian 

1.4.1. Manfaat Teoritis 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menambah pengetahuan 

mengenai peran penggunaan krim ekstrak mentimun (Cucumis 

sativus) terhadap kadar VEGF dan IL-10, serta perannya dalam 

perbaikan inflamasi, vaskularisasi, dan regenerasi kulit pada tikus 

Wistar betina model xerosis cutis derajat II. 

 

1.4.2. Manfaat Praktis 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat mendukung pemanfaatan 

krim ekstrak mentimun sebagai alternatif terapi topikal untuk 

mengatasi xerosis cutis akibat faktor ekstrinsik, serta memberikan 

data ilmiah mengenai efektivitasnya dalam meningkatkan hidrasi 

kulit dan mengurangi inflamasi. 
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1.5. Originalitas Penelitian 

Tabel 1.1. Originalitas Penelitian 

Peneliti Judul Metode Hasil 

Amani 

et al., 

2024
15

 

Anti-inflammatory and 

Antioxidant Activity of 

Cucumis sativus and 

Citrus macroptera 

Herbal Formulation 

In Vitro Ekstrak mentimun dan jeruk 

memiliki aktivitas antioksidan dan 

anti-inflamasi setara dengan 

standar sintetis, sehingga 

berpotensi sebagai alternatif terapi 

alami. 

Jadhav 

et al., 

2024.
16

 

Formulation And 

Evaluation Of Herbal 

Face Gel Using 

Cucumber Fruit Extract 

In Vivo Gel wajah herbal berbasis 

mentimun menunjukkan 

karakteristik stabil, pH sesuai 

dengan kulit, mudah diaplikasikan, 

serta tidak menyebabkan iritasi. 

Kandungan anti-inflamasi dalam 

ekstrak mentimun berpotensi 

mengurangi kemerahan, bengkak, 

dan peradangan kulit. 

Wise et 

al., 

2020
7
 

Orf Virus IL-10 and 

VEGF-E Act 

Synergistically to 

Enhance Healing of 

Cutaneous Wounds in 

Mice
7
 

In Vivo Kombinasi VEGF-E dan IL-10 

meningkatkan penyembuhan luka, 

re-epitelisasi, dan stabilisasi 

pembuluh darah secara sinergis 

dibandingkan protein individu. 

Bernardi

ni et al., 

2018
10

 

Water/Ethanol Extract 

of Cucumis sativus 

Attenuates 

Lipopolysaccharide-

Induced Inflammatory 

Response in 

Endothelial Cells 

In Vitro Ekstrak mentimun menekan 

inflamasi yang diinduksi LPS, 

meningkatkan kadar IL-10, dan 

menghambat angiogenesis pro-

inflamasi. 

Nugroho 

et al., 

2016
17

 

Pengaruh Gel Ekstrak 

dan Serbuk Mentimun 

(Cucumis sativus) 

terhadap Angiogenesis 

pada Penyembuhan 

Luka Bakar Derajat IIB 

pada Tikus Wistar 

In Vivo Gel ekstrak dan serbuk mentimun 

meningkatkan jumlah lumen 

pembuluh darah serta kadar 

Vascular Endothelial Growth 

Factor (VEGF) secara signifikan, 

menunjukkan potensi sebagai agen 

angiogenik dalam terapi 

penyembuhan luka bakar derajat 

IIB. 

 

Berbagai penelitian menunjukkan bahwa ekstrak mentimun (Cucumis 

sativus) memiliki efek antioksidan, antiinflamasi, dan angiogenik yang 
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mendukung hidrasi kulit, fungsi sawar, serta penyembuhan luka. Amani et al 

15 
menemukan aktivitas antioksidan dan antiinflamasi ekstrak mentimun 

setara dengan standar sintetis, sementara Jadhav et al
 
menunjukkan stabilitas 

formulasi gel wajah berbasis mentimun tanpa efek iritasi.
 16

 Bernardini et al 

melaporkan bahwa ekstrak mentimun meningkatkan IL-10 dan menghambat 

angiogenesis proinflamasi.
 10

 

Namun, penelitian sebelumnya belum secara spesifik membuktikan 

efek krim ekstrak mentimun terhadap VEGF dan IL-10 pada xerosis cutis 

akibat faktor ekstrinsik. Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan menilai 

pengaruh krim ekstrak mentimun terhadap VEGF dan IL-10 pada model 

xerosis cutis derajat II. Studi ini diharapkan berkontribusi dalam 

pengembangan terapi alami yang efektif untuk hidrasi, perbaikan sawar 

kulit, dan regenerasi jaringan. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1. Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)  

2.1.1. Definisi dan Lokasi 

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) adalah sebuah 

glikoprotein homodimerik yang berperan penting dalam proses 

angiogenesis, yaitu pembentukan pembuluh darah baru. Lokasi 

VEGF ditemukan dalam lima isoform berbeda yang dihasilkan dari 

proses splicing alternatif mRNA-nya dan di antara isoform tersebut, 

VEGF165 adalah yang paling banyak diteliti. VEGF bekerja dengan 

cara menginduksi proliferasi dan migrasi sel endotel serta 

meningkatkan permeabilitas pembuluh darah.
18

 

Pada jaringan kulit, VEGF secara dominan ditemukan pada 

lapisan dermis dan epidermis. VEGF dihasilkan oleh berbagai jenis 

sel, termasuk keratinosit, fibroblas, dan makrofag, terutama sebagai 

respons terhadap hipoksia atau luka. Lokasi utama VEGF dalam 

kulit memungkinkan protein ini untuk memainkan peran penting 

dalam penyembuhan luka dengan merangsang angiogenesis dan 

deposisi matriks granulasional sangat penting untuk regenerasi 

jaringan kulit.
18
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2.1.2. Struktur dan Fungsi 

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) memiliki 

struktur kompleks dengan beberapa isoform, seperti VEGF-A, 

VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, dan lain-lain. Isoform ini dibedakan 

berdasarkan interaksi mereka dengan reseptor spesifik, yaitu 

VEGFR-1, VEGFR-2, dan VEGFR-3. VEGF-A, sebagai isoform 

utama dan memainkan peran penting dalam proses angiogenesis 

melalui pengikatan pada reseptor VEGFR-2 yang menginduksi jalur 

sinyal molekuler seperti PI3K/AKT, p38/MAPK, dan ERK1/2. Jalur 

ini mengatur berbagai proses biologis, termasuk proliferasi, migrasi, 

dan kelangsungan hidup sel endotel vaskular.
19

 

Secara fungsional, VEGF tidak hanya berperan pada sel 

endotel, tetapi juga memengaruhi berbagai jenis sel lain, seperti 

keratinosit dan makrofag. VEGF meningkatkan permeabilitas 

vaskular, berkontribusi pada penyembuhan luka, dan memediasi 

respons inflamasi. Dalam kondisi kulit kering, VEGF memicu 

proliferasi keratinosit dan angiogenesis abnormal, serta dapat 

memperburuk kondisi inflamasi. VEGF juga berperan dalam 

mengatur respons imun dengan memengaruhi aktivitas sel dendritik 

dan makrofag.
19

 

Pada kondisi inflamasi, VEGF memainkan peran penting 

dalam mengatur keseimbangan antara mekanisme proangiogenik dan 

antiangiogenik. Ketidakseimbangan ini sering kali menyebabkan 



10 

 

 

 

 

pertumbuhan vaskular abnormal, yang merupakan karakteristik 

utama dari berbagai penyakit inflamasi dan degeneratif. Kombinasi 

struktur dan fungsinya menjadikan VEGF sebagai target utama 

dalam penelitian dan terapi untuk berbagai kondisi medis.
19 

 

2.2. Interleukin-10 (IL-10) 

2.2.1. Definisi dan Lokasi 

Interleukin-10 (IL-10) adalah sitokin antiinflamasi penting 

yang memainkan peran sentral dalam mengatur homeostasis sistem 

imun tubuh, terutama dalam mencegah respons inflamasi berlebihan 

yang dapat merusak jaringan. IL-10 pertama kali diidentifikasi 

sebagai faktor yang dapat menghambat produksi sitokin proinflamasi 

oleh sel T helper tipe 1 (Th1). Gen yang mengkode IL-10 terletak 

pada kromosom 1q31-32, dan protein ini memiliki berat molekul 

sekitar 35 kDa. IL-10 diproduksi oleh berbagai jenis sel imun, 

termasuk sel T regulator (Treg), makrofag, monosit, sel dendritik, sel 

B, dan neutrofil.
20

  

Pada jaringan kulit, IL-10 ditemukan di epidermis dan dermis. 

Di epidermis, IL-10 diproduksi oleh keratinosit dan sel dendritik, 

sedangkan di dermis, sitokin ini dihasilkan oleh fibroblas, makrofag, 

dan sel mast. Lokasi IL-10 di kulit memungkinkan perannya dalam 

mengontrol inflamasi lokal, memperbaiki kerusakan jaringan, dan 

mempertahankan fungsi skin barrier yang sehat.
20 
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2.2.2. Struktur dan Fungsi 

IL-10 memiliki struktur homodimer dengan masing-masing 

monomer terdiri atas empat domain α-heliks. Ikatan antar monomer 

menciptakan struktur stabil yang memungkinkan interaksi dengan 

reseptornya, IL-10R. Reseptor IL-10R terdiri dari dua subunit utama, 

yaitu IL-10Rα dan IL-10Rβ. Subunit IL-10Rα berfungsi sebagai 

pengikat spesifik IL-10, sementara IL-10Rβ berperan dalam 

transduksi sinyal. Setelah IL-10 berikatan dengan reseptornya, 

aktivasi jalur pensinyalan Janus kinase (JAK) dan transduksi sinyal 

aktivator transkripsi (STAT), khususnya STAT3, terjadi. Aktivasi ini 

menghasilkan kadar gen antiinflamasi yang menghambat produksi 

sitokin proinflamasi seperti IL-6, IL-8, TNF-α, dan interferon-

gamma (IFN-γ). 
20,21

  

Di kulit, fungsi utama IL-10 meliputi penghambatan migrasi 

dan aktivasi sel T proinflamasi, pengurangan kerusakan jaringan 

akibat stres oksidatif, serta stimulasi penyembuhan luka dengan 

meningkatkan proliferasi dan migrasi keratinosit. Selain itu, IL-10 

mencegah fibrosis dengan menekan produksi berlebihan komponen 

matriks ekstraseluler seperti kolagen tipe I dan III oleh fibroblas 

dermal.
20
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2.3. Xerosis cutis 

2.3.1. Definisi 

Xerosis cutis merupakan kondisi kulit yang ditandai dengan 

penurunan kadar hidrasi pada lapisan stratum korneum. Kondisi ini 

terjadi akibat terganggunya keseimbangan lipid dan faktor pelembap 

alami kulit, sehingga menyebabkan kulit menjadi kasar, bersisik, dan 

mudah retak. Xerosis cutis merupakan masalah umum yang sering 

dijumpai pada populasi lansia sebagai bagian dari proses penuaan 

alami kulit. Selain itu, xerosis cutis juga dapat dipengaruhi oleh 

berbagai faktor eksternal maupun internal yang menyebabkan 

gangguan metabolisme air dan fungsi penghalang kulit, serta 

keratinisasi yang tidak normal.
22,23 

 

2.3.2. Faktor Penyebab 

Faktor penyebab xerosis cutis dapat diklasifikasikan menjadi 

faktor eksternal dan internal. Faktor eksternal meliputi paparan 

lingkungan yang merugikan, seperti suhu rendah, kelembapan 

rendah, serta paparan sinar ultraviolet (UV) yang dapat mempercepat 

kehilangan hidrasi kulit. Penggunaan produk perawatan kulit yang 

mengandung bahan iritan, seperti sabun keras atau deterjen, dan 

bahan kimia iritan seperti aseton dan etanol juga dapat merusak 

lapisan pelindung kulit. Selain itu, kebiasaan mandi dengan air panas 

yang berlebihan dapat memperburuk kekeringan kulit.
14,22,23 
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Sementara itu, faktor internal mencakup proses penuaan alami 

yang menyebabkan penurunan produksi lipid dan faktor pelembap 

alami kulit. Kondisi medis tertentu, seperti diabetes mellitus, 

hipotiroidisme, atau penyakit ginjal kronis, juga sering berkontribusi 

terhadap terjadinya xerosis cutis. Efek samping obat-obatan tertentu, 

seperti diuretik dan statin, serta kekurangan nutrisi penting seperti 

vitamin A, D, dan E, dapat memperburuk kondisi kulit. Dehidrasi 

sistemik yang disebabkan oleh asupan cairan yang tidak memadai 

juga dapat menjadi faktor pemicu. Xerosis cutis tidak hanya 

berdampak pada penurunan fungsi penghalang kulit tetapi juga 

meningkatkan risiko komplikasi dermatologis, seperti dermatitis 

atopik dan infeksi kulit.
22,23 

Pada penelitian ini, paparan eksternal yang menjadi fokus 

utama adalah induksi xerosis cutis dengan aseton dan etanol telah 

terbukti menyebabkan disrupsi skin barrier, peningkatan TEWL 

(Transepidermal Water Loss), dan inflamasi kulit. Aplikasi aseton 

dan etanol pada kulit digunakan sebagai metode eksperimental untuk 

mensimulasikan gangguan skin barrier dan kondisi xerosis cutis 

yang lebih berat.
12

 Gangguan skin barrier yang terjadi dalam kondisi 

xerosis cutis dapat mengaktifkan sistem imun bawaan ditandai 

dengan peningkatan pelepasan sitokin proinflamasi seperti TNF-α 

dan IL-1β.
24

 Kondisi inflamasi ini dapat merangsang angiogenesis 

yang berhubungan dengan peningkatan kadar Vascular Endothelial 
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Growth Factor (VEGF) sebagai mekanisme adaptasi terhadap stres 

oksidatif dan hipoksia yang terjadi selama inflamasi. VEGF berperan 

dalam pembentukan kapiler baru serta meningkatkan suplai oksigen 

dan nutrisi ke jaringan kulit yang mengalami kerusakan, sehingga 

berperan penting dalam proses regenerasi jaringan.
25

 Selain itu, IL-

10 sebagai sitokin anti-inflamasi juga dapat mengalami peningkatan 

dalam kondisi inflamasi kronis, sebagai respons tubuh dalam 

mengendalikan peradangan yang berlebihan. IL-10 yang dilepaskan 

oleh mast cells dan makrofag memiliki peran dalam mengatur VEGF 

dan angiogenesis, sehingga kondisi inflamasi pada gangguan skin 

barrier dapat berkontribusi terhadap perubahan kadar kedua faktor 

ini. Maka, meskipun tidak ada bukti langsung bahwa VEGF dan IL-

10 dipengaruhi oleh aseton dan etanol, kondisi inflamasi yang 

menyertai gangguan skin barrier dalam xerosis cutis dapat 

menyebabkan disregulasi kedua faktor ini sebagai bagian dari 

respons imun dan proses regenerasi jaringan.
 24,25 

 

2.3.3. Patofisiologi 

Pada kondisi xerosis cutis atau kulit kering ditandai oleh 

penurunan hidrasi kulit dan gangguan fungsi sawar kulit. Kondisi ini 

sering kali disertai inflamasi kronis yang memengaruhi mekanisme 

regenerasi kulit. Pada patofisiologi xerosis cutis, Interleukin-10 (IL-

10) dan Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) memainkan 
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peran kunci dalam menjaga keseimbangan inflamasi dan mendukung 

proses perbaikan jaringan.
26

 

Paparan aseton dan etanol menyebabkan peningkatan produksi 

sitokin proinflamasi dan penurunan IL-10 yang mengarah pada 

inflamasi berkepanjangan, memperlambat regenerasi epidermis, dan 

memperburuk kerusakan sawar kulit. Selain itu, induksi aseton dan 

etanol juga menurunkan kadar VEGF yang krusial dalam 

angiogenesis dan penyediaan suplai oksigen serta nutrisi ke jaringan 

kulit. Hipoksia jaringan akibat berkurangnya kapilarisasi semakin 

memperlambat regenerasi sel epitel, meningkatkan TEWL, dan 

membuat kulit lebih rentan terhadap iritasi serta infeksi, sehingga 

memperburuk kondisi xerosis cutis secara keseluruhan.
14,27

 

IL-10 adalah sitokin antiinflamasi yang diproduksi oleh 

berbagai sel imun, seperti makrofag, sel dendritik, dan limfosit T. 

Fungsi utama IL-10 adalah menekan aktivitas makrofag proinflamasi 

serta menghambat produksi sitokin seperti TNF-α, IL-1β, dan IL-6. 

Pada kondisi xerosis cutis, kadar IL-10 yang rendah mengakibatkan 

peningkatan aktivitas inflamasi yang akan memperburuk kerusakan 

jaringan kulit dan menghambat proses perbaikan sawar kulit. Selain 

itu, IL-10 berperan dalam meningkatkan proliferasi dan migrasi 

keratinosit, yang penting untuk regenerasi epidermis. Defisiensi IL-

10 pada kulit xerosis cutis menyebabkan regenerasi epidermis yang 
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terhambat, sehingga memperburuk kondisi kulit kering dan 

rusak.
28,29

  

VEGF merupakan faktor pertumbuhan yang berperan penting 

dalam angiogenesis, yaitu pembentukan pembuluh darah baru yang 

menyediakan suplai oksigen dan nutrisi ke jaringan kulit. Penurunan 

kadar VEGF pada kulit xerosis cutis menghambat proses 

angiogenesis, sehingga suplai oksigen dan nutrisi ke jaringan kulit 

menjadi terbatas. Hal ini menyebabkan hipoksia jaringan lokal, 

perlambatan regenerasi jaringan, dan peningkatan kerusakan kulit. 

Kekurangan VEGF juga berdampak negatif terhadap penyembuhan 

luka dan perbaikan fungsi sawar kulit, sehingga memperburuk 

kondisi xerosis cutis secara keseluruhan.
22

 

Kombinasi penurunan IL-10 dan VEGF pada xerosis cutis 

akibat induksi aseton dan etanol menciptakan lingkaran patologis, di 

mana inflamasi yang tidak terkendali semakin merusak sawar kulit, 

sementara penurunan VEGF memperlambat regenerasi jaringan dan 

menghambat penyembuhan kulit. Akibatnya, kerusakan kulit 

semakin meningkat, hidrasi kulit terus menurun, dan kulit menjadi 

lebih rentan terhadap iritasi serta infeksi. Oleh karena itu, 

meningkatkan kadar IL-10 dan VEGF menjadi strategi potensial 

untuk memulihkan fungsi sawar kulit dan mengurangi inflamasi, 

yang pada akhirnya dapat memperbaiki kondisi xerosis cutis.
22,28,29 
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Gambar 2.1. Patofisiologi Xerosis cutis.
30

 

 

2.3.4. Penilaian Derajat Xerosis cutis 

Tingkat keparahan xerosis cutis dapat dievaluasi melalui 

berbagai metode, salah satunya adalah Overall Dry Skin Score 

(ODS) yang umum digunakan dalam penelitian dermatologi. ODS 

merupakan sistem penilaian berbasis observasi visual yang menilai 

derajat kekeringan kulit berdasarkan indikator klinis, seperti 

pengelupasan (scaling), kekasaran (roughness), retakan (cracks), dan 

perubahan warna kulit. Skala ini memungkinkan klasifikasi xerosis 

cutis dari kondisi kulit normal hingga tingkat paling parah yang 

ditandai dengan peradangan serta retakan yang jelas terlihat.
31

 

Berikut adalah tabel penilaian ODS: 
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Tabel 2.1. Penilaian Derajat Xerosis cutis. 

Skor 

ODS 
Keterangan 

0 Tidak terdapat tanda kulit kering (kulit normal). 

1 Sedikit sisik, kulit agak kasar, dan tampak kusam. 

2 Muncul sisik kecil dan beberapa sisik besar, tekstur 

sedikit kasar, dan kulit tampak putih pucat. 

3 Sisik kecil dan besar tersebar merata, kulit terasa jelas 

kasar, mungkin ada kemerahan ringan, dan beberapa 

retakan superfisial. 

4 Sisik besar mendominasi, kekasaran kulit lebih parah, 

terdapat kemerahan, perubahan eczematous, dan 

retakan pada kulit. 

 

2.3.5. Dampak Xerosis cutis Terhadap Kulit 

Dampak xerosis cutis terhadap kulit dapat memengaruhi 

kualitas fungsi skin barrier, hidrasi, dan kenyamanan pasien. Xerosis 

cutis sering dikaitkan dengan peningkatan risiko kerusakan kulit 

akibat hilangnya kelembapan, yang berujung pada rasa gatal, retakan 

kulit, hingga infeksi. Menurut Skayem et al.
31

 kondisi ini secara 

signifikan memengaruhi kualitas hidup pasien, terutama pada aspek 

tidur dan kenyamanan psikologis. Xerosis cutis yang parah dapat 

menyebabkan keluhan tidur pada lebih dari 70% pasien, dengan 

persentase tertinggi ditemukan pada kelompok lanjut usia atau 

pasien dengan penyakit kulit kronis seperti dermatitis atopik dan 

psoriasis. Penurunan kualitas tidur ini turut berdampak pada 

kesejahteraan fisik dan mental pasien.
31 

Studi ini juga menunjukkan bahwa xerosis cutis tanpa penyakit 

kulit lain cenderung lebih umum pada lansia, dengan prevalensi 

lebih dari 55%. Lansia melaporkan beban yang lebih berat 
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dibandingkan kelompok usia muda, baik dalam aspek fisik maupun 

mental. Hal ini menegaskan pentingnya pendekatan holistik dalam 

pengelolaan xerosis cutis, termasuk penggunaan produk perawatan 

kulit yang mendukung hidrasi dan fungsi skin barrier secara 

optimal.
31 

 

2.4. Mentimun (Cucumis sativus) 

2.4.1. Definisi dan Taksonomi 

Mentimun (Cucumis sativus L.) merupakan tanaman yang 

termasuk dalam famili Cucurbitaceae, subfamili Cucurbitoideae, 

tribus Melothrieae, dan subtribus Cucumerinae. Tanaman ini berasal 

dari India dan telah dibudidayakan selama lebih dari 3.000 tahun. 

Secara morfologis, mentimun merupakan tanaman merambat yang 

menghasilkan buah berbentuk silindris, yang umumnya digunakan 

sebagai sayuran. Mentimun mengandung 97% air, serta nutrisi 

penting seperti vitamin A, kalium, dan silika yang berkontribusi 

terhadap berbagai manfaat kesehatan, termasuk hidrasi dan 

pengobatan kondisi kulit tertentu. Selain itu, mentimun sering 

digunakan dalam produk kosmetik sebagai pelembap alami karena 

kandungan airnya yang tinggi. Dalam taksonomi, mentimun 

memiliki berbagai varietas, termasuk varietas "slicing," "pickling," 

dan "burpless," yang dikembangkan untuk memenuhi kebutuhan 

pasar global.
32 
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Gambar 2.2. Tanaman Mentimun.
33 

 

2.4.2. Fungsi  

Mentimun memiliki berbagai fungsi, terutama dalam bidang 

kesehatan dan kosmetik. Sebagai pelembap alami, mentimun mampu 

memberikan hidrasi kulit yang optimal. Kandungan antioksidan dan 

senyawa fitokimia pada mentimun membantu mengurangi stres 

oksidatif dan melindungi kulit dari kerusakan akibat radikal bebas. 

Selain itu, mentimun juga memiliki sifat antiinflamasi yang dapat 

membantu mengurangi iritasi kulit. Dalam bidang kesehatan, 

mentimun digunakan sebagai diuretik alami untuk membantu 

detoksifikasi tubuh. Kandungan air dan serat yang tinggi pada 

mentimun juga membantu meningkatkan hidrasi tubuh serta 

mendukung kesehatan pencernaan.
32 

 

2.4.3. Mekanisme Kerja Ekstrak Mentimun pada Xerosis cutis 

Mentimun (Cucumis sativus) memiliki berbagai komponen 

aktif yang berperan penting dalam mengatasi xerosis cutis atau kulit 
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kering. Salah satu mekanisme utama adalah melalui sifatnya sebagai 

agen hidrasi alami. Ekstrak mentimun mengandung senyawa seperti 

vitamin C dan flavonoid yang dapat meningkatkan kemampuan 

retensi air dalam kulit. Selain itu, mentimun juga mengandung 

antioksidan yang melindungi kulit dari stres oksidatif sering kali 

memperburuk kondisi xerosis cutis.
16

 

Selain itu, komponen aktif mentimun juga mendukung regulasi 

sitokin antiinflamasi, seperti IL-10, dan faktor angiogenik, seperti 

VEGF, yang memiliki peran penting dalam memperbaiki kondisi 

xerosis cutis. Flavonoid dan antioksidan dalam mentimun 

meningkatkan produksi IL-10, yang berfungsi menghambat 

pelepasan sitokin proinflamasi seperti TNF-α dan IL-1β, sehingga 

mengurangi inflamasi lokal dan mempercepat regenerasi epidermis. 

IL-10 juga memperbaiki integritas skin barrier dengan meningkatkan 

migrasi dan proliferasi keratinosit.
3,15

 

Sementara itu, kandungan vitamin C dan flavonoid dalam 

mentimun mendukung peningkatan aktivitas VEGF yang berperan 

dalam angiogenesis dan regenerasi jaringan kulit. VEGF 

memfasilitasi pembentukan pembuluh darah baru, sehingga 

meningkatkan suplai oksigen dan nutrisi ke area kulit yang rusak 

akibat xerosis cutis. Hal ini mempercepat penyembuhan kulit dan 

memperbaiki fungsi sawar kulit. Dengan mengintegrasikan peran IL-

10 dan VEGF, mentimun tidak hanya memberikan efek hidrasi tetapi 
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juga membantu memperbaiki kerusakan kulit dan mengembalikan 

homeostasis kulit secara menyeluruh.
16,34 

 

2.5. Sediaan Krim 

2.5.1. Definisi 

Krim adalah sediaan topikal semi-padat yang digunakan untuk 

aplikasi pada kulit baik untuk tujuan terapeutik maupun kosmetik. 

Secara teknis, krim merupakan emulsi yang terdiri dari dua fase 

yaitu fase minyak dan fase air yang distabilkan oleh bahan 

pengemulsi. Krim dirancang untuk memberikan efek perlindungan, 

pelembapan, dan pengobatan pada kulit. Sebagai salah satu sediaan 

topikal yang populer, krim memiliki tekstur yang ringan dan nyaman 

sehingga mudah diaplikasikan serta memberikan penyerapan yang 

baik tanpa meninggalkan residu berminyak.
35 

 

2.5.2. Komponen pada Sediaan Krim 

Komponen utama dalam formulasi krim meliputi air sebagai 

pelarut, minyak atau lilin untuk memberikan tekstur dan sifat 

pelumas serta emolien untuk melembutkan kulit. Humektan seperti 

gliserin atau propilen glikol ditambahkan untuk menarik dan 

menjaga kelembapan kulit. Pengemulsi digunakan untuk 

memastikan stabilitas antara fase minyak dan air sehingga mencegah 

pemisahan kedua fase. Pengawet seperti paraben atau fenoksietanol 

ditambahkan untuk mencegah pertumbuhan mikroba dan 
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memperpanjang masa simpan produk. Pewarna dan pewangi juga 

dapat ditambahkan untuk meningkatkan estetika dan pengalaman 

pengguna meskipun harus digunakan secara hati-hati untuk 

menghindari risiko iritasi.
35,36 

Namun, formulasi krim dengan kandungan humektan, 

emolien, dan oklusif juga memiliki beberapa kelemahan. Humektan, 

seperti gliserin atau sorbitol, meskipun efektif menarik air ke lapisan 

kulit, dapat menyebabkan iritasi pada konsentrasi tinggi atau dalam 

kondisi lingkungan dengan kelembapan rendah, di mana humektan 

dapat menarik air dari lapisan kulit yang lebih dalam, sehingga 

meningkatkan risiko kekeringan kulit. Emolien seperti isopropyl 

myristate dapat memberikan sensasi lembut pada kulit tetapi pada 

beberapa individu dapat memicu komedo atau iritasi ringan. Oklusif 

seperti paraffin liquidum atau dimethicone efektif mengurangi 

kehilangan air transepidermal (TEWL), tetapi dapat terasa berat pada 

kulit dan terkadang memicu penyumbatan pori pada kulit berminyak 

atau rentan jerawat. Oleh karena itu, formulasi harus disesuaikan 

untuk meminimalkan efek samping ini sambil tetap menjaga 

efektivitasnya. 
37,38

 

Ekstrak mentimun (Cucumis sativus) memiliki potensi untuk 

membantu hidrasi kulit karena mengandung senyawa bioaktif seperti 

vitamin C, flavonoid, dan polifenol yang memiliki sifat antioksidan, 

antiinflamasi, dan pelembap alami. Kandungan air yang tinggi pada 
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mentimun juga memberikan kontribusi terhadap hidrasi kulit.
3
 Basis 

krim yang digunakan dalam penelitian ini seperti cetyl alcohol, 

sorbitol, paraffin liquidum, dan dimethicone, yang berfungsi sebagai 

humektan, emolien, dan oklusif. Penambahan ekstrak mentimun ke 

dalam formulasi ini dapat memperkaya fungsi hidrasi dengan 

memberikan manfaat tambahan berupa aktivitas antioksidan dan 

pengurangan inflamasi, sehingga memperbaiki kondisi kulit kering 

seperti pada model xerosis cutis derajat II.
37 

 

2.6. Model Tikus Wistar 

2.6.1. Definisi dan Karakteristik 

Tikus Wistar (Rattus norvegicus) merupakan salah satu hewan 

model yang sering digunakan dalam penelitian biomedis, terutama 

untuk studi penyakit kulit seperti xerosis cutis. Tikus Wistar 

memiliki keunggulan dalam hal fisiologi kulit yang mirip dengan 

manusia, termasuk lapisan epidermis, dermis, dan subkutis, sehingga 

cocok digunakan untuk mengevaluasi respons kulit terhadap terapi 

topikal. Karakteristik tikus ini mencakup tingkat sensitivitas yang 

tinggi terhadap perubahan lingkungan, manipulasi eksperimen yang 

mudah, serta siklus hidup yang relatif singkat.
27

 Dalam penelitian 

dermatologi, tikus Wistar betina sering digunakan untuk 

mempelajari mekanisme inflamasi, kadar protein, dan efek bahan 

aktif terhadap perbaikan kondisi kulit, termasuk faktor-faktor seperti 
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VEGF dan IL-10 yang berperan penting dalam penyembuhan luka 

dan regulasi inflamasi.
39 

 

2.6.2. Keunggulan Model Tikus pada Xerosis cutis 

Keunggulan tikus Wistar betina sebagai model penelitian 

xerosis cutis terletak pada kemampuannya merepresentasikan 

karakteristik klinis kulit kering yang umum terjadi pada manusia. 

Model tikus ini memungkinkan evaluasi mendalam terhadap peran 

VEGF dan IL-10 dalam memperbaiki xerosis cutis. VEGF diketahui 

berperan dalam mendukung angiogenesis yang dapat meningkatkan 

suplai darah ke jaringan kulit, mempercepat perbaikan kerusakan, 

dan meningkatkan hidrasi kulit. Sementara itu, IL-10 bertindak 

sebagai sitokin antiinflamasi yang menghambat produksi sitokin 

proinflamasi seperti IL-6 dan TNF-α, sehingga membantu 

mengurangi inflamasi kronis pada kulit xerosis cutis.
19,40

 Tikus 

Wistar betina juga memungkinkan pengamatan efek intervensi 

topikal terhadap regulasi kadar VEGF dan IL-10, memberikan data 

yang relevan untuk mendukung pengembangan produk dermatologis 

yang menargetkan perbaikan xerosis cutis.
41,42
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BAB III 

KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP, HIPOTESIS 

 

3.1. Kerangka Teori 

Xerosis cutis derajat II merupakan kondisi kulit kering kronis yang 

ditandai dengan gangguan sawar kulit akibat faktor ekstrinsik, seperti 

paparan bahan kimia aseton 70%, etanol deterjen, dan polusi. Gangguan ini 

menyebabkan peningkatan transepidermal water loss (TEWL), yang 

berujung pada penurunan hidrasi kulit, deskuamasi abnormal, serta 

peningkatan sensitivitas terhadap iritasi dan infeksi. Paparan faktor eksternal 

juga memicu aktivasi reactive oxygen species (ROS), yang berperan dalam 

regulasi NF-κB. Aktivasi NF-κB meningkatkan ekspresi sitokin 

proinflamasi, seperti TNF-α dan IL-6, yang selanjutnya menyebabkan 

inflamasi kronis dan memperburuk kerusakan kulit. Selain itu, hipoksia 

pada jaringan akibat gangguan sawar kulit menginduksi HIF-1α, yang turut 

berperan dalam regulasi VEGF.
 6,43

 

Penurunan kadar Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 

merupakan salah satu mekanisme yang memperburuk xerosis cutis, karena 

VEGF berperan dalam angiogenesis, yaitu pembentukan pembuluh darah 

yang mendukung suplai oksigen dan nutrisi ke jaringan kulit. Ekspresi FLT1 

dan KDR sebagai reseptor VEGF ikut menurun, yang menghambat proses 

regenerasi epidermis. Selain itu, ekspresi MMP2 dan MMP9 yang berperan 

dalam remodeling matriks ekstraseluler juga menurun, menghambat 

penyembuhan jaringan.
44,45 
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VEGF berperan penting dalam regenerasi kulit melalui stimulasi 

angiogenesis dan pengurangan inflamasi. Pada xerosis cutis, kadar VEGF 

menurun akibat gangguan sawar kulit, memperlambat penyembuhan. 

Kandungan antioksidan dalam mentimun, seperti flavonoid dan vitamin C, 

dapat meningkatkan aktivitas VEGF, sehingga krim mentimun berpotensi 

memperbaiki hidrasi dan struktur kulit yang rusak. 

Penurunan kadar interleukin-10 (IL-10) memperparah inflamasi, 

karena IL-10 berfungsi sebagai sitokin antiinflamasi yang menghambat 

ekspresi TNF-α dan IL-6. Rendahnya ekspresi ARG1, FOXP3, dan TGFB1 

sebagai regulator imun menyebabkan inflamasi yang tidak terkendali. Selain 

itu, ekspresi KRT14, KRT10, dan COL1A1 yang berperan dalam regenerasi 

epidermis dan sintesis kolagen juga mengalami penurunan, sehingga proses 

perbaikan jaringan kulit terhambat.
46,47 

IL-10 yang berperan sebagai sitokin antiinflamasi yang menekan 

produksi TNF-α dan IL-1β, serta mendukung regenerasi kulit. Pada xerosis 

cutis, kadar IL-10 menurun, menyebabkan inflamasi berkepanjangan dan 

kerusakan skin barrier. Kandungan flavonoid dan vitamin C dalam 

mentimun diketahui dapat meningkatkan kadar IL-10, sehingga krim 

mentimun berpotensi mengurangi inflamasi dan memperbaiki hidrasi serta 

struktur kulit. .
16,34

 

Krim ekstrak mentimun (Cucumis sativus) menawarkan solusi 

terapeutik untuk xerosis cutis melalui kandungan polisakarida, flavonoid, 

vitamin C, mineral, asam amino, dan antioksidan. Flavonoid dan vitamin C 
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bertindak sebagai antioksidan yang menginduksi aktivasi Nrf2, yang 

selanjutnya meningkatkan ekspresi SOD1, CAT, dan GPX, sehingga 

mengurangi ROS dan menekan aktivasi NF-κB.
3,4

 Penurunan aktivitas NF-

κB menyebabkan penurunan ekspresi TNF-α dan IL-6, yang membantu 

meredakan inflamasi. Di sisi lain, peningkatan ekspresi IL-10 melalui 

ARG1, FOXP3, dan TGFB1 membantu menghambat inflamasi dan 

mendukung keseimbangan imun. Sementara itu, peningkatan ekspresi 

VEGF melalui FLT1 merangsang angiogenesis, meningkatkan suplai 

oksigen dan nutrisi ke jaringan, serta mendukung ekspresi MMP2 dan 

MMP9 dalam proses regenerasi kulit.
48,49

 

Melalui mekanisme ini, krim ekstrak mentimun berperan dalam 

meningkatkan hidrasi kulit, memperbaiki sawar kulit, menghambat 

inflamasi, serta mempercepat regenerasi epidermis. Dengan demikian, 

formulasi krim berbahan dasar mentimun diharapkan dapat menjadi 

alternatif terapi yang efektif dalam menangani xerosis cutis akibat faktor 

ekstrinsik serta membantu pemulihan fungsi sawar kulit. 
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Gambar 3.1. Kerangka Teori 
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3.2. Kerangka Konsep 

 

Gambar 3.2. Kerangka Konsep 

 

3.3. Hipotesis 

Terdapat pengaruh pemberian krim ekstrak mentimun (Cucumis 

sativus) dengan konsentrasi 3% dan 5% terhadap kadar VEGF dan IL-10 

pada tikus Wistar betina model xerosis cutis derajat II. 
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BAB IV 

METODE PENELITIAN 

 

4.1. Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian 

Penelitian ini merupakan studi eksperimental in vivo yang 

menggunakan desain Post Test Only Control Group Design dengan tikus 

Wistar betina sebagai model hewan yang diinduksi mengalami xerosis cutis 

derajat II.
50

 Rancangan penelitian disusun menggunakan metode Rancangan 

Acak Lengkap (RAL), dengan pembagian ke dalam kelompok perlakuan 

dan kelompok kontrol. Kelompok perlakuan akan menerima aplikasi krim 

berbasis ekstrak mentimun (Cucumis sativus), sementara kelompok kontrol 

tidak mendapatkan perlakuan sebagai pembanding. Setelah perlakuan, 

masing-masing kelompok akan diobservasi untuk mengukur kadar Vascular 

Endothelial Growth Factor (VEGF) dan Interleukin-10 (IL-10), yang 

digunakan sebagai indikator perbaikan hidrasi kulit, fungsi sawar kulit, serta 

respon inflamasi pada model xerosis cutis derajat II (sedang). 

 

Gambar 4.1. Skema Rancangan Penelitian 
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Keterangan: 

1. K1 :  Tikus Wistar betina yang tidak diinduksi xerosis cutis (kulit 

normal). 

2. K2 : Tikus Wistar betina model xerosis cutis derajat II dengan pakan 

standar tanpa pengolesan krim ekstrak mentimun (Cucumis sativus). 

3. K3 : Tikus Wistar betina model xerosis cutis derajat II  dengan pakan 

standar diolesi basis  krim dengan ceramide 10%. 

4. K4: Tikus Wistar betina model xerosis cutis derajat II dengan pakan 

standar diolesi krim ekstrak mentimun (Cucumis sativus)  3%.  

5. K5 : Tikus Wistar betina model xerosis cutis derajat II dengan pakan 

standar diolesi krim ekstrak mentimun (Cucumis sativus) 5% . 

6. O : Observasi 

 

4.2. Variabel Penelitian dan Definisi Operasional 

4.2.1. Variabel Penelitian 

4.2.1.1. Variabel Bebas 

Konsentrasi krim ekstrak mentimun ekstrak mentimun 

(Cucumis sativus) dengan dua formulasi konsentrasi yang 

berbeda: 

1) F1: Krim ekstrak mentimun (Cucumis sativus) 3 %. 

2) F2: Krim ekstrak mentimun (Cucumis sativus) 5 %. 

4.2.1.2. Variabel Terikat 

1) Kadar VEGF pada kulit yang diukur menggunakan 

metode ELISA, satuan: ng/L. 

2) Kadar IL-10 pada kulit yang diukur menggunakan 

metode ELISA, satuan: pg/mL. 
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3) Penilaian secara visual dengan foto jaringan kulit tikus 

menggunakan skin analizer merk (WSDCAM 

Mikroskop Digital WS1600 Endoscope Magnifier 

1600x Black) pada tikus model  xerosis cutis derajat II. 

4.2.1.3. Variabel Pengganggu 

Faktor lingkungan seperti kelembapan dan suhu 

ruangan di laboratorium yang dikontrol selama penelitian 

berlangsung. 

 

4.2.2. Definisi Operasional 

4.2.2.1. Kadar VEGF 

Kadar VEGF yang diukur pada jaringan kulit tikus 

Wistar betina model xerosis cutis derajat II menggunakan 

metode ELISA yang diukur dihari ke-15. 

Satuan : ng/L (nanogram/mL) 

Skala : Rasio 

4.2.2.2. Kadar IL-10 

Tingkat kadar kadar IL-10 sebagai sitokin anti-

inflamasi yang diukur pada jaringan kulit tikus Wistar 

betina model xerosis cutis derajat II menggunakan metode 

ELISA yang diukur dihari ke-15. 

Satuan : pg/mL (pikogram/mL) 

Skala : Rasio 
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4.2.2.3. Krim Ekstrak Mentimun 

Sediaan topikal berbasis ekstrak mentimun (Cucumis 

sativus) konsentrasi 3% dan 5% (w/w).
 51,52

 Komposisi 

meliputi basis krim yang di dapatkan dari Raw Material 

Cosmetical Grade PT. Derma Elok Farma  dan ekstrak 

mentimun (Cucumis sativus). 

Satuan : mg (miligram) 

Skala : Ordinal 

4.2.2.4. Tikus model Xerosis cutis Derajat II 

Tikus model Xerosis cutis Derajat II digunakan 

berdasarkan penelitian pendahuluan yang sudah dilakukan, 

Induksi aseton dengan konsentrasi 70% dan etanol 100% 

1:1 paling ideal untuk Tikus model Xerosis cutis Derajat 

II,
53

 dinilai dengan Skor Overall Dry Skin (ODS), 

berdasarkan tingkat keparahan kulit kering, bersisik, dan 

retak. Pengukuran dilakukan secara visual pada setiap 

kelompok perlakuan menggunakan skin analizer merk 

(WSDCAM Mikroskop Digital WS1600 Endoscope 

Magnifier 1600x Black). 

Satuan : 0-4
 

Skala : Ordinal 
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4.3. Sampel Penelitian 

4.3.1. Subjek Penelitian 

Subjek penelitian ini adalah tikus betina galur Wistar (Rattus 

norvegicus). Tikus betina dipilih untuk menjaga homogenitas 

penelitian, karena adanya perbedaan hormonal yang signifikan 

antara tikus jantan dan betina. Hormon seks, seperti testosteron pada 

jantan dan estrogen pada betina, dapat memengaruhi fisiologi kulit, 

termasuk hidrasi, regenerasi, dan respons inflamasi. Tikus betina 

cenderung memiliki respons hormonal yang lebih stabil terkait 

regenerasi kulit, sehingga lebih representatif untuk penelitian yang 

berkaitan dengan kondisi kulit seperti xerosis cutis.
 39

 

Tikus-tikus tersebut memiliki berat badan antara 200–250 

gram, dalam kondisi sehat, dan tidak memiliki kelainan kulit. Tikus-

tikus ini diperoleh dari laboratorium hewan percobaan Indonesian 

Biological Laboratory (IBL) dan Universitas Islam Sultan Agung 

Semarang.  

 

4.3.2. Sampel Penelitian 

Sampel dalam penelitian ini adalah tikus betina galur Wistar 

berusia 10-12 minggu dengan berat badan berkisar antara 200-250 

gram, yang diperoleh dari Laboratorium IBL Semarang. Tikus-tikus 

tersebut dipelihara dengan memberikan pakan berupa pelet standar 

dan air minum berupa air putih pada suhu ruangan. Kondisi 

pemeliharaan dilakukan pada suhu lingkungan antara 28°C hingga 
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32°C, dengan memastikan adanya ventilasi dan pencahayaan yang 

memadai. Sebelum memulai perlakuan, tikus-tikus terlebih dahulu 

diberikan waktu adaptasi selama 7 hari. 

4.3.2.1. Kriteria Inklusi 

1. Tikus betina galur Wistar (Rattus norvegicus) dengan 

berat badan 200–250 gram. 

2. Tikus dengan xerosis cutis derajat II 

3. Tikus yang memenuhi kriteria sampel penelitian dan 

telah menjalani masa adaptasi selama 7 hari. 

4.3.2.2. Kriteria Eksklusi 

1. Tikus yang mengalami gejala penyakit selama masa 

adaptasi. 

2. Tikus yang menunjukkan tanda-tanda stres selama 

masa adaptasi. 

4.3.2.3. Kriteria Dropout 

1. Tikus yang mati selama periode penelitian. 

2. yang mengalami gangguan kulit, seperti luka atau 

infeksi sekunder, yang dapat mengganggu proses 

evaluasi. 

3. Tikus yang menunjukkan gejala sakit selama penelitian 

berlangsung. 
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4.3.3. Cara Pengambilan Sampel 

Penelitian ini menggunakan metode simple random sampling 

dalam proses pengambilan sampel. Sebanyak 25 ekor tikus betina 

galur Wistar yang memenuhi kriteria inklusi dibagi secara acak ke 

dalam 5 kelompok. Setiap kelompok terdiri dari 5 ekor tikus, 

ditambah 1 ekor cadangan sehinggan berjumlah 30 ekor tikus. 

Kelompok-kelompok ini mencakup 3 kelompok kontrol dan 2 

kelompok perlakuan.
50 

4.3.4. Besar Sampel 

Jumlah sampel ditentukan menggunakan perhitungan 

berdasarkan rumus Federer untuk eksperimen.
50

 Rumus tersebut 

adalah:  

(n-1) (t-1) ≥ 15 

(n-1) (5-1) ≥ 15 

4n – 4 ≥ 15 

4n ≥ 19 

n ≥ 4,75 

n = 5 

Keterangan: 

n = jumlah subjek per kelompok 

t  = jumlah kelompok perlakuan atau kategori yang dibandingkan 

 

Dengan demikian, setiap kelompok terdiri dari 6 tikus, yang 

diambil secara acak. Total keseluruhan sampel adalah 30 ekor tikus, 

yang dibagi merata ke dalam 5 kelompok. 
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4.4. Alat dan Bahan Penelitian 

4.4.1. Alat 

1. Mikropipet (10–1000 µL). 

2. Centrifuge. 

3. Spektrofotometer. 

4. Inkubator CO₂ . 

5. Mikroskop cahaya. 

6. ELISA reader untuk analisis VEGF dan IL-10. 

7. Kandang hewan laboratorium. 

8. Hot plate stirrer. 

9. Gelas ukur. 

10. Spatula stainless. 

11. Beaker glass. 

12. Timbangan digital. 

13. Mortar pestle 

14. Homogenizer. 

15. Cryotube untuk penyimpanan sampel jaringan. 

16. Laminar air flow cabinet untuk proses steril. 

17. Freezer dengan suhu -20°C atau -80°C untuk penyimpanan 

sampel. 

18. WSDCAM Mikroskop Digital WS1600 Endoscope Magnifier 

1600x Black 
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4.4.2. Bahan 

1. Tikus betina galur Wistar dengan berat badan 200–250 gram. 

2. Aseton 70% untuk induksi xerosis cutis. 

3. Etanol untuk induksi xerosis cutis. 

4. Krim ekstrak mentimun (Cucumis sativus) dengan konsentrasi 

3% dan 5%. 

5. Larutan buffer untuk preparasi ELISA (PBS atau buffer lain yang 

sesuai dengan protokol kit ELISA). 

6. Basis krim: Aqua, Cetyl Alcohol, Stearyl Alcohol, Butylene 

Glycol, Glyceryl Stearate, Cetearyl Alcohol, Paraffinum 

Liquidum, Niacinamide, Sodium Lauryl Sulfate, Aloe 

Barbadensis Leaf Juice, Tocopheryl Acetate, Bisabolol, 

Phenoxyethanol, Ceteareth-20, Sodium Cetearyl Sulfate, BHT, 

Sodium Sulfite, Citric Acid, Disodium Edta, Allantoin, 

Hydrolyzed Jojoba Esters, Ethylhexylglycerin, Sodium 

Metabisulfite yang diperoleh dari Raw Material Cosmetical 

Grade PT. Derma Elok Farma. 

7. Antibodi primer dan sekunder spesifik untuk IL-10 dan VEGF 

(diperoleh dari kit ELISA). 

8. Larutan TMB (3,3′,5,5′-Tetramethylbenzidine) untuk reaksi 

substrat ELISA. 

9. Aquadest steril untuk proses larutan dan mencuci plate ELISA. 
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10. Larutan blocking untuk mengurangi nonspesifik binding pada 

plate ELISA. 

 

4.5. Cara Penelitian  

4.5.1. Permohonan Uji Etik 

Penelitian ini melibatkan hewan coba, sehingga 

pelaksanaannya mengikuti standar etika yang ketat. Sebelum 

penelitian dilaksanakan, protokol penelitian telah mendapatkan 

persetujuan dari komite etik hewan. Prosedur penanganan tikus 

dilakukan dengan memastikan kenyamanan dan kesejahteraan 

hewan tetap terjaga. Selain itu, analisis jaringan dilakukan setelah 

pemberian anestesi untuk memastikan hewan tidak mengalami rasa 

sakit selama proses tersebut. Permohonan persetujuan etik diajukan 

dan disetujui oleh Komisi Etik Fakultas Kedokteran Universitas 

Islam Sultan Agung Semarang. 

 

4.5.2. Persiapan Sebelum Perlakuan 

a. Hewan uji yang memenuhi kriteria inklusi dipilih menggunakan 

metode simple random sampling, dengan total 30 ekor tikus 

betina galur Wistar yang dibagi secara acak ke dalam 5 

kelompok. Setiap kelompok terdiri dari 6 ekor tikus, yang 

mencakup 3 kelompok kontrol dan 2 kelompok perlakuan. 

Sebelum diberikan perlakuan, tikus menjalani proses adaptasi 

selama 7 hari. 
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b. Sebanyak 30 ekor tikus betina galur Wistar diaklimatisasi di 

Laboratorium Klinik IBL, Semarang. 

c. Tikus-tikus tersebut dipelihara dengan diberikan pakan standar 

yang mengandung 20-25% protein, 45-55% pati, 10-12% lemak, 

dan 4% serat kasar, serta diberi air putih dengan jumlah yang 

sama setiap hari. 

 

4.5.3. Pegujian Kadar Flavonoid pada Ekstrak Mentimun 

Penentuan kadar flavonoid, khususnya fisetin, pada ekstrak 

mentimun dimulai dengan menggunakan ekstrak mentimun yang 

sudah tersedia. Untuk analisis kuantitatif, metode spektrofotometri 

UV-Vis atau HPLC dapat diterapkan. Jika menggunakan 

spektrofotometri UV-Vis, ekstrak dilarutkan dalam pelarut metanol, 

kemudian direaksikan dengan larutan Aluminium Chloride (AlCl₃ ) 

untuk membentuk kompleks berwarna yang memiliki puncak 

serapan khas pada panjang gelombang sekitar 430 nm.
54,55

 Nilai 

absorbansi yang diukur dibandingkan dengan kurva standar fisetin 

untuk menghitung konsentrasi flavonoid dalam ekstrak. 

Alternatifnya, metode HPLC digunakan untuk analisis yang lebih 

presisi. Dalam metode ini, larutan ekstrak disuntikkan ke dalam 

kolom fase terbalik (C18) dengan fase gerak berupa gradien air 

(dengan asam format) dan metanol atau asetonitril. Waktu retensi 

fisetin dibandingkan dengan standar fisetin yang telah diketahui, dan 

kadar dihitung berdasarkan kurva kalibrasi standar. Hasilnya 
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dinyatakan dalam konsentrasi flavonoid, seperti mg fisetin per gram 

ekstrak kering.
56 

 

4.5.4. Penetapan Dosis 

Sebelum penelitian dilakukan, dosis ekstrak mentimun dalam 

formulasi krim ditentukan berdasarkan penelitian sebelumnya yang 

menunjukkan efektivitasnya dalam menjaga hidrasi kulit dan 

stabilitas formulasi. Penelitian terdahulu menggunakan ekstrak 

mentimun dengan dosis 3%
 51

 dan 5%
 52

 dalam aplikasi topikal yang 

terbukti memiliki pH fisiologis (4,5–6,5) serta daya lekat yang baik, 

memungkinkan krim bertahan lebih lama di kulit dan mendukung 

regenerasi epidermis.
 51,52

 

Dosis ceramide 10% digunakan sebagai kontrol positif 

berdasarkan penelitian sebelumnya yang menunjukkan 

efektivitasnya dalam meningkatkan hidrasi kulit, memperbaiki sawar 

kulit, dan mengurangi TEWL.
 
Ceramide berperan dalam menjaga 

integritas skin barrier dengan mengisi celah antar korneosit, 

sehingga membantu mempertahankan kelembapan kulit. Dosis ini 

dipilih untuk membandingkan efektivitas krim ekstrak mentimun 

dalam modulasi VEGF dan IL-10 terhadap terapi standar 

dermatologi.
 57 
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4.5.5. Formulasi Sediaan Krim 

Aqua, Cetyl Alcohol, Stearyl Alcohol, Butylene Glycol, 

Glyceryl Stearate, Cetearyl Alcohol, Paraffinum Liquidum, 

Niacinamide, Sodium Lauryl Sulfate, Aloe Barbadensis Leaf Juice, 

Tocopheryl Acetate, Bisabolol, Phenoxyethanol, Ceteareth-20, 

Sodium Cetearyl Sulfate, BHT, Sodium Sulfite, Citric Acid, 

Disodium Edta, Allantoin, Hydrolyzed Jojoba Esters, 

Ethylhexylglycerin, Sodium Metabisulfite yang di dapatkan dari 

Raw Material Cosmetical Grade  PT. Derma Elok Farma
58

 dan 

ditambahkan ekstrak mentimun yang diperoleh dari PT. Menjangan 

Sakti (Mensa Group)
59

 dengan presentase 3%  dan 5%.
51,52

 

Tabel 4.1. Formulasi Krim Ekstrak Mentimun 

Bahan F1 F2 

Basis Krim yang diperoleh dari Raw 

Material Cosmetical Grade PT. Derma Elok 

Farma terdiri dari Aqua, Cetyl Alcohol, 

Stearyl Alcohol, Butylene Glycol, Glyceryl 

Stearate, Cetearyl Alcohol, Paraffinum 

Liquidum, Niacinamide, Sodium Lauryl 

Sulfate, Aloe Barbadensis Leaf Juice, 

Tocopheryl Acetate, Bisabolol, 

Phenoxyethanol, Ceteareth-20, Sodium 

Cetearyl Sulfate, BHT, Sodium Sulfite, Citric 

Acid, Disodium Edta, Allantoin, Hydrolyzed 

Jojoba Esters, Ethylhexylglycerin, Sodium 

Metabisulfite 

194 mg 190 mg 

Ekstrak Mentimun yang didapatkan dari 

distributor PT. Menjangan Sakti (Mensa 

Group) 

6 mg 10 mg 

 

4.5.6. Cara Pembuatan Krim Ekstrak Mentimun 

Proses pembuatan krim ekstrak mentimun dimulai dengan 

menyiapkan semua bahan sesuai formulasi, yaitu basis krim yang 
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sudah jadi dengan komposisi Aqua, Cetyl Alcohol, Stearyl Alcohol, 

Butylene Glycol, Glyceryl Stearate, Cetearyl Alcohol, Paraffinum 

Liquidum, Niacinamide, Sodium Lauryl Sulfate, Aloe Barbadensis 

Leaf Juice, Tocopheryl Acetate, Bisabolol, Phenoxyethanol, 

Ceteareth-20, Sodium Cetearyl Sulfate, BHT, Sodium Sulfite, Citric 

Acid, Disodium Edta, Allantoin, Hydrolyzed Jojoba Esters, 

Ethylhexylglycerin, Sodium Metabisulfite, serta ekstrak mentimun 

dengan konsentrasi 3% dan 5% dari total berat krim. Basis krim 

diperoleh dari Raw Material Cosmetical Grade PT. Derma Elok 

Farma dan ekstrak mentimun dari PT. Menjangan Sakti (Mensa 

Group).
58,59

 

Proses dimulai dengan menimbang basis krim dan ekstrak 

mentimun menggunakan timbangan digital. Basis krim kemudian 

ditempatkan dalam beaker glass dan, jika diperlukan, dipanaskan 

ringan menggunakan hot plate stirrer pada suhu sekitar 40–50°C 

untuk mempermudah pencampuran. Ekstrak mentimun ditambahkan 

secara perlahan ke dalam basis krim sambil diaduk menggunakan 

stirrer dengan kecepatan sedang hingga tercampur homogen. Setelah 

homogen, campuran dibiarkan mendingin hingga mencapai suhu 

ruang. Selanjutnya, krim dipindahkan ke dalam wadah steril, seperti 

jar atau tube kosmetik, menggunakan spatula stainless. Krim yang 

telah selesai dibuat disimpan di tempat sejuk dan kering, jauh dari 

paparan sinar matahari langsung.
 60–62
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Formula akhir krim diuji secara fisik untuk memastikan 

parameter seperti homogenitas, viskositas, pH (5,5–7,0), daya sebar, 

daya lekat, dan stabilitas.
60–62

 Dengan komposisi yang telah 

disesuaikan, krim ekstrak mentimun ini diharapkan memberikan 

manfaat optimal bagi kulit xerosis cutis derajat II, meningkatkan 

hidrasi kulit, mendukung kadar Vascular Endothelial Growth Factor 

(VEGF), serta menyeimbangkan kadar Interleukin-10 (IL-10) untuk 

memperbaiki fungsi sawar kulit dan mengurangi inflamasi. 

 

4.5.7. Proses Perlakuan 

4.5.7.1. Persiapan Hewan Uji 

1. Pilih tikus betina galur Wistar dengan berat badan antara 

200–250 gram. 

2. Berikan waktu adaptasi selama 7 hari di lingkungan 

laboratorium dengan kondisi terkontrol (suhu 22–25°C 

dan kelembapan 50–60%). 

3. Cukur area kulit punggung tikus menggunakan alat 

cukur elektrik, pastikan proses pencukuran tidak 

menyebabkan luka pada kulit. 

4.5.7.2. Pembuatan Model Hewan Uji Xerosis cutis Derajat II 

1. Rendam kapas steril ke dalam larutan aseton dengan 

konsentrasi 70% dan etanol 1:1.
53
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2. Oleskan kapas yang telah direndam larutan aseton dan 

etanol ke area kulit punggung tikus yang sudah dicukur 

merata sebanyak 3x hingga meresap  dipermukaan kulit. 

3. Lakukan aplikasi dua kali sehari, yaitu pada pagi dan 

sore hari, selama 7 hari secara berturut-turut. 

4. Induksi dilakukan hingga kulit tikus menunjukkan skor 

xerosis cutis 2, yang ditandai dengan adanya sisik kecil 

hingga besar, tekstur kulit yang agak kasar, serta warna 

kulit yang tampak putih pucat. 

4.5.7.3. Observasi Perubahan Kulit 

Amati perubahan kulit tikus setiap hari untuk 

mengevaluasi tanda-tanda xerosis cutis dengan skoring 

berikut: 

Derajat Xerosis 

cutis  

(Skor ODS) 

Keterangan 

0 Tidak terdapat tanda kulit kering (kulit 

normal). 

1 Sedikit sisik, kulit agak kasar, dan tampak 

kusam. 

2 Muncul sisik kecil dan beberapa sisik besar, 

tekstur sedikit kasar, dan kulit tampak putih 

pucat. 

3 Sisik kecil dan besar tersebar merata, kulit 

terasa jelas kasar, mungkin ada kemerahan 

ringan, dan beberapa retakan superfisial. 

4 Sisik besar mendominasi, kekasaran kulit 

lebih parah, terdapat kemerahan, perubahan 

eczematous, dan retakan pada kulit. 

 Keterangan: 

 Skor 0 menunjukkan tidak ada kulit kering. 

 Skor 1 menunjukkan xerosis cutis ringan. 

 Skor  2 menunjukkan xerosis cutis sedang 
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 Skor 3 menunjukkan xerosis cutis berat. 

 Skor 4 menunjukkan xerosis cutis ekstrem 

 

Gambar 4.2. Penilaian Visual Xerosis cutis
2 

 

4.5.7.4. Pemberian Krim Ekstrak Mentimun 

1. Pembagian Kelompok 

Tikus dibagi ke dalam 5 kelompok perlakuan: 

 K1 :  Tikus Wistar betina yang tidak diinduksi 

xerosis cutis (kulit normal). 

 K2 : Tikus Wistar betina model xerosis cutis derajat 

II dengan pakan standar tanpa pengolesan krim 

ekstrak mentimun (Cucumis sativus). 

 K3 : Tikus Wistar betina model xerosis cutis derajat 

II dengan pakan standar  diolesi basis  krim dengan 

ceramide 10%. 
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 K4: Tikus Wistar betina model xerosis cutis derajat 

II dengan pakan standar diolesi krim ekstrak 

mentimun (Cucumis sativus)  3%.  

 K5 : Tikus Wistar betina model xerosis cutis derajat 

II dengan pakan standar diolesi krim ekstrak 

mentimun (Cucumis sativus) 5%. 

2. Pemberian Perlakuan Krim 

Setelah tikus mencapai kondisi xerosis cutis selesai 

(setelah 7 hari aplikasi aseton dan etanol), setiap 

kelompok perlakuan (K3, K4, K5) diberikan perlakuan 

krim sesuai komposisinya.
63

 

4.5.7.5. Pemantauan Hasil 

Selama periode perlakuan, pemantauan visual kulit 

tikus dilakukan menggunakan mikroskop digital untuk 

menilai perubahan permukaan kulit. Mikroskop dikalibrasi 

terlebih dahulu guna memastikan pencahayaan, fokus, dan 

pembesaran optimal, dengan pembesaran berkisar antara 

50x hingga 200x sesuai kebutuhan. Jarak antara lensa dan 

kulit dijaga tetap menggunakan spacer atau penyangga 

standar alat. Gambar diambil dari area dorsum punggung 

yang telah dicukur, dengan titik pengamatan acak namun 

terdistribusi merata untuk menghindari bias lokasi. Setiap 

titik diamati dan difoto dalam pencahayaan konstan tanpa 
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gangguan bayangan atau pantulan cahaya. Seluruh citra 

disimpan dalam resolusi tinggi (JPEG/PNG) dan diberi 

kode identitas sesuai kelompok untuk mendukung 

dokumentasi dan analisis data secara sistematis. 

 

4.5.8. Pemeriksaan Kadar VEGF dan IL-10 

Pemeriksaan kadar Vascular Endothelial Growth Factor 

(VEGF) dan Interleukin-10 (IL-10) dilakukan menggunakan metode 

ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). Metode ini 

bertujuan untuk mendeteksi kadar VEGF dan IL-10 dalam jaringan 

kulit tikus Wistar betina yang telah diinduksi xerosis cutis derajat II 

serta diberi perlakuan dengan krim ekstrak mentimun. Berikut 

prosedur langkah-langkahnya:
64

 

1. Homogenisasi Jaringan Kulit 

Sampel jaringan kulit diambil dari tikus yang telah menjalani 

perlakuan sesuai rancangan penelitian. Jaringan kulit 

dihomogenisasi menggunakan homogenizer dalam buffer lisis 

yang mengandung Phosphate Buffered Saline (PBS) dan 

protease inhibitor untuk menjaga stabilitas protein VEGF dan IL-

10. 

2. Sentrifugasi 

Homogenat jaringan disentrifugasi pada kecepatan 10.000 × g 

selama 15–20 menit pada suhu 4°C. Proses ini memisahkan 
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supernatan yang mengandung protein larut. Supernatan ini 

digunakan untuk analisis ELISA. 

3. Pelapisan Plate ELISA 

Plate ELISA dilapisi dengan antibodi primer spesifik untuk 

VEGF dan IL-10, kemudian diinkubasi sesuai dengan protokol 

kit ELISA yang digunakan. 

4. Penambahan Sampel 

Supernatan hasil ekstraksi bubur jaringan kulit ditambahkan ke 

dalam plate ELISA bersama larutan standar VEGF dan IL-10 

untuk pembuatan kurva standar. 

5. Inkubasi 

Plate diinkubasi pada suhu kamar atau 37°C sesuai protokol kit 

untuk memastikan interaksi optimal antara antibodi dan protein 

target (VEGF atau IL-10). 

6. Reaksi Substrat 

Substrat enzim, seperti TMB (3,3',5,5'-Tetramethylbenzidine), 

ditambahkan ke dalam plate untuk memulai reaksi warna. 

Intensitas warna yang dihasilkan berbanding lurus dengan 

konsentrasi VEGF dan IL-10 dalam sampel. 

7. Pembacaan Absorbansi 

Warna yang terbentuk diukur menggunakan microplate reader 

pada panjang gelombang 450 nm. Nilai absorbansi 
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mencerminkan jumlah VEGF dan IL-10 yang terdeteksi dalam 

sampel. 

8. Analisis Data 

Nilai absorbansi dibandingkan dengan kurva standar untuk 

menghitung konsentrasi VEGF dan IL-10. Hasil konsentrasi 

VEGF dan IL-10 dianalisis untuk mengevaluasi efek krim 

ekstrak mentimun terhadap pemulihan kulit xerosis cutis derajat 

II, terutama dalam mendukung angiogenesis dan menekan 

inflamasi. 
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4.6. Alur Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4.3. Alur Penelitian 

 

Random sampling 

30 Tikus Wistar betina 

Diadaptasi selama 7 hari 

Kelompok 1 

Tikus sehat 

tanpa 

diberikan 

perlakuan 

selama 14 

hari  

Kelompok 2 

 6 ekor tikus 

Wistar betina 

model xerosis 

cutis derajat II 

tanpa diberikan 

perlakuan 

selama 14 hari 

 

Kelompok 4  
Tikus Wistar betina 

model xerosis cutis 

derajat II diberikan 

krim ekstrak 

mentimun 

(Cucumis sativus) 

3% selama 14 

hari 

 

Kelompok 3 
6 ekor Tikus Tikus 

Wistar betina 

model xerosis 

cutis derajat II 

dengan pakan 

standar diberikan 

ceramide 10% 

selama 14 hari 

 

Kelompok 5 
Tikus Wistar betina 

model xerosis cutis 

derajat II diberikan 

krim ekstrak 

mentimun (Cucumis 

sativus) 5% selama 

14 hari 
 

Kelompok 1 (K1) 

6 ekor tikus dicukur 

area dorsum 

punggung tikus seluas 

3×3 cm² tanpa 

perlakuan 

24 ekor tikus dibuat Model Xerosis Cutis Derajat II dilakukan dengan mengoleskan 

kapas steril yang telah direndam dalam larutan aseton 70% dan etanol (perbandingan 

1:1) ke area dorsum punggung tikus seluas 3×3 cm² yang telah dicukur. Aplikasi 

dilakukan dua kali sehari (pagi dan sore) selama tujuh hari berturut-turut. 

Foto makroskopis kulit tikus dengan mikroskop digital pada hari ke1,3,7,10, 

dan 14 
 

Pengambilan jaringan kulit tikus dan pemeriksaan kadar VEGF dan IL-10 

dengan metode ELISA pada hari ke 15 

Hasil penelitian dan Analisa data 

Kesimpulan  
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4.7. Tempat dan Waktu Penelitian 

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Klinik IBL, Semarang. 

Penelitian berlangsung pada bulan Mei- Juli 2025. 

 

4.8. Analisis Data 

Data hasil penelitian dilakuakn proses pengolahan, penyuntingan, dan 

tabulasi, sebelum dianalisis. Uji normalitas dilakukan menggunakan 

Shapiro-Wilk, sedangkan uji homogenitas varians menggunakan Levene Test 

untuk memastikan asumsi statistik terpenuhi. Prosedur analisis data 

dilakukan berdasarkan hasil uji normalitas dan homogenitas sebagai berikut: 

1. Hasil analisis data kadar VEGF terdistribusi normal dan homogen, 

sehingga analisis dilakukan menggunakan One-Way ANOVA untuk 

melihat perbedaan antar semua kelompok perlakuan dan dilanjutkan 

dengan Post-Hoc LSD untuk melihat perbedaan antar pasangan 

kelompok. 

2. Hasil analisis data kadar IL-10 tidak terdistribusi normal dan homogen, 

sehingga analisis dilakukan menggunakan Kruskal-Wallis untuk melihat 

perbedaan antar semua kelompok perlakuan dan dilanjutkan dengan uji 

Mann-Whitney untuk analisis perbandingan antar pasangan kelompok. 
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BAB V 

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN 

 

Hasil penelitian eksperimental in vivo yang bertujuan untuk mengevaluasi 

pengaruh aplikasi topikal krim ekstrak mentimun (Cucumis sativus) terhadap 

kadar Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) dan Interleukin-10 (IL-10) 

pada model hewan xerosis cutis derajat II. Model tersebut diinduksi secara 

eksogen melalui paparan kombinasi aseton dan etanol pada tikus Wistar betina. 

Penelitian menggunakan rancangan post-test only control group design dengan 

lima kelompok perlakuan, yakni: kelompok kontrol normal (K1), kelompok 

model xerosis cutis tanpa intervensi (K2), kelompok kontrol positif dengan 

aplikasi krim ceramide 10% (K3), serta dua kelompok perlakuan yang masing-

masing menerima krim ekstrak mentimun konsentrasi 3% (K4) dan 5% (K5). 

Seluruh kelompok perlakuan diobservasi secara makroskopis dengan alat skin 

analizer, serta dianalisis secara molekuler untuk mengukur kadar VEGF dan IL-

10 dalam jaringan kulit menggunakan metode Enzyme-Linked Immunosorbent 

Assay (ELISA). 

Data hasil pengamatan dan pengukuran disajikan dalam bentuk tabel dan 

grafik untuk memvisualisasikan rerata, simpangan baku, serta distribusi nilai antar 

kelompok. Selanjutnya, dilakukan analisis statistik untuk menentukan signifikansi 

perbedaan antar perlakuan, sebagai dasar dalam pengujian hipotesis yang telah 

ditetapkan. Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat memberikan kontribusi 

ilmiah dalam pengembangan terapi topikal berbasis bahan alam, khususnya krim 
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ekstrak mentimun, sebagai alternatif yang aman dan efektif untuk mengatasi 

xerosis cutis akibat faktor ekstrinsik. 

5.1. Hasil Penelitian 

5.1.1. Hasil Uji Kandungan Flavonoid dan Asam Askorbat Ekstrak 

Mentimun 

Pemeriksaan kandungan senyawa bioaktif pada ekstrak 

mentimun dilakukan untuk mengetahui potensi antioksidan yang 

dimilikinya, khususnya kandungan flavonoid total dan asam askorbat 

(vitamin C). Flavonoid merupakan kelompok senyawa fenolik yang 

diketahui memiliki aktivitas antioksidan tinggi, sedangkan vitamin C 

merupakan antioksidan larut air yang berperan penting dalam 

menetralisir radikal bebas. Analisis kuantitatif dilakukan 

menggunakan metode spektrofotometri, dan hasil pengukuran 

disajikan pada Tabel 5.1 berikut. 

Tabel 5.1. Hasil Pemeriksaan Kadar Flavonoid dan Asam 

Askorbat Ekstrak Mentimun 

No 
Parameter yang 

Diukur 
Hasil 

1 Kadar flavonoid 20,9 mg/L (setara 0,0021 mg 

QE/g ekstrak) 

2 Kadar vitamin C 95,88% (setelah pengenceran 

1000× dari 9,588 ppm) 

 

Pengukuran kadar flavonoid total menunjukkan korelasi yang 

sangat kuat antara konsentrasi quercetin dan nilai absorbansi. 

Absorbansi ekstrak mentimun diukur sebanyak tiga kali pada 

konsentrasi 10.000 ppm, yaitu 0,331; 0,346; dan 0,326, dengan rata-

rata absorbansi sebesar 0,334. Berdasarkan persamaan kurva, 
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diperoleh kadar flavonoid total dalam ekstrak sebesar 20,9 mg/L atau 

setara dengan 0,0021 mg QE/g ekstrak. Sedangkan kadar vitamin C 

pada ekstrak mentimun diketahui sebesar 9,588 ppm. Setelah 

dilakukan pengenceran sebanyak 1000 kali, diperoleh kadar vitamin 

C dalam sampel asli sebesar 95,88%. Hal ini mengindikasikan 

bahwa ekstrak mentimun mengandung vitamin C dalam jumlah yang 

tinggi, yang berpotensi berperan sebagai antioksidan kuat. (Lampiran 

halaman 80-81) 

 

5.1.2. Validasi makroskopis Xerosis cutis derajat II dengan skin 

analizer  

Validasi induksi model hewan xerosis cutis derajat II 

dilakukan melalui pengamatan makroskopis permukaan kulit tikus 

Wistar betina secara visual menggunakan mikroskop digital. 

Evaluasi dilakukan pada hari ke-1 (sebelum induksi) dan hari ke-7 

setelah induksi aseton-etanol. Gambar 5.1 menunjukkan 

perbandingan kondisi kulit antara kelompok kontrol sehat (K1) dan 

kelompok model xerosis cutis (K2) setelah periode induksi.  
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Gambar 5.1. Makroskopis model xerosis Cutis derajat II: (K1 pengamatan hari 

ke 1) dan (K2 pengamatan hari ke 7).  

 

Hasil makroskopis kelompok K1 menggambarkan kondisi kulit 

normal denhgan permukaan kulit halus, lembap, dan tidak 

menunjukkan adanya sisik atau perubahan warna, sedangkan 

kelompok K2 menunjukkan perubahan makroskopis yang jelas 

berupa kekasaran, sisik halus hingga sedang, serta warna kulit yang 

tampak lebih pucat. Gambaran mikroskop digital memperlihatkan 

struktur kulit yang lebih tidak rata dan kering. Perbedaan tampilan 

visual ini mengonfirmasi bahwa induksi topikal dengan aseton-

etanol selama tujuh hari efektif menghasilkan model kulit xerosis 

cutis derajat II, sehingga dapat dilakukan tahap uji terapi topikal. 

 

 

 

 

K I K I 

K II K II 
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5.1.3. Hasil Pengamatan Validasi Maksroskopis Jaringan Kulit Tikus 

Model Xerosis Cutis Derajat II  

Hasil pengamatan pada kelompok K2 yang telah melalui 

induksi topikal aseton 70% dan etanol (1:1) selama tujuh hari, 

tampak perubahan morfologi kulit secara signifikan. Permukaan 

kulit menunjukkan adanya sisik kecil hingga sedang, dengan tekstur 

yang tampak kasar dan warna kulit berubah menjadi putih pucat. 

Karakteristik tersebut sesuai dengan skor ODS kategori 2, yang 

menandakan kondisi xerosis cutis derajat sedang. Kondisi patologis 

ini selanjutnya digunakan sebagai dasar untuk mengevaluasi 

efektivitas krim ekstrak mentimun dalam memperbaiki parameter 

klinis dan molekuler pada kulit. 

  

   

Gambar 5.2. Makroskopis model tikus xerosis cutis hari ke 1 

perlakuan pada tiap kelompok  

 

Hasil pengamatan pada kelompok kontrol sehat di hari pertama 

perlakuan menunjukkan permukaan kulit yanghalus, lembap, dan 

tidak menunjukkan adanya kelainan makroskopis yang 

K II K I 

K III K IV K V 
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mencerminkan kulit normal, Sedangakan pada kelompok perlakuan 

K2, K3, K4, dan K5 menunjukkan perubahan visual yang konsisten 

dengan karakteristik xerosis cutis derajat II. Permukaan kulit pada 

kelompok ini tampak mengalami kekasaran, disertai sisik halus 

hingga sedang, serta perubahan warna kulit menjadi lebih kusam 

atau putih pucat. Perbedaan antara kelompok K1 dengan kelompok 

lain mengonfirmasi keberhasilan awal dari prosedur induksi dalam 

menghasilkan model xerosis cutis yang sesuai untuk pengujian terapi 

topikal pada kelompok perlakuan K2, K3, K4, dan K5. 

  

   

Gambar 5.3. Makroskopis tikus model Xerosis cutis hari ke 14 tiap 

kelompok perlakuan.  

 

Seluruh kelompok perlakuan menunjukkan derajat perbaikan 

yang bervariasi dibandingkan kondisi awal. Pada kelompok K1 

(kontrol sehat), kulit tampak tetap dalam kondisi fisiologis normal, 

kelompok K2 (tanpa perlakuan) masih menunjukkan tampilan kulit 

yang sedikit kasar dengan warna yang tampak agak pucat, kelompok 

yang mendapat perlakuan topikal menunjukkan tanda-tanda 

K I K II 

K III K IV K V 
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perbaikan struktur permukaan kulit. Khususnya pada kelompok K3 

(krim ceramide 10%) dan K5 (krim ekstrak mentimun 5%), tampak 

bahwa permukaan kulit mengalami pemulihan yang lebih baik. 

Kedua kelompok ini secara visual memperlihatkan tekstur kulit yang 

lebih halus, serta hilangnya sisik, sehingga mendekati kondisi kulit 

normal seperti yang terlihat pada kelompok K1. 

Kelompok K4 (krim mentimun 3%) juga menunjukkan 

perbaikan yang cukup jelas, meskipun belum seoptimal K3 dan K5. 

Hal ini menunjukkan adanya efek terapeutik dari ekstrak mentimun, 

yang tampaknya bersifat konsentrasi-responsif. Hasil pengamatan 

hari ke-14 ini menunjukkan bahwa pemberian krim, terutama krim 

ekstrak mentimun 5%, berkontribusi terhadap pemulihan kondisi 

kulit dan berpotensi menyamai efektivitas terapi topikal berbasis 

ceramide. 

 

5.1.4. Hasil Analisis Kadar VEGF Dan IL-10 Jaringan Kulit Tikus 

Tiap Setiap Kelompok  

Hasil rerata kadar VEGF dan IL-10 jaringan kulit pada tiap 

kelompok dengan metode Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 

(ELISA) disajikan pada seperti pada gambar 5.1. 
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Tabel 5.2. Hasil Uji normalitas, homogenitas, dan Analisis rerata 

kadar VEGF (ng/L) dan IL-10 (pg/mL). 

Variabel  Kelompok p 

 K1 

Rerata ±SD 

K2 

Rerata ±SD 

K3 

Rerata±SD 

K4 

Rerata±SD 

K5 

Rerata±SD 

      

 

Kadar VEGF 

(ng/L) 

515,42  

± 116,72 

494,29 

± 95,05 

694,87 

± 180,52 

522,96 

± 115,48 

715,75 

± 152,65 

 

Saphiro wilk 0, 314* 0, 275* 0, 621* 0, 894* 0, 994*  

Levene’s Test 

One Way Anova 

     0,456* 

0,016* 

Kadar IL-10 

(pg/mL) 

115,45 

 ± 26.77 

120,62 

± 22.11 

140,85 

± 32.42 

197,86 

± 31,32 

200,35  

± 43,49 

 

Saphiro wilk 0, 197* 0, 991* 0, 888* 0, 623* 0,031  

Levene’s Test 

Kruskal Wallis  

     0,668* 

0,001* 

Keterangan: 

 *Uji Saphiro Wilk (p > 0,05 = normal) 

 *Levene’s Test (p > 0,05 = homogen) 

 *One Way Anova (p<0,05) = perbedaan signifikan) 

 *Kruskal Wallis (p<0,05) = perbedaan signifikan) 

 
Hasil analisis rerata kadar VEGF lebih tinggi ditemukan pada 

kelompok perlakuan krim ekstrak mentimun 5% sebesar 715,75 ± 

152,65 ng/L, diikuti oleh kelompok krim ceramide 10% sebesar 

694,87 ± 180,52 ng/L, kemudian kelompok krim mentimun 3% 

sebesar 522,96 ± 115,48 pg/mL. Kelompok kontrol normal 

menunjukkan rerata kadar VEGF sebesar 515,42 ± 116,72 ng/L, 

sedangkan kelompok model xerosis cutis tanpa perlakuan memiliki 

kadar lebih rensah yaitu 494,29 ± 95,05 ng/L. Uji normalitas dengan 

Shapiro-Wilk menunjukkan nilai p > 0,05 pada seluruh kelompok (p 

= 0,314 hingga 0,994), menandakan distribusi data normal. Uji 

homogenitas Levene’s Test juga menunjukkan nilai p > 0,05 (p = 

0,456), sehingga dapat dilanjutkan dengan uji One way anova, yang 

menunjukkan hasil signifikan (p = 0,016), artinya terdapat perbedaan 
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yang signifikan terhadap kadar VEGF pada semua kelompok 

perlakuan. 

 

Gambar 5.4. Grafik rerata kadar VEGF pada tiap kelompok 

perlakuan 

 

Pengukuran kadar IL-10, rerata lebih tinggi pada kelompok 

perlakuan krim ekstrak mentimun 5% sebesar 200,35 ± 43,49 

pg/mL, kelompok perlakuan krim ekstrak mentimun 3% sebesar 

197,86 ± 31,32 pg/mL), kelompok krim ceramide 10% sebesar 

140,85 ± 32,42 pg/mL, kelompok model xerosis cutis tanpa 

perlakuan sebesar 120,62 ± 22,11 pg/mL), dan kelompok kontrol 

normal sebesar 115,45 ± 26,77 pg/mL. Data hasil uji normalitas 

menunjukkan kelompok perlakuan krim ekstrak mentimun 5% 

memiliki nilai p = 0,031, menandakan tidak terdistribusi normal. 

Analisis dilanjutkan dengan uji non-parametrik Kruskal-Wallis, yang 

menghasilkan nilai p = 0,001, menunjukkan terdapat perbedaan yang 
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signifikan secara statistik terhadap kadar IL-10 antar semua 

kelompok perlakuan. 

 

Gambar 5.5. Kadar IL-10 pada tiap kelompok perlakuan 

 

5.1.5. Perbandingan Kadar VEGF Jaringan Kulit Antar pasangan 

Kelompok Perlakuan 

Grafik 5.3  memperlihatkan adanya variasi yang jelas dalam 

kadar VEGF antar kelompok, yang mencerminkan perbedaan respon 

biologis terhadap perlakuan yang diberikan. Hasil uji lanjut Post Hoc 

LSD (Tabel 5.2) menunjukkan adanya perbedaan kadar VEGF yang 

signifikan antara pasangan kelompok perlakuan. Perbedaan 

bermakna ditemukan antara kelompok K1 tikus sehat dengan K5 

krim mentimun 5% (p = 0,017), pemberian krim mentimun 5% 

signifikan menyebabkan kadar VEGF lebih tinggi bahkan 

melampaui kadar pada kulit normal. Kelompok K2 tanpa perlakuan 
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juga menunjukkan perbedaan signifikan dibandingkan K3 krim 

ceramide 10% (p = 0,017) dan K5 (p = 0,009), kedua intervensi 

tersebut efektif memperbaiki defisiensi VEGF akibat induksi xerosis 

cutis.  

Tabel 5.3. Uji Posh Hoc LSD kadar VEGF pada tiap kelompok 

Kelompok K1 K2 K3 K4 K5 

K1  0,789 0,031* 0,924 0,017* 

K2 0,789  0,017* 0,717 0,009* 

K3 0,031* 0,017*  0,038* 0,792 

K4 0,924 0,717 0,038*  0,021* 

K5 0,017* 0,009* 0,792 0,021*  

Keterangan: *berbeda signifikan (p<0,05) 

 

Perbedaan yang signifikan antara K3 dengan K1 (p = 0,031) 

dan K4 (krim mentimun 3%) (p = 0,038), serta antara K4 dan K5 (p 

= 0,021), krim ekstrak mentimun 5%, memiliki efektivitas yang 

signifikan lebih tinggi terhadap kadar VEGF dibandingkan 

kelompok kontrol sehat maupun kelompok tanpa perlakuan. 

Efektivitas krim mentimun 5% melebihi efek dari krim ceramide 

10% sebagai terapi standar. Data grafik maupun analisis statistik 

secara keseluruhan mendukung hipotesis bahwa aplikasi topikal krim 

ekstrak mentimun, terutama pada konsentrasi tertinggi, berpotensi 

memperbaiki proses angiogenesis dan regenerasi kulit pada kondisi 

xerosis cutis derajat II. 
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5.1.6. Perbandingan Kadar IL-10 jaringan kulit antar dua kelompok 

perlakuan 

Hasil analisis menggunakan uji Mann-Whitney (tabel 5.3) 

menunjukkan bahwa terdapat perbedaan yang signifikan kadar IL-10 

antar beberapa pasangan kelompok perlakuan. Perbandingan antara 

K1 (tikus sehat) dengan K4 (krim mentimun 3%) (p = 0,006) dan K5 

(krim mentimun 5%) (p = 0,004) menunjukkan adanya peningkatan 

IL-10 yang signifikan setelah pemberian krim ekstrak mentimun. 

Demikian pula, kelompok K2 (tanpa perlakuan) menunjukkan 

perbedaan signifikan dengan K4 (p = 0,004) dan K5 (p = 0,004), 

yang mengindikasikan bahwa intervensi dengan krim mentimun 

pada kedua konsentrasi mampu meningkatkan ekspresi IL-10 

dibandingkan kondisi patologis tanpa terapi. 

Tabel 5.4. Uji Mann-Whitney kadar IL-10 pada tiap kelompok 

Kelompok K1 K2 K3 K4 K5 

K1  0,522 0,109 0,006* 0,004* 

K2 0,522  0,262 0,004* 0,004* 

K3 0,109 0,262  0,020* 0,025* 

K4 0,006* 0,004* 0,020*  0,873 

K5 0,004* 0,004* 0,025* 0,873  

Keterangan: *berbeda signifikan (p<0,05) 

 

Kelompok K3 (krim ceramide 10%) juga memiliki perbedaan 

signifikan terhadap K4 (p = 0,020) dan K5 (p = 0,025), menunjukkan 

bahwa krim ekstrak mentimun konsentrasi 3% dan 5% memberikan 

pengaruh terhadap kadar IL-10 lebih tinggi dibandingkan krim 

ceramide. Hasil ini membuktikan krim ekstrak mentimun 
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mempengaruhi kadar IL-10 lebih tinggi secara signifikan 

dibandingkan kelompok kontrol sehat, kelompok tanpa perlakuan, 

dan bahkan dibandingkan dengan terapi konvensional berbasis 

ceramide. kadar IL-10 lebih tinggi menunjukkan peran potensial 

ekstrak mentimun sebagai agen imunomodulator topikal dalam 

kondisi xerosis cutis derajat II. 

 

5.2. Pembahasan  

Hasil penelitian yang tidak berbeda bermakna antara kelompok 

kontrol sehat dan model xerosis cutis tanpa perlakuan terhadap kadar VEGF 

dan IL-10, merupakan respon alami kulit dan mekanisme adaptif awal 

terhadap gangguan sawar. Dalam fase awal atau subakut dari xerosis cutis, 

tubuh dapat mempertahankan homeostasis sitokin melalui regulasi negatif 

pada jalur inflamasi dan angiogenik, sehingga kadar VEGF dan IL-10 belum 

mengalami fluktuasi ekstrem meskipun terjadi kerusakan permukaan kulit.
65

 

Pemeriksaan yang dilakukan pada hari ke-15 pasca induksi \memengaruhi 

hasil, mengingat pada periode tersebut proses inflamasi akut telah mereda 

dan respons kompensasi jaringan mulai mendominasi. Hal ini sejalan 

dengan teori bahwa pada fase penyembuhan awal kulit, terutama dalam 1-2 

minggu pertama, terjadi penurunan aktivitas inflamasi pro-angiogenik 

seperti VEGF, disertai kestabilan relatif sitokin anti-inflamasi seperti IL-10, 

sebagai bagian dari upaya mencegah inflamasi kronis dan mendukung 

regenerasi jaringan. Mekanisme ini memungkinkan jaringan 
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mempertahankan keseimbangan antara perbaikan struktur kulit dan 

pencegahan kerusakan lebih lanjut akibat inflamasi berlebihan.
66

 

Penelitian menunjukkan bahwa pada gangguan sawar kulit non-

infeksius, seperti xerosis derajat ringan hingga sedang, ekspresi VEGF dan 

IL-10 dapat bersifat fluktuatif dan adaptif, tidak langsung menurun secara 

drastis kecuali terjadi inflamasi sistemik atau kerusakan epidermal yang 

lebih luas. Ini dapat menjelaskan mengapa kelompok K2, meskipun 

mengalami induksi xerosis cutis, tetap menunjukkan kadar VEGF dan IL-10 

yang tidak berbeda bermakna dibandingkan kulit sehat (K1).
67

 Secara klinis 

kelompok model xerosis cutis tanpa perlakuan dibandingkan kelompok 

kontrol sehat menyebabkan kadar VEGF lebih rendah. VEGF merupakan 

faktor pertumbuhan yang memicu angiogenesis dan peningkatan 

permeabilitas vaskular. Pada xerosis cutis, kerusakan sawar kulit memicu 

respon inflamasi awal yang biasanya meningkatkan VEGF. Namun, pada 

fase subakut (sekitar hari ke-15 pasca induksi), respon angiogenik dapat 

menurun karena stimulasi awal telah mereda dan proses perbaikan jaringan 

masuk ke fase maturasi, sehingga ekspresi VEGF turun.
66

 Penurunan ini 

juga bisa disebabkan oleh berkurangnya stimulus hipoksia lokal karena 

perbaikan parsial mikrovasculature, serta adanya mekanisme penghambatan 

oleh sitokin anti-inflamasi seperti IL-10 yang mengurangi sinyal pro-

angiogenik.
68

 Perbandingan kelompok model xerosis cutis tanpa perlakuan 

dibandingkan kelompok kontrol sehat menyebabkan kadar lebih tinggi 

secara klinis. IL-10 adalah sitokin anti-inflamasi yang berperan 
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mengendalikan respon imun berlebihan dan melindungi jaringan dari 

kerusakan inflamasi. Pada xerosis cutis, meskipun tidak ada perlakuan, 

aktivasi keratinosit dan sel imun dermal dapat memicu peningkatan IL-10 

sebagai mekanisme kompensasi untuk menekan inflamasi kronis. Kadar IL-

10 yang lebih tinggi dibanding kontrol sehat mencerminkan adaptasi 

jaringan dalam mempertahankan homeostasis sitokin, khususnya pada fase 

peralihan dari inflamasi akut menuju fase resolusi, guna mencegah 

kerusakan lanjutan pada stratum korneum yang sudah rapuh.
69

 

Pada model hewan, faktor variabilitas biologis antar individu dan 

durasi induksi yang masih dalam rentang 7-14 hari dapat menyebabkan 

respons sitokin yang belum sepenuhnya menurun secara tajam. Studi lain 

juga menekankan bahwa pada kulit yang mengalami stres lingkungan 

(seperti paparan kimiawi ringan), sel keratinosit dapat tetap 

mempertahankan ekspresi sitokin antiinflamasi sebagai mekanisme 

pertahanan awal.
70

 

Hasil penelitian dengan krim ekstrak mentimun konsentrasi 5%, 

memiliki efektivitas yang sebanding bahkan cenderung lebih unggul 

dibandingkan krim ceramide 10%, baik dalam meningkatkan kadar VEGF 

maupun IL-10. VEGF merupakan faktor utama dalam proses angiogenesis 

dan pemulihan struktur vaskular pada kulit yang mengalami kerusakan. 

Pada kondisi xerosis cutis, defisiensi VEGF terjadi akibat gangguan sawar 

kulit dan stres oksidatif, yang menyebabkan hambatan dalam proses 

regenerasi jaringan. Kelompok model xerosis tanpa perlakuan menunjukkan 
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kadar VEGF terendah, sedangkan kelompok krim mentimun 5% memiliki 

kadar VEGF tertinggi bahkan melebihi kelompok krim ceramide 10%. 

Peningkatan kadar VEGF oleh kandungan flavonoid, vitamin C, dan asam 

caffeic dalam mentimun yang diketahui menstimulasi ekspresi HIF-1α dan 

jalur PI3K/Akt, yang meningkatkan transkripsi gen VEGF.
71,72

 Penelitian 

menunjukkan bahwa senyawa antioksidan dalam mentimun mampu 

mengurangi ROS, sehingga mencegah inhibisi sintesis VEGF yang biasa 

terjadi dalam kondisi stres oksidatif kronis.
73

 

Kelompok krim ekstrak mentimun 3% (K4) menyebabkan kadar IL-10 

lebih tinggi dibandingkan kontrol negatif dapat dikaitkan dengan kandungan 

vitamin C dan flavonoid yang, meskipun dalam konsentrasi rendah, mampu 

mengaktivasi jalur Nrf2–HO-1 secara terbatas. Aktivasi jalur ini berperan 

dalam menurunkan stres oksidatif dan merangsang produksi IL-10 secara 

moderat. Sejalan dengan temuan sebelumnya, dosis rendah antioksidan 

dapat memberikan efek protektif terhadap sel keratinosit melalui 

penghambatan jalur NF-κB, sehingga mengurangi inflamasi dan 

memungkinkan terjadinya peningkatan IL-10.
68

 Namun, karena konsentrasi 

bioaktif yang digunakan belum mencapai tingkat optimal, aktivasi ini tidak 

berlangsung maksimal, sehingga peningkatan IL-10 yang dihasilkan relatif 

terbatas. Pada krim ekstrak mentimun 3% (K4), meskipun mengandung 

antioksidan seperti vitamin C, flavonoid, dan asam kafeat, jumlahnya 

kemungkinan belum mencapai ambang biologis yang diperlukan untuk 

mengaktivasi jalur HIF-1α dan PI3K/Akt secara optimal dua jalur utama 
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yang berperan dalam meningkatkan transkripsi gen VEGF. Kondisi ini 

menyebabkan stimulasi VEGF pada K4 lebih rendah dibandingkan 

kelompok krim ceramide 10% (K3). Dosis bioaktif yang suboptimal 

membuat kapasitas stimulasi angiogenesis menjadi terbatas, mekanisme 

kerja K4 cenderung berfokus pada efek antiinflamasi ringan melalui 

peningkatan IL-10, dibandingkan pada pemulihan struktur vaskular kulit 

dan terdapat kemungkinan antagonistic effect pada dosis rendah, di mana 

antioksidan menekan kadar ROS terlalu cepat sehingga melemahkan sinyal 

hipoksia yang diperlukan untuk menginduksi VEGF, sesuai dengan konsep 

ROS as signaling molecules.
74

 Kombinasi faktor-faktor tersebut membuat 

K4 kurang efektif dalam meningkatkan VEGF dibandingkan K3, meskipun 

memiliki potensi modulasi inflamasi yang lebih baik. 

Ceramide berperan dalam memperbaiki hidrasi dan fungsi sawar kulit, 

mekanismenya lebih bersifat struktural dan tidak secara langsung 

menstimulasi jalur angiogenik.
75

 Hal ini menjelaskan mengapa peningkatan 

VEGF pada kelompok K3 masih berada di bawah kelompok K5. Krim 

mentimun tidak hanya memperbaiki sawar kulit, tetapi juga memberikan 

stimulasi biologis yang lebih dalam melalui jalur molekuler.
17

 

Hasil penelitian pada krim mentimun 5% juga menunjukkan 

peningkatan kadar IL-10 lebih tinggi dari kelompok ceramide. Flavonoid 

dan vitamin C dalam mentimun diketahui mengaktivasi jalur Nrf2–ARE 

yang berperan dalam menurunkan stres oksidatif dan inflamasi melalui 

penghambatan aktivasi NF-κB, serta meningkatkan ekspresi IL-10 secara 
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langsung.
76–79 

Mekanisme ini tidak dimiliki oleh ceramide, sehingga 

menjelaskan perbedaan signifikan kadar IL-10 antara kedua kelompok 

tersebut. 

Secara makroskopis, perbaikan permukaan kulit pada kelompok K5 

setara dengan kelompok K3. Mikroskop digital menunjukkan permukaan 

kulit yang lebih rata, lembap, dan bebas sisik pada kedua kelompok 

tersebut. Namun, hanya kelompok K5 yang menunjukkan perbaikan 

molekuler yang signifikan secara paralel, memperkuat klaim bahwa krim 

mentimun 5% memberikan efek terapeutik yang menyeluruh, baik secara 

klinis maupun molekuler. Berdasarkan data klinis, dan molekuler, krim 

ekstrak mentimun 5% terbukti memiliki potensi terapeutik yang setara 

bahkan lebih baik dibandingkan krim ceramide 10% dalam penanganan 

xerosis cutis derajat II. Keunggulan ini didukung oleh aktivitas biologis 

mentimun yang mencakup efek antioksidan, antiinflamasi, dan 

proangiogenik melalui jalur HIF-1α dan Nrf2, yang tidak ditemukan dalam 

mekanisme kerja ceramide.
78,79

 

Temuan ini sejalan dengan laporan bahwa vitamin C dan flavonoid 

mampu menginduksi ekspresi VEGF melalui peningkatan stabilitas HIF-1α 

pada sel keratinosit yang terpapar stres oksidatif,
80

 serta aktivasi jalur Nrf2–

HO-1 oleh senyawa fenolik dapat menekan inflamasi dan meningkatkan 

produksi IL-10 pada model kulit kering.
81

 Kombinasi efek proangiogenik 

dan antiinflamasi ini menjadikan krim mentimun 5% memiliki profil kerja 

yang lebih komprehensif dibandingkan ceramide, yang mekanismenya 
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terbatas pada perbaikan fungsi sawar kulit tanpa stimulasi signifikan pada 

regenerasi vaskular atau modulasi sitokin antiinflamasi. 

Terdapat beberapa keterbatasan pada penelitian ini dimana rentang 

waktu induksi xerosis cutis selama 7 hari, serta durasi pemberian krim 

selama 14 hari, belum cukup untuk menciptakan perbedaan yang tajam dan 

progresif dalam kadar VEGF dan IL-10, terutama pada kelompok kontrol 

sehat (K1) dan kelompok tanpa perlakuan (K2). Durasi pemberian dan 

pemeriksaan kurang dari 14 hari dapat dilakukan dengan harapan kadar 

VEGF dan IL-10 memiliki perbedaan nilai yang tajam dan signifikan. 

Induksi model xerosis cutis derajat II menghasilkan kerusakan sawar kulit 

yang bersifat sedang (subakut), tanpa adanya infeksi atau kerusakan dermis 

mendalam. Pada kondisi seperti ini, perbedaan ekspresi VEGF dan IL-10 

mungkin tidak cukup ekstrem antar kelompok. Hal ini menjadi alasan 

mengapa kelompok K1 dan K2 tidak menunjukkan perbedaan signifikan, 

padahal secara visual terdapat perubahan morfologi kulit. Keterbatasan data 

klinis in vivo terhadap aplikasi manusia, walaupun model tikus digunakan 

secara luas sebagai pendekatan awal, hasil ini belum dapat langsung 

diterapkan pada manusia karena perbedaan ketebalan kulit, komposisi lipid, 

dan respons imun antar spesies. 

 



 

 

73 

BAB VI 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

6.1. Kesimpulan 

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa: 

a. Pemberian krim ekstrak mentimun (Cucumis sativus) berpengaruh 

terhadap peningkatan kadar VEGF dan IL-10 pada tikus Wistar betina 

model xerosis cutis derajat II akibat induksi aseton dan etanol. 

b. Pemberian krim ekstrak mentimun 3% (K4) dan 5% (K5) meningkatkan 

kadar VEGF dibandingkan kelompok kontrol (K2), dengan peningkatan 

paling signifikan pada kelompok K5 (rerata 715,75 pg/mL; p = 0,009 

terhadap K2). Kadar VEGF pada K5 lebih tinggi dari kelompok 

ceramide 10% (K3). 

c. Pemberian krim ekstrak mentimun pada konsentrasi 3% dan 5% lebih 

tinggi terhadap kadar IL-10 secara signifikan, dengan rerata tertinggi 

pada kelompok K5 (200,35 pg/mL; p < 0,05 dibandingkan K2 dan K3).  

d. Pemberian krim ekstrak mentimun pada konsentrasi 3% dan 5% lebih 

tinggi terhadap kadar IL-10 secara signifikan, dengan rerata tertinggi 

pada kelompok K5 (200,35 pg/mL; p < 0,05 dibandingkan K2 dan K3).  

 

6.2. Saran 

a. Penelitian selanjutnya mempersingkat durasi pemberian dan 

pemeriksaan kurang dari 14 hari agar kadar VEGF dan IL-10 memiliki 

perbedaan nilai yang tajam dan signifikan. 
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b. Penggunaan model xerosis dengan derajat kerusakan lebih berat atau 

melibatkan paparan berulang terhadap faktor iritan, untuk menghasilkan 

kerusakan sawar kulit yang lebih dalam dan merangsang respon 

inflamasi maupun angiogenik yang lebih nyata, sehingga ekspresi 

biomarker dapat lebih jelas terdeteksi. 

c. Melakukan uji lanjutan pada model kulit manusia eks vivo atau uji klinis 

terbatas pada subjek manusia, guna menilai efektivitas dan keamanan 

krim ekstrak mentimun secara langsung, mengingat perbedaan fisiologis 

antara kulit tikus dan manusia dalam hal struktur, fungsi sawar, dan 

respon imun. 
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