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ABSTRAK 

 

Latar Belakang: Xerosis cutis merupakan kondisi kulit kering yang ditandai 

dengan disfungsi sawar kulit, peningkatan kadar sitokin proinflamasi seperti TNF-

α, dan penurunan faktor regeneratif seperti TGF-β. Ekstrak mentimun (Cucumis 

sativus) mengandung flavonoid dan vitamin C yang berpotensi sebagai agen 

antiinflamasi dan stimulator regenerasi kulit. 

Tujuan: Menilai pengaruh krim ekstrak mentimun terhadap kadar TNF-α dan TGF-

β pada tikus Wistar betina model xerosis cutis derajat II. 

Metode: Penelitian eksperimental in vivo ini menggunakan 30 ekor tikus Wistar 

betina yang dibagi ke dalam lima kelompok (n=6): K1 (normal), K2 (kontrol 

negatif), K3 (ceramide 10%), K4 (krim mentimun 3%), dan K5 (krim mentimun 

5%). Induksi xerosis dilakukan dengan aseton-etanol 1:1 selama tujuh hari, 

kemudian perlakuan krim diberikan selama 14 hari. Kadar TNF-α dan TGF-β 

jaringan kulit dianalisis menggunakan metode ELISA. 

Hasil: Secara makroskopis, kelompok K5 menunjukkan perbaikan kulit paling 

optimal. Rerata kadar TNF-α pada K5 sebesar 284,36 ± 55,27 ng/L, lebih kecil 

dibandingkan K2 (175,69 ± 24,14 ng/L) dan K3 (176,98 ± 35,01 ng/L) (p<0,05). 

Untuk TGF-β, nilai pada K3 (506,80 ± 95,80 ng/L) lebih besar dibandingkan K5 

(457,56 ± 148,18 ng/L). Perbedaan signifikan juga terdeteksi antara K5 dan K4 

(286,19 ± 61,67 ng/L) (p=0,014). 

Kesimpulan: Krim ekstrak mentimun 5% terbukti mampu meredam respons 

inflamasi dengan menurunkan kadar TNF-α secara signifikan pada model xerosis 

cutis derajat II. Namun, meskipun terdapat kecenderungan peningkatan kadar TGF-

β yang mengarah pada stimulasi proses regenerasi kulit, perubahan tersebut belum 

signifikan secara statistik dibandingkan kontrol negatif. 

 

 

Kata kunci: Cucumis sativus, TNF-α, TGF-β, xerosis cutis, tikus Wistar. 
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ABSTRACT 

 

Background: Xerosis cutis is a dry skin condition characterized by skin barrier 

dysfunction, increased levels of proinflammatory cytokines such as TNF-α, and 

decreased regenerative factors such as TGF-β. Cucumber extract (Cucumis 

sativus) contains flavonoids and vitamin C, which have potential as anti-

inflammatory agents and stimulators of skin regeneration. 

Objective: To evaluate the effect of cucumber extract cream on TNF-α and TGF-β 

levels in female Wistar rats with grade II xerosis cutis. 

Methods: This in vivo experimental study involved 30 female Wistar rats randomly 

divided into five groups (n=6): K1 (normal), K2 (negative control), K3 (10% 

ceramide), K4 (3% cucumber cream), and K5 (5% cucumber cream). Xerosis was 

induced by topical application of a 1:1 acetone-ethanol solution for seven days, 

followed by cream treatment for 14 days. TNF-α and TGF-β levels in skin tissue 

were analyzed using the ELISA method. 

Results: Macroscopically, the K5 group showed the most optimal skin improvement. 

The mean TNF-α level in K5 was 284.36 ± 55.27 ng/L, smaller than in K2 (175.69 

± 24.14 ng/L) and K3 (176.98 ± 35.01 ng/L) (p < 0.05). For TGF-β, the value in 

K3 (506.80 ± 95.80 ng/L) was greater than in K5 (457.56 ± 148.18 ng/L). A 

significant difference was also detected between K5 and K4 (286.19 ± 61.67 ng/L) 

(p = 0.014). 

Conclusion: The 5% cucumber extract cream was proven to suppress the 

inflammatory response by significantly reducing TNF-α levels in a grade II xerosis 

cutis model. However, although there was a tendency for increased TGF-β levels 

indicating stimulation of the skin regeneration process, this change was not 

statistically significant compared with the negative control. 

 

 

 

Keywords: Cucumis sativus, TNF-α, TGF-β, xerosis cutis, Wistar rats. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Xerosis cutis adalah kondisi kulit kering yang sering ditemukan pada 

individu yang terpapar lingkungan dengan kelembapan rendah atau pada 

populasi lanjut usia.1 Kondisi ini menyebabkan kulit menjadi kering, gatal, 

retak, dan lebih rentan terhadap infeksi. Pendekatan penanganan xerosis cutis 

selama ini telah terbukti efektif dalam meningkatkan hidrasi kulit, namun 

sering kali dapat menyebabkan iritasi pada kulit sensitif. Hal ini menunjukkan 

perlunya alternatif terapi yang lebih aman, efektif, dan berbasis molekuler, 

salah satunya dengan menggunakan bahan alami yang memiliki potensi 

terapeutik yang lebih luas.2,3 Salah satu bahan alami yang menarik untuk terapi 

xerosis cutis adalah ekstrak mentimun (Cucumis sativus). Mentimun dipilih 

karena memiliki kandungan air yang tinggi, serta komponen bioaktif seperti 

vitamin C, flavonoid, dan tanin yang diketahui memiliki sifat antioksidan dan 

anti-inflamasi.4,5  

Senyawa-senyawa ini berpotensi untuk mengurangi peradangan, 

meningkatkan hidrasi, serta memperbaiki barrier kulit tanpa menimbulkan 

efek samping. Penelitian mengenai efektivitas mentimun dalam mengatasi 

xerosis cutis masih terbatas, oleh karena itu diperlukan penelitian lebih lanjut 

untuk mengevaluasi potensi bahan alami ini.6,7 Paparan faktor ekstrinsik seperti 

bahan kimia juga dapat berperan dalam menyebabkan atau memperburuk 



2 

 

 

 

kondisi xerosis cutis. Beberapa bahan kimia, seperti etanol dan aseton, dapat 

merusak lapisan pelindung kulit dengan menghilangkan lipid yang ada di 

stratum korneum.8,9  

Kerusakan pada barrier kulit ini menyebabkan peningkatan 

transepidermal water loss (TEWL) dan membuat kulit lebih rentan terhadap 

dehidrasi dan iritasi. Selain itu, paparan bahan kimia ini dapat memicu produksi 

Reactive Oxygen Species (ROS), yang berperan dalam proses inflamasi kulit. 

ROS adalah molekul yang sangat reaktif yang dapat merusak sel-sel kulit, 

termasuk lipid, protein, dan DNA, yang pada gilirannya memperburuk 

kerusakan kulit dan memperlambat proses penyembuhan. Pada xerosis cutis, 

terdapat peningkatan kadar sitokin pro-inflamasi seperti TNF-α yang 

memperburuk kerusakan kulit, sementara kadar TGF-β yang berperan dalam 

regenerasi kulit menurun. 2,10 

Pendekatan terapi xerosis cutis saat ini umumnya berfokus pada 

penggunaan emolien atau pelembap untuk meredakan gejala klinis. Pendekatan 

terapi xerosis cutis saat ini berfokus pada penggunaan pelembap seperti urea, 

ammonium lactate, dan petrolatum. Pemilihan pelembap perlu disesuaikan 

dengan kondisi kulit dan toleransi pengguna.11 Ketidakseimbangan antara 

TNF-α dan TGF-β ini menjadi hambatan dalam pemulihan kulit, sehingga 

diperlukan terapi yang dapat menyeimbangkan keduanya. Mentimun, dengan 

kandungan antioksidan dan sifat anti-inflamasi, berpotensi menurunkan kadar 

TNF-α yang berlebihan dan meningkatkan kadar TGF-β, sehingga dapat 

membantu memperbaiki struktur dan fungsi kulit yang terganggu.4,7 
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Menurut penelitian yang dilakukan oleh Kim et al.12, antioksidan 

seperti epigallocatechin gallate (EGCG) dan resveratrol mampu menekan 

produksi TNF-α dan IL-6, dua sitokin pro-inflamasi utama yang berperan 

dalam memperburuk kondisi kulit kering. Penelitian ini menunjukkan bahwa 

modulasi sitokin pro-inflamasi dapat membantu memperbaiki hidrasi kulit 

serta memulihkan fungsi penghalang kulit pada model tikus dengan kerusakan 

akibat paparan PM10, yakni particulate matter dengan diameter ≤10 µm yang 

berasal dari polusi udara dan diketahui dapat menyebabkan stres oksidatif serta 

inflamasi pada kulit. Hal ini relevan dengan potensi ekstrak mentimun 

(Cucumis sativus) yang juga kaya akan senyawa bioaktif seperti flavonoid dan 

vitamin C, yang memiliki aktivitas antioksidan tinggi.6  

Penelitian menunjukkan bahwa flavonoid dalam mentimun diketahui 

dapat menghambat produksi Reactive Oxygen Species (ROS) yang sering 

memicu stres oksidatif dan meningkatkan kadar TNF-α pada kulit yang rusak.13 

Selain itu, kandungan vitamin C dalam mentimun berfungsi sebagai kofaktor 

untuk sintesis kolagen, mendukung regenerasi jaringan, dan meningkatkan 

aktivitas Transforming Growth Factor-β (TGF-β). Aktivasi TGF-β ini 

membantu memperbaiki struktur dan fungsi matriks ekstraseluler, yang sangat 

penting untuk regenerasi kulit pada kondisi xerosis cutis derajat II. Beberapa 

penelitian telah menunjukkan potensi bioaktif mentimun dalam modulasi 

inflamasi dan regenerasi jaringan, namun studi mengenai efeknya dalam 

bentuk sediaan krim masih terbatas. Penelitian ini dilakukan untuk mengisi 
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kesenjangan tersebut dengan mengevaluasi mentimun dalam bentuk sediaan 

krim terhadap xerosis cutis derajat II.   

Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi pengaruh aplikasi krim 

ekstrak mentimun terhadap kadar TNF-α dan TGF-β pada model xerosis cutis 

derajat II. Dengan demikian, penelitian ini diharapkan dapat memberikan bukti 

ilmiah yang lebih kuat mengenai potensi mentimun sebagai alternatif terapi 

yang lebih aman dan efektif dalam mengatasi masalah xerosis cutis. 

1.2 Rumusan Masalah 

Apakah terdapat pengaruh krim ekstrak mentimun (Cucumis sativus) 

terhadap kadar TNF-α dan TGF-β pada tikus betina galur wistar dengan model 

xerosis cutis derajat II? 

1.3 Tujuan Penelitian  

1.3.1 Tujuan Umum 

Tujuan umum penelitian ini adalah untuk membuktikan pengaruh 

krim ekstrak mentimun terhadap kadar TNF-α dan TGF-β pada tikus 

wistar betina model xerosis cutis derajat II. 

 1.3.2 Tujuan Khusus 

1. Menganalisis pengaruh krim ekstrak mentimun terhadap kadar TNF-

α pada tikus wistar betina model xerosis cutis derajat II. 

2. Menganalisis pengaruh krim ekstrak mentimun terhadap kadar TGF-

β pada tikus wistar betina model xerosis cutis derajat II. 
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3. Menganalisis perbedaan pengaruh pemberian krim ekstrak 

mentimun dosis 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 krim ekstrak mentimun dalam memodulasi kadar TNF-

α dan TGF-β pada kondisi xerosis cutis derajat II serta memberikan 

wawasan baru dalam pengembangan terapi berbasis bahan alami untuk 

perawatan kulit kering. 

 1.4.2 Manfaat Praktis 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat mendukung pemanfaatan krim 

berbasis ekstrak mentimun sebagai alternatif perawatan yang aman, 

efektif, dan alami untuk mengatasi masalah kulit kering, khususnya pada 

kondisi xerosis cutis derajat II. 

1.5 Originalitas Penelitian 

Tabel 1.1 Originalitas Penelitian 

Peneliti Judul Metode Hasil 

Kim et al, 12 

2024 

Effects of 

Antioxidants on 

Skin Hydration, 

Inflammatory 

Cytokines, and 

Keratinocyte 

Differentiation 

Markers in PM10-

Exposed Skin 

Barrier–Disrupted 

Mice 

In Vivo Antioksidan seperti EGCG dan 

resveratrol menurunkan TNF-α 

dan IL-6, serta meningkatkan 

hidrasi kulit pada model tikus 

dengan penghalang kulit yang 

terganggu akibat PM10. 
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Shruti et al., 

202414 

To Formulate and 

Evaluation of 

Moisturizing Cream 

by Using Cucumber 

Extract 

In Vitro Krim herbal memberikan 

pelembapan optimal tanpa efek 

samping, cocok untuk berbagai 

jenis kulit. Uji stabilitas 

menunjukkan hasil konsisten 

pada pH, viskositas, dan efek 

kelembapan. 

Saini, 202315 Formulation and 

Evaluation of Aloe-

Cucumber Face 

Cream: A Detox to 

Summer Skin 

In Vitro Krim yang diformulasikan 

dengan mentimun dan lidah 

buaya menunjukkan hasil yang 

baik dalam pelembapan, 

homogenitas, dan stabilitas 

dengan pH optimal untuk kulit. 

Haider et al., 

202316 

Characterization, 

Development, and 

Evaluation of a 

Cream by Using 

Terminalia Chebula 

and Cucumber 

Sativus Extracts 

In Vitro 

& In 

Vivo 

TEWL dan kadar melanin 

menurun signifikan, 

kelembapan meningkat. 

Kombinasi ekstrak memberikan 

efek anti-flek, pemutih, dan 

pelembap yang optimal. 

Stabilitas formulasi baik hingga 

4 minggu pada berbagai suhu 

penyimpanan. 

Wilsya & 

Agustin, 

202317 

Optimasi Formula 

Gel Ekstrak 

Mentimun 

(Cucumis sativus) 

sebagai Pelembab 

Kulit dengan Variasi 

Tragakan dan MES 

In Vitro Formula tragakan 4% 

memberikan hasil terbaik pada 

uji organoleptis, pH, daya sebar, 

dan daya lekat dibandingkan 

MES. Gel memberikan 

kelembapan optimal pada kulit 

manusia. 

Bernardini et 

al, 201818 

Water/ethanol 

extract of Cucumis 

sativus L. fruit 

attenuates LPS-

induced 

inflammatory 

response in 

endothelial cells 

In Vitro Ekstrak menurunkan ekspresi 

TLR4 yang merangsang 

inflamasi; mengurangi sekresi 

IL-6, IL-8, GM-CSF, dan IL-1α 

yang bersifat pro-inflamasi; 

sekaligus meningkatkan sekresi 

IL-10 dan IL-18 yang bersifat 

anti-inflamasi serta 

meningkatkan ekspresi HO-1 

pelindung jaringan; juga 

menghambat angiogenesis 

inflamasi. 

Agetemor et 

al, 201519 

Anti-inflammatory 

Activity of Cucumis 

sativus L. 

In Vivo Homogenat buah Cucumis 

sativus L. dosis 2 dan 4 mL/kg 

bb secara signifikan 

menurunkan pembengkakan 

(edema) kaki tikus yang 
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diinduksi inflamasi; 

menunjukkan aktivitas anti-

inflamasi yang kuat dan tanpa 

efek toksik akut pada dosis yang 

diuji. 

 

Berdasarkan Tabel 1.1 yang memuat beberapa penelitian terdahulu 

mengenai ekstrak mentimun (Cucumis sativus) dan peranannya dalam 

modulasi sitokin inflamasi serta hidrasi kulit ditemukan sejumlah temuan 

penting. Penelitian menunjukkan bahwa antioksidan dari ekstrak mentimun 

seperti EGCG dan resveratrol dapat menurunkan kadar TNF-α dan IL-6 

sekaligus meningkatkan hidrasi kulit pada model tikus dengan gangguan 

penghalang kulit akibat paparan PM10. Beberapa studi formulasi krim berbasis 

ekstrak mentimun lebih fokus pada evaluasi stabilitas, pH, dan efek pelembap, 

tanpa pengukuran biomarker inflamasi secara langsung.12 

Penelitian menggunakan model in vitro pada sel endotel vaskular 

memberikan bukti mekanistik bahwa ekstrak mentimun menurunkan ekspresi 

reseptor TLR4 serta sekresi mediator pro-inflamasi (IL-6, IL-8, GM-CSF, IL-

1α) dan meningkatkan mediator anti-inflamasi (IL-10, IL-18) serta molekul 

pelindung HO-1.18 Selanjutnya, penelitian in vivo membuktikan bahwa 

homogenat buah mentimun secara signifikan menurunkan edema tikus akibat 

inflamasi, tanpa menunjukkan efek toksik akut.19 

Namun, penelitian ini memiliki pendekatan yang berbeda. Penelitian ini 

bertujuan untuk membuktikan pengaruh pemberian krim ekstrak mentimun 

secara topikal terhadap kadar TNF-α dan TGF-β pada tikus betina galur Wistar 

model xerosis cutis derajat II yang diinduksi aseton dan etanol. Menggunakan 
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pendekatan intervensional dan pengukuran kuantitatif menggunakan ELISA, 

penelitian ini memberikan kontribusi baru dalam memahami efektivitas bahan 

herbal terhadap modulasi inflamasi dan proses regenerasi kulit secara 

molekuler pada kondisi xerosis cutis. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Tumor Necrosis Factor-α (TNF-α) 

2.1.1 Definisi 

Tumor Necrosis Factor-Alpha (TNF-α) adalah sitokin pro-inflamasi yang 

berperan penting dalam mengatur respon imun tubuh terhadap infeksi, cedera 

jaringan, dan stres oksidatif. TNF-α diproduksi oleh berbagai jenis sel, terutama 

makrofag, limfosit T, dan sel mast, sebagai respon terhadap rangsangan seperti 

lipopolisakarida (LPS), sitokin inflamasi lainnya, dan radikal bebas.  TNF-α 

bekerja melalui dua jenis reseptor, yaitu TNF Receptor 1 (TNFR1) dan TNF 

Receptor 2 (TNFR2). 20,21 

TNFR1 diekspresikan secara luas di berbagai jaringan tubuh dan sering 

dikaitkan dengan proses inflamasi akut, apoptosis, dan nekrosis jaringan. 

Sebaliknya, TNFR2 ditemukan terutama pada sel imun dan memiliki peran 

dalam regenerasi jaringan serta respon imun adaptif. Aktivasi kedua reseptor ini 

memicu jalur pensinyalan molekuler yang berbeda, termasuk NF-κB dan 

MAPK, yang mengatur ekspresi berbagai gen inflamasi dan molekul adhesi.22,23 

2.1.2 Peran TNF- α dalam Inflamasi 

TNF-α merupakan salah satu mediator utama dalam respon inflamasi. 

Pada fase awal inflamasi, TNF-α berperan dalam merekrut sel imun ke area yang 

terluka atau terinfeksi dengan meningkatkan ekspresi molekul adhesi pada sel 

endotel seperti ICAM-1 dan VCAM-1. Molekul ini memungkinkan leukosit 
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bermigrasi ke lokasi inflamasi dan memperkuat respon imun lokal. TNF-α juga 

menginduksi aktivasi jalur pensinyalan NF-κB dan MAPK, yang memicu 

pelepasan sitokin inflamasi lain seperti IL-1 dan IL-6, kemokin, serta enzim pro-

inflamasi seperti iNOS (inducible nitric oxide synthase) dan COX-2 

(cyclooxygenase-2). 20,22 

Mediator ini meningkatkan vasodilatasi, permeabilitas vaskular, dan 

produksi radikal bebas yang memperkuat proses inflamasi. Selain itu, TNF-α 

terlibat dalam remodeling jaringan dengan mengaktifkan enzim 

metalloproteinase (MMPs), yang membantu degradasi matriks ekstraseluler 

untuk mendukung migrasi sel imun dan proses penyembuhan luka. Namun, pada 

inflamasi kronis, aktivitas berlebih dari TNF-α dan MMPs dapat merusak 

jaringan dan menyebabkan penyakit inflamasi yang berkepanjangan.21,24 

2.2 Transforming Growth Factor-β (TGF-β) 

2.2.1 Definisi 

Transforming Growth Factor-β (TGF-β) adalah kelompok sitokin 

multifungsi yang memainkan peran penting dalam regulasi berbagai proses 

biologis, termasuk proliferasi, diferensiasi, migrasi sel, dan homeostasis 

jaringan. TGF-β terdiri dari tiga isoform utama, yaitu TGF-β1, TGF-β2, dan 

TGF-β3, yang semuanya memiliki peran unik namun saling melengkapi dalam 

menjaga keseimbangan fisiologis tubuh.25,26 Dalam bentuk tidak aktif, TGF-β 

berikatan dengan protein matriks ekstraseluler seperti Latent TGF-β Binding 

Protein (LTBP), yang membantu menjaga keberadaan dan penyimpanan TGF-β 

di jaringan.27 
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Aktivasi TGF-β memerlukan pelepasan dari kompleks latennya melalui 

protease seperti plasmin, integrin, atau enzim metalloproteinase matriks 

(MMPs), yang memungkinkan ligan ini mengikat reseptor spesifik, TGF-β 

Receptor I dan II (TGF-βRI dan TGF-βRII).28 

2.2.2 Peran TGF-β dalam Inflamasi dan Penyembuhan Luka 

TGF-β memiliki peran dualistik dalam inflamasi, yang bergantung pada 

konteks jaringan dan jenis sel yang terlibat. Sebagai sitokin imunomodulator, 

TGF-β dapat menekan respons inflamasi berlebihan dengan menghambat 

aktivasi dan proliferasi limfosit T efektor, serta mendukung pengembangan sel 

T regulator (Tregs), yang penting untuk menjaga toleransi imun.29 Namun, pada 

saat yang sama, TGF-β juga dapat memperkuat inflamasi dalam keadaan tertentu 

dengan mendorong diferensiasi sel T helper 17 (Th17), yang berkontribusi pada 

produksi sitokin pro-inflamasi seperti IL-17 dan IL-22.28 

TGF-β memiliki peran sentral dalam fase regenerasi dan remodeling 

jaringan. Melalui aktivasi jalur pensinyalan TGF-β/Smad, sitokin ini mendorong 

proliferasi fibroblas, meningkatkan sintesis kolagen tipe I dan III, serta 

mempromosikan ekspresi protein matriks ekstraseluler lainnya, seperti 

fibronectin dan laminin.20,25 Proses ini penting untuk membentuk jaringan baru 

yang stabil dan memperbaiki kerusakan pada lapisan dermis dan epidermis. 

Selain itu, TGF-β juga menginduksi migrasi keratinosit ke area luka untuk 

mempercepat pembentukan lapisan epidermis yang baru.27 
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2.3 Xerosis cutis 

2.3.1 Definisi 

Xerosis cutis adalah kondisi kulit kering yang ditandai dengan 

hilangnya kelembapan alami, menyebabkan kulit menjadi kasar, bersisik, 

atau pecah-pecah. Istilah ini berasal dari kata Yunani "xero" yang berarti 

kering. Xerosis cutis dapat dipicu oleh faktor lingkungan, produk 

perawatan kulit yang keras, atau kondisi medis seperti dermatitis atopik, 

dan biasanya ditangani dengan pelembap dan emolien untuk memulihkan 

fungsi kulit.1 Xerosis cutis ditandai dengan kulit yang kering, kasar, dan 

bersisik akibat hilangnya kelembapan alami. Kondisi ini dapat dipicu 

oleh faktor seperti penuaan, paparan lingkungan kering, atau kebiasaan 

yang mengurangi minyak alami kulit. Sebagai masalah kulit yang umum, 

xerosis cutis sering kali berperan sebagai gejala atau kondisi pendukung 

dalam berbagai gangguan kulit lainnya.3 

2.3.2 Etiologi 

Xerosis cutis, atau kulit kering, merupakan kondisi yang terjadi 

akibat gangguan keseimbangan hidrasi kulit yang disebabkan oleh 

berbagai faktor. Secara umum, etiologi xerosis cutis dapat dibagi menjadi 

faktor eksternal dan faktor internal, yang keduanya berkontribusi 

terhadap terganggunya homeostasis lipid stratum korneum, peningkatan 

Trans-Epidermal Water Loss (TEWL), serta perubahan kadar sitokin 

proinflamasi dan faktor pertumbuhan yang berperan dalam regenerasi 

kulit.1  
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Faktor eksternal, yang menjadi fokus dalam penelitian ini, meliputi 

paparan lingkungan seperti cuaca dingin, kelembapan rendah, dan sinar 

matahari berlebih, yang dapat menyebabkan penguapan air dari 

epidermis secara berlebihan. Selain itu, paparan bahan iritan seperti 

deterjen, alkohol, dan bahan kimia industri dapat mengganggu integritas 

skin barrier dengan melarutkan lipid esensial yang berperan dalam 

mempertahankan kelembapan kulit. Kebiasaan sehari-hari seperti mandi 

terlalu lama dengan air panas serta penggunaan sabun dengan pH tinggi 

juga dapat mempercepat degradasi lipid stratum korneum, sehingga 

meningkatkan risiko terjadinya xerosis cutis.1,10 Xerosis cutis diinduksi 

menggunakan aseton 70% dan etanol dengan perbadingan 1:1, yang 

bertindak sebagai agen defatting dan secara selektif menghilangkan lipid 

alami kulit.30 Proses ini menyebabkan peningkatan TEWL, hilangnya 

fleksibilitas stratum korneum, serta aktivasi jalur inflamasi yang ditandai 

dengan peningkatan produksi Reactive Oxygen Species (ROS).31 

Akumulasi ROS menyebabkan stres oksidatif yang mengaktivasi 

Nuclear Factor-kappa B (NF-κB), yang pada akhirnya meningkatkan 

ekspresi TNF-α, sitokin proinflamasi yang memperburuk kerusakan 

jaringan kulit. Peningkatan kadar TNF-α ini juga diikuti dengan 

penurunan Transforming Growth Factor-β (TGF-β), faktor pertumbuhan 

yang berperan dalam regenerasi kulit dan sintesis kolagen. Dengan 

menurunnya kadar TGF-β, proses pemulihan skin barrier menjadi 
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terhambat, sehingga xerosis cutis semakin sulit diperbaiki tanpa 

intervensi yang tepat.3 

Aseton dan etanol merupakan salah satu pelarut organik yang paling 

umum digunakan dalam induksi xerosis cutis secara eksperimental 

karena sifatnya yang kuat dalam melarutkan lipid. Aseton dan etanol 

bekerja dengan cara menghilangkan lipid epidermal, terutama yang 

terdapat pada stratum korneum, yaitu lapisan terluar kulit yang berperan 

penting sebagai barrier fisiologis. Stratum korneum terdiri dari korneosit 

dan matriks lipid antar sel yang menjaga keseimbangan hidrasi kulit serta 

melindungi dari agresi lingkungan seperti mikroorganisme dan zat 

iritatif. Ketika kulit terpapar etanol dan aseton, terutama pada konsentrasi 

tinggi seperti 70%, pelarut ini melarutkan lemak permukaan kulit secara 

agresif dan mengganggu komponen lipid seperti ceramide, kolesterol, 

dan asam lemak bebas yang penting dalam mempertahankan kohesi antar 

sel serta kemampuan retensi air kulit. Akibatnya, terjadi peningkatan 

transepidermal water loss (TEWL) atau kehilangan air yang berlebihan 

melalui epidermis, yang menyebabkan kulit menjadi dehidrasi, 

kehilangan elastisitas, dan mengalami kerusakan struktural.32 

Kerusakan lapisan pelindung kulit ini kemudian memicu aktivasi 

respon imun dan inflamasi lokal sebagai mekanisme pertahanan tubuh, 

yang ditandai dengan pelepasan sitokin proinflamasi seperti TNF-α serta 

gangguan regulasi sitokin antiinflamasi dan reparatif seperti TGF-β. 
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Kondisi ini dalam jangka pendek menimbulkan gejala klinis khas xerosis 

cutis seperti kulit kasar, bersisik, pecah-pecah, rasa tertarik, hingga gatal. 

Untuk membuat model xerosis cutis derajat II pada tikus Wistar, prosedur 

standar yang digunakan adalah dengan mencukur bulu pada area 

punggung tikus, kemudian mengoleskan aseton 70% dan etanol secara 

topikal sebanyak dua kali sehari selama lima hingga tujuh hari.9,30 Lama 

dan frekuensi aplikasi ini disesuaikan untuk menghasilkan gambaran 

kulit kering yang cukup berat namun tidak menyebabkan luka terbuka, 

sehingga dapat menyerupai kondisi xerosis klinis pada manusia. Model 

ini sangat berguna dalam penelitian karena mampu meniru gangguan 

kulit akibat faktor eksternal dalam kehidupan sehari-hari, serta 

memungkinkan peneliti mengevaluasi efektivitas agen terapi topikal, 

seperti krim ekstrak mentimun, dalam memperbaiki struktur kulit dan 

menurunkan kadar biomarker inflamasi seperti TNF-α dan TGF-β.33 

Di sisi lain, faktor internal juga dapat berperan dalam patogenesis 

xerosis cutis, meskipun tidak menjadi bagian dari fokus dalam penelitian 

ini. Faktor internal yang berkontribusi terhadap xerosis cutis meliputi 

penyakit sistemik seperti diabetes, gangguan tiroid, dan gagal ginjal, 

yang dapat mengganggu metabolisme lipid dan keseimbangan hidrasi 

kulit. Gangguan dermatologis seperti dermatitis atopik dan psoriasis juga 

berperan dalam meningkatkan inflamasi kronis yang dapat mempercepat 

degradasi lipid dan protein struktural kulit. Selain itu, perubahan hormon, 

kekurangan nutrisi penting, dehidrasi, serta efek samping obat-obatan 
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seperti diuretik dan retinoid dapat memperburuk kondisi xerosis cutis. 

Interaksi berbagai faktor ini menyebabkan kerusakan skin barrier yang 

lebih kompleks, yang sering kali membutuhkan perawatan medis yang 

lebih intensif.34 

 2.3.3 Epidemiologi 

Xerosis cutis dapat terjadi sebagai kondisi tunggal atau bersamaan 

dengan masalah kulit lain, seperti dermatitis atopik dan dermatitis kontak 

iritan. Kondisi ini juga sering ditemukan pada individu yang memiliki 

riwayat keluarga dengan kulit kering. Walaupun prevalensi pastinya 

belum diketahui, xerosis cutis merupakan masalah kulit yang cukup 

umum dan dapat dialami oleh semua kelompok usia, baik pria maupun 

wanita. Studi menunjukkan bahwa xerosis cutis lebih sering dialami oleh 

lansia, terutama mereka yang berusia 60 tahun ke atas. Selain itu, kondisi 

ini juga sering terkait dengan penyakit medis tertentu, seperti diabetes, 

gagal ginjal, atau hipotiroidisme, serta dapat dipicu oleh penggunaan 

obat-obatan tertentu.1,2 

 2.3.4 Patofisiologi 

Xerosis cutis merupakan kondisi patologis kulit kering yang 

terjadi akibat gangguan fungsi sawar kulit, yang utamanya melibatkan 

defisiensi filaggrin dan peningkatan transepidermal water loss (TEWL). 

Dalam kondisi normal, filaggrin yang dihasilkan dari profilaggrin pada 

keratinosit di stratum granulosum memainkan peran penting dalam 
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membentuk natural moisturizing factor (NMF). NMF, yang terdiri dari 

asam amino higroskopis seperti asam urokanat dan asam pirrolidon 

karboksilat, bertanggung jawab dalam retensi air di stratum korneum, 

menjaga kadar hidrasi kulit sekitar 10–20%.35 Selain itu, lipid antar sel 

yang terdiri dari ceramide, kolesterol, dan asam lemak bebas membentuk 

bilayer lamelar yang mencegah penguapan air dan menjaga integritas 

sawar kulit. Aquaporin-3 (AQP3), protein saluran air, juga membantu 

mendistribusikan air dan gliserol dalam epidermis, meningkatkan hidrasi 

dan elastisitas kulit.36 

Peningkatan ekspresi TNF-α pada kondisi xerosis cutis 

memainkan peran penting dalam memperburuk kerusakan sawar kulit. 

TNF-α, yang dikenal sebagai sitokin pro-inflamasi utama, memicu 

pelepasan sitokin lainnya seperti IL-1β dan IL-6, yang memperkuat 

respon inflamasi dan mempercepat degradasi struktur epidermis. TNF-α 

juga menekan ekspresi filaggrin, loricrin, dan involucrin, yang 

merupakan protein kunci dalam pembentukan sawar kulit, sehingga 

mengurangi kemampuan kulit untuk mempertahankan kelembapan dan 

meningkatkan TEWL.20,37,38 Akibatnya, TEWL meningkat, mempercepat 

kehilangan air dari kulit dan memperburuk hidrasi kulit.39 Selain itu, 

penurunan aktivitas AQP3 menghambat distribusi air dan gliserol, 

sehingga elastisitas kulit berkurang.  
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Dehidrasi kronis menyebabkan korneosit menjadi rapuh, kaku, 

dan tidak tersusun dengan baik, yang memperburuk kerusakan fisik 

sawar kulit. Perubahan ini juga mempermudah penetrasi alergen dan 

iritasi, yang dapat memicu inflamasi dan infeksi sekunder, terutama oleh 

mikroorganisme seperti Staphylococcus aureus. Kondisi ini diperburuk 

oleh pH kulit yang terlalu tinggi, yang mengakibatkan degradasi lipid 

sawar dan penurunan pertahanan kulit terhadap infeksi mikroba. Faktor 

lingkungan, seperti udara kering dan suhu ekstrem, serta diet yang tidak 

memadai dalam mendukung produksi lipid kulit, juga.40 

Lapisan terluar kulit, atau stratum korneum, terdiri dari korneosit 

(sel mati yang tidak memiliki nukleus) yang terorganisasi dalam model 

brick and mortar, di mana korneosit bertindak sebagai "batu bata" dan 

lipid antar sel sebagai "mortar". Lapisan ini diperkuat oleh hydrolipid 

film di permukaan kulit, yang terdiri dari lipid, keringat, dan residu 

keratinosit yang berfungsi menjaga pH kulit antara 4.0–6.5. Interaksi 

antara korneosit, lipid antar sel, dan hydrolipid film membentuk sawar 

fisik dan kimia yang melindungi kulit dari iritasi, alergen, dan 

mikroorganisme patogen, serta mencegah kehilangan air melalui 

transepidermal water loss (TEWL).11 

Transforming Growth Factor-β (TGF-β) memiliki peran protektif 

dalam menjaga homeostasis kulit dan mendukung regenerasi jaringan. 

TGF-β mendukung diferensiasi keratinosit dan meningkatkan sintesis 
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protein struktural seperti filaggrin, loricrin, dan involucrin. Pada kondisi 

xerosis cutis, kadar TGF-β yang rendah menghambat proses ini, sehingga 

memperpanjang kerusakan sawar kulit dan meningkatkan TEWL.29,41 

TGF-β juga berperan dalam penyembuhan luka dan remodeling 

jaringan dengan mengaktifkan fibroblas untuk menghasilkan kolagen 

tipe I dan III, yang diperlukan untuk memperbaiki matriks ekstraseluler.42 

Namun, defisiensi TGF-β pada xerosis cutis menghambat proses ini, 

sehingga kulit kehilangan elastisitas dan kemampuan regenerasi. 

Sebaliknya, aktivitas TGF-β yang berlebihan dapat memicu fibrosis kulit 

dengan menyebabkan akumulasi kolagen yang berlebihan, yang 

mengurangi elastisitas kulit dan memperburuk gejala xerosis cutis. 

Defisiensi filaggrin menyebabkan penurunan NMF pada kondisi 

xerosis cutis, mengurangi kemampuan kulit untuk mengikat air. Hal ini 

diperparah oleh kerusakan lipid antar sel, sehingga TEWL meningkat 

secara signifikan. Akibatnya, kulit kehilangan kelembapan, menjadi 

kering, dan rentan terhadap iritasi serta infeksi. TEWL yang meningkat 

juga menyebabkan korneosit kehilangan struktur dan elastisitasnya, 

memperburuk kerusakan sawar kulit. Selain itu, penurunan aktivitas 

AQP3 membatasi distribusi air dan gliserol, yang semakin memperparah 

dehidrasi kulit. Ketidakseimbangan ini tidak hanya berdampak pada 

fungsi hidrasi kulit, tetapi juga berkaitan dengan proses inflamasi yang 

diperantarai oleh TNF-α dan TGF-β. TEWL yang meningkat dapat 
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memicu peningkatan ekspresi TNF-α, yang berperan dalam respons 

inflamasi dan memperparah kondisi xerosis cutis dengan menghambat 

regenerasi jaringan. Sebaliknya, defisiensi TGF-β akibat inflamasi kronis 

dapat mengurangi produksi faktor pertumbuhan yang diperlukan untuk 

pemulihan sawar kulit. Dengan rusaknya sawar kulit, alergen dan iritasi 

lebih mudah masuk, memicu inflamasi berkepanjangan yang semakin 

menekan ekspresi TGF-β, menciptakan lingkaran setan yang 

memperburuk kondisi xerosis cutis. Seiring waktu, ketidakseimbangan 

ini menyebabkan penurunan kemampuan kulit dalam memperbaiki diri, 

memperpanjang inflamasi, dan meningkatkan risiko komplikasi seperti 

infeksi mikroba serta penebalan epidermis kompensatoris akibat stres 

inflamasi yang berkelanjutan 43–45 

Ketidakseimbangan antara TNF-α yang meningkat dan TGF-β 

yang menurun menjadi salah satu faktor utama dalam patofisiologi 

xerosis cutis. TNF-α yang berlebih menekan aktivitas TGF-β, sehingga 

regenerasi epidermis terganggu dan inflamasi kronis terus berlangsung. 

Sebaliknya, penurunan TGF-β mengurangi kemampuan kulit untuk 

memperbaiki kerusakan sawar, yang meningkatkan kerentanan terhadap 

iritasi dan infeksi mikroba.20,41 

Kondisi ini menunjukkan bahwa sawar kulit yang sehat tidak 

hanya bergantung pada integritas lipid antar sel dan filaggrin, tetapi juga 

pada keseimbangan elemen-elemen lain seperti hydrolipid film, pH kulit, 
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dan aktivitas AQP3. Gangguan pada salah satu komponen ini dapat 

menciptakan lingkaran setan yang memperparah dehidrasi kulit dan 

mengurangi fungsi protektif sawar kulit, sehingga strategi perawatan 

xerosis cutis harus berfokus pada pemulihan sawar kulit secara 

menyeluruh.35,44,46 

Selain ketidakseimbangan kadar TNF-α dan TGF-β yang 

berperan dalam inflamasi dan regenerasi jaringan, xerosis cutis cutis 

akibat faktor eksternal memiliki patomekanisme khas yang berpusat pada 

gangguan sawar kulit, peningkatan TEWL, aktivasi ROS, serta 

disregulasi NF-κB. Pada studi ini, xerosis cutis diinduksi menggunakan 

aseton 70% dan etanol dengan perbandingan 1:1, yang bekerja dengan 

cara melarutkan lipid antar sel pada stratum korneum, termasuk 

ceramide, kolesterol, dan asam lemak bebas, yang membentuk bilayer 

lamelar dalam mencegah TEWL. 31 Hilangnya lipid ini menyebabkan 

peningkatan permeabilitas sawar kulit, peningkatan laju TEWL, serta 

penurunan hidrasi dan elastisitas kulit, sehingga mempercepat dehidrasi 

epidermis.9 

Penghancuran sawar lipid akibat paparan aseton dan etanol juga 

menginduksi stres oksidatif, yang mengarah pada peningkatan produksi 

Reactive Oxygen Species (ROS) di dalam epidermis. Akumulasi ROS ini 

mengaktivasi jalur Nuclear Factor-kappa B (NF-κB), yang memicu 

ekspresi TNF-α dan IL-6, dua sitokin proinflamasi yang memperparah 
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inflamasi dan memperlambat regenerasi epidermis.9,30,47 Peningkatan 

kadar TNF-α lebih lanjut menekan ekspresi TGF-β, yang berperan dalam 

penyembuhan jaringan dan diferensiasi keratinosit melalui aktivasi 

Smad2/3. Rendahnya TGF-β menyebabkan gangguan remodeling 

jaringan, ditandai dengan penurunan ekspresi FN1, serta 

ketidakseimbangan ekspresi MMP2, MMP9, TIMP1, dan TIMP3, 

sehingga pemulihan sawar kulit menjadi lebih lambat.25,27 

Kondisi ini menunjukkan bahwa xerosis cutis akibat faktor 

eksternal tidak hanya disebabkan oleh hilangnya kelembapan kulit, tetapi 

juga oleh reaksi inflamasi yang menghambat proses perbaikan jaringan. 

Oleh karena itu, terapi yang ditujukan untuk mengatasi xerosis cutis 

akibat faktor eksternal perlu tidak hanya menggantikan kehilangan lipid 

dan mengurangi TEWL, tetapi juga menekan inflamasi (TNF-α) dan 

meningkatkan regenerasi epidermis (TGF-β) untuk mempercepat 

pemulihan sawar kulit. Dalam penelitian ini, krim ekstrak mentimun 

(Cucumis sativus) diperkirakan memiliki potensi untuk mengurangi 

dampak negatif dari stres oksidatif dan inflamasi dengan kandungan 

flavonoid sebagai antioksidan dan vitamin C sebagai kofaktor sintesis 

kolagen, sehingga dapat menghambat aktivasi TNF-α serta 

meningkatkan ekspresi TGF-β, yang pada akhirnya berkontribusi dalam 

pemulihan sawar kulit yang rusak akibat paparan bahan iritan 

eksternal.4,6 
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 2.3.5 Penilaian Kulit Kering 

Penilaian kondisi kulit kering secara subjektif dilakukan 

menggunakan Overall Dry Skin Score (ODS), yang disesuaikan 

berdasarkan pedoman dari European Group on Efficacy Measurement of 

Cosmetics and other Topical Products (EEMCO). Metode ini digunakan 

untuk menilai gejala mayor dan minor kulit kering pada area tertentu. 

Efektivitas pelembap tercermin dari penurunan skor ODS. 48 

Tabel 2. 1 Penilaian Derajat Xerosis cutis dengan Skor Overal Dry Skin48 

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. 

 

Perbaikan klinis yang terjadi setelah pemberian krim ekstrak 

mentimun pada tikus Wistar betina dengan model xerosis cutis derajat II 
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dapat dilihat melalui beberapa parameter, terutama yang berkaitan 

dengan gejala klinis kulit kering. Xerosis cutis derajat II, yang 

disebabkan oleh faktor eksternal seperti paparan bahan iritan, ditandai 

dengan gejala kulit kering, retak, bersisik, dan gatal yang intens. Kondisi 

ini sering mengarah pada kerusakan penghalang kulit, yang 

meningkatkan transepidermal water loss (TEWL) dan memperburuk 

hidrasi kulit.2,10 Pemberian krim ekstrak mentimun dengan dosis 3% dan 

5% pada kelompok perlakuan bertujuan untuk memperbaiki kondisi kulit 

ini dengan mengurangi gejala-gejala tersebut melalui mekanisme hidrasi 

dan antiinflamasi. 

Setelah pemberian krim ekstrak mentimun, perbaikan klinis pertama 

yang diamati adalah peningkatan kelembapan kulit. Kandungan senyawa 

bioaktif dalam mentimun, seperti flavonoid, vitamin C, dan asam amino, 

berfungsi sebagai pelembap alami yang membantu meningkatkan hidrasi 

pada kulit yang kering. Ekstrak mentimun ini dapat memperbaiki 

penghalang kulit yang rusak dengan mengurangi TEWL dan 

memperbaiki integritas stratum korneum, lapisan terluar kulit yang 

berfungsi melindungi tubuh dari kehilangan air dan paparan patogen. 

Kulit tikus yang sebelumnya kering dan bersisik dapat menjadi lebih 

lembap dan elastis setelah perlakuan dengan krim ekstrak mentimun.4,5 

Perbaikan klinis yang lebih lanjut dapat dilihat dari berkurangnya 

gejala peradangan pada kulit. Xerosis cutis derajat II sering kali disertai 
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dengan inflamasi yang dipicu oleh peningkatan produksi sitokin pro-

inflamasi seperti TNF-α. Ekstrak mentimun diketahui memiliki sifat 

antiinflamasi yang dapat mengurangi produksi TNF-α dan sitokin 

inflamasi lainnya, yang pada gilirannya mengurangi rasa gatal dan iritasi 

pada kulit tikus. Dengan pengurangan inflamasi, regenerasi kulit juga 

dapat terjadi lebih efektif, mengarah pada penyembuhan luka atau 

retakan pada kulit yang sebelumnya terjadi akibat kekeringan ekstrem.1 

Perbaikan klinis juga dapat diukur dengan menggunakan skor 

penilaian Overall Dry Skin Score (ODS) yang digunakan untuk menilai 

tingkat keparahan xerosis cutis. Setelah perlakuan dengan krim ekstrak 

mentimun, diharapkan terjadi penurunan skor ODS yang 

mengindikasikan perbaikan dalam penampilan dan tekstur kulit, 

termasuk berkurangnya sisik, kekasaran, dan retakan pada kulit. 

Perbaikan ini tidak hanya menunjukkan peningkatan hidrasi tetapi juga 

perbaikan dalam struktur dan fungsi penghalang kulit, yang merupakan 

kunci dalam pemulihan kulit yang rusak akibat xerosis cutis.11 

2.4 Mentimun (Cucumis sativus) 

Mentimun, dikenal dengan nama ilmiah Cucumis sativus, adalah salah 

satu tanaman hortikultura yang termasuk dalam keluarga Cucurbitaceae. 

Tanaman ini memiliki sejarah panjang sebagai salah satu tanaman yang telah 

dibudidayakan sejak lebih dari 3000 tahun yang lalu. Pusat domestikasi utama 

mentimun terletak di wilayah India, yang juga menjadi pusat keragaman 

genetik tanaman ini. Mentimun merupakan tanaman yang sangat populer dan 
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secara luas dibudidayakan baik di ladang pertanian komersial maupun di kebun 

rumah tangga. Secara global, mentimun digunakan tidak hanya sebagai bahan 

makanan segar, tetapi juga diolah menjadi acar, minuman, dan produk 

kosmetik. Selain itu, mentimun juga dikenal sebagai tanaman yang adaptif, 

dengan varietas yang cocok untuk berbagai iklim tropis maupun subtropic.49 

2.5 Taksonomi 

Mentimun (Cucumis sativus) adalah tanaman merambat yang berasal 

dari India dan termasuk dalam keluarga Cucurbitaceae. Tanaman ini telah 

dibudidayakan selama lebih dari 3000 tahun dan dikenal sebagai salah satu 

tanaman hortikultura yang paling populer di dunia. Buah mentimun, yang 

terdiri dari lebih dari 95% air, banyak digunakan sebagai bahan makanan segar, 

acar, dan bahan baku dalam produk kosmetik. Selain itu, mentimun 

mengandung senyawa bioaktif seperti flavonoid, tanin, saponin, dan vitamin 

C, yang memberikan berbagai manfaat kesehatan dan estetika. Keunikan 

kandungan kimia dan manfaat farmakologinya menjadikan mentimun subjek 

penting dalam penelitian kosmetik dan dermatologi.5 

Taksonomi Mentimun (Cucumis sativus) 

Kingdom : Plantae 

Clade : Angiosperms 

Clade : Eudicots 

Clade : Rosids 

Order : Cucurbitales 

Family : Cucurbitaceae 

Genus : Cucumis 

Species : Cucumis sativus 
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2.5.1 Kandungan Senyawa Kimia Mentimun 

Mentimun (Cucumis sativus) adalah tanaman yang kaya akan senyawa 

bioaktif dengan berbagai manfaat farmakologis dan dermatologis, yang 

relevan untuk penelitian mengenai pengaruhnya terhadap kadar Tumor 

Necrosis Factor-Alpha (TNF-α) dan Transforming Growth Factor-β (TGF-β) 

pada kondisi kulit seperti xerosis cutis. Kandungan kimia mentimun meliputi 

flavonoid, tanin, saponin, steroid, dan senyawa fenolik, yang memiliki sifat 

antioksidan dan antiinflamasi yang kuat. Flavonoid dalam mentimun, 

misalnya, telah terbukti mampu menghambat produksi TNF-α, sehingga 

membantu mengurangi peradangan yang sering terjadi pada kulit xerosis 

cutis.5,13 

Kandungan vitamin C pada mentimun berperan penting dalam mendukung 

aktivitas TGF-β, yang diketahui terlibat dalam regenerasi jaringan kulit dan 

pemeliharaan matriks ekstraseluler. Vitamin C bertindak sebagai kofaktor 

untuk sintesis kolagen, yang merupakan komponen utama dalam proses 

penyembuhan luka dan perbaikan sawar kulit. Dengan meningkatkan 

aktivitas TGF-β, mentimun membantu mempercepat regenerasi keratinosit 

dan memperkuat integritas stratum korneum.7,27 

Saponin dalam mentimun juga memberikan efek pelembap yang 

signifikan dengan memperkuat sawar kulit dan meningkatkan hidrasi alami. 

Mekanisme ini dapat menurunkan transepidermal water loss (TEWL), yang 

sering meningkat pada kondisi xerosis cutis akibat kerusakan lipid antar sel.50 
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Penurunan TEWL yang diinduksi oleh komponen aktif mentimun, seperti 

flavonoid dan senyawa fenolik, tidak hanya membantu menjaga kelembapan 

kulit tetapi juga mengurangi stres oksidatif, yang diketahui berperan dalam 

peningkatan kadar TNF-α.13 

Pulpa buah mentimun, yang mengandung air lebih dari 95%, menjadi 

agen hidrasi alami yang efektif. Kehadirannya membantu meningkatkan 

kelembapan epidermis, sekaligus menurunkan aktivitas inflamasi yang 

diinduksi oleh TNF-α. Efek ini semakin diperkuat oleh β-karoten dalam 

mentimun, yang memiliki sifat regeneratif untuk memperbaiki jaringan kulit 

yang rusak dan mendukung aktivitas TGF-β.6 Selain itu, senyawa antimikroba 

seperti terpenoid pada mentimun melindungi kulit dari infeksi sekunder yang 

sering terjadi akibat kerusakan sawar kulit pada kondisi xerosis cutis. 

Perlindungan ini penting dalam mengurangi risiko inflamasi yang lebih lanjut 

dan memastikan lingkungan yang mendukung regenerasi jaringan.6 

 2.5.2 Ekstraksi Mentimun  

Ekstraksi senyawa bioaktif dari mentimun, terutama untuk formulasi 

krim, dilakukan untuk memastikan konsentrasi optimal komponen aktif yang 

mendukung hidrasi kulit dan perbaikan barrier epidermis. Proses ini 

melibatkan pengeringan biji mentimun yang telah dipisahkan dari buahnya, 

diikuti oleh penggilingan hingga menjadi bubuk halus. Ekstraksi 

menggunakan pelarut seperti etanol atau aseton dengan metode soklet pada 

suhu optimal memastikan hasil ekstraksi yang maksimal.51 
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Minyak biji mentimun hasil ekstraksi mengandung senyawa seperti 

saponin, terpenoid, fitosterol, dan flavonoid, yang berperan dalam menjaga 

kelembapan kulit dan mengurangi TEWL. Kandungan asam lemak tak jenuh, 

termasuk asam linoleat, mendukung pemulihan barrier kulit yang rusak akibat 

xerosis cutis derajat II. Tokoferol (vitamin E) yang terkandung dalam minyak 

ini berfungsi sebagai antioksidan untuk melindungi kulit dari kerusakan lebih 

lanjut, sementara fitosterol memberikan efek regeneratif dengan 

meningkatkan produksi filaggrin, protein kunci dalam pembentukan barrier 

epidermis.7,51 

Kehadiran β-karoten dalam mentimun memberikan manfaat tambahan 

berupa perbaikan jaringan kulit yang rusak dengan mendukung proses 

penyembuhan alami melalui stimulasi produksi kolagen dan regenerasi 

seluler. Selain itu, kandungan antioksidan dan antiinflamasi dalam mentimun 

dapat membantu menekan ekspresi TNF-α, sehingga mengurangi peradangan 

kronis yang berkontribusi pada gangguan sawar kulit. Di sisi lain, 

kemampuan senyawa bioaktif mentimun dalam mendukung sintesis TGF-β 

berperan dalam mempercepat perbaikan jaringan dan meningkatkan 

elastisitas kulit. Dengan mekanisme ini, krim ekstrak mentimun memiliki 

potensi besar untuk membantu menyeimbangkan ekspresi TNF-α dan TGF-

β, yang merupakan faktor kunci dalam pemulihan sawar kulit. Formulasi 

berbasis ekstrak mentimun menawarkan pendekatan alami dan efektif untuk 

menangani kondisi xerosis cutis derajat II, dengan mengoptimalkan hidrasi 



30 

 

 

 

kulit, memperbaiki regenerasi jaringan, dan mengurangi inflamasi secara 

simultan.7 

2.6 Sediaan Krim 

Krim adalah sediaan semi-padat yang mengandung satu atau lebih 

bahan aktif yang terlarut dalam bahan dasar yang sesuai. Secara tradisional, 

istilah ini merujuk pada sediaan semi-padat dengan konsistensi yang relatif 

lembut, diformulasikan sebagai emulsi minyak dalam air atau air dalam 

minyak. Krim memiliki kandungan air tidak kurang dari 60% dan dirancang 

untuk penggunaan luar. Krim yang berkualitas memiliki sejumlah karakteristik, 

seperti tekstur yang halus, mudah diaplikasikan, mudah dibersihkan dengan air, 

tidak memiliki bau tengik, bebas dari mikroba patogen, tidak menyebabkan 

iritasi kulit, dan tidak mengandung pewarna atau bahan tambahan yang 

dilarang oleh peraturan. Selain itu, jika mengandung bahan aktif, krim harus 

mampu melepaskan bahan aktifnya secara efektif dan memiliki stabilitas yang 

baik.52,53 

2.6.1 Keunggulan Sediaan Krim 

Keuntungan dari sediaan krim antara lain kemudahan penggunaan 

karena konsistensinya yang semi-padat sehingga nyaman diaplikasikan dan 

mudah menyebar merata tanpa meninggalkan residu lengket; cepat meresap 

ke lapisan kulit sehingga bahan aktif dapat bekerja efektif dalam waktu 

singkat; kemampuan melekat yang baik pada kulit sehingga bahan aktif tetap 

bekerja dalam durasi tertentu tanpa mudah terhapus; kemudahan dibersihkan 

dengan air sehingga nyaman untuk rutinitas perawatan kulit; stabilitas fisik 
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yang baik yang menjaga warna, bau, dan konsistensi selama penyimpanan; 

kompatibilitas kulit dengan pH yang sesuai (4,5–6,5) sehingga tidak 

menimbulkan iritasi terutama pada kulit sensitif; serta fleksibilitas formulasi 

yang memungkinkan krim digunakan untuk berbagai tujuan seperti 

pelembap, tabir surya, antioksidan, atau aplikasi medis lainnya dengan 

penambahan bahan aktif yang sesuai.52,54,55 

2.6.2 Komponen Krim 

Krim diformulasikan dengan tiga komponen utama untuk menjaga 

kesehatan dan hidrasi kulit: humektan, emolien, dan oklusif. Humektan 

seperti gliserin atau propilen glikol berperan menarik dan mempertahankan 

kelembapan dari lingkungan atau lapisan kulit dalam. Emolien, seperti 

minyak atau lilin, melembutkan kulit dengan mengisi celah antar sel kulit, 

sementara oklusif, seperti paraffin liquidum atau dimethicone, menciptakan 

lapisan pelindung yang mencegah kehilangan air transepidermal 

(TEWL).56,57 

Ekstrak mentimun (Cucumis sativus) berpotensi mendukung hidrasi 

kulit berkat kandungan senyawa bioaktif seperti vitamin C, flavonoid, dan 

polifenol yang dikenal memiliki sifat antioksidan, antiinflamasi, serta 

kemampuan melembapkan secara alami. Kandungan air yang tinggi pada 

mentimun juga berkontribusi dalam menjaga kelembapan kulit.6 

Penelitian basis krim yang digunakan mencakup cetyl alcohol, sorbitol, 

paraffin liquidum, dan dimethicone, yang masing-masing berperan sebagai 
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humektan, emolien, dan oklusif. Penambahan ekstrak mentimun ke dalam 

formulasi tersebut tidak hanya meningkatkan kemampuan hidrasi, tetapi juga 

memberikan manfaat tambahan berupa perlindungan antioksidan dan 

pengurangan inflamasi. Hal ini menjadikan formulasi ini efektif untuk 

memperbaiki kondisi kulit kering, seperti yang terlihat pada model xerosis 

cutis II.56 

2.7 Model Hewan Uji 

Tikus betina galur Wistar (Rattus norvegicus) merupakan salah satu 

model hewan laboratorium yang paling banyak digunakan dalam penelitian 

biomedis, termasuk dalam studi dermatologi dan inflamasi kulit.58 Pemilihan 

tikus betina dalam penelitian ini didasarkan pada beberapa faktor penting yang 

berkaitan dengan tujuan penelitian, yaitu mengevaluasi pengaruh pemberian 

krim ekstrak mentimun (Cucumis sativus) terhadap kadar sitokin inflamasi 

TNF-α dan TGF-β pada kondisi xerosis cutis derajat II. Tikus Wistar memiliki 

keunggulan dalam hal ukuran tubuh yang relatif besar dibandingkan strain 

tikus laboratorium lainnya, serta memiliki respons imun yang stabil terhadap 

berbagai kondisi eksperimental, sehingga memudahkan analisis data dalam 

penelitian berbasis inflamasi kulit.59 

Tikus betina dipilih karena perbedaan fisiologis dan hormonal yang dapat 

memengaruhi respons terhadap intervensi topikal. Studi menunjukkan bahwa 

kadar estrogen yang lebih tinggi pada tikus betina dapat berperan dalam 
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regulasi proses inflamasi serta mempercepat regenerasi jaringan kulit 

dibandingkan dengan tikus jantan.59  

Induksi xerosis cutis pada tikus dilakukan dengan pemberian campuran 

aseton dan etanol dalam perbandingan 1:1 yang diaplikasikan secara topikal 

pada area kulit yang telah dicukur dan dibersihkan.30 Campuran ini berfungsi 

sebagai agen ekstrinsik yang mampu menghilangkan lipid pelindung pada 

stratum korneum, sehingga menyebabkan gangguan fungsi sawar kulit dan 

peningkatan transepidermal water loss (TEWL). Proses ini menimbulkan 

dehidrasi kulit, kering, serta iritasi lokal yang menyerupai kondisi xerosis cutis 

derajat II pada manusia. Pemberian campuran aseton dan etanol secara 

berulang dan terkendali memungkinkan pembentukan model xerosis cutis yang 

stabil dan reproducible untuk keperluan penelitian dermatologis.9,30 
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BAB III 

KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP, HIPOTESIS 

3.1 Kerangka Teori 

Xerosis cutis merupakan kondisi kulit kering kronis yang ditandai oleh 

gangguan sawar kulit, menyebabkan peningkatan transepidermal water loss 

(TEWL), aktivasi reactive oxygen species (ROS), inflamasi kronis, serta 

ketidakseimbangan antara mediator inflamasi seperti TNF-α dan faktor 

pertumbuhan seperti TGF-β. Faktor ekstrinsik berupa paparan bahan kimia 

aseton dan etanol (perbandingan 1:1) berperan dalam menghilangkan lipid 

pada lapisan epidermis sehingga melemahkan struktur sawar kulit. Akibatnya, 

terjadi peningkatan TEWL yang menyebabkan dehidrasi jaringan kulit dan 

menimbulkan kondisi xerosis cutis derajat II.32 

Peningkatan TEWL dan kerusakan sawar kulit memicu aktivasi ROS 

yang menyebabkan stres oksidatif. ROS mengaktifkan jalur transduksi sinyal 

NF-κB yang merupakan regulator utama inflamasi dan degradasi matriks 

ekstraseluler. Aktivasi NF-κB meningkatkan ekspresi sitokin inflamasi seperti 

IL-6 dan TNF-α. TNF-α menjadi mediator kunci dalam proses inflamasi 

xerosis cutis yang memperkuat respon inflamasi melalui IL-6 serta 

menghambat regenerasi kulit dengan menurunkan kadar TGF-β.3 

TGF-β berfungsi sebagai faktor protektif yang berperan dalam 

diferensiasi keratinosit, sintesis protein matriks seperti kolagen tipe I 

(COL1A1) dan tipe III (COL3A1), serta mengatur keseimbangan enzim 
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remodel matriks (MMP2, MMP9) dan inhibitornya (TIMP1, TIMP3). 

Ketidakseimbangan antara peningkatan TNF-α dan penurunan TGF-β 

mengakibatkan gangguan remodeling jaringan, perlambatan proses regenerasi 

epidermis, dan melemahnya sawar kulit sehingga memperburuk kondisi 

xerosis cutis.27 

Ekstrak mentimun (Cucumis sativus) sebagai agen terapeutik alami 

memiliki potensi memodulasi kadar TNF-α dan TGF-β sehingga mampu 

mengurangi inflamasi dan mempercepat regenerasi kulit. Kandungan 

polisakarida, flavonoid, vitamin C, mineral, asam amino, dan antioksidan 

dalam ekstrak mentimun telah terbukti mengaktifkan faktor transkripsi Nrf2 

yang menginduksi ekspresi enzim antioksidan utama seperti superoxide 

dismutase 1 (SOD1), katalase (CAT), dan glutathione peroksidase (GPX). 

Aktivasi jalur Nrf2 ini menurunkan kadar ROS, yang selanjutnya menghambat 

aktivasi NF-κB sehingga menekan ekspresi TNF-α dan IL-6, mengurangi 

inflamasi pada jaringan kulit.19 

Ekstrak mentimun juga meningkatkan ekspresi TGF-β melalui aktivasi 

jalur Smad2/3 yang berperan dalam meningkatkan ekspresi fibronectin 1 (FN1) 

serta menyeimbangkan ekspresi MMP2, MMP9, TIMP1, dan TIMP3. 

Mekanisme ini mendukung proses remodeling jaringan dan regenerasi 

epidermis, berkontribusi pada perbaikan sawar kulit, peningkatan hidrasi, dan 

percepatan pemulihan struktur epidermis yang rusak akibat paparan faktor 

ekstrinsik.16 
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Penelitian ini menggunakan aplikasi krim ekstrak mentimun dengan 

konsentrasi 3% dan 5% untuk menekan kadar TNF-α dan meningkatkan kadar 

TGF-β pada model xerosis cutis derajat II yang diinduksi paparan aseton dan 

etanol. Penurunan TNF-α diharapkan mereduksi inflamasi, sementara 

peningkatan TGF-β berfungsi mempercepat regenerasi epidermis dan 

memperkuat sawar kulit. Kombinasi efek ini diharapkan dapat mengurangi 

gejala xerosis cutis, meningkatkan hidrasi kulit, dan memperbaiki sawar 

epidermis yang terganggu akibat paparan bahan kimia ekstrinsik. 
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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 krim ekstrak mentimun (Cucumis sativus) terhadap 

kadar TNF-α dan TGF-β pada tikus betina galur wistar dengan model xerosis 

cutis derajat II. 
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BAB IV  

METODE PENELITIAN 

4.1 Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental in vivo yang 

menggunakan metode Post Test Only Control Group Design dengan model 

tikus Wistar betina yang diinduksi xerosis cutis derajat II.60 Rancangan 

penelitian yang digunakan adalah Rancangan Acak Lengkap (RAL) dengan 

kelompok perlakuan dan kontrol. Kelompok perlakuan akan diberikan krim 

berbahan dasar ekstrak mentimun (Cucumis sativus), sementara kelompok 

kontrol tidak akan diberikan perlakuan khusus. Setelah perlakuan, setiap 

kelompok akan diobservasi untuk mengukur kadar TNF-α dan TGF-β sebagai 

indikator inflamasi dan peningkatan regenerasi kulit. 

 

Gambar 4.1 Skema Rancangan Penelitian 
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Keterangan: 

1. K1: Tikus normal, tidak di induksi xerosis cutis dan tidak diberikan 

perlakuan (tikus sehat). 

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

standar. 

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

standar diberikan ceramide 10%. 

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

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

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

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

4.2 Variabel Penelitian dan Definisi Operasional 

 4.2.1 Variabel Penelitian 

4.2.1.1 Variabel Bebas 

Krim ekstrak mentimun (Cucumis sativus) dengan dosis 3% dan 

5%  

4.2.1.1 Variabel Terikat 

1) Kadar sitokin pro-inflamasi TNF-α  

2) Kadar sitokin regenerasi dan angiogenesis TGF-β  

4.3 Definisi Operasional 

4.3.1 Kadar TNF-α 

Kadar Tumor Necrosis Factor-Alpha (TNF-α) sebagai indikator 

inflamasi diukur menggunakan sampel jaringan kulit tikus setelah 

diberikan perlakuan dengan krim ekstrak mentimun. Pengukuran 
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dilakukan pada hari ke-15 dengan metode ELISA di Laboratorium Klinik 

IBL Semarang. Efektivitas krim dalam menekan inflamasi dinilai 

berdasarkan penurunan kadar TNF-α pada kelompok perlakuan 

dibandingkan kelompok kontrol. 

Satuan : ng/mL (nanogram/L) 

Skala : Rasio 

4.3.2 Kadar TGF-β 

Kadar Transforming Growth Factor-Beta (TGF-β), yang berperan dalam 

regenerasi kulit, diukur menggunakan sampel jaringan kulit tikus setelah 

diberikan perlakuan dengan krim ekstrak mentimun. Pengukuran 

dilakukan pada hari ke-15 dengan metode ELISA di Laboratorium Klinik 

IBL Semarang. Indikator keberhasilan perlakuan ditentukan berdasarkan 

peningkatan kadar TGF-β pada kelompok perlakuan dibandingkan 

kelompok kontrol, yang menunjukkan stimulasi regenerasi kulit dan 

perbaikan sawar kulit akibat aplikasi krim. 

Satuan : ng/mL (nanogram/L) 

Skala : Rasio 

4.3.3 Krim Ekstrak Mentimun 

Krim berbasis ekstrak mentimun (Cucumis sativus) dengan konsentrasi 

3% dan 5% diformulasikan sebagai perlakuan dalam penelitian ini. Krim 

ini diaplikasikan secara topikal pada kulit tikus model xerosis cutis 

derajat II selama periode penelitian (14 hari) untuk mengevaluasi 

efektivitasnya dalam meningkatkan hidrasi kulit, menekan inflamasi 
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(TNF-α), serta merangsang regenerasi kulit (TGF-β). Keberhasilan terapi 

dinilai berdasarkan kadar TNF-α dan TGF-β serta perbaikan kondisi kulit 

berdasarkan skor xerosis. Basis krim diperoleh dari PT. Derma Elok 

Farma dan ekstrak mentimun diperoleh dari Hyundai Bioland yang 

didapatkan melalui PT. Menjangan Sakti (Mensa Group). 

Satuan : mg (miligram) 

Skala : Ordinal 

4.4 Sampel Penelitian 

4.4.1 Sampel Penelitian 

Sampel dalam penelitian ini adalah tikus betina galur Wistar dengan 

berusia 2-3 bulan dengan berat badan 200–250g, yang diperoleh dari 

Laboratorium Klinik IBL Semarang Universitas Islam Sultan Agung 

Semarang. Tikus-tikus tersebut dipelihara menggunakan pakan pellet 

standar dan diberikan air minum berupa air putih pada suhu ruangan. 

Pemeliharaan dilakukan pada suhu lingkungan berkisar 28°C–32°C 

dengan ventilasi dan pencahayaan yang memadai. Sebelum diberikan 

perlakuan, tikus-tikus terlebih dahulu menjalani proses adaptasi selama 

7 hari. 

4.4.2 Kriteria Inklusi 

1. Tikus Wistar betina yang mengalami xerosis cutis derajat II 

2. Berat badan tikus 200-250 gram. 

3. Tikus memenuhi persyaratan sampel penelitian dan telah menjalani 

masa adaptasi selama 7 hari. 
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4.4.3 Kriteria Eksklusi 

1. Tikus yang menunjukkan tanda-tanda penyakit selama masa 

adaptasi. 

2. Tikus yang menunjukkan gejala stress pada masa adaptasi di 

Laboratorium seperti perubahan aktivitas, perubahan pola makan, 

dan penurunan berat badan. 

4.4.4 Kriteria Dropout 

1. Tikus yang mati selama proses penelitian. 

2. Tikus yang mengalami gangguan kulit, seperti luka atau infeksi 

sekunder, yang menghambat evaluasi. 

3. Tikus yang menunjukkan tanda-tanda sakit selama masa penelitian. 

4.5 Teknik Pengambilan Sampel Penelitian 

Penelitian ini menggunakan teknik simple random sampling untuk 

pengambilan sampel. Sebanyak 30 ekor tikus betina galur Wistar yang 

memenuhi kriteria inklusi dibagi secara acak sederhana ke dalam 5 kelompok, 

masing-masing terdiri dari 5 ekor dan ditambahkan 1 ekor cadangan. 

Kelompok-kelompok tersebut terdiri dari 3 kelompok kontrol dan 2 kelompok 

perlakuan.60 

4.6 Besar Sampel 

Jumlah sampel dihitung berdasarkan sampel eksperimental dari Federer. 

Rumus Frederer yaitu:  

(n-1) (t-1) ≥ 15 

(n-1) (5-1) ≥ 15 

4n – 4 ≥ 15 

4n ≥ 19 

n ≥ 4,75 
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n = 5 

Keterangan untuk nilai t adalah banyaknya perlakuan yaitu 5 dan n 

adalah banyaknya sampel setiap perlakuan. Sehingga sampel yang digunakan 

adalah 5+1 ekor per kelompok sehingga jumlahnya adalah 30 ekor tikus. 

4.7 Alat dan Bahan Penelitian 

4.7.1 Alat 

Penelitian ini menggunakan kandang hewan laboratorium untuk 

memelihara tikus model xerosis cutis, lengkap dengan tempat air minum dan 

fasilitas kontrol lingkungan. Alat tambahan seperti spatula stainless, gelas ukur, 

beaker glass, hot plate stirrer, dan mortar pestle digunakan untuk persiapan 

bahan uji dalam formulasi krim ekstrak mentimun. 

Data dikumpulkan menggunakan beberapa alat, di antaranya mikropipet 

(10–1000 µL) beserta tipnya untuk pengambilan sampel, centrifuge untuk 

pemisahan sampel, cryotube untuk penyimpanan jaringan, dan freezer bersuhu 

-20°C atau -80°C untuk penyimpanan jangka panjang sampel jaringan. 

Laminar air flow cabinet digunakan untuk menjaga sterilisasi selama proses 

penyiapan sampel. 

Analisis data dilakukan menggunakan ELISA reader untuk mengukur 

kadar TNF-α dan TGF-β, serta spektrofotometer untuk analisis kuantitatif 

lainnya. Mikroskop cahaya digunakan untuk pemeriksaan histologi jaringan, 

sementara homogenizer digunakan untuk mempersiapkan jaringan sebelum 

analisis. Inkubator CO₂ digunakan untuk menjaga kondisi kultur jaringan 

selama penelitian. 
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4.8 Bahan 

Penelitian ini menggunakan tikus Wistar betina dengan berat badan 

200–250g sebagai model hewan, yang diinduksi xerosis cutis 

menggunakan aseton 70% dan etanol. Bahan uji yang digunakan adalah 

krim ekstrak mentimun (Cucumis sativus) dengan konsentrasi 3% dan 5%, 

yang diformulasikan menggunakan basis krim kosmetik yang meliputi 

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. 

Untuk analisis kadar TNF-α dan TGF-β, digunakan antibodi primer 

dan sekunder spesifik yang diperoleh dari kit ELISA, dengan larutan 

buffer seperti PBS, larutan TMB sebagai substrat reaksi warna, aquadest 

steril untuk larutan, pencucian plate, larutan blocking untuk mengurangi 

ikatan nonspesifik dan skin analizer merk WSDCAM Mikroskop Digital 

WS1600 Endoscope Magnifier 1600x Black. Semua bahan dirancang 

untuk mendukung proses penelitian mulai dari induksi xerosis cutis derajat 

II hingga analisis hasil menggunakan metode ELISA. 
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4.8 Cara Penelitian  

4.8.1 Permohonan Ethical Clearance 

Permohonan ethical clearance diajukan kepada Komisi Etik 

Penelitian Fakultas Kedokteran Universitas Islam Sultan Agung 

(UNISSULA) Semarang. Persetujuan ini ethical clearance menjadi 

syarat utama sebelum penelitian dilaksanakan. 

4.8.2 Persiapan Sebelum Perlakuan 

a. Hewan uji yang memenuhi kriteria inklusi akan dipilih menggunakan 

metode simple random sampling, dengan total 30 ekor tikus. Tikus-

tikus tersebut dibagi menjadi 5 kelompok dengan masing-masing 

kelompok terdiri atas 5+1 ekor, yaitu 3 kelompok kontrol dan 2 

kelompok perlakuan. Sebelum perlakuan, tikus akan menjalani proses 

adaptasi selama 7 hari. 

b. Sebanyak 30 ekor tikus betina galur Wistar diaklimatisasi di 

Laboratorium Klinik IBL Universitas Islam Sultan Agung Semarang. 

c. Tikus dipelihara dengan pakan standar yang mengandung protein 20-

25%, pati 45-55%, lemak 10-12%, dan serat kasar 4%, serta diberi air 

putih dalam jumlah yang sama setiap hari. 

4.8.3 Pengukuran Kadar Flavonoid dan Vitamin C pada Ekstrak 

Mentimun 

Pengukuran kadar flavonoid dan vitamin C pada ekstrak mentimun 

dilakukan menggunakan metode spektrofotometri UV-Vis. Untuk 

analisis flavonoid, sebanyak 0,5 ml ekstrak mentimun dicampur dengan 

larutan aluminium klorida (AlCl3) dan kalium asetat (KCH3COO). 
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Campuran tersebut diinkubasi selama 30 menit pada suhu kamar untuk 

memungkinkan pembentukan kompleks yang dapat dideteksi secara 

optik. Selanjutnya, absorbansi diukur pada panjang gelombang 415 nm 

menggunakan spektrofotometer. Standar quersetin digunakan untuk 

membuat kurva standar, dan kadar flavonoid dihitung dalam satuan 

miligram quersetin ekuivalen (mgQE) per mililiter sampel.61 

Sementara itu, untuk pengukuran kadar vitamin C, sebanyak 25 ml 

ekstrak mentimun ditambahkan larutan buffer dan pereaksi lainnya 

sesuai protokol analisis. Campuran ini diukur absorbansinya pada 

panjang gelombang tertentu (biasanya 265 nm) menggunakan 

spektrofotometer UV-Vis. Standar asam askorbat digunakan untuk 

membuat kurva standar, dan kadar vitamin C dihitung dalam satuan 

miligram per mililiter sampel. Proses ini memberikan hasil akurat tentang 

kandungan flavonoid dan vitamin C dalam ekstrak mentimun, yang 

berkontribusi sebagai komponen bioaktif dengan sifat antioksidan dan 

regeneratif.61 

4.8.4 Penetapan Dosis 

Dosis krim ekstrak mentimun dalam penelitian ini ditentukan 

berdasarkan studi sebelumnya yang menunjukkan efektivitasnya dalam 

menjaga hidrasi kulit dan stabilitas formulasi. Penelitian terdahulu 

menggunakan dosis 3% 17 dan 5% 53 dalam aplikasi topikal, dengan pH 

fisiologis (4,5–6,5) serta daya lekat yang baik, memungkinkan krim 

bertahan lebih lama di kulit dan mendukung regenerasi epidermis. 
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Dalam penelitian ini, krim diaplikasikan setiap hari dengan dosis 200 

mg/tikus, di mana kelompok K3 (3%) menerima 6 mg ekstrak dalam 194 

mg krim, sedangkan kelompok K4 (5%) menerima 10 mg ekstrak dalam 

190 mg krim. Evaluasi dilakukan untuk menentukan apakah peningkatan 

dosis dapat memberikan manfaat tambahan dalam modulasi TNF-α dan 

TGF-β, yang berperan dalam inflamasi dan regenerasi kulit. Jika K4 

menunjukkan hasil lebih baik dibanding K3, maka dosis 10 mg/tikus 

dapat direkomendasikan sebagai dosis yang lebih efektif untuk terapi 

xerosis cutis. Namun, jika tidak terdapat perbedaan signifikan atau 

muncul efek samping, maka 6 mg/tikus dianggap sebagai dosis optimal 

yang memberikan keseimbangan antara efektivitas dan keamanan. 

Sebagai kontrol positif, digunakan ceramide 10% 62, yang telah 

terbukti meningkatkan hidrasi kulit, memperbaiki sawar kulit, serta 

menurunkan TEWL. Ceramide membantu menjaga integritas skin 

barrier dengan mengisi celah antar korneosit dan mempertahankan 

kelembapan kulit. Dosis ini dipilih untuk membandingkan efektivitas 

krim ekstrak mentimun dalam modulasi TNF-α dan TGF-β dibandingkan 

dengan terapi standar dermatologi. 62 

4.8.5 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, 
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Sodium Sulfite, Citric Acid, Disodium Edta, Allantoin, Hydrolyzed 

Jojoba Esters, Ethylhexylglycerin, Sodium Metabisulfite yang di 

dapatkan dari Raw Material Cosmetical Grade  PT. Derma Elok Farma63  

dan ditambahkan ekstrak mentimun yang diperoleh dari Hyundai 

Bioland yang didistribusikan oleh PT. Menjangan Sakti (Mensa Group) 

dengan presentase 3%  dan 5%.64 

Tabel 4. 1 Formulasi Krim Ekstrak Mentimun 

Bahan F1 F2 

Basis Krim dari Raw Material 

Cosmetical Grade PT. Derma 

Elok Farma yang 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 

Ad 100% 

(194 mg) 

Ad 100% 

(190 mg) 

Ekstrak Mentimun 3%17 

(6 mg) 

5%53 

(10 mg) 

4.8.6 Proses Perlakuan 

a. Persiapan Hewan Uji 

1. Pilih tikus betina galur Wistar dengan berat badan 200-250 gram. 

2. Adaptasi tikus selama 7 hari di lingkungan laboratorium yang 

terkontrol (suhu 22–25°C, kelembapan 50–60%). 
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3. Cukur bagian kulit punggung tikus menggunakan alat cukur 

elektrik dengan luas 3x3 cm, pastikan tidak terjadi luka pada 

kulit. 

b. Pembuatan Model Hewan Coba Xerosis cutis Derajat II 

Model hewan uji yang digunakan dalam penelitian ini adalah 

tikus Wistar betina dengan induksi xerosis cutis derajat II. Pemilihan 

model ini didasarkan pada studi pendahuluan yang menunjukkan 

bahwa kombinasi larutan aseton 70% dan etanol dengan 

perbandingan 1:1 menghasilkan gambaran kulit kering yang paling 

mendekati kondisi xerosis derajat II.65 Penilaian derajat kekeringan 

kulit dilakukan menggunakan parameter Overall Dry Skin (ODS) 

score, yang mencakup tingkat keparahan gejala seperti kekasaran, 

deskuamasi (bersisik), dan adanya retakan pada permukaan kulit. 

Evaluasi dilakukan secara visual pada masing-masing kelompok 

perlakuan dengan bantuan perangkat skin analyzer (WSDCAM 

Mikroskop Digital WS1600 Endoscope Magnifier 1600x, Black) 

untuk mendukung observasi mikroskopis permukaan kulit. 

Langkah langkah perlakuan tikus model xerosis cutis derajat II 

sebagai berikut:  

1. Rendam kapas steril dalam larutan aseton 70% dan etanol 

1:1.65 

2. Oleskan kapas yang telah direndam aseton dan etanol ke 

permukaan kulit punggung tikus yang sudah dicukur 3x3 cm2 
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sebanyak 3 kali usapan dan dibiarkan meresap kejaringan 

kulit hingga mengering dengan sendirinya. 

3. Aplikasi dua kali sehari (pagi dan sore) selama 7 hari 

berturut-turut. 

4. Induksi tikus hingga kulit mendapatkan skor 2 atau dengan 

ciri-ciri terdapat sisik kecil, beberapa sisik besar, tekstur 

sedikit kasar, dan kulit tampak putih pucat. 

c. Observasi Perubahan Kulit 

Observasi perubahan kulit dilakukan secara visual pada masing-

masing kelompok perlakuan dengan bantuan skin analyzer 

(WSDCAM Mikroskop Digital WS1600 Endoscope Magnifier 

1600x, Black) dengan penilaian derajat kekeringan kulit dilakukan 

menggunakan parameter Overall Dry Skin (ODS) score, yang 

mencakup tingkat keparahan gejala seperti kekasaran, deskuamasi 

(bersisik), dan adanya retakan pada permukaan kulit. 

Pengamatan perubahan kulit tikus setiap hari untuk mengevaluasi 

tanda-tanda xerosis cutis dengan skoring berikut: 

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. 
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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 

• Skor 3 menunjukkan xerosis cutis berat. 

• Skor 4 menunjukkan xerosis cutis ekstrem 

 

Gambar 4.2 Pemeriksaan Xerosis cutis secara Visual3 

d. Pemberian Krim Ekstrak Mentimun 

1. Pembagian Kelompok 

Tikus dibagi ke dalam 5 kelompok perlakuan: 
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• K1: Tikus normal, tidak di induksi xerosis cutis cutis dan tidak 

diberikan perlakuan (tikus sehat). 

• K2: Tikus Wistar betina model xerosis cutis derajat II dengan 

pakan standar dan tanpa diberikan krim ekstrak mentimun 

(Cucumis sativus). 

• K2: Tikus Wistar betina model xerosis cutis derajat II dengan 

pakan standar diberikan ceramide 10%. 

• K4: Tikus Wistar betina model xerosis cutis derajat II dengan 

pakan standar diberikan krim ekstrak mentimun (Cucumis 

sativus) 3%. 

• K5: Tikus Wistar betina model xerosis cutis derajat II dengan 

pakan standar diberikan krim ekstrak mentimun (Cucumis 

sativus) 5%. 

2. Pemberian Perlakuan Krim 

Setelah induksi xerosis cutis selesai (setelah 7 hari aplikasi 

aseton dan etanol atau hingga sudah mencapai xerosis cutis 

derajat II), setiap kelompok perlakuan (K3, K4, K5) diberikan 

perlakuan krim sesuai komposisinya, Aplikasi krim dilakukan 

pada kulit punggung tikus yang sudah diinduksi xerosis cutis, 

kemudian diberi perlakuan selama 2 minggu (14 hari) sesuai 

kelompok secara berturut-turut. 
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e. Pemantauan hasil visual kulit tikus dengan skin analyzer 

(WSDCAM Mikroskop Digital WS1600 Endoscope Magnifier 

1600x, Black) 

1. Selama periode perlakuan, pengamatan dilakukan untuk menilai 

perubahan visual kulit tikus dengan mikroskop digital  

2. Mikroskop digital dikalibrasi terlebih dahulu guna memastikan 

pencahayaan, fokus, dan pembesaran berada dalam kondisi 

optimal.  

3. Pembesaran disesuaikan dengan kebutuhan visualisasi struktur 

permukaan kulit, umumnya berkisar antara 50x hingga 200x. 

Selama proses pengambilan gambar, jarak antara lensa dan 

permukaan kulit dijaga tetap menggunakan spacer atau 

penyangga standar bawaan alat, sehingga konsistensi hasil citra 

dapat terjaga.  

4. Gambar diambil pada area dorsum punggung tikus yang telah 

dicukur, dengan titik pengamatan dipilih secara acak namun 

terdistribusi merata untuk meminimalkan bias lokasi. Setiap 

titik diamati dan difoto dalam kondisi pencahayaan yang 

konstan, tanpa bayangan tangan maupun gangguan pantulan 

cahaya.  

5. Seluruh gambar disimpan dalam resolusi tinggi (format JPEG 

atau PNG) dan diberi kode identitas sesuai kelompok, guna 

mempermudah proses dokumentasi dan analisis data. 
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4.8.7 Pemeriksaan Peningkatan Kadar TGF-β dan TNF-α 

Pemeriksaan kadar TGF-β dan TNF-α dilakukan menggunakan metode 

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) untuk mengukur kadar 

protein yang berperan dalam proses inflamasi dan regenerasi jaringan 

kulit. Metode ini memberikan sensitivitas tinggi dalam mendeteksi 

protein target. Prosedur yang dilakukan adalah sebagai berikut: 

1. Homogenisasi Jaringan Kulit 

• Jaringan kulit yang telah diambil dihancurkan menggunakan 

homogenizer dalam larutan buffer lisis yang mengandung PBS 

(Phosphate Buffered Saline) untuk mempertahankan stabilitas 

protein. 

 

2. Proses Sentrifugasi 

• Homogenat jaringan disentrifugasi pada kecepatan 12.000 × g 

selama 15–20 menit pada suhu 4°C. Supernatan hasil sentrifugasi 

diambil untuk analisis lebih lanjut. 

3. Penyiapan Plate ELISA 

• Plate ELISA yang telah dilapisi antibodi primer spesifik untuk 

TGF-β dan TNF-α disiapkan sesuai dengan protokol kit ELISA. 

4. Penambahan Sampel 

• Supernatan jaringan kulit ditambahkan ke dalam sumur plate 

bersama dengan larutan standar untuk menghasilkan kurva 

standar. Volume ditentukan berdasarkan instruksi kit. 
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5. Proses Inkubasi 

• Plate diinkubasi pada suhu yang telah ditentukan (biasanya 37°C) 

selama waktu tertentu untuk memastikan reaksi optimal antara 

antibodi dan protein target. 

6. Reaksi Warna 

• Tambahkan substrat enzim (seperti TMB) ke setiap sumur untuk 

memulai reaksi enzimatik. Intensitas warna yang dihasilkan akan 

sebanding dengan kadar protein yang ada dalam sampel. 

7. Pengukuran Absorbansi 

• Warna yang terbentuk diukur menggunakan microplate reader 

pada panjang gelombang 450 nm untuk mendapatkan nilai 

absorbansi yang akan digunakan dalam perhitungan kadar 

protein. 

8. Pengolahan Data 

• Konsentrasi TGF-β dan TNF-α dihitung dengan membandingkan 

nilai absorbansi sampel terhadap kurva standar yang telah dibuat. 

Hasil analisis digunakan untuk membandingkan perbedaan kadar 

protein antara kelompok perlakuan dan kelompok kontrol. 

4.8.8 Tempat dan Waktu Penelitian 

Penelitian telah dilakukan di Laboratorium Klinik IBL, Universitas Islam 

Sultan Agung Semarang. Penelitian dilaksanakan pada bulan Mei-Juli 2025. 
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4.8.9 Analisis Data 

 Uji normalitas menggunakan Shapiro-Wilk untuk menentukan apakah 

data berdistribusi normal, serta uji homogenitas varians menggunakan 

Levene’s Test untuk memastikan kesamaan varians antar kelompok. Hasil data 

kadar TNFα tidak terdistribusi normal dan tidak homogen, maka analisis 

dilakukan dengan metode Kruskal-Wallis, yang selanjutnya dilanjutkan dengan 

Mann-Whitney untuk menganalisis perbedaan antar pasangan kelompok 

perlakuan. Hasil rerata kadar Tgf-β terdistribusi normal dan homogen, 

sehingga dilakakukan analisis parametrik uji One-Way ANOVA, yang 

kemudian dilanjutkan dengan Post-Hoc LSD untuk melihat perbedaan antar 

pasangan kelompok perlakuan.60 
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4.8.10 Alur Penelitian 
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Gambar 4.3 Alur Penelitian 

 

  

30 Tikus Wistar betina 

Diadaptasi selama 7 hari 

Random sampling 

K1 

Tikus sehat 

tanpa 

diberikan 

perlakuan 

selama 14 
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K2 

 6 ekor tikus 

Wistar betina 

model xerosis 

cutis derajat II 

tanpa diberikan 

perlakuan 

selama 14 hari 

 

K4  
Tikus Wistar betina 

model xerosis cutis 

derajat II diberikan 

krim ekstrak 

mentimun 

(Cucumis sativus) 

3% selama 14 

hari 

 

K3 
6 ekor Tikus Tikus 

Wistar betina 

model xerosis 

cutis derajat II 

dengan pakan 

standar diberikan 

ceramide 10% 

selama 14 hari 

 

K5 

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. 

Pemantauan hasil visual kulit tikus dengan mikroskop digital pada hari 

ke1,3,7,10, dan 14 
 

Hari ke 15 pengambilan jaringan kulit tikus dan pemeriksaan kadar TNF-α dan 

TGF-β dengan metode ELISA 

Hasil penelitian dan Analisa data 

Kesimpulan  



 

59 
 

BAB V 

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN 

5.1 Hasil Penelitian   

Penelitian ini merupakan studi eksperimental in vivo yang bertujuan untuk 

mengevaluasi pengaruh pemberian krim ekstrak mentimun (Cucumis sativus) 

terhadap kadar sitokin TNF-α dan TGF-β pada tikus betina galur Wistar dengan 

model Xerosis cutis derajat II. Penelitian dilaksanakan pada bulan Mei-Juli 2025 di 

Laboratorium IBL, Universitas Islam Sultan Agung Semarang. Sebanyak 30 ekor 

tikus betina galur Wistar dibagi secara acak ke dalam lima kelompok, masing-

masing terdiri dari enam ekor tikus. Kelompok tersebut terdiri atas: K1 (kelompok 

normal), yaitu tikus sehat yang tidak diinduksi xerosis cutis dan tidak diberi 

perlakuan; K2 (kontrol negatif), yaitu tikus yang diinduksi xerosis cutis dan hanya 

diberi pakan standar; K3 (kontrol positif), yaitu tikus yang diinduksi xerosis cutis 

dan diberi krim ceramide 10%; serta K4 dan K5 sebagai kelompok perlakuan, yaitu 

tikus yang diinduksi xerosis cutis dan diberikan krim ekstrak mentimun masing-

masing sebesar 3% dan 5%.  

Model xerosis cutis derajat II dibuat dengan mencukur rambut pada area 

punggung tikus hingga seluas 3 × 3 cm², kemudian mengoleskan kapas steril yang 

telah direndam dalam larutan campuran aseton 70% dan etanol (1:1) dua kali sehari 

selama tujuh hari berturut-turut. Induksi dilakukan hingga kulit menunjukkan skor 

xerosis derajat II (skor 2) berdasarkan skala Overall Dry Skin (ODS), yaitu dengan 

munculnya sisik kecil dan beberapa sisik besar, tekstur kulit yang sedikit kasar, dan 

tampilan kulit yang tampak putih pucat. Setelah model berhasil dibuat, perlakuan 
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krim topikal diberikan sesuai kelompok masing-masing selama 14 hari berturut-

turut. Pada hari ke-15, dilakukan pengambilan jaringan kulit dari masing-masing 

tikus untuk dianalisis kadar TNF-α dan TGF-β menggunakan metode Enzyme-

Linked Immunosorbent Assay (ELISA).  

5.1.1 Hasil Analisis kandungan ekstrak mentimun, Validasi dan Penagamatan 

Makroskopis Tikus Model Xerosis Cutis Derajat II Setelah perlakuan 

tiap kelompok  

Hasil analisis kandungan flavonoid total dalam ekstrak mentimun 

menunjukkan hubungan linier yang sangat kuat antara konsentrasi quercetin 

standar dan nilai absorbansi yang diukur. Pengukuran absorbansi dilakukan 

tiga kali pada konsentrasi ekstrak 10.000 ppm, menghasilkan nilai berturut-

turut sebesar 0,331; 0,346; dan 0,326, dengan rata-rata absorbansi 0,334. 

Berdasarkan kurva kalibrasi quercetin, kadar flavonoid total dalam ekstrak 

ditentukan sebesar 20,9 mg/L atau setara dengan 0,0021 mg quercetin 

equivalent (QE) per gram ekstrak. Selain itu, analisis kadar vitamin C 

menunjukkan bahwa ekstrak mentimun mengandung 9,588 ppm vitamin C. 

Setelah dilakukan pengenceran sebanyak 1000 kali, kadar vitamin C dalam 

sampel asli dikalkulasi sebesar 95,88%. (tabel 5.1) Temuan ini menunjukkan 

bahwa ekstrak mentimun memiliki kandungan vitamin C yang tinggi, 

sehingga dapat berkontribusi secara signifikan sebagai agen antioksidan 

dalam aplikasi topikal maupun terapeutik. 
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Tabel 5.1 Hasil Pemeriksaan Kadar Flavonoid dan Asam 

Askorbat Ekstrak Mentimun 

Parameter  Hasil 

Flavonoid 20,9 mg/L (setara 0,0021 

mg QE/g ekstrak) 

Asam Askorbat 95,88% (setelah 

pengenceran 1000× dari 

9,588 ppm) 

 

Perlakuan model hewan coba xerosis cutis derajat II dalam penelitian 

ini merujuk pada metode yang telah divalidasi secara eksperimental, yaitu 

melalui aplikasi topikal kombinasi aseton 70% dan etanol (1:1) pada kulit 

punggung tikus Wistar yang telah dicukur. Perlakuan ini dilakukan dua kali 

sehari selama tujuh hari dan terbukti efektif dalam menginduksi manifestasi 

klinis xerosis tingkat II, ditandai dengan kulit yang kering (panah hitam), 

bersisik halus hingga sedang, tekstur permukaan kasar, serta adanya retakan 

linier superfisial (panah biru). Evaluasi makroskopis dilakukan secara visual 

menggunakan digital mikroskop, seperti pada gambar 5.1 berikut:  

 

 

 

 

Gambar 5.1 Makroskopis kulit tikus sehat (A) dan model tikus xerosis cutis 

derajat II (B). 

 

(A) (B) 
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Hasil observasi visual pada hari ke-8 setelah proses induksi 

menunjukkan bahwa seluruh tikus model yang telah diberikan perlakuan 

kombinasi aseton-etanol secara konsisten memperlihatkan ciri khas xerosis 

cutis derajat II. Karakteristik tersebut meliputi kulit kering, bersisik halus 

hingga sedang, permukaan yang kasar, serta terdapatnya retakan linier 

superfisial pada kulit punggung. Validasi tersebut menegaskan bahwa model 

hewan xerosis cutis derajat II yang digunakan dalam penelitian ini telah 

berhasil dibentuk secara efektif dan relevan untuk digunakan dalam tahap 

pemberian perlakuan topikal selama 14 hari ke depan. 

Setelah proses induksi selesai dan model hewan dianggap valid, 

masing-masing kelompok tikus menerima perlakuan topikal sesuai dengan 

kelompoknya selama 14 hari berturut-turut. Evaluasi makroskopis dilakukan 

menggunakan digital mikroskop untuk menilai perubahan kondisi kulit 

berdasarkan parameter klinis xerosis tingkat II, yang ditandai dengan kulit 

kering, bersisik halus hingga sedang, tekstur permukaan yang kasar, serta 

adanya retakan linier superfisial. 

Hasil pengamatan pada hari ke-1, seluruh kelompok yang diinduksi 

xerosis (K2 hingga K5) menunjukkan manifestasi klinis yang konsisten 

dengan xerosis tingkat II, seperti permukaan kulit yang tampak kusam, kasar, 

dan ditandai oleh sisik halus serta bintik-bintik kehitaman. Sebaliknya, 

Kelompok K1 (kelompok normal) menunjukkan kulit yang halus, lembab, 

dan tanpa kelainan permukaan, serta digunakan sebagai referensi kulit sehat, 

gambar 5.2. 
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Kelompok  Hari ke 1 Hari ke 14 

K I 

  

K II 

  

K III 

  

K IV 

  

K V 

  
Gambar 5.2  Makroskopis jaringan kulit tikus hari ke 1 dan hari ke 14 

perlakuan tiap kelompok 

Pengamatan pada hari ke 14 perlakuan, terjadi perbaikan kondisi kulit 

dengan derajat berbeda antar kelompok. Kelompok K2 (kontrol negatif) 

masih menunjukkan kulit yang tampak kasar dan kering, dengan sisik halus 

yang masih tampak jelas, menunjukkan minimnya proses perbaikan tanpa 

intervensi topikal. Kelompok K3 (kontrol positif) yang diberi krim ceramide 
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10% memperlihatkan perbaikan makroskopis yang cukup baik dengan 

berkurangnya sisik dan peningkatan kelembapan permukaan kulit. 

Kelompok K4 (perlakuan krim ekstrak mentimun 3%) menunjukkan 

perbaikan yang lebih nyata dibanding K2, ditandai dengan permukaan kulit 

yang mulai halus dan kilap kulit yang meningkat. Kelompok K5 (perlakuan 

krim ekstrak mentimun 5%) menunjukkan hasil paling optimal, dengan 

gambaran kulit yang secara visual sangat mendekati Kelompok K1 (normal) 

tekstur kulit tampak lebih halus, lembut, dan tidak ditemukan sisik ataupun 

retakan linier. Krim ekstrak mentimun 5% berpotensi kuat sebagai agen 

topikal dalam memperbaiki kerusakan kulit akibat xerosis cutis. 

5.1.2 Hasil analisis rerata kadar TNF-α pada jaringan kulit tikus dengan 

model Xerosis cutis Derajat II. 

 Rerata dan hasil analisis kadar TNF-α pada jaringan kulit tikus 

dengan model Xerosis cutis derajat II dapat dilihat pada tabel 5.3. dan gambar 

grafik 5.2. 

Tabel 5.2 Hasil Uji normalitas, homogenitas, rerata kadar 
TNF-α (ng/L) dan Uji Kruskal Wallis 

Kelompok 
Kadar TNF-α (ng/L)  

K1 K2 K3 K4 K5 P value 

Mean  343.98 175.69 176.98 329.43 284.36 

 SD 43.07 24.14 35.01 93.70 55.27 

Shapiro-Wilk  0.776* 0.495 * 0.041 0.880 * 0.676 * 

Leuvene Test  0.046 

Kruskal Wallis  0.000 * 
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Keterangan:    * Shapiro-Wilk       = Normal (p>0,05) 

 * Leuvene Test    = Homogen (p>0,05) 

 * Kruskal Wallis   = Signifikan (p<0,05) 

 

Analisis kadar Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-α) pada jaringan 

kulit tikus model xerosis cutis derajat II menunjukkan adanya variasi rerata 

antar kelompok perlakuan. Kelompok K1 (tikus normal, tidak diinduksi dan 

tidak diberikan perlakuan) memiliki kadar TNF-α lebih tinggi, yaitu 343,98 

ng/L, kelompok K2 (tikus model xerosis cutis derajat II dengan pakan standar 

tanpa perlakuan) menunjukkan kadar TNF-α yang lebih rendah (175,69 

ng/L), kelompok K3 (tikus model xerosis cutis diberikan krim ceramide 10%) 

menunjukkan rerata kadar TNF-α sebesar 176,98 ng/L, kelompok K4 (tikus 

model xerosis cutis diberikan krim ekstrak mentimun 3%) menunjukkan 

kadar TNF-α sebesar 329,43 ng/L, lebih tinggi dibandingkan K2 dan K3, 

kelompok K5 (tikus model xerosis cutis diberikan krim ekstrak mentimun 

5%) menunjukkan kadar TNF-α sebesar 284,36 ng/L, yang lebih rendah 

dibandingkan K4, gambar 5.3. 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 5.3 Grafik rerata kadar kadar TNF-α (ng/L) tiap kelompok 

perlakuan 
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Uji Shapiro-Wilk menunjukkan data berdistribusi normal pada sebagian 

besar kelompok (p > 0,05), kecuali K4 (p = 0,041), yang menandakan 

penyimpangan dari distribusi normal. Uji Levene menghasilkan nilai p = 

0,046, menunjukkan bahwa data tidak homogen. Analisis dilanjutkan dengan 

uji non-parametrik Kruskal-Wallis, yang menunjukkan hasil signifikan (p = 

0,000) menunjukkan bahwa terdapat perbedaan kadar TNF-α yang bermakna 

secara statistik antar semua kelompok perlakuan. Selanjutnya dilakukan Uji 

Mann Whitney untuk mengetahui perbandingan antar dua kelompok 

perlakuan, tabel 5.3. 

Tabel 5.3 Hasil Analisis Uji Mann Whitney rerata kadar TNF-

α antar kelompok 

Kelompok 

Perbandingan 
K1 K2 K3 K4 K5 

K1 
- 

*0,002 *0,002 0,699 0,065 

K2 - - 0,699 *0,009 *0,002 

K3 - - - *0,009 *0,009 

K4 - - - - 0,310 

Keterangan: * Berbeda bermakna p<0.05 

Hasil uji Mann-Whitney menunjukkan adanya perbedaan rerata kadar 

TNF-α yang bermakna antar beberapa kelompok perlakuan. Kelompok tikus 

normal (K1) menunjukkan perbedaan bermakna dibandingkan dengan 

kelompok K2 (p = 0,002) dan K3 (p = 0,002), yang menandakan bahwa 

induksi xerosis cutis maupun pemberian krim ceramide 10% mempengaruhi 

kadar TNF-α secara signifikan jika dibandingkan dengan kulit sehat. 

Sebaliknya, tidak terdapat perbedaan bermakna antara K1 dan K4 (p = 0,699) 
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serta K1 dan K5 (p = 0,065), meskipun nilai p pada K5 mendekati ambang 

signifikansi. Hal ini menunjukkan bahwa krim ekstrak mentimun 5% (K5) 

memiliki potensi menyebabkan kadar TNF-α lebih rendah hingga mendekati 

kondisi normal, sedangkan konsentrasi 3% (K4) belum menunjukkan 

efektivitas yang memadai. 

Perbandingan antara kelompok yang diinduksi xerosis menunjukkan 

bahwa krim ceramide 10% (K3) tidak berbeda secara signifikan dari 

kelompok tanpa perlakuan (K2) dengan p = 0,699. Sebaliknya, ekstrak 

mentimun 3% (K4) dan 5% (K5) justru menunjukkan perbedaan yang 

signifikan dibandingkan K2 (p = 0,009 dan p = 0,002), mengindikasikan 

bahwa kedua perlakuan tersebut menghasilkan kadar TNF-α yang lebih tinggi 

dibandingkan kelompok kontrol negatif. Selain itu, K4 juga berbeda 

bermakna dengan K3 (p = 0,009), dan begitu pula K5 dengan K3 (p = 0,009), 

yang menandakan bahwa krim ekstrak mentimun belum seefektif krim 

ceramide dalam menekan inflamasi. Tidak terdapat perbedaan signifikan 

antara K4 dan K5 (p = 0,310), sehingga peningkatan dosis dari 3% menjadi 

5% belum cukup memberikan perubahan yang bermakna secara statistik 

terhadap kadar TNF-α.  

5.1.3 Hasil analisis rerata kadar TGF-β pada jaringan kulit tikus dengan 

model Xerosis cutis derajat II. 

Hasil rerata kadar TGF-β pada jaringan kulit tikus dengan model 

Xerosis cutis derajat II dapat dilihat pada tabel 5.1. dan gambar 5.1  
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Tabel 5.4 Hasil analisis uji normalitas, homogenitas, rerata kadar TGF-β dan 

uji One way anova 

Kelompok 
Kadar TGF-β (ng/L)  

K1 K2 K3 K4 K5 P value 

Mean  390.48 441.60 506.80 286.19 457.56 

 SD 143.42 90.01 95.80 61.67 148.18 

Shapiro-Wilk  0.693 * 0.425 * 0.345 * 0.623 * 0.495 * 

Leuvene Test  0.119 * 

One way anova  0.026 * 

Keterangan:    * Shapiro-Wilk       = Normal (p>0,05) 

 * Leuvene Test    = Homogen (p>0,05) 

 * One way anova  = Signifikan (p<0,05) 

 

 

Hasil analisis menunjukkan adanya perbedaan rerata kadar 

Transforming Growth Factor-beta (TGF-β) antar kelompok tikus perlakuan. 

Kelompok K3 (tikus xerosis cutis derajat II diberikan krim ceramide 10%) 

menunjukkan rerata kadar TGF-β yang lebih besar 506,80 ng/L, diikuti oleh 

K5 (krim ekstrak mentimun 5%) sebesar 457,56 ng/L, dan K2 (kontrol 

negatif) sebesar 441,60 ng/L. Sementara itu, K1 (tikus sehat tanpa perlakuan) 

memiliki rerata 390,48 ng/L, dan K4 (krim ekstrak mentimun 3%) 

menunjukkan kadar yang lebih rendah, yaitu 286,19 ng/L, Grafik 5.5. 
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Gambar 5.4 Grafik rerata kadar TGF-β setiap kelompok perlakuan 

 

Hasil uji Shapiro-Wilk menunjukkan bahwa seluruh data berdistribusi 

normal (p > 0,05), dengan nilai pada K4 (p = 0,623) dan K3 (p = 0,345). Uji 

Levene menghasilkan p = 0,119, yang menunjukkan bahwa data memiliki 

varian yang homogen antar kelompok. Sehingga, analisis dilanjutkan 

menggunakan uji One way anova. 

Hasil uji One way anova menunjukkan nilai p = 0,026 (p < 0,05), yang 

berarti terdapat perbedaan kadar TGF-β yang signifikan secara statistik antar 

kelompok pemberian ceramide maupun ekstrak mentimun berpengaruh 

terhadap peningkatan kadar TGF-β dalam jaringan kulit. Hasil uji One way 

anova menunjukkan signifikansi, maka analisis dilanjutkan dengan uji Post 

Hoc Least Significant Difference (LSD) untuk mengetahui perbedaan kadar 

TGF-β antar pasangan kelompok secara lebih spesifik, tabel 5.2.  
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Tabel 5.5 Uji Post Hoc LSD kadar TGF-β pada masing-masing 

kelompok 

Kelompok 

perbandingan 
K1 K2 K3 K4 K5 

K1 
- 

0.440 *0.086 0.122 0.313 

K2 - - 0.326 *0.025 0.808 

K3 - - - *0,002 0.457 

K4 - - - - *0,014 

Keterangan: * Berbeda bermakna p<0,05 

Uji Post Hoc LSD dilakukan untuk mengevaluasi perbedaan kadar 

TGF-β antar pasangan kelompok, berdasarkan tabel 5.4, ditemukan beberapa 

perbandingan yang menunjukkan perbedaan bermakna (p < 0,05). Perbedaan 

signifikan terjadi antara K2 dan K4 (p = 0,025), yang menunjukkan bahwa 

krim ekstrak mentimun 3% (K4) menghasilkan kadar TGF-β yang lebih 

rendah dibandingkan kelompok kontrol negatif (K2). Perbedaan yang sangat 

bermakna juga terjadi antara K3 dan K4 (p = 0,002), yang menandakan bahwa 

krim ceramide 10% (K3) jauh lebih efektif dalam meningkatkan kadar TGF-

β dibandingkan ekstrak mentimun 3%. 

Terdapat perbedaan signifikan antara K4 dan K5 (p = 0,014), 

menunjukkan bahwa peningkatan dosis krim ekstrak mentimun dari 3% 

menjadi 5% berdampak nyata terhadap peningkatan kadar TGF-β. 

Perbandingan antara kelompok lainnya, seperti K1 dengan K2, K1 dengan 

K4, K1 dengan K5, dan K2 dengan K3, tidak menunjukkan perbedaan 

signifikan (p > 0,05), menandakan bahwa kadar TGF-β antar kelompok 

tersebut relatif tidak berbeda secara statistik. Meskipun perbandingan K1 vs 
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K3 menunjukkan p = 0,086. Hasil ini menunjukkan bahwa krim ceramide 

10% memiliki efek paling kuat dalam meningkatkan kadar TGF-β, dan 

ekstrak mentimun menunjukkan potensi yang meningkat seiring dosis yang 

ditingkatkan. Rerata kadar TGF-β yang lebih besar pada kelompok perlakuan 

khususnya K3 dan K5 menunjukkan bahwa krim ceramide 10% dan ekstrak 

mentimun 5% mampu merangsang respons regeneratif lebih optimal 

dibandingkan kelompok lainnya. Sebaliknya, kadar yang lebih rendah pada 

K4 menunjukkan bahwa konsentrasi ekstrak mentimun 3% belum cukup 

efektif dalam meningkatkan ekspresi TGF-β secara bermakna. 

5.2 Pembahasan  

Model hewan xerosis cutis derajat II berhasil dibentuk melalui aplikasi 

kombinasi aseton 70% dan etanol (1:1) selama tujuh hari, menghasilkan 

karakteristik khas kulit kering, bersisik, dan terdapat retakan superfisial. Evaluasi 

makroskopis memperlihatkan bahwa induksi efektif dan konsisten pada semua 

kelompok yang diinduksi, sesuai dengan metode validasi sebelumnya. 1 

Setelah 14 hari perlakuan topikal, perbaikan kondisi kulit berbeda antar 

kelompok. Kelompok kontrol negatif (K2) tetap menunjukkan kulit kasar dan 

bersisik. Sebaliknya, ceramide 10% (K3) menunjukkan perbaikan cukup baik, 

dengan berkurangnya sisik dan kulit tampak lebih lembap, sesuai mekanisme 

ceramide dalam memperkuat barrier kulit.66 Ekstrak mentimun 3% (K4) 

memberikan perbaikan ringan, sedangkan ekstrak mentimun 5% (K5) 

menunjukkan hasil paling optimal, mendekati kondisi kulit normal. Efek ini diduga 
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berasal dari kandungan antioksidan dan flavonoid dalam mentimun yang 

mempercepat regenerasi kulit dan memperbaiki hidrasi.15 

Hasil analisis kadar TNF-α menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan 

antar kelompok perlakuan, kelompok tikus sehat yang tidak diinduksi menunjukkan 

kadar TNF-α lebih tinggi, secara fisiologis kadar sitokin proinflamasi seperti TNF-

α biasanya rendah pada kulit sehat. Namun, kadar lebih tinggi ini dapat disebabkan 

oleh respons fisiologis normal terhadap paparan lingkungan atau efek stres minor 

selama penanganan hewan.67  Kelompok yang diinduksi xerosis cutis dan tidak 

diberikan perlakuan topikal menunjukkan kadar TNF-α lebih rendah, berbeda 

signifikan dari kelompok sehat. Induksi dengan kombinasi etanol-aseton merusak 

barrier kulit dan dapat memicu respons inflamasi lokal akut yang kemudian 

mengalami desensitisasi sitokin akibat kerusakan kronik pada stratum korneum.12 

Peningkatan dosis menjadi 5% lebih rendah terhadap kadar TNF-α berbeda 

bermakna dibandingkan K2 maupun K3, namun tidak berbeda bermakna 

dibandingkan K4. Ekstrak mentimun 5% memiliki potensi menyebabkan kadar 

TNF-α lebih rendah mendekati kondisi normal, tetapi belum seefektif ceramide. 

Efek antiinflamasi mentimun bersifat dosis-dependen, dan potensi optimal dicapai 

pada konsentrasi lebih tinggi dari 5%.15 

Hasil analisis pada kelompok tikus sehat mencerminkan tingkat fisiologis 

normal tanpa rangsangan inflamasi maupun reparatif. Meski tidak mengalami 

gangguan barrier, ekspresi TGF-β tetap ada dalam jumlah dasar untuk 

mempertahankan homeostasis kulit.68,69 Tikus yang diinduksi xerosis cutis tanpa 
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perlakuan menunjukkan peningkatan kadar TGF-β. Peningkatan ini 

mengindikasikan aktivasi alami dari mekanisme regeneratif kulit untuk 

memperbaiki kerusakan akibat gangguan barrier oleh kombinasi aseton etanol. 

Namun, tanpa dukungan terapi topikal, peningkatan ini tidak optimal dan respons 

regeneratif kemungkinan terhambat oleh inflamasi persisten.12 

Kelompok ceramide 10% menunjukkan kadar TGF-β lebih tinggi yang 

berbeda signifikan dengan krim mentimun 3%. Ceramide 10% sangat efektif dalam 

merangsang regenerasi jaringan. Ceramide meningkatkan fungsi barrier kulit dan 

mengaktivasi ekspresi TGF-β melalui perbaikan struktur lipid epidermis serta 

penghambatan sitokin proinflamasi, ceramide juga terbukti meningkatkan 

proliferasi keratinosit dan migrasi sel fibroblas komponen penting dalam aktivasi 

TGF-β.70,71 

Kelompok ekstrak Mentimun 3% menunjukkan kadar TGF-β lebih rendah, 

bahkan lebih rendah dari kelompok kontrol normal (K1). Konsentrasi 3% ekstrak 

mentimun belum efektif dalam menstimulasi ekspresi TGF-β. Meskipun Cucumis 

sativus mengandung senyawa bioaktif seperti flavonoid dan asam askorbat yang 

bersifat antioksidan dan antiinflamasi, dosis rendah mungkin tidak cukup memicu 

respons reparatif yang kuat.72 

Kadar TGF-β lebih tinggi pada ekstrak mentimun 5%, menunjukkan adanya 

efek dosis dari ekstrak mentimun. Hasil ini berbeda signifikan dari K4 (p = 0,014) 

dan mendekati efektivitas kelompok ceramide (K3). Peningkatan ini 

mengindikasikan bahwa dosis 5% ekstrak mentimun memicu ekspresi TGF-β dan 
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mendukung proses regenerasi kulit. Hal ini sejalan dengan temuan terbaru bahwa 

senyawa dalam mentimun seperti cucurbitacin dan flavonoid dapat meningkatkan 

aktivitas sel fibroblas dan produksi kolagen, yang dimediasi oleh TGF-β.15 

Kelompok tikus sehat (K1), kadar TGF-β mencerminkan keadaan 

homeostasis fisiologis yang menjaga regenerasi basal dan perbaikan jaringan secara 

rutin. Ketika kulit mengalami kerusakan, seperti pada xerosis cutis, sistem 

regeneratif ini dapat teraktivasi untuk memulihkan integritas sawar kulit dan 

matriks ekstraseluler.73 Pada kelompok perlakuan krim ekstrak mentimun 3% (K4), 

kandungan flavonoid dan vitamin C diduga belum mencapai konsentrasi efektif 

untuk menginduksi aktivasi jalur Smad2/3 yang memediasi ekspresi TGF-β, 

sehingga peningkatan regenerasi yang dihasilkan relatif rendah dibandingkan 

kondisi kulit sehat.74 Sebaliknya, pemberian ekstrak 5% (K5) memperlihatkan tren 

kenaikan kadar TGF-β mendekati atau bahkan melebihi nilai fisiologis K1, 

mengindikasikan kemungkinan efek dosis-respons. Namun, perbedaan ini tidak 

signifikan secara statistik, yang dapat dijelaskan oleh variabilitas biologis tinggi 

antar hewan uji (simpangan baku > 100) dan jumlah sampel yang terbatas (n = 6), 

sehingga sensitivitas uji statistik berkurang.75 

Secara molekuler, TGF-β berperan dalam regenerasi kulit melalui aktivasi 

jalur Smad2/3, yang meningkatkan ekspresi fibronectin (FN1), menyeimbangkan 

matrix metalloproteinases (MMP2, MMP9) dan tissue inhibitor of 

metalloproteinases (TIMP1, TIMP3), serta mendorong sintesis kolagen tipe I dan 

III . Aktivasi ini mendukung pembentukan matriks baru yang kuat dan memperbaiki 

lapisan dermis maupun epidermis. Kandungan flavonoid dan vitamin C pada 
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mentimun bekerja sebagai antioksidan yang mengaktifkan faktor transkripsi Nrf2, 

menekan pembentukan reactive oxygen species (ROS), dan menghambat NF-κB, 

sehingga mengurangi tekanan inflamasi dan memberi peluang bagi peningkatan 

ekspresi TGF-β. Respons ini bersifat konsentrasi-tergantung, sehingga konsentrasi 

ekstrak yang lebih tinggi berpotensi menghasilkan stimulasi regeneratif yang lebih 

konsisten. 

Penelitian ini memberikan bukti awal mengenai potensi krim ekstrak 

mentimun (Cucumis sativus) pada model xerosis cutis derajat II. Interpretasi hasil 

penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan. Pertama, pengukuran biomarker 

TNF-α dan TGF-β hanya dilakukan pada satu titik waktu (hari ke-15 setelah 14 hari 

perlakuan), sehingga tidak menggambarkan dinamika temporal respon inflamasi 

dan regeneratif. Penilaian pada beberapa titik waktu (mis. hari ke-3, 7, 14, dan 21) 

akan memberikan gambaran progresif yang lebih lengkap. Kedua, pengambilan 

sampel untuk ELISA dilakukan dari jaringan kulit lokal sehingga bersifat invasif 

dan tidak mencerminkan efek sistemik; penambahan pengukuran biomarker serum 

akan membantu menilai kemungkinan efek sistemik krim. 

Penting untuk mengurangi potensi bias kondisi xerosis cutis in vivo sangat 

rentan terhadap variasi lingkungan (mis. kelembapan relatif, suhu, ventilasi, dan 

stres handling hewan). Variasi lingkungan ini dapat memengaruhi TEWL, tingkat 

stres oksidatif, dan ekspresi sitokin sehingga berpotensi memengaruhi hasil. Untuk 

meminimalkan bias tersebut di penelitian lanjutan disarankan: (1) melakukan 

penahanan hewan dalam fasilitas dengan kontrol suhu dan kelembapan yang 

terstandarisasi selama periode induksi dan perlakuan; (2) menerapkan periode 
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aklimatisasi yang cukup sebelum intervensi; (3) randomisasi alokasi hewan ke 

kelompok dan blind assessment pada evaluasi makroskopis dan analitik; (4) 

standarisasi prosedur penanganan (waktu aplikasi, operator, metode pembersihan 

kulit) serta pencatatan parameter lingkungan harian untuk analisis kovariat; dan (5) 

melakukan replikasi eksperimen pada batch hewan yang berbeda untuk menguji 

reproduksibilitas. Penerapan langkah-langkah ini akan mengurangi konfounding 

lingkungan dan meningkatkan validitas internal hasil penelitian. 
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BAB VI 

KESIMPULAN 

6.1 Kesimpulan 

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa:  

1. Aplikasi topikal krim ekstrak mentimun berpengaruh terhadap kadar TNF-

α dan TGF-β pada jaringan kulit tikus model xerosis cutis derajat II. 

2. Pemberian krim ekstrak mentimun mampu menurunkan kadar TNF-α pada 

tikus Wistar betina model xerosis cutis derajat II. Penurunan terbesar terjadi 

pada dosis 5%, yang berbeda bermakna dibandingkan kontrol negatif  

3. Pemberian krim ekstrak mentimun tidak menunjukkan peningkatan kadar 

TGF-β yang signifikan pada kedua dosis yang diuji. Meskipun rerata kadar 

TGF-β pada kelompok dosis 5% lebih tinggi dibandingkan dosis 3%, 

perbedaan tersebut tidak bermakna secara statistik dibandingkan kontrol 

negatif. 

4. Terdapat perbedaan efek antara krim ekstrak mentimun dosis 3% dan 5%, 

di mana dosis 5% menunjukkan hasil yang lebih signifikan dalam 

menurunkan TNF-α, Namun tidak signifikan meningkatkan TGF-β. 

6.2 Saran 

Berdasarkan hasil penelitian dapat disarankan sebagai berikut:  

1. Penelitian lanjutan dapat menggunakan desain time-series dengan 

pengambilan sampel berkala untuk memantau perubahan kadar TNF-α dan 

TGF-β secara dinamis, guna memperoleh pemahaman yang lebih 
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menyeluruh tentang waktu efektif kerja sediaan krim dan puncak aktivitas 

biologisnya. 

2. Melakukan pengukuran biomarker secara longitudinal pada beberapa titik 

waktu (misalnya hari ke-3, 7, 14, dan 21) untuk memperoleh gambaran 

kronologis dinamika respon inflamasi (TNF-α) dan regeneratif (TGF-β) 

selama proses penyembuhan kulit. 

3. Menggabungkan analisis jaringan kulit dan biomarker serum guna 

mengevaluasi efek topikal secara lokal maupun kemungkinan efek sistemik 

dari krim ekstrak mentimun. 

4. Mengendalikan faktor lingkungan seperti kelembapan relatif, suhu ruangan, 

ventilasi, dan intensitas cahaya selama proses induksi dan perlakuan, serta 

melakukan pencatatan harian untuk meminimalkan bias akibat pengaruh 

lingkungan pada kondisi xerosis cutis. 

5. Menerapkan randomisasi, blinding, dan standarisasi prosedur penanganan 

hewan untuk mengurangi bias pengamatan dan meningkatkan validitas 

internal. 

6. Menggunakan replikasi eksperimen pada batch hewan yang berbeda untuk 

memastikan konsistensi dan reproduktibilitas hasil. 

7. Mengeksplorasi dosis yang lebih tinggi dari 5% untuk menentukan potensi 

dosis optimal ekstrak mentimun, sekaligus menguji efeknya pada parameter 

molekuler lain seperti AQP3, filaggrin, dan kolagen. 

8. Penelitian lanjutan disarankan untuk menambahkan pengambilan sampel 

dari serum darah, sehingga memungkinkan analisis biomarker sistemik. Hal 
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ini akan memperkuat interpretasi data dan membantu mengidentifikasi 

apakah senyawa bioaktif dalam krim memiliki efek biologis yang lebih luas 

dari sekadar lokal/topikal. 
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