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ABSTRAK 

Latar Belakang: Xerosis ditandai berkurangnya hidrasi epidermis dan fungsi 

sawar kulit terkait rendahnya aquaporin-3 (AQP3) dan hyaluronic acid (HA). 

Kombucha mengandung senyawa bioaktif yang berpotensi melembapkan dan 

bersifat antioksidan. Penelitian ini bertujuan membuktikan pengaruh krim ekstrak 

kombucha terhadap kadar AQP3 dan HA pada tikus model xerosis-like. 

Metode: Penelitian eksperimental in vivo dengan rancangan post-test only control 

group design dilakukan pada tikus jantan galur Wistar. Xerosis-like diinduksi 

dengan aplikasi larutan Sodium Lauryl Sulfate 5% topikal 2x sehari selama 9 hari. 

Hewan uji dibagi acak menjadi lima kelompok: tikus sehat, kontrol negatif, kontrol 

positif, krim kombucha 10%, dan 20%. Krim diaplikasikan topikal dua kali sehari 

selama 7 hari, kemudian AQP3 dan HA dianalisis menggunakan ELISA. Data 

dianalisis dengan ANOVA dilanjutkan uji Post Hoc. 

Hasil: Rata-rata kadar AQP3 pada tikus sehat sebesar 2658 ± 71 ng/L, kontrol 

negatif 2545 ± 164 ng/L, kontrol positif 2522 ± 338 ng/L, kombucha 10% 2628 ± 

174 ng/L dan kombucha 20% 2584 ± 158 ng/L dengan ANOVA (p=0,753). Kadar 

HA pada tikus sehat 1132 ± 60 ng/L, kontrol negatif 992 ± 71 ng/L, kontrol positif 

913 ± 63 ng/L, kombucha 10% 778 ± 45 ng/L dan kombucha 20% 740 ± 70 ng/L 

dengan ANOVA (p<0,05). 

Kesimpulan: Pemberian krim ekstrak kombucha tidak berpengaruh terhadap kadar 

AQP3. Sebaliknya, krim kombucha berpengaruh terhadap kadar HA, terdapat 

perbedaan kadar HA tikus sehat dibanding seluruh kelompok lain, kontrol negatif 

dan positif berbeda dengan kombucha 10% dan 20%, serta kombucha 10% berbeda 

dengan 20%. 

 

Kata Kunci: kombucha, xerosis-like, aquaporin-3, hyaluronic acid. 
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ABSTRACT 

Background: Xerosis involves reduced epidermal hydration and impaired barrier 

function linked to low aquaporin-3 (AQP3) and hyaluronic acid (HA). Kombucha 

has moisturizing and antioxidant potential. This study evaluated kombucha cream 

effects on AQP3 and HA in a xerosis-like rat model. 

Methods: An in vivo experimental study with a post-test only control group design 

was conducted on male Wistar rats. Xerosis-like conditions were induced via topical 

5% SLS twice daily for 9 days. Rats were randomly assigned to five groups: healthy 

control, negative control, positive control, 10%, and 20% Kombucha cream groups. 

The creams were applied topically twice daily for 7 days. AQP3 and HA levels were 

measured using ELISA and analyzed with ANOVA followed by Post Hoc tests. 

Results: The mean AQP3 levels were 2658 ± 71 ng/L in healthy rats, 2545 ± 164 

ng/L in negative controls, 2522 ± 338 ng/L in positive controls, 2628 ± 174 ng/L in 

kombucha 10%, and 2584 ± 158 ng/L in kombucha 20% (ANOVA, p=0.753 HA 

levels were 1132 ± 60 ng/L in healthy rats, 992 ± 71 ng/L in negative controls, 913 

± 63 ng/L in positive controls, 778 ± 45 ng/L in kombucha 10%, and 740 ± 70 ng/L 

in kombucha 20% (ANOVA, p<0.05). 

Conclusion: Topical kombucha extract cream did not affect AQP3 levels. However, 

it significantly altered HA levels, with healthy rats higher than all other groups, 

controls differing from kombucha 10% and 20%, and a significant difference 

between the two kombucha doses. 

 

Keywords: kombucha, xerosis-like, aquaporin-3, hyaluronic acid. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Xerosis merupakan kondisi kulit yang terjadi ketika hidrasi epidermis 

dan lapisan lipid pelindung stratum korneum menurun drastis. Keadaan ini 

memicu peningkatan Trans-Epidermal Water Loss (TEWL), menjadikan kulit 

tampak kasar, bersisik, mudah pecah, dan gatal akibat gangguan fungsi sawar 

epidermis.1,2 Bila tidak ditangani, xerosis dapat berkembang menjadi fisura, 

dermatitis sekunder, hingga infeksi kulit.1,2 Kekurangan air pada kulit memicu 

pelepasan mediator inflamasi, merusak integritas sawar epidermis, dan 

mengganggu pembaruan sel kulit. Secara molekuler, xerosis sering dikaitkan 

dengan penurunan kadar aquaporin-3 dan Hyaluronic acid yang 

mempertahankan hidrasi kulit.3 Aquaporin-3 (AQP3) adalah protein saluran 

air pada membran keratinosit di lapisan basal dan spinosum epidermis, protein 

ini mengatur transportasi air dan gliserol serta berperan dalam proliferasi dan 

diferensiasi keratinosit.4 Sementara itu, Hyaluronic Acid (HA) adalah 

glikosaminoglikan yang mengikat dan mempertahankan molekul air sehingga 

berkontribusi pada elastisitas dan kelembutan kulit.5,6 

Pelembap topikal,  seperti urea digunakan sebagai salah satu intervensi 

esensial untuk memulihkan hidrasi stratum korneum,1,2 namun penggunaan 

jangka panjangnya berisiko menimbulkan iritasi, sensasi perih, dan reaksi 

alergi sehingga berpotensi melemahkan fungsi sawar kulit.7 Oleh karena itu, 



2 

 

 

 

diperlukan alternatif terapi topikal xerosis yang efektif meningkatkan kadar air 

dan tidak menimbulkan efek samping. Xerosis merupakan salah satu masalah 

dermatologis yang cukup sering ditemukan. Secara global, meta-analisis 

terbaru memperkirakan prevalensi xerosis tahun 2023 mencapai sekitar 53% 

pada populasi lansia dengan angka lebih tinggi di Panti Wreda dan distribusi 

yang relatif seimbang antara laki-laki dan perempuan, sementara survei di 

Eropa melaporkan prevalensi  xerosis tahun 2024 hingga 51,7%.8,9 Di 

Indonesia, penelitian terkini di RS Dr. Soetomo, Surabaya  pada tahun 2024 

menunjukkan bahwa 61,1% lansia mengalami xerosis cutis dengan tingkat 

keparahan sedang, sementara 47,2% melaporkan adanya dampak sedang 

terhadap kualitas hidup mereka.10 Kasus xerosis di Jawa Tengah menunjukkan 

tren peningkatan, misalnya penelitian di Panti Wreda Surakarta (2024) yang 

melaporkan 53% lansia dengan pruritus, yaitu sensasi gatal pada kulit yang 

umumnya disebabkan oleh kekeringan, mengalami xerosis sebagai penyebab 

utama.11 Tingginya angka prevalensi baik secara global maupun nasional 

menegaskan bahwa xerosis bukan sekadar masalah estetika, melainkan isu 

kesehatan kulit yang erat kaitannya dengan perubahan fisiologis dan kerusakan 

sawar epidermis.Kombucha merupakan minuman hasil fermentasi teh oleh 

konsorsium mikroorganisme yang terdiri atas bakteri asam asetat dan khamir, 

yang dikenal sebagai Symbiotic Culture of Bacteria and Yeast (SCOBY).11,12 

Fermentasi pada kombucha menghasilkan asam organik, polifenol, vitamin, 

dan mikroorganisme probiotik yang memiliki potensi bioaktif untuk kulit.13,14 

Asam asetat yang terkandung dapat menurunkan pH permukaan kulit sehingga 
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mendukung kelembapan, menghambat patogen, dan membantu regenerasi 

jaringan.15–17 Probiotik dan metabolitnya diperkirakan mampu memodulasi 

mikrobiota kulit yang penting untuk integritas sawar epidermis dan 

pengendalian peradangan.15–17 Bukti ilmiah langsung mengenai efektivitas 

kombucha pada kesehatan kulit masih terbatas dan membutuhkan studi klinis 

terkontrol.12,18 Temuan ex vivo menunjukkan bahwa fenolik dari kombucha 

dapat menembus kulit dan berpotensi memperkuat hidrasi serta pertahanan 

antioksidan, namun penelitian yang mengevaluasi efek topikal krim kombucha 

terhadap kadar AQP3 dan HA pada model xerosis-like sangat terbatas.19 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh krim ekstrak 

kombucha terhadap kadar AQP3 dan HA pada kulit tikus jantan galur wistar 

model xerosis-like. Model xerosis-like dibuat dengan aplikasi topikal Sodium 

Lauryl Sulfate (SLS) 5% pada area punggung tikus selama sembilan hari untuk 

menimbulkan kondisi kulit kering menyerupai xerosis. Ekstrak kombucha 

dibuat dalam sediaan krim karena memungkinkan senyawa bioaktif kombucha 

bekerja langsung pada lapisan kulit untuk meningkatkan kadar AQP3 dan HA 

serta memberikan efek pelembap dan antioksidan yang optimal pada kondisi 

xerosis.20–22 Kadar AQP3 dan HA diamati berdasarkan hasil analisis 

menggunakan metode ELISA terhadap sampel jaringan kulit tikus setelah 

perlakuan. Hasil penelitian ini diharapkan dapat mendorong krim ekstrak 

kombucha sebagaiterapi topikal regeneratif untuk pemulihan fungsi hidrasi 

dan pencegahan kerusakan kulit lebih lanjut.  
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1.2 Rumusan Masalah 

Apakah terdapat pengaruh pemberian krim ekstrak kombucha terhadap 

kadar AQP-3 dan HA pada tikus model xerosis-like? 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan pengaruh 

pemberian krim ekstrak kombucha terhadap kadar AQP-3 dan HA. 

 

1.3.2 Tujuan Khusus 

Penelitian ini bertujuan khusus antara lain : 

1. Menganalisis pengaruh pemberian kadar krim ekstrak 

kombucha terhadap kadar AQP-3 pada tikus model xerosis-

like. 

2. Menganalisis pengaruh pemberian krim ekstrak kombucha 

terhadap kadar HA pada tikus model xerosis-like. 

3. Menganalisis perbedaan kadar AQP-3 antara kelompok 

kontrol dan perlakuan  pada tikus model model xerosis-like.  

4. Menganalisis perbedaan kadar HA antara kelompok kontrol 

dan perlakuan  pada tikus model xerosis-like. 
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1.4. Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat Teoritis 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi sumber 

informasi dan dasar penelitian lanjut mengenai pengaruh pemberian 

krim ekstrak kombucha terhadap kadar AQP-3 dan HA pada tikus 

model xerosis-like. 

1.4.2 Manfaat Praktis 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan dasar ilmiah 

bagi pengembangan sediaan topikal berbahan ekstrak kombucha 

sebagai terapi suportif untuk meningkatkan hidrasi kulit melalui 

peningkatan kadar AQP3 dan HA, sehingga berpotensi 

dimanfaatkan dalam penanganan kondisi xerosis secara efektif dan 

aman. 
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1.5 Originalitas Penelitian 

Tabel 1.1 Originalitas Penelitian 

No 
Peneliti, 

Tahun 
Judul 

Metode 

Penelitian 
Hasil Utama 

1 Nizioł-

Łukaszewska 

et al. (2025) 

Apiaceae Bioferments 

Obtained by Fermentation 

with Kombucha as an 

Important Source of 

Active Substances for Skin 

Care 

In vitro & 

karakterisasi 

kimia 

Fermentasi kombucha pada 

tanaman Apiaceae 

meningkatkan kandungan 

polifenol dan aktivitas 

antioksidan. Ditemukan 

potensi kuat untuk aplikasi 

kosmetik pelembap dan 

anti-aging.23 

2 Ziemlewska 

et al. (2025) 

Anti-Aging, Anti-

Inflammatory, and 

Cytoprotective Properties 

of Lactobacillus- and 

Kombucha-Fermented C. 

pepo L. Peel and Pulp 

Extracts with Prototype 

Skin Toner Development 

In vitro (sel 

kulit manusia) 

dan uji 

formulasi 

kosmetik 

topical 

Fermentasi kombucha 

meningkatkan aktivitas 

antioksidan, antiinflamasi, 

dan sitoprotektif. Produk 

toner berbasis ekstrak ini 

aman dan berpotensi anti-

aging.24 

3 Ziemlewska 

et al. (2025) 

Enhancing the Cosmetic 

Potential of Aloe Vera Gel 

by Kombucha-Mediated 

Fermentation: 

Phytochemical Analysis 

and Evaluation of 

Antioxidant, Anti-Aging 

and Moisturizing 

Properties 

In vitro 

(analisis kimia, 

uji aktivitas 

antioksidan dan 

hidrasi kulit) 

Fermentasi kombucha pada 

Aloe vera meningkatkan 

kandungan polifenol, 

aktivitas antioksidan, dan 

kemampuan pelembap. 

Tidak mengukur AQP3/HA, 

namun mendukung 

mekanisme hidrasi kulit.25 

4 Lacerda et al. 

(2025) 

Antioxidant, 

Antiproliferative, 

Antibacterial, and 

Antimalarial Effects of 

Phenolic-Rich Green Tea 

Kombucha 

In vitro 

(analisis 

fenolik dan 

aktivitas 

biologis) 

Kombucha teh hijau kaya 

fenol menunjukkan aktivitas 

antioksidan tinggi dan efek 

protektif seluler. 

Mendukung mekanisme 

antioksidan dalam hidrasi 

kulit.26 

5 Galla et al. 

(2025) 

Non-Animal Hyaluronic 

Acid and Probiotics 

In vitro (model 

usus–kulit) 

Kombinasi HA dan 

probiotik meningkatkan 

https://doi.org/10.3390/molecules30204082
https://doi.org/10.3390/molecules30204082
https://doi.org/10.3390/molecules30204082
https://doi.org/10.3390/molecules30204082
https://doi.org/10.3390/molecules30204082
https://doi.org/10.3390/molecules30204082
https://doi.org/10.3390/molecules30204082
https://doi.org/10.3390/molecules30204082
https://doi.org/10.3390/molecules30153192
https://doi.org/10.3390/molecules30153192
https://doi.org/10.3390/molecules30153192
https://doi.org/10.3390/molecules30153192
https://doi.org/10.3390/molecules30153192
https://doi.org/10.3390/molecules30153192
https://doi.org/10.3390/molecules30153192
https://doi.org/10.3390/molecules30153192
https://doi.org/10.3390/molecules30153192
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Enhance Skin Health via 

the Gut–Skin Axis: An In 

Vitro Study on 

Bioavailability and 

Cellular Impact 

bioavailabilitas dan 

kesehatan kulit. 

Menunjukkan pentingnya 

HA dalam hidrasi kulit.27 

6 Chandra et al. 

(2025) 

The Effectiveness of 

Kombucha Coffee (Coffea 

canephora) Extract 

Antioxidant Moisturizer 

on UV-B Induced Skin 

Epidermal Thickness  

In vivo (tikus 

putih), model 

fotoaging 

akibat paparan 

UV-B 

Pelembap ekstrak kombucha 

kopi (5–10%) menurunkan 

ketebalan epidermis akibat 

UV-B, menunjukkan efek 

antioksidan dan 

fotoprotektif.28 

7 Ziemlewska 

et al. (2024) 

Comparison of Anti-

Inflammatory and 

Antibacterial Properties 

of Raphanus sativus L. 

Leaf and Root Kombucha-

Fermented Extracts 

In vitro (uji 

aktivitas 

antiinflamasi 

dan antibakteri) 

Kombucha meningkatkan 

aktivitas antiinflamasi dan 

antibakteri ekstrak lobak 

(Raphanus sativus). Potensi 

kosmetik didukung, namun 

tidak diuji pada kulit atau 

parameter hidrasi.29 

8 Jakubczyk et 

al. (2024) 

Kombucha as a Potential 

Active Ingredient in 

Cosmetics—An Ex Vivo 

Skin Permeation Study  

Ex vivo (kulit 

babi dalam sel 

difusi Franz) 

Kombucha menunjukkan 

kemampuan menembus kulit 

dan mengantarkan polifenol 

aktif. Potensi sebagai bahan 

aktif kosmetik topikal 

dibuktikan. 19 

9 Stanek-

Wandzel et al. 

(2023) 

Kombucha Fermentation 

as a Modern Way of 

Processing Vineyard By-

Products into Cosmetic 

Raw Materials 

In vitro dan ex 

vivo 

(fermentasi 

limbah anggur, 

uji krim 

kosmetik) 

Kombucha meningkatkan 

aktivitas antioksidan, hidrasi 

kulit, menurunkan TEWL, 

dan menyeimbangkan pH 

kulit.30 

10 Oliveira et al. 

(2023) 

Green Tea and Kombucha 

Characterization: 

Phenolic Composition, 

Antioxidant Capacity and 

Enzymatic Inhibition 

Potential 

In vitro (uji 

biokimia) 

Kombucha teh hijau kaya 

fenol dan antioksidan, 

memiliki aktivitas 

penghambatan enzim yang 

berperan dalam penuaan 

kulit.31 

https://doi.org/10.20473/bikk.V37.2.2025.125-129
https://doi.org/10.20473/bikk.V37.2.2025.125-129
https://doi.org/10.20473/bikk.V37.2.2025.125-129
https://doi.org/10.20473/bikk.V37.2.2025.125-129
https://doi.org/10.20473/bikk.V37.2.2025.125-129
https://doi.org/10.20473/bikk.V37.2.2025.125-129
https://doi.org/10.3390/ijms25115622
https://doi.org/10.3390/ijms25115622
https://doi.org/10.3390/ijms25115622
https://doi.org/10.3390/ijms25115622
https://doi.org/10.3390/ijms25115622
https://doi.org/10.3390/ijms25115622
https://doi.org/10.3390/molecules29051018
https://doi.org/10.3390/molecules29051018
https://doi.org/10.3390/molecules29051018
https://doi.org/10.3390/molecules29051018
https://doi.org/10.1111/ics.12891
https://doi.org/10.1111/ics.12891
https://doi.org/10.1111/ics.12891
https://doi.org/10.1111/ics.12891
https://doi.org/10.1111/ics.12891
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11 Ziemlewska 

et al. (2022) 

Evaluation of Cosmetic 

and Dermatological 

Properties of Kombucha-

Fermented Berry Leaf 

Extracts Considered to Be 

By-Products  

In vitro dan uji 

topikal kulit 

manusia 

Fermentasi kombucha 

meningkatkan polifenol dan 

aktivitas antioksidan daun 

buah beri. Aplikasi topikal 

meningkatkan hidrasi kulit 

dan pH.32 

12 Ziemlewska 

et al. (2022) 

Assessment of Cosmetic 

and Dermatological 

Properties and Safety of 

Use of Model Skin Tonics 

with Kombucha-

Fermented Red Berry 

Extracts 

Uji kosmetik 

(in vivo pada 

manusia) 

Tonik kulit berbasis ekstrak 

kombucha aman dan efektif 

meningkatkan kelembapan 

serta keseimbangan pH 

kulit.33 

 

Berdasarkan Tabel 1.1, penelitian terdahulu menunjukkan bahwa kombucha 

memiliki potensi sebagai antioksidan dan antiinflamasi yang bermanfaat bagi kulit. 

Namun, sebagian besar penelitian dilakukan secara in vitro atau melalui konsumsi 

oral, dan belum mengevaluasi aplikasi topikal krim kombucha terhadap kadar AQP-

3 dan HA. 

Beberapa penelitian sebelumnya telah mengevaluasi potensi kosmetik dan 

efek bioaktif kombucha pada kulit, namun dengan perbedaan signifikan 

dibandingkan penelitian ini. Nizioł-Łukaszewska et al. (2025) dan Ziemlewska et 

al. (2025) menggunakan fermentasi kombucha pada tanaman atau ekstrak buah 

untuk karakterisasi kimia dan uji aktivitas antioksidan atau antiinflamasi secara in 

vitro, tanpa menguji efek topikal pada kulit secara langsung.23,24 Studi oleh 

Jakubczyk et al. (2024) menunjukkan bahwa ekstrak kombucha dapat menembus 

kulit ex vivo menggunakan sel difusi Franz, namun hanya mengevaluasi penetrasi 

polifenol, bukan efek pada protein atau glikosaminoglikan kulit seperti AQP3 dan 

HA.19 Penelitian in vivo sebelumnya, seperti Chandra et al. (2025), menggunakan 

https://doi.org/10.3390/molecules27072345
https://doi.org/10.3390/molecules27072345
https://doi.org/10.3390/molecules27072345
https://doi.org/10.3390/molecules27072345
https://doi.org/10.3390/molecules27072345
https://doi.org/10.3390/molecules27072345
https://doi.org/10.3390/ijms232314675
https://doi.org/10.3390/ijms232314675
https://doi.org/10.3390/ijms232314675
https://doi.org/10.3390/ijms232314675
https://doi.org/10.3390/ijms232314675
https://doi.org/10.3390/ijms232314675
https://doi.org/10.3390/ijms232314675
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pelembap ekstrak kombucha dari kopi pada tikus model fotoaging, dengan fokus 

pada ketebalan epidermis dan sifat antioksidan, berbeda dengan penelitian ini yang 

mengevaluasi krim ekstrak kombucha pada tikus jantan galur Wistar model xerosis-

like dengan parameter spesifik kadar AQP3 dan HA.28  

Sebagian besar penelitian sebelumnya berfokus pada efek antioksidan dan 

anti-aging dari kombucha, dengan uji yang melibatkan komposisi fenolik atau 

aktivitas antiinflamasi. Meskipun penelitian sebelumnya menunjukkan potensi 

hidrasi kulit, namun tidak ada yang mengukur efek kombucha terhadap AQP3 dan 

HA yang berperan langsung dalam hidrasi kulit pada tingkat molekuler. 

Beberapa studi menggunakan sediaan berupa toner, gel, atau lotion 

(Ziemlewska et al., 2025; Stanek-Wandzel et al., 2023), sedangkan penelitian ini 

menggunakan krim, sehingga penetrasi dan retensi senyawa bioaktif pada 

epidermis dapat berbeda.25,30 Perbedaan metode, model hewan, dan parameter yang 

diukur menegaskan bahwa penelitian ini memiliki originalitas dalam mengevaluasi 

efek krim ekstrak kombucha secara langsung terhadap biomarker hidrasi kulit pada 

kondisi xerosis-like yang belum pernah diteliti sebelumnya. Penelitian ini 

menawarkan pendekatan yang lebih dalam terhadap pemahaman mekanisme 

hidrasi kulit, dengan menghubungkan efek krim ekstrak kombucha dengan 

biomarker molekuler AQP-3 dan HA. 



 

 

 

 

BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Aquaporin-3 (AQP3) 

2.1.1 Definisi 

Aquaporin (AQP) merupakan kelompok protein 

transmembran yang dikenal sebagai saluran air, berfungsi sebagai 

pengatur transportasi air antar sel.34 AQP memungkinkan air 

mengalir lebih cepat masuk dan keluar sel dibandingkan dengan 

difusi melalui lapisan ganda lipid. Peran AQP telah diteliti baik 

dalam kondisi fisiologis maupun patologis, dan hasil penelitian 

menunjukkan bahwa AQP berperan dalam transportasi air, gas, serta 

molekul kecil seperti urea dan gliserol untuk mempertahankan 

homeostasis sel.34,35 

Secara fungsional, AQP memiliki bentuk homotetramer, di 

mana setiap monomer AQP terdiri dari enam α-heliks transmembran 

yang terhubung dengan loop intraseluler (ICL) dan ekstraseluler 

(ECL) yang ada pada sitoplasma. Dua loop hidrofobik mengandung 

motif NPA (asparagin-prolin-alanin) yang membentuk struktur 

seperti pori pusat yang mengelilingi daerah dengan kepadatan 

protein tambahan.36 Air dapat melintasi membran sel melalui difusi 

sederhana karena ukurannya yang kecil, dan juga melalui osmosis 

ketika konsentrasi air di luar sel lebih tinggi dibandingkan di dalam. 
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Karena air merupakan molekul polar, proses difusi sederhana ini 

relatif lambat, sehingga sebagian besar air mengalir melalui AQP.35 

Gambar 2.1 menunjukkan saluran air (aquaporin) yang 

berfungsi untuk memfasilitasi pergerakan molekul air melintasi 

membran sel. Terdapat 13 jenis AQP yang ditemukan pada manusia, 

hewan, dan tumbuhan, yang dibagi menjadi tiga kelompok 

berdasarkan kemampuan transportasinya, yaitu Classic-AQP, 

aquaglyceroporins, dan AQP yang belum terkarakterisasi 

(unorthodox AQPs). AQP0, AQP1, AQP2, AQP5, AQP6, dan AQP8 

berfungsi secara selektif untuk permeabilitas terhadap air (AQP 

klasik). Sementara itu, AQP3, AQP7, AQP9, dan AQP10 dikenal 

sebagai aquaglyceroporin yang memiliki permeabilitas terhadap air, 

gliserol, urea, dan solut netral kecil.37 

 

Gambar 2.1 Skema yang menggambarkan aquaporin water channel 

di membran sel.38 
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2.1.2 Aquaporin-3 

Aquaporin-3 (AQP3) adalah jenis aquaporin yang paling 

dominan dan banyak dipelajari pada kulit mamalia. AQP3 

merupakan aquaglyceroporin yang dapat mengangkut air, gliserol, 

urea, dan hidrogen peroksida.35 Fungsi AQP3 di kulit sebagian besar 

dipahami melalui penelitian pada tikus yang kekurangan AQP3. 

Transportasi gliserol yang dimediasi oleh AQP3 berperan penting 

dalam hidrasi stratum korneum, elastisitas kulit, pemulihan sawar 

kulit, penyembuhan luka, dan proliferasi sel, sementara transportasi 

air yang dimediasi AQP3 sangat penting untuk migrasi sel. AQP3 

juga dilaporkan berperan dalam penyerapan hidrogen peroksida, 

yang berhubungan dengan regulasi migrasi sel T dan respons imun 

kulit.39 

Peran gliserol yang difasilitasi oleh AQP3 dalam mengatur 

stratum korneum dan kandungan gliserol pada epidermis 

menunjukkan bahwa gliserol merupakan salah satu faktor kunci 

dalam menentukan hidrasi kulit. Sebagai humektan endogen, 

gliserol berdifusi secara osmotik ke dalam stratum korneum dan 

epidermis di bawahnya, menarik air dan menciptakan efek reservoir, 

yang pada gilirannya meningkatkan kapasitas kulit untuk menahan 

air.39 

AQP3 juga diketahui memiliki peran penting dalam fungsi 

penghalang permeabilitas air epidermis. Fungsi penghalang ini dapat 
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dievaluasi dengan memantau kehilangan air transepidermal (TEWL). 

Gambar 2.2 menunjukkan peran aquaporin, khususnya AQP3, pada 

kulit yang meliputi proses hidrasi kulit, proliferasi keratinosit, 

retensi air, keratinisasi kulit, perbaikan sawar kulit, respons imun, 

dan penyembuhan luka. Verkman dkk. menunjukkan bahwa tikus 

knockout AQP3 mengalami keterlambatan dalam perbaikan 

penghalang permeabilitas air dibandingkan dengan tikus tipe liar. 

Selain itu, pemberian gliserol secara oral dapat mengembalikan 

pemulihan penghalang yang terganggu pada tikus knockout AQP3 

dan bahkan mempercepat pemulihan pada tikus tipe liar.40 Penelitian 

lain juga menunjukkan bahwa pada tikus transgenik yang 

mengekspresikan AQP3 secara berlebihan di epidermis di bawah 

kendali promotor keratin 1, terjadi perbaikan penghalang 

permeabilitas air yang lebih cepat.41 

 

Gambar 2.2 Peran aquaporin pada kulit.42 
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2.1.3 Mekanisme Kerja dan Konsekuensi Fungsional 

AQP3 dikodekan oleh gen AQP3. Protein ini pertama kali 

disintesis di retikulum endoplasma sebagai polipeptida 

transmembran, kemudian mengalami proses pelipatan dan 

modifikasi pasca-translasi berupa penambahan oligosakarida N-

linked (glycosylation) yang berperan dalam menjaga stabilitas serta 

memastikan lokalisasi yang tepat pada membran sel.43 

Setelah sintesis, AQP3 akan ditranspor melalui mekanisme 

trafficking vesikular menuju membran plasma keratinosit. Regulasi 

trafficking ini menentukan jumlah kanal AQP3 yang tersedia di 

permukaan sel, sehingga secara langsung memengaruhi kapasitas 

difusi molekul polar seperti air dan gliserol menuju lapisan 

permukaan kulit.44 

Sebagai transporter gliserol, AQP3 berfungsi penting dalam 

membentuk reservoir humektan alami di epidermis. Kehadiran 

gliserol yang cukup menjaga kelembaban kulit, sedangkan defisiensi 

AQP3 akan menyebabkan penurunan kadar gliserol epidermal yang 

berakibat pada berkurangnya kemampuan kulit menahan air dan 

menurunnya elastisitas jaringan.45 Selain sebagai kanal air dan 

gliserol, AQP3 juga memfasilitasi transport hidrogen peroksida 

(H₂O₂) yang bertindak sebagai molekul pensinyalan dalam 

mekanisme redox signaling. Difusi H₂O₂ melalui AQP3 

menghubungkan status oksidatif mikroseluler dengan jalur 
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pensinyalan seperti NF-κB yang berperan penting dalam regulasi 

inflamasi kulit. Dengan demikian, modulasi AQP3 tidak hanya 

memengaruhi hidrasi kulit, tetapi juga keseimbangan redoks serta 

respons imun terhadap stres lingkungan.46 

Hidrogen peroksida (H₂O₂) terbentuk dari berbagai sumber, 

termasuk aktivitas NADPH oksidase (NOX), kebocoran elektron di 

mitokondria, dan retikulum endoplasma. H₂O₂ kemudian dapat 

ditranspor melalui kanal peroksiporin seperti AQP3, AQP8, AQP11, 

atau didegradasi oleh enzim antioksidan (misalnya katalase, 

peroksiredoksin, thioredoksin, dan glutathione). Aktivitas ini 

dikendalikan oleh faktor transkripsi sensitif redoks seperti NRF2 dan 

FOXO yang mengatur ekspresi gen antioksidan, enzim detoksifikasi, 

serta jalur apoptosis. Dengan demikian, keseimbangan antara 

produksi dan eliminasi H₂O₂ penting untuk mempertahankan fungsi 

sel dan mencegah stres oksidatif berlebihan.45 

2.1.4 Regulasi Ekspresi AQP3  

Ekspresi dan fungsi AQP3 dapat dipengaruhi oleh berbagai 

faktor internal maupun eksternal. Stres oksidatif serta sitokin pro-

inflamasi seperti TNF-α dan IL-1β terbukti menekan ekspresi AQP3 

atau bahkan mengubah lokalisasinya di membran keratinosit. 

Kondisi ini berkontribusi pada penurunan hidrasi epidermis dan 

memperburuk gangguan sawar kulit, yang kemudian tampak secara 

klinis sebagai kulit kering atau xerosis.46 
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Selain faktor inflamasi, penuaan fisiologis dan kondisi 

metabolik tertentu, misalnya diabetes mellitus, juga dilaporkan 

menurunkan ekspresi AQP3 di epidermis. Penurunan ini berkaitan 

dengan berkurangnya ketersediaan gliserol sebagai humektan 

endogen, sehingga mempercepat terjadinya xerosis pada kelompok 

lanjut usia maupun pasien dengan penyakit metabolik. Tidak hanya 

itu, sejumlah senyawa alami dan obat tertentu juga dilaporkan dapat 

memodulasi AQP3. Beberapa polifenol atau antioksidan, tergantung 

pada konsentrasi dan konteks penggunaannya, mampu menurunkan 

atau justru mengubah distribusi AQP3.43 

2.1.5 Faktor-Faktor yang Mempengaruhi Kadar AQP3 

Kadar AQP3 pada kulit dapat dipengaruhi oleh berbagai 

faktor internal maupun eksternal. Perubahan kadar AQP3 

berhubungan erat dengan kondisi hidrasi kulit, proses regenerasi, 

serta fungsi sawar epidermis. Beberapa faktor yang memengaruhi 

kadar AQP3 antara lain: 47 

1. Usia 

Kadar AQP3 cenderung menurun seiring bertambahnya usia. 

Penurunan ini berkaitan dengan menurunnya hidrasi kulit, 

meningkatnya kekeringan, serta melambatnya proses regenerasi 

sel kulit. 

2. Paparan sinar UV 

Paparan sinar UV, terutama UVB, dapat menurunkan kadar 
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AQP3 melalui peningkatan stres oksidatif dan respons 

peradangan. Akibatnya, hidrasi kulit berkurang dan proses 

penyembuhan luka menjadi lebih lambat. 

3. Kelembapan lingkungan 

Kondisi lingkungan yang kering dapat menurunkan kadar AQP3 

untuk mengurangi kehilangan air transepidermal (TEWL). 48 

Namun, hal ini juga menyebabkan kulit menjadi lebih kering 

dan mudah mengalami iritasi. 

4. Hormon 

Hormon seperti estrogen diketahui dapat meningkatkan kadar 

AQP3 sehingga memperbaiki hidrasi kulit, sedangkan 

peningkatan hormon stres seperti kortisol dapat menurunkan 

kadar AQP3. 

5. Status nutrisi dan metabolik 

Kekurangan gliserol atau asam lemak esensial dapat 

menurunkan kadar AQP3 karena protein ini juga berperan 

dalam transport gliserol. Selain itu, gangguan metabolik seperti 

diabetes mellitus dapat menyebabkan penurunan kadar AQP3 

pada kulit. 

6. Cedera dan peradangan kulit 

Kondisi inflamasi seperti dermatitis, luka, atau psoriasis dapat 

menurunkan kadar AQP3 di area yang mengalami peradangan. 

Namun, selama proses penyembuhan, kadar AQP3 biasanya 
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meningkat kembali untuk membantu regenerasi sel dan 

pemulihan sawar kulit. 

2.2 Hyaluronic Acid 

Hyaluronic Acid (HA) adalah glikosaminoglikan, yang merupakan 

jenis polisakarida dan karbohidrat.49 Hyaluronan atau HA adalah molekul yang 

berperan dalam menjaga kelembapan kulit.50 HA adalah polisakarida dari 

kelompok glikosaminoglikan yang tersusun atas dua jenis gula dasar, yaitu 

asam glukuronat dan N-asetil-glukosamin. Senyawa ini umumnya ditemukan 

dalam bentuk molekul dengan massa molekul tinggi di dalam cairan sinovial 

yang melapisi sendi, serta pada tulang rawan, jaringan mata, dan kulit.51 HA 

digunakan dalam berbagai bentuk produk, termasuk dermal filler, injeksi 

intradermal, serum, pelembap, dan gel, untuk menangani masalah kulit. HA 

berperan dalam berbagai proses biologis, seperti perbaikan kulit, penyembuhan 

luka, pengurangan peradangan, regenerasi jaringan, pencegahan penuaan, 

peningkatan tekstur kulit, dan sebagai bahan dalam produk kosmetik.52 

2.2.1 Struktur Kimia Hyaluronic Acid 

HA dengan rumus kimia C₂H₄₄N₂O₂₃ (Gambar 2.3) merupakan 

suatu biopolimer yang terdiri atas unit disakarida berulang, yaitu 

gabungan dari asam D-glukuronat dan N-asetilglukosamin yang 

saling terhubung melalui ikatan glikosida β-(1→3) dan β-(1→4). 

Senyawa ini termasuk dalam kelompok mukopolisakarida yang 

berada dalam kelas glikosaminoglikan (GAGs).53 
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Gambar 2.3 Struktur Kimia Hyaluronic Acid (HA)53 

HA berbeda dari mukopolisakarida lainnya karena tidak 

disintesis di aparatus Golgi. HA dibentuk melalui tiga jalur sintesis 

berbeda, yaitu HaS1, HaS2, dan HaS3, yang terjadi pada bagian 

dalam membran sel. Proses katabolisme atau pemecahan hyaluronic 

acid berlangsung secara enzimatik melalui lisosom, di mana HA 

dipecah menjadi fragmen tetrasakarida. Enzim HYAL2 bertugas 

mendegradasi HA dengan massa molekul besar hingga ukuran 

sekitar 20 kDa, sedangkan aktivitas spesifik dari enzim HYAL-3 

masih belum sepenuhnya dipahami. Di samping itu, Reactive 

Oxygen Species (ROS) juga terlibat dalam proses pemecahan 

senyawa HA tersebut.54 

2.2.2 Mekanisme Hyaluronic Acid (HA) pada Kulit 

Hyaluronic acid telah menjadi komponen utama dalam 

berbagai produk kosmetik dan nutrikosmetik karena kemampuannya 

yang luar biasa dalam regenerasi biomedis dan jaringan. Beberapa 

proses biologis yang dipengaruhi oleh hyaluronic acid meliputi 
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perbaikan kulit, regenerasi jaringan, penyembuhan luka, deteksi 

kanker, efek anti-inflamasi, dan imunomodulasi. HA tersedia dalam 

berbagai bentuk, seperti krim, gel, suntikan pengisi kulit, suntikan 

intra-kulit, suntikan wajah, lotion gel lemak autologous, serum, dan 

implan, yang membantu mengurangi kerutan. Hal ini tercapai 

melalui augmentasi jaringan lunak dengan cara meningkatkan 

hidrasi kulit.52 

Struktur Hyaluronic Acid (HA) memiliki kemampuan 

menahan air hingga sekitar 1.000 kali dari berat molekulnya. Selain 

menjaga stabilitas lingkungan internal tubuh, HA juga berperan 

dalam mengatur berbagai proses biologis. HA terletak di antara 

jaringan kolagen dan elastin, yang berfungsi mempertahankan dan 

menunjang susunan serat-serat tersebut. Ketika kulit mengalami 

penurunan kadar HA akibat penuaan, struktur serat kolagen dan 

elastin menjadi tidak teratur, sehingga terbentuk garis halus, kerutan, 

dan lipatan nasolabial. Karena sifatnya dalam mempertahankan 

kelembapan kulit, HA banyak ditemukan dalam produk kosmetik 

seperti pelembap, anti-aging, dan produk perlindungan kulit lainnya, 

sehingga menjadikan kulit lebih halus, lembut, dan bercahaya. 

Selain melembapkan kulit, HA juga memiliki efek antioksidan yang 

membantu regenerasi sel kulit dan merangsang produksi kolagen. 

Kemampuan HA dalam menginduksi fibroblas di lapisan dermis 

bertanggung jawab atas efek anti keriput dan peremajaan kulit. HA 
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bersifat aman, tidak toksik, dan tidak menyebabkan iritasi, sehingga 

cocok untuk semua jenis kulit tanpa risiko alergi. Karakteristik unik 

HA seperti sifat melembapkan, viskoelastisitas, dan 

biokompatibilitas, menjadikannya sebagai bahan pelembap, 

pengental, dan penstabil yang ideal dalam produk kosmetik. 

Kemampuan HA yang mudah larut dalam air juga membuatnya 

semakin diminati dalam formulasi kosmetik. Dalam produk 

perawatan kulit yang digunakan secara topikal, konsentrasi HA 

umumnya berkisar antara 0,01% hingga 0,20%.55 

Tubuh manusia dengan berat 70 kg mengandung sekitar 15 g 

HA, dengan sebagian besar kandungannya ditemukan pada kulit 

(sekitar setengah dari total HA). HA berperan dalam berbagai fungsi 

biologis (Gambar 2.4), seperti perbaikan kulit, diagnosis kanker, 

penyembuhan luka, regenerasi jaringan, antiinflamasi, dan 

imunomodulasi. Karena potensi luar biasa dalam regenerasi jaringan 

dan aplikasi biomedis, HA banyak digunakan sebagai komponen 

utama dalam kosmetik dan produk nutrikosmetik. Formulasi 

berbasis HA, seperti gel, krim, suntikan pengisi intradermal, pengisi 

wajah, lotion, serum, dan implan, menunjukkan efek luar biasa 

dalam mengurangi kerutan, memperbaiki lipatan nasolabial, 

penuaan, mengisi ruang, dan memberikan efek peremajaan wajah, 

dengan cara meningkatkan hidrasi kulit dan augmentasi jaringan 

lunak.52 
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Gambar 2.4 Efek kosmetik dan nutrikosmetik dari HA.52 

 

Menurut European Pharmacopeia, hyaluronic acid memiliki 

tingkat kelarutan dalam air mulai dari sedikit larut hingga larut. 

Kecepatan larutnya bergantung pada berat molekul (MW), di mana 

semakin rendah berat molekulnya, semakin cepat pula kelarutannya. 

Perubahan berat molekul pada HA dapat terjadi akibat pemanasan 

atau kondisi pH yang ekstrem. Saat berada dalam bentuk terlarut di 

air, HA menunjukkan sifat biokompatibilitas yang baik.56 

2.2.3 Regulasi Ekspresi HA 

Produksi HA di kulit sangat dipengaruhi oleh aktivitas enzim 

hyaluronan synthases (HAS), terutama HAS2 dan HAS3. 

Rangsangan pertumbuhan dan proses regeneratif, seperti pada 

kondisi luka, terbukti dapat meningkatkan ekspresi enzim tersebut 

sehingga produksi HA meningkat signifikan. Peningkatan ini 

penting dalam proses remodeling jaringan, mengingat HA berperan 

dalam mempercepat migrasi sel, memperbaiki matriks ekstraseluler, 

dan mempertahankan kelembaban jaringan.57 

Selain rangsangan regeneratif, lingkungan sel yang berada 

pada kondisi homeostasis juga mendukung peningkatan sintesis HA. 
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Sinyal anti-inflamasi dan ketersediaan prekursor seperti UDP-

glukuronat dan UDP-N-asetilglukosamin memungkinkan produksi 

HA dengan berat molekul tinggi. HA dengan ukuran besar ini 

memiliki peran protektif terhadap kulit karena mampu 

mempertahankan air dalam jumlah besar dan mendukung elastisitas 

jaringan.57 

Sebaliknya, kondisi stres oksidatif dan inflamasi kronis dapat 

menekan ekspresi HAS serta mempercepat degradasi HA. Proses ini 

akan menurunkan kapasitas kulit untuk menyimpan air, mengurangi 

hidrasi epidermis, dan berkontribusi pada timbulnya xerosis. 

Fragmentasi HA akibat radikal bebas juga menghasilkan molekul 

berukuran kecil yang dapat bersifat pro-inflamasi sehingga 

memperparah kerusakan kulit.58,59 

Gambar 2.5 menggambarkan mekanisme aksi HA melalui 

berbagai reseptor seluler yang memainkan peran penting dalam 

sejumlah proses biologis. Pada poin A, ketika HA berikatan dengan 

CD44, ini mengaktifkan berbagai molekul seperti ankyrin, ERM 

linkers, Src, FAK, dan ERK1/2. Aktivasi jalur ini berkontribusi pada 

pengaturan pertumbuhan sel, migrasi sel, serta angiogenesis, yang 

esensial untuk pemulihan jaringan dan pembentukan pembuluh 

darah baru. Di poin B, HMW HA (High-Molecular-Weight 

Hyaluronic Acid) yang berikatan dengan RHAMM (Receptor for 

Hyaluronan-Mediated Motility) mengaktifkan jalur-jalur seperti 
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ERK1/2, RHO-ROCK, β-catenin, dan PI3K, yang meningkatkan 

migrasi sel dan remodeling jaringan. Proses ini sangat penting dalam 

penyembuhan luka dan perkembangan tumor. 

 
Gambar 2.5 Mekanisme aksi Hyaluronic Acid (HA) melalui 

berbagai reseptor seluler. 58  

 

Poin C, LMW HA (Low-Molecular-Weight Hyaluronic Acid) 

berinteraksi dengan TLR2/4 (Toll-Like Receptor 2 dan 4), yang 

memicu aktivasi adaptor MyD88. Aktivasi ini kemudian 

menstimulasi fosforilasi MAP-kinase dan translokasi NF-κB ke inti 

sel, yang memperkuat respons inflamasi dan mendukung reaksi 

imun tubuh terhadap infeksi atau cedera. Di poin D, HARE 

(Hyaluronan Receptor for Endocytosis) berperan dalam 

pembersihan HA dari peredaran sistemik. Namun, ikatan LMW HA 

dengan HARE juga dapat menginduksi ekspresi gen yang 

bergantung pada NF-κB, memperlihatkan hubungan antara HA dan 

regulasi ekspresi gen dalam konteks inflamasi. 
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Poin E, LYVE-1 (Lymphatic Vessel Endothelial Hyaluronan 

Receptor 1) berperan dalam pembersihan HA serta mendukung 

transmigrasi limfosit ke jaringan limfoid. Interaksinya dengan 

makrofag meningkatkan aktivitas MMP-9 (Matrix 

Metalloproteinase-9), yang berkontribusi pada remodeling matriks 

ekstraseluler dan memodulasi kekakuan arteri, yang memengaruhi 

dinamika jaringan serta respons vaskular. Secara keseluruhan, 

mekanisme aksi HA melalui berbagai reseptor ini mengungkapkan 

peran sentral HA dalam mengatur migrasi sel, remodeling jaringan, 

respons imun, serta pengaturan kekakuan jaringan.58 

2.2.4 Faktor-Faktor yang Mempengaruhi Kadar dan Efektivitas HA 

Kadar serta efektivitas HA dalam menjaga hidrasi kulit 

dipengaruhi oleh beberapa aspek formulasi topikal, meliputi pH, 

jenis eksipien, dan berat molekul HA. Variasi faktor ini dapat 

menentukan stabilitas, penyerapan, serta kemampuan HA 

mempertahankan kelembapan kulit.60,61 

1. pH Formulasi 

Nilai pH yang terlalu asam atau basa dapat merusak struktur HA 

dan menurunkan kapasitas ikat airnya. Formulasi dengan pH 

mendekati fisiologis kulit (4,5–6,0) memberikan stabilitas dan 

efektivitas optimal. 

2. Jenis Eksipien (Bahan Pendukung Formulasi) 
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Eksipien seperti gliserol atau propilen glikol dapat meningkatkan 

retensi air dan mendukung fungsi hidrasi HA. Sebaliknya, bahan 

yang terlalu iritatif dapat menurunkan efektivitasnya. 

3. Berat Molekul Hyaluronic Acid 

HA berat molekul tinggi (HMW) bekerja di permukaan kulit 

untuk menahan kehilangan air transepidermal, sedangkan HA 

berat molekul rendah (LMW) mampu menembus epidermis dan 

meningkatkan hidrasi jaringan dalam. Kombinasi keduanya 

memberikan hasil hidrasi yang lebih optimal. 

4. Komposisi dan Interaksi Antar Komponen Formulasi 

Efektivitas HA dapat dipengaruhi oleh interaksi dengan bahan 

aktif lain, seperti peptida, ceramide, niacinamide, dan antioksidan. 

Kombinasi yang tepat mendukung hidrasi dan penguatan sawar 

kulit, sedangkan interaksi yang tidak sesuai dapat menurunkan 

stabilitas formulasi. 

5. Kondisi Fisik dan Lingkungan Penyimpanan 

Stabilitas HA bergantung pada suhu, kelembapan, dan paparan 

cahaya. Penyimpanan pada suhu tinggi atau lembap mempercepat 

degradasi, sehingga produk sebaiknya disimpan dalam wadah 

tertutup dan terlindung dari cahaya langsung. 
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2.3 Kombucha 

2.3.1 Definisi 

Kombucha adalah minuman yang dikenal memiliki aktivitas 

antioksidan. Sifat antioksidan dalam kombucha berasal dari senyawa 

alami yang terdapat pada teh yang digunakan sebagai bahan dasar 

selama proses fermentasi.62 Istilah “kombucha” berasal dari Jepang, 

di mana “cha” berarti teh, dan “kombu” merujuk pada rumput laut, 

meskipun minuman ini kemungkinan pertama kali dikembangkan di 

Tiongkok sejak Dinasti Qin sebagai teh fermentasi tradisional.  

Teh kombucha adalah minuman hasil fermentasi teh dengan 

bantuan mikroorganisme yang terdiri dari kelompok bakteri dan 

ragi.63 Kombucha adalah minuman fungsional hasil fermentasi 

campuran larutan teh dan gula, yang memiliki aroma dan rasa khas 

berupa kombinasi antara asam dan manis. Minuman ini kaya akan 

kandungan vitamin, mineral, asam organik, serta alkohol yang 

memberikan manfaat bagi kesehatan tubuh.64 

 
Gambar 2.6 Kombucha65 
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Starter kultur kombucha umumnya dikenal dengan sebutan 

"jamur kombu" atau "jamur dipo," yang secara internasional disebut 

sebagai Symbiotic Culture of Bacteria and Yeast (SCOBY). SCOBY 

tersusun atas gabungan mikroorganisme berupa bakteri dan ragi, di 

mana bakteri yang umumnya ditemukan meliputi Acetobacter 

xylinum, Acetobacter aceti, Acetobacter pasteurianus, serta Glucono 

oxydans.66 Jenis ragi yang terdapat pada kombucha meliputi 

Saccharomyces cerevisiae, Saccharomyces ludwigii, 

Saccharomyces bisporus, Zygosaccharomyces sp., serta Torulopsis 

sp.67 Secara fisik, koloni kombucha yang digunakan dalam proses 

fermentasi berbentuk seperti lapisan gelatin (gel) berwarna putih 

dengan ketebalan sekitar 0,3–1,2 cm, serta dilapisi oleh lapisan 

lendir.68 

2.3.2 Simbiotik Bakteri dan Ragi (SCOBY) 

Dalam proses fermentasi, mikroorganisme prokariotik yang 

dominan dalam starter kombucha terdiri dari bakteri dan ragi yang 

bersimbiosis membentuk kultur yang dikenal sebagai SCOBY. 

Komposisi mikroorganisme berupa bakteri dan ragi dalam 

fermentasi kombucha bisa berbeda-beda tergantung pada wilayah 

geografis, jenis bahan baku yang digunakan, serta kondisi fermentasi 

yang diterapkan.69 

Setelah proses fermentasi selama 21 hari, SCOBY akan 

menghasilkan dua komponen utama, yaitu lapisan selulosa yang 
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terapung dikenal sebagai jamur teh, serta cairan hasil fermentasi. 

Cairan fermentasi tersebut memiliki rasa yang asam serta 

mengandung beragam komponen, seperti asam organik, asam amino, 

etanol, vitamin, mineral, enzim, dan senyawa bioaktif.70 

Beberapa genus ragi yang biasanya terdapat dalam starter 

kombucha meliputi Saccharomyces, Zygosaccharomyces, Dekkera, 

dan Candida. Sementara bakteri asam asetat yang sering dijumpai 

mencakup Acetobacter, Gluconacetobacter, Komagataibacter, serta 

Gluconobacter. Selain itu, bakteri asam laktat (LAB) seperti 

Lactococcus dan Lactobacillus juga terkadang ditemukan dalam 

kombucha.71 

Komunitas mikroba dalam kombucha sangat dipengaruhi oleh 

faktor-faktor fermentasi, seperti durasi fermentasi, suhu, jenis starter, 

dan bahan baku yang digunakan. Oleh sebab itu, belum ada standar 

pasti mengenai komposisi mikroba dalam kombucha. Namun 

demikian, terdapat beberapa spesies dan strain tertentu dari bakteri 

dan ragi yang secara konsisten hadir dalam kultur kombucha.72 

2.3.3 Proses Fermentasi 

Secara umum, produksi kombucha bergantung pada jenis teh 

yang digunakan dalam proses fermentasi, teh hitam (daun teh 

teroksidasi penuh), teh oolong (semi-teroksidasi), atau teh hijau 

(tidak teroksidasi). Semua jenis teh tersebut kemudian mengalami 

fermentasi mikroba menggunakan SCOBY selama proses 
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pembuatan kombucha. Karakteristik fisikokimia dari kombucha 

yang dihasilkan dapat dipengaruhi oleh beberapa faktor seperti jenis 

dan jumlah bahan baku, kultur starter, konsentrasi gula, suhu 

fermentasi, dan durasi fermentasi. Faktor-faktor tersebut turut 

menentukan komposisi senyawa dalam kombucha, yang kemudian 

akan mempengaruhi aktivitas biologis minuman tersebut.71 

Selain itu, komposisi kimia kombucha sangat dipengaruhi oleh 

jenis teh dan bahan baku yang digunakan selama proses fermentasi. 

Fermentasi kombucha menghasilkan dua komponen utama, yaitu 

lapisan selulosa terapung (sering disebut jamur teh) dan cairan hasil 

fermentasi. Proses fermentasi umumnya berlangsung antara 3 

hingga 5 hari, namun dapat diperpanjang hingga maksimal 60 hari, 

dengan suhu fermentasi berkisar antara 20 hingga 30 °C, tergantung 

pada bahan dan metode yang diterapkan. Untuk menghindari 

kontaminasi yang tidak diinginkan, penting untuk melakukan 

fermentasi dalam kondisi lingkungan yang bersih serta 

menggunakan peralatan yang steril.71,73 

2.3.4 Zat dan Komponen Biologis dalam Minuman Kombucha 

Minuman kombucha memiliki berbagai zat dan senyawa 

biologis yang berasal dari teh sebagai substrat utama, 

mikroorganisme, serta bahan tambahan lain selama proses 

fermentasi. Enzim invertase yang dihasilkan oleh ragi mengubah 

sukrosa menjadi glukosa dan fruktosa melalui reaksi hidrolisis, yang 
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kemudian diubah menjadi etanol dalam proses glikolisis. 

Selanjutnya, glukosa dan etanol tersebut digunakan oleh bakteri 

asam asetat (AAB) untuk membentuk asam glukuronat dan asam 

asetat, dua jenis asam organik utama dalam kombucha.69,70,74 

Gambar 2.7 menunjukkan struktur kimia berbagai senyawa 

fenolik dan flavonoid yang umumnya terdapat dalam teh sebagai 

substrat utama pembuatan kombucha. Senyawa-senyawa tersebut, 

seperti asam galat, katekin, epikatekin, kuersetin, dan rutin, berperan 

penting sebagai antioksidan alami yang berkontribusi terhadap 

aktivitas biologis kombucha. Selain asam glukuronat dan asam 

asetat, kombucha juga mengandung sejumlah asam organik lainnya 

seperti asam sitrat, asam laktat, asam malat, asam tartarat, asam 

malonat, asam suksinat, asam oksalat, serta asam piruvat. Kombucha 

juga kaya akan mineral seperti kalium, mangan, dan fluorida, serta 

vitamin B, C, E, dan K. Kandungan mineral dan vitamin ini sebagian 

besar berasal dari teh serta terbentuk melalui berbagai reaksi selama 

proses fermentasi.70,74 
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Gambar 2.7 Struktur Kimia Beberapa Zat yang Terdapat dalam 

Minuman Teh Kombucha72 

 

Di samping itu, kombucha juga mengandung beragam 

senyawa kimia seperti polifenol, gula (sukrosa, glukosa, fruktosa), 

etanol, asam amino, pigmen, lipid, protein, serta enzim hidrolitik. 

Sebagian besar dari senyawa ini memiliki aktivitas farmakologis dan 

dapat diklasifikasikan sebagai senyawa bioaktif. Secara umum, 

karakteristik dan komposisi kombucha dipengaruhi oleh beberapa 

faktor, seperti jenis teh, durasi fermentasi, suhu, serta jenis dan 

jumlah SCOBY yang digunakan dalam fermentasi.71,73,75 

2.4 Xerosis cutis 

2.4.1 Definisi dan Epidemiologi 

Xerosis atau kulit kering adalah suatu kondisi dermatologis 

yang ditandai dengan penurunan kelembapan kulit, rasa kasar, 

bersisik, gatal, dan terkadang menimbulkan rasa tidak nyaman. 
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Kondisi ini terjadi akibat berkurangnya kandungan air dalam stratum 

korneum serta gangguan fungsi barrier kulit. Xerosis dapat bersifat 

fisiologis maupun patologis, bergantung pada usia, faktor 

lingkungan, maupun adanya penyakit penyerta. Istilah xerosis cutis 

secara klinis merujuk pada kondisi kulit dengan hidrasi rendah yang 

mengarah pada peningkatan TEWL.8,76 

Secara epidemiologis, xerosis banyak dijumpai pada usia 

lanjut karena penurunan fungsi barrier kulit dan berkurangnya 

produksi lipid epidermal. Sebuah studi global menunjukkan 

prevalensi xerosis lebih tinggi pada lansia, terutama di area tungkai 

bawah dan tangan. Faktor risiko lain termasuk paparan lingkungan 

kering, penggunaan sabun dengan detergen kuat, konsumsi obat 

tertentu (misalnya diuretik, retinoid), serta penyakit kronis seperti 

diabetes mellitus dan insufisiensi ginjal. Xerosis juga dapat 

memperburuk kualitas hidup pasien akibat rasa gatal, gangguan tidur, 

dan penurunan kepercayaan diri.8,76 

2.4.2 Patofisiologi Xerosis: Gangguan Barrier, TEWL, NMF, dan 

Lipid 

Patofisiologi xerosis terutama melibatkan kerusakan fungsi 

barrier kulit yang terdapat pada stratum korneum. Lapisan ini 

normalnya mengandung lipid, protein, dan Natural Moisturizing 

Factor (NMF) yang berperan menjaga keseimbangan air. Pada 

kondisi xerosis, terjadi penurunan kadar ceramide, kolesterol, dan 
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asam lemak bebas sehingga struktur brick and mortar kulit melemah 

dan tidak mampu mempertahankan kelembapan. Akibatnya, TEWL 

meningkat dan kulit menjadi kering, bersisik, dan mudah teriritasi. 

76,77 

Selain itu, berkurangnya NMF yang terdiri atas urea, asam 

laktat, dan asam amino, juga memperburuk hidrasi kulit. Faktor 

lingkungan seperti udara dingin dan kering mempercepat hilangnya 

kelembapan, sementara penuaan menyebabkan regenerasi epidermis 

melambat sehingga proses perbaikan barrier terhambat. Xerosis 

dengan TEWL tinggi sering kali juga menimbulkan pruritus, yang 

dapat menyebabkan siklus gatal–garuk dan memperburuk kerusakan 

kulit.76,77 

2.4.3 Peran AQP3 pada Hidrasi Kulit dan Xerosis 

AQP3 adalah protein membran plasma yang berperan sebagai 

kanal air dan gliserol di epidermis. AQP3 ditemukan terutama pada 

lapisan basal dan spinosum epidermis, dan berfungsi mengatur 

transportasi air, gliserol, serta menjaga elastisitas dan hidrasi kulit. 

Penelitian menunjukkan bahwa penurunan ekspresi AQP3 

berhubungan dengan kulit kering, menurunnya fungsi barrier, serta 

berkurangnya elastisitas kulit.42,44 

Studi terbaru juga menemukan bahwa kondisi metabolik 

seperti diabetes dan penuaan dapat menurunkan ekspresi AQP3 di 

epidermis, yang selanjutnya memperparah xerosis. Beberapa 
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intervensi telah diteliti, misalnya pemberian gliserol topikal atau 

suplementasi magnesium, yang terbukti meningkatkan ekspresi 

AQP3 sehingga memperbaiki hidrasi kulit. Hal ini menunjukkan 

bahwa AQP3 berperan penting sebagai target terapi potensial dalam 

manajemen xerosis.42,78 

2.4.4 Peran HA dalam Hidrasi dan Xerosis 

HA adalah polisakarida golongan glikosaminoglikan yang 

memiliki kemampuan menahan air hingga seribu kali beratnya, 

sehingga berperan sebagai humektan alami pada kulit. Secara 

fisiologis, HA terdapat pada dermis dan epidermis, berperan dalam 

menjaga kelembapan, elastisitas, serta perbaikan jaringan kulit. Pada 

kulit kering, kadar HA menurun sehingga hidrasi epidermis 

terganggu. Penggunaan HA topikal dalam bentuk krim atau gel 

terbukti dapat meningkatkan hidrasi kulit dan memperbaiki gejala 

xerosis.20,60 

Studi klinis terbaru menunjukkan bahwa sediaan pelembap 

berbasis hidrogel HA mampu menurunkan skor xerosis secara 

signifikan, meningkatkan kelembapan kulit, serta memberikan 

kepuasan pasien yang tinggi, khususnya pada populasi lansia. Lebih 

lanjut, penelitian tahun 2024 mengonfirmasi bahwa efektivitas HA 

dipengaruhi oleh berat molekulnya; kombinasi HA dengan berat 

molekul rendah dan tinggi mampu memberikan hidrasi lebih 

optimal.20,60 
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2.4.5 Penilaian Klinis Xerosis 

Penilaian xerosis dilakukan dengan pendekatan subjektif dan 

objektif. Secara klinis, digunakan skala grading seperti 

Investigator’s Global Assessment (IGA) atau Xerosis Severity Scale 

untuk menilai tingkat keparahan kulit kering. Penilaian ini 

melibatkan observasi kekasaran, sisik, eritema, dan adanya retakan 

kulit. Selain itu, wawancara pasien mengenai rasa gatal dan 

ketidaknyamanan juga menjadi aspek penting dalam evaluasi 

klinis.20,77 

Derajat keparahan xerosis cutis diklasifikasikan menjadi 

empat grade dari 0 sampai 3. Grade 0 berarti tidak terdapat xerosis, 

sementara grade 1 hingga 3 menggambarkan peningkatan tanda 

klinis, termasuk sisik (scaling), kasar (roughness), eritema, dan 

retakan (fissura), serta gejala subjektif seperti pruritus dan nyeri. 

Pada grade 1, manifestasi kulit lebih ringan dengan sedikit sisik dan 

kekasaran, dan gejala subjektif umumnya minimal. Pada grade 2, 

penampakan menjadi lebih jelas: sisik lebih nyata, permukaan kulit 

terasa kasar, dan retakan superfisial mungkin mulai muncul, disertai 

gatal yang lebih terasa. Sementara itu, grade 3 merupakan derajat 

paling berat, ditandai dengan retakan lebih mendalam, eritema, 

kemungkinan nyeri, dan dampak signifikan terhadap kualitas hidup 

pasien. Klasifikasi ini dikombinasikan dalam alat xerosimeter®, 

yang dirancang untuk digunakan secara klinis dalam menilai 
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keparahan xerosis dan memandu pengambilan keputusan terapi 

berdasarkan gambaran objektif dan subjektif.79 

 

Gambar 2.8 Xerosimeter® untuk Penilaian Keparahan dan 

Perjalanan Klinis Xerosis Cutis79 
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Di sisi lain, penilaian objektif menggunakan alat ukur seperti 

corneometer (untuk kelembapan kulit), tewameter (untuk TEWL), 

dan cutometer (untuk elastisitas kulit). Studi klinis terkini 

memadukan evaluasi subjektif dan objektif untuk mendapatkan hasil 

yang lebih akurat. Sebagai contoh, penelitian dengan formulasi HA-

hydrogel menggunakan TEWL dan corneometry untuk 

menunjukkan peningkatan hidrasi kulit setelah intervensi.20,77 

2.5 Model Hewan Uji 

Penelitian ini menggunakan tikus galur Wistar sebagai hewan uji karena 

strain outbred tersebut dikenal luas di dunia penelitian biomedis. 

Keunggulannya antara lain mudah diperoleh, relatif jinak, gampang dipelihara, 

serta sering menghasilkan data yang konsisten, khususnya dalam studi 

dermatologi maupun perbaikan jaringan kulit. Literatur metodologis terbaru 

bahkan menyebutkan bahwa Wistar termasuk salah satu dari dua strain tikus 

yang paling banyak dipakai secara internasional dalam riset biomedis, sehingga 

hasil-hasil eksperimen berbasis Wistar lebih mudah dibandingkan dan 

direplikasi oleh berbagai laboratorium.80–82 

Struktur kulit tikus terdiri dari epidermis dan dermis yang menyerupai 

manusia, hanya saja perbedaan utamanya terletak pada ketebalan lapisan yang 

menyesuaikan dengan bobot tubuh spesies. Karakteristik ini menjadikan tikus 

Wistar model yang representatif untuk mengevaluasi fungsi sawar kulit dan 

mekanisme peradangan.83,84 
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Pemilihan tikus jantan dilakukan untuk mengikuti pola mayoritas 

penelitian kulit sebelumnya sekaligus untuk meniadakan variabilitas hormonal 

yang lebih kompleks pada betina. Studi terkini menunjukkan bahwa hormon 

seks seperti estrogen memengaruhi diferensiasi dan fungsi keratinosit serta 

integritas sawar kulit, misalnya rasio E/P yang lebih tinggi meningkatkan kadar 

ceramide epidermal dan menurunkan TEWL.85 Selain itu, hormon androgen 

dan reseptornya (AR) di dalam kulit berperan dalam pengaturan kelenjar 

sebaceous, produksi sebum, dan struktur kulit secara keseluruhan.86 

Rentang usia yang digunakan adalah 8–12 minggu, yakni fase dewasa 

muda pada tikus. Usia ini lazim dipakai dalam eksperimen karena dianggap 

paling stabil secara fisiologis serta dapat menekan variabilitas pertumbuhan. 

Beberapa survei tentang desain hewan coba menunjukkan bahwa kelompok 

umur ini dianggap sebagai “usia operasional dewasa” untuk penelitian dengan 

tikus.87,88 

Area punggung dipilih sebagai lokasi perlakuan karena relatif luas, 

mudah dijangkau, jauh dari area grooming, dan sering digunakan pada 

penelitian kulit sehingga memudahkan standardisasi pengukuran maupun 

analisis histologis.89,90 

Untuk menimbulkan kondisi xerosis (kulit kering), tikus Wistar 

umumnya diperlakukan dengan sodium lauryl sulfate (SLS) pada konsentrasi 

sekitar 5%. Konsentrasi ini dikenal efektif merusak lapisan pelindung kulit dan 

menurunkan kadar lipid stratum korneum, sehingga menghasilkan gejala 

menyerupai kulit kering pada manusia. Penelitian sebelumnya menunjukkan 
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bahwa SLS 5% meningkatkan TEWL secara signifikan dan menurunkan 

hidrasi kulit. Bahkan konsentrasi lebih rendah (misalnya 2%) sudah bisa 

menimbulkan iritasi ringan bila diaplikasikan secara oklusif, tetapi 5% 

dianggap sebagai standar karena cukup kuat mengganggu sawar kulit tanpa 

menimbulkan kematian jaringan.91,92 

Metode induksi xerosis dengan SLS dapat bervariasi dari segi lama 

paparan maupun frekuensi aplikasi. Beberapa model menerapkan larutan SLS 

5% pada punggung selama 3 jam untuk menghasilkan iritasi akut. Model lain 

menggunakan aplikasi harian selama beberapa hari hingga terlihat tanda-tanda 

kulit kering seperti skuama halus dan kekasaran.92,93 Umumnya, larutan SLS 

dioleskan menggunakan patch atau kasa yang dibasahi, kemudian ditempelkan 

di kulit. Pemberian secara oklusif (ditutup dressing semipermeabel) sering 

dipakai untuk meningkatkan penetrasi. Studi in vivo melaporkan bahwa tanda 

iritasi mulai tampak pada hari ke-3 dan memuncak setelah 5 hari aplikasi harian. 

Sebagian besar peneliti menyimpulkan bahwa paparan SLS 5% selama 4–6 jam 

per hari selama 5–7 hari sudah cukup menimbulkan model xerosis yang 

konsisten tanpa menimbulkan ulkus.93 

2.6 Pengaruh Krim Ekstrak Kombucha Terhadap Kadar AQP3 dan HA pada 

Kulit Xerosis 

Kombucha adalah minuman fermentasi yang dibuat dari teh manis 

dengan bantuan kultur simbiotik bakteri dan ragi, yang dikenal sebagai 

SCOBY. Proses fermentasi menghasilkan berbagai senyawa bioaktif seperti 

polifenol, asam organik, vitamin, dan mineral, yang memiliki efek antioksidan 



41 

 

 

 

dan antiinflamasi. Senyawa-senyawa ini berpotensi mempengaruhi kadar 

Aquaporin-3 dan Hyaluronic Acid, yang memainkan peran penting dalam 

menjaga hidrasi dan fungsi barrier kulit.73,94,95 

AQP-3 adalah protein saluran air dan gliserol yang esensial untuk 

menjaga hidrasi dan homeostasis kulit dengan memfasilitasi pergerakan air dan 

gliserol ke dalam sel; penurunan ekspresi AQP-3, yang terjadi pada kondisi 

seperti diabetes tipe 2 dan penuaan, berkontribusi terhadap penurunan 

kelembapan kulit dan munculnya xerosis melalui peningkatan faktor inflamasi. 

57 Studi pada kulit manusia menunjukkan bahwa ekspresi AQP-3 menurun 

seiring bertambahnya usia, sehingga mengakibatkan berkurangnya hidrasi dan 

fungsi penghalang kulit.4 Selain itu, penelitian in vitro mengonfirmasi bahwa 

kekurangan AQP-3 menyebabkan gangguan pada transportasi gliserol dan air 

yang berperan dalam mempertahankan kelembapan kulit.41 

Xerosis merupakan kondisi kulit kering yang disebabkan oleh 

penurunan hidrasi pada stratum korneum dan berkurangnya faktor pelembap 

alami. Salah satu komponen humektan penting dalam mempertahankan 

kelembapan kulit adalah HA yang berfungsi dengan menarik dan mengikat 

molekul air ke dalam lapisan epidermis sehingga mengurangi transepidermal 

water loss dan meningkatkan hidrasi kulit. Studi terbaru menunjukkan bahwa 

penggunaan formulasi hidrogel berbasis HA secara signifikan dapat 

mengurangi tingkat xerosis dengan memperbaiki fungsi barrier kulit. Selain itu, 

kajian mengenai mekanisme pelembap mengungkapkan bahwa HA membantu 
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mengisi celah antar korneosit dan mendukung retensi air, sehingga 

berkontribusi pada perbaikan kondisi kulit kering.20–22 

Penelitian mengenai hubungan antara xerosis, ekspresi AQP3, dan 

kadar HA menunjukkan bahwa penurunan AQP3 dan HA berkontribusi 

signifikan terhadap berkurangnya hidrasi kulit. Pada kondisi xerosis, 

khususnya pada kulit lansia dan pasien dengan diabetes tipe 2, penurunan 

ekspresi AQP3 mengakibatkan terganggunya transportasi air dan gliserol ke 

dalam sel, sehingga menurunkan kelembapan dan merusak fungsi barrier kulit. 

Selain itu, HA, yang berperan sebagai humektan penting dengan kemampuan 

mengikat air, juga cenderung menurun pada kulit kering, yang meningkatkan 

TEWL dan memperburuk gejala xerosis.20,97 Temuan ini menandakan bahwa 

intervensi yang dapat meningkatkan kadar AQP3 dan HA, misalnya melalui 

penggunaan bahan alami dengan sifat antioksidan dan antiinflamasi, memiliki 

potensi untuk memperbaiki hidrasi kulit dan mengembalikan fungsi barrier, 

sehingga dapat menjadi strategi terapeutik yang menjanjikan dalam 

penanganan xerosis.



 

 

 

 

BAB III 

KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS 

 

3.1 Kerangka Teori 

Xerosis merupakan kondisi klinis yang ditandai oleh penurunan hidrasi 

stratum korneum, peningkatan transepidermal water loss (TEWL), dan 

gangguan fungsi barrier kulit. Kondisi xerosis menyebabkan berkurangnya 

lipid pelindung dan natural moisturizing factors sehingga kapasitas antioksidan 

lokal menurun. Penurunan kapasitas antioksidan ini bersama paparan iritan 

atau kondisi lingkungan yang kering memicu akumulasi reactive oxygen 

species (ROS). Akumulasi ROS kemudian mengaktivasi jalur sinyal pro-

inflamasi seperti NF-κB dan MAPK sehingga meningkatkan produksi sitokin 

pro-inflamasi termasuk IL-1β, IL-6, dan TNF-α. Aktivasi respons inflamasi 

tersebut berimplikasi pada terjadinya inflamasi kronis ringan, terganggunya 

migrasi dan proliferasi keratinosit, serta penurunan kemampuan epitelialisasi 

sehingga proses regenerasi kulit menjadi terhambat.39,40 Pada xerosis, kulit 

yang mengalami kekeringan dan kerusakan sawar epidermis dapat memicu 

aktivasi makrofag M1, yang berfungsi dalam peradangan akut akan 

bertransformasi menjadi makrofag M2 yang mendukung proses penyembuhan 

dengan menghasilkan sitokin antiinflamasi seperti IL-10.98 

Aquaporin-3 (AQP3) adalah sebuah aquaglyceroporin yang berfungsi 

memfasilitasi transportasi air, gliserol, urea, dan hidrogen peroksida (H₂O₂) 

pada keratinosit epidermis dan dominan diekspresikan pada lapisan basal dan 
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spinosum epidermis. AQP3 berperan penting dalam pengaturan hidrasi stratum 

korneum melalui transport gliserol sebagai humektan endogen, dalam proses 

migrasi sel selama epitelialisasi, serta dalam proliferasi dan perbaikan barrier. 

Kekurangan ekspresi atau fungsi AQP3 berkaitan dengan keterlambatan 

pemulihan barrier, penurunan elastisitas kulit, dan gangguan proses 

penyembuhan. Regulasi ekspresi AQP3 dipengaruhi oleh faktor usia, kondisi 

metabolik seperti diabetes, status inflamasi lokal, serta pengaruh hormon dan 

nutrisi. Aktivitas sitokin pro-inflamasi dan stres oksidatif dapat menekan 

ekspresi AQP3 atau mengganggu fungsinya sehingga berkontribusi pada 

peningkatan TEWL dan penurunan hidrasi epidermis.44,97 

Hyaluronic Acid (HA) adalah polisakarida glikosaminoglikan yang 

memiliki kemampuan mengikat air sangat besar sehingga menjadi komponen 

penting untuk hidrasi dan viskoelastisitas jaringan kulit. HA disintesis oleh 

enzim hyaluronan synthase (HAS1, HAS2, HAS3) pada membran sel dan 

didegradasi oleh enzim hyaluronidase seperti HYAL2. Fragmentasi dan 

degradasi HA dapat dipicu oleh aktivitas enzimatik maupun oleh aksi ROS 

secara langsung. Penurunan kadar HA mengurangi kapasitas retensi air di 

epidermis dan dermis, mengganggu organisasi matriks ekstraseluler, serta 

memperlambat proses penyembuhan dan regenerasi jaringan. Selain fungsi 

humektan, HA memodulasi migrasi dan proliferasi sel melalui interaksi dengan 

reseptor permukaan sel seperti CD44 sehingga berperan dalam signaling 

regeneratif.51 
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AQP3, dan HA menunjukkan bahwa kondisi xerosis yang memicu 

peningkatan ROS dan aktivasi jalur inflamasi akan menyebabkan degradasi 

HA dan penurunan ekspresi atau aktivitas AQP3. Degradasi HA oleh 

hyaluronidase dan oksidasi mengurangi retensi air dan merusak matriks dermal, 

sedangkan penurunan AQP3 mengurangi aliran gliserol dan air menuju stratum 

korneum sehingga memperparah kehilangan hidrasi dan meningkatkan TEWL. 

Kombinasi dari kedua perubahan molekular tersebut berkontribusi pada 

terganggunya epitelialisasi dan terhambatnya proses regenerasi kulit. Oleh 

karena itu AQP3 dan HA berfungsi sebagai titik tangkap molekular yang 

menghubungkan mekanisme dasar xerosis (stres oksidatif dan inflamasi) 

dengan outcome fungsional seperti hidrasi, integritas barrier, dan kemampuan 

regeneratif jaringan.20,94 

Kombucha mengandung berbagai metabolit hasil fermentasi seperti 

polifenol dari teh, asam organik (misalnya asam glukuronat, asetat, laktat), 

eksopolisakarida, vitamin, mineral, dan metabolit mikroba yang secara kolektif 

memiliki aktivitas antioksidan dan antiinflamasi. Komponen polifenolik dan 

metabolit lain dalam kombucha berpotensi menurunkan kadar ROS dan 

menghambat aktivasi jalur NF-κB sehingga menekan produksi sitokin pro-

inflamasi seperti IL-1β dan IL-6. Aktivitas antioksidan dan antiinflamasi 

tersebut secara hipotesis dapat meminimalkan degradasi HA dan memulihkan 

atau meningkatkan ekspresi AQP3 pada keratinosit sehingga mengembalikan 

aliran gliserol dan kapasitas retensi air. Selain itu eksopolisakarida dan 

senyawa humektan lain dalam ekstrak kombucha mungkin berkontribusi 
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langsung terhadap retensi air di permukaan kulit dan mendukung perbaikan 

matriks ekstraseluler. Dengan demikian krim ekstrak kombucha merupakan 

titik tangkap terapeutik yang menargetkan stres oksidatif dan inflamasi untuk 

memediasi pemulihan AQP3 dan HA pada kulit yang mengalami xerosis.69,71 

Faktor-faktor yang mempengaruhi xerosis, ekspresi AQP3, dan kadar 

HA meliputi aspek lingkungan, aspek biologis individu, dan aspek formulasi 

topikal. Faktor lingkungan seperti kelembapan udara yang rendah, suhu, serta 

penggunaan deterjen dan iritan seperti sodium lauryl sulfate meningkatkan 

kehilangan lipid barrier dan produksi ROS sehingga memicu xerosis. Faktor 

biologis seperti penuaan, kondisi metabolik termasuk diabetes, status nutrisi, 

dan pengaruh hormonal memengaruhi ekspresi AQP3 serta sintesis atau 

degradasi HA. Faktor terkait formulasi topikal seperti berat molekul HA yang 

digunakan (molekul berat tinggi atau rendah), sifat eksipien krim, pH formulasi, 

serta kemampuan penetrasi dan stabilitas senyawa bioaktif menentukan 

efektivitas intervensi topikal.99,100 

AQP3 dan HA diposisikan sebagai titik tangkap molekular yang relevan 

untuk dievaluasi pada model xerosis karena perubahan pada kedua molekul 

tersebut menjelaskan jalur dari stres oksidatif dan inflamasi menuju gangguan 

hidrasi dan regenerasi kulit. Oleh karena itu pengukuran kadar AQP3 dan HA 

akan memberikan bukti komprehensif mengenai mekanisme kerja krim ekstrak 

kombucha pada model xerosis. Hasil yang diharapkan adalah bahwa intervensi 

antioksidan dan antiinflamasi dari kombucha akan menurunkan ROS dan 

sitokin pro-inflamasi, meminimalkan degradasi HA, serta memulihkan 
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ekspresi dan fungsi AQP3 sehingga terjadi perbaikan hidrasi dan epitelialisasi 

kulit.101,102 
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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 Penelitian 

Terdapat pengaruh pemberian krim ekstrak kombucha terhadap kadar 

AQP3 dan HA pada tikus model xerosis-like.

Krim Ekstrak Kombucha 

Kadar Hyaluronic Acid 

Kadar Aquaporin-3 



 

 

 

 

BAB IV 

METODE PENELITIAN 

 

4.1 Rancangan Penelitian 

Penelitian ini merupakan studi eksperimental in vivo yang 

menggunakan rancangan Post-Test Only Control Group Design, dimana 

pengamatan terhadap parameter penelitian dilakukan setelah pemberian 

perlakuan. Subjek yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus jantan 

galur Wistar dengan berat badan berkisar antara 180–220 g, yang dipilih secara 

acak untuk menghindari bias. 

 

Gambar 4.1 Rancangan Penelitian 

Penelitian ini terdiri dari empat kelompok perlakuan sebagai berikut: 

1. K1 (Tikus sehat): Tikus dalam kondisi sehat tanpa induksi xerosis-like dan 

tanpa pemberian perlakuan apa pun.  

2. K2 (Kontrol negatif): Tikus yang diinduksi xerosis-like dan diberikan basis 

krim.  

3. K3 (Kontrol positif): Tikus yang diinduksi xerosis-like dan diberikan urea.  

Populasi
Sampel 

(30)
Alokasi 
random

K1 (n=6) OK 1

K2 (n=6) OK 2

K3 (n=6) OK 3

K4 (n=6) OK 4

K5 (n=6) OK 5
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4. K4 (Perlakuan pertama): Tikus yang diinduksi xerosis-like dan diberikan 

krim kombucha dengan konsentrasi 10%.  

5. K5 (Perlakuan kedua): Tikus yang diinduksi xerosis-like dan diberikan krim 

kombucha dengan konsentrasi 20%. 

 

4.2 Populasi dan Sampel 

4.2.1 Populasi dan Sampel 

Populasi dan sampel yang digunakan Tikus Jantan Galur 

Wistar yang diperoleh dari Integrated Biomedical Laboratory (IBL) 

Fakultas Kedokteran Universitas Sultan Agung Semarang. 

4.2.2 Besar Sampel 

Jumlah sampel dalam penelitian ini berdasarkan standar WHO, 

dengan minimal 5 ekor per kelompok ditambah 10% cadangan (1 

ekor). Sampel dipilih secara acak menggunakan metode simple 

random sampling, kemudian dibagi menjadi 5 kelompok, yang 

terdiri dari 3 kelompok kontrol dan 2 kelompok perlakuan. Secara 

keseluruhan, penelitian ini menggunakan 30 ekor tikus Wistar jantan. 

4.2.3 Cara Pengambilan Sampel Penelitian 

Penelitian ini menerapkan metode simple random sampling 

dalam pemilihan sampel. Sebanyak 30 ekor tikus Wistar jantan yang 

memenuhi kriteria inklusi dibagi secara acak menjadi 5 kelompok, 

terdiri dari dua kelompok kontrol dan dua kelompok perlakuan. 
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4.2.4 Kriteria Inklusi 

a. Tikus dalam keadaan sehat, aktif bergerak, serta memiliki pola 

makan dan minum yang normal. 

b. Memiliki berat badan 180–220 gram. 

4.2.5 Kriteria Eksklusi 

a.  menunjukkan kelainan morfologi saat diamati secara 

makroskopis. 

4.2.6 Drop Out 

Tikus yang mati selama pelaksanaan penelitian. 

 

4.3 Variabel Penelitian dan Definisi Operasional 

4.3.1 Variabel Bebas 

Krim ekstrak kombucha 10% dan krim ekstrak kombucha 20% 

4.3.2 Variabel Terikat 

Variabel terikat dalam penelitian ini adalah kadar AQP-3 dan kadar 

HA. 

4.3.3 Definisi Operasional 

1. Konsentrasi Krim Ekstrak Kombucha 

Ekstrak Kombucha dibuat dari teh hijau (Camellia sinensis) 

difermentasi menggunakan kultur SCOBY serta gula, kemudian 

dikeringkan menjadi serbuk yang diperoleh dari Provital Group. 

Komposisi krim kombucha terdiri dari asam stearat, 

triethanolamine (TEA), gliserin, boraks, dan aquades, dengan 
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tambahan ekstrak kombucha 10% atau 20%. Setiap batch 

dilengkapi Certificate of Analysis (CoA) yang memuat nomor 

batch, tanggal produksi, kedaluwarsa, serta parameter mutu 

seperti kadar total fenolik, uji mikrobiologi, dan uji logam berat. 

Krim dioleskan pada area lesi xerosis pada tikus jantan Wistar 

mulai hari ke-10 setelah induksi xerosis-like, dengan frekuensi 

2x sehari pada pagi hari selama 7 hari berturut-turut.  

Skala: nominal 

2. Kadar Aquaporin-3 (AQP-3) 

Kadar AQP-3 diperiksa dari sampel jaringan kulit pada hari ke-

8 menggunakan metode Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 

(ELISA). 

Unit: ng/mL 

Skala: Rasio 

3. Kadar Hyaluronic Acid (HA) 

Kadar HA diukur menggunakan teknik Enzyme-linked 

Immunosorbent Assay (ELISA), dengan sampel diambil dari 

jaringan kulit di area lesi pada hari ke-8. 

Unit: ng/mL 

Skala: Rasio 
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4.4 Alat dan Bahan Penelitian 

4.4.1 Alat 

Alat yang digunakan dalam penelitian ini meliputi kandang 

hewan, tempat makan hewan, pisau cukur manual, kassa, mangkok 

kaca kecil, pinset anatomi, timbangan digital, USB Digital 

Microscope/Skin Analyzer, laptop, spuit 1 cc (untuk pengambilan 

krim ekstrak kombucha), spatula (untuk pengolesan krim ekstrak 

kombucha), timbangan digital, beaker glass, pengaduk magnetik, 

penangas air, botol HDPE, mortar, spatula stainless, pot krim 200 

gram, pisau bedah, pinset anatomi, cryotube (untuk sampel 

jaringan), homogenizer, needle, mortir, centrifuge, mikropipet, elisa 

reader, yellow tip, blue tip, dan cup sampel. 

4.4.2 Bahan 

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini meliputi ekstrak 

kombucha powder, basis krim (asam stearat, triethanolamine (TEA), 

gliserin, boraks, aquades), SLS, urea, phosphate buffered saline 

(PBS) 20%, ketamin, xylazine, etanol, pakan tikus standar, dan 

ELISA analysis kit. 

4.5 Prosedur Penelitian 

4.5.1 Cara pembuatan SLS 5% 

Konsentrasi SLS 5% dipilih merujuk pada literatur yang 

menyatakan bahwa kadar tersebut dapat mengganggu lipid kulit, 

sehingga efektif digunakan untuk membentuk model tikus dengan 
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kondisi xerosis-like.103,104 SLS murni (100%) diperoleh dari PT. 

Sigma Aldrich dalam bentuk serbuk. Sebanyak 25 g SLS ditimbang 

dan dimasukkan ke dalam gelas ukur, lalu ditambahkan aquades 

hingga mencapai volume 500 ml. Campuran tersebut dihomogenkan 

menggunakan magnetic stirrer hingga merata, kemudian larutan 

disimpan dalam botol tertutup rapat. 

4.5.2 Cara Pembuatan Ekstrak Kombucha 

Ekstrak kombucha yang digunakan dalam penelitian ini 

diperoleh dari Provital Group dalam bentuk serbuk. Proses 

manufaktur ekstrak kombucha diawali dengan penggunaan bahan 

baku teh hijau (Camellia sinensis) yang diekstraksi menggunakan air 

panas untuk melarutkan senyawa aktif. Ekstrak kemudian 

ditambahkan gula dan kultur kombucha (SCOBY) sebagai starter 

fermentasi, selanjutnya difermentasi pada suhu terkontrol untuk 

mendukung pertumbuhan mikroorganisme secara optimal serta 

pembentukan metabolit bioaktif. Setelah fermentasi selesai, larutan 

fermentasi mengalami proses filtrasi untuk memisahkan residu padat, 

kemudian filtrat dikonsentrasikan melalui penguapan di bawah 

tekanan vakum guna menurunkan kadar air tanpa merusak stabilitas 

senyawa aktif. Konsentrat selanjutnya dikeringkan menggunakan 

metode spray drying hingga diperoleh ekstrak kombucha dalam 

bentuk serbuk.  
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Metode spray drying dipilih karena mampu menghasilkan 

serbuk ekstrak teh hijau yang stabil, homogen, dan mudah 

diformulasikan ke dalam sediaan topikal, dengan proses 

pengeringan yang berlangsung singkat serta paparan panas yang 

relatif minimal sehingga dapat mempertahankan stabilitas senyawa 

bioaktif utama kombucha, khususnya polifenol dan katekin yang 

sensitif terhadap suhu tinggi dan degradasi oksidatif. Tahap akhir 

proses meliputi pengendalian mutu yang mencakup pemeriksaan 

kadar total polifenol atau katekin, tingkat keasaman, kualitas 

mikrobiologi (total plate count, khamir, dan kapang), serta 

kandungan logam berat untuk menjamin keamanan dan mutu ekstrak 

kombucha yang digunakan dalam penelitian. 

4.5.3 Cara Pembuatan Basis Krim 

Pembuatan basis krim diawali dengan peleburan asam stearat 

sebanyak 58 g menggunakan water bath hingga mencair sempurna. 

Selanjutnya, boraks sebanyak 500 mg ditambahkan dan diaduk 

hingga homogen, kemudian diikuti dengan penambahan 

triethanolamine (TEA) sebanyak 6 mL dan gliserin sebanyak 40 mL 

secara bertahap sambil terus dilakukan pengadukan. Aquades 

sebanyak 100 mL kemudian ditambahkan sedikit demi sedikit 

hingga terbentuk massa krim yang homogen dan stabil, sehingga 

diperoleh basis krim dengan bobot akhir sekitar 200 g. 
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4.5.4 Cara Pembuatan Krim Ekstrak Kombucha Konsentrasi 10% 

dan 20% 

Pemilihan konsentrasi krim ekstrak kombucha dalam 

penelitian ini mengacu pada hasil studi literatur dan uji pendahuluan. 

Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa ekstrak kombucha 

dengan konsentrasi 5% dan 10% memiliki efektivitas dalam 

meningkatkan hidrasi kulit, mengurangi peradangan, serta 

mendukung proses regenerasi jaringan kulit.28,105 Oleh karena itu, 

penelitian ini menggunakan krim ekstrak kombucha dengan 

konsentrasi 10% dan 20%, yang diaplikasikan secara topikal 

sebanyak 0,3 mL per tikus per hari selama 7 hari berturut-turut. 

Krim ekstrak kombucha 10% dibuat dengan menimbang 

ekstrak kombucha sebanyak 10 g dan dimasukkan ke dalam mortir, 

kemudian ditambahkan basis krim sebanyak 90 g. Campuran diaduk 

dan dihomogenkan hingga diperoleh sediaan krim dengan 

konsistensi yang seragam. Krim ekstrak kombucha 20% dibuat 

dengan cara menimbang ekstrak kombucha sebanyak 20 g, 

kemudian mencampurkannya dengan basis krim sebanyak 80 g di 

dalam mortir dan dihomogenkan hingga terbentuk krim yang 

homogen. Masing-masing sediaan krim dibuat hingga mencapai 

bobot akhir 100 g dan disimpan dalam wadah tertutup rapat sampai 

digunakan. Adapun formulasi dari basis krim dan krim kombucha 

disajikan pada Tabel 4.1 
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Tabel 4.1 Formulasi Krim Ekstrak Kombucha 

Bahan Fungsi 

Basis 

Krim 

(±200 g) 

Krim 

Kombucha 

10% 

(100 g) 

Krim 

Kombucha 

20% 

(100 g) 

Ekstrak 

kombucha 

Bahan aktif – 10 g 20 g 

Asam 

stearat 

Agen 

pembentuk 

krim 

58 g – – 

Triethanola

mine (TEA) 

Emulgator 6 mL – – 

Gliserin Humektan 40 mL – – 

Boraks Penstabil 

emulsi 

500 mg – – 

Aquades Pelarut 100 mL – – 

Basis krim Matriks 

sediaan 

– 90 g 80 g 

Bobot akhir 
 

±200 g 100 g 100 g 

 

4.5.5 Cara Pembuatan Krim Urea 5% 

Pembuatan krim urea 5% dilakukan dengan menimbang urea 

sebanyak 5 g untuk satu batch 100 g sediaan. Urea dilarutkan terlebih 

dahulu dalam sebagian fase air atau humektan untuk memastikan 

kelarutan dan mencegah pengkristalan. Base krim oil-in-water 

disiapkan secara terpisah, kemudian larutan urea ditambahkan 

perlahan sambil diaduk hingga terbentuk massa krim yang homogen. 

Campuran ini dihomogenkan menggunakan mixer homogenizer 

hingga merata, kemudian disimpan dalam wadah steril. 

Setelah tercapai homogenitas yang baik, krim dipindahkan ke 

wadah bersih dan steril, kemudian diberi label sesuai kebutuhan 

penelitian. Sediaan yang dihasilkan memiliki konsistensi lembut, pH 
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sesuai rentang kulit, serta berfungsi sebagai pelembap dengan 

kemampuan meningkatkan hidrasi kulit. 

4.5.6 Pembagian Kelompok 

Kelompok perlakuan dibagi menjadi 5 kelompok, dengan 

masing-masing kelompok terdiri dari 6 ekor tikus Wistar jantan, 

sehingga total sampel adalah 30 ekor tikus. 

1. Kelompok I: Tikus sehat tanpa induksi xerosis-like dan tanpa 

perlakuan.  

2. Kelompok II: Tikus diinduksi xerosis-like dan diberikan basis 

krim.  

3. Kelompok III: Tikus diinduksi xerosis-like dan diberikan krim 

urea 5%.  

4. Kelompok IV: Tikus diinduksi xerosis-like dan diberikan krim 

kombucha 10% secara topikal.  

5. Kelompok V: Tikus diinduksi xerosis-like dan diberikan krim 

kombucha 20% secara topikal.  

4.5.8 Induksi Xerosis pada Tikus Wistar 

Proses induksi xerosis diawali dengan mencukur bulu tikus 

pada area punggung seluas 4×4 cm. Kasa steril kemudian dicelupkan 

ke larutan SLS 5% yang telah disiapkan, lalu ditempelkan dan 

digosokkan satu arah dari atas ke bawah di seluruh area yang dicukur, 

bertujuan memicu dehidrasi kulit dan menimbulkan kondisi xerosis-

like. Perlakuan ini dilakukan dua kali sehari selama sembilan hari 



60 

 

 

 

untuk mencapai xerosis derajat tiga, meniru tanda-tanda kulit kering 

dan pecah pada manusia. Setelah sembilan hari, kondisi kulit 

dievaluasi secara makroskopis menggunakan USB Digital 

Microscope, dengan pengamatan dilakukan setiap tiga hari sesuai 

pengamatan ODS seperti ditampilkan pada Tabel 4.2. 

Tabel 4.2 Kriteria Xerosis 

Skor Kriteria Xerosis (Makroskopis) Derajat 

Xerosis 

0 Tidak ada xerosis, kulit normal, lembap, 

tanpa sisik atau kekasaran. 

Tidak ada 

kulit 

kering 

1 Ringan, permukaan sedikit kasar dengan 

tampak agak kusam; mungkin terdapat sisik 

halus tipis yang sangat minimal.106 

Xerosis 

ringan 

2 Sedang, terdapat sisik-sisik kecil (finely 

flaking) disertai beberapa sisik yang lebih 

besar; tekstur kulit agak kasar dan berwarna 

putih kusam (ashy).106 

Xerosis 

sedang 

3 Berat, sisik-sisik kecil maupun besar 

tersebar merata di permukaan; kulit terasa 

jelas kasar, kadang disertai kemerahan 

ringan dan terdapat beberapa retakan 

superfisial.106 

Xerosis 

berat 

4 Sangat berat, kulit sangat kasar dengan sisik-

sisik besar yang menonjol; tampak inflamasi 

(kemerahan) dan terdapat retakan-retakan 

yang jelas pada kulit.106 

Xerosis 

ekstrem 

 

4.5.9 Penelitian Pendahuluan 

Penelitian pendahuluan dilakukan untuk menentukan durasi 

optimal pemberian krim ekstrak Kombucha, mengingat keterbatasan 

literatur yang secara spesifik menetapkan periode aplikasi. 

Penelitian ini bertujuan mengevaluasi efektivitas krim Kombucha 

dibandingkan basis krim dalam memperbaiki kondisi xerosis pada 
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berbagai durasi perlakuan. Validasi model dilakukan melalui 

pemeriksaan histopatologi jaringan kulit untuk memastikan bahwa 

pemberian krim selama tujuh hari dapat memperbaiki kondisi 

epidermis. 

Sebanyak tujuh tikus dibagi ke dalam beberapa kelompok 

perlakuan. Kelompok kontrol sehat (K.I) tidak mendapat induksi 

SLS dan digunakan sebagai acuan kulit normal. Kelompok 

perlakuan 7 hari (K.II) menerima basis krim atau krim ekstrak 

Kombucha 10% selama 7 hari, sedangkan kelompok 14 hari (K.III) 

diberikan perlakuan yang sama selama 14 hari. Derajat xerosis pada 

kedua kelompok ini diamati setiap tiga hari menggunakan 

mikroskop digital USB dan Xerosimeter. Pemeriksaan histopatologi 

dilakukan pada akhir periode perlakuan. Kelompok 14 hari dengan 

provokasi SLS 0,5% (K.IV) menerima basis krim atau krim 

Kombucha 10% setelah provokasi SLS. Sebelum pemberian krim 

yang pertama pada K.IV, kulit dibersihkan dengan aliran air untuk 

menghilangkan residu SLS. Model xerosis-like ditandai oleh 

deskuamasi, penurunan densitas sel epidermal, dan infiltrasi ringan 

sel inflamasi. Hasil histopatologi disajikan pada Tabel 4.3. 
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Tabel 4.3 Hasil Pemeriksaan Histopatologi 

Kelompok 

Uji 

Tanggal 

Pemeriksaan 
I II III IV V Kesimpulan 

I.1 28 Nov 2025 – – +1 – – Normal 

II.1 28 Nov 2025 +2 +3 +1 +2 +2 Positif 

II.2 28 Nov 2025 – +1 – – +1 Positif 

II.2 

(baca 

ulang) 

28 Nov 2025 – +1 +1 +1 – 
Konsisten 

Positif 

III.1 6 Des 2025 +1 – +1 +1 – 

Respons 

Positif, 

intensitas 

lebih kuat 

III.2 6 Des 2025 +1 – – +1 – Positif 

IV.1 6 Des 2025 – – +1 +1 – Positif 

IV.2 6 Des 2025 – – – +1 – Normal 

Keterangan kriteria persebaran sel inflamasi: 

+1 : 1 sampai 50 sel per lapang pandang, rendah.  

+2 : lebih dari 50 sampai 100 sel per lapang pandang, sedang. 

+3 : lebih dari 1 sampai 100 sel per lapang pandang, rapat 

+4 : lebih dari 200 sel per lapang pandang, padat 

Pemeriksaan histopatologi dilakukan pada hari ketujuh (H+7, 

28 November 2025) dan hari keempat belas pasca perlakuan (H+14, 

6 Desember 2025) dengan pembacaan lima lapang pandang per 

preparat. Kelompok kontrol sehat (I.1) menunjukkan struktur kulit 

normal dengan deskuamasi minimal dan sel inflamasi rendah (+1), 

masih dalam batas normal. Pada kelompok 7 hari, tikus yang diberi 

basis krim setelah induksi SLS 5% (II.1) memperlihatkan 

deskuamasi epidermal dengan densitas sel inflamasi dominan +2 

sampai +3, sedangkan tikus yang diberi krim Kombucha 10% (II.2) 
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memiliki deskuamasi positif namun densitas sel inflamasi rendah, 

dan hasilnya konsisten pada pembacaan ulang. 

Pada kelompok 14 hari, tikus yang menerima basis krim (III.1) 

menunjukkan deskuamasi positif dengan intensitas lebih kuat, 

sedangkan krim Kombucha 10% (III.2) menurunkan densitas sel 

inflamasi namun tetap mempertahankan deskuamasi positif ringan. 

Kelompok dengan provokasi SLS 0,5% selama 2 jam (IV.1) 

menampilkan deskuamasi positif dengan sel inflamasi rendah, 

sedangkan kelompok yang dilanjutkan krim Kombucha 10% (IV.2) 

mempertahankan struktur jaringan normal tanpa deskuamasi. 

Secara keseluruhan, induksi SLS 5% berhasil memicu 

peradangan dan deskuamasi epidermal, durasi dan jenis krim 

memengaruhi respons kulit. Krim Kombucha 10% cenderung 

menurunkan densitas sel inflamasi dan mempertahankan struktur 

epidermis normal dibanding basis krim, termasuk pada provokasi 

tambahan. Pengamatan mikroskopis dengan pewarnaan HE (100×) 

menunjukkan perbedaan morfologi epidermis dan infiltrasi sel 

radang antar kelompok, menegaskan efektivitas perlakuan terhadap 

perbaikan dan perlindungan kulit tikus. 
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Gambar 4.3 Hasil pengamatan mikroskopis jaringan kulit dengan 

pewarnaan Hematoksilin–Eosin (HE) pada perbesaran 

100×. (I) Kelompok sehat, epitel gepeng berlapis 

normal tanpa ekskoriasi dan tanpa infiltrasi sel radang. 

(II) Kelompok perlakuan 7 hari, epitel gepeng berlapis 

dengan ekskoriasi dan infiltrasi sel radang sedang. (III) 

Kelompok perlakuan 14 hari, epitel gepeng berlapis 

dengan ekskoriasi dan infiltrasi sel radang ringan. (IV) 

Kelompok perlakuan 14 hari dengan provokasi SLS 

0,5%, epitel gepeng berlapis dengan ekskoriasi serta 

infiltrasi sel radang ringan–sedang. 

 

Pada kelompok yang menerima ekstrak kombucha 10% 

selama 14 hari setelah induksi SLS (Gambar 4.3 III), ekskoriasi 

masih tampak tetapi densitas sel radang menurun menjadi ringan (+). 

Hal ini menunjukkan adanya perbaikan jaringan kulit akibat efek 

antiinflamasi dan perlindungan dari ekstrak kombucha 10%, 

meskipun durasi perlakuan lebih lama dibanding kelompok 7 hari. 

Sementara itu, kelompok 14 hari dengan provokasi tambahan SLS 

0,5% (Gambar 4.3 IV) tetap menunjukkan ekskoriasi pada epitel, 

II I 

IV III 
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namun infiltrasi sel radang hanya sedikit (+). Kondisi ini 

menandakan bahwa perlakuan ekstrak kombucha mampu 

memberikan efek protektif terhadap iritasi tambahan dan 

mendukung perbaikan struktur epidermis. 

Hasil pengamatan menunjukkan bahwa induksi SLS 

menyebabkan deskuamasi epidermis dan infiltrasi sel radang pada 

kulit tikus. Pemberian ekstrak kombucha 10% berhasil menurunkan 

respons inflamasi dan memperbaiki morfologi epidermis meskipun 

durasinya lebih lama. Kondisi ini memperkuat validitas model 

xerosis-like sebagai dasar untuk penelitian lebih lanjut mengenai 

perlindungan dan pemulihan barrier kulit. Berdasarkan hasil uji 

pendahuluan ini, durasi perlakuan penelitian ditetapkan selama 7 

hari. 

4.5.10 Pengukuran Kadar AQP-3 dan HA 

Pengukuran kadar AQP-3 dan HA dilakukan menggunakan 

metode ELISA setelah periode perlakuan selesai pada hari ke-8. 

Sebelum pengambilan sampel, tikus dianestesi secara subkutan 

menggunakan ketamin 15 mg, kemudian diterminasi. Jaringan kulit 

diambil dari area lesi xerosis berukuran sekitar 4×4 cm dengan berat 

sekitar 0,5 g. Sampel jaringan kulit kemudian dibersihkan dari 

jaringan pengikat dan lemak yang tidak diperlukan.  

Jaringan kulit selanjutnya dihomogenkan menggunakan 

Phosphate-Buffered Saline (PBS) dingin untuk memecah sel dan 
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melepaskan protein serta molekul target ke dalam larutan, kemudian 

larutan hasil homogenisasi disentrifugasi. Supernatan yang 

diperoleh dari proses homogenisasi kemudian digunakan untuk 

analisis kadar AQP-3 dan HA. Analisis dilakukan menggunakan 

metode ELISA sesuai protokol standar pabrikan kit ELISA. Setiap 

sampel dianalisis dalam triplikat untuk meningkatkan keakuratan 

hasil, dan kalibrasi dilakukan menggunakan kurva standar yang 

disediakan. Hasil yang diperoleh diekspresikan dalam satuan 

konsentrasi berdasarkan standar kurva. 

 

 

.  
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4.6 Alur Penelitian 

 

Gambar 4.2 Alur Penelitian 

  

Sebanyak 30 ekor tikus Wistar jantan sehat diadaptasikan 

selama 7 hari 

Dilakukan induksi xerosis dengan aplikasi larutan SLS 5% 2x 

sehari secara topikal selama 9 hari 

Validasi menggunakan Mikroskop Digital setiap 3 hari 

Kelompok 1 

Tikus sehat 

tanpa 

induksi 

xerosis-like 

dan 

perlakuan 

Kelompok 2 

Tikus 

diinduksi 

xerosis-like 

dan 

diberikan 

basis krim 

2x sehari 

selama 7 

hari 

Kelompok 3 

Tikus 

diinduksi 

xerosis-like 

+  krim urea 

5% secara 

topikal 2x 

sehari 

selama 7 hari 

Kelompok 4 

Tikus 

diinduksi 

xerosis-like 

dan diberikan 

krim ekstrak 

kombucha 

10% secara 

topikal 2x 

sehari selama 

7 hari 

Kelompok 5 

Tikus 

diinduksi 

xerosis-like  

dan diberikan 

krim ekstrak 

kombucha 

20% secara 

topikal 2x 

sehari selama 

7 hari 

Jaringan kulit dari area xerosis diambil setelah perlakuan 

selesai pada setiap kelompok 

Pemeriksaan kadar AQP3 dan HA di hari ke-8 

Analisis data 
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4.7 Tempat dan Waktu Penelitian 

Pembuatan ekstrak kombucha powder dilakukan di PT. Provital Group, 

sedangkan pemeriksaan kadar AQP3 dan HA menggunakan metode ELISA 

dilakukan di PT. Cito Lab. Penelitian hewan coba dilakukan di Integrated 

Biomedical Laboratory (IBL) Fakultas Kedokteran Universitas Sultan Agung 

Semarang. Penelitian dilakukan pada bulan Desember 2025. 

4.8 Analisis Data 

Analisis data dilakukan menggunakan SPSS for Windows. Data kadar 

AQP-3 dan HA dianalisis secara deskriptif dan disajikan dalam bentuk rata-

rata ± standar deviasi (SD) untuk menggambarkan nilai pusat dan variasi data 

pada setiap kelompok perlakuan. 

Uji normalitas distribusi data dilakukan menggunakan Uji Shapiro–

Wilk, sedangkan uji homogenitas varians antar kelompok dilakukan 

menggunakan Uji Levene. Data AQP3 dan HA yang memenuhi asumsi 

normalitas dan homogenitas dilanjutkan analisis perbedaan antar kelompok 

menggunakan One Way ANOVA untuk mengetahui adanya perbedaan rata-rata 

kadar antar kelompok perlakuan. Hasil One Way ANOVA yang menunjukkan 

perbedaan yang bermakna secara statistik dilakukan uji lanjut (Post Hoc) Tukey 

untuk mengidentifikasi pasangan kelompok yang memiliki perbedaan 

signifikan secara spesifik. Tingkat kemaknaan untuk semua uji ditetapkan pada 

p<0,05. 
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BAB V 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

5.1 Hasil Penelitian 

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis pengaruh pemberian krim 

ekstrak kombucha terhadap kadar Aquaporin-3 (AQP3) dan Hyaluronic Acid 

(HA) pada tikus model xerosis-like. Penelitian eksperimental ini dilaksanakan 

selama 23 hari yang meliputi masa adaptasi hewan uji, induksi xerosis, 

pemberian perlakuan topikal, serta pengambilan sampel jaringan kulit untuk 

analisis biomarker. 

Sebanyak 30 ekor tikus Wistar jantan sehat dibagi menjadi lima 

kelompok. Kelompok pertama (K1) merupakan kelompok tikus sehat tanpa 

induksi xerosis-like dan tanpa pemberian krim, yang berfungsi sebagai kontrol 

fisiologis. Kelompok kedua (K2) merupakan kelompok kontrol negatif, yaitu 

tikus yang mengalami induksi xerosis-like yang diinduksi Sodium Lauryl 

Sulfate (SLS) konsentrasi 5% dan diberikan basis krim. Kelompok ketiga (K3) 

merupakan kontrol positif yang diinduksi xerosis-like dan krim urea 5% 

Kelompok keempat (K4) dan kelima (K5) merupakan kelompok perlakuan 

yang diinduksi xerosis-like dan diberi  krim ekstrak kombucha dengan 

konsentrasi masing-masing 10% dan 20%. 

Hewan uji menjalani masa adaptasi selama 7 hari di laboratorium 

sebelum perlakuan. Setelah masa adaptasi, induksi xerosis dilakukan dengan 

aplikasi larutan sodium lauryl sulfate (SLS) 5% secara topikal sebanyak dua 
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kali sehari selama 9 hari. Validasi kondisi xerosis dilakukan setiap tiga hari 

menggunakan mikroskop digital untuk memastikan terjadinya perubahan 

morfologi kulit yang konsisten sebelum pemberian perlakuan. 

Setelah induksi xerosis, seluruh sediaan diaplikasikan secara topikal 

pada area kulit xerosis sebanyak dua kali sehari selama 7 hari berturut-turut 

sesuai dengan kelompok. Pada hari ke-8, jaringan kulit dari area xerosis 

diambil untuk pemeriksaan kadar AQP3 dan HA. Sebelum pengambilan 

sampel, tikus dianestesi sesuai prosedur etika penelitian hewan. Jaringan kulit 

kemudian diproses dan dianalisis menggunakan metode ELISA. 

5.1.1 Gambaran Makroskopis Xerosis-Like pada Model Hewan 

Pengamatan gambaran makroskopis kulit punggung tikus 

pada model xerosis-like dilakukan menggunakan (USB) Digital 

Microscope sebagai tahap validasi awal untuk memastikan 

keberhasilan induksi kondisi xerosis cutis sebelum intervensi 

perlakuan diberikan. Tujuan pemeriksaan ini adalah memverifikasi 

bahwa induksi dengan surfaktan (SLS 5%) menghasilkan perubahan 

kulit yang konsisten dengan xerosis sebelum dilanjutkan ke tahap 

perlakuan berikutnya. Parameter yang diamati meliputi timbulnya 

sisik putih keabu-abuan, tekstur kulit yang kering dan kasar, retakan 

kecil hingga pecah, serta perubahan warna menjadi kemerahan di 

beberapa area.  

Dokumentasi dilakukan menggunakan mikroskop digital, 

sebagaimana ditampilkan pada Gambar 5.1, untuk memperoleh 
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gambaran permukaan kulit dengan pembesaran yang cukup 

representatif terhadap kondisi klinis model penelitian. Dokumentasi 

pada H0 dijadikan sebagai acuan awal sebelum dilakukan induksi, 

sementara dokumentasi pada H9 mencerminkan kondisi kulit setelah 

periode induksi SLS 5% berakhir. 

Pada hari ke-0, seluruh kelompok menampilkan permukaan 

kulit punggung yang tampak rata dan konsisten, dengan tekstur halus 

tanpa tanda-tanda pengelupasan, retakan, atau kemerahan. Kondisi 

ini memberikan referensi visual awal yang dapat digunakan sebagai 

dasar untuk membandingkan perubahan kulit yang terjadi akibat 

proses induksi pada hari-hari berikutnya. 

Pada hari ke-9 (H9), kelompok K1 yang terdiri dari tikus 

sehat tanpa induksi mempertahankan karakter permukaan kulit yang 

hampir sama seperti kondisi awal. Permukaan kulit pada kelompok 

ini tampak rata, halus, dan tidak menunjukkan adanya kemunculan 

skuama atau sisik, sehingga secara visual menyerupai kulit normal. 

Tekstur kulit lembab dan elastis, sementara warna kulit merata tanpa 

bercak kemerahan, menegaskan bahwa tidak terjadi perubahan 

signifikan akibat prosedur penelitian. 

 



72 

 

 

 

 
Gambar 5.1 Hasil validasi Xerosis-like Makroskopis Hari ke-0 (H0) 

dan Hari ke-9 (H9) pasca induksi SLS 5% pada Model 

Xerosis Antar Kelompok Penelitian (K1: Tikus sehat, 

K2: Kontrol negatif, K3: Kontrol positif, K4: Krim 

ekstrak kombucha 10%, K5: Krim ekstrak kombucha 

20%) 

Kelompok yang diinduksi dengan SLS 5% (K2, K3, K4, dan 

K5) memperlihatkan perubahan permukaan kulit yang konsisten 

dengan ciri xerosis. Pada kelompok ini muncul skuama putih keabu-

abuan yang lebih jelas dan tersebar di beberapa area. Kulit tampak 

kering, kasar, dan tidak rata, disertai retakan halus hingga pecah-

H0 H9, K1 H9, K2 

H9, K3 H9, K5 H9, K4 
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pecah pada beberapa titik. Beberapa bagian kulit juga mengalami 

perubahan warna menjadi kemerahan, menunjukkan adanya respon 

inflamasi ringan akibat induksi surfaktan. 

Perbandingan antara H0 dan H9 menunjukkan adanya 

pergeseran karakter permukaan kulit menuju kondisi xerosis-like 

pada kelompok yang diinduksi, sedangkan kelompok K1 relatif 

stabil. Temuan ini mendukung bahwa induksi SLS 5% berhasil 

menimbulkan perubahan permukaan kulit yang menyerupai xerosis 

pada model hewan, sekaligus memberikan validasi untuk 

penggunaan model ini pada evaluasi perlakuan topikal selanjutnya. 

Permukaan kulit pada model xerosis-like diamati secara 

makroskopik pada hari ke-7 (H7) (Gambar 5.2) setelah pemberian 

perlakuan topikal. Dokumentasi visual ini melengkapi data 

laboratorium, sehingga setiap perubahan klinis yang tampak pada 

kulit dapat dikorelasikan dengan perubahan biomarker secara 

menyeluruh. 

Kelompok kontrol sehat (K1) menunjukkan permukaan kulit 

yang tampak homogen dengan warna relatif merata dan tanpa tanda 

deskuamasi yang menonjol sebagai gambaran kondisi kulit normal. 

Kelompok kontrol negatif (K2) memperlihatkan permukaan kulit 

yang lebih kasar dengan perubahan warna kecokelatan serta 

tampilan sisik halus yang mencerminkan persistensi kondisi xerosis. 

Kelompok kontrol positif (K3) menampilkan perbaikan parsial 
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dengan permukaan kulit yang lebih halus dibandingkan K2 

meskipun masih terlihat ketidakteraturan tekstur ringan. Kelompok 

perlakuan krim ekstrak kombucha 10% (K4) memperlihatkan 

permukaan kulit yang paling mendekati kondisi normal dengan 

tekstur halus dan warna lebih seragam yang mengindikasikan 

respons perbaikan kulit yang lebih optimal. Kelompok perlakuan 

krim ekstrak kombucha 20% (K5) menunjukkan permukaan kulit 

yang rata dan cerah dengan penurunan tampilan sisik sebagai 

indikasi perbaikan struktur kulit. 
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Gambar 5.2 Dokumentasi makroskopik kondisi kulit pada hari ke-

7 (H7) setelah perlakuan pada masing-masing 

kelompok (K1 kelompok sehat, K2 kontrol negatif, K3 

kontrol positif, K4 krim ekstrak kombucha 10%, K5 

krim ekstrak kombucha 20%). 

Tabel 5.1 menampilkan skor ODS pada hari pengamatan ke-1, 

3, 5, dan 7. Data tersebut mempertegas hasil pengamatan 

makroskopik bahwa krim ekstrak kombucha konsentrasi 10% dan 

20% berkontribusi terhadap perbaikan kondisi kulit kering pada 

hewan coba. kelompok K1 menunjukkan skor ODS 0 pada seluruh 

waktu pengamatan, yang menegaskan kondisi kulit normal. 

K1 K2 K3 

K4 K5 
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Kelompok K2 mempertahankan skor ODS yang relatif tinggi hingga 

hari ke-7, menunjukkan persistensi kondisi kulit kering. Sementara 

itu, kelompok K3, K4, dan K5 memperlihatkan penurunan skor ODS 

secara bertahap seiring waktu, dengan penurunan yang lebih cepat 

dan konsisten pada kelompok K4 dan K5. 

Tabel 5.1 Skor Overall Dryness Score (ODS) pada masing-masing 

tikus (n = 6) di setiap kelompok perlakuan pada hari ke-1, 

3, 5, dan 7 

 

5.1.2 Hasil Analisis Kadar AQP3 

Pemeriksaan kadar AQP3 dilakukan untuk menilai pengaruh 

pemberian krim ekstrak kombucha terhadap hidrasi kulit pada model 

xerosis-like. Hasil analisis deskriptif dan uji statistik kadar AQP3 

antar kelompok perlakuan disajikan pada Tabel 5.2. 

Tabel 5.2 Uji Deskriptif Rata-rata Kadar AQP3 dan Uji One-Way 

ANOVA 

Keterangan: Shapiro-Wilk = Distribusi normal (p>0,05) 

Levene Test = Data homogen (p>0,05) 

One-Way ANOVA= Tidak terdapat perbedaan signifikan 

antar kelompok (p>0,05) 
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Gambar 5.3 Rata-rata Kadar AQP3 antar Kelompok 

Berdasarkan hasil analisis deskriptif pada Tabel 5.2 dan 

Gambar 5.3 menunjukkan bahwa rerata kadar AQP3 pada kelima 

kelompok perlakuan tidak menunjukkan perbedaan. Kelompok tikus 

sehat (K1) memiliki kadar AQP3 rata-rata sebesar 2657,99 ± 71,19 

ng/L. Setelah induksi xerosis, kadar AQP3 pada kelompok kontrol 

negatif (K2) menunjukkan nilai rata-rata sebesar 2545,30 ± 163,60 

ng/L, sedangkan kelompok kontrol positif (K3) memiliki kadar 

AQP3 rata-rata sebesar 2521,62 ± 337,68 ng/L. Pada kelompok 

perlakuan krim ekstrak kombucha, kadar AQP3 rata-rata sebesar 

2628,12 ± 173,75 ng/L pada kelompok kombucha 10% (K4) dan 

2584,23 ± 157,76 ng/L pada kelompok kombucha 20% (K5). Secara 

deskriptif, kadar AQP3 pada kelompok kombucha 10% (K4) tampak 
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lebih tinggi dibandingkan kelompok kontrol negatif (K2) maupun 

kelompok kombucha 20% (K5). 

Hasil uji normalitas menggunakan Shapiro–Wilk menunjukkan 

bahwa data kadar AQP3 pada seluruh kelompok berdistribusi normal 

dengan nilai p>0,05. Uji homogenitas varians menggunakan Levene 

Test juga menunjukkan bahwa data bersifat homogen dengan nilai p 

sebesar 0,224 (p>0,05). Berdasarkan hasil tersebut, analisis 

dilanjutkan menggunakan uji One-Way ANOVA yang menunjukkan 

tidak terdapat perbedaan yang bermakna secara statistik kadar AQP3 

pada semua kelompok dengan nilai p sebesar 0,753 (p>0,05). 

Dengan demikian, dapat disimpulkan bahwa pemberian krim ekstrak 

kombucha tidak berpengaruh terhadap kadar AQP3 pada model tikus 

xerosis like. 

5.1.3 Hasil Analisis Kadar HA 

Kadar HA dianalisis sebagai parameter hidrasi kulit untuk 

mengevaluasi efek pemberian krim ekstrak kombucha pada model 

xerosis-like. Hasil uji deskriptif dan uji One-Way ANOVA kadar HA 

disajikan pada Tabel 5.3. 
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Tabel 5.3 Uji Deskriptif Rata-rata Kadar HA dan Uji One-Way 

ANOVA

 
Keterangan: 

Shapiro-Wilk = Distribusi normal (p>0,05) 

Levene Test = Data homogen (p>0,05) 

One-Way ANOVA= Terdapat perbedaan signifikan antar kelompok 

(p<0,05) 

 

 
Gambar 5.4 Rata-rata Kadar HA antar Kelompok 

Berdasarkan hasil analisis deskriptif pada Tabel 5.3 dan 

Gambar 5.4, kadar HA rata-rata kelompok tikus sehat (K1) lebih 

tinggi dibanding seluruh kelompok lainnya yaitu sebesar 1132,23 ± 

1132,23
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59,58 ng/L. Setelah induksi xerosis, kadar HA pada kelompok K2 

lebih rendah jika dibandingkan dengan K1 (992,20 ± 70,90 ng/L >< 

1132,23 ± 59,58 ng/L), K3 lebih rendah jika dibandingkan dengan 

K2 (912,91 ± 62,69 ng/L >< 992,20 ± 70,90 ng/L), K4 lebih rendah 

jika dibandingkan dengan K2 (778,27 ± 45,39 ng/L >< 992,20 ± 

70,90 ng/L). dan K5 juga lebih rendah jika dibandingkan dengan K2 

(739,67 ± 70,18 ng/L >< 992,20 ± 70,90 ng/L) 

Hasil uji normalitas menggunakan Shapiro–Wilk menunjukkan 

bahwa data kadar HA pada seluruh kelompok berdistribusi normal 

dengan nilai p>0,05. Uji homogenitas varians menggunakan Levene 

Test menunjukkan nilai p sebesar 0,929 (p>0,05), yang menandakan 

bahwa varians antar kelompok bersifat homogen. Berdasarkan hasil 

tersebut, analisis dilanjutkan menggunakan uji One-Way ANOVA, 

yang menunjukkan nilai p<0,001 (p<0,05), sehingga dapat 

disimpulkan bahwa terdapat perbedaan yang bermakna kadar HA 

pada semua  kelompok. Selanjutnya dilakukan uji Post Hoc Tukey 

untuk mengetahui perbedaan kadar HA antar kelompok. 

Tabel 5.4 Hasil Uji Post Hoc Tukey setelah Perlakuan terhadap rata-

rata kadar HA 

Kelompok K1 K2 K3 K4 K5 

K1 - <0,001* <0,001* <0,001* <0,001* 

K2  - 0,999 0,004* <0,001* 

K3   - 0,008* <0,001* 

K4    - <0,001* 

K5     - 

Keterangan: *Bermakna p<0,05 
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Tabel 5.4 menunjukkan hasil uji Post Hoc Tukey terhadap 

kadar HA antar kelompok. Terdapat perbedaan yang signifikan kadar 

HA antara kelompok K1 dengan K2 (p<0,001), dapat diartikan 

bahwa induksi xerosis-like yang dilakukan pada tikus jantan galur 

wistar menunjukan keberhasilan sesuai yang diharapkan.  

Terdapat perbedaan yang signifikan kadar HA antara K2 

dengan K4 (p=0,004), artinya bahwa antara kelompok model tikus 

xerosis-like (K2) dengan kelompok model tikus xerosis-like yang 

diberi kombucha 10% (K4) secara statistik terdapat perbedaan yang 

signifikan. 

Terdapat perbedaan yang signifikan kadar HA antara K2 

dengan K5 (p<0,001), artinya bahwa antara kelompok tikus model 

xerosis-like (K2) dengan kelompok model tikus xerosis-like yang 

diberi kombucha 20% (K5) secara statistik terdapat perbedaan yang 

signifikan. 

5.2 Pembahasan 

Penelitian ini bertujuan mengevaluasi pengaruh krim ekstrak kombucha 

terhadap kadar AQP3 dan HA pada tikus model xerosis-like sebagai indikator 

fungsi hidrasi dan integritas epidermis. Selain itu, penilaian dilakukan melalui 

observasi morfologi permukaan kulit menggunakan mikroskop digital untuk 

melihat perubahan tekstur, kelembapan, dan tanda-tanda xerosis sebelum dan 

sesudah perlakuan. 
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Hasil dokumentasi mikroskop digital menunjukkan perbedaan 

karakteristik permukaan kulit yang jelas antara kelompok sehat dan kelompok 

yang diinduksi SLS 5%. Perubahan yang muncul pada kelompok induksi 

menandakan proses xerosis-like yang progresif, terlihat dari munculnya sisik, 

kekasaran, dan bercak kemerahan yang tidak tampak pada kelompok sehat. 

Perbedaan ini menekankan respons kulit terhadap iritasi kimia sebagai model 

xerosis, sekaligus menunjukkan bahwa efek SLS bersifat spesifik dan 

terlokalisasi pada jaringan yang terpapar. Temuan ini sejalan dengan laporan 

sebelumnya yang menunjukkan bahwa paparan surfaktan seperti SLS dapat 

meningkatkan kehilangan air trans-epidermal, menurunkan kelembapan 

epidermis, dan memicu perubahan morfologi kulit yang khas, meskipun 

intensitas dan distribusi lesi dapat bervariasi antar penelitian.107 Temuan ini 

menekankan peran kelompok kontrol sebagai acuan, sekaligus menegaskan 

validitas model eksperimental dalam meniru kondisi xerosis secara terukur dan 

reproducible. 

Model xerosis-like yang telah tervalidasi menunjukkan gangguan 

fungsi barrier kulit yang nyata, yang berdampak langsung pada mekanisme 

hidrasi epidermis. Kondisi ini memengaruhi ekspresi AQP3 sebagai kanal 

transport air dan gliserol pada keratinosit, serta kadar HA sebagai komponen 

utama matriks ekstraseluler yang mempertahankan kelembapan dan 

viskoelastisitas kulit. Oleh karena itu, AQP3 dan HA digunakan sebagai 

parameter molekuler yang saling melengkapi untuk menilai kemampuan kulit 

dalam mempertahankan hidrasi dan integritas epidermis, sehingga evaluasi 
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keduanya memungkinkan penilaian efek terapeutik krim ekstrak kombucha 

secara kuantitatif.  

Kadar AQP3 pada kelompok kontrol negatif (K2) lebih rendah 

dibandingkan dengan kelompok tikus sehat (K1), yang mencerminkan kondisi 

kulit normal dengan fungsi barrier dan hidrasi optimal. Induksi dengan SLS 

menyebabkan penurunan kadar AQP3 karena gangguan fungsi barrier 

epidermis mengurangi kemampuan sel-sel kulit untuk mengekspresikan 

protein kanal air ini. Kekeringan dan defisiensi lipid pada stratum corneum 

memicu stres pada keratinosit, yang berdampak pada penurunan sintesis AQP3. 

Selain itu, peradangan ringan hingga sedang yang menyertai xerosis diduga 

mengubah jalur pensinyalan seluler  yang mengatur ekspresi protein membran, 

termasuk AQP3, sehingga transport air dan gliserol epidermal terganggu. 

Akumulasi perubahan ini berkorelasi dengan penurunan hidrasi kulit 

dan ekspresi AQP3 yang lebih rendah dibandingkan kulit sehat.108,109 

Penurunan kadar HA pada kelompok xerosis semakin memperburuk 

kondisi hidrasi epidermis yang telah terganggu akibat rendahnya ekspresi 

AQP3. Kelompok tikus sehat (K1) memiliki kadar HA yang lebih tinggi 

dibanding seluruh kelompok lain, dengan nilai p<0,001, yang menegaskan 

bahwa induksi xerosis secara signifikan menurunkan kandungan HA 

epidermis. Temuan ini sejalan dengan literatur yang menunjukkan bahwa 

kerusakan barrier kulit dan dehidrasi epidermis akibat xerosis menurunkan 

sintesis maupun akumulasi HA, yang berperan penting dalam mempertahankan 

kelembapan dan viskoelastisitas kulit.118,119 Mekanisme yang mungkin terlibat 
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meliputi disfungsi barrier dengan peningkatan TEWL, stres oksidatif pada 

matriks ekstraseluler, serta inflamasi derajat rendah. Faktor‑faktor ini 

bersama‑sama dapat mengganggu ekspresi enzim sintesis HA dan/atau 

mengaktivasi hyaluronidase serta pemutusan rantai HA oleh ROS, sehingga 

mempercepat degradasi dan mengubah turnover HA normal.120 

Kelompok kontrol positif yang diberi krim urea (K3) menunjukkan 

kadar AQP3 lebih rendah dibandingkan seluruh kelompok lain. Hal ini 

kemungkinan besar disebabkan oleh kondisi patologis kulit xerosis. Pada 

kondisi ini, ekspresi AQP3 sudah menurun akibat gangguan fungsi barrier, stres 

oksidatif, dan inflamasi ringan hingga sedang.109,110 Urea 5% dikenal sebagai 

humektan yang efektif meningkatkan hidrasi stratum corneum melalui 

mekanisme fisik-kimiawi, namun senyawa ini tidak secara langsung 

merangsang sintesis AQP3.111 Dalam konteks kulit xerosis keratinosit berada 

dalam lingkungan yang menekan ekspresi protein kanal air, sehingga kapasitas 

epidermis untuk mempertahankan transportasi air tetap rendah. Respons 

adaptif sel terhadap lingkungan mikro epidermis yang mengalami stres dan 

inflamasi ringan mempertahankan down-regulation AQP3. Hal ini terjadi 

meskipun hidrasi permukaan kulit meningkat secara klinis. Dengan demikian, 

penurunan AQP3 pada kelompok urea 5% mencerminkan interaksi antara 

kondisi patologis kulit dan mekanisme homeostatik seluler.108–111 Kondisi 

molekuler ini juga menjadi dasar keterbatasan respons HA pada kelompok 

urea, karena perbaikan hidrasi superfisial tidak selalu diikuti pemulihan 

matriks ekstraseluler. 
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Perbandingan antar kelompok yang mengalami induksi xerosis 

menunjukkan bahwa keterbatasan efek molekuler urea juga tercermin pada 

kadar HA. Pemberian krim urea 5% (K3) tidak menghasilkan perbedaan kadar 

HA yang signifikan dibanding kelompok kontrol negatif (K2), dengan nilai 

p=0,999. Hal ini kemungkinan besar disebabkan oleh mekanisme kerja urea 

yang bersifat humektan dan perbaikan barrier, sehingga efeknya lebih dominan 

pada hidrasi stratum corneum daripada sintesis HA di dermis atau lapisan basal 

epidermis.111,121  

Selain itu, durasi dan frekuensi aplikasi krim urea yang terbatas 

mungkin belum cukup untuk memicu perubahan biosintesis HA secara 

signifikan. Kondisi kulit xerosis yang menimbulkan stres oksidatif dan 

inflamasi ringan hingga sedang juga dapat menekan produksi HA, sehingga 

meskipun barrier kulit diperbaiki dan hidrasi permukaan meningkat, kadar HA 

jaringan tetap rendah. Temuan ini sejalan dengan laporan sebelumnya yang 

menunjukkan bahwa urea 5–10% efektif memperbaiki hidrasi superfisial dan 

fungsi barrier, tetapi tidak selalu menghasilkan perubahan bermakna pada 

parameter molekuler HA.122,123 

Pemberian krim ekstrak kombucha pada konsentrasi 10% (K4) dan 

20% (K5) menunjukkan kecenderungan pemulihan kadar AQP3 pada tikus 

dengan model xerosis-like, sedangkan kelompok 20% juga mengalami 

peningkatan, namun nilainya sedikit lebih rendah dibanding 10%. Pola ini 

mencerminkan fenomena dosis-optimal, di mana respons biologis terhadap 
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senyawa bioaktif mengikuti prinsip hormesis, sehingga peningkatan 

konsentrasi tidak selalu menghasilkan efek yang lebih besar.112,113 

Pemulihan AQP3 kemungkinan dipengaruhi oleh kandungan bioaktif 

hasil fermentasi, termasuk asam organik seperti asam asetat, asam laktat, dan 

asam glukuronat, serta polifenol dan metabolit antioksidan lain, yang 

memperbaiki barrier kulit, menurunkan stres oksidatif, dan memodulasi 

inflamasi. Pada konsentrasi 10%, keseimbangan antara efek protektif dan 

potensi iritasi tercapai sehingga ekspresi AQP3 pulih optimal. Sebaliknya, pada 

konsentrasi 20%, kadar asam, polifenol, dan etanol yang lebih tinggi dapat 

menimbulkan stres oksidatif ringan atau iritasi lokal, mengganggu jalur sinyal 

seluler, dan menekan ekspresi AQP3, sesuai prinsip hormesis.69,114,115 

Pemberian krim ekstrak kombucha pada konsentrasi 10% (K4) dan 

20% (K5) menunjukkan kadar HA yang lebih rendah dibanding kelompok lain. 

Penurunan ini kemungkinan besar disebabkan oleh kombinasi efek bioaktif 

ekstrak kombucha yang bekerja terlalu kuat pada konsentrasi tersebut serta 

potensi efek iritatif ringan akibat kandungan asam organik dan senyawa aktif 

fermentasi. Secara teoritis, aktivitas penghambatan hialuronidase ini dapat 

melindungi HA dari degradasi jangka pendek.24 Namun, pada paparan topikal 

yang berulang dan dengan konsentrasi tinggi, kombinasi efek bioaktif bersama 

faktor-faktor lokal di kulit seperti pH, asam organik, iritasi ringan, dan kondisi 

barrier epidermis dapat menimbulkan pergeseran regulasi enzim dan matriks 

ekstraseluler.24,32,117 Kondisi ini akhirnya menurunkan sintesis dan turnover 
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HA di jaringan kulit, sehingga kadar HA terukur pada kelompok kombucha 10% 

dan 20% berada pada level yang lebih rendah dibanding kelompok lain. 

Selain itu, aktivitas penghambatan enzim anti-aging yang terlalu 

agresif, termasuk kolagenase, elastase, dan hialuronidase, dapat memicu 

remodelling matriks yang berlebihan, sehingga total HA yang terukur di 

jaringan justru mengalami penurunan.116,124,125 Temuan ini menegaskan bahwa, 

dalam jaringan kulit in vivo, keseimbangan HA tidak hanya ditentukan oleh 

aktivitas enzim, tetapi juga oleh faktor-faktor lokal yang memodulasi sintesis 

dan degradasi matriks ekstraseluler. 

Secara statistik, kadar AQP3 antar kelompok tidak berbeda bermakna. 

Namun, pola kenaikan AQP3 pada kelompok krim kombucha menunjukkan 

tren pemulihan biologis, sejalan dengan laporan bahwa ferment kombucha 

dapat meningkatkan hidrasi, menurunkan TEWL, dan mendukung viabilitas 

serta regenerasi sel kulit.29,32,33,116 Temuan ini mengindikasikan potensi ekstrak 

kombucha sebagai terapi adjuvan untuk mendukung fungsi barrier, yang 

kemungkinan lebih optimal dengan durasi pemberian lebih panjang dan 

dikombinasikan dengan pendekatan hidrasi lain.32,117  

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan yang perlu diperhatikan 

dalam interpretasi hasil. Pertama, penggunaan krim ekstrak kombucha pada 

konsentrasi yang relatif tinggi berpotensi menimbulkan efek iritatif ringan pada 

aplikasi topikal berulang. Kedua, frekuensi aplikasi krim yang digunakan 

masih terbatas, sehingga efek jangka panjang terhadap kadar AQP3 dan kadar 

HA belum dapat dievaluasi secara menyeluruh. Ketiga, parameter hidrasi kulit 
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lain yang berperan dalam homeostasis air dan barrier epidermis, seperti 

filaggrin, ceramide, atau glikosaminoglikan belum diukur, sehingga gambaran 

lengkap perubahan matriks ekstraseluler masih perlu dilengkapi. Keterbatasan-

keterbatasan ini menunjukkan perlunya penelitian lanjutan dengan kontrol 

fermentasi yang lebih jelas, variasi dosis krim, dan pengukuran parameter 

barrier tambahan. 
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BAB VI 

KESIMPULAN DAN SARAN 

6.1 Kesimpulan 

1. Pemberian krim ekstrak kombucha 10% dan 20% tidak terbukti 

berpengaruh terhadap kadar AQP-3 tetapi  berpengaruh terhadap kadar HA 

pada tikus model xerosis-like. 

2. Pemberian krim ekstrak kombucha 10% dan 20% tidak  berpengaruh 

terhadap kadar AQP-3 pada tikus model xerosis-like. 

3. Pemberian krim ekstrak kombucha 10% dan 20% berpengaruh terhadap 

kadar HA pada tikus model xerosis-like. 

4. Terdapat perbedaan yang signifikan kadar HA antara kelompok tikus 

model xerosis-like (K2) dengan kelompok perlakuan krim ekstrak 

kombucha 10% (K4) dan kelompok perlakuan krim ekstrak kombucha 20% 

(K5). 

6.2 Saran 

1. Penelitian selanjutnya disarankan mengevaluasi penggunaan krim ekstrak 

kombucha pada konsentrasi yang lebih rendah atau dengan optimasi 

rentang konsentrasi untuk meminimalkan potensi iritasi dan memperoleh 

efek optimal terhadap ekspresi AQP3 dan kadar HA. 

2. Menambah frekuensi pemberian krim ekstrak kombucha dalam sehari 

untuk mengevaluasi efek jangka panjang terhadap kadar AQP3 dan kadar 

HA. 
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3. Penelitian lanjutan disarankan mengukur parameter inflamasi dan 

degradasi matriks, seperti IL-6, TNF-α, dan aktivitas hyaluronidase, 

sebagai pelengkap evaluasi homeostasis air dan kondisi epidermis. 
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