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ABSTRAK

Pendahuluan: Teh hijau (Camellia sinensis) dikenal memiliki manfaat anxiolytic
yang berasal dari kandungan L-theanine, EGCG, dan kafein. Senyawa ini
memengaruhi neurotransmitter seperti GABA dan dopamin, serta meningkatkan
aktivitas gelombang alfa di otak. Metode: Penelitian ini adalah eksperimental
laboratoris dengan rancangan post-test only with control group design. Subjek
penelitian adalah 27 tikus Wistar jantan yang diinduksi kecemasan menggunakan
metode Forced Swim Test. Perlakuan diberikan dengan ekstrak teh hijau dosis 3,6
mg/kgBB. Tingkat kecemasan diukur menggunakan metode Elevated Plus Maze
(EPM), dengan parameter durasi waktu di lengan terbuka. Analisis statistik
menggunakan One-Way ANOVA, dilanjutkan dengan uji post-hoc Tukey untuk
menentukan perbedaan antar kelompok. Hasil: Kelompok perlakuan menunjukkan
waktu rata-rata di lengan terbuka sebesar 114,22 detik, mendekati kontrol positif
(fluoxetine ) 117,67 detik, dan lebih tinggi dibandingkan kontrol negatif (plasebo)
90,33 detik. Uji statistik menunjukkan perbedaan signifikan antar kelompok
perlakuan (p < 0,001). Kesimpulan: Ekstrak teh hijau terbukti memiliki efek
anxiolytic yang signifikan dalam mengurangi kecemasan pada tikus model
kecemasan.

Kata Kunci: Camellia sinensis, kecemasan, Elevated Plus Maze, L-theanine,
Forced Swim Test.



ABSTRACT

Introduction: Green tea (Camellia sinensis) is known for its anxiolytic benefits
derived from L-theanine, EGCG, and caffeine, which influence neurotransmitters
like GABA and dopamine and enhance alpha brain wave activity. Methods: This
experimental study employed a post-test only with control group design. The
subjects were 27 male Wistar rats induced with anxiety using the Forced Swim Test.
Treatment was administered with green tea extract at a dose of 3.6 mg/kgBW.
Anxiety levels were measured using the Elevated Plus Maze (EPM) method,
focusing on the duration spent in open arms. Statistical analysis was conducted
using One-Way ANOVA, followed by post-hoc Tukey tests to identify significant
differences between groups. Results: The treatment group showed an average time
in open arms of 114.22 seconds, approaching the positive control (fluoxetine ) at
117.67 seconds, and higher than the negative control (placebo) at 90.33 seconds.
Statistical analysis indicated significant differences among treatment groups (p <
0.001). Conclusion: Green tea extract demonstrated significant anxiolytic effects
in reducing anxiety in a rat model.

Keywords: Camellia sinensis, anxiety, Elevated Plus Maze, L-theanine, Forced
Swim Test.
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang
Pandemi COVID-19 pada tahun 2020 menyebabkan peningkatan prevalensi

gangguan kecemasan secara global dari 3824,9 menjadi 4802,4 kasus per 100.000
penduduk, yang setara dengan pertambahan 76,2 juta kasus baru (dari 298 juta
menjadi 374 juta orang), dengan peningkatan sebesar 25,6% dibandingkan sebelum
pandemi, di mana perempuan mengalami dampak lebih besar dengan tambahan
51,8 juta kasus dibandingkan laki-laki yang mengalami tambahan 24,4 juta kasus.
Kecemasan sendiri ditandai oleh rasa khawatir yang intens dan terus-menerus
akibat bayangan akan adanya ancaman atau hasil buruk yang mungkin terjadi, tidak
hanya berdampak pada pikiran, kecemasan juga sering disertai gejala fisik seperti
otot yang menegang dan detak jantung yang meningkat, akibatnya fungsi sehari-
hari seseorang bisa terganggu, sehingga kondisi ini tentu perlu mendapat perhatian

serius mengingat dampaknya pada kualitas hidup penderitanya.

Pengobatan gangguan kecemasan seringkali melibatkan pemakaian obat-
obatan, namun beberapa jenis obat , seperti benzodiazepine, memiliki risiko efek
samping Yyang tidak bisa diabaikan, dengan salah satu yang paling
mengkhawatirkan adalah potensi penyalahgunaan dan ketergantungan terhadap
pemakaian obat-obatan.® Benzodiazepine sendiri dikenal memiliki efek samping
yang cukup serius, berpotensi menyebabkan kecanduan, dengan pemakaian rutin
bisa mengakibatkan ketergantungan psikologis dan fisik yang parah, lebih
mengkhawatirkan lagi, ketika seseorang mencoba berhenti mengonsumsinya,
gejala putus obat yang muncul bisa sangat berbahaya, mirip dengan putus alkohol
dan beberapa bahkan bisa mengancam nyawa, sehingga penghentian pengobatan
harus dilakukan dengan sangat cermat, umumnya dengan menurunkan dosis secara
bertahap.* Di sisi lain, ada juga obat golongan Selective Serotonin Reuptake
Inhibitor (SSRI) yang sudah menjadi pilihan utama untuk mengobati kecemasan di

Amerika Serikat sejak 1988, bekerja dengan menghambat penyerapan kembali



serotonin di otak, meski begitu, SSRI juga punya profil efek samping yang perlu
diperhatikan, yang paling mengejutkan adalah potensinya meningkatkan risiko
bunuh diri pada pasien muda, menunjukkan betapa rumitnya interaksi antara SSRI

dengan otak yang masih berkembang.’

Teh hijau muncul sebagai pilihan menjanjikan untuk mengatasi kecemasan,
dengan kandungan 26 jenis asam amino (1-4% dari komposisi) termasuk theanine
dan asam y-aminobutirat yang penting untuk melindungi sistem saraf, serta
komponen bioaktif seperti polifenol dan kafein yang menunjukkan efek
farmakologis positif, namun penggunaannya tetap perlu hati-hati.® L-theanine,
senyawa utama dalam teh hijau, mampu menembus sawar darah-otak,
mempengaruhi berbagai neurotransmitter seperti glutamat, GABA, glisin, dan
dopamin, serta meningkatkan aktivitas gelombang alfa otak.” L-theanine dapat
melewati sawar darah-otak dalam waktu 30 menit hingga 5 jam setelah dikonsumsi,
memungkinkannya mengatur kesehatan mental dan neurotransmitter, dengan
senyawa ini aman, tidak bersifat mutagenik atau karsinogenik, dan ditoleransi
dengan baik oleh sel mamalia dengan LD50 di atas 5000 mg/kg, sehingga para
peneliti sering menggunakan model hewan pengerat untuk mempelajari respons
perilaku dan mekanisme seluler L-theanine.® Dalam percobaan perilaku pada tikus,
L-theanine menunjukkan efek anxiolytic yang dikaitkan dengan peningkatan
ekspresi faktor neurotropik yang diturunkan dari otak di hippocampus, sementara
efek anti-kecemasan L-theanine juga telah diamati pada tikus Wistar, di mana ia

meningkatkan aktivitas hippocampus dalam tomografi emisi positron.’

Untuk menguji efek anti-kecemasan, para peneliti sering menggunakan
metode elevated plus maze (EPM) yang melibatkan penempatan hewan di labirin
dengan lengan terbuka dan tertutup.’® EPM menjadi model yang paling banyak
digunakan untuk mengevaluasi perubahan perilaku terkait kecemasan pada hewan
pengerat dengan gangguan sistem saraf pusat, dengan waktu yang dihabiskan di
masing-masing lengan, EPM alat yang sangat berguna untuk mempelajari efek agen

anti-ansietas."* EPM memanfaatkan kecenderungan alami tikus untuk menghindari



tempat terbuka, sambil tetap mempertahankan keingintahuan mereka terhadap area
baru, di mana selama 5 menit eksplorasi, tikus yang kurang cemas cenderung lebih
sering menghabiskan waktu di lengan terbuka, sementara tikus dengan kecemasan

tinggi lebih banyak menghabiskan waktu di lengan tertutup.*?

1.2 Rumusan Masalah
Apakah ekstrak teh hijau efektif (Camellia sinensis) dalam mengurangi

gejala kecemasan pada tikus model kecemasan yang diuji menggunakan metode
elevated plus maze (EPM) ?

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan umum

Mengetahui efektivitas ekstrak teh hijau (camellia sinensis) sebagai
anxiolytic pada tikus model kecemasan dengan metode elevated plus maze.

1.3.2 Tujuan khusus
1. Menganalisis efektivitas ekstrak teh hijau dalam mengurangi perilaku
kecemasan pada tikus model kecemasan menggunakan metode Elevated
Plus Maze (EPM).
2. Membandingkan efek anxiolytic ekstrak teh hijau dengan obat ansiolitik

standar (fluoxetine ) dan plasebo pada tikus model kecemasan
1.4  Manfaat Penelitian

1. Memberikan pengetahuan ilmiah mengenai potensi ekstrak teh hijau
(Camellia sinensis) sebagai alternatif terapi alami untuk mengatasi
gangguan kecemasan.

2. Menambah wawasan tentang mekanisme kerja senyawa aktif dalam ekstrak
teh hijau yang bertanggung jawab terhadap efek anti-ansietas.

3. Memberikan alternatif terapi non-farmakologis yang potensial untuk
mengurangi  ketergantungan pada obat-obatan konvensional seperti
benzodiazepine yang berisiko menimbulkan efek samping.



BAB Il
TINJAUAN PUSTAKA

1.1 Kecemasan
1.1.1 Definsi Kecemasan

Kecemasan adalah suatu reaksi emosional yang menimbulkan
ketidaknyamanan. yang ditandai dengan rasa gelisah, ketakutan, dan
ketidakberdayaan meskipun tidak ada ancaman yang jelas, dan melibatkan
aspek psikologis serta fisik yang mempengaruhi sistem biologis seperti
neurotransmisi, kekebalan tubuh, dan neuroendokrin.*?

1.1.2 Penyebab Kecemasan
Kecemasan muncul ketika terdapat ketidaksesuaian antara kejadian

yang sebenarnya terjadi dengan apa yang diperkirakan dalam Sistem
Inhibisi Perilaku., yang melibatkan area septo-hipokampus dan dipengaruhi
oleh faktor neuro- biologis, sehingga kecemasan merupakan hasil dari
interaksi antara proses kognitif, mekanisme neuro-biologis, serta
pengalaman subjektif terhadap stimulus yang dianggap mengancam.**
Kecemasan sering kali disebabkan oleh kekhawatiran berlebihan
terhadap situasi yang dianggap merugikan atau berbahaya, ketidakpastian
tentang masa depan, perasaan tidak mampu atau tidak berdaya dalam
menghadapi situasi tertentu, serta anggapan adanya ancaman terhadap

keamanan atau kesejahteraan pribadi.*

1.1.3 Faktor Resiko Kecemasan
1.Genetik

Faktor keturunan memiliki peran yang signifikan dalam munculnya
gangguan kecemasan. Hasil penelitian mengungkapkan bahwa sekitar 30-
50% risiko gangguan ini dapat diturunkan, dengan kerabat derajat pertama
dari penderita gangguan kecemasan memiliki peluang 4 hingga 6 kali lebih
tinggi untuk mengalami kondisi serupa, dengan pola pewarisan yang terlibat
cukup rumit, melibatkan banyak gen (poligenik), Menariknya ada tumpang
tindih genetik antar berbagai jenis gangguan kecemasan, menandakan

adanya kesamaan dasar biologis di antara mereka.®



Penelitian genom skala besar menemukan lima lokus penting terkait
gangguan kecemasan, mencakup wilayah antargenik di kromosom 9 yang
sebelumnya dihubungkan dengan neurotisisme, serta lokus yang tumpang
tindih dengan gen Reseptor Tirosin Kinase Neurotropik Tipe 2 (NTRK2)
dan Faktor Neurotropik yang Berasal dari Otak (BDNF), mengindikasikan
kontribusi substansial faktor genetik dalam timbulnya kondisi ini. *'

2. Stres yang berkepanjangan

Stres yang berlangsung lama memicu perubahan imunologis
berkelanjutan di tubuh dan otak, meningkatkan kerentanan seseorang
terhadap stres ringan berulang, serta menimbulkan peradangan kronis
tingkat rendah yang menjadi faktor risiko utama gangguan jiwa seperti
kecemasan, yang perkembangannya melibatkan respons tidak tepat pada
sistem neurovaskular, neuroendokrin, dan kekebalan tubuh.*®
3. Pengalaman Traumatis

Pengalaman traumatis signifikan dapat meningkatkan risiko
gangguan kecemasan, terutama post traumatic disorder PTSD, yang
ditandai dengan gejala mengingat kembali trauma, menghindari pemicu
trauma, perubahan negatif dalam kognisi dan suasana hati, dengan
prevalensi seumur hidup sekitar 5% yang sangat mengganggu dan sulit
diobati, serta membawa beban besar baik secara pribadi maupun sosial.*®

Pengalaman traumatis masa kecil berdampak buruk jangka panjang
terhadap kesehatan mental, meningkatkan risiko gangguan kecemasan, serta
terkait dengan karakteristik kepribadian maladaptif, disfungsi sistem stres,
penuaan biologis lebih cepat, penurunan kesehatan somatik, dan perubahan
otak.?

4. Kepribadian Perfeksionis

Perfeksionisme berlebihan, terlalu kritis pada diri sendiri, maupun
yang bersifat narsistik, berperan sebagai faktor risiko kecemasan dan
depresi, yang erat kaitannya dengan pola pikir dan upaya menampilkan diri

secara sempurna.?



Sifat perfeksionis, terutama yang terfokus pada diri sendiri, bisa
meningkatkan risiko munculnya gejala kecemasan terkait gangguan
dismorfik tubuh, bahkan setelah memperhitungkan gejala kecemasan dan

depresi yang menyertainya.?

Sifat perfeksionis, khususnya kekhawatiran berlebihan akan
kesempurnaan yang dicirikan oleh neurotisisme tinggi dan ekstraversi

rendah, dapat memicu berkembangnya gejala kecemasan.?®

5. Gangguan Obsesif Kompulsif

Gangguan obsesif-kompulsif adalah kondisi yang ditandai oleh
adanya gangguan mental dan faktor risiko penting bagi kecemasan, sering
muncul bersamaan dengan gangguan kecemasan dan kepribadian,
mencerminkan kurangnya pengendalian diri dalam model alternatif
gangguan kepribadian, yang mempengaruhi kecenderungan Gangguan
obsesif-kompulsif dan kecemasan serta dapat memperburuk perjalanan
penyakit.?*

Gangguan obsesif-kompulsif dapat meningkatkan risiko kecemasan
karena pikiran obsesif yang terus-menerus muncul dan perilaku kompulsif
yang menyertainya sering memicu kecemasan intens, sehingga
penderitanya lebih mudah mengalami gangguan kecemasan lain atau

peningkatan kecemasan secara keseluruhan.?®

1.1.4 Patofisiologi Kecemasan
Gangguan kecemasan terjadi akibat ketidakseimbangan pengaturan

sistem saraf pusat yang menyebabkan peningkatan aktivitas sistem saraf
simpatis dan gangguan pada neurotransmitter seperti serotonin,
noradrenalin, GABA, Kkortikosteroid, dan kolesistokinin, sehingga

memunculkan gejala fisik dan emosional kecemasan.?®

Gangguan kecemasan timbul dari interaksi antara amigdala, batang
otak, dan korteks prefrontal, dimana korteks prefrontal yang berkembang
melalui evolusi berperan mengatur kecemasan dengan menghubungkan
berbagai bagian otak, sehingga gangguan pada area-area ini, khususnya
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korteks prefrontal dan sistem penghambatnya, dapat memicu munculnya

Kecemasan patologis.”’

1.1.5 Tanda dan Gejala Kecemasan
Diagnosis gangguan kecemasan umumnya ditandai oleh serangkaian

gejala seperti kecemasan berkepanjangan, gelisah, mudah lelah, sulit
berkonsentrasi, mudah tersinggung, otot-otot yang menegang, dan gangguan
tidur, dengan kondisi ini berpotensi meningkatkan risiko tindakan bunuh diri,
masalah kardiovaskular, serta angka kematian yang lebih tinggi.?®

GAD-7 adalah skala penilaian untuk mengukur tingkat keparahan
Generalized Anxiety Disorder pada orang dewasa, yang mengelompokkan
gejala kecemasan selama dua minggu terakhir menjadi empat kategori
berdasarkan skor: 0-4 (minimal atau tidak ada gejala), 5-9 (ringan), 10-14
(sedang), dan 15-21 (berat). 2

1.1.6 Pengobatan Kecemasan
Terapi farmakologi dan Non farmako untuk Kecemasann memiliki

spesifikasi sebagai berikut:
a. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRI)

Dalam pengobatan gangguan kecemasan pada orang dewasa,
penghambat reuptake serotonin selektif (SSRI), terutama fluoxetine,
menunjukkan efektivitas tinggi, dengan peningkatan dosis dalam batas
terapeutik menghasilkan respons pengobatan yang lebih baik namun juga
meningkatkan risiko efek samping, di mana fluoxetine dengan dosis hingga 60
mg per hari terbukti lebih unggul dalam mengurangi gejala kecemasan
dibandingkan SSRI lainnya berdasarkan studi jangka panjang.*

b. Serotonin Norepinephrine Reuptake Inhibitors (SNRISs)

Inhibitor reuptake serotonin-norepinefrin  (SNRI) yang telah
memperoleh legitimasi dari Food and Drug Administration (FDA)merupakan
pilihan utama dalam menangani berbagai Gangguan kecemasan, terdiri dari
gangguan kecemasan generalisata, gangguan kecemasan sosial, dan gangguan
panik.mengingat efektivitasnya yang telah terbukti, meskipun beberapa efek

samping
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seperti mual dan sakit kepala umumnya dapat ditoleransi dengan baik oleh
pasien.*!

c. Antidepresan Campuran

Antidepresan seperti mirtazapine dan nefazodone memiliki manfaat
beragam dalam penanganan kecemasan, di mana mirtazapine unggul dalam
memperbaiki kualitas tidur dan nafsu makan serta relatif aman bagi pasien lanjut
usia, sementara nefazodone menunjukkan potensi yang menjanjikan namun
penggunaannya dibatasi oleh adanya risiko toksisitas hati yang meski jarang terjadi,
namun bisa berakibat serius.
d. Antihistamin

Hydroxyzine, sebagai satu-satunya antihistamin yang mendapat izin FDA
untuk mengatasi kecemasan, menyajikan profil keamanan yang lebih unggul
dibandingkan benzodiazepine, terutama bagi kelompok usia muda, remaja pubertas,
dan ibu hamil, meskipun masih diperlukan kajian lebih mendalam mengenai
efektivitasnya pada berbagai jenis gangguan kecemasan serta kemungkinan
timbulnya toleransi jangka panjang.*
e. Antipsikotik

Penggunaan obat antipsikotik untuk mengatasi gangguan kecemasan masih
menjadi perdebatan di kalangan ahli kesehatan mental, mengingat manfaat dan
risikonya yang perlu ditimbang dengan cermat, dengan trifluoperazine sebagai satu-
satunya yang mendapat persetujuan FDA, sedangkan quetiapine, olanzapine,
aripiprazole, dan risperidone kerap digunakan di luar indikasi resmi, namun
membawa risiko tolerabilitas dan efek samping yang cukup serius, seperti
diskinesia tardif, gejala ekstrapiramidal, dan sindrom metabolik.*
f. Olahraga

Aktivitas fisik terbukti ampuh dalam meredakan gejala kecemasan dengan
cara mengatur respons stres tubuh melalui sistem HPA (hipotalamus-pituitari-
adrenal), meningkatkan kebugaran jantung dan paru-paru, serta mempengaruhi
struktur dan fungsi otak, khususnya hippocampus yang berperan penting dalam

pengaturan stres dan respons emosional, sehingga memberikan manfaat positif
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yang dapat dirasakan segera dan bertahan lama bagi penderita gangguan
kecemasan.*
g. Yoga

Yoga sebagai praktik holistik menggabungkan gerakan fisik, teknik
pernapasan, dan meditasi untuk mengelola kecemasan, terutama pada individu
dengan gejala kecemasan berat yang disarankan sebagai terapi pendamping,
minimal satu sesi berdurasi 60 menit per minggu dapat membantu mengurangi
gejala kecemasan.®
h. Meditasi

Meditasi hadir sebagai metode terapi yang menjanjikan untuk mengatasi
kecemasan, dengan keunggulan berupa fleksibilitas penerapan baik secara
perorangan maupun berkelompok, meningkatkan keterjangkauan serta efisiensi
biaya dibandingkan pengobatan farmakologis, sekaligus berperan penting dalam
mencegah kecemasan berkepanjangan dan mengurangi dampak buruk stres

terhadap kesehatan secara menyeluruh.®

1.2 TehHijau
1.2.1 Definisi Teh Hijau

Teh menduduki peringkat sebagai minuman paling dikonsumsi kedua di
dunia setelah air dengan rata-rata konsumsi harian 120 ml per orang, memiliki
sejarah panjang yang bermula di Tiongkok pada tahun 2737 SM dan masuk ke
Indonesia pada 1686, di mana teh hijau menyumbang 22% dari total produksi teh
global dan dikenal luas karena cita rasa khasnya serta berbagai khasiat
kesehatannya.®

Teh hijau yang telah lama menjadi lambang kesehatan dan kebijaksanaan di
Asia, berasal dari lereng utara Pegunungan Himalaya dan awalnya dikonsumsi
dengan cara mengunyah daunnya untuk tujuan pengobatan, meski telah menjadi
minuman populer di Asia selama berabad-abad, baru dalam beberapa dekade
terakhir teh hijau mulai mendapat perhatian dan pengakuan yang meluas di Amerika

Serikat.*
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1.2.2 Taksonomi Teh Hijau
Klasifikasi daun Teh Hijau (Camellia sinensis) adapun sebagai berikut:

Kingdom : Plantae
Subkingdom  : Tracheobionta

Superdivisi : Spermatophytathe

Divisi : Magnoliophyta
Kelas : Magnoliopsida
Subkelas : Dilleniidae

Ordo : Theales

Famili : Theaceae

Genus : Camellia

Spesies : Camellia sinensis

1.2.3 Khasiat Teh Hijau
Teh hijau menunjukkan potensi sebagai agen anxiolytic melalui mekanisme

seperti penetrasi katekin ke otak, efek antidepresan theanine, dan perlindungan folat
terhadap depresi, serta pengaruh pada sistem monoaminergik dan efek anti-
inflamasi yang berpotensi mengatur mood dan kecemasan.®’

Efek neuroprotektif teh hijau, karena polifenolnya dapat melindungi sel
saraf dan berpotensi mencegah penyakit neurodegeneratif seperti Alzheimer dan

Parkinson.*®

1.2.4 Kandungan Teh Hijau
Teh hijau memiliki beragam manfaat yang Bermanfaat bagi kebugaran

tubuh. Senyawa polifenol yang terdapat dalam teh hijau, terutama katekin,
menunjukkan memiliki efek antioksidan yang kuat serta mampu mengurangi stres

oksidatif dalam tubuh.*®
Terdapat GABA yang sedikit dalam teh hijau dapat menenangkan sistem

saraf, sementara vitamin B kompleks dan magnesium mendukung produksi
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neurotransmitter dan membantu meredakan ketegangan otot, oleh karena itu teh

hijau menawarkan manfaat holistik untuk kesehatan mental dan fisik.*

1.2.5 Pengaruh daun teh hijau dengan kecemasan
Teh hijau mengandung berbagai komponen yang berkontribusi pada efek

relaksasi dan anti-kecemasannya. L-theanine, salah satu kandungan utamanya,
memberikan efek relaksasi tanpa menyebabkan kantuk. Katekin, khususnya
epigallocatechin gallate (EGCG), memiliki fungsi sebagai antioksidan dan agen
antiinflamasi yang efektif. Kombinasi seimbang antara kafein dan L-theanine
dalam teh hijau membantu meningkatkan fokus tanpa memicu kecemasan.*’ Teh
hijau menyediakan pendekatan menyeluruh dalam mendukung kesehatan otak dan
mengurangi kecemasan yang berkaitan dengan penuaan otak melalui kandungan-
kandungan penting seperti EGCG, L-theanine, dan arginin, yang mana Konsumsi
teh hijau secara teratur dapat secara efektif memperlambat proses penuaan otak dan
menurunkan tingkat kecemasan, memberikan manfaat ganda melalui perlindungan
sel-sel saraf dan pengurangan stres, sehingga menjadikannya pilihan minuman yang
bermanfaat untuk kesehatan mental jangka panjang.*

Teh hijau, melalui L-theanine, menunjukkan potensi besar dalam mengatasi
kecemasan dan stres. Studi baru menunjukkan bahwa L-theanine, asam amino
dalam teh hijau, efektif dan aman dalam dosis 200-400 mg per hari selama hingga
8 minggu untuk mengurangi kecemasan dan stres, baik akut maupun kronis, yang

mana menandakan potensi teh hijau sebagai dukungan untuk kesehatan mental.**

Teh hijau memiliki potensi untuk mengurangi kecemasan, terutama karena
kandungan L-theanine di dalamnya, yang mana penelitian pada hewan
mengungkapkan bahwa L-theanine memiliki potensi dalam berbagai aspek
Kesehatan mengurangi respons stres psikologis dan fisiologis, yang mana dalam
satu penelitian, pemberian L-theanine pada tikus mengurangi tanda-tanda penarikan
opioid dan menunjukkan efek seperti anxiolytic. **
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1.3 Forced Swim Test sebagai Model Kecemasan Pada Tikus
1.3.1 Deskripsi umum Forced Swim Test

Forced swim test (FST), dikembangkan pada 1977, adalah metode
eksperimental untuk mengevaluasi efek antidepresan pada hewan pengerat dengan
memantau perilaku seperti imobilitas, berenang, dan usaha melarikan diri dalam air.
Meskipun awalnya untuk skrining obat, FST sekarang digunakan lebih luas untuk
menilai kondisi afektif dan strategi koping hewan dalam stres, dengan durasi

imobilitas menandakan kecemasan atau reaksi stres pada tikus.*

1.3.2 Mekanisme Induksi Kecemasan dan Stres melalui Forced Swim Test
Forced swim test (FST) pada tikus menginduksi kecemasan dan stres

melalui paparan terhadap situasi air tanpa jalan keluar, di mana kedalaman air
mencapai 19 cm, memicu respons fisiologis dan perilaku yang menunjukkan
keputusasaan atau stress yang mana pada tes ini, kedalaman air dan dengan suhu
25°C menciptakan tekanan psikologis, Kombinasi faktor-faktor ini bertujuan untuk
menghasilkan kondisi yang dapat mengukur tingkat ketahanan dan adaptasi subjek
terhadap situasi yang menekan.*?

Durasi tes selama 6 menit, dengan periode observasi utama 4 menit
terakhir, memungkinkan pengamatan transisi dari perilaku aktif ke pasif sebagali
indikator respons stres.*®

1.3.3 Pengukuran Perilaku dalam Forced Swim Test
Imobilitas dalam forced swim test (FST) pada tikus adalah indikator

signifikan dari tingkat stres atau kecemasan, dengan durasi imobilitas yang lebih
lama menunjukkan tingkat keputusasaan atau stres yang lebih tinggi, sementara
tikus yang aktif berenang menunjukkan respons koping yang lebih efektif dan

kecemasan yang lebih rendah.*

1.4 Elevated Plus Maze

1.4.1 Prinsip dan desain Elevated Plus Maze
Elevated plus maze (EPM) adalah alat uji perilaku untuk mengukur
kecemasan pada hewan pengerat, terdiri dari empat lengan yang membentuk tanda

plus (+) dengan dua lengan tertutup dan dua lengan terbuka, diangkat sekitar 60 cm
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dari tanah memanfaatkan insting tikus menghindari area terbuka dan dorongan
untuk melakukan eksplorasi di lingkungan labirin.™

Dalam pengujian dengan EPM, hewan yang tidak cemas lebih banyak
menghabiskan lebih banyak waktu di lengan terbuka, sementara hewan yang cemas
lebih  memilih menghabiskan lebih banyak waktu di lengan tertutup,
memungkinkan pengukuran objektif perilaku terkait kecemasan dan menjadikan
EPM alat penting dalam penelitian neurosains perilaku serta pengembangan obat

anxiolytic .M

15cm

Gambar 2.1 Desain Elevated Plus Maze

1.4.2 Prosedur Standar Pelaksanaan Elevated Plus Maze
Prosedur standar EPM dimulai setelah dilakukan FST dengan persiapan

hewan selama 30 menit sebelum uji EPM yang dilakukan antara pukul 9:45 pagi
hingga 1:15 siang, dengan tikus ditempatkan di platform tengah maze menghadap
lengan tertutup, dan parameter yang diukur mencakup durasi di berbagai bagian

maze. #

1.4.3 Parameter Perilaku yang Diukur dalam Elevated Plus Maze
Dalam penelitian menggunakan EPM, parameter seperti durasi masuk ke

lengan terbuka, dan lengan tertutup diukur untuk mengevaluasi kecemasan, di mana
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lebih banyak waktu dan frekuensi di lengan terbuka menunjukkan kecemasan
rendah, sementara preferensi untuk lengan tertutup mengindikasikan kecemasan

tinggi.*”

1.4.4 Interpretasi Hasil Elevated Plus Maze
Interpretasi hasil EPM umumnya didasarkan pada beberapa parameter

perilaku kunci, di mana peningkatan eksplorasi lengan terbuka, yang ditunjukkan
oleh durasi yang lebih lama ke lengan terbuka, diinterpretasikan sebagai penurunan
tingkat kecemasan sedangkan waktu yang lebih lama dihabiskan di lengan tertutup
umumnya menunjukkan tingkat kecemasan yang lebih tinggi.*!

Tikus jantan Wistar berusia 2 bulan dianggap tidak cemas menghabiskan
waktu rata-rata 110 detik di lengan terbuka EPM, menunjukkan kecenderungan

eksplorasi yang tinggi dan tingkat stres yang rendah dalam lingkungan baru. “®
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1.6 Kerangka Konsep

Variabel Independen
Ekstrak teh hijau

(Camellia sinensis) Tingkat kecemasan pada tikus

Variabel Dependen

1.7 Hipotesis
Hipotesis penelitian ini adalah Ekstrak teh hijau (Camellia sinensis)

efektif sebagai Anxiolytic pada tikus model kecemasan yang diuji menggunakan

metode elevated plus maze.
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METODE PENELITIAN

3.1. Definisi Operasional

Tabel 3.1 Definisi Operasional

Variabel Definisi Alat Ukur Hasil Ukur Skala
Ukur
Variabel Independen
Ekstrak teh hijau Timbangan analitik,  Pemberian ekstrak Numerik
(Camellia sinensis) spuit, sonde teh hijau (dosis 3.6
lambung mg)

Variabel Dependen

Tingkat Kecemasan Elevated Plus

pada tikus Maze, kamera
video,
stopwatch

Cemas = <110 detik ~ Numerik
durasi pada lengan

terbuka (total 300

detik)

Tidak cemas = >
110 detik durasi
pada lengan terbuka
(total 300 detik)

17
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3.2 Jenis Penelitian
Penelitian ini merupakan studi eksperimental laboratorium dengan

desain post-test only control group. Penelitian ini dilakukan pada tikus
percobaan (Rattus norvegicus) strain Wistar.
3.3. Tempat dan Waktu Penelitian

3.3.1. Tempat Penelitian
Eksperimen ini dilangsungkan di Fakultas Kedokteran Universitas

Muhammadiyah Sumatera Utara, tepatnya di Laboratorium Animal Research yang
berada di bawah Bagian Farmakologi.

3.3.2. Waktu Penelitian
Tabel 3.2 Waktu Penelitian
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3.4 Populasi dan Sampel Penelitian

3.4.1 Populasi Penelitian
Populasi dalam studi ini terdiri dari tikus Wistar (Rattus norvegicus)
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jantan albino dewasa, berumur antara 2 hingga 3 bulan. Subjek penelitian ini
disediakan oleh Bagian Farmakologi di Laboratorium Animal Research,
Fakultas Kedokteran, Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara.
3.4.2 Sampel Penelitian

Penelitian ini menggunakan rumus Federer untuk menentukan ukuran
sampel. Adapun rumus yang digunakan dalam penentuan sampel adalah : Untuk
menentukan jumlah sampel dalam penelitian eksperimental ini, digunakan

perhitungan berdasarkan formula Federer :

(t-1)(n-1)>15

3.4.3 Besar Sampel
Dalam penelitian ini, terdapat tiga kelompok perlakuan, dengan t mewakili
jumlah kelompok perlakuan dan n menunjukkan jumlah sampel dalam setiap
kelompok :
(3-1)(n-1) > 15
2(n-1)>15
2n-2>15
2n>17
n>8.5
Hasil kalkulasi menunjukkan bahwa setiap kelompok memerlukan
setidaknya 9 spesimen tikus sebagai sampel minimal. Namun, untuk mengantisipasi
kemungkinan adanya tikus yang mati selama penelitian, jumlah sampel ditambah
20% atau menjadi 33 tikus dari perhitungan semula.
1. Kelompok Perlakuan (P): Kelompok ini menerima ekstrak teh hijau (Camellia
sinensis) dengan dosis 3.6 mg/kg BB.
2. Kelompok Kontrol Positif (K+): Kelompok ini menerima fluoxetine sebagai
obat ansiolitik standar untuk perbandingan.

3. Kelompok Kontrol Negatif (K-): Kelompok ini menerima aquades (plasebo).

3.4.3.1 Kriteria Inklusi
1. Tikus jantan putih Galur Wistar (Rattus norvegicus L.)
2. Berusia 2-3 bulan
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3. Berat 150-200g

4. Tikus dalam keadaan sehat

5. Tikus tidak ada kelainan anatomi
3.4.3.2 Kriteria Eksklusi

1.
2.
3.

Tikus betina atau tikus yang sedang hamil
Tikus dengan berat badan di luar rentang 150-200 gram

Tikus yang berusia di bawah 2 bulan atau di atas 3 bulan

3.4.3.3 Kriteria Penghentian
1. Tikus yang mengalami cacat saat penelitian.

2. Tikus yang mati saat penelitian.

3.5 Teknik Pengumpulan Data

Teknik perolehan informasi yang diterapkan dalam studi ini

melibatkan proses pengambilan data yang didapat langsung dari

memberikan perlakuan pada hewan coba. Pengumpulan data dilakukan

dengan mengukur tingkat kecemasan tikus menggunakan metode elevated

plus maze (EPM) setelah pemberian perlakuan.

11,12

3.5.1 Alat dan Bahan

Alat pada penelitian ini :

a)

b)

Alat untuk membuat ekstrak teh hijau, diperlukan alat seperti blender atau
penggiling untuk menghaluskan daun teh, peralatan maserasi untuk proses
ekstraksi, rotary evaporator untuk menguapkan pelarut, dan oven untuk
mengeringkan ekstrak.

Alat untuk memberikan ekstrak teh hijau kepada tikus, digunakan sonde
lambung yang terbuat dari bahan stainless steel dengan ujung berbentuk bola
untuk mencegah cedera pada tikus, serta spuit untuk mengukur dosis yang
tepat.”’

Alat untuk menilai kecemasan pada tikus, alat utama yang digunakan adalah
EPM , yang terdiri dari dua lengan terbuka dan dua lengan tertutup yang
diangkat sekitar 60 cm dari lantai. Setiap lengan memiliki panjang sekitar 50
cm dan lebar 10 cm. Lengan terbuka tidak memiliki dinding pembatas,

sedangkan lengan tertutup memiliki dinding setinggi 15 cm di sekelilingnya
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untuk memberikan rasa aman pada tikus. Area tengah maze berbentuk persegi
dengan ukuran 6 cm x 6 cm, yang menghubungkan keempat lengan.** Untuk
merekam perilaku tikus, digunakan kamera video yang dipasang di atas maze
untuk menangkap seluruh aktivitas hewan dari sudut pandang atas. Stopwatch
digunakan untuk mengukur durasi waktu yang dihabiskan tikus di masing-
masing lengan selama periode pengujian, yang berlangsung selama 5 menit.**
Bahan pada penelitian ini :
1. Tikus Wistar jantan
2. Daun teh hijau (Camellia sinensis)
3. Etanol atau pelarut lain untuk proses ekstraksi
4. Aquades untuk pembuatan larutan ekstrak
5. Fluoxetine sebagai kontrol positif
6. Pakan standar tikus
7. Air minum untuk tikus
8. Alkohol 70% untuk sterilisasi alat
9. Bahan habis pakai seperti sarung tangan, masker, dan tisu laboratorium.
3.5.2 Persiapan Hewan Coba
Dalam penelitian "Uji Efektivitas anxiolytic Ekstrak Teh Hijau (Camellia
sinensis) terhadap Model Kecemasan pada Tikus dengan Metode Elevated Plus
Maze," persiapan hewan coba dimulai dengan pemilihan tikus yang sehat dan berat
badan 150-200g, tikus Wistar. Tikus-tikus ini harus Berusia 2-3 bulan dan bebas
dari penyakit.*® Setelah pemilihan, tikus diberi waktu untuk beradaptasi dengan
lingkungan laboratorium selama satu minggu sebelum percobaan dimulai, dengan
memastikan kondisi lingkungan seperti suhu, kelembaban, dan pencahayaan
dikontrol dengan baik.**
3.5.3 Pembuatan Simplisia dan Proses Ekstraksi Teh Hijau
Proses pembuatan ekstrak teh hijau dengan metode maserasi dalam
penelitian ini dilakukan secara sistematis dan terperinci. Pertama, daun teh hijau
(Camellia sinensis) yang telah dikumpulkan menjalani proses sortasi untuk

memastikan kualitasnya,*® Daun-daun terpilih kemudian dikeringkan dalam oven
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pada suhu terkontrol antara 40-50°C selama tujuh hari. Dalam proses produksi teh,
terjadi penyusutan berat yang signifikan dari daun segar menjadi produk kering.
Daun teh segar umumnya mengandung 75-80% air, sementara produk akhir hanya
memiliki kadar air 3-5%, oleh karena itu untuk menghasilkan 1 kg teh kering,
dibutuhkan sekitar 4-5 kg daun teh segar.*® Tahap pengeringan ini dimaksudkan
untuk menurunkan tingkat kelembaban dan mencegah pertumbuhan mikroba,
sekaligus mempertahankan kandungan senyawa aktif dalam daun. Setelah kering,
daun-daun tersebut digiling menjadi bubuk halus guna memperbesar area interaksi
dengan bahan pelarut, yang mengakibatkan proses ekstraksi menjadi lebih efektif.*®
Tahap selanjutnya adalah proses maserasi, di mana 1000 gram bubuk daun teh hijau
direndam dalam etanol 96% dengan rasio 1:7.“® Pemilihan etanol 96% sebagai
pelarut didasarkan pada kemampuannya untuk mengekstrak berbagai senyawa polar
dan semi-polar yang terdapat dalam daun teh hijau.*® Proses perendaman dilakukan
selama tiga hari, dengan pengadukan berkala setiap 6 jam untuk memastikan
distribusi pelarut yang merata dan memaksimalkan proses ekstraksi. Siklus maserasi
ini diulang sebanyak enam kali dengan total waktu ekstraksi selama tiga hari, yang
memungkinkan pelarut untuk secara optimal menarik senyawa-senyawa bioaktif dari
matriks tanaman.*®
Setelah proses maserasi selesai, seluruh maserat yang terkumpul dipekatkan
menggunakan evaporator vakum.*® Penggunaan evaporator vakum memungkinkan
pemekatan ekstrak pada suhu rendah, sehingga dapat meminimalkan degradasi
senyawa-senyawa termolabil “° Proses ini dilanjutkan hingga diperoleh ekstrak
kental berwarna coklat, yang merupakan hasil konsentrasi tinggi dari senyawa-
senyawa bioaktif daun teh hijau.*® Ekstrak etanol kental ini kemudian menjadi bahan
dasar untuk proses fraksinasi lebih lanjut melakukan pemisahan komponen
berdasarkan tingkat kepolaran menggunakan teknik ekstraksi cair-cair, dengan
memanfaatkan Tiga varian pelarut yaitu n-heksana, etil asetat, dan air.*®
Kandungan L-theanine dalam daun teh hijau disebutkan berkisar antara
1,0% hingga 2,5% dari berat kering.*” Dengan demikian, untuk 1000 gram (1 kg)
daun teh hijau kering, kandungan L-theanine diperkirakan berkisar antara 10 gram

hingga 25 gram.”’
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3.5.4 Pemberian Perlakuan Pada Hewan Coba
3.5.4.1 Pembagian Kelompok Perlakuan
Pembagian kelompok perlakuan pada penelitian ini adalah sebagai berikut:
- Tikus Wistar sebanyak 33 ekor diadaptasi selama 7 hari.
- Tikus dibagi menjadi 3 kelompok, yaitu:
- K+: Kelompok kontrol positif menerima fluoxetine .
- K- : Kelompok kontrol negatif menerima aquades (plasebo).
- P: Kelompok perlakuan dosis Ekstrak teh hijau.
3.5.4.2 Pembuatan Kecemasan Pada Tikus

Induksi kecemasan pada tikus menggunakan metode forced swim test (FST)
merupakan tahap krusial untuk menetapkan model kecemasan sebelum pemberian
perlakuan.** FST dilakukan dengan menempatkan tikus secara individual dalam
silinder berisi air dengan kedalaman yang cukup (sekitar 19 cm) sehingga tikus
tidak dapat menyentuh dasar atau melarikan diri. Suhu air diatur pada 25°C tanpa
menyebabkan hipotermia.*> Durasi tes adalah 6 menit, dengan 4 menit terakhir
sebagai periode pengamatan utama.*

Selama pengamatan,catat beberapa parameter perilaku kunci. Yang paling
penting adalah durasi imobilitas, didefinisikan sebagai keadaan di mana tikus
mengapung tanpa melakukan gerakan selain yang diperlukan untuk menjaga kepala
di atas air yang mana tikus akan menunjukkan imobilitas dianggap mengalami stres
atau kecemasan.®
3.5.4.3 Pemberian Ekstrak Teh Hijau

Ekstrak teh hijau diberikan kepada tikus secara akut pada hari pengujian (hari
H), berdasarkan kategorisasi kelompok eksperimental yang sudah ditetapkan
sebelumnya. Administrasi ekstrak dilaksanakan secara oral menggunakan sonde
lambung untuk memastikan dosis yang tepat dan menghindari cedera pada tikus.*’
Ekstrak diberikan 30-60 menit sebelum pengujian dengan elevated plus maze
(EPM) untuk memungkinkan penyerapan dan efek farmakologis yang optimal.**
Kelompok perlakuan menerima ekstrak d a r i d a u n teh hijau. Ekstrak ini
dilarutkan dalam aquades dengan volume yang disesuaikan berdasarkan berat badan
masing- masing tikus untuk memastikan dosis yang akurat. Kelompok kontrol
negatif (K-)
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menerima aquades dengan volume yang setara, sementara kelompok kontrol positif
(K+) menerima fluoxetine dengan dosis yang telah ditentukan.®

Selama proses pemberian ekstrak dan periode menunggu sebelum
pengujian, kondisi tikus dipantau secara cermat untuk mendeteksi adanya efek
samping atau perubahan perilaku yang signifikan.**

Pemberian ekstrak teh hijau secara akut ini bertujuan untuk mengevaluasi
efek anxiolytic langsung dari berbagai dosis ekstrak terhadap model kecemasan
pada tikus yang telah diinduksi sebelumnya menggunakan metode forced swim
test.42:43
3.5.4.4 Uji Tingkat Kecemasan Pada Tikus dengan EPM

Uji tingkat kecemasan pada tikus menggunakan elevated plus maze (EPM)
akan dilakukan setelah pemberian perlakuan sesuai kelompok. Tikus akan
ditempatkan di platform pusat EPM menghadap salah satu lengan tertutup dan
dibiarkan mengeksplorasi maze secara bebas selama 5 menit.** Selama pengujian,
perilaku tikus akan direkam menggunakan kamera video untuk analisis lebih lanjut.
Parameter yang akan diukur meliputi jumlah masuk ke lengan terbuka dan tertutup,
waktu yang dihabiskan di masing-masing lengan, serta persentase masuk dan waktu
di lengan terbuka.

Lama durasi tikus lebih dari 110 detik di lengan terbuka ditunjukkan oleh
akan diinterpretasikan sebagai indikasi tidak cemas. Sebaliknya, Lama durasi tikus
kurang dari 110 detik di lengan terbuka akan diinterpretasikan sebagai indikasi
cemas.** Analisis data akan mempertimbangkan perbedaan perilaku antar
kelompok perlakuan, membandingkannya dengan kelompok kontrol positif dan
negatif untuk mengevaluasi efektivitas ekstrak teh hijau dalam mengurangi
kecemasan pada tikus.'*
3.5.4.5 Analisis Tingkat Kecemasan Kelompok Kontrol

Analisis derajat ansietas pada kelompok pembanding akan menjadi dasar
penting untuk membandingkan efektivitas perlakuan ekstrak teh hijau. Kelompok
kontrol negatif (K-), yang hanya menerima aquades, diharapkan menunjukkan

tingkat kecemasan baseline tanpa intervensi farmakologis. Perilaku tikus dalam
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kelompok ini di elevated plus maze (EPM) akan mencerminkan tingkat kecemasan

alami setelah induksi stres dengan forced swim test.** Sebaliknya, kelompok kontrol

positif (K+) yang menerima fluoxetine , obat golongan SSRI yang teruji efektif
untuk mengatasi kecemasan, diharapkan menunjukkan penurunan tingkat
kecemasan yang signifikan.*

Perilaku tikus dalam kelompok di EPM kemungkinan akan menunjukkan
peningkatan eksplorasi lengan terbuka dan pengurangan waktu di lengan tertutup
dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif.***> Analisis statistik akan
dilakukan untuk membandingkan parameter perilaku antara kedua kelompok
kontrol ini, waktu yang dihabiskan di lengan terbuka, dan rasio aktivitas di lengan
terbuka terhadap total aktivitas.** Hasil dari analisis ini akan memberikan titik
referensi untuk mengevaluasi efektivitas berbagai dosis ekstrak teh hijau dalam
mengurangi kecemasan, dengan mempertimbangkan baik kondisi tanpa pengobatan
maupun efek pengobatan standar.*3%4*

3.5.5 Protokol Penelitian

1. Menyiapkan peralatan dan perlengkapan yang diperlukan seperti kamera,
ekstrak teh hijau, EPM dan instrumen lainnya.

2. Hewan Berat badan hewan uji tikus Wistar yang memenuhi pesyaratan inklusi

3. Tikus akan memuat sesuai kelompok yang menerima terapi. Tiga tikus
digunakan dalam penyelidikan ini, meskipun diperlukan 27 tikus untuk
percobaan, dan mereka akan dibagi menjadi tiga kelompok. Setiap kelompok
memiliki sembilan tikus.

4. Untuk mencegah stres, tikus terlebih dahulu akan diaklimatisasi dengan
lingkungan sekitar selama tujuh hari pada ruangan yang berventilasi cukup,
suasana tenang, suhu tepat, dan pencahayaan cukup.

5. Semua kelompok tikus akan mengalami kecemasan selama 14 hari dengan
forced swim test.

6. tikusakan diberikan perlakuan selama 14 hari sesuai kelompok seperti berikut:

- K+: Fluoxetine diberikan pada kelompok kontrol positif.

- K-: Aquades diberikan pada kelompok kontrol negatif.
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- P : Ekstrak teh hijau diberikan pada kelompok perlakuan.

7. Semua kelompok tikus akan dinilai tingkat kecemasannya menggunakan EPM
selama 14 hari

8. Selama Kamera akan digunakan untuk merekam tingkah laku tikus selama
pengujian EPM agar dapat diperiksa lebih lanjut

9. Informasi yang dikumpulkan kemudian akan dikumpulkan dan diperiksa,
termasuk frekuensi dan lamanya waktu yang dihabiskan tikus dalam keadaan
terbuka dan tertutup, serta perilaku lain yang terkait dengan kecemasan.

3.6 Analisis Data

Data penelitian ini akan dianalisis secara numerik, dengan variabel
dependen (tingkat kecemasan) dilaporkan dalam hitungan detik yang dihabiskan
tiap kelompok di EPM. Uji statistik One-Way ANOVA akan dilakukan untuk
membandingkan perbedaan rata-rata durasi waktu pada kelompok perlakuan
terbuka antara kelompok perlakuan: ekstrak teh hijau (P), fluoxetine (K+), dan
plasebo (K-).

Jika temuan uji ANOVA signifikan (p <0,05), analisis post-hoc akan
dilakukan dengan menggunakan uji Tukey untuk mengidentifikasi perbedaan
tertentu antara pasangan kelompok perlakuan. Sebelum melakukan ANOVA akan
dilakukan uji asumsi normalitas Shapiro-Wilk dan uji homogenitas varians Levene.
Jika asumsi tidak terpenuhi, uji nonparametrik seperti Kruskal-Wallis akan
dilakukan.

Data akan dilaporkan dalam bentuk tabel, termasuk rata-rata (+ standar
deviasi) waktu pada kelompok terbuka untuk setiap kelompok perlakuan. Untuk
memberikan gambaran perbandingan kelompok, akan digunakan visualisasi data,
khususnya diagram batang. Analisis statistik akan dilakukan dengan menggunakan
perangkat lunak SPSS atau alat serupa, dengan ambang signifikansi p <0,05.
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3.7 Kerangka Kerja

Tikus Wistar 27 Ekor

|

Tikus Aklimatisasi selama 7 hari

Tikus dibagi menjadi 3 kelompok

K+ K- P
Pemberian pakan Pemberian pakan Pemberian pakan
standar standar standar

Protokol harian selama 14 hari

v

Membuat kecemasan pada semua kelompok dengan forced

swim test
y
v y v
K+ K- P
v v v
Pemberian  Fluoxetine 30 Pemberian  Aquades 30 Pemberian Ekstrak 30 menit
menit setelah dibuat cemas. menit setelah dibuat cemas. setelah dibuat dibuat cemas.

Jeda 1 jam pada tiap kelompok setelah perlakuan

Observasi kecemasan pada tikus, penilaian lama waktu di
lengan terbuka dan lam waktu di lengan tertutup

v

Analisis data dan interpretasi data
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BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Penelitian

Studi eksperimental ini menggunakan desain post-test only with control
group yang dilaksanakan di dua lokasi yaitu Laboratorium Animal Research dan
Laboratorium Biokimia yang berada di lingkungan Fakultas Kedokteran
Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara. Pelaksanaan penelitian ini telah
mendapatkan persetujuan etik dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan yang
dibuktikan dengan terbitnya surat keterangan layak etik bernomor
1374/11.3AU/UMSU-08/F/2024.

4.1.1 Analisis Univariat

Tabel 4.1 Rata-rata durasi tikus pada lengan terbuka(detik)

P (Ekstrak Teh
Statistik K+ (Fluoxetine ) K- (Placebo) Hijau)
Mean 116,38 92,82 111,82
SD 1,049 1,233 1,621
Nilai Minimum 114,44 90,33 109.89
Nilai Maksimum 118,00 94,33 114,67
Median 116,17 93,17 111

Berdasarkan hasil penelitian selama 14 hari dan hasil analisis statistik
terhadap tiga kelompok perlakuan dalam penelitian tentang tingkat kecemasan,
ditemukan pola yang jelas dan sangat signifikan dalam efektivitas masing-masing
intervensi. Kelompok fluoxetine sebagai kontrol positif (K+) menunjukkan hasil
yang paling optimal dengan nilai mean tertinggi yakni 116,38, dengan standar

deviasi yang relatif kecil (1,049) menunjukkan konsistensi efek yang baik dan
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stabil. Rentang nilai minimum 114,44 hingga maksimum 118,00 pada kelompok ini
mengindikasikan stabilitas efek yang tinggi dan keandalan fluoxetine sebagai gold

standard dalam penanganan kecemasan.

Sementara itu, kelompok placebo sebagai kontrol negatif (K-) secara
konsisten menunjukkan nilai terendah dengan mean 92,82 dan standar deviasi
1,233, yang mengindikasikan kondisi kecemasan yang tetap tinggi tanpa intervensi
farmakologis. Rentang nilai minimum 90,33 hingga maksimum 94,33 pada
kelompok ini secara jelas menggambarkan perbedaan yang signifikan dibandingkan
kelompok perlakuan lainnya, memvalidasi keefektifan desain penelitian dalam
membedakan efek ansiolitik dari masing-masing perlakuan.

Yang menarik untuk diamati adalah performa kelompok ekstrak teh hijau
(P) yang menunjukkan hasil yang sangat menjanjikan dengan nilai mean 111,82,
mendekati efektivitas fluoxetine meskipun dengan variabilitas yang sedikit lebih
tinggi (SD=1,621), menunjukkan potensinya sebagai alternatif alami yang efektif.
Rentang nilai minimum 109,89 hingga maksimum 114,67 mengindikasikan potensi
yang baik sebagai alternatif alami untuk penanganan kecemasan, dengan efek yang

cukup stabil dan konsisten sepanjang periode pengamatan.

Kelompok fluoxetine memiliki nilai median 116,17 yang menunjukkan
konsistensi efek dan reliabilitas tinggi dalam menurunkan tingkat kecemasan.
Kelompok ekstrak teh hijau dengan median 111 menunjukkan efektivitas yang baik
dan menjanjikan sebagai alternatif terapi. Sementara kelompok placebo dengan
median 93,17 secara konsisten berada pada rentang nilai yang lebih rendah,

menegaskan perbedaan yang jelas antara kelompok perlakuan dan kontrol.
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4.1.2 Rangkuman Analisis Tren 14 Hari

120 ]

110

Waktu (detik)

100+

90+

80-
1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14

M K+ (Fluoxetine) Ml K- (Placebbly M P (Ekstrak Teh Hijau)
Gambar 4.1 Perbandingan waktu di Lengan Terbuka Antar Kelompok (14
Hari)

4.1.2.1 Analisis Kelompok K+ (Fluoxetine )
Kelompok K+ (Fluoxetine ) menunjukkan stabilitas yang konsisten dalam

mengurangi tingkat kecemasan, dengan nilai rata-rata waktu 118,00 detik pada hari
pertama. Selama penelitian, kelompok ini mengalami sedikit penurunan secara
bertahap hingga mencapai nilai rata-rata 115,89 detik pada akhir penelitian, tetap

mempertahankan efektivitasnya dalam menjaga tikus berada di kondisi tidak cemas.

4.1.2.2 Analisis Kelompok K- (Placebo)
Kelompok K- (Placebo) menunjukkan rata-rata waktu dalam kategori cemas

yang relatif stabil selama 14 hari penelitian. Pada hari pertama, kelompok ini
memiliki rata-rata 93,44 detik. Variasi terkecil terlihat pada hari ke-3, menunjukkan
respons yang paling seragam antar subjek. Sebaliknya, variasi terbesar terjadi pada
hari ke-5 dan hari ke-10, mencerminkan adanya perbedaan respons yang lebih
besar. Rata-rata waktu kelompok ini tetap stabil hingga hari terakhir penelitian
dengan nilai yang sama seperti hari pertama, yaitu 93,44 detik.
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4.1.2.3 Analisis Kelompok P (Ekstrak Teh Hijau)
Kelompok P (Ekstrak Teh Hijau) menunjukkan peningkatan yang stabil

dalam mengurangi kecemasan. Pada hari pertama, kelompok ini memiliki rata-rata
waktu 110,67 detik, yang meningkat secara bertahap hingga mencapai puncaknya
pada hari ke-12 dengan rata-rata 114,67 detik. Setelah itu, sedikit penurunan terjadi
pada hari ke-13 dan ke-14, dengan rata-rata akhir 110,89 detik, dianggap tidak

cemas.

4.1.3 Analisis Bivariat

Uji Normalitas

Untuk menguji normalitas data digunakan metode Shapiro Wilk yang sesuai
untuk sampel berukuran kecil. Distribusi data dianggap normal jika nilai
signifikansi lebih besar atau sama dengan 0,05. Pemilihan analisis statistik
selanjutnya bergantung pada hasil uji normalitas tersebut - jika semua kelompok
menunjukkan distribusi normal, analisis dilanjutkan menggunakan One-Way
ANOVA. Namun jika ditemukan minimal satu kelompok dengan distribusi data
tidak normal, maka analisis akan menggunakan uji non-parametrik Kruskal Wallis
sebagai alternatif.

Tabel 4.2 Uji Normalitas

Kelompok Sig. Keterangan
K+ 0,826 Berdistribusi Normal
K- 0,385 Berdistribusi Normal
P 0,174 Berdistribusi Normal

Hasil pengujian normalitas menunjukkan nilai signifikansi yang melebihi
0,05 mengindikasikan bahwa seluruh kelompok memiliki sebaran data yang
normal. Dengan terpenuhinya asumsi normalitas tersebut, analisis dilanjutkan
menggunakan uji perbandingan One Way ANOVA untuk mengetahui perbedaan
antar kelompok.
Uji Homogenitas

Sebelum dilakukan One Way ANOVA, dilakukan uji homogenitas dengan
uji Levene.
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Tabel 4.3 Uji Homogenitas

Sig. Keterangan

Hasil Uji Levene 0,140 Varians Data Homogem

Hasil analisis uji homogenitas menunjukkan nilai signifikansi 0,140 yang
lebih besar dari nilai alpha 0,05, mengindikasikan bahwa sebaran varians data di

antara kelompok penelitian bersifat homogen.

One Way ANOVA

Untuk mengetahui perbedaan rata-rata antar kelompok, dilakukan uji One Way
ANOVA sebagai berikut

Tabel 4.4 Uji One Way ANOVA

Kelompok Mean SD Sig
K+ 116,381 1,049
K- 92,815 1,233 0,000
P 111,818 1,621

Berdasarkan Analisis One-Way ANOVA menghasilkan nilai signifikansi
0,000 (< 0,05), yang menunjukkan perbedaan bermakna antar kelompok perlakuan.
Kelompok K+ mencapai durasi tertinggi di lengan terbuka (116,381 detik),
sementara kelompok K- terendah (92,815 detik). Untuk melihat perbedaan spesifik

antar kelompok, dilakukan uji lanjut Post-Hoc Tukey dengan hasil sebagai berikut:

Tabel 4.5 Uji Tuckey

Kelompok Uji Tuckey Mean Difference Sig

K+ (fluoxetine)
23,56 0,000

K- (placebo)
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K+ (fluoxetine)

4,56 0,000
P (ekstrak teh hijau)
P (ekstrak teh hijau)
19,0028 0,000
K- (placebo)

Berdasarkan hasil uji Tukey HSD, dapat dijelaskan perbandingan antar
kelompok perlakuan sebagai berikut:
1. Perbandingan K+ (Fluoxetine ):
e Menunjukkan nilai rata-rata 23.5671 lebih tinggi dibanding K-
(Placebo)
e Menunjukkan nilai rata-rata 4.5628 lebih tinggi dibanding P (Ekstrak
Teh Hijau)
2. Perbandingan K- (Placebo):
e Menunjukkan nilai rata-rata 23.5671 lebih rendah dibanding Fluoxetine

e Menunjukkan nilai rata-rata 19.0028 lebih rendah dibanding Ekstrak
Teh Hijau

3. Perbandingan P (Ekstrak Teh Hijau):
e Menunjukkan nilai rata-rata 4.5628 lebih rendah dibanding Fluoxetine

e Menunjukkan nilai rata-rata 19.0028 lebih tinggi dibanding Placebo

4.2 Pembahasan

Evaluasi efektivitas ekstrak teh hijau dilaksanakan melalui serangkaian
pengujian yang berlangsung di dua lokasi, yaitu Laboratorium Animal Research dan
Laboratorium Biokimia yang berada di lingkungan Fakultas Kedokteran

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara. Studi eksperimental didesain untuk
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mengkaji potensi terapeutik dari ekstrak teh hijau dalam mengurangi kecemasan
pada tikus model kecemasan, hasil penelitian menunjukkan bahwa ekstrak teh hijau
memiliki potensi anxiolytic yang signifikan, meskipun tidak sepenuhnya

menyamai efektivitas fluoxetine sebagai obat standar.

Penelitian sebelumnya oleh Williams et al melakukan tinjauan sistematis
mengenai efek L-theanine, asam amino yang terdapat dalam teh hijau, terhadap
kemampuan mengelola stres dan tingkat kecemasan, dan juga pada studi hasil uji
pada hewan coba memperlihatkan bahwa pemberian ekstrak teh hijau yang
mengandung L-theanine dapat menekan aktivitas sumbu hipotalamus-hipofisis-
adrenal (HPA), yang berperan dalam respons stres, serta menurunkan kadar
glutamat di otak yang berkontribusi terhadap peningkatan kecemasan, selain itu, L-
theanine juga diketahui meningkatkan aktivitas gelombang alfa di otak, yang
berhubungan dengan kondisi relaksasi tanpa sedasi, yang mana temuan ini
menunjukkan bahwa ekstrak teh hijau dapat menurunkan kecemasan melalui
mekanisme neurologis dan hormonal yang telah terbukti efektif dalam studi pada

tikus, sehingga mendukung potensinya sebagai agen alami penurun kecemasan.?

Pemilihan durasi penelitian selama 14 hari didasarkan pada beberapa
pertimbangan penting terkait farmakokinetik dan farmakodinamik dari kedua
intervensi.” Pada kelompok fluoxetine (K+), durasi 14 hari memungkinkan obat
mencapai keseimbangan konsentrasi dalam plasma dan menghasilkan efek

terapeutik yang maksimal.®

Hal ini terlihat dari data penelitian di mana fluoxetine
menunjukkan efektivitas yang stabil dengan rata-rata waktu di atas 115 detik setelah

melewati fase adaptasi awal.

Fluktuasi efektivitas fluoxetine pada hari ke-6 (penurunan menjadi 114.44
detik dari 118.00 detik) mencerminkan kompleksitas interaksi farmakokinetik dan
farmakodinamik obat. Secara farmakokinetik, fluktuasi ini berkaitan dengan proses
pencapaian keseimbangan kadar obat dalam plasma mengingat karakteristik waktu

paruh yang panjang dari fluoxetine dan metabolit aktifnya norfluoxetine.’
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Sementara dari aspek farmakodinamik, penurunan ini menggambarkan
fase adaptasi sistem serotonergik terhadap blokade reuptake serotonin, termasuk
kemungkinan down-regulation sementara reseptor 5-HT1A presinaptik.’
Normalisasi respons pada hari ke-7 (115.44 detik) mengindikasikan tercapainya
keseimbangan baru dalam sistem neurotransmisi serotonergik.

Sementara untuk kelompok Ekstrak Teh Hijau (P), durasi 14 hari
memungkinkan evaluasi komprehensif terhadap pola respon yang menunjukkan
tiga fase distinct: fase efek awal (hari 1-3) dengan peningkatan signifikan hingga
114,22 detik pada hari ketiga disebabkan oleh L-theanine yang mencapai kadar
optimal, fase adaptasi (hari 4-11) dengan stabilisasi efek di kisaran 110-113 detik,
dan fase efek optimal (hari 12-14) di mana efektivitas mencapai puncaknya pada
114,67 detik. Periode 14 hari juga memungkinkan observasi terhadap potensi
toleransi atau efek akumulatif dari kedua intervensi, di mana Ekstrak Teh Hijau
menunjukkan keunggulan dengan mempertahankan efektivitasnya tanpa tanda-
tanda toleransi signifikan, berbeda dengan fluoxetine yang menunjukkan sedikit

penurunan efek pada pertengahan periode penelitian.

Kelompok ekstrak teh hijau pada hari ke-3, peningkatan rata-rata waktu di
lengan terbuka terjadi karena L-theanine mencapai kadar puncak dalam plasma dan
mulai bekerja meningkatkan GABA, dopamin, dan serotonin, serta aktivitas
gelombang alfa, yang berkontribusi pada efek anxiolytic awal. Namun, setelah
beberapa hari, tubuh mengalami adaptasi farmakodinamik, menyebabkan sedikit
penurunan efektivitas akibat downregulasi reseptor neurotransmitter.® Pada hari ke-
12, efek anxiolytic meningkat kembali karena penyesuaian ulang reseptor GABA
dan dopamin, serta akumulasi efek neuroprotektif dan antioksidan EGCG, yang
semakin mengoptimalkan perlindungan saraf terhadap stres.? Hal ini membuat efek
teh hijau menjadi lebih stabil dan bertahan lebih lama dalam mengurangi

kecemasan.*
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Temuan menarik dalam penelitian ini adalah performa ekstrak teh hijau (P)
yang menunjukkan efektivitas yang cukup menjanjikan dengan rata-rata waktu
111,82+1,621 detik. Meskipun tidak seefektif fluoxetine , ekstrak teh hijau
menunjukkan perbedaan yang signifikan dibandingkan placebo (p<0.001), dengan
selisih rata-rata 19,0028 detik lebih tinggi. Efektivitas ekstrak teh hijau dalam
menurunkan kecemasan dapat dijelaskan melalui kandungan L-theanine dan EGCG
(Epigallocatechin gallate) yang berperan dalam modulasi neurotransmitter. L-
theanine diketahui dapat meningkatkan produksi GABA (Gamma-Aminobutyric
Acid) dan dopamin, serta mempengaruhi gelombang alfa di otak yang berkontribusi
pada efek relaksasi.> Sementara EGCG memiliki efek neuroprotektif dan dapat
mempengaruhi axis HPA (Hypothalamic-Pituitary-Adrenal) yang berperan dalam

respons stres.®

Kelompok fluoxetine (K+) menunjukkan hasil paling optimal dengan rata-
rata waktu di lengan terbuka tertinggi (116,38+1,049 detik), yang mengindikasikan
tingkat kecemasan terendah. Hal ini sejalan dengan posisi fluoxetine sebagai gold
standard dalam terapi farmakologis untuk gangguan kecemasan dan fluoxetine
memiliki mekanisme kerja melalui penghambatan pengambilan ulang serotonin,
yang mengakibatkan peningkatan konsentrasi serotonin pada ruang antar neuron,
sehingga efektif dalam modulasi mood dan kecemasan.®! Stabilitas efek fluoxetine
tercermin dari standar deviasi yang relatif kecil dan rentang nilai yang sempit
(114,44-118,00 detik), menunjukkan konsistensi efek terapeutik yang dapat
diandalkan.

Penelitian sebelumnya oleh Kumar dan Singh membuktikan efek anxiolytic
dengan menguji ekstrak teh hijau dimana waktu di lengan terbuka sebesar 38%,
mendekati efektivitas diazepam (45%) sebagai anxiolytic standar.”® Temuan ini
sejalan dengan penelitian saat ini yang menggunakan ekstrak teh hijau,
menunjukkan waktu di lengan terbuka mencapai 111,82 detik, tidak jauh berbeda
dari fluoxetine 116,38 detik sebagai gold standard anxiolytic. Kedua penelitian ini
secara konsisten memvalidasi potensi ekstrak teh hijau sebagai agen anxiolytic,

dengan efektivitas yang mendekati obat anxiolytic konvensional.
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Analisis tren selama 14 hari menunjukkan pola yang menarik, di mana efek
ekstrak teh hijau menunjukkan peningkatan gradual hingga mencapai puncak pada
hari ke-12 (114,67 detik). Pola ini berbeda dengan fluoxetine yang menunjukkan
efek yang lebih stabil sejak awal perlakuan. Hal ini mungkin mengindikasikan
mekanisme kerja yang berbeda antara kedua intervensi, di mana ekstrak teh hijau
membutuhkan waktu akumulasi untuk mencapai efek optimal. Sedikit penurunan
efek yang terlihat pada hari ke-13 dan 14 pada kelompok ekstrak teh hijau perlu

diteliti lebih lanjut untuk memahami dinamika efek jangka panjang.*

Analisis statistik yang dilakukan menggunakan metode One-Way ANOVA
memperlihatkan adanya perbedaan bermakna di antara ketiga kelompok perlakuan
dengan nilai p kurang dari 0,05. Temuan ini mengkonfirmasi bahwa terdapat variasi
yang signifikan dalam efek ansiolitik antara kelompok yang dibandingkan.Uji post-
hoc Tukey mengkonfirmasi bahwa meskipun ekstrak teh hijau tidak seefektif
fluoxetine, perbedaannya relatif kecil dan keduanya secara signifikan lebih efektif
dibandingkan placebo. Kelompok kontrol positif (K+) yang menerima fluoxetine
menunjukkan rata-rata tertinggi (116,381 + 1,049), diikuti oleh kelompok perlakuan
(P) dengan ekstrak teh hijau (111,818 + 1,621), dan kelompok kontrol negatif (K-)
dengan rata-rata terendah (92,815 + 1,233).

Mekanisme anxiolytic ekstrak teh hijau dapat dijelaskan melalui beberapa
jalur molekuler yang kompleks. L-theanine, sebagai komponen utama, mampu
menembus sawar darah-otak dan mempengaruhi berbagai neurotransmitter
termasuk GABA, serotonin, dan dopamine.” Penelitian sebelumnya menunjukkan
bahwa L-theanine dapat meningkatkan aktivitas gelombang alfa otak, yang
berkaitan dengan keadaan relaksasi tanpa mengantuk.”’ Selain itu, kandungan
EGCG dalam teh hijau memberikan efek neuroprotektif dan anti-inflamasi yang

berkontribusi pada pengurangan kecemasan.*
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Stabilitas efek anxiolytic yang diamati pada ekstrak teh hijau selama
periode penelitian 14 hari menunjukkan potensi untuk pengembangan terapi
anxiolytic berbasis alami.® Dibandingkan dengan obat-obatan konvensional seperti
benzodiazepine, yang berisiko menyebabkan ketergantungan dan efek samping
serius, teh hijau dapat menjadi alternatif.® Penelitian toksikologi menunjukkan
bahwa L-theanine, salah satu komponen utama dalam teh hijau, memiliki LD50 di
atas 5000 mg/kg, tetapi konfirmasi lebih lanjut tetap diperlukan.*®

Penelitian ini juga menemukan bahwa setiap tikus memberikan respons
yang berbeda terhadap ekstrak teh hijau. Dinamika ini tergambar dari perubahan
hasil selama studi berlangsung, yang menggambarkan bahwa interaksi antara
senyawa teh hijau dan sistem saraf cukup kompleks. Namun, secara keseluruhan,
ekstrak teh hijau tetap menunjukkan efek positif yang meningkat seiring waktu.,
mengindikasikan potensi teh hijau sebagai anxiolytic alami yang dapat

diandalkan.®

Temuan penelitian ini memiliki implikasi praktis yang signifikan untuk
pengembangan terapi anxiolytic alternatif. Meskipun tidak seefektif fluoxetine , efek
yang stabil membuat ekstrak teh hijau menjadi kandidat menjanjikan untuk
pengembangan terapi anxiolytic alami. Secara keseluruhan, penelitian ini
memberikan bukti kuat bahwa ekstrak teh hijau memiliki potensi signifikan sebagai
agen anxiolytic alami. Efektivitasnya yang sebanding dengan fluoxetine serta
kestabilan efek jangka panjang menjadikannya kandidat potensial untuk
pengembangan terapi anxiolytic berbasis natural untuk manajemen kecemasan

jangka Panjang.* 1



BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Dari penelitian yang dilakukan didapatkan kesimpulan bahwa:

1.

Rata-rata durasi berada di lengan terbuka pada tikus yang diberikan teh
hijau 111,82 detik dan yang diberikan fluoxetine 116,38 detik dengan
nilai signifikansi 0,000 (p < 0,05)

Fluoxetine menunjukkan efek anxiolytic paling optimal dengan rata-
rata 116,38 detik, sementara ekstrak teh hijau hanya terpaut 4,56 detik.
Ini menunjukkan bahwa ekstrak teh hijau memiliki efek anxiolytic yang
mendekati fluoxetine dan berpotensi sebagai alternatif yang dapat
dipertimbangkan.

5.2 Saran

Berdasarkan hasil penelitian, disarankan untuk:

1. Melakukan penelitian lanjutan dengan konsentrasi Ekstrak teh hijau

yang berbeda untuk menentukan dosis yang paling efektif

Studi lanjutan sebaiknya mengevaluasi berbagai dosis Ekstrak teh hijau
untuk menentukan dosis yang paling aman serta mengkaji efek jangka
panjangnya dalam pengggunaan rutin.

Eksplorasi mekanisme neurobiologis penelitian lanjut untuk
memahami bagaimana Ekstrak teh hijau memengaruhi sistem saraf,
tertutama dalam modulasi, neurotransmitter seperti GABA, dopamin
dan serotonin yang berperan dalam regulasi kecemasan

Pengujian pada model kecemasan yang berbeda untuk memperkuat

bukti ilmiah penelitian dapat dilakukan pada model kecemasan lain
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selain metode Elevated Plus Maze, seperti Open Field Test dan

Light-Dark Box guana memastikan
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Hari

g A W N -

© 00 N O

10
11
12

13
14

K+ (Fluoxetine)
(detik)

118.00
116.33
117.67
117.44
116.11

114.44
115.44
117.56
115.22
115.44
116.78
116.89
116.11
115.89

K- (Plasebo) (detik)

93.44
92.00
90.33
91.78
94.33

93.22
91.78
91.44
93.78
92.82
93.00
91.44
93.00
93.44

P (Ekstrak Teh
Hijau) (detik)

110.67
109.89
114.22
110.00
111.00

112.33
113.89
110.00
113.00
111.11
112.22
114.67
110.89
110.89
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08-JAN-2025 10:15:40

D:\stat.point\169. 3722-
ANOVA\Data.sav

DataSet3
<none>
<none>
<none>
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User-defined missing
values for dependent
variables are treated as
missing.

Statistics are based on
cases with no missing
values for any
dependent variable or
factor used.
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Syntax EXAMINE
VARIABLES=Data BY
Perlakuan
/PLOT BOXPLOT
STEMLEAF NPPLOT
/ICOMPARE GROUPS
ISTATISTICS
DESCRIPTIVES
ICINTERVAL 95
/IMISSING LISTWISE
INOTOTAL.
Resources Processor Time 00:00:00,92
Elapsed Time 00:00:00,80
Perlakuan
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
Perlakuan N Percent N Percent N Percent
Data K+ (Fluoxetine) 14 100.0% 0 0.0% 14 100.0%
K- (Placebo) 14 100.0% 0  0.0% 14 100.0%
P (Ekstrak Teh 14 100.0% 0 0.0% 14 100.0%

Hijau)




Descriptives
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Perlakuan Statistic ~ Std. Error
Data K+ (Fluoxetine) Mean 116.3807 .28032
95% Confidence Lower 115.7751
Interval for Mean Bound
Upper Bound 116.9863
5% Trimmed Mean 116.3986
Median 116.1650
Variance 1.100
Std. Deviation 1.04886
Minimum 114.44
Maximum 118.00
Range 3.56
Interquartile Range 1.94
Skewness -.078 597
Kurtosis -.784 1.154
K- (Placebo) Mean 92.8150 .32945
95% Confidence Lower 92.1033

Interval for Mean

5% Trimmed Mean
Median

Variance

Std. Deviation

Minimum

Bound
Upper Bound  93.5267
92.8689
93.1650
1.519
1.23268
90.33
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Maximum 94.33

Range 4,00

Interquartile Range 2.17

Skewness -542 597

Kurtosis -.601 1.154
P (Ekstrak Teh Mean 111.8179 43334
Hijau) 95% Confidence Lower 110.8817

Interval for Mean Bound

Upper Bound 112.7540

5% Trimmed Mean 111.7665

Median 111.3350

Variance 2.629

Std. Deviation 1.62142

Minimum

Maximum 114.67

Range 4.78

Interquartile Range 2.72

Skewness 527 597

Kurtosis -1.020 1.154

Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Perlakuan Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Data K+ (Fluoxetine) 132 14 200" .966 14 .826

K- (Placebo) 166 14 2007 937 14 385



P (Ekstrak Teh 193 14 167
Hijau)

913
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14

174

*. This is a lower bound of the true significance.

a. Lilliefors Significance Correction

Data
Stem-and-Leaf Plots

Data Stem-and-Leaf Plot for
Perlakuan= K+ (Fluoxetine )

Frequency Stem & Leaf
1,00 114. 4
4,00 115. 2458
500 116. 11278
3,00 117. 456
1,00 118.0

Stem width: 1,00

Each leaf: 1 case(s)
Data Stem-and-Leaf Plot for
Perlakuan= K- (Placebo)
Frequency Stem & Leaf

1,00 90.3
3,00 91. 447
2,00 92. 24
5,00 93 . 12447
3,00 94 . 133

Stem width: 1,00
Each leaf: 1 case(s)

Data Stem-and-Leaf Plot for
Perlakuan= P (Ekstrak Teh Hijau)
Frequency Stem & Leaf

1,00 109. 8

500 110. 00688



2,00
2,00
2,00
2,00

111. 06
112. 33
113. 08
114. 26

Stem width: 1,00

Each leaf:

1 case(s)

Normal Q-Q Plots

Expected Normal

Normal Q-Q Plot of Data

for Perlakuan= K+ (Fluoxetine)

114

E] 116 M7 118 119

Observed Value
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Normal Q-Q Plot of Data

for Perlakuan= K- (Placebo)
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Detrended Normal Q-Q Plots



Dev from Normal

Dev from Normal

04

02

0.0000

-02

04

Detrended Normal Q-Q Plot of Data

for Perlakuan= K+ {Fluoxetine)
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04

0z

0.0000

114

115 118 "7 118

Observed Value

Detrended Normal Q-Q Plot of Data
for Perlakuan= K- (Placeho)

a0

] a2 a3 94 a5

Observed Value



Detrended Normal Q-Q Plot of Data
for Perlakuan= P (Ekstrak Teh Hijau)
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Observed Value

120.00

115.00 |
110.00 6

105.00

Data

100.00
95.00

==

90.00

K+ (Fluoxetine) - (Placebo) P (Ekstrak Teh Hijau)

Perlakuan

ONEWAY Data BY Perlakuan
ISTATISTICS DESCRIPTIVES HOMOGENEITY
IMISSING ANALYSIS
/POSTHOC=TUKEY GH ALPHA(0.05).

Oneway



Output Created
Comments

Input

Missing Value
Handling

Syntax

Resources

Notes

Data

Active Dataset
Filter

Weight

Split File

N of Rows in Working
Data File

Definition of Missing

Cases Used

Processor Time

Elapsed Time

08-JAN-2025 10:21:18

D:\JASA\stat.point\169.
3722-ANOVA\Data.sav

DataSet3
<none>
<none>
<none>

42

User-defined missing
values are treated as
missing.

Statistics for each
analysis are based on
cases with no missing
data for any variable in
the analysis.

ONEWAY Data BY
Perlakuan

ISTATISTICS
DESCRIPTIVES
HOMOGENEITY

IMISSING ANALYSIS

JPOSTHOC=TUKEY
GH ALPHA(0.05).

00:00:00,03
00:00:00,03
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Descriptives
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Data

95%
Confide
nce
Interval
for Mean

Std.
Deviatio  Std. Lower
N  Mean n Error  Bound
K+ 14 116.3 1.04886 .2803 115.775

(Fluoxetine )

807 2 1

K- (Placebo) 14 9281 1.23268 .3294 92.1033
50 5
P (Ekstrak 14 111.8 1.62142 .4333 110.881
Teh Hijau) 179 4 7
Total 42 107.0 10.4089 1.606 103.760
045 1 13 9
Test of Homogeneity of VVariances
Levene
Statistic dfl df2 Sig.
Data Based on Mean 2.071 2 39 140
Based on Median 1.430 2 39 252
Based on Median and 1.430 2 34534 253
with adjusted df
Based on trimmed mean 1.941 2 39 157
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ANOVA
Data
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between 4373.932 2 2186.966 1250.034 .000
Groups
Within Groups 68.231 39 1.750
Total 4442.163 41
Post Hoc Tests
Multiple Comparisons
Dependent Variable: Data
Mean
Differenc ~ Std.
(1) Perlakuan  (J) Perlakuan e (1) Error  Sig.
Tukey K+ (Fluoxetine K- (Placebo)  23.56571° .49993  .000
HSD ) P (Ekstrak Teh  4.56286" .49993  .000
Hijau)
K- (Placebo) K+ (Fluoxetine - 149993  .000
) 23.56571"
P (Ekstrak Teh - 49993  .000
Hijau) 19.00286"
P (Ekstrak Teh K+ (Fluoxetine -4.56286 .49993  .000
Hijau) )
K- (Placebo) 19.00286° .49993  .000
K- (Placebo) 2356571 .43257  .000
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Games- K+ (Fluoxetine P (Ekstrak Teh  4.56286° .51610  .000
Howell )
K- (Placebo) K+ (Fluoxetine - 43257  .000
23.56571"
P (Ekstrak Teh - 54435  .000
19.00286"
P (Ekstrak Teh K+ (Fluoxetine -4.56286 .51610  .000
Hijau)
K- (Placebo)  19.00286" .54435  .000
Homogeneous Subsets
Data
Subset for alpha = 0.05
Perlakuan N 1 2 3
Tukey K- (Placebo) 14f 92.8150
HSD?
P (Ekstrak Teh 14 111.8179
Hijau)
K+ (Fluoxetine ) 14 116.3807
Sig. 1.000 1.000 1.000

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 14.000.




Lampiran 6. Anggaran Biaya
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Jenis Pengeluaran

Biaya

Daun teh hijau

Rp. 50.000,00

Bahan habis pakai

Rp. 700.000,00

Tikus Rp. 2.252.500,00
Pakan Tikus Rp. 350.000,00
Papan Akrilik Rp. 450.000,00

Pipa pvc diameter 4 cm & Panjang 4
meter

Rp. 60.000,00

Total

Rp. 3.862.500,00
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Lampiran 7. Dokumentasi Penelitian

Penimbangan daun teh




Proses penghalusan daun teh
hijau
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Proses maserasi teh hijau yang
sudah kering
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Penyaringan maserat

Penguapan etanol menggunakan
rotary evaporator
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Pelarutan hasil rotary evaporator di
hotplate stirrer

Proses pembuatan Elevated Plus
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Aklimatisasi Tikus Selama 7 Hari

Forced Swim Test pada tikus
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Larutan Fluoxetine

Larutan Ekstrak Teh
hijau

Pemberian Fluoxetine
pada tikus

Pemberian Ekstrak
teh hijau pada tikus




Pemantauan kecemasan tikus di
Elevated plus Maze

73
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Lampiran 9. Artikel Publikasi

UJI EFEKTIVITAS ANXIOLYTIC EKSTRAK TEH HIJAU (Camellia
sinensis) TERHADAP TIKUS MODEL KECEMASAN DENGAN METODE
ELEVATED PLUS MAZE

M. Figri Maulana Harahap®, Ilham Hariaji?, Cut Mourisa®, Nanda Sari Nuralita*
'Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara

’Dapertemen Farmaakologi, Fakultas Kedokteran Unversitas Muhammadiyah
Sumatera Utara

Email Korespondensi : drilhamhariaji@gmail.com
ABSTRAK

Pendahuluan: Teh hijau (Camellia sinensis) dikenal memiliki manfaat anxiolytic
yang berasal dari kandungan L-theanine, EGCG, dan kafein. Senyawa ini
memengaruhi neurotransmitter seperti GABA dan dopamin, serta meningkatkan
aktivitas gelombang alfa di otak.Metode: Penelitian ini adalah eksperimental
laboratoris dengan rancangan post-test only with control group design. Subjek
penelitian adalah 27 tikus Wistar jantan yang diinduksi kecemasan menggunakan
metode Forced Swim Test. Perlakuan diberikan dengan ekstrak teh hijau dosis 3,6
mg/kgBB. Tingkat kecemasan diukur menggunakan metode elevated plus maze
(EPM), dengan parameter durasi waktu di lengan terbuka. Analisis statistik
menggunakan One-Way ANOVA, dilanjutkan dengan uji post-hoc Tukey untuk
menentukan perbedaan antar kelompok.Hasil: Kelompok perlakuan menunjukkan
waktu rata-rata di lengan terbuka sebesar 114,22 detik, mendekati kontrol positif
(fluoxetine ) 117,67 detik, dan lebih tinggi dibandingkan kontrol negatif (plasebo)
90,33 detik. Uji statistik menunjukkan perbedaan signifikan antar kelompok
perlakuan (p < 0,001).Kesimpulan: Ekstrak teh hijau terbukti memiliki efek
anxiolytic yang signifikan dalam mengurangi kecemasan pada tikus model
kecemasan.

Kata Kunci: Camellia sinensis, kecemasan, Elevated Plus Maze, L-theanine,
Forced Swim Test.

ABSTRACT

Introduction: Green tea (Camellia sinensis) is known for its anxiolytic benefits
derived from L-theanine, EGCG, and caffeine, which influence neurotransmitters
like GABA and dopamine and enhance alpha brain wave activity.Methods: This
experimental study employed a post-test only with control group design. The
subjects were 27 male Wistar rats induced with anxiety using the Forced Swim Test.
Treatment was administered with green tea extract at a dose of 3.6 mg/kgBW.
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Anxiety levels were measured using the Elevated Plus Maze (EPM) method, focusing
on the duration spent in open arms. Statistical analysis was conducted using One-Way
ANOVA, followed by post-hoc Tukey tests to identify significant differences between
groups.Results: The treatment group showed an average time in open arms of 114.22
seconds, approaching the positive control (fluoxetine ) at

117.67 seconds, and higher than the negative control (placebo) at 90.33 seconds.
Statistical analysis indicated significant differences among treatment groups (p <
0.001).Conclusion: Green tea extract demonstrated significant anxiolytic effects in

reducing anxiety in a rat model.

Keywords: Camellia sinensis, anxiety, Elevated Plus Maze, L-

theanine, Forced Swim Test.
PENDAHULUAN

Pandemi COVID-19 pada tahun
2020 menyebabkan peningkatan
prevalensi gangguan kecemasan secara
global dari 3824,9 menjadi 4802,4 kasus
per 100.000 penduduk, yang setara
dengan pertambahan 76,2 juta kasus
baru (dari 298 juta menjadi 374 juta
orang), dengan peningkatan sebesar
25,6% dibandingkan sebelum pandemi
yang mana menunjukkan dampak yang
lebih besar pada perempuan dengan
tambahan 51,8 juta kasus dibandingkan
laki-laki yang mengalami tambahan 24,4
juta kasus.! Kecemasan yang ditandai
oleh rasa khawatir yang intens dan terus-
menerus, tidak hanya berdampak pada
pikiran tetapi juga sering disertai gejala
fisik seperti otot yang menegang dan
detak jantung yang meningkat, sehingga
dapat mengganggu fungsi sehari-hari
seseorang.?

Pengobatan gangguan
kecemasan yang melibatkan obat-
obatan seperti benzodiazepine
memiliki risiko efek samping yang
signifikan, terutama potensi
penyalahgunaan dan ketergantungan.?
Penggunaan benzodiazepine secara
rutin dapat mengakibatkan
ketergantungan psikologis dan fisik

yang parah, dengan gejala putus obat
yang  berbahaya dan  potensial
mengancam  nyawa.* Selective
Serotonin Reuptake Inhibitor (SSRI),
yang menjadi pilihan utama untuk
mengobati kecemasan di Amerika
Serikat sejak 1988, juga memiliki profil
efek samping yang perlu diperhatikan,
termasuk potensi peningkatan risiko
bunuh diri pada pasien muda.®

Teh hijau muncul sebagai alternatif
menjanjikan untuk mengatasi
kecemasan, dengan kandungan 26 jenis
asam amino (1- 4% dari komposisi)
termasuk theanine dan asam -
aminobutirat yang penting untuk
melindungi sistem saraf.® L-theanine,
senyawa utama dalam teh hijau, mampu
menembus sawar darah-otak dalam
waktu 30 menit hingga 5 jam setelah
dikonsumsi dan mempengaruhi
berbagai neurotransmitter.” '

Dalam percobaan perilaku pada
tikus, L-theanine menunjukkan efek
anxiolytic yang dikaitkan dengan
peningkatan ekspresi faktor neurotropik
yang diturunkan dari otak di
hippocampus.” Untuk menguji efek

anti- kecemasan dengan metode
elevated plus maze (EPM)sering
digunakan dengan melibatkan

penempatan hewan di labirin dengan



lengan terbuka dan tertutup.l® EPM
menjadi model yang paling banyak
digunakan untuk mengevaluasi
perubahan perilaku terkait kecemasan
pada hewan pengerat dengan gangguan
sistem saraf pusatl’ Metode ini
memanfaatkan kecenderungan alami
tikus untuk menghindari tempat terbuka,
sambil tetap mempertahankan
keingintahuan mereka terhadap area
baru.12

METODE PENELITIAN
Jenis dan Rancangan Penelitian

Penelitian ini merupakan
penelitian eksperimental laboratoris
dengan rancangan post-test only with
control group design. Penelitian
dilakukan pada September-Oktober
2024 di Laboratorium Animal Research
yang berada di bawah Bagian
Farmakologi  Fakultas  Kedokteran
Universitas Muhammadiyah Sumatera
Utara. Populasi penelitian adalah tikus
jantan putih  Galur Wistar (Rattus
norvegicus L.) dewasa berusia 2-3 bulan
dengan berat 150- 200g. Berdasarkan
perhitungan rumus Federer, sampel
minimal yang dibutuhkan adalah 9 ekor
per kelompok. Dengan
mempertimbangkan kemungkinan
dropout 20%, total sampel yang
digunakan adalah 33 ekor tikus yang
dibagi menjadi 3 kelompok.*®

Pembuatan Simplisia dan Proses
Ekstraksi Teh Hijau

Proses ekstraksi dimulai dengan
pengumpulan daun teh hijau (Camellia
sinensis) yang kemudian melalui proses
sortasi. Daun dikeringkan dalam oven
pada suhu 40-50°C selama tujuh hari
hingga mencapai kadar air 3-5%.
Setelah kering, daun digiling menjadi
bubuk halus.® Proses maserasi
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dilakukan dengan merendam 1000 gram
bubuk teh dalam etanol 96% dengan
rasio 1:7. Perendaman dilakukan selama
tiga hari dengan pengadukan setiap 6
jam. Proses ini diulang sebanyak enam
kali. Maserat yang terkumpul kemudian
dipekatkan menggunakan evaporator

vakum hingga d'GperoIeh ekstrak kental
berwarna coklat.*

Pemberian Perlakuan Pada Hewan
Coba

a. Pembagian
Perlakuan

Tikus dibagi menjadi 3 kelompok:

- Kelompok kontrol positif (K+)
menerima fluoxetine

- Kelompok kontrol negatif (K-)
menerima aquades (plasebo)

- Kelompok perlakuan (P) menerima
ekstrak teh hijau.

Kelompok

b. Pembuatan Kecemasan Pada
Tikus

Induksi kecemasan menggunakan
metode forced swim test (FST). Tikus
ditempatkan dalam silinder berisi air
dengan kedalaman 19 cm pada suhu
25°C. Durasi tes adalah 6 menit, dengan
pengamatan utama pada 4 menit terakhir.
Perilaku imobilitas dicatat sebagai
indikator stres atau kecemasan.*?*?

. Uji Tingkat Kecemasan

Pengujian menggunakan elevated plus
maze (EPM) dilakukan setelah pemberian
perlakuan. Tikus ditempatkan di platform
pusat menghadap lengan tertutup dan
dibiarkan mengeksplorasi selama 5 menit.
Perilaku direkam menggunakan kamera.
Parameter yang diukur meliputi waktu
yang dihabiskan di lengan terbuka dan
tertutup. >4



d. Pemberian Ekstrak Teh Hijau

Ekstrak  diberikan ~ secara  oral
menggunakan sonde lambung 30-60
menit sebelum  pengujian EPM.Y
Kelompok kontrol negatif menerima
aquades, sementara kelompok kontrol
positif menerima fluoxetine .*

ANALISIS DATA

Analisis statistik menggunakan uji One-
Way ANOVA untuk membandingkan
perbedaan rata-rata durasi waktu di
lengan  terbuka antar  kelompok,
dilanjutkan dengan uji post-hoc Tukey
jika terdapat perbedaan signifikan (p <
0,05).

HASIL

Tabel 1. Rata-rata durasi tikus pada
lengan terbuka(detik)

Statistik K+(Fluoxetine) K- P(Ekstrak
(Placebo) Teh
Hijau)
Mean 116,38 92,82 111,82
SD 1,049 1,233 1,621
Nilai 114,44 90,33 109,89
Minimum
Nilai 118,00 94,33 114,67
Maksimum
Median 116,17 93,17 111

Berdasarkan  hasil  penelitian
selama 14 hari dan hasil analisis statistik
terhadap tiga kelompok perlakuan dalam
penelitian tentang tingkat kecemasan,
ditemukan pola yang jelas dan sangat
signifikan dalam efektivitas masing-
masing intervensi. Kelompok fluoxetine
sebagai kontrol positif (K+)
menunjukkan hasil yang paling optimal
dengan nilai mean tertinggi Yyakni
116,38, dengan standar deviasi yang
relatif kecil (1,049) menunjukkan
konsistensi efek yang baik dan stabil.
Rentang nilai minimum 114,44 hingga
maksimum 118,00 pada kelompok ini
mengindikasikan stabilitas efek yang
tinggi dan keandalan
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fluoxetine sebagai gold standar dalam
penanganan kecemasan.

Sementara itu, kelompok placebo
sebagai kontrol negatif (K-) secara
konsisten menunjukkan nilai terendah
dengan mean 92,82 dan standar deviasi
1,233, yang mengindikasikan kondisi
kecemasan yang tetap tinggi tanpa
intervensi farmakologis. Rentang nilai
minimum 90,33 hingga maksimum
94,33 pada kelompok ini secara jelas

menggambarkan ~ perbedaan  yang
signifikan  dibandingkan kelompok
perlakuan lainnya, memvalidasi

keefektifan desain penelitian dalam
membedakan efek ansiolitik dari
masing-masing perlakuan.Yang
menarik untuk diamati adalah performa
kelompok ekstrak teh hijau (P) yang
menunjukkan  hasil yang sangat
menjanjikan dengan nilai mean 111,82,
mendekati efektivitas fluoxetine
meskipun dengan variabilitas yang
sedikit lebih  tinggi (SD=1,621),
menunjukkan  potensinya  sebagai
alternatif alami yang efektif. Rentang
nilai ~ minimum 109,89  hingga
maksimum 114,67 mengindikasikan
potensi yang baik sebagai alternatif
alami untuk penanganan kecemasan,
dengan efek yang cukup stabil dan
konsisten sepanjang periode
pengamatan.  Kelompok fluoxetine
memiliki nilai median 116,17 yang
menunjukkan konsistensi efek dan
reliabilitas tinggi dalam menurunkan
tingkat kecemasan. Kelompok ekstrak
teh  hijau dengan median 111
menunjukkan efektivitas yang baik dan
menjanjikan sebagai alternatif terapi.
Sementara kelompok placebo dengan
median 93,17 secara konsisten berada
pada rentang nilai yang lebih rendah,
menegaskan perbedaan yang jelas
antara kelompok perlakuan dan kontrol.



Kelompok fluoxetine memiliki nilai
median 116,17 yang menunjukkan
konsistensi efek dan reliabilitas tinggi
dalam menurunkan tingkat
kecemasan. Kelompok ekstrak teh
hijau dengan median 111
menunjukkan efektivitas yang baik
dan menjanjikan sebagai alternatif
terapi. Sementara kelompok placebo
dengan median 93,17 secara konsisten
berada pada rentang nilai yang lebih
rendah, menegaskan perbedaan yang
jelas antara kelompok perlakuan dan
kontrol,

Rangkuman Analisis Tren
Rangkuman Analisis Tren 14 hari

12(

A

|

4.1.21 Analisis zkelompok K+
(Fluoxetine )
Kelompok K+ (Fluoxetine )

menunjukkan stabilitas yang konsisten
dalam mengurangi tingkat kecemasan,
dengan nilai rata-rata waktu 118,00 detik
pada hari pertama. Selama penelitian,
kelompok ini  mengalami  sedikit
penurunan secara bertahap hingga
mencapai nilai rata- rata 115,89 detik
pada akhir penelitian, tetap
mempertahankan efektivitasnya dalam
menjaga tikus berada di kondisi tidak
cemas.
4122
(Placebo)
Kelompok K- (Placebo) menunjukkan
rata-rata waktu dalam kategori cemas
yang relatif stabil selama 14 hari
penelitian. Pada hari pertama, kelompok
ini memiliki rata- rata 93,44 detik.

Analisis  Kelompok K-
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Variasi terkecil terlihat pada hari ke-3,
menunjukkan respons yang
palingseragam antar subjek. Sebaliknya,
variasi terbesar terjadi pada hari ke-5 dan
hari  ke-10, mencerminkan adanya
perbedaan respons yang lebih besar.
Rata-rata waktu kelompok ini tetap stabil
hingga hari terakhir penelitian dengan
nilai yang sama seperti hari pertama, yaitu
93,44 detik.

4.1.2.3 Analisis Kelompok P (Ekstrak
Teh Hijau)

Kelompok P (Ekstrak Teh Hijau)
menunjukkan peningkatan yang stabil
dalam mengurangi kecemasan. Pada hari
pertama, kelompok ini memiliki rata-rata
waktu 110,67 detik, yang meningkat
secara bertahap hingga mencapai
puncaknya pada hari ke-12 dengan rata-
rata 114,67 detik. Setelah itu, sedikit
penurunan terjadi pada hari ke-13 dan
ke-14, dengan rata-rata akhir 110,89
detik, dianggap tidak cemas.

Analisis Bivariat

Uji Normalitas
Tabel 2 Uji Normalitas

Kelompok Sig Keterangan

K+ 0,826 Berdistribusi
Normal

K- 0,385 Berdistribusi
Normal

P 0,174 Berdistribusi

Normal

Uji normalitas menggunakan
metode Shapiro-Wilk dilakukan untuk
menentukan distribusi data karena jumlah
sampel yang sedikit. Jika nilai Sig. > 0,05,
data berdistribusi normal. Hasil uji
normalitas menunjukkan data dari
seluruh kelompok memiliki Sig . > 0,05,
yaitu K+ (0,826), K- (0,385), dan P
(0,174), sehingga data berdistribusi
normal Oleh Kkarena itu, uji beda
dilanjutkan dengan One-Way ANOVA.



Uji Homogenitas
Tabel 3 Uji Homogenitas

Sig Keterangan

Hasil Uji Levene 0,140 Varians Data

Homogen

Uji homogenitas dilakukan
menggunakan uji Levene untuk mengetahui
keseragaman varians antar kelompok. Hasil
menunjukkan Sig. 0,140 > 0,05, yang berarti
data memiliki varians homogen, sehingga
memenuhi Syarat untuk analisis
menggunakan One-Way ANOVA.

One-Way Anova
Tabel 4 One-Way ANOVA
SD

Kelompok Mean Sig
K+ 116,381 1,049
K- 92,815 1,233 0,000
P 111,818 1,621

Analisis One-Way ANOVA dilakukan untuk
mengetahui perbedaan rata-rata kecemasan
antar kelompok. Hasil menunjukkan Sig.
0,000 < 0,05, yang mengindikasikan adanya
perbedaan signifikan antar kelompok. Rata-
rata kecemasan tertinggi terdapat pada
kelompok K+ (116,381), sementara yang
terendah terdapat pada kelompok K- (92,815).
Untuk mengetahui perbedaan spesifik antar
kelompok, dilakukan uji Post-Hoc Tukey.

Uji Tuckey
Tabel 5 Uji Tuckey

Mean Difference Sig

Kelompok Uji
Tuckey

K+ (fluoxetine )

K- (placebo)

K+ (fluoxetine )

23,56 0,000

4,56 0,000
P (ekstrak teh
hijau)
P (ekstrak teh
hijau) 19,0028 0,000

K- (placebo)

Berdasarkan hasil uji Tukey HSD,
dapat dijelaskan perbandingan antar kelompok
perlakuan sebagai berikut:

1. Perbandingan K+ (Fluoxetine ):
« Menunjukkan nilai rata-rata 23.5671
lebih tinggi dibanding K- (Placebo)

» Menunjukkan nilai rata-rata 4.5628

80

lebih tinggi dibanding P (Ekstrak Teh
Hijau).
2. Perbandingan K- (Placebo):
« Menunjukkan nilai rata-rata 23.5671
lebih rendah dibanding fluoxetine .
« Menunjukkan nilai rata-rata 19.0028
lebih rendah dibanding Ekstrak Teh

Hijau.
3. Perbandingan P (Ekstrak Teh Hijau):
*Menunjukkan nilai rata-rata
4.5628Zlebih  rendah dibanding
fluoxetine .

« Menunjukkan nilai rata-rata 19.0028
lebih tinggi dibanding Placebo.

PEMBAHASAN

Evaluasi efektivitas ekstrak teh
hijau dilakukan di Laboratorium Animal
Research  dan  Biokimia,  Fakultas
Kedokteran Universitas Muhammadiyah
Sumatera Utara. Studi eksperimental
didesain untuk mengkaji potensi terapeutik
dari ekstrak teh hijau dalam mengurangi
kecemasan pada tikus model kecemasan,

hasil penelitian menunjukkan bahwa
ekstrak teh hijau memiliki  potensi
anxiolytic yang signifikan, meskipun tidak
sepenuhnya menyamai efektivitas
fluoxetine sebagai obat standar.

Penelitian ~ sebelumnya  oleh
Williams et al melakukan tinjauan

sistematis mengenai efek L-theanine, asam
amino yang terdapat dalam teh hijau,
terhadap kemampuan mengelola stres dan
tingkat kecemasan, dan juga studi pada
tikus menunjukkan bahwa pemberian
ekstrak teh hijau yang mengandung L-
theanine dapat menekan aktivitas sumbu
hipotalamus-hipofisis-adrenal (HPA), yang
berperan dalam respons stres, serta
menurunkan kadar glutamat di otak yang
berkontribusi terhadap peningkatan
kecemasan. Selain itu, L-theanine juga
diketahui meningkatkan aktivitas
gelombang alfa di otak, yang berhubungan
dengan kondisi relaksasi tanpa sedasi.
Temuan ini menunjukkan bahwa ekstrak
teh hijau dapat menurunkan kecemasan
melalui mekanisme neurologis dan



hormonal yang telah terbukti efektif
dalam studi pada tikus, sehingga
mendukung potensinya sebagai agen
alami penurun kecemasan.

Pemilihan durasi penelitian selama 14
hari didasarkan  pada  beberapa
pertimbangan penting terkait
farmakokinetik dan farmakodinamik dari

kedua intervensi.” Pada kelompok
fluoxetine (K+), durasi 14 hari
memungkinkan obat mencapai

keseimbangan konsentrasi dalam plasma
dan menghasilkan efek terapeutik yang
maksimal.*® Hal ini terlihat dari data
penelitian di mana fluoxetine
menunjukkan efektivitas yang stabil
dengan rata-rata waktu di atas 115 detik
setelah melewati fase adaptasi awal.

Fluktuasi efektivitas fluoxetine
pada hari ke-6 (penurunan menjadi 114.44
detik dari 118.00 detik) mencerminkan
kompleksitas interaksi farmakokinetik
dan farmakodinamik obat. Secara
farmakokinetik, fluktuasi ini berkaitan
dengan proses pencapaian keseimbangan
kadar obat dalam plasma.mengingat
karakteristik waktu paruh yang panjang
dari fluoxetine dan metabolit aktifnya
norfluoxetine.”

Sementara dari aspek
farmakodinamik, penurunan ini
menggambarkan fase adaptasi sistem

serotonergik terhadap blokade reuptake
serotonin, termasuk kemungkinan down-
regulation sementara reseptor 5-HT1A
presinaptik.> Normalisasi respons pada
hari ke-7 (115.44 detik) mengindikasikan
tercapainya keseimbangan baru dalam
sistem neurotransmisi serotonergik.
Sementara  untuk  kelompok
Ekstrak Teh Hijau (P), durasi 14 hari
memungkinkan evaluasi komprehensif
terhadap pola respon yang menunjukkan
tiga fase distinct: fase efek awal (hari 1-3)
dengan peningkatan signifikan hingga
114,22 detik pada hari ketiga karena L-
theanine mencapai kadar optimal, fase
adaptasi (hari 4-11) dengan stabilisasi
efek di kisaran 110-113 detik, dan fase
efek optimal (hari 12-14) di mana

efektivitas
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mencapai puncaknya pada
114,67 detik. Periode 14 hari juga
memungkinkan observasi terhadap potensi

toleransi atau efek akumulatif dari kedua

intervensi, neurotransmitter

di mana Ekstrak Teh Hijau
menunjukkan  keunggulan  dengan
mempertahankan efektivitasnya tanpa
tanda-tanda toleransi signifikan,
berbeda dengan fluoxetine yang
menunjukkan sedikit penurunan efek
pada pertengahan periode penelitian.

Kelompok ekstrak teh hijau pada
hari ke-3, peningkatan rata-rata waktu di
lengan terbuka terjadi karena L-
theanine mencapai kadar puncak dalam
plasma dan mulai bekerja meningkatkan
GABA, dopamin, dan serotonin, serta
aktivitas  gelombang alfa, yang
berkontribusi pada efek anxiolytic awal.
Namun, setelah beberapa hari, tubuh
mengalami adaptasi farmakodinamik,
menyebabkan  sedikit  penurunan
efektivitas akibat downregulasi reseptor
neurotransmitter.® Pada hari ke- 12, efek
anxiolytic meningkat kembali karena
penyesuaian ulang reseptor GABA dan
dopamin, serta akumulasi efek
neuroprotektif dan antioksidan EGCG,
yang semakin mengoptimalkan
perlindungan saraf terhadap stres.® Hal
ini membuat efek teh hijau menjadi
lebih stabil dan bertahan lebih lama
dalam mengurangi kecemasan.™

Temuan menarik dalam penelitian
ini adalah performa ekstrak teh hijau (P)
yang menunjukkan efektivitas yang
cukup menjanjikan dengan rata-rata
waktu 111,82+1,621 detik. Meskipun
tidak seefektif fluoxetine , ekstrak teh
hijau menunjukkan perbedaan yang
signifikan ~ dibandingkan  placebo
(p<0,001) dengan selisih rata-rata
19,0028 detik lebih tinggi. Efektivitas
ekstrak teh hijau dalam menurunkan
kecemasan dapat dijelaskan melalui
kandungan L-theanine dan EGCG
(Epigallocatechin gallate) yang
berperan dalam modulasi



neurotransmitter. L- theanine diketahui
dapat meningkatkan produksi GABA
(Gamma-Aminobutyric Acid) dan
dopamin, serta mempengaruhi gelombang
alfa di otak yang berkontribusi pada efek
relaksasi.? Sementara EGCG memiliki efek
neuroprotektif dan dapat mempengaruhi
axis HPA  (Hypothalamic-Pituitary-
Adrenal) yang berperan dalam respons
stres.

Kelompok fluoxetine (K+)
menunjukkan hasil paling optimal dengan
rata- rata waktu di lengan terbuka tertinggi
(116,38+1,049 detik), yang
mengindikasikan  tingkat  kecemasan
terendah. Hal ini sejalan dengan posisi
fluoxetine sebagai gold standard dalam
terapi  farmakologis untuk gangguan
kecemasan. fluoxetine memiliki
mekanisme kerja melalui penghambatan
pengambilan ulang serotonin, yang
mengakibatkan peningkatan konsentrasi
serotonin pada ruang antar neuron,
sehingga efektif dalam modulasi mood dan
kecemasan.' Stabilitas efek fluoxetine
tercermin dari standar deviasi yang relatif
kecil dan rentang nilai yang sempit (114,44-
118,00 detik), menunjukkan konsistensi
efek terapeutik yang dapat diandalkan.

Penelitian sebelumnya oleh Kumar
dan Singh membuktikan efek anxiolytic
dengan menguji ekstrak teh hijau dimana

waktu di lengan terbuka sebesar 38%,
mendekati efektivitas diazepam (45%)
sebagai anxiolytic standar.'” Temuan ini
sejalan dengan penelitian saat ini yang
menggunakan  ekstrak  teh  hijau,
menunjukkan waktu di lengan terbuka
mencapai 111,82 detik, tidak jauh berbeda
dari fluoxetine 116,38 detik sebagai gold
standard anxiolytic . Kedua penelitian ini
secara konsisten memvalidasi potensi
ekstrak teh hijau sebagai agen anxiolytic ,
dengan efektivitas yang mendekati obat
anxiolytic konvensional.

Analisis tren selama 14 hari
menunjukkan pola yang menarik, di mana
efek ekstrak teh hijau menunjukkan
peningkatan gradual hingga mencapai
puncak pada hari ke-12 (114,67 detik).

Pola ini berbeda dengan fluoxetine yang
menunjukkan efek yang lebih stabil sejak
awal perlakuan. Hal ini  mungkin
mengindikasikan mekanisme kerja yang
berbeda antara kedua intervensi, di mana
ekstrak teh hijau membutuhkan waktu
akumulasi untuk mencapai efek optimal.
Sedikit penurunan efek yang terlihat pada
hari ke-13 dan 14 pada kelompok ekstrak
teh hijau perlu diteliti lebih lanjut untuk
memahami  dinamika efek  jangka
panjang.*’

Analisis statistik yang dilakukan
menggunakan metode One-Way ANOVA
memperlihatkan adanya perbedaan
bermakna di antara ketiga kelompok
perlakuan dengan nilai p kurang dari 0,05.
Temuan ini  mengkonfirmasi bahwa
terdapat variasi yang signifikan dalam efek
ansiolitik ~ antara  kelompok  yang
dibandingkan.Uji post-hoc Tukey
mengkonfirmasi bahwa meskipun ekstrak
teh hijau tidak seefektif fluoxetine,
perbedaannya relatif kecil dan keduanya
secara signifikan lebih efektif
dibandingkan placebo. Kelompok kontrol
positif (K+) yang menerima fluoxetine
menunjukkan rata-rata tertinggi (116,381 +
1,049), diikuti oleh kelompok perlakuan (P)
dengan ekstrak teh hijau (111,818 + 1,621),
dan kelompok kontrol negatif (K-) dengan
rata-rata terendah (92,815 + 1,233).

Mekanisme anxiolytic ekstrak teh

hijau dapat dijelaskan melalui beberapa
jalur molekuler yang kompleks. L-theanine,
sebagai  komponen  utama, mampu
menembus  sawar  darah-otak  dan
mempengaruhi berbagai neurotransmitter
termasuk GABA, serotonin, dan
dopamine.’ Penelitian sebelumnya
menunjukkan bahwa L-theanine dapat
meningkatkan aktivitas gelombang alfa
otak, yang berkaitan dengan keadaan
relaksasi tanpa mengantuk.™ Selain itu,
kandungan EGCG dalam teh hijau
memberikan efek neuroprotektif dan anti-
inflamasi  yang  berkontribusi  pada
pengurangan kecemasan.'” Stabilitas efek
anxiolytic yang diamati pada ekstrak teh
hijau selama periode penelitian 14 hari
menunjukkan potensi untuk pengembangan
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anxiolytic berbasis alami. Dibandingkan
dengan obat-obatan konvensional seperti
benzodiazepine, yang berisiko
menyebabkan ketergantungan dan efek
samping serius, teh hijau dapat menjadi
alternatif.® Penelitian toksikologi
menunjukkan bahwa L-theanine, salah satu
komponen utama dalam teh hijau, memiliki
LD50 di atas 5000 mg/kg, tetapi
konfirmasi lebih lanjut tetap diperlukan.t

Penelitian ini juga menemukan
bahwa setiap tikus memberikan respons
yang berbeda terhadap ekstrak teh hijau.
Dinamika ini tergambar dari perubahan
hasil selama studi berlangsung, yang
menggambarkan bahwa interaksi antara
senyawa teh hijau dan sistem saraf cukup
kompleks. Namun, secara keseluruhan,
ekstrak teh hijau tetap menunjukkan efek
positif yang meningkat seiring waktu.,
mengindikasikan potensi teh hijau sebagai
anxiolytic alami yang dapat diandalkan.®

Temuan penelitian ini memiliki
implikasi praktis yang signifikan untuk
pengembangan terapi anxiolytic
alternatif. Meskipun tidak seefektif
fluoxetine , efek yang stabil membuat
ekstrak teh hijau menjadi kandidat
menjanjikan untuk pengembangan terapi
anxiolytic alami. Secara keseluruhan,
penelitian ini memberikan bukti kuat
bahwa ekstrak teh hijau memiliki potensi
signifikan sebagai agen anxiolytic alami.
Efektivitasnya yang sebanding dengan
fluoxetine serta kestabilan efek jangka
panjangmenjadikannya kandidat potensial
untuk pengembangan terapi anxiolytic
berbasis natural untuk manajemen
kecemasan jangka Panjang.*°

KESIMPULAN
Hasil penelitian
mendemonstrasikan bahwa tikus yang

diberikan ekstrak teh hijau menghabiskan
waktu rata-rata 111,82 detik di lengan

terbuka, sementara kelompok yang
menerima fluoxetine memiliki durasi rata-
rata 116,38 detik, dengan tingkat

signifikansi statistik 0,000 (p < 0,05).

Fluoxetine memperlihatkan

sebagai alternatif
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