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ABSTRACT

Background. Nicotine abstinence will lead
nicotine withdrawal syndrome in somatic
signs and affective signs. Somatic signs such
as body weight change. Affective signs such as
sign of anxiety. Nicotine withdrawal syndrome
will increasing the desire to use nicotine.
Delphinium grandiflorum is a plant with
methyllcyaconitine (MLA). Methyllcyaconitine
(MLA) is antagonist competitive which block
a7 nAChRs. It will lowering the desire to use
nicotine without induce nicotine withdrawal
syndrome.

bjective. To know the effect of ethanolic
extract Delphinium grandiflorum in somatic
signs and affective signs of nicotine withdrawal
syndrome in Sprague Dawley female rats
treated with oral nicotine.
Methods. This study was quasi experiment
with pre and post control group design. Rats
were grouped into 4 groups. The groups are
OO (control), NO (nicotine+aquabides), ND
3 (nicotine+ D. grandiflorum 3 mg/kg), ND 6
(nicotine+ D. grandiflorum 6 mg/kg). Nicotine
was given ad libitum. Nicotine was given via
drinking water with a steP wise increase of
dosage every 4 days until 15 days. Somatic
signs and affective signs were observed durin%
24 hours period after abstinentia (16™ and 20°
days) on dark cycle. Light cycle on 18.00- 06.00,
dark cycle on 06.00-18.00. Affective signs was
observed with open spent time and open arm
entries by Elevated Plus Maze.
Result. There is no significant differences
between group for body weight, open spent
time and open arm entries on day 16 and 20.
Conclution. There is have no effect of ethanolic
extract Delphinium grandiflorum and nicotine
administration for somatic signs, affective signs
of nicotine withdrawal syndrome in Sprague
dawley female rats.

Keywords.  Nicotine, nicotine  withdrawal
syndrome, somatic signs, affective signs.

Pengaruh Pemeberian Ekstrak Etanol
Delphinium Grandiflorum Terhadap Tanda
Somatik dan Tanda Afektif Nicotine Withdrawal
Syndrome pada Tikus Sprague Dawley Betina
yang Diberi Nikotin Peroral

I. PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Berhenti merokok sangat sulit dan merupakan
suatu tantangan. Pada sekelompok orang yang
berusaha berhenti merokok hanya 3% yang betul-betul
berhasil berhenti dari kebiasaan merokok.® Namun pada
kasus lain lebih dari 80% yang berusaha untuk berhenti
merokok pada akhirnya akan kembali merokok dalam
hitungan bulan atau tahun.® Sulitnya seseorang untuk
berhenti merokok disebabkan karena adanya zat adiktif
dalam rokok yang disebut sebagai nikotin. Nikotin
adalah zat psikoaktif yang bersifat adiksi.®®

Nikotin merangsang pelepasan sebagian besar
neurotransmiter ke otak® dan berinteraksi dengan
nicotinic acetylcholine receptors (nAChRs) pada sistem
mesolimbik otak® khususnya di area tegmental ventral.
©) Area tegmental ventral merupakan area di otak yang
berperan dalam adiksi obat.” .Interaksi antara nikotin
dengan nAChRs akan menyebabkan adiksi.®) Pemberian
nikotin eksogen secara kronis akan menyebabkan
interaksi antara nikotin dengan nAChRs sehingga
menyebabkan upregulation.®” Upregulation adalah
suatu keadaan dimana reseptor mengalami perubahan
jumlah dan fungsinya.?

Neuron dopaminergik akan meningkatkan
neurotransmitter lebih banyak disebabkan karena
masuknya nikotin. Peningkatan neurotransmitter pada
neuron dopaminergik akan meningkatkan dopamin
sehingga perasaan menjadi tenang.!V Perasaan tenang
tersebut sebagai efek terhadap masuknya nikotin. Efek
masuknya nikotin didalam tubuh akan menurunkan
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berat badan.!
tersebut akan mengaktifkan binding site pada
nAChRs khususnya a7 nAChRs", a4 nAChRs
dan 32 nAChRs™ Alpha 7, a4 dan (32 nAChRs
berperan dalam pelepasan glutamat di area

Peningkatan neurotransmiter

tegmental ventral.'?

Akumulasi sistem dopamin pada mesen-
cephalon menyebabkan ketergantungan nikotin.
4 Akibatnya jika tidak menggunakan nikotin
selama beberapa jam akan menyebabkan nico-
tine withdrawal syndrome.’® Tanda nicotine
withdrawal syndrome berupa depresi, irritabi-
lity, penurunan kognitif ringan dan gejala-gejala
psikologis.®® Untuk mengatasi hal tersebut maka
subjek akan termotivasi untuk menggunakan
nikotin. Sehingga beberapa orang mengalami ke-
sulitan untuk menghentikan kebiasaan merokok.

Pada tikus, nicotine withdrawal syndrome
ditandai dengan gejala terjadi peningkatan tanda
somatik dan afektif yang tanda-tandanya sama
seperti pada manusia.’”® Tanda somatik dan
afektif seperti perilaku kecemasan, peningkatan
berat badan, penurunan sikap®”, konsentrasi®
Nikotin merupakan salah satu jenis obat yang
sering digunakan oleh remaja.’® (O’'Dell et al.,
2004). Selain itu remaja mempunyai keinginan
menggunakan nikotin lebih tinggi.

Alpha 7 nAChRs berperan
pengaturan kecemasan dan perilaku®” sehingga
pemberian antagonis tehadap reseptor nikotinik
akan menurunkan nicotine withdrawal melalui
fungsi otak secara signifikan."® Delphinium
spp- adalah yang mengandung
alkaloid berupa methyllcyaconitine (MLA)
bersifat antagonis kompetitif yang menghambat
a7-, ab6-, dan a3 nAChRs." Delphinium spp.
menyebabkan perubahan jumlah atau fungsi
nAChRs dan ditunjukkan dalam respon fisiologis
pada tikus sebagai akibat perubahan fungsional
pada respon agonis nAChRs seperti nikotin .*".
Delphinium spp. dapat digunakan sebagai terapi
ketergantungan obat seperti morfin.®?¥ Nikotin
mempunyai sifat yang sama dengan morfin dalam

dalam

tanaman

menyebabkan adiksi dengan cara mengaktifkan
nAChRs pada area tegmental ventral” sehingga
diharapkan dapat juga digunakan sebagai terapi
adiksi nikotin. Delphinium grandiflorum adalah
salah satu spesies dari Delphinium spp. yang
mempunyai sifat yang sama sehingga diharapkan
dapat membantu mengatasi ketergantungan
nikotin.

MLA mempunyai efek memblok a7
nAChRs tetapi tidak menyebabkan depresi karena
dapat meningkatkan level dopamin di Nucleus
Accumbens (Nacc).?® Oleh karena itu MLA
dapat digunkan untuk terapi ketergantungan
obat dengan sifatnya yang memblok a7 nAChRs.
@ Berdasarkan alasan di atas D. grandiflorum
sebagai antagonis kompetitif a7 nAChRs
diharapkan dapat menjadi suatu alternatif terapi
ketergantungan nikotin kepada masyarakat. D.
grandiflorum diharapkan dapat menghambat
a7 nAChRs dan terjadi penurunan aktivasi a7
nAChRs yang diakibatkan oleh nikotin tanpa
menyebabkan terjadinya nicotine withdrawal
syndrome.®!

Berdasarkan uraian tersebut di atas pene-
litian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh
pemberian ekstrak etanol D. grandiflorum
terhadap tanda somatik dan tanda afektif nicotine
withdrawal syndrome pada Sprague Dawley
betina yang diberi nikotin peroral.

1.2. Rumusan Masalah

Pertanyaan penelitian ini adalah: Bagai-
manakah pengaruh pemberian ekstrak etanol
Delphi-nium grandiflo-rum terhadap
somatik dan tanda tikus Sprague Dawley betina
yang diberi nikotin peroral?

tanda

1.3. Tujuan Penelitian

Mempelajari efek pemberian ekstrak etanol
D. grandiflorum terhadap tanda somatik dan
tanda afektif nicotine withdrawal syndrome pada
tikus Sprague Dawley betina yang diberi nikotin
peroral.
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I1. METODOLOGI PENELITIAN

Penelitian
rancangan kuasi eksperimen dengan pre dan post
control group design. Sampel tikus remaja betina
jenis Sprague Dawley usia + 30-70 hari dengan
berat 150-250 g. Tikus dibagi menjadi 6 kelompok.
Kelompok OO (aquabidestilata peroral), NO
(nikotin + aquabidestilata peroral), ND 3 (nikotin
+ D. grandiflorum 3 mg/kg), ND 6 (nikotin + D.
grandiflorum 6 mg/kg).

Seluruh tikus diadaptasikan terlebih dahulu
selama 7 hari, selanjutnya tikus dirandom dan
ditimbang. Siklus hidup tikus dibuat fase gelap
terang dengan siklus jam 06.00-18.00 merupakan
fase gelap sedangkan jam 18.00-06.00 merupakan
fase terang. Makan dan minum ad libitum.
Pemberian nikotin peroral menggunakan air
minum selama 15 hari dengan cara memberikan
nicotine bitartate dyhidrate dilarutkan dalam
H20O. Nikotin tersebut diberikan secara peroral
melalui air minum dengan dosis bertingkat dari
10, 20, 35, 50, 65, 80, 100, 125ug/ mL setiap 4 hari
(Rogers et al., 2008).

Setelah diberi nikotin peroral selama 15 hari,
kemudian dilakukan pengukuran tanda somatik
dan tanda afektif pada hari ke-16 pada fase gelap
setelah 24 jam abstinensi nikotin. Pada hari ke-
16 setelah pengukuran tanda somatik dan tanda
afektif dilanjutkan dengan pemberian nikotin
peroral dengan ekstrak etanol D. grandiflorum
sampai dengan hari ke- 19. Pada hari ke- 20
pengukuran kembali tanda somatik dan tanda
afektif.

Nicotine yang
diamati adalah tanda somatik dan tanda afektif.

ini akan dilakukan dengan

withdrawal syndrome
Tanda somatik berupa perubahan berat badan
(Rafsanjani et al.,, 2012). Tanda afektif berupa
kecemasan yang diukur dengan menggunakan
Elevated Plus Maze. Tanda kecemasan yang
diukur meliputi open spent time dan open arm
entries. Tanda somatik dan tanda afektif nicotine
withdrawal syndrome yang diukur dibandingkan
antara sebelum dan sesudah pemberian ekstrak

etanol D. grandiflorum. Open spent time adalah
waktu tikus tinggal didalam ruang terbuka
dan dihitung dalam detik. Semakin lama tikus
tinggal di ruang terbuka menunjukkan tingkat
kecemasannya
persentase lebih tinggi menunjukkan kecemasan
yang lebih rendah. Persentase open spent time
dihitung dengan rumus®:

semakin rendah sehingga

Waktu tinggal di ruang terbuka (detik) x 100%
300 detik

Open arm entries adalah frekuensi tikus
masuk kedalam ruang terbuka. Semakin sering
masuk ke ruang terbuka kecemasannya semakin
rendah. Persentase open arm entries dihitung
dengan rumus®:

Frekuensi masuk ke ruang terbuka x 100%

Jumlah keluar masuk ruang

Tanda somatik berat badan hari ke-1, 16
dan 20 menurut uji Shapiro-Wilk menunjukkan
data Selanjutnya
dilakukan uji homogenitas Levene. Pada
tanda somatik berat badan hari ke-16 dan 20
dilakukan uji statistik ANOVA untuk mengetahui
perbedaan antar kelompok dan uji Paired T-test
untuk mengetahui perbedaan pada kelompok
yang sama setelah diberikan perlakuan. Tanda
afektif pada open spen time pada hari ke- 16 dan
ke- 20 menurut uji Shapiro-Wilk menunjukkan
distribusi data yang tidak normal. Tanda afektif
open spent time menggunakan uji Kruskal
Wallis. Tanda afektif pada open arm entries pada
hari ke- 16 dan 20 menurut uji Shapiro-Wilk
menunjukkan distribusi data yang tidak normal.
Tanda afektif open arm entries menggunakan uji
Kruskal Wallis.

distribusi yang normal.
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I11. HASIL PENELITIAN DAN

PEMBAHASAN

I1I.1.Tanda somatik pada tikus Sprague Dawley
betina

Tanda somatik yang diamati pada tikus
Sprague Dawley betina adalah perubahan berat
badan. Rerata berat badan tikus Sprague Dawley
betina ditunjukkan pada Tabel 1. Berat badan
tikus Sprague Dawley betina dikur pada hari
ke-1, 16 dan hari ke- 20. Pada hari ke-1, 16 dan
hari ke-20 hasil uji statistik menunjukkan tidak
ada perbedaan yang signifikan antar kelompok
dengan p= 0,65, p=0,50 dan p=0,61 (p>0,05). Hasil
uji statistik pada kelompok OO pada hari ke-16
dibandingkan dengan hari ke- 20 menunjukkan
perbedaan yang signifikan dengan p=0,03 (p<0,03).
BB hari ke-20 menunjukkan rerata lebih tinggi
dibandingkan dengan rerata hari ke-16 pada
kelompok OO. Hasil uji statistik antara kelompok
menunjukkan hasil yang tidak signifikan pada
OO dibandingkan NO, OO dibandingkan dengan
ND 3, OO dibandingkan dengan ND 6, NO
dibandingkan dengan ND 3, NO dibandingkan
dengan ND 6, ND 3 dibandingkan dengan ND 6
(Tabel 2).

Tabel 1. Rerata + SD berat badan tikus Sprague

Dawley betina
Kelompok Berat badan (gram)
(n-6) Hari ke-1 Hari ke-16 Hari ke-20
00 197,5+29,96 198+24,99 203+23,86
NO 211,5+8,34  109,75+9,03  210,75+10,46
ND 3 214,25+20,23 217+21,75 218,5+19,82
ND 6 210,75+15,06  214+12,72  217,5¢16,19
P values 0,65 0,50 0,61
Ket:
OO :Kontrol
NO : Nikotin
ND 3 : Nikotin + D. Grandiflorum dosis 3 mg/ kg
BB
ND 6 : Kelompok nikotin + D. Grandiflorum
dosis 6 mg/ kg BB

Tabel 2. Hasil uji statistik Post Hoc LSD pada
berat badan tikus Sprague Dawley betina Hari

ke-16 dan 20
Kelompok P value hari ke-16 P value hari ke-20
OO0 vs NO 0,38 0,56
OO vsND 3 0,16 0,25
OO vsND 6 0,24 0,28
NOvsND 3 0,58 0,56
NOvs ND 6 0,74 0,61
ND 3vsND 6 0,82 0,94
Ket:
OO : Kelompok kontrol
NO : Kelompok nikotin
ND 3 Kelompok nikotin + D. Grandiflorum
dosis 3 mg/ kg BB
ND 6 : Kelompok nikotin + D. Grandiflorum
dosis 6 mg/ kg BB

III.2. Tanda afektif pada tikus Sprague Dawley
betina
II1.2.1. Tanda afektif pada open spent time.

Rerata tanda afektif open spent time
tikus Sprague Dawley betina hari ke-16 dan 20
ditunjukkan pada Tabel 3. Pada hari ke-16 hasil uji
statistik menunjukkan perbedaan yang signifikan
dengan p=0,03 (p<0,05), sedangkan pada hari
ke- 20 hasil uji statistik menunjukkan tidak ada
perbedaan yang signifikan dengan p=0,48.

Tabel 3. Tanda afektif open spent time pada tikus

Sprague Dawley betina
Kelompok Tanda afektif open spent time
(n=6) Hari ke-16 Hari ke-20
(0]0) 12,51+13,52 12+14,88
NO 9,45+7,78 0,01+2
ND 3 21,71+14,1 0,1+20
ND 6 0,18+0 0,16+20,3
P values 0,03 0,48
Ket:

OO : Kelompok kontrol

NO : Kelompok nikotin

ND 3 : Kelompok nikotin + D. Grandiflorum
dosis 3 mg/ kg BB
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ND 6 : Kelompok nikotin + D. Grandiflorum
dosis 6 mg/ kg BB

I11.2.2. Tanda afektif pada open arm entires.

Rerata tanda afektif open arm entires
tikus Sprague Dawley betina hari ke-16 dan 20
ditunjukkan pada Tabel 4. Pada hari ke-16 hasil uji
statistik menunjukkan tidak ada perbedaan yang
signifikan dengan p=0,36 (p>0,05), sedangkan
pada hari ke- 20 hasil uji statistik menunjukkan
tidak ada perbedaan yang signifikan dengan
p=0,80.

Tabel 4. Tanda afektif open arm entries pada
tikus Sprague Dawley betina

Kelompok Tanda afektif open spent time
(n=6) Hari ke-16 Hari ke-20
(0]®) 42,2+28,33 48,5+3
NO 50,831,5 51,75+3,5
ND 3 49,642 51,543
ND 6 75450 41,75+30,09
P values 0,36 0,80
Ket:
OO : Kelompok kontrol
NO : Kelompok nikotin
ND 3 : Kelompok nikotin + D. Grandiflorum
dosis 3 mg/ kg BB
ND 6 : Kelompok nikotin + D. Grandiflorum
dosis 6 mg/ kg BB

III.3.Pembahasan

Nikotin merupakan zat adiksi dengan
mempengaruhi neurotransmitter sehingga terjadi
upregulation.”). Pemberian nikotin kronis akan
menghasilkan nicotine withdrawal syndrome.
19 Nicotine withdrawal syndrome akan muncul
setelah penghentian nikotin atau pemberian
antagonis terhadap reseptor nikotinik asetilkholin
sebagai akibat terhadap respon molekuler untuk
mempertahankan nikotin didalam tubuh.(®
Nicotine withdrawal syndrome berupa tanda
somatik dan tanda afektif. Tanda somatik berupa
perubahan berat badan, sedangkan tanda afektif

berupa tanda kecemasan yang diamati melalui
open spent time dan open arm entries. Pada
penelitian ini tikus diadiksikan selama 15 hari
dengan menggunakan nikotin peroral melalui
air minum dan selanjutnya diberikan terapi
menggunakan ekstrak etanol D. grandiflorum.

I1I.3.1. Tanda somatik pada tikus Sprague Dawley
betina.

Nikotin didalam tubuh akan mempengaruhi
berat badan. Pemberian nikotin kronis akan
sehingga berefek
menurunkan berat badan.’® Namun, pada
kondisi withdrawal atau pada saat penghentian

menekan nafsu makan

nikotin akan muncul hiperfagi dan peningkatan
berat badan.®

Pada penelitian ini hasil wuji statistik
terhadap berat badan antar kelompok pada hari
ke-1 menunjukkan tidak ada perbedaan yang
signifikan dengan p=0,65 (p>0,05), demikian juga
pada hari ke-16 dan 20 dengan p=0,50 dan p=0,61
(p>0,05). Pemberian nikotin kronis pada penelitian
ini tidak memberikan dampak pada perubahan
berat badan. Kelompok OO dibandingkan
dengan kelompok NO, ND 3 dan ND 6 juga tidak
menunjukkan perbedaan yang signifikan antara
kelompok (Tabel 2). Penelitian Penelitian lain
menunjukkan bahwa pada kelompok tikus yang
diberi nikotin akan terjadi peningkatan berat
badan yang lebih rendah dibandingkan dengan
kelompok tikus yang tidak diberikan nikotin.
@) Sedangkan pada penelitian ini menunjukkan
tidak ada perbedaan antar kelompok baik yang
diberi nikotin ataupun tidak diberi nikotin.
Tanda somatik pada tikus remaja pada penelitian
tertentu dari beberapa temuannya tidak terlalu
tampak.(® Berat badan merupakan salah satu
tanda somatik. Pada penelitian ini menggunakan
tikus remaja sehingga pada penelitian ini juga
tidak tampak nicotine withdrawal syndrome
pada berat badan dibuktikan dengan hasil uji
statistik menunjukkan tidak ada perbedaan yang
signifikan antar kelompok.
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Pada hari ke- 20 setelah pemberian ekstrak
etanol D. grandiflorum menujukkan tidak ada
perbedaan yang signifikan antar kelompok. Hal ini
menunjukkanD. grandiflorumbelum memberikan
efek pada tikus Sprague Dawley betina terhadap
tanda somatik nicotine withdrawal syndrome.
MLA tidak menimbulkan efek pada perubahan
berat badan® sehingga hasilnya sama dengan
hasil penelitian ini. Delphinum grandiflorum
mengandung MLA sehingga pada penelitian ini
tidak tampak tanda somatik berat badan pada
tikus Sprague Dawley betina.

I1I.3.2. Tanda afektif pada open spent time dan
open arm entries.

Nikotin  sebagai adiksi
memberikan dampak positif berupa perasaan
tenang. Masuknya nikotin ke dalam plasma
akan memberikan efek antidepresan.?” Pada
kondisi abstinensi terhadap nikotin akan muncul
nicotine withdrawal syndrome salah satunya
adalah tanda afektif berupa kecemasan. Tanda
kecemasan pada diamati dengan menggunakan
open spent time dan open arm entries. Nicotine
withdrawal akan menimbulkan kecemasan pada
tikus dewasa, sedangkan pada tikus remaja tidak
tampak adanya tanda kecemasan.® Hal ini sesuai
dengan penelitian ini bahwa tidak tampak tanda
kecemasan pada pemberian nikotin hari ke-16
dengan hasil uji statistik tidak ada perbedaan yang
signifikan baik pada open spent time ataupun
pada open arm entires (Tabel 3 dan 4).

Pada hari ke-20 hasil uji statistik juga
menunjukkan tidak ada perbedaan yangsignifikan
(Tabel 3 dan 4). Hal ini dimungkinkan karena
efek negatif dari nikotin yaitu berupa withdrawal
syndrome pada remaja kurang sensitif sehingga
tidak tampak Remaja
sensitivitas yang rendah terhadap depresi.®
Alasan tersebut menyebabkan efek negatif dari
nikotin tampak kurang jelas. Demikian juga
dengan pemberian D. grandiflorum menunjukkan
tidak ada perbedaan yang signifikan. Sistem

zat akan

jelas.1® mempunyai

kolinergik yang belum berkembang pada remaja
dianggap sebagai alasan yang menyebabkan
pemberian nikotin tidak begitu mempengaruhi
NnAChRs."® Demikian juga dengan pemberian
efek
terhadap nicotine withdrawal syndrome. Dari

D. grandiflorum belum memberikan

penelitian ini D. grandiflorum sebagai antagonis
terhadap a7 nAChRs belum bisa mempengaruhi
nAChRs karena sistem kholinergik yang belum
berkembang pada tikus remaja.

V. KESIMPULAN

Hasil dari penelitian ini tidak terdapat
perbedaan yang signifikan pada tanda somatik
maupun tanda afektif nicotine withdrawal
syndrome pada tikus Sprague Dawley betina yang
diberi nikotin peroral. Belum tampak manfaat
pemberian ekstrak etanol D. grandiflorum pada
tikus Sprague Dawley betina yang diberi nikotin

peroral.
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