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INTISARI 

 

Nikotin dalam rokok menjadi zat adiktif yang menimbulkan ketergantungan.  

Ketika berhenti merokok, kadar serotonin darah menurun signifikan yang 

menimbulkan beberapa gejala penarikan zat seperti kecemasan. Aromaterapi varian 

citrus dapat memberikan efek ketenangan yang ditimbulkan dari peningkatan kadar 

serotonin sehingga menurunkan gejala putus nikotin. Penelitian ini bertujuan untuk 

mengetahui pengaruh aromaterapi varian citrus terhadap kadar serotonin (5-HT) 

darah pada tikus jantan galur wistar program penghentian rokok. 

Penelitian ini adalah penelitian eksperimental dengan rancangan post only 

control group design menggunakan 24 tikus jantan galur wistar yang dibagi 

menjadi 4 kelompok secara random. Kelompok normal diberi pakan standar selama 

36 hari. Kelompok kontrol, aromaterapi citrus, dan fluoxetine diberikan pakan 

standar selama 7 hari dipapar asap rokok 14 batang/hari selama 28 hari, dan 

perlakuan sesuai kelompok selama 7 hari. Pada hari ke-37 tikus diambil darah pada 

sinus orbitalis untuk diperiksa kadar serotonin (5-HT) menggunakan metode 

ELISA. Data kemudian dianalisis menggunakan uji One Way Anova (p<0,05). 

Hasil rerata kadar serotonin (5-HT) yaitu 12,70 ± 13,17 ng/ml pada kelompok 

normal, 5,87 ± 6,20 ng/ml pada kelompok kontrol, 10,49 ± 11,16 ng/ml pada 

kelompok aromaterapi citrus, dan 9,88 ± 10,17 ng/ml pada kelompok fluoxetine. 

Data rerata kadar serotonin (5-HT) menunjukkan perbedaan signifikan antar 

kelompoknya melalui uji One Way Anova (p<0,05) yang dilanjutkan dengan uji 

Post Hoc LSD (p<0,05) yang menunjukkan perbedaan bermakan. 

Berdasarkan hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa aromaterapi citrus 

berpengaruh terhadap kadar serotonin (5-HT) pada tikus jantan galur wistar 

program penghentian rokok. 

 

Kata kunci: nikotin, aromaterapi citrus, kadar serotonin (5-HT)  
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1. Latar Belakang 

Data dari Global Burden of Disease pada tahun 2019 menunjukkan 

sebanyak 8,71 kematian tiap tahun dan 229,77 juta dengan disabilitas akibat 

penggunaaan tembakau (He et al., 2022). Asia Tenggara merupakan salah 

satu produsen dan konsumen terbesar tembakau dengan India dan Indonesia 

diantaranya (World Health Organization, 2021). Indonesia adalah negara 

dengan peringkat tertinggi merokok di rentang usia 25-64 tahun dengan 

presentase 36.3% dalam populasi pengguna rokok di Association of Southeast 

Asian Nations (ASEAN) menurut data The Tobacco Control Atlas ASEAN 

Region 4th Edition. Global Adult Tobacco Survey (GATS) mendapatkan total  

perokok dengan usia di atas 15 tahun mengalami kenaikan sebanyak 8.8 juta 

orang (GATS, 2021).   Sebanyak 63,4% perokok aktif berencana melakukan 

pemberhentian merokok (GATS, 2021). Pemberhentian rokok dilakukan 

guna mencegah kematian dini akibat kandungan dalam rokok. Perokok 

sebanyak lebih dari 60% menunjukkan niat untuk berhenti dan 40% sisanya 

telah mencoba untuk berhenti,  dengan keberhasilan berhenti merokok sekitar 

5-7,4% saja (World Health Organization (WHO), 2019)(Enyioha et al., 

2019). Banyaknya insidensi kegagalan dalam berhenti merokok ini dapat 

dipengaruhi oleh beberapa faktor seperti tingkat pendidikan yang lebih 

rendah karena lebih cenderung tidak melakukan upaya untuk berhenti, tingkat 

tekanan keluarga untuk 
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berhenti merokok yang rendah, dan efek withdrawal yang dirasakan justru 

menimbulkan keinginan untuk kembali merokok (Khan & Nazir, 2022)  

(Hendricks et al., 2014). 

Efek withdrawal terjadi ketika kebiasaan merokok dihentikan secara 

tiba-tiba dan akan menimbulkan gejala depresi, kecemasan, tidak 

bersemangat, tidak nyaman, nyeri, mudah tersinggung (Chellian et al., 2021). 

Efek ini terjadi ketika adanya penurunan serotonin dalam darah, hal inilah 

yang membuat seseorang sulit berhenti merokok (Mannucci et al., 2011). 

Induksi paparan rokok selama 4 minggu dengan 2 batang rokok dibakar 

sebelum menempatkan tikus, dan setelah 2 jam pemaparan diberikan 12 

batang diketahui dapat meningkatkan kadar neurotransmitter seperti 

dopamin, GABA, serotonin, glutamin dan glutamat yang akan mengaktifkan 

jalur ketergantungan nikotin (Hammad et al., 2023). Pemberian paparan 

rokok secara bertahap sebagai bentuk adaptasi tikus, meminimalkan stress 

akut pada tikus dan memberikan pola perilaku perokok kronis pada tikus 

(Wang et al., 2018). Kadar serotonin yang meningkat ini memberikan efek 

withdrawal dengan adanya gangguan suasana hati dengan menginduksi 

perilaku kecemasan ketika pemaparan rokok dihentikan setelah 24 jam 

(Hammad et al., 2023). 

Merokok menyebabkan peningkatan serotonin dalam darah, karena 

berikatan dengan nicotinic acetylcholine receptors (nAChRs) sehingga 

menyebabkan kecanduan (Filip et al., 2020). Nicotine pada rokok memiliki 

zat adiktif kimia, ketika dihirup akan menuju otak dan berikatan dengan 
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nicotinic acetylcholine receptors (nAChRs), menyebabkan pelepasan 

dopamine di sistem mesolimbik dan efek stimulan ringan seperti euphoria 

ringan, mengurangi stress, serta menurunkan kecemasan. Hal ini, 

menyebabkan adaptasi sistem saraf dan toleransi yang menimbulkan efek 

kompulsif untuk mempertahankan fungsi normal otak dan berakhir menjadi 

kecanduan (Liem, 2010).  

Kecemasan dapat berkontribusi dalam peningkatan kebiasaan merokok 

dan merupakan gejala penarikan diri dari berhenti merokok sehingga terdapat 

obat-obatan anxiolytic yang secara teori diketahui dapat membantu perokok 

yang mencoba berhenti diantaranya adalah varenicline, buspiron, dan 

nortriptyline. Obat anxiolytic juga diketahui dapat memberikan efek pada 

cardiovascular dalam menurunkan tekanan darah secara efektif (Grossman et 

al., 2005). Namun, obat-obatan anxiolytic tersebut dapat memberikan efek 

samping yang signifikan seperti sedasi berlebihan, tremor,  dan jika obat tidak 

diteruskan terjadi gejala penarikan obat seperti gelisah, lemas, penurunan 

berat badan, mual, muntah, hingga bradikardia (Patel., 2024). Efek samping 

tersebut, membuat perokok enggan dalam menggunakan obat sehingga 

peneliti tertarik dengan metode aromaterapi dalam program berhenti rokok. 

Aromaterapi diketahui dapat menjadi manajemen gejala nyeri, mual, muntah, 

kecemasan, depresi, insomnia (Farrar & Farrar, 2020). Berbagai aromaterapi 

sudah sangat mudah dan terjangkau didapatkan di masyarakat dengan 

berbagai jenisnya, dimana diantaranya memiliki efek dalam anticemas, 

seperti citrus, lavender, peppermint, jasmine. Namun, efek anticemas yang 
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signifikan didapatkan pada aromaterapi citrus karena kandungan limonene 

dan linalool didalamnya. Aromaterapi jenis lavender cenderung memiliki 

efek sedasi yang sering digunakan dalam menangani insomnia, jenis 

peppermint lebih memberikan efek ketenangan pada fisik dibandingkan 

emosional, sedangkan jenis jasmine efek yang diberikan tidak sekuat 

lavender dan citrus (Nurbaiti et al., 2021)(M. Dumanauw et al., 2022).  

Peneliti dalam hal ini tertarik untuk menggunakan metode aromaterapi citrus 

dalam program berhenti rokok. 

Efek yang dihasilkan oleh aromaterapi citrus ketika dihirup akan 

memberikan ketenangan, kenyamanan serta anticemas yang berkaitan dengan 

suasana hati (Ridha et al., 2023). Namun, dalam hal ini masih belum banyak 

penelitian mengenai efek yang dihasilkan aromaterapi varian citrus terhadap 

gejala withdrawal pada program penghentian rokok. Penelitian menunjukkan 

pemberian aromaterapi dalam hal ini citrus aurantium dengan dosis 0.5%, 

2,5%, dan 5% dengan inhalasi selama 3 jam dalam waktu 5 hari  memberikan 

efek ansiolitik yang dapat membantu dalam menginisiasi efek withdrawal 

pada program berhenti merokok karena dapat meningkatkan kadar serotonin 

yang berpotensi membantu meningkatkan gangguan suasana hati (Park et al., 

2015) (Khakpour et al., 2014). Sebuah penelitian lain juga menunjukkan 

bahwa inhalasi aromaterapi dapat memberikan efek ansiolitik bahkan dengan 

durasi 30 menit setelah terhirup (Chen et al., 2008). 

Aromaterapi varian citrus sebagian besar terdiri dari monoterpene, 

aldehyd dan alcohol dimana Monoterpene R-Limonene, g-terpinene, a-
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pinene, dan b-pinene merupakan komponen utama. Selain itu, didapatkan 

sedikit kandungan S-Limonene, isomer R-Limonene yang termasuk dalam 

mint. Monoterpene R-Limonene dimetabolisme secara ekstensif in vivo 

dalam plasma tikus dan manusia. Citral, komponen khas lemon dan serai yang 

merupakan campuran dua stereoisomer, geranial dan neral ini memiliki 

kemampuan signifikan yang dapat menekan stres oksidatif melalui induksi 

antioksidan endogen protein (Fukumoto et al., 2006). Bahan dasar citrus 

diketahui memiliki kandungan flavonoid yang berperan sebagai antioksidan, 

antiinflamasi, antikarsinogenik, antiproliferatif (Lopes Campělo et al., 2011). 

Aromaterapi citrus, berpusat pada efek yang dihasilkan dari stimulasi 

penciuman yang terkait dengan penghirupan dimana mempengaruhi status 

fisiologis dan psikologis (Fukumoto et al., 2006). Aromaterapi ini dapat 

memberikan efek ansiolitik, antidepresan, antikonvulsan, analgesik, dan 

menenangkan serta mempengaruhi perilaku emosional. Citrus memberikan 

efek terhadap suasana hati yang menyenangkan pada seseorang yang 

mengalami depresi. Jalur molekuler pada patofisiologi depresi yang terlibat 

salah satunya adalah jalur serotonergik (5-HT) (Agarwal et al., 2022). Efek-

efek yang dihasilkan ini memberikan efek positif terhadap program 

pemberhentian rokok dikarenakan serotonin merupakan neurotransmitter 

yang berperan pada sifat adiksi dan gejala putus nikotin (Tripathi & 

Mazumder, 2022).    

Berdasarkan uraian di atas dan terbatasnya publikasi mengenai 

pengaruh aromaterapi varian citrus terhadap program penghentian merokok, 
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maka peneliti tertarik untuk melakukan penelitian yang dimana bertujuan 

mengetahui pengaruh aromaterapi varian citrus terhadap kadar serotonin di 

darah pada tikus jantan galur wistar pada program penghentian rokok. 

 

1.2. Rumusan Masalah 

Berdasarkan dari latar belakang penulis, maka pertanyaan penelitiannya 

adalah:     

Apakah terdapat pengaruh aromaterapi varian citrus terhadap kadar 

serotonin pada tikus jantan galur wistar pada program penghentian rokok? 

 

1.3. Tujuan Penelitian 

1.3.1. Tujuan Umum 

Untuk mengetahui pengaruh aromaterapi varian citrus terhadap 

kadar serotonin pada tikus jantan galur wistar pada program 

penghentian rokok. 

 

1.3.2. Tujuan Khusus 

1.3.2.1. Untuk mengetahui kadar serotonin pada tikus jantan galur 

wistar yang hanya diberi pakan standar dan aquades. 

1.3.2.2. Untuk mengetahui kadar serotonin pada tikus jantan galur 

wistar pada program penghentian rokok yang diberi pakan 

standar dan aquades. 

1.3.2.3. Untuk mengetahui kadar serotonin pada tikus jantan galur 

wistar pada program penghentian rokok yang diberi 

aromaterapi varian citrus. 
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1.4. Manfaat Penelitian 

1.4.1. Manfaat Teoritis 

Hasil dari penelitian ini dapat dijadikan acuan terhadap 

penelitian selanjutnya mengenai pengaruh aromaterapi varian citrus 

terhadap kadar serotonin pada tikus jantan galur wistar pada program 

penghentian rokok. 

 

1.4.2. Manfaat Praktis 

Memberi informasi kepada masyarakat terkhusus pengguna 

rokok yang akan berhenti tentang pengaruh aromaterapi terhadap 

kadar serotonin pada tikus jantan galur wistar pada program 

penghentian rokok. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1. Serotonin 

2.1.1. Definisi Serotonin 

Serotonin atau 5-hydroxytryptamine (5-HT) adalah 

neurotransmitter monoamine yang juga bertindak sebagai hormon. 

Sebagai neurotransmitter, serotonin ini membawa pesan antara sel-

sel saraf di otak ke seluruh tubuh. Serotonin berperan dalam memori, 

rasa bahagia, suhu tubuh, tidur, perilaku seksual, rasa lapar, dan 

pembelajaran. Neurotransmitter ini sebagian besar ditemukan di usus 

yakni pada sel enterochromaffin. Serotonin terbuat dari asam amino 

esensial triptofan oleh enzim triptofan hydroxylase (TPH) (Jones et 

al., 2020). Ada dua isoform triptofan hydroxilase (TPH) dimana tipe 

1 diekspresikan di perifer (Tph1) dan tipe 2 diekspresikan di otak (Tph 

2). Kedua isoform triptofan diketahui memberikan pengaruh terhadap 

sistem 5-HT di otak maupun perifer dengan adanya obat yang 

mengekspresikan aktivitas Tph 1 dan Tph 2 (Hensler, 2011). Selain 

itu, serotonin dapat dipengaruhi oleh beberapa hal, meliputi: 

a. Stress 

Stress dapat memicu respons neuroimun dan neuroendokrin 

pada seriap individu. Respons neuroimun memiliki 2 jalur dengan  

yaitu sistem saraf otonom dan aliran neuroendokrin yang 

dimediasi oleh kelenjar pituitari. Stress akan memicu terjadinya 
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inflamasi baik pada sistem saraf pusat maupun perifer, dengan 

adanya respons inflamasi ini akan memberikan gambaran 

neuroplastisitas hipokampus, peningkatan stress oksidatif 

hipokampus, serta turunnya kadar serotonin. Selain itu, terdapat 

aktivasi enzim indoleamin 2,3-dioxygenase (IDO) yang akan 

menghambat metabolisme triptofan sebagai asam amino primer 

prekusor serotonin (Febyan et al., 2020). 

b. Pemberian Aromaterapi Citrus 

Aromaterapi secara inhalasi mengirimkan sinyal langsung 

ke sistem penciuman dan memicu otak untuk memproduksi 

neurotransmitter salah satunya adalah serotonin (5-HT) yang 

nantinya akan mempengaruhi sistem neuroendokrinologis, 

aktivitas neurofisiologis, sistem saraf simpatis dan parasimpatis, 

serta memberikan efek psikologis dan perilaku. Diketahui dalam 

sistem neurobiologis bahwa saraf penciuman menghubungkan 

dengan sistem saraf pusat yang nantinya akan memproses 

informasi bau. Presepsi yang timbul dari penciuman terbentuk 

dari ikatan molekul bau dengan protein reseptor yang nantinya 

akan menuju korteks serebral dan menyadarkan kita akan adanya 

senyawa berbau. Hal ini akan memberikan rangsangan neuron 

sensorik untuk mengkonversi stimulus kimia menjadi impuls 

listrik, impuls ini akan diteruskan ke area limbik dan hipotalamus 

otak melalui bulbus olfaktorius dan korteks olfaktorius bagian 
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atas sehingga akan membentuk area penciuman primer yang 

menghasilkan proyeksi untuk diteruskan ke prefrontal, orbital, 

amigdala, hipotalamus, ganglia basalis, dan hipokampus. 

Aromaterapi memiliki komponen yang mudah menguap, dimana 

ketika terhirup akan memasuki sirkulasi darah melalui alveoli 

sistem pernafasan dan molekul lipofilik kecil dengan mudahnya 

akan menembus sawar darah otak (Blood Brain Barrier) untuk 

mempengaruhi respon otak (Cui et al., 2022). 

 

2.1.2. Metabolisme Serotonin  

Metabolisme serotonin diawali dari pengangkutan asam amino 

L-triptofan dari darah menuju otak. Masuknya triptofan ke otak tidak 

hanya berkaitan dengan konsentrasinya dalam darah, tetapi juga 

fungsi konsentrasinya yang berkaitan dengan asam amino netral lain 

seperti fenilalanin, leusin, dan metionin karena diangkut oleh 

pembawa yang sama menuju otak. Neuron serotonergik memiliki 

kandungan enzim L-triptofan-5-monooksigenase yang sering disebut 

sebagai triptofan hidroksilase dan akan diubah menjadi 5-

hidroksitriptofan (5-HTP), 5-HTP kemudian akan diubah menjadi 5-

hidroxytriptamine (5-HT). Pembentukan 5-HT di otak diperkirakan 

akan meningkat seiring dengan meningkatnya konsentrasi triptofan di 

otak. Diketahui serotonin merupakan prekusor dari hormon melatonin 

dimana serotonin akan diubah menjadi hormon melatonin (5-metoksi-

N-asetiltriptamin)  secara enzimatis. 



11 

 

 
 

   

Gambar 2.1. Biosentesis dan katabolisme serotonin  

(Hensler, 2011). 

 

2.1.3. Cara Pengukuran Kadar Serotonin dalam Darah 

Dalam pengukuran kadar serotonin dalam darah dapat 

dilakukan menggunakan uji enzimatik menggunakan teknik Enzyme-

Linked Immunosorbent Assay (ELISA) dengan satuan kadar ng/mL. 

Kit ELISA ini menggunakan prinsip ELISA kompetitif dengan 

mengukur secara spektofotometri pada panjang gelombang 450 nm ± 

2 nm, kemudian sampel yang diuji akan dibandingkan dengan kurva 

standar (Elabscience@ empowers researchers in Cell Detection 

Areas)  
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2.2. Aromaterapi Varian Citrus 

2.2.1. Definisi Aromaterapi Citrus 

Citrus merupakan salah satu buah yang melimpah di dunia yang 

memiliki kandungan metabolit sekunder yang bermanfaat. Senyawa 

aromatik yang terkandung dalam kelenjar minyak yang terdapat pada 

bunga, daun, dan juga kulit buah. Sebagian besar ekstraksi kulit buah 

citrus dijadikan sebagai aromaterapi. Aromaterapi citrus mengandung 

85-99% komponen yang mudah menguap dan 1-15% nya merupakan 

komponen yang tidak mudah menguap. Sejumlah besar hidrokarbon 

monoterpen dan d-limonene sumber antioksidan yang baik 

terkandung dalam komponen mudah menguap (Agarwal et al., 2022). 

 

2.2.2. Kandungan Aromaterapi Citrus 

Aromaterapi citrus memiliki 400 senyawa yang mencakup 85%-

99% total fraksi minyak dengan sifat mudah menguap dan semi 

mudah menguap. Terpenes merupakan senyawa dengan sifat mudah 

menguap serta flavonoids, diterpenoids, sterols, coumarins, dan asam 

lemak merupakan senyawa dengan sifat semi mudah menguap. 

Aromaterapi ini memiliki lima kelas utama yakni hydrocarbon 

monoterpenes, oxygenated monoterpenes, hydrocarbon 

sesquiterpenes, dan oxygenated sesquiterpene. Komponen utama 

yang terkandung adalah limonene dengan jumlah berkisar 32%-98%, 

kemudian senyawa hydrocarbons, alphatic aldehyds, mono- dan 
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sesquiterpenes yang mengandung oksigen memberikan sifat 

antioksidan.  

 

  

Gambar 2.2. Susunan Kimia Monoterpenes Aromaterapi Citrus  

(Fukumoto et al., 2006)(Agarwal et al., 2022). 

 

Kandungan aromaterapi citrus bermanfaat sebagai antioksidan, 

antiinflamasi, serta antianxiety berkenaan dengan gangguan suasana 

hati. Hydrocarbon monoterpene (limonene, thujene), dan oxygenated 

monoterpene (fenol, alcohol, aldehid, eter, ester, dan keton) sebagai 

antioksidan memiliki kemampuan untuk menetralkan radikal bebas 

dan melindungi molekul biologis dari kerusakan akibat stress 

oksidatif, melalui inhalasi akan menurunkan peroksidase lipid di otak 

dan membantu dalam pencegahan pembelahan DNA juga apoptosis 

sel dengan menangkap radikal bebas. Aromaterapi ini juga terbukti 

myrcene 
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dapat mengurangi tekanan darah dan juga detak jantung yang akan 

menimbulkan efek lebih tenang dan lebih mudah tidur bahkan pada 

pasien hemodialisis dan demensia. Hasil analisis menggunakan uji 

ELISA pada tikus yang diberikan aromaterapi terjadi peningkatan 

kadar 5-HT dan GABA serta penurunan aktivitas impulsif yang 

signifikan. Kandungan aromaterapi sebanyak 5% yang diinhalasikan 

dalam waktu 5 hari memberikan efek peningkatan yang signifikan 

terhadap kadar serotonin (Khakpour et al., 2014). Komponen 

limonene pada aromaterapi citrus ini diketahui memberikan efek 

antidepressant, nyaman, rileks dan antianxiety yang diperankan 

dalam sistem neuroendokrin, neurotropik, dan monoaminergik.  

 

Gambar 2.3. Stress Oksidatif dalam Sel  

(Agarwal et al., 2022). 



15 

 

 
 

 

2.3. Rokok 

2.3.1. Kandungan Radikal Bebas dalam Rokok 

Radikal bebas bersifat sangat reaktif terhadap target seluler dan 

subseluler karena memiliki elektron yang tidak berpasangan. Radikal 

bebas ini berpusat pada karbon, dan oksigen seperti semikuinon, 

hidroksil, dan superoksida. Asap rokok yang merupakan sumber 

utama karsinogen mengandung radikal bebas dalam jumlah besar  

memberikan pengaruh kerusakan terhadap komponen seluler dan 

meningkatkan risiko kanker (Yu et al., 2012). Asap rokok memiliki 

kandungan bahan kimia kompleks, termasuk didalamnya spesies 

oksigen dan nitrogen reaktif (ROS dan RNS) yang mana dapat 

merusak makromolekul. ROS terdiri atas zat antara oksigen radikal 

bebas dan non radikal bebas seperti hidrogen peroksida, superoksida, 

oksigen tunggal, dan radikal hidroksil. Penelitian menunjukkan 

bahwa radikal bebas dalam tar terlibat dalam berbagai tahap 

perkembangan kanker dengan mengaktifkan prokarsinogen dan 

mengikat DNA (Pryor, 1997). Sel memiliki mekanisme pertahanan 

antioksidan untuk melawan efek ROS, namun adanya faktor eksternal 

salah satunya adalah merokok dapat memberi beban sistem 

pertahanan antioksidan dan pada akhirnya akan mengganggu 

homeostasis antara oksidan dan antioksidan yang dimana 

ketidakseimbangan ini dikenal sebagai stress oksidatif. Stress 

oksidatif akan menginduksi kematian sel terprogram (apoptosis) dan 
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penuaan sel dimana stress oksidatif ini dapat ditimbulkan dari asap 

tembakau yang nantinya merusak target seluler dan subseluler. 

Kerusakan yang terjadi akibat stress oksidatif akan memberikan 

respons inflamasi. Inflamasi akan meningkatkan ROS, RNS, dan 

bagian reaktif lain yang meningkatkan kerusakan oksidatif 

makromolekul penting dan berpotensi terhadap karsinogenesis (Ditri, 

2017).  

 

Gambar 2.4. Skema umpan balik stress oksidatif akibat merokok 

dan respon inflamasi  

(Ditri, 2017). 

 

2.3.2. Kandungan Nikotin dalam Rokok 

Nikotin merupakan alkaloid tembakau alami dan bahan kimia 

adiktif utama dalam rokok konvensional maupun elektronik. Efek 

penguatan pada nikotin mendorong permulaan merokok yang akan 

menentukan kemungkinan penggunaan berkelanjutan, dan ketika 

individu beralih ke penggunaan jangka panjang nikotin ini akan 

menginduksi perubahan farmakodinamik di sirkuit otak. Ketika 



17 

 

 
 

seseorang sudah dalam keadaan mencoba berhenti akan ada gejala 

penarikan yang terjadi seperti sulit berkonsentrasi, cemas, mudah 

tersinggung, gelisah, defisit pembelajaran atau ingatan. Gejala-gejala 

afektif dan kognitif tersebut mengakibatkan individu cenderung untuk 

menggunakan produk tembakau/nikotin dan selanjutnya akan 

berakibat pada kekambuhan.  

 

Gambar 2.5. Siklus penggunaan nikotin  

(Le Foll et al., 2022). 

 

2.3.3. Terapi Berhenti Merokok 

Ketergantungan nikotin merupakan kecanduan bahan kimia 

paling umum, yang sebanding dengan heroin, kokain, atau alcohol. 

Sebagai metode berhenti merokok, penggantian nikotin (NRT) 

merupakan terapi yang telah disarankan. NRT ini memiliki beberapa 

sediaan termasuk permen karet, koyo, tablet, inhaler, dan juga 

semprotan. Penelitian menyebutkan bahwa tingkat keberhasilan 
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berhenti merokok meningkat dengan penggunaan NRT sebanyak 17% 

dari sebelumnya dengan placebo 10%. Namun, penggunaan NRT 

memiliki efek samping meningkatkan gejala nyeri dada, jantung 

berdebar, pencernaan, masalah gigi, iritasi kulit, sakit kepala, pusing, 

dan gangguan tidur (Collaboration & Green, 2015). Terapi 

farmakologi non-NRT yaitu varenicline (agonis parsial reseptor 

nicotine) dan cytisine diketahui lebih efektif dibandingkan dengan 

NRT. Antidepressant seperti bupropion dan nortriptyline terbukti 

efektif dalam penghentian merokok jangka panjang namun belum 

cukup bukti mengenai efektivitas inhibitor reuptake serotonin 

selective, disamping hal tersebut diketahui bupropion memiliki efek 

samping seperti pusing, cemas, mual, dan insomnia (Al-Zalabani, 

2023)(Zahra et al., 2022).  

Selective Serotonine Reuptake Inhibitor (SSRI) dalam hal ini 

adalah fluoxetine, dapat meningkatkan kadar serotonine dalam darah 

dikarenakan obat ini mengurangi fungsi kerja transporter SERT yang 

akan menghambat reuptake serotonin ke otak dimana akan mencegah 

neuron prasinaptik menyerap kembali serotonin yang telah dilepaskan 

ke celah sinaps. Hal ini diketahui dapat membantu memperbaiki 

gangguan suasana hati (Dankoski et al., 2016). 
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Gambar 2.6. Gugus Kimia Fluoxetine 

(Harnagel et al., 2015) 

 

2.4. Hubungan Aromaterapi Varian Citrus Aurantium terhadap kadar 

Serotonin pada tikus program berhenti rokok 

Asap rokok dapat menimbulkan ketidakseimbangan antara oksidan dan 

antioksidan yang berakibat menjadi stress oksidatif dimana berpotensi 

terhadap penyakit vaskular. Saat tubuh mengalami kadar antioksidan yang 

rendah namun kadar radikal bebasnya lebih banyak maka akan berakibat pada 

kerusakan sel. Hal ini menunjukkan bahwa diperlukannya antioksidan pada 

perokok untuk mengatasi ketidakseimbangan yang terjadi. Selain itu, terdapat 

efek pada rokok yang berkontribusi besar terhadap ketergantungan, yaitu 

karena kinerja kognitif diatas tingkat normal perokok dan juga gangguan 

kognitif akibat penghentian nikotin. Apabila seseorang sudah mengkonsumsi 

jangka panjang, maka tubuh akan mengkompensasi dengan memenuhi 

kebutuhan kadar yang terus meningkat atau withdrawal effect. Studi 

menunjukkan bahwa terdapat peningkatan serotonin selama 6 bulan pada 

perokok dan terjadi penurunan serotonin pada penghentian rokok yang 

berpotensi berkonstribusi terhadap gejala depresi dan diketahui (Lee, 2020). 
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Efek withdrawal ini akan membuat berhenti merokok menjadi sulit karena 

gangguan yang dialami, salah satunya adalah gangguan suasana hati seperti 

cemas, mudah tersinggung, dan depresi yang berkaitan dengan 

neurotransmitter salah satunya adalah serotonin (Campos et al., 2016). 

Selective Serotonine Reuptake Inhibitor (SSRI) dalam hal ini Fluoxetine, 

adalah obat yang paling sering digunakan sebagai antidepresan karena adanya 

kekurangan neurotransmisi serotonin (5-HT) (Kesić et al., 2021).  Pemberian 

obat ini, diketahui dapat meningkatkan serotonin mulai dari hari ke 3 

pemakaian (Smith et al., 2000)(Yue & Liu, 2005) 

Aromaterapi varian citrus diketahui berperan terhadap antioksidan, 

antiinflamasi, antialergi, antivirus, antriproliferatif, antimutagenik, dan 

antikarsinogenik dalam komponen alami citrus yaitu flavonoid (Lopes 

Campělo et al., 2011). Selain itu, dengan adanya komponen yang mudah 

menguap pada aromaterapi ini diketahui memberikan efek terhadap kadar 

serotonin dalam darah yang akan merangsang suasana hati sehingga dapat 

mengatasi cemas, mudah tersinggung, depresi dan bahkan dapat memberikan 

ketenangan (Agarwal et al., 2022).  

Metode penggunaan Nicotine Replacement Therapy (NRT) dan 

aromaterapi menjadi bentuk inisiasi penghentian rokok dalam mengatasi efek 

withdrawal yang dirasakan. Berbagai jenis aromaterapi ditemukan efektif 

dalam menginduksi rasa cemas dalam efek withdrawal ini (Lee et al., 2011). 

Terapi pada penghentian rokok ini diperlukan dalam mencegah penyakit 

maupun kematian dini. Aromaterapi, diketahui dapat menjadi alternatif yang 
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lebih terjangkau dan mudah didapatkan dibandingkan dengan NRT. Gejala 

seperti nyeri tubuh, mual, muntah, kecemasan, depresi, stress, insomnia dapat 

diredakan dengan pemberian aromaterapi (Agarwal et al., 2022). Salah satu 

dari aromaterapi tersebut yang sudah digunakan pada zaman dahulu sebagai 

metode pengobatan adalah varian citrus, dimana varian ini dalam studi 

sebelumnya disebutkan bahwa dapat menginduksi perubahan signifikan 

terhadap kecemasan, rasa sakit, dan respons jalur persarafan.  
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2.5. Kerangka Teori 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.7. Kerangka Teori 

 

 Keterangan: 

: Menyebabkan  

: Menghambat 

 

 

 

Kadar Rokok Kandungan 

Nikotin 

Program Berhenti 

Merokok Tingkat 

Keparahan Putus 

Gejala Nikotin 

Kadar Serotonin 

Kadar Fluoxetine 

Kadar 

Aromaterapi 

Citrus 

Kadar Limonene 

Gabanergik 
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2.6. Kerangka Konsep 

 

 

 

 

 

Gambar 2.8. Kerangka Konsep 

 

2.7. Hipotesis 

Terdapat pengaruh aromaterapi terhadap kadar serotonin (5-HT) pada 

tikus jantan galur wistar program berhenti merokok. 

 

  

Kadar Rokok 

Kadar Aromaterapi 

Varian Citrus 
Kadar Serotonin 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

3.1. Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian 

Penelitian yang dilakukan merupakan penelitian eksperimental 

menggunakan hewan coba di laboratorium dengan desain penelitian postest 

only control group design terhadap 24 ekor tikus jantan galur wistar (Rattus 

norvegicus) yang kemudian dibagi menjadi 4 kelompok perlakuan seperti 

tertera pada gambar 3.1 

 

  

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.1. Skema Rancangan Penelitian 

 

Keterangan: 

S =  Sampel berupa tikus jantan galur wistar (Rattus norvegicus) 

sejumlah 24 ekor. 

R =  Randomisasi. 

K1 =  Kelompok I terdiri atas 6 ekor tikus sebagai kelompok normal. 

K1 

K2 

O1 

O2 

S 

K3 

K4 

R 

O3 

O4 
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K2 =   Kelompok II terdiri atas 6 ekor tikus yang diberi paparan asap rokok 

selama 4 minggu dan dilanjutkan pemberian makan dan minum 

selama 1 minggu. 

K3 =   Kelompok III terdiri atas 6 ekor tikus yang diberikan paparan asap 

rokok selama 4 minggu dan dilanjutkan pemberian aromaterapi 

varian citrus sebanyak 1ml diencerkan dengan 19ml air selama 1 

minggu. 

K4 =   Kelompok IV terdiri atas 6 ekor tikus yang diberikan paparan asap 

rokok selama 4 minggu dan dilanjutkan pemberian SSRI 1 minggu. 

O1 =   Observasi kelompok I. Tikus hanya diberikan pakan standar dan 

aquades. 

O2 =   Observasi kelompok II. Tikus yang diberikan paparan asap rokok 

selama 4 minggu dan dilanjutkan pemberian makan dan minum 

selama 1 minggu. 

O3 =   Observasi kelompok III. Tikus yang diberikan paparan asap rokok 

selama 4 minggu dan dilanjutkan pemberian aromaterapi varian 

citrus sebanyak 1ml diencerkan dengan 19ml air selama 1 minggu. 

O4 =   Observasi kelompok IV. Tikus yang diberikan paparan asap rokok 

selama 4 minggu dan dilanjutkan pemberian SSRI selama 1 minggu. 

 

3.2. Variabel Penelitian dan Definisi Operasional 

3.2.1. Variabel Penelitian 

3.2.1.1. Variabel Bebas 

Pemberian aromaterapi varian citrus. 

3.2.1.2. Variabel Tergantung 

Kadar serotonin (5-HT) dalam darah. 
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3.2.2. Definisi Operasional 

3.2.2.1. Pemberian aromaterapi varian citrus 

Pemberian aromaterapi varian citrus merk (Happy 

Green) dengan Limonene, Myrcene, β-Pinene adalah 

aromaterapi citrus yang diberikan perhari dengan cara 

melalui inhalasi selama 30 menit di waktu pagi pukul 08.00 

– 08.30 dalam kurun waktu 1 minggu menggunakan air 

diffuser yang dihubungkan ke kandang tikus (Khakpour et 

al., 2014)(Park et al., 2015)(Chen et al., 2008). 

Kadar aromaterapi yang diberikan untuk mendapatkan 

5% adalah sebanyak 1ml diencerkan dengan 19ml air satu 

kali sehari (Pharmacological Aspects of Essential Oils). 

Skala: Rasio 

3.2.2.2. Kadar serotonin (5-HT)  

Kadar serotonin adalah parameter aromaterapi citrus 

dalam mengendalikan terjadinya peningkatan keparahan 

gejala putus nikotin dalam satuan ng/ml, kadar ini dapat 

diperiksa menggunakan metode ELISA dengan kit ELISA      

invitrogen.  Sampel serotonin ini diambil dari dari mata 

(sinus orbitalis) (Kesić et al., 2021)(Teilmann et al., 2014).  

Skala: Rasio 
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3.3. Subjek Uji 

Penelitian ini menggunakan subjek uji tikus Rattus norvegicus. Sampel 

dalam penelitian ini menggunakan tikus sebanyak 24 ekor dan terdapat 4 

kelompok perlakuan setiap kelompok terdapat 6 ekor hewan uji dalam 

penelitian ini. 

Besar sampel yang dihitung menggunakan rumus Federer sebagai 

berikut: 

  (t-1) (n-1) ≥15 

  (4-1) (n-1) ≥15 

  3(n-1) ≥15 

  3n ≥18 

  n ≥6 

Keterangan: 

  t : Jumlah kelompok uji 

  n : Besar sampel per kelompok 

 

Besar sampel ideal menurut perhitungan dengan rumus Federer diatas 

adalah 6 ekor tikus jantan galur wistar (Rattus norvegicus). Dengan demikian, 

jumlah kelompok uji secara keseluruhan adalah 24 ekor. 

3.3.1. Kriteria Inklusi 

1. Tikus jantan galur wistar  

2. Tikus yang sehat dan aktif bergerak 

3. Tikus dengan berat 150-200 gram 

4. Tikus berumur 2 bulan 

5. Tidak ada kelainan anatomis 
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3.4. Instrumen dan Bahan Penelitian 

3.4.1. Instrumen Penelitian 

1. Timbangan analitik 

2. Gelas beker 

3. Gelas ukur 

4. Kandang tikus lengkap dengan tempat pakan dan minum 

5. Smoke Chamber 

6. Microplate reader panjang gelombang 450 nm 

7. Tabung sentrifuge 

8. Tabung hematokrit 

9. Spuit 1 cc 

10. Alat sentrifuge 

11.  Mikropipet 

12. ELISA kit Invitrogen 

13. air diffuser 

 

3.4.2. Bahan Penelitian 

1. 5 ml serum darah tikus jantan galur wistar (Rattus norvegicus)  

2. Aromaterapi varian citrus 

3. Pakan standar pellet BR-II 

4. Aquades 

5. 70 bungkus rokok 

6. Obat Fluoxetin (SSRI) 
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3.5. Cara Penelitian 

3.5.1. Penyiapan Hewan Coba 

Tikus jantan galur wistar dipilih secara acak 24 ekor, kemudian 

hewan coba diadaptasi selama 7 hari dengan lingkungan dan diberi 

pakan standar serta aquades agar tidak mengalami stress. Hewan coba 

kemudian diacak menjadi 4 kelompok, setiap kelompok terdiri dari 6 

ekor. Setiap kelompok yang diberi perlakuan paparan asap rokok 

(akut), dipapar menggunakan rokok kretek selama 4 minggu 

(sidestream) dengan diberikan paparan selama 5 hari per minggunya. 

Rokok dinyalakan sebanyak 2 batang sebelum memasukkan tikus dan 

selang 2 jam pemaparan diberikan 12 batang rokok. Batang rokok 

dimasukkan kedalam smoke chamber yang sudah diberi lubang 

sebagai tempat rokok (Hammad et al., 2023).  

 

3.5.2. Pembuatan Obat SSRI 

SSRI (Selective Serotonine Reuptake Inhibitor), Fluoxetin 

dengan dosis yang diperlukan untuk manusia dewasa (70kg) adalah 

20 mg. Konversi dosis untuk tikus dengan bobot 200 gram adalah 

0,018 sehingga dosis fluoxetine yang diberikan ke tikus adalah 0,36 

mg/200grBB. 

  



30 

 

 
 

3.5.3. Perlakuan Hewan Coba 

3.5.3.1. Kelompok I 

Tikus jantan galur wistar diberi pakan standar BR-II 

dan aquades hingga hari ke-42. Pada hari ke 42 dilakukan 

pengambilan darah untuk pengukuran kadar serotonin (5-

HT). 

3.5.3.2. Kelompok II 

Tikus jantan galur wistar diberi pakan standar BR-II 

dan aquades selama 1 minggu, kemudian dipapar asap rokok 

selama 4 minggu dengan 2 jam sebelum penempatan tikus 

sudah diberi paparan 2 batang rokok dan selang 2 jam 

setelahnya diberi 12 batang rokok. Hari ke 29 paparan rokok 

dihentikan. Hari ke 30 mulai diberikan makan dan minum 

selama 1 minggu. Hari ke 36 dilakukan pengambilan darah 

untuk pengukuran kadar serotonin. 

3.5.3.3. Kelompok III 

Tikus jantan galur wistar diberi pakan standar BR-II 

dan aquades selama 1 minggu, kemudian dipapar asap rokok 

selama 4 minggu dengan 2 jam sebelum penempatan tikus 

sudah diberi paparan 2 batang rokok selama 4 minggu 

dengan 2 jam setelahnya diberi 12 batang rokok. Hari ke 29 

paparan rokok dihentikan. Hari ke 30 mulai diberikan 

aromaterapi varian citrus sebanyak 1ml diencerkan dengan 
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19ml air. Aromaterapi diberikan secara inhalasi 30 menit 

menggunakan air diffuser selama 1 minggu. Hari ke 36 

dilakukan pengambilan darah untuk pengukuran kadar 

serotonin (5-HT). 

3.5.3.4. Kelompok IV 

Tikus jantan galur wistar diberi pakan standar BR-II 

dan aquades selama 1 minggu, kemudian dipapar asap rokok 

selama 4 minggu yaitu 2 jam sebelum penempatan tikus 

sudah diberi paparan 2 batang rokok dan 2 jam setelahnya 

diberi paparan 12 batang rokok. Hari ke 29 paparan rokok 

dihentikan. Hari ke 30 mulai diberikan fluoxetine 0,36 mg. 

Fluoxetin diberikan secara per oral menggunakan mikropipet 

selama 1 minggu. Hari ke 36 dilakukan pengambilan darah 

untuk pengukuran kadar serotonin (5-HT). 

 

3.5.4. Cara Pengukuran Kadar Serotonin (5-HT) 

Pengambilan darah dilakukan menggunakan mikrohematokrit 

melalui tusukan ke bagian medial dari mata (sinus orbitalis) hewan 

uji. Darah yang didapat disimpan pada suhu ruang selama 2 jam 

kemudian disentrifugasi dengan kecepatan 1000xg (g-force) selama 

20 menit, lalu ambil supernatan untuk segera dideteksi. Serum darah 

dianalisis dengan ELISA kit  (FineTest, 2022). 
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3.6. Tempat dan Waktu Penelitian 

3.6.1. Tempat Penelitian 

Penelitian dilaksanakan di Laboratorium Pusat Studi Pangan 

dan Gizi Universitas Gadjah Mada 

 

3.6.2. Waktu Penelitian  

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan September 2024 - 

November 2024 
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3.7. Alur Penelitian 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.2. Alur Penelitian 

24 Tikus jantan galur wistar (Rattus novergicus) 

Hari 1-7 adaptasi pakan dan aquades 

Randomisasi 

Perlakuan eksperimen 

Kelompok 1: 

Tikus 

diberikan 

pakan 

standar dan 

minum 

 

 

 

Kelompok 2: 

Tikus diberikan 

pakan standar + 

paparan rokok 2 

batang, dan 2 jam 

kemudian 

diberikan 12 batang 

selama 28 hari 

Kelompok 3: 

Tikus diberikan 

pakan standar + 

paparan rokok 2 

batang, dan 2 jam 

kemudian 

diberikan 12 batang 

selama 28 hari 

 

Kelompok 4: 

Tikus diberikan 

pakan standar + 

paparan rokok 2 

batang, dan 2 jam 

kemudian diberikan 

12 batang selama 

28 hari 

Berhenti diberi paparan rokok selama 1 hari 

Kelompok 1: 

Tikus diberikan 

pakan standar 

dan minum 

 

Kelompok 2: 

Tikus 

diberikan 

pakan standar 

dan minum 

selama 7 hari 

Kelompok 3: 

Tikus diberikan 

aromaterapi 1ml 

diencerkan dengan 

19ml air diinhalasi 30 

menit setiap hari 

selama 7 hari 

Kelompok 4: 

Tikus diberikan 

fluoxetine 0,36 

mg/200 gramBB 

setiap hari 

selama 7 hari 

Hari ke-37 Pemeriksaan kadar serotonin (5-HT) 

Analisis Data 
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3.8. Analisis Hasil 

Analisis data menggunakan software SPSS E.23.0 for Windows. Data 

kadar serotonin (5-HT) sesudah perlakuan (Post test only control group 

design). Skala data variabel kadar aromaterapi adalah rasio dan kadar 

serotonin (5-HT) adalah rasio, terdapat empat kelompok tidak berpasangan 

dan hipotesis menggunakan komparatif sehingga dilakukan uji parametrik 

distribusi data normal dan varian data homogen. Uji normalitas data 

menggunakan uji Shapiro Wilk (sampel < 30) dan uji homogenitas 

menggunakan Lavene’s Test. Uji Shapiro-Wilk dan uji Lavene’s Test 

didapatkan hasil p>0,05 maka data normal dan homogen, sehingga uji beda 

antar kelompok menggunakan uji parametrik One Way Annova. Uji Post-hoc 

LSD dilakukan untuk mengetahui kelompok mana saja yang memiliki 

perbedaan dan didapatkan hasil p<0,05 maka pasangan kelompok 

menunjukkan perbedaan kadar serotonin yang signifikan. 
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BAB IV 

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN 

 

4.1. Hasil Penelitian 

Penelitian mengenai pengaruh aromaterapi varian citrus terhadap kadar 

serotonin (5-HT) pada tikus jantan galur wistar pada program penghentian 

rokok telah dilakukan terhadap 24 ekor tikus yang dibagi menjadi 4 kelompok 

uji. Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Gizi Pusat Studi Pangan dan 

Gizi (PSPG) Universitas Gadjah Mada Yogyakarta pada tanggal 16 

September 2024 sampai 16 Oktober 2024.  

Seluruh tikus jantan galur wistar dalam penelitian ini dilakukan 

adaptasi terlebih dahulu selama 1 minggu dengan pemberian pakan standar 

dan aquades. Tikus selanjutnya dirandomisasi dan dibagi ke dalam 4 

kelompok, kelompok kontrol normal (hanya diberikan pakan standar dan 

minum dari awal hingga akhir penelitian), kelompok kontrol negatif 

(diberikan paparan asap rokok dan dilanjutkan pemberian pakan standar dan 

minum), kelompok perlakuan (diberikan paparan asap rokok dan dilanjutkan 

pemberian aromaterapi varian citrus), kelompok kontrol positif (diberikan 

paparan asap rokok dilanjutkan pemberian SSRI). Proses paparan asap rokok 

dilakukan selama 4 minggu kemudian diberhentikan  1 hari dan dilanjutkan 

proses perlakuan sesuai kelompok selama 1 minggu. Pengambilan sampel 

darah dilakukan pada hari ke-36 perlakuan. Kadar serotonin keempat 

kelompok kemudian diperiksa pada hari ke-37. Deskripsi hasil pengukuran 

kadar serotonin (5-HT) ditunjukkan pada gambar 4.1 
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Gambar 4.1. Diagram Batang Rerata Kadar Serotonin (5-HT) pada Semua 

Kelompok 

 

Berdasarkan data pada gambar 4.1 didapatkan rerata kadar serotonin (5-

HT) pada kelompok aromaterapi varian citrus (10,49 ± 11,16 ng/ml) lebih 

tinggi dibandingkan rerata kelompok kontrol negatif (5,87 ± 6,20 ng/ml) dan 

kelompok fluoxetine (9,88 ± 10,17 ng/ml), namun tetap lebih rendah 

dibandingkan dengan rerata kelompok kontrol normal (12,70 ± 13,17 ng/ml). 

Rerata kadar serotonin (5-HT) pada kelompok fluoxetine (9,88 ± 10,17 

ng/ml) lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif ( 5,87 ± 

6,20ng/ml) tetapi lebih rendah dibandingkan dengan kelompok kontrol 

normal (12,70 ± 13,17 ng/ml) dan kelompok aromaterapi citrus (10,49 ± 

11,16 ng/ml). Data kadar serotonin (5-HT) selanjutnya dilakukan analisis 

distribusi dan varian data menggunakan uji Shapiro-Wilk dan uji Levene. 

Hasil analisis distribusi dan varian data terdapat pada table 4.1 sebagai 

berikut. 
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Tabel 4.1. Hasil Uji Statistik Rerata Kadar Serotonin (5-HT) 

Kelompok Rerata Kadar 

5-HT (ng/ml) 

Shapiro-Wilk Levene Statistic 

Kontrol normal 12,70 ± 13,17 0,978*  

 

 

0.068* 

Kontrol negatif 5,87 ± 6,20 0,921* 

Aromaterapi 

Citrus 

10,49 ± 11,16 0,478* 

Fluoxetine 9,88 ± 10,17 0,293* 

*p>0,05 dinyatakan terdistribusi normal dan homogen 

 

Tabel 4.1 diatas menunjukkan bahwa dari keempat kelompok uji 

terdistribusi normal dengan nilai p>0,05 pada uji Shapiro-Wilk dan varian 

data homogen dengan nilai p sebesar 0,068 (p>0,05) pada uji Levene. 

Berdasarkan hasil uji distribusi dan varian data yang normal dan homogen, 

selanjutnya dilakukan uji Oneway Anova. Hasil uji Oneway Anova 

ditunjukkan pada tabel 4.2 sebagai berikut. 

Tabel 4.2. Hasil Uji Oneway Anova 

 Sum of 

Squares 

df Mean 

Square 

F Sig. 

Between Groups 149,970 3 49,990 1013,571 <0,001* 

Within Groups 0,986 20 0,49   

Total 150,957 23    

 

Hasil uji Oneway Anova pada tabel didapatkan nilai p<0,001 (p<0,05) 

sehingga dapat diartikan bahwa kadar serotonin antar keempat kelompok uji 

terdapat perbedaan yang signifikan. Hasil uji Oneway Anova dilanjutkan 

dengan uji Post Hoc LSD untuk mengetahui perbedaan rerata antar dua 

kelompok yang ditunjukkan pada tabel 4.3. 
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Tabel 4.3. Hasil Uji Post Hoc LSD terhadap Kadar Serotonin (5-HT) 

pada keempat kelompok 

Kelompok Kontrol 

normal 

Kontrol 

negatif 

Aromaterapi 

Citrus 

Fluoxetine 

Kontrol normal - <0,001* <0,001* <0,001* 

Kontrol negatif <0,001* - <0,001* <0,001* 

Aromaterapi Citrus <0,001* <0,001* - <0,001* 

Fluoxetine <0,001* <0,001* <0,001* - 

*p<0,05 dinyatakan beda signifikan 

 

Uji Post Hoc LSD didapatkan hasil p<0,05 yang diartikan bahwa ada 

perbedaan yang bermakna antara rerata kadar serotonin (5-HT) pada 

kelompok pakan standar dengan kontrol (p<0,001); pakan standar dengan 

aromaterapi citrus (p<0,001); pakan standar dengan fluoxetine (p<0,001); 

kontrol dengan aromaterapi citrus (p<0,001); kontrol dengan fluoxetine 

(p<0,001); aromaterapi citrus dengan fluoxetine (p<0,001). Kadar serotonin 

(5-HT) antar kelompok didapatkan perbedaan yang signifikan berdasarkan 

hasil uji Post Hoc LSD pada tabel di atas. 

 

4.2. Pembahasan 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa paparan asap rokok sebanyak 14 

batang/hari selama 4 minggu dan dihentikan selama 1 hari menunjukkan 

penurunan kadar serotonin darah (5-HT) secara signifikan, sehingga dapat 

digunakan sebagai model berhenti merokok pada hewan coba dengan 

menggunakan sidestream. Hal ini dapat dilihat dari kadar serotonin kelompok 

kontrol negatif yang lebih rendah signifikan daripada kelompok kontrol 

normal. Hasil tersebut sejalan dengan penelitian sebelumnya dimana tikus 

yang diberikan paparan asap rokok dan dihentikan setelah 24 jam dapat 

menyebabkan gangguan suasana hati dengan adanya penurunan kadar 
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serotonin darah (Mannucci et al., 2011)(Zaniewska et al., 2010). Nikotin 

memberikan efek ketenangan yang ditimbulkan akibat stimulasi sistem 

dopaminergik dan adrenergik. Ketika terjadi penghentian rokok, nikotin 

dalam darah turun sehingga sistem adrenergik tidak terstimulasi dan kadar 

serotonin akan berkurang. Pada perokok kronis akan terjadi disregulasi 

serotonin di mana tubuh akan mengalami kesulitan produksi serotonin jika 

kadar nikotin tidak tercukupi. Apabila terjadi penurunan kadar serotonin 

darah dan otak akan menimbulkan gangguan suasana hati (Khairul Afif et al., 

2017). Hal inilah yang menyebabkan perokok sulit dalam berhenti kecanduan 

merokok (Mannucci et al., 2011). 

Pada hasil penelitian ini juga menunjukkan adanya pengaruh 

aromaterapi varian citrus aurantium 5%  yaitu sebanyak 1 ml selama 7 hari 

dengan inhalasi 30 menit terhadap kadar serotonin (5-HT) pada tikus jantan 

galur wistar program penghentian rokok yang dibuktikan dengan perbedaan 

rerata kadar serotonin (5-HT) pada kelompok aromaterapi citrus yang lebih 

tinggi signifikan dibandingkan kelompok kontrol negatif. Sejalan dengan 

penelitian sebelumnya bahwa pemberian aromaterapi citrus sp yang diteliti 

selama 7 hari pada tikus dapat meningkatkan kadar serotonin darah dengan 

adanya komponen mudah menguap terutama limonene yang terkandung di 

dalamnya berkaitan erat dengan jalur 5-HT terutama melalui jalur reseptor 5-

HT-1A yang memberikan efek antidepresan (Tang et al., 2022). Aromaterapi 

setelah dihirup akan bergerak di dalam nasal cavity, kemudian akan 

menembus dinding endotel dan menuju olfactory bulb yang selanjutnya akan 
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ditransmisikan menuju nervus olfactory dan akan diidentifikasi. Molekul 

aktif aromaterapi akan masuk melewati sawar darah otak dan sawar darah 

cairan serebrospinal untuk menyebar di berbagai daerah di otak yaitu 

amigdala, hipokampus (mengatur emosi), dan hipotalamus. Sinyal olfaktorius 

secara langsung ditransmisi ke korteks dan respon terhadap rangsangan 

diekspresikan dalam hal bau, memori, emosi dan fungsi endokrin. Molekul 

aktif aromaterapi akan berinteraksi dengan neurotransmitter diantaranya 

GABA dan 5-hydroxytriptamine yang menghasilkan efek ansiolitik dan 

antidepresan (Agarwal et al., 2022).  

Penelitian ini juga menunjukkan adanya pengaruh pemberian 

fluoxetine 0,36 mg/200grBB tikus selama 7 hari terhadap serotonin.  Hal ini  

sejalan dengan penelitian sebelumnya, bahwa fluoxetine sebagai SSRI dapat 

meningkatkan kadar serotonin darah dengan cara mengurangi fungsi kerja 

transporter SERT yang akan menyebabkan penurunan reuptake serotonin 

akibat pergeseran fungsional dalam keseimbangan pelepasan dan penyerapan 

serotonin (Dankoski et al., 2016). Pada penelitian sebelumnya membuktikan 

bahwa fluoxetine dapat mulai meningkatkan kadar serotonin darah di hari ke 

3 (Smith et al., 2000). 

Pada penelitian ini menunjukkan bahwa citrus aurantium dapat 

meningkatkan serotonin lebih tinggi dibandingkan fluoxetine. Pemberian 

fluoxetine secara akut yakni kurang dari 3 minggu dapat meningkatkan kadar 

serotonin, akan tetapi peningkatan serotonin yang signifikan membutuhkan 

waktu 3-6 minggu (Dankoski et al., 2016). Kadar serotonin pada kelompok 
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perlakuan aromaterapi citrus lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok 

fluoxetine, diduga karena kandungan limonene pada citrus aurantium tidak 

hanya bekerja pada jalur serotonergik saja, akan tetapi bekerja pada jalur 

gabanergik sehingga meregulasi mood dan mempunyai efek antidepresan 

(Bisson et al., 2024). 

Pada hasil penelitian ini memberikan makna bahwa aromaterapi varian 

citrus dapat digunakan sebagai terapi alternatif pada program penghentian 

rokok dengan adanya peningkatan kadar serotonin (5-HT) akibat ikatan 

komponen limonene dengan reseptor 5-HT-1A. Pemberian perlakuan 

aromaterapi varian citrus pada program penghentian rokok ini menunjukkan 

efektifitas yang mendekati kelompok kontrol normal.  

Namun, pada penelitian ini masih terdapat keterbatasan dikarenakan 

tidak dilakukannya penelitian secara langsung mengenai komponen-

komponen apa saja yang terkandung dalam aromaterapi yang berpengaruh 

terhadap kadar serotonin darah. Penelitian ini tidak mengamati adanya 

perubahan perilaku pada tikus seperti agitasi, ptosis, dan keaktifan tikus 

selama penelitian berlangsung. Pada penelitian ini juga tidak mengamati 

kadar serotonin dengan mengambil sample dari organ otak tikus, dimana hal 

ini dapat menjadi konfirmasi bahwa aromaterapi varian citrus dapat 

mempengaruhi perubahan mood. 
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

5.1. Kesimpulan 

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dapat diambil Kesimpulan 

bahwa: 

5.1.1. Pemberian aromaterapi varian citrus memiliki pengaruh terhadap 

kadar serotonin (5-HT) pada tikus jantan galur wistar program 

penghentian rokok 

5.1.2. Rerata kadar serotonin (5-HT) pada tikus jantan galur wistar yang 

diberi pakan standar adalah 12,70 ± 13,17 ng/ml. 

5.1.3. Rerata kadar serotonin (5-HT) pada tikus jantan galur wistar program 

penghentian rokok yang hanya diberi pakan standar adalah 5,87 ± 6,20 

ng/ml. 

5.1.4. Rerata kadar serotonin (5-HT) pada tikus jantan galur wistar program 

penghentian rokok yang diberi aromaterapi citrus adalah 10,49 ± 

11,16 ng/ml. 

5.1.5. Rerata kadar serotonin (5-HT) pada tikus jantan galur wistar program 

penghentian rokok yang diberi fluoxetine adalah 9,88 ± 10,17 ng/ml. 
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5.2. Saran 

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, saran terkait dengan 

keterbatasan penelitian ini adalah: 

5.2.1. Perlu penelitian lanjutan terkait komponen yang terkandung dalam 

aromaterapi varian citrus 

5.2.2. Perlu diteliti mengenai perubahan perilaku tikus seperti agitasi, ptosis, 

keaktifan selama program penghentian rokok. 

5.2.3. Perlu penelitian lanjutan terkait kadar serotonin yang terdapat pada 

otak tikus.  
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