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ABSTRAK

Efikasi Ekstrak Kayu Manis (Cinnamomum burmannii) Terhadap
Kadar GABA Pada Tikus Putih Galur Wistar Model Insomnia

(Sandy Hasan, Desember 2021, 79 halaman)
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Gangguan kualitas dan/atau kuantitas tidur seperti insomnia seringkali menjadi masalah dalam
kehidupan sehari-hari di masyarakat. GABA merupakan salah satu molekul yang berperan
penting untuk meregulasi kejadian insomnia, dibuktikan dengan adanya penggunaan obat
benzodiazepine sebagai obat-obatan utama insomnia di zaman sekarang. Namun, karena efek
samping yang signifikan dari golongan obat tersebut, maka diperlukan alternatif tata laksana
baru yang aman, efektif, dan mudah didapatkan masyarakat, seperti herbal ekstrak kayu manis.
Salah satu penyebab insomnia adalah inflamasi maupun stres oksidasi pada jaringan otak
tertentu dan kayu manis Cinnamomum burmannii memiliki kandungan zat anti-oksidan serta
anti-inflamasi yang mampu meredakannya. Maka dari itu, penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui efikasi ekstrak kayu manis (EKM) terhadap kadar GABA pada insomnia. Ekstrak
kayu manis didapatkan dengan cara maserasi simplisia yang diperoleh dari B2P2TOOT
Tawangmangu, Jawa Tengah, Indonesia. Hewan uji yang digunakan berupa 30 ekor tikus putih
galur Wistar yang diperoleh dari Eureka Research Laboratory Palembang, Indonesia. Tikus
terbagi dalam 6 kelompok perlakuan yang dibedakan menjadi: kelompok kontrol normal (tanpa
induksi PCPA), kontrol negatif (PCPA + Na-CMC), kontrol positif (PCPA + estazolam 0,1
mg/kgBB), EKM I (PCPA + 25 mg/kgBB), EKM II (PCPA + 50 mg/kgBB), dan EKM III
(PCPA + 100 mg/kgBB). PCPA digunakan untuk menginduksi keadaan insomnia pada tikus
selama dua hari pertama sebanyak 300 mg/kgBB secara injeksi peritoneal. Estazolam dan EKM
diberikan selama 7 hari berikutnya sebagai intervensi, menggunakan sonde lambung. Tikus
kemudian dieuthanasia, dilakukan pengangkatan jaringan otak, dan diperiksa kadar GABA-nya
menggunakan ELISA. Pada hasil yang didapat, khususnya pada kelompok EKM II dan EKM
III, terlihat bahwa peningkatan dosis EKM dapat meningkatkan kadar GABA hipotalamus
melampaui kemampuan estazolam pada kelompok kontrol positif. Maka dari itu, EKM efektif
dalam meningkatkan kadar GABA hipotalamus pada tikus putih galur Wistar model insomnia.

Kata kunci: Cinnamomum burmannii, Insomnia, GABA
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ABSTRACT

Efficacy of Cinnamon Extract (Cinnamomum burmannii) on
GABA Levels in Insomnia Model Wistar Strain White Rats

(Sandy Hasan, Desember 2021, 79 pages)
Medical Faculty of Universitas Sriwijaya

Disorders of sleep quality and/or quantity such as insomnia often arise as a problem in everyday
life in society. GABA plays an important role as a molecule regulating the incidence of
insomnia, as evidenced by the use of benzodiazepine drugs as the first line medicine for
insomnia today. However, due to the significant side effects of this class of drugs, new
alternative treatments that are safe, effective, and easily available to the public, such as
cinnamon extract, are needed. One of the causes of insomnia is inflammation or stress oxidation
in certain brain tissues and Cinnamomum burmannii contains anti-oxidant and anti-
inflammatory substances that can relieve it. Therefore, this study aimed to determine the
efficacy of cinnamon extract (CE) on GABA levels in insomnia. The cinnamon extract was
obtained by maceration of simplicia from B2P2TOOT Tawangmangu, Central Java, Indonesia.
The test animals used were 30 white rats of the Wistar strain obtained from Eureka Research
Laboratory in Palembang, Indonesia. The rats were divided into 6 treatment groups which were:
normal control (without PCPA induction), negative control (PCPA + Na-CMC), positive
control (PCPA + estazolam 0.1 mg/kgBW), CE I (PCPA + 25 mg /kgBW), CE 11 (PCPA + 50
mg/kgBW), and CE III (PCPA + 100 mg/kgBW). PCPA was used to induce insomnia in rats
for the first two days with the dose of 300 mg/kgBW injected intraperitoneally. Estazolam and
CE were given for the next 7 days as an intervention, using a gastric sonde. The rats were then
euthanized and their brain tissue was removed, and their GABA levels were analyzed using
ELISA. In the results obtained, especially in the CE II and CE III groups, it was seen that
increasing the dose of CE could increase hypothalamic GABA levels beyond the ability of
estazolam, which were used in the positive control group. Therefore, CE was effective in
increasing hypothalamic GABA levels in insomniac model Wistar white rats.

Keywords: Cinnamomum burmannii, Insomnia, GABA
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RINGKASAN

EFIKASI EKSTRAK KAYU MANIS (Cinnamomum burmannii) TERHADAP
KADAR GABA PADA TIKUS PUTIH GALUR WISTAR MODEL INSOMNIA
Karya tulis ilmiah berupa Skripsi, 10 Desember 2021

Sandy Hasan; Dibimbing oleh dr. Rachmat Hidayat, M.Sc dan Dra. Lusia Hayati, M.Sc.
Departemen Biologi Kedokteran, Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya
xvi + 79 halaman, 6 tabel, 12 bagan, 5 lampiran

Insomnia seringkali mengganggu kehidupan sehari-hari di masyarakat dengan prevalensi yang
tidak menentu. Salah satu penyebab insomnia berupa inflamasi pada hipotalamus otak, di mana
inflamasi tersebut dapat merusak berbagai jalur mekanisme dan kadar neurotransmitter otak
yang berperan dalam proses tidur-bangun. Benzodiazepine, golongan obat terapi lini pertama
insomnia, memiliki berbagai efek samping yang signifikan. Maka, herbal seperti ekstrak kayu
manis (EKM) dapat dijadikan alternatif karena kandungannya yang mampu bekerja sebagai
anti-inflamasi dan anti-oksidan bagi kerusakan hipotalamus yang terjadi.

Penelitian ini berupa eksperimental in vivo dengan objek penelitian berupa 30 ekor tikus putih
galur Wistar yang diperoleh dari Eureka Research Laboratory Palembang. EKM didapatkan
dengan cara maserasi simplisia yang diperoleh dari B2P2TOOT Tawangmangu, Jawa Tengah.
Hewan uji yang digunakan berupa 30 ekor tikus putih galur Wistar Tikus terbagi dalam 6
kelompok perlakuan yang dibedakan menjadi: kelompok kontrol normal (tanpa induksi PCPA),
kontrol negatif (PCPA + Na-CMC), kontrol positif (PCPA + estazolam 0,1 mg/kgBB), EKM I
(PCPA +25 mg/kgBB), EKM II (PCPA + 50 mg/kgBB), dan EKM III (PCPA + 100 mg/kgBB).
PCPA digunakan untuk menginduksi insomnia pada tikus selama dua hari pertama sebanyak
300 mg/kgBB secara injeksi peritoneal. Estazolam dan EKM diberikan selama 7 hari berikutnya
sebagai intervensi menggunakan sonde lambung. Tikus kemudian dieuthanasia, dilakukan
pengangkatan jaringan otak, dan diperiksa kadar GABA-nya menggunakan ELISA.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa penggunaan ekstrak kayu manis pada kelompok EKM 1,
EKM II, dan EKM III efektif dalam meningkatkan kadar GABA tikus putih galur Wistar model
insomnia. Kemampuan dosis EKM sebesar 50 mg/kgBB dan 100 mg/kgBB terbukti mampu
melampaui kemampuan estazolam dengan dosis 0,1 mg/kgBB dalam meningkatkan kadar
GABA hipotalamus.

Dapat disimpulkan bahwa EKM Cinnamomum burmannii efektif dalam meningkatkan kadar
GABA hipotalamus tikus putih galur Wistar model insomnia.

Maka dari itu, EKM efektif dalam meningkatkan kadar GABA hipotalamus pada tikus putih
galur Wistar model insomnia.

Kata Kunci : Cinnamomum burmannii, Insomnia, GABA
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SUMMARY

EFFICACY OF CINNAMON EXTRACT (Cinnamomum burmannil) ON GABA
LEVELS IN INSOMNIA MODEL WISTAR STRAIN WHITE RATS
Scientific Paper in the form of Skripsi, 10 Desember 2021

Sandy Hasan; Supervised by dr. Rachmat Hidayat, M.Sc and Dra. Lusia Hayati, M.Sc.
Department of Medical Biology, Faculty of Medicine, Sriwijaya University
xvi + 79 pages, 6 tables, 12 pictures, 5 attachments

Insomnia often interferes with daily life in society, with an uncertain prevalence. One of the
causes of insomnia is inflammation of the hypothalamus of the brain, which can damage various
pathways of mechanisms and levels of brain neurotransmitters, which play a role in the sleep-
wake process. Benzodiazepines, a class of drugs for the treatment of insomnia, have a lot
significant side effects. So, traditional herbs such as cinnamon extract (CE) can be used as an
alternative because of their content which has the ability to work as anti-inflammatory and anti-
oxidant for hypothalamic damage that occurs.

This research is an in vivo experimental study with 30 white rats of the Wistar strain obtained
from Eureka Research Laboratory Palembang as the research objects. The CE was made by
simplicia maceration obtained from B2P2TOOT Tawangmangu, Central Java. The test animals
used were 30 white rats of the Wistar strain. Rats were divided into 6 treatment groups which
were divided into: normal control group (without PCPA induction), negative control (PCPA +
Na-CMC), positive control (PCPA + estazolam 0.1 mg /kgBW), CE I (PCPA + 25 mg/kgBW),
CE II (PCPA + 50 mg/kgBW), and CE III (PCPA + 100 mg/kgBW). PCPA was used to induce
insomnia in rats for the first two days with the dose of 300 mg/kgBW by peritoneum injection.
Estazolam and CE were given for the next 7 days as an intervention using a gastric sonde. The
rats were then euthanized, brain tissue was removed, and their GABA levels were checked
using ELISA.

The results showed that the use of cinnamon extract in the CE I, CE II, and CE III groups was
effective in increasing GABA levels in white rats of the Wistar strain of insomnia model. The
ability of CE doses of 50 mg/kgBW and 100 mg/kgBW proved to be able to exceed the ability
of estazolam at a dose of 0.1 mg/kgBW in increasing hypothalamic GABA levels.

It can be concluded that Cinnamomum burmannii extract is effective in increasing hypothalamic
GABA levels in Wistar strain white rats with insomnia model.

Therefore, CE was effective in increasing hypothalamic GABA levels in insomniac Wistar rats.

Keywords : Cinnamomum burmannii, Insomnia, GABA

Citations : 77 (2002-2021)
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1.1.

BAB I
PENDAHULUAN

Latar Belakang

Insomnia adalah gangguan tidur berulang yang menyebabkan
ketidakpuasan penderita terhadap kuantitas dan/atau kualitas tidur akibat
kesulitan untuk memulai dan/atau mempertahankan tidur, ditambah
gangguan fungsional saat beraktivitas di siang hari.! Prevalensi kejadian
insomnia di dunia terhitung sebanyak 10%-30% hingga 50%-60% di
beberapa negara, namun belum ada data prevalensi insomnia yang memadai
di Asia Tenggara termasuk Indonesia.? Hal ini tidak menutupi kemungkinan
jumlah kasus insomnia yang tinggi di Indonesia, dari studi cross-sectional
komunitas yang dilakukan pada 31.432 orang berusia 15 tahun ke atas di
Indonesia, ditemukan 33,3% populasi mengalami gejala ambang batas
insomnia dan 11% memiliki gejala insomnia yang signifikan. Peninjauan
terhadap insomnia sangat diperlukan karena adanya hubungan erat insomnia
dengan komorbiditas seperti gangguan perilaku (gangguan diet, inaktivitas
fisik, dan depresi) dan penyakit kronik (obesitas, hipertensi, dan gangguan

kardiovaskular).?

Kejadian insomnia dapat dipengaruhi oleh berbagai faktor
pendukung: emosi, kognitif, perilaku, dan genetik.* Bila dikaji dari sistem
regulasi siklus bangun-tidur yang sangat kompleks, salah satu penyebab dari
insomnia dapat berupa inflamasi kronik. Sitokin-sitokin inflamasi kronik
seperti IL-1B, IL-6 dan TNF-o mampu menyebabkan terjadinya stres
oksidatif.>¢ Stres oksidatif akan menginisiasi kaskade inflamasi sehingga

merusak jaringan saraf, termasuk neuron serotonergik.’

Kerusakan jaringan neuron serotonergik berujung pada penurunan

kadar 5-HT/serotonin.” Penurunan kadar serotonin akan menyebabkan
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produksi melatonin berkurang dan reseptor melatonin MT1 dan MT2, yang
bertugas untuk menekan kerja SCN, juga tidak teraktivasi.® Akibatnya,
suprachiasmatic nucleus (SCN) yang merupakan pacemaker dari ritme
sirkardian tidur akan terus terstimulasi dan merangsang aktivasi
hipotalamus khususnya pada area tuberomammilary nucleus (TMN)
hipotalamus. Aktivasi TMN yang eksesif akan menstimulasi pelepasan
neurotransmiter histamin, yang berperan sebagai wake promoter dan
mampu menstimulasi korteks otak secara berlebihan sehingga fase tidur

akan terhambat dan berkelanjutan menjadi insomnia.”!%!!

Stimulasi berlebihan pada TMN juga akan menginhibisi neuron
GABA-ergik pada ventrolateral preoptic area (VLPO) hipotalamus, yang
bekerja sebagai sleep promoter dengan cara menginhibisi neuron
histaminergik TMN.'> GABA/y-aminobutyric acid berperan sebagai
neurotransmiter inhibitor primer pada sistem saraf pusat. Hal ini dapat
dilihat dari kadar GABA yang berkurang pada saat fase terjaga/bangun
setelah tidur yang terhitung menggunakan polisomnografi (PSG).!
Peningkatan kadar GABA juga terbukti mampu menginduksi dan
mempertahankan tidur pada hewan maupun manusia yang sehat.'*
Patofisiologi insomnia melalui kaskade inflamasi kronik ini dapat diinduksi
pada hewan model yakni tikus putih galur Wistar dengan menggunakan p-
chlorophenylalanine (PCPA), yang berperan sebagai inhibitor pembentukan
serotonin yang juga berpotensi memicu pelepasan sitokin-sitokin

proinflamasi.>¢

Hubungan peran GABA dalam insomnia dibuktikan dengan
efektifnya penggunaan obat-obatan golongan benzodiazepine sebagai tata
laksana insomnia. Secara umum, benzodiazepine bekerja sebagai modulator
allosterik positif reseptor GABA-A.'> Namun, karena target reseptornya
yang non-selektif, penggunaan benzodiazepine memiliki beberapa efek
samping seperti penurunan koordinasi motorik, hipotensi, efek sedasi, efek

relaksan eksesif pada otot, hingga penurunan kognitif.*!* Maka dari itu,
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diperlukan modalitas terapeutik insomnia alternatif yang efektif dalam
menangani gejala insomnia sekaligus aman untuk digunakan penderita

insomnia di Indonesia.

Cinnamomum burmannii atau kayu manis Indonesia adalah salah
satu tumbuhan herbal kekayaan alam Indonesia yang mudah didapatkan dan
dimanfaatkan secara luas oleh masyarakat sebagai penambah rasa dan obat-
obatan.'®!” Selain berperan sebagai bumbu dapur, kayu manis juga
bermanfaat secara klinis sebagai anti-oksidan, anti-inflamasi, antimikrobial,
dan lain-lain.'"® Pada penelitian HelmyAbdou (2019), pemberian
Cinnamomum burmannii menunjukkan efek restorasi terhadap stres

oksidatif dan peningkatan status antioksidan.'

Kemampuan tersebut
dihasilkan dari efek beragam kandungan molekul yang khas pada kayu
manis seperti coumarin, cinnamic acid, eugenol, camphor, dan
cinnamaldehyde yang tersebar pada tiap-tiap bagian tumbuhan kayu

manis. 820

Pada bagian kulit pohon kayu manis, sebanyak 65%-80%
kandungan senyawa yang tersedia berupa  cinnamaldehyde.?!
Cinnamaldehyde merupakan senyawa fenol yang memiliki karakteristik
lipofilik sehingga mampu menembus blood-brain barrier (BBB).
Kemampuan cinnamaldehyde dalam menembus BBB sangat penting dalam
penelitian ini karena sel neuron yang mengalami kaskade inflamasi pada
induksi insomnia berada pada hipotalamus otak.”*' Cinnamaldehyde
bekerja sebagai anti-inflamasi dengan cara meregulasi sitokin proinflamasi

IL-1B, IL-6 dan TNF-o serta menghambat perkembangan NFxB.”-!72?

Penurunan kadar sitokin proinflamasi IL-1p, IL-6 dan TNF-a karena
peran cinnamaldehyde mampu menurunkan dampak kerusakan neuron
serotonergik oleh induksi PCPA, sehingga gejala dan prognosis buruk
insomnia dapat mereda.'®! Cinnamaldehyde dapat diekstrak dari simplisia
kayu manis dengan menggunakan metode maserasi seperti pada penelitian

sebelumnya.?* Berbeda dengan obat golongan benzodiazepine, penggunaan
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1.2.

1.3.

14.

ekstrak kayu manis tidak menunjukkan adanya efek samping yang
signifikan sehingga aman untuk digunakan oleh masyarakat.!” Oleh karena
itu, ekstrak Cinnamomum burmannii dapat digunakan sebagai pilihan terapi
alternatif yang efektif, aman, dan mudah didapatkan oleh penderita

insomnia.

Rumusan Masalah
Bagaimana efikasi ekstrak kayu manis (Cinnamomum burmanii)
terhadap tikus putih galur Wistar model insomnia bila dinilai dari parameter

GABA?

Tujuan Penelitian

1.3.1. Tujuan Umum
Mengetahui efikasi ekstrak kayu manis (Cinnamomum
burmanii) tikus putih galur Wistar model insomnia dengan

parameter neurotransmiter GABA.

1.3.2. Tujuan Khusus
1. Mengukur kadar neurotransmiter GABA menggunakan enzyme-
linked immunosorbent assay/ELISA pada masing-masing
kelompok tikus putih galur Wistar.
2. Menganalisis perbedaan hasil pengukuran GABA pada masing-

masing kelompok tikus putih galur Wistar.

Hipotesis

Ekstrak kayu manis (Cinnamomum burmanii) menunjukkan efikasi
terhadap kejadian insomnia kelompok tikus putih galur Wistar yang
diinduksi insomnia dalam bentuk peningkatan kadar neurotransmiter

GABA pada ELISA.
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1.5.

Manfaat Penelitian

1.5.1.

1.5.2.

1.5.3.

Manfaat Teoritis
Memberikan landasan teoritis tentang hubungan antara
ekstrak kayu manis dengan pemanfaatannya sebagai tata laksana

insomnia untuk penelitian selanjutnya.

Manfaat Tata Laksana

Menambah pertimbangan penggunaan ekstrak kayu manis
sebagai alternatif modalitas terapeutik penderita insomnia, terutama
penderita insomnia yang memiliki kontraindikasi terhadap

medikamentosa biasa.

Manfaat Masyarakat
Meningkatkan pemanfaatan herbal asli Indonesia yakni
ekstrak kayu manis yang mudah didapatkan masyarakat sebagai tata

laksana insomnia.
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