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ABSTRAK

PENGARUH FRAKSI NONPOLAR KAYU MANIS (Cinnamomum
burmannii) TERHADAP KADAR KORTISOL TIKUS PUTIH MODEL
INSOMNIA

(Barian Muchtar Pratama, Desember 2022, 140 halaman)
Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya

Latar belakang: Insomnia merupakan gangguan tidur yang menurunkan kualitas
hidup. Insomnia mempengaruhi aksis HPA sehingga meningkatkan kadar kortisol.
Cinnamomum burmannii memiliki kemampuan antiinflamasi dan antioksidan.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh fraksi nonpolar kayu manis
terhadap kadar kortisol.

Metode: Penelitian ini merupakan studi eksperimental in vivo dengan rancangan
post test only dan kelompok kontrol di Eureka Research Laboratory. Tiga puluh
ekor tikus putih jantan galur Wistar dibagi ke dalam enam kelompok perlakuan,
yaitu kontrol normal (Na-CMC 0,5%), kontrol negatif (PCPA), kontrol positif
(estazolam 0,1 mg/KgBB), dan Fraksi Nonpolar Kayu Manis (FNKM) 5
mg/KgBB, 10 mg/KgBB, dan 20 mg/KgBB. FNKM didapatkan melalui metode
corong pisah dengan pelarut n-heksana dari simplisia kayu manis yang dimaserasi
dengan etanol 96%. Tikus dalam setiap kelompok diinduksi insomnia, kecuali
kontrol normal dengan pemberian intraperitoneal 300 mg/KgBB p-
chlorophenylalanine (PCPA) selama dua hari. Pemberian FNKM dan Na-CMC
0,5% dilakukan dengan sonde intragastrik selama 14 hari. Tikus dieuthanasia dan
darah diambil dari aorta abdominalis untuk diukur kadar kortisol pada serum
dengan metode ELISA. Data dianalisis dengan bantuan software SPSS dengan
kemaknaan statistik p < 0,05.

Hasil: Rerata kadar kortisol setiap kelompok dalam ng/mL secara berurutan
adalah 30,340 + 0,11402; 46,720 £ 0,13038; 38,340 + 0,11402; 41,620 + 0,13038;
33,560 + 0,20736.; 32,640 = 0,11402. Penurunan rerata kadar kortisol pada
kelompok yang mendapatkan FNKM bermakna secara statistik (p < 0,05) dengan
dosis FNKM 10 mg/KgBB dan 20 mg/KgBB memberikan efikasi yang lebih baik
dibandingkan dosis estazolam 0,1 mg/KgBB.

Kesimpulan: FNKM memiliki efikasi dalam menurunkan kadar kortisol pada
serum darah tikus putih model insomnia.

Kata kunci: Cinnamomum burmannii, Fraksi nonpolar, Insomnia, kortisol
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ABSTRACT

THE EFFECT OF NONPOLAR FRACTION OF CINNAMON
(Cinnamomum burmannii) ON KORTISOL LEVELS IN INSOMNIA-
INDUCED ALBINO RAT

Barian Muchtar Pratama, Desember 2022, 140 pages
Medical Faculty of Sriwijaya University

Background: Insomnia is a sleep disorder that reduces the quality of life.
Insomnia affects the HPA Axis by increasing cortisol levels. Cinnamomum
burmannii is a plant that has antiinflammatory and antioxidant activity. This study
aims to determine effect of nonpolar fraction of cinnamon on cortisol levels.
Methods: This study was an in vivo experimental study using a post-test only
design and a control group at the Eureka Research Laboratory. Thirty male Wistar
Rats were divided into six groups: normal control (Na-CMC 0,5%), negative
control (PCPA), positive control (0.1 mg/KgBW estazolam), and Cinnamon
Nonpolar Fraction group (CNF) 5 mg/KgBW, 10 mg/KgBW, and 20 mg/KgBW.
CNF is obtained through the separating funnel method with n-hexane solvent
from cinnamon simplicia macerated with 96% ethanol. Insomnia was induced in
each group, except for the normal group, by intraperitoneal administration of 300
mg/KgBB p-chlorophenylalanine (PCPA) for two days. Administration of CNF
and 0,5% Na-CMC was carried out with an intragastric tube for 14 days. The rats
were euthanized and blood was taken from the abdominal aorta to measure
cortisol levels in serum by the ELISA method. The data were analyzed using
SPSS software with a statistical significance of p < 0.05.

Results: The mean cortisol levels for each group in ng/mL respectively were
30.340 + 0.11402; 46.720 + 0.13038; 38.340 £+ 0.11402; 41.620 + 0.13038; 33.560
+ 0.20736.; 32.640 + 0.11402. The reduction in mean cortisol levels in the group
receiving CNF was statistically significant (p <0.05) with a dose of 10 mg/KgBW
and 20 mg/KgBW of CNF providing better efficacy than a dose of 0.1 mg/KgBB
of estazolam.

Conclusion: CNF has efficacy in reducing cortisol serum levels in the insomnia
model of white rats

Keywords: Cinnamomum burmannii, Nonpolar fraction, Insomnia, kortisol
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RINGKASAN

PENGARUH FRAKSI NONPOLAR KAYU MANIS (Cinnamomum
burmannii) TERHADAP KADAR KORTISOL TIKUS PUTIH
MODEL INSOMNIA

Karya Tulis lImiah berupa Skripsi, 5 Desember 2022

Barian Muchtar Pratama, dibimbing oleh Septi Purnamasari, S.ST. M.Bmd dan dr.
Rachmat Hidayat, M.Sc.

Program Studi Pendidikan Dokter, Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya
xviii + 122 halaman, 10 tabel, 17 gambar, 5 lampiran

Insomnia merupakan gangguan tidur yang menurunkan kualitas hidup. Insomnia
mempengaruhi aksis HPA sehingga meningkatkan kadar kortisol. Cinnamomum
burmannii  memiliki kemampuan aktivitas antiinflamasi dan antioksidan.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh fraksi nonpolar kayu manis
terhadap kadar kortisol.

Penelitian ini merupakan studi eksperimental in vivo dengan rancangan post test
only dan kelompok kontrol di Eureka Research Laboratory. Tiga puluh ekor tikus
putih jantan galur Wistar dibagi ke dalam enam kelompok perlakuan, yaitu
kontrol normal, kontrol negatif (Na-CMC 0,5%), kontrol positif (estazolam 0,1
mg/KgBB), dan Fraksi Nonpolar Kayu Manis (FNKM) 5 mg/KgBB, 10
mg/KgBB, dan 20 mg/KgBB. FNKM didapatkan melalui metode corong pisah
dengan pelarut n-heksana dari simplisia kayu manis yang dimaserasi dengan
etanol 96%. Tikus diinduksi insomnia dengan pemberian intraperitoneal 300
mg/KgBB p-chlorophenylalanine (PCPA) selama dua hari. Pemberian FNKM dan
Na-CMC 0,5% dilakukan dengan sonde intragastrik selama 14 hari. Tikus
dieuthanasia dan darah diambil dari aorta abdominalis untuk diukur kadar kortisol
pada serum dengan metode ELISA. Data dianalisis dengan bantuan software
SPSS secara univariat, bivariat, dan multivariat dengan kemaknaan statistik p <
0,05.

Rerata kadar kortisol setiap kelompok dalam ng/mL secara berurutan adalah
30,340 + 0,11402; 46,720 + 0,13038; 38,340 + 0,11402; 41,620 + 0,13038; 33,560
+ 0,20736.; 32,640 + 0,11402. Penurunan rerata kadar kortisol pada kelompok
yang mendapatkan FNKM bermakna secara statistik (p < 0,05) dengan dosis
FNKM 10 mg/KgBB dan 20 mg/KgBB memberikan efikasi yang lebih baik
dibandingkan dosis estazolam 0,1 mg/KgBB.

FNKM memiliki efikasi dalam menurunkan kadar kortisol pada serum tikus putih
model insomnia.

Kata kunci: Cinnamomum burmannii, Fraksi nonpolar, Insomnia, kortisol
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SUMMARY

THE EFFECT OF NONPOLAR FRACTION OF CINNAMON
(Cinnamomum  burmannii) ON KORTISOL LEVELS IN
INSOMNIA-INDUCED ALBINO RAT

Sciencetific Paper in the form of Skripsi, 5 Desember 2022

Barian Muchtar Pratama: supervised by Septi Purnamasari, S.ST. M.Bmd and dr.
Rachmat Hidayat, M.Sc.

Medical Science Department, Faculty of Medicine, Sriwijaya University
xviii + 122 pages, 10 tables, 17 pictures, 5 attachments

Insomnia is a sleep disorder that reduces the quality of life. Insomnia affects the
HPA Axis by increasing cortisol levels. Cinnamomum burmannii is a plant that
has antiinflammatory and antioxidant activity. This study aims to determine effect
of nonpolar fraction of cinnamon on cortisol levels.

This study was an in vivo experimental study using a post-test only design and a
control group at the Eureka Research Laboratory. Thirty male Wistar Rats were
divided into six groups: normal control (Na-CMC 0,5%), negative control
(PCPA), positive control (0.1 mg/KgBW estazolam), and Cinnamon Nonpolar
Fraction group (CNF) 5 mg/KgBW, 10 mg/KgBW, and 20 mg/KgBW. CNF is
obtained through the separating funnel method with n-hexane solvent from
cinnamon simplicia macerated with 96% ethanol. Insomnia was induced in each
group, except for the normal group, by intraperitoneal administration of 300
mg/KgBB p-chlorophenylalanine (PCPA) for two days. Administration of CNF
and 0,5% Na-CMC was carried out with an intragastric tube for 14 days. The rats
were euthanized and blood was taken from the abdominal aorta to measure
cortisol levels in serum by the ELISA method. The data were analyzed using
SPSS software with a statistical significance of p < 0.05.

The mean cortisol levels for each group in ng/mL respectively were 30.340 +
0.11402; 46.720 + 0.13038; 38.340 + 0.11402; 41.620 + 0.13038; 33.560 *
0.20736.; 32.640 + 0.11402. The reduction in mean cortisol levels in the group
receiving CNF was statistically significant (p <0.05) with a dose of 10 mg/KgBW
and 20 mg/KgBW of CNF providing better efficacy than a dose of 0.1 mg/KgBB
of estazolam.

CNF has efficacy in reducing cortisol serum levels in the insomnia model of white
rats

Keywords: Cinnamomum burmannii, Nonpolar fraction, Insomnia, kortisol
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Tidur memiliki banyak fungsi, seperti perbaikan organ, pengaturan
kekebalan tubuh, peningkatan kerja memori (konsolidasi memori), pengaturan
nafsu makan, dan mengurangi stres serta meregulasi metabolisme tubuh.t®
Beberapa penelitian studi telah dilakukan untuk mengetahui efek dari kurang
tidur.5® Gangguan tidur diketahui dapat bermanifestasi dalam berbagai efek pada
kehidupan, seperti mengurangi kualitas hidup dan menjadi faktor risiko terjadinya
penyakit lain.°

Pada masa pandemi COVID-19, banyak masyarakat di dunia, termasuk di
Indonesia memiliki kualitas tidur yang kurang baik. Penelitian studi yang
dilakukan oleh Philips Asean Pacific menyatakan bahwa 62% masyarakat Asia
Pasifik mengalami penurunan kualitas tidur.l® Masalah tidur dapat juga
disebabkan karena kondisi tertentu yang dialami oleh individu tersebut. Salah satu
penyebab masalah tidur tersebut adalah insomnia.* Gangguan insomnia
(Insomnia Disorder) didefinisikan sebagai kesulitan untuk tidur, mempertahankan
kondisi tidur, dan bangun dari tidur yang terlalu cepat yang menyebabkan
gangguan aktivitas pada siang hari.!’> Secara umum penyebab insomnia
dikarenakan berbagai faktor, seperti stres sosial, pengaruh lingkungan (misalnya,
suasana lingkungan tidur), zat-zat tertentu (misalnya, alkohol dan kafein),
penyakit tertentu yang mengganggu tidur (penyakit hiperplasia prostat dan asma),
faktor gaya hidup (misalnya, lebih sering beraktivitas di malam hari), dan faktor
psikis (misalnya, skizofrenia dan penyakit kecemasan).*

Berbagai penelitian di seluruh dunia telah menunjukkan prevalensi insomnia
pada 10-30% dari populasi, bahkan mencapai 50-60% pada tahun 2016.!" Hal
tersebut umum terjadi pada orang dewasa yang lebih tua, wanita, dan orang-orang
dengan kesehatan medis dan mental yang buruk.!” Di Indonesia, pada tahun 2018

terdapat 10% atau 28 juta orang yang mengalami insomnia.'® Salah satu penelitian
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di Palembang, yaitu di Panti Werdha Dharma Bakti dan Tresna Werdha Teratai
pada periode November hingga Desember 2014 didapatkan prevalensi hingga
sebesar 43,3%. Hal tersebut menunjukkan insomnia juga memiliki kasus yang
tinggi bagi para lansia.®®

Insomnia diketahui berkaitan dengan peningkatan produksi kortisol karena
kortisol memiliki pengaruh dalam siklus bangun tidur.?® Aksis Hipotalamus-
Hipofisis-Adrenal (HPA) memodulasi siklus bangun tidur sementara disfungsinya
dapat mengganggu tidur. Kemudian, kurang tidur diketahui dapat mempengaruhi
aksis HPA yang menyebabkan hiperaktivasi dari aksis tersebut. Kortisol
disekresikan dari aksis Hipotalamus-Hipofisis-Adrenal (HPA) dalam pola
sirkadian. Kortisol mulai meningkat secara bertahap di paruh kedua tidur malam.
Kortisol mulai meningkat sebelum mencapai puncaknya pada sekitar jam 9 pagi.
Setelah itu, kortisol akan mengalami penurunan secara bertahap sepanjang hari
dan mencapai tingkat terendah sekitar tengah malam. Aktivitas sumbu kortisol
akan berkurang ke tingkat terendah di malam hari, tepat di sekitar waktu tidur.
Dengan cara ini, kortisol memainkan peran penting dalam siklus bangun tidur.
Penelitian studi mendapatkan bahwa membatasi tidur secara eksperimental pada
orang dewasa memberikan gambaran tingkat kortisol pagi yang lebih tinggi.?°
Kortisol akan mengalami penurunan secara bertahap sepanjang hari dan mencapai
tingkat terendah sekitar tengah malam. Aktivitas sumbu kortisol akan berkurang
ke tingkat terendah di malam hari, tepat di sekitar waktu tidur.?*

Terapi yang diutamakan untuk mengatasi insomnia saat ini adalah CBT-I
(Cognitive Behavioural Therapy for Insomnia).?>?* Farmakoterapi yang dapat
digunakan adalah Benzodiazepin, BZRA (Benzodiazepine Receptor Agonist),
antidepresan, antipsikotik, antihistamin, zat fitoterapi, dan melatonin. 2% Namun,
efek dari penggunaan benzodiazepin akan hilang atau menurun dalam beberapa
minggu. Benzodiazepin juga dapat menyebabkan ketergantungan apabila
pemakaian jangka lama. Kemudian, benzodiazepin juga dapat menyebabkan
amnesia anterograde dan penurunan kognitif serta fraktur tulang pinggul.?® Oleh
karena itu, peneliti mengusulkan ide penggunaan obat alternatif, yaitu obat herbal

dalam mengobati insomnia.
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Kayu manis adalah tanaman perdu atau pohon kecil yang berasal dari famili
lauraceae dan tersebar di Asia Tenggara serta dibudidayakan di sebagian wilayah
Indonesia dan Filipina. Jenis kayu manis yang tumbuh dan di Indonesia dan
terkenal di pasar dunia adalah Cinnamomum burmanii atau dikenal juga dengan
nama cassiavera/cinnamon/padang cassia.?’” Senyawa nonpolar yang terdapat
pada kayu manis, seperti benzena, trans-cinnamaldehyde, dan n-heksana.?®
Senyawa nonpolar utama yang terkandung dalam tanaman ini adalah trans-
cinnamaldehyde yang merupakan gugus fenol dan memiliki peluang terhadap
pengobatan insomnia.?=! Tanaman kayu manis memiliki banyak manfaat, seperti
tanaman obat, kebutuhan industri, dan wewangian.?”=%32 Akhir-akhir ini tumbuhan
sebagai sumber obat semakin populer.®®* Berbagai tahap persiapan tanaman obat,
meliputi pembuatan simplisia, ekstraksi, fraksinasi, dan isolasi senyawa bioaktif
jika ada.®* Pembuatan simplisia, maserasi, dan fraksinasi sangat penting dalam
proses pembuatan tanaman obat.*

Salah satu jenis tikus yang sering digunakan pada penelitian adalah tikus
putih (Rattus norvegicus).®®" Terdapat tiga galur tikus putih yang memiliki
kekhususan untuk digunakan sebagai hewan percobaan antara lain Wistar, Long
Evans, dan Sprague dawley. Kelebihan dari tikus putih (Rattus norvegicus)
sebagai binatang percobaan, antara lain bersifat omnnivora (pemakan segala),
mempunyai struktur fisiologi, anatomi, dan jaringan serta gizi yang dibutuhkan
hampir sama dengan manusia.®#=°

Senyawa aktif yang terkandung di kayu manis, yaitu cinnamaldehyde dapat
menekan terjadinya proses inflamasi di otak. Penelitian ini dilakukan untuk
meneliti pengaruh fraksi nonpolar (cinnamaldehyde) dari kayu manis
(Cinnamomum burmannii) dalam mengatasi gangguan insomnia dan bisa

mengetahui jenis obat alternatif yang berbahan dasar alami.
1.2 Rumusan masalah

Bagaimana pengaruh fraksi nonpolar kayu manis (Cinnamomum burmannii)

terhadap kadar kortisol pada tikus putih model insomnia?
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1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Mengidentifikasi pengaruh fraksi nonpolar kayu manis (Cinnamomum
burmannii) terhadap kadar kortisol pada serum tikus putih model insomnia.
1.3.2 Tujuan Khusus
1. Mengidentifikasi rata-rata kadar kortisol serum pada setiap kelompok tikus
putih yang diberikan perlakuan dengan metode ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay).
2. Menganalisis beda hasil rata-rata kadar kortisol serum pada setiap
kelompok tikus putih yang diberikan perlakuan.

1.4 Hipotesis Penelitian
Terdapat pengaruh pemberian Fraksi nonpolar kayu manis (Cinnamomum
burmannii) terhadap kadar kortisol serum tikus putih model insomnia.

1.5 Manfaat Penelitian
1.5.1 Manfaat Teoritis
1. Memicu lebih lanjut terkait eksplorasi fraksi nonpolar dari tanaman kayu
manis dalam bidang kesehatan.
2. Menjadi landasan teori dan referensi untuk penelitian selanjutnya terkait
penemuan pengobatan baru untuk insomnia menggunakan tanaman kayu

manis.

1.5.2 Manfaat Tatalaksana
Penelitian ini dapat dijadikan sebagai pertimbangan untuk menjadikan fraksi

nonpolar kayu manis sebagai bahan alternatif untuk terapi insomnia.

1.5.3 Manfaat Masyarakat
Masyarakat dapat lebih mengenal manfaat kayu manis (Cinnamomum
burmannii) tidak hanya sebagai bahan masakan, melainkan dapat digunakan

dalam kesehatan, terutama dalam pengobatan insomnia.
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