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ABSTRAK 
 

PENGARUH FRAKSI NONPOLAR KAYU MANIS 

(Cinnamomum burmannii) TERHADAP KADAR  

MELATONIN TIKUS PUTIH MODEL  

INSOMNIA 

 
(Leo Vernadesly, 5 Desember 2022, 119 halaman) 

Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya 

 

Latar Belakang: Insomnia merupakan gangguan tidur yang menurunkan kualitas 

hidup dan kadar melatonin akibat inflamasi kronik, tetapi terapi yang ada masih 

belum efektif. Kayu manis merupakan tanaman yang kaya senyawa antiinflamasi 

dan antioksidan. Studi ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh fraksi nonpolar 

kayu manis terhadap kadar melatonin. 

 

Metode: Studi ini merupakan studi eksperimental in vivo post-test only dengan 

kontrol normal di Eureka Research Laboratory. Tiga puluh ekor tikus Wistar jantan 

dibagi ke dalam enam kelompok perlakuan: kontrol normal, kontrol negatif (Na-

CMC 0,5%), kontrol positif (estazolam 0,1 mg/kgBB), dan kelompok 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%. Selain kontrol normal, tikus 

diinduksi insomnia dengan pemberian intraperitoneal 300 mg/kgBB p-

klorofenilalanin (PCPA) selama dua hari. Pemberian FNKM dan Na-CMC 0,5% 

dilakukan dengan sonde intragastrik selama 14 hari dan setelahnya tikus dieutanasia 

serta diambil jaringan hipotalamusnya untuk diukur kadar melatonin dengan 

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Data kemudian dianalisis dengan 

bantuan software SPSS secara univariat, bivariat, dan multivariat dengan 

kemaknaan statistik p < 0,05. 

 

Hasil: Setiap kelompok yang mendapatkan FNKM memiliki kadar melatonin yang 

lebih tinggi dibandingkan kontrol negatif. Peningkatan kadar melatonin pada 

kelompok yang mendapatkan FNKM semuanya bermakna secara statistik dan dosis 

20 mg/kgBB memberikan kadar melatonin yang lebih tinggi dibandingkan kontrol 

normal. 

 

Kesimpulan: FNKM berpengaruh dalam meningkatkan kadar melatonin 

hipotalamus tikus putih model insomnia yang diinduksi PCPA. 

 

Kata Kunci: Fraksi nonpolar, Cinnamomum burmannii, Insomnia, Melatonin 
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ABSTRACT 
 

THE EFFECT OF NONPOLAR FRACTION OF CINNAMON 

(Cinnamomum burmannii) ON MELATONIN LEVELS  

IN INSOMNIA-INDUCED ALBINO RAT 

 
(Leo Vernadesly, December 5th 2022, 119 pages) 

Faculty of Medicine, Universitas Sriwijaya 

 

Background: Insomnia is a sleep disorder that decreases quality of life and 

melatonin level due to chronic inflammatory, but the current treatment is still not 

effective. Cinnamon is rich in anti-inflammatory and antioxidants compounds. This 

study aims to determine the effect of the cinnamon nonpolar fraction on melatonin 

levels. 

 

Methods: This study is an experimental study in vivo post-test only control group 

at Eureka Research Laboratory. Thirty male Wistar rats were divided into six 

treatment groups: normal control, negative control (Na-CMC 0.5%), positive 

control (estazolam 0,1 mg/kgBW), and cinnamon nonpolar fraction group (CNF) 5 

mg/kgBW, 10 mg/kgBW, and 20 mg/kgBW. CNF was obtained through separation 

funnel with n-hexane solvent from macerated cinnamon simplicia with 96% ethanol. 

Except normal control, rats were induced insomnia with intraperitoneal 

administration of 300 mg/kgBW p-chlorophenylaline (PCPA) for two days. The 

administration of experiment materials were performed with intragastric sonde for 

14 days and after that the rats were euthanized and their hypothalamic tissue was 

taken to measure the melatonin level with enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA). The data were then analyzed with SPSS by univariate, bivariate, and 

multivariate manner with a statistical significance of p < 0.05. 

 

Results: Every CNF group has higher melatonin levels than negative control. The 

increase of melatonin level in the groups that got CNF was all statistically 

meaningful and the CNF dose of 20 mg/kgBB provided melatonin levels that 

exceeded normal control levels. 

 

Conclusion: CNF had an effect in increasing hypothalamic melatonin levels in 

PCPA-induced insomnia rats. 

 

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

PENGARUH FRAKSI NONPOLAR KAYU MANIS (Cinnamomum 

burmannii) TERHADAP KADAR MELATONIN TIKUS PUTIH 

MODEL INSOMNIA 

Karya tulis ilmiah berupa Skripsi, 5 Desember 2022 
 

Leo Vernadesly; dibimbing oleh dr. Rachmat Hidayat, M.Sc. dan Rara Inggarsih, 

S.ST., M.Kes. 

 

Program Studi Pendidikan Dokter, Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya 

 

xx + 119 halaman, 10 tabel, 23 gambar, 6 lampiran 

 

Insomnia merupakan salah satu gangguan tidur yang menurunkan kualitas hidup 

dan menjadi faktor risiko penyakit, seperti obesitas, diabetes, depresi, hingga 

keganasan. Salah satu patofisiologi insomnia yang kompleks adalah inflamasi 

kronik yang menyebabkan penurunan kadar melatonin. Melatonin pada suplemen 

yang beredar dan digunakan untuk mengatasi insomnia masih belum efektif untuk 

mengatasi insomnia. Oleh karena diperlukan modalitas alternatif baru, kayu manis 

(Cinnamomum burmannii) yang kaya akan antioksidan dan antiinflamasi dapat 

menjadi pilihan. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh fraksi 

nonpolar kayu manis terhadap kadar melatonin. 

Penelitian ini merupakan studi eksperimental in vivo post-test only control group di 

Eureka Research Laboratory. Tiga puluh ekor tikus putih Wistar jantan dibagi ke 

dalam enam kelompok perlakuan berupa kontrol normal, kontrol negatif (Na-CMC 

0,5%), kontrol positif (estazolam 0,1 mg/kgBB), dan yang mendapatkan dosis 

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%. Selain kontrol normal, 

tikus diinduksi insomnia dengan pemberian intraperitoneal 300 mg/kgBB p-

klorofenilalanin (PCPA) selama dua hari. Pemberian FNKM,estazolam, dan Na-

CMC 0,5% dilakukan dengan sonde intragastrik selama 14 hari dan setelahnya tikus 

dieutanasia dan diambil jaringan hipotalamusnya untuk diukur kadar melatonin 

dengan enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Data kemudian dianalisis 

dengan bantuan software SPSS secara univariat, bivariat, dan multivariat dengan 

kemaknaan statistik p < 0,05. 

Secara berurutan, rerata kadar melatonin setiap kelompok dalam pg/mL adalah: 

6,50 ± 0,547; 3,62 ± 0,037; 5,60 ± 0,031; 5,16 ± 0,060; 5,96 ± 0,024; 7,02 ± 0,037. 

Peningkatan kadar melatonin pada kelompok yang mendapatkan FNKM semuanya 

bermakna secara statistik (p < 0,05) dan semakin tinggi dosis FNKM, maka kadar 

melatonin semakin tinggi. Dosis FNKM 10 mg/kgBB dan 20 mg/kgBB lebih efektif 

dibandingkan estazolam 0,1 mg/kgBB dalam meningkatkan kadar melatonin, 

bahkan FNKM dengan dosis 20 mg/kgBB memberikan kadar melatonin yang 

melampaui kadar pada kontrol normal dan hal ini tidak dijumpai pada kelompok 
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yang mendapatkan estazolam. Fraksi nonpolar kayu manis memiliki kandungan 

trans-cinnamaldehyde. Trans-cinnamaldehyde merupakan senyawa dengan gugus 

fenol sehingga dapat berperan sebagai antioksidan. Trans-cinnamaldehyde juga 

mampu menekan sekresi sitokin proinflamasi sehingga mencegah kematian neuron 

serotonergik dan pinealosit tetap mampu mensintesis melatonin.  

Oleh karena itu, didapatkan kesimpulan bahwa fraksi nonpolar kayu manis 

bermanfaat dalam meningkatkan kadar melatonin tikus putih model insomnia yang 

diinduksi PCPA. 

 

Kata Kunci: Fraksi nonpolar, Cinnamomum burmannii, Insomnia, Melatonin 
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SUMMARY 
 

THE EFFECT OF NONPOLAR FRACTION OF CINNAMON 

(Cinnamomum burmannii) ON MELATONIN LEVELS IN 

INSOMNIA-INDUCED ALBINO RAT 

Scientific Paper in the form of Skripsi, December 5th, 2022 

 
Leo Vernadesly; supervised by dr. Rachmat Hidayat, M.Sc. and Rara Inggarsih, 

S.ST., M.Kes. 

 

Medical Science Department, Faculty of Medicine, Universitas Sriwijaya 

 

xx + 119 pages, 10 tables, 23 pictures, 6 attachments 

Insomnia is one of the sleep disorders that decreases the quality of life and risk 

factor for obesity, diabetes, depression, even malignancy. One of the complex 

pathophysiologies of insomnia is chronic inflammation that causes a decrease in 

melatonin levels. Melatonin supplementations sold in the market are still not 

effective to restore sleep quality. Due to the need for a new alternative modality, 

cinnamon (Cinnamomum burmannii) which is rich in antioxidants and anti-

inflammatories can be an option.  This study aims to determine the effect of the 

nonpolar fraction of cinnamon on melatonin levels. 

This study is an experimental study with in vivo post-test only control group at 

Eureka Research Laboratory. Thirty male Wistar white rats were divided into six 

treatment groups in the form of normal control, negative control (Na-CMC 0.5%), 

positive control (estazolam 0.1 mg/kgBW), and those who received doses of 

nonpolar fraction of cinnamon (NFC) 5 mg/kgBW, 10 mg/kgBW, and 20 mg/kgBW. 

NFC was obtained through a split funnel method with n-hexane solvent from 

cinnamon simplicia macerated with 96% ethanol. In addition to normal control, rats 

induced insomnia with intraperitoneal administration of 300 mg/kgBW p-

chlorophenylaline (PCPA) for two days. Administration of NFC and Na-CMC 0.5% 

was performed with intragastric sonde for 14 days and after which the rats were 

euthanized and their hypothalamic tissue were taken as samples for enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) to measure melatonin level. The datas were then 

analyzed with  the help of SPSS software univariately, bivariately, and 

multivariately with a statistical significance of p < 0.05. 

Sequentially, the mean melatonin levels of each group in pg/mL were: 6.50 ± 0.547;  

3.62 ± 0.037; 5.60 ± 0.031;  5.16 ± 0.060; 5.96 ± 0.024;  7.02 ± 0.037. The increase 

in melatonin levels in the group that got NFC was all statistically significant (p < 

0.05) and the higher the dose of NFC, the higher the melatonin level. NFC doses of 

10 mg/kgBW and 20 mg/kgBW were more effective than estazolam 0.1 mg/kgBW 

in increasing melatonin levels. 20 mg/kgBW NFC provided melatonin levels that 

exceeded normal control levels. This finding was not found in the group that got 

estazolam. The nonpolar fraction of cinnamon has trans-cinnamaldehyde.  Trans-

cinnamaldehyde is a compound with a phenol group so it can act as an antioxidant. 
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Trans-cinnamaldehyde is also capable to suppress the secretion of proinflammatory 

cytokines therefore preventing the death of serotonergic neurons and pinealocytes 

are still able to synthesize melatonin.  

As a conclusion, the nonpolar fraction of cinnamon is beneficial in increasing 

melatonin levels in PCPA-induced insomnia albino rats. 

 

Keywords : Nonpolar fraction, Cinnamomum burmannii, Insomnia, Melatonin 
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KLT : kromatografi lapis tipis 

Na-CMC : natrium-karboksimetil selulosa 

NREM : non-rapid eye movement 
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PCPA : para-chlorophenylalanine  

PDB : produk domestik bruto 

PGE2 : prostaglandin E2 

PPDGJ : Pedoman Penggolongan dan Diagnosis Gangguan Jiwa 

PRM : prolonged-release melatonin 

REM : rapid eye movement 

SCN : suprachiasmatic nucleus 

SSP : sistem saraf pusat 

TNF : Tumor Necrosis Factor 
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BAB 1  

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Tidur merupakan fundamental dari kesehatan fisik dan emosional seseorang 

dalam mencapai kualitas hidup yang baik.1,2 Berdasarkan konsensus yang 

dilakukan American Academy of Sleep Medicine dan Sleep Research Society, durasi 

tidur minimal yang direkomendasikan untuk orang dewasa sehat adalah tujuh jam.3  

Penurunan durasi tidur merupakan salah satu faktor risiko penyakit obesitas, 

diabetes, penyakit kardiovaskular, depresi, septikemia, serta neoplasma ganas yang 

dapat menciptakan beban pelayanan yang berat untuk sistem kesehatan.1,2 Bahkan 

bagi negara adidaya, seperti Amerika Serikat, kurangnya tidur dapat menyebabkan 

kerugian sekitar 411 miliar Dollar Amerika Serikat setiap tahunnya atau setara 

dengan 2,27% dari Produk Domestik Bruto (PDB)-nya serta mengurangi 

produktivitas pekerja melalui hilangnya 1,2 juta hari kerja setiap tahunnya.4 Salah 

satu penyebab durasi tidur berkurang adalah insomnia.5–7 

Definisi insomnia bukan hanya terbatas pada masalah durasi tidur, melainkan 

juga mencakup persepsi subjektif terkait masalah menginisiasi tidur, konsolidasi, 

serta kualitas tidur yang didapatkan sehingga tidak merasa berenergi ketika bangun 

atau beraktivitas meskipun terdapat kesempatan yang cukup dan baik untuk 

tertidur.8,9 Diagnosis insomnia umumnya ditegakkan dengan kriteria yang disusun 

oleh American Psychiatric Association dalam Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders Fifth Edition Text Revision (DSM-V-TR) atau International 

Classification of Sleep Disorders (ICSD) Third Edition.5,6 Prevalensi insomnia 

sangat bergantung pada populasi yang diteliti. Dari hasil studi lintas negara di dunia, 

didapatkan bahwa sepertiga orang dewasa melaporkan gejala insomnia dengan rata-

rata 10% di antaranya memenuhi kriteria diagnosis insomnia.6 Dari hasil studi cross 

sectional pada Indonesia Family Life Survey yang terdiri atas 31.432 Warga Negara 

Indonesia (WNI) berusia 15 tahun ke atas, didapatkan 11% di antaranya menderita 

insomnia yang signifikan.10 
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Angka kejadian insomnia semakin meningkat pada kelompok usia lanjut (> 

60 tahun), jenis kelamin perempuan, serta kelompok yang menderita gangguan 

mental seperti kecemasan dan depresi, alkoholik, obesitas, atau hipertensi.5,8,11 

Akan tetapi, besar angka kejadian insomnia tidak diikuti dengan deteksi dini dan 

pengobatan yang sesuai pada penderitanya karena dirasakan belum menganggu 

aktivitas sehari-hari sehingga mayoritas kasus yang ditemukan di fasilitas kesehatan 

telah menjadi insomnia kronik.12,13 Insomnia dikategorikan kronik ketika gejalanya 

dirasakan minimal tiga kali seminggu selama tiga bulan atau lebih.6 Patofisiologi 

insomnia kronik yang kompleks mulai dari aspek molekuler hingga perilaku 

mengakibatkan sulitnya pengobatan sehingga berpotensi menurunkan kualitas 

hidup fisik dan psikologis penderitanya.12 Bila ditinjau dari segi fisik, insomnia 

dapat meningkatkan risiko penyakit kardiovaskular14, disfungsi motorik dan kantuk 

pada siang hari, iritabilitas dan risiko kecelakaan kendaraan bermotor hingga 

menurunkan performa kerja ataupun akademik15, sedangkan dari segi psikologis, 

insomnia meningkatkan risiko seseorang menderita depresi, ansietas, bahkan bunuh 

diri.16 Sementara itu dari aspek ekonomi, diperlukan dana sekitar 1200 Dollar 

Amerika Serikat per pasien di Amerika Serikat setiap tahunnya untuk mengobati 

insomnia.17 

Pengobatan insomnia terbagi menjadi nonfarmakologis berupa sleep hygiene 

dan cognitive behavioral therapy, serta farmakologis berupa penggunaan obat, 

seperti benzodiazepin, agonis nonbenzodiazepin, antihistamin, agonis melatonin, 

dan antidepresan trisiklik.11,18 Cognitive behavioral therapy direkomendasikan 

sebagai pengobatan lini pertama insomnia karena efikasi yang superior 

dibandingkan terapi farmakologis, lebih etis, dan spesifik sesuai dengan kebutuhan 

pasien, tetapi memiliki kendala pelaksanaan berupa biaya operasional, jumlah 

terapis yang terbatas, kepatuhan pasien mengikuti terapi hingga penolakan dari 

pasien yang lebih memilih terapi farmakologis.7,18,19 Akan tetapi, penggunaan terapi 

farmakologis memiliki berbagai reaksi obat dengan efikasi terbatas serta rentan 

disalahgunakan khususnya dari golongan benzodiazepine yang dapat menyebabkan 

depresi nafas, bahkan kematian.18,20  
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Melatonin yang dihasilkan oleh kelenjar pineal (melatonin endogen) 

merupakan hormon yang berperan paling utama dalam siklus bangun-tidur dimana 

produksinya meningkat saat malam hari sehingga menciptakan tidur yang sehat dan 

membantu mengatur ritme sirkadian tubuh. Selain disintesis secara endogen, 

melatonin dapat pula diciptakan dalam bentuk sintetis (eksogen).21 Melatonin 

eksogen merupakan salah satu modalitas terapi insomnia yang lebih mudah 

ditoleransi oleh tubuh bahkan konsumsi dosis oral besar (20–100 mg/hari) tidak 

memberikan perubahan signifikan pada pengukuran fisiologis atau biokimia, serta 

berpotensi rendah dalam menciptakan ketergantungan bila dibandingkan obat tidur 

lainnya. Suplementasi melatonin terbukti aman dan efektif untuk meningkatkan 

latensi onset, durasi, dan kualitas tidur pada anak-anak, remaja, dewasa, dan wanita 

postmenopause, serta konsumsi melatonin yang konsisten memiliki laju rebound 

yang sangat rendah.1  

Akan tetapi dalam kondisi penyimpanan tertentu, melatonin eksogen bersifat 

tidak stabil sehingga terdapat degradasi atau modifikasi isi melatonin pada berbagai 

suplemen. Dari suatu hasil studi, didapatkan bahwa sediaan melatonin yang dijual 

memiliki variabilitas kadar melatonin yang tinggi dengan rentang -83% sampai 

+478% bila dibandingkan dengan angka yang tertera di label kemasan. Aspek yang 

perlu dikritisi dari hasil temuan ini adalah tingginya kadar melatonin dari angka 

pada label. Salah satu kemungkinan penyebabnya adalah usaha produsen dalam 

memastikan produk tersebut bekerja sesuai klaim label dengan asumsi nilai pada 

label adalah nilai minimum. Selain mengandung melatonin, 8 dari 30 sampel 

suplemen yang diteliti mengandung serotonin (1,21 µg/ml–74,27 µg/ml). Serotonin 

merupakan substansi yang dikontrol ketat dan tidak bisa dibeli dalam bentuk 

suplemen karena dosis kecilnya dapat menimbulkan overdosis dan sindrom 

serotonin yang fatal. Oleh karena itu, diperlukan modalitas terapi baru yang mampu 

meningkatkan kadar melatonin dengan tetap memastikan konsistensi dan keamanan 

suplemen.22 

 Indonesia merupakan negara yang kaya akan kayu manis (Cinnamomum 

burmannii), tetapi mayoritas pemanfaatannya masih sebatas penyedap makanan 

dan minuman.23 Penelitian mengenai efek minyak esensial kulit kayu manis 
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terhadap kesehatan semakin sering dilakukan karena banyak studi yang mengatakan 

bahwa kayu manis berperan positif dalam menjaga kesehatan ataupun mengobati 

penyakit. Berdasarkan hasil studi, komponen minyak esensial kulit kayu manis 

mengandung fraksi nonpolar lipofilik, seperti trans-cinnamaldehyde yang memiliki 

efek antimikrobial, antikanker, antiobesitas, antihiperglikemik, dan 

antiinflamasi.24,25 Efek antiinflamasi kayu manis memberikan hasil yang terbaik 

ketika dibandingkan dengan 115 herbal lain, seperti jahe, kelapa, dan alpukat.26 

Efek antiinflamasi dari trans-cinnamaldehyde dipercaya mampu menginhibisi 

kaskade inflamasi sehingga mencegah penurunan neurogenesis bahkan kematian 

neuron serotogenik sebagai penghasil prekursor melatonin yang penting dalam 

menjaga ritme sirkadian.27 Dengan mempertimbangkan efek antiinflamasi yang 

dimiliki oleh kayu manis dan ketersediaannya yang melimpah dengan harga yang 

murah di Indonesia, timbul ketertarikkan untuk menguji pengaruh fraksi nonpolar 

kayu manis (Cinnamomum burmannii) terhadap kadar melatonin pada tikus putih 

model insomnia.  

 

1.2 Rumusan Masalah 

Bagaimana pengaruh fraksi nonpolar kayu manis (Cinnamomum burmannii) 

terhadap kadar melatonin tikus putih model insomnia? 

 

1.3 Tujuan Penulisan 

1.3.1 Tujuan Umum 

Mengetahui pengaruh fraksi nonpolar kayu manis (Cinnamomum burmannii) 

terhadap kadar melatonin tikus putih model insomnia. 

 

1.3.2 Tujuan Khusus 

1.3.2.1 Mengetahui rata-rata kadar melatonin pada masing-masing kelompok  

perlakuan dengan metode enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). 

1.3.2.2 Menganalisis beda hasil rata-rata kadar melatonin pada masing-masing 

kelompok perlakuan.  
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1.4 Hipotesis Penelitian 

Terdapat pengaruh pemberian fraksi nonpolar kayu manis terhadap kadar 

melatonin tikus putih model insomnia. 

 

1.5 Manfaat Penelitian 

1.5.1 Manfaat Teoritis 

1.5.1.1 Menjadi referensi bagi sejawat terkait penemuan pengobatan baru untuk 

insomnia menggunakan kayu manis pada penelitian selanjutnya. 

1.5.1.2 Memacu eksplorasi lebih jauh terkait potensi kayu manis dalam bidang 

kesehatan. 

 

1.5.2 Manfaat Tata Laksana 

1.5.2.1 Bila dilakukan uji klinis, diharapkan fraksi nonpolar kayu manis dapat 

digunakan sebagai terapi alternatif insomnia yang efektif. 

1.5.2.2 Menjadi referensi uji klinis terkait fraksi nonpolar kayu manis terhadap 

kadar melatonin tikus putih model insomnia. 

 

1.5.3 Manfaat Masyarakat 

1.5.3.1 Masyarakat menjadi lebih sadar untuk meningkatkan pemanfaatan kayu 

manis selain menjadi bumbu dapur. 

1.5.3.2 Masyarakat mampu memperoleh pengobatan insomnia yang aman serta 

efektif dengan harga yang terjangkau. 
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