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ABSTRAK

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

(Delviana, Desember 2022)

Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Latar belakang: Insomnia merupakan gangguan tubuh yang ditandai dengan
menurunnya kualitas tidur berupa kesulitan dalam memulai atau mempertahankan
tidur. Insomnia sering dikaitkan dengan sel serotonergik. Kayu manis
(Cinnamomum burmannii) merupakan tanaman yang diteliti memiliki efek
antiinflamasi dan antioksidan. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efikasi
fraksi nonpolar kayu manis terhadap kadar serotonin.

Metode: Penelitian ini merupakan eksperimental in vivo dengan post test only dan
kelompok kontrol di Eureka Research Laboratory. Tiga puluh ekor tikus putih
jantan Wistar dibagi menjadi enam kelompok yaitu kontrol normal, kontrol negatif
(PCPA + Na-CMC 0,5%), kontrol positif (estazolam 0,1 mg/kgBB), Fraksi
Nonpolar Kayu Manis (FNKM) 5 mg/kgBB, FNKM 10 mg/kgBB, dan FNKM 20
mg/kgBB. FNKM didapatkan dari simplisia kayu manis yang diproses melalui
maserasi dengan etanol 96% kemudian dilanjutkan fraksinasi menggunakan metode
corong pemisah dengan pelarut n-heksana. Setiap kelompok diinduksi insomnia
kecuali pada kelompok kontrol normal, melalui injeksi PCPA 300 mg/kgBB secara
intraperitoneal selama dua hari. Pemberian Na-CMC 0,5% dan FNKM melalui
sonde intragastrik selama 14 hari, lalu tikus di-euthanasia dan dilakukan dekapitasi
sagital pada otak dan diambil jaringan hipotalamusnya untuk dilakukan pengukuran
kadar serotonin dengan enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).

Hasil: Rerata kadar serotonin secara berurutan dalam ng/ml yaitu 6.720 + 0.148;
3.580 + 0.130; 6.500 + 0.100; 7.520 + 0.084; 7.980 + 0.084; dan 8.200 + 0.122.
FNKM 5 mg/kgBB, 10 mg/kgBB, dan 20 mg/kgBB memiliki potensi dalam
meningkatkan kadar serotonin hipotalamus dibandingkan kelompok kontrol
normal, kontrol negatif, dan kontrol positif (p<0,05).

Kesimpulan: FNKM memiliki efikasi dalam pemulihan kadar serotonin
hipotalamus tikus putih model insomnia.

Kata Kunci : Cinnamomum burmannii, Fraksi nonpolar, Insomnia, Serotonin.



ABSTRACT

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

(Delviana, December 2022)

Faculty of Medicine Sriwijaya University

Backgrounds: Insomnia is a body disorder characterized by decreased sleep
quality in the form of difficulty initiating or maintaining sleep. Insomnia is often
associated with serotonergic cell death. Cinnamon (Cinnamomum burmannii) is a
plant studied to have anti-inflammatory and antioxidant effects. This study aims to
determine the efficacy of the nonpolar fraction of cinnamon on serotonin levels.
Methods: This study is an in vivo experimental study using a post-test only design
and a control group at Eureka Research Laboratory. Thirty Wistar male white rats
were divided into six groups: normal control, negative control (PCPA + Na-CMC
0.5%), positive control (estazolam 0.1 mg/kgBW), Cinnamon Nonpolar Fraction
(CNF) 5 mg/kgBW, CNF 10 mg/kgBW, and CNF 20 mg/kgBW. CNF was obtained
from cinnamon simplicia processed through the maceration with 96% ethanol, then
continued fractionation using the separating funnel method with n-hexane solvent.
Each group induced insomnia, except for the normal control group, by injecting
PCPA 300 mg/kgBW intraperitoneally for two days. Na-CMC 0.5% and CNF were
administered through an intragastric tube for 14 days. Rats were euthanized and
subjected to sagittal decapitation of the brain, and hypothalamus tissue was taken
to measure serotonin levels by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).
Results: The mean serotonin levels sequentially in ng/ml are 6,720 + 0.148; 3,580
+0.130; 6,500 £ 0.100; 7,520 + 0.084; 7,980 + 0.084; and 8,200 + 0.122. FNKM 5
mg/kgBW, 10 mg/kgBW, and 20 mg/kgBW can potentially increase hypothalamic
serotonin levels compared to normal control, negative control, and positive control
groups (p<0.05).

Conclusion: CNF has efficacy in restoring hypothalamic serotonin levels in white
rat insomnia models.

Keywords : Cinnamomum burmannii, Nonpolar fraction, Insomnia, Serotonin.
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RINGKASAN

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

Karya tulis ilmiah berupa skripsi, 9 Desember 2022

Delviana; Dibimbing oleh Rara Inggarsih, S.ST., M.Kes dan dr. Rachmat Hidayat,
M.Sc.

Program Studi Pendidikan Dokter, Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya
xix + 98 halaman, 13 tabel, 18 gambar, 6 lampiran.

Insomnia merupakan gangguan tubuh yang ditandai dengan menurunnya kualitas
tidur berupa kesulitan dalam memulai atau mempertahankan tidur. Insomnia sering
dikaitkan dengan kematian sel serotonergik. Kayu manis (Cinnamomum
burmannii) merupakan tanaman yang diteliti memiliki efek antiinflamasi dan
antioksidan. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efikasi fraksi nonpolar kayu
manis terhadap kadar serotonin. Penelitian ini merupakan eksperimental in vivo
dengan post test only dan kelompok kontrol di Eureka Research Laboratory. Tiga
puluh ekor tikus putih jantan Wistar dibagi menjadi enam kelompok yaitu kontrol
normal, kontrol negatif (PCPA + Na-CMC 0,5%), kontrol positif (estazolam 0,1
mg/kgBB), Fraksi Nonpolar Kayu Manis (FNKM) 5 mg/kgBB, FNKM 10
mg/kgBB, dan FNKM 20 mg/kgBB. FNKM didapatkan dari simplisia kayu manis
yang diproses melalui maserasi dengan etanol 96% kemudian dilanjutkan fraksinasi
menggunakan metode corong pemisah dengan pelarut n-heksana. Setiap kelompok
diinduksi insomnia kecuali pada kelompok kontrol normal, melalui injeksi PCPA
300 mg/kgBB secara intraperitoneal selama dua hari. Pemberian Na-CMC 0,5%
dan FNKM melalui sonde intragastrik selama 14 hari, lalu tikus di-euthanasia dan
dilakukan dekapitasi sagital pada otak dan diambil jaringan hipotalamusnya untuk
dilakukan pengukuran kadar serotonin dengan enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA). Rerata kadar serotonin secara berurutan dalam ng/ml yaitu 6.720 + 0.148;
3.580 + 0.130; 6.500 + 0.100; 7.520 + 0.084; 7.980 + 0.084; dan 8.200 + 0.122.
FNKM 5 mg/kgBB, 10 mg/kgBB, dan 20 mg/kgBB memiliki potensi dalam
meningkatkan kadar serotonin hipotalamus dibandingkan kelompok kontrol
normal, kontrol negatif, dan kontrol positif (p<0,05). FNKM memiliki efikasi
dalam pemulihan kadar serotonin hipotalamus tikus putih model insomnia.

Kata Kunci : Cinnamomum burmannii, Fraksi nonpolar, Insomnia, Serotonin.
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SUMMARY

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

Scientific Paper in the form of skripsi, December 9" , 2022

Delviana; Supervised by Rara Inggarsih, S.ST., M.Kes and dr. Rachmat Hidayat,
M.Sc.

Medical Education Study Program, Faculty of Medicine, Sriwijaya University

Xix + 98 pages, 13 tables, 18 pictures, 6 attachments.

Insomnia is a body disorder characterized by decreased sleep quality in the form of
difficulty initiating or maintaining sleep. Insomnia is often associated with
serotonergic cell death. Cinnamon (Cinnamomum burmannii) is a plant studied to
have anti-inflammatory and antioxidant effects. This study aims to determine the
efficacy of the nonpolar fraction of cinnamon on serotonin levels. This study is an
in vivo experimental study using a post-test only design and a control group at
Eureka Research Laboratory. Thirty Wistar male white rats were divided into six
groups: normal control, negative control (PCPA + Na-CMC 0.5%), positive control
(estazolam 0.1 mg/kgBW), Cinnamon Nonpolar Fraction (CNF) 5 mg/kgBW, CNF
10 mg/kgBW, and CNF 20 mg/kgBW. CNF was obtained from cinnamon simplicia
processed through the maceration with 96% ethanol, then continued fractionation
using the separating funnel method with n-hexane solvent. Each group induced
insomnia, except for the normal control group, by injecting PCPA 300 mg/kgBW
intraperitoneally for two days. Na-CMC 0.5% and CNF were administered through
an intragastric tube for 14 days. Rats were euthanized and subjected to sagittal
decapitation of the brain, and hypothalamus tissue was taken to measure serotonin
levels by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The mean serotonin levels
sequentially in ng/ml are 6,720 + 0.148; 3,580 + 0.130; 6,500 + 0.100; 7,520 +
0.084; 7,980 + 0.084; and 8,200 + 0.122. FNKM 5 mg/kgBW, 10 mg/kgBW, and
20 mg/kgBW can potentially increase hypothalamic serotonin levels compared to
normal control, negative control, and positive control groups (p<0.05). CNF has
efficacy in restoring hypothalamic serotonin levels in white rat insomnia models.

Keywords : Cinnamomum burmannii, Nonpolar fraction, Insomnia, Serotonin.
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Tidur diartikan sebagai keadaan alamiah dan reversibel dari berkurangnya
daya tanggap terhadap rangsangan eksternal dan ketidakaktifan relatif, disertai
dengan hilangnya kesadaran.! Tidur sangat penting bagi kesehatan setiap makhluk
hidup sehingga jika terjadi gangguan dalam tidur maka dapat mempengaruhi
kualitas hidup dan dapat meningkatkan risiko terkena penyakit lainnya. Salah satu
gangguan tidur yang sering dialami yaitu insomnia. Insomnia merupakan masalah
kesehatan masyarakat dan salah satu keluhan yang paling umum dalam praktik
medis. Gangguan ini ditandai dengan menurunnya kualitas tidur berupa kesulitan
dalam memulai atau mempertahankan tidur, serta dapat diikuti dengan tekanan dan
gangguan substansial dalam aktivitas sehari-hari.?

Sekitar sepertiga dari populasi orang dewasa mengalami masalah tidur, dan
6-10% dari populasi tersebut melaporkan gejala yang memenuhi kriteria diagnostik
untuk gangguan insomnia. Sekitar 50% wanita mengalami insomnia karena hot
flushes dan keringat malam akibat menopause.® Sebuah studi terkait insomnia
menyatakan kejadian insomnia terjadi lebih tinggi pada individu yang lebih tua
daripada populasi yang lebih muda. Secara keseluruhan prevalensi gejala insomnia
berkisar antara 30%-48%, sedangkan prevalensi gangguan insomnia berkisar antara
12%-20%. Insomnia sering diklasifikasikan berdasarkan gejala utama, baik
kesulitan dalam onset tidur atau pemeliharaan tidur. Gejala pemeliharaan tidur
paling banyak ditemukan di antara individu dengan insomnia (50%-70%), diikuti
oleh kesulitan dalam memulai tidur (35%-60%) dan tidur nonrestoratif (20%-25%).
Sebuah studi secara global yang dilakukan pada 6.800 orang berusia 65 tahun ke
atas menunjukkan tingkat kejadian gejala insomnia sebesar 5% per tahun, dengan
insiden tahunan sebesar 7,97% pada satu tahun follow up. Sekitar 50% dari pasien

dengan gejala insomnia akan mengalami remisi selama masa follow up, dengan
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tingkat remisi yang lebih tinggi terjadi pada laki-laki yang lebih tua dibandingkan
dengan perempuan.

Menurut survei Gallup, diperkirakan sepertiga dari populasi orang Amerika
Serikat memiliki beberapa serangan serius insomnia tahunan. Sekitar 9% dari
populasi tersebut mengalami insomnia kronis. Kasus insomnia kronis memiliki
jumlah kejadian dua kali lebih banyak dari kecelakaan kendaraan bermotor tetapi
hanya 5% pasien insomnia tersebut yang berobat ke tenaga profesional. Meskipun
demikian, 40% dari pasien insomnia kronis mengobati sendiri dengan obat yang
dapat dibeli secara bebas, alkohol, atau keduanya.® Dari penelitian studi cross-
sectional yang dilakukan pada 31.432 orang berusia 15 tahun ke atas di Indonesia,
didapatkan hasil bahwa 33,3% populasi mengidap gejala ambang insomnia dan
11% dinyatakan memiliki gejala insomnia yang signifikan.® Meskipun demikian,
masih banyak orang yang tidak mencari bantuan medis untuk mengatasi gejala
insomnia yang dialaminya.’

Permasalahan insomnia ini memiliki banyak dampak. Dari aspek kesehatan,
insomnia dapat menyebabkan kelelahan yang berlebihan, mudah mengantuk di
siang hari serta meningkatkan risiko penyakit jantung, gangguan memori, dan
kognitif. Sementara itu, ditinjau dari aspek sosioekonomi, insomnia dapat
menyebabkan peningkatan kebutuhan layanan kesehatan sehingga penderita harus
cuti dari pekerjaan dan aktivitas seharinya. Hal ini akan menyebabkan penurunan
produktivitas sehari-harinya.® Dilaporkan dari America Insomnia Survey bahwa
pemenuhan total biaya terkait permasalahan akibat insomnia lebih tinggi
dibandingkan dengan kondisi medis dan psikiatris lainnya dengan perbedaan
sebesar US$ 20.976 per kasus.’

Patofisiologi kejadian insomnia seringkali dikaitkan dengan neurotransmitter
otak, salah satunya serotonin. Serotonin (5-HT) memiliki hubungan erat dengan
stres dan inflamasi. Pada keadaan kurang tidur, tubuh akan mengalami peningkatan
stres oksidatif akibat dari reaksi-reaksi sitokin inlamasi. Inflamasi yang terus
menerus akan menyebabkan aktivasi reseptor apoptosis sehingga kematian sel
neuron meningkat, salah satunya neuron yang menghasilkan serotonin. Serotonin

merupakan prekursor melatonin (hormon yang mencetuskan tidur), serotonin akan
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diubah menjadi melatonin di kelenjar pineal sehingga apabila terjadi penurunan
produksi serotonin akan menyebabkan keterjagaan/wakefulness. Proses ini akan
menyebabkan gangguan tidur seperti insomnia. Oleh karena itu, pemulihan kadar
serotonin sering menjadi target dalam penatalaksanaan insomnia, 10111213

Terdapat beberapa pilihan dalam pengobatan insomnia yang sering
digunakan masyarakat. Cognitive Behavioral Therapy for Insomnia (CBT-I)
merupakan salah satunya. Terapi ini banyak digemari Klinisi karena diteliti
memiliki dampak efektif dalam mengurangi insomnia dan meningkatkan kualitas
tidur di seluruh beragam populasi klinis. Oleh karena itu, American College of
Physicians telah merekomendasikan intervensi ini sebagai pengobatan lini pertama
insomnia.***> Meskipun demikian, jumlah terapis yang terbatas dan biaya
operasional yang tidak sedikit menjadi tantangan dalam penggunaan terapi ini.®
Selain CBT-I, penatalaksanaan insomnia dapat menggunakan obat-obatan seperti
benzodiazepin, agonis reseptor benzodiazepin, antihistamin, antidepresan trisiklik,
agonis melatonin, dll. Namun, pengobatan secara farmakologis tentunya memiliki
efek samping jika dikonsumsi dalam jangka waktu yang lama.!” Oleh karena itu,
muncul banyak penelitian mengenai terapi altrernatif insomnia, seperti penggunaan
tanaman herbal.

Kayu manis (Cinnamomum burmannii) merupakan tanaman yang sering
digunakan sebagai rempah-rempah dalam masakan. Selain fungsinya sebagai
bumbu dapur, tanaman ini memiliki manfaat dalam antiinflamasi dan antioksidan.®
Salah satu senyawa hasil fraksinasi nonpolar kayu manis yaitu trans-
cinnamaldehyd diteliti mampu berperan sebagai antiinflamasi dengan cara
melakukan inhibisi produksi nitric oxide (NO) dan mensupresi enzim proinflamasi
seperti iNOS dan COX-2.2° Oleh karena itu, penelitian ini dilakukan agar dapat
menguji efikasi fraksi nonpolar kayu manis terhadap kadar serotonin pada tikus

putih galur wistar.
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1.2 Rumusan Masalah
Bagaimana efikasi fraksi nonpolar ekstrak kayu manis (Cinnamomum
burmannii) terhadap kadar hormon serotonin tikus putih galur wistar (Rattus

norvegicus) model insomnia?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Mengetahui adanya efikasi fraksi nonpolar ekstrak kayu manis
(Cinnamomum burmannii) terhadap kadar hormon serotonin tikus putih galur

wistar (Rattus norvegicus) model insomnia.

1.3.2 Tujuan Khusus

1. Mengetahui rerata kadar hormon serotonin pada setiap kelompok perlakuan
hewan uji setelah diberikan fraksi nonpolar ekstrak kayu manis (Cinnamomum
burmannii) yang dinilai menggunakan enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA).

2. Mengetahui adanya efikasi fraksi nonpolar ekstrak kayu manis (Cinnamomum
burmannii) terhadap kadar hormon serotonin yang dinilai menggunakan

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).

1.4 Hipotesis
Pemberian fraksi nonpolar kayu manis memiliki efikasi terhadap kadar

serotonin tikus putih model insomnia.

1.5 Manfaat Penelitian

1.5.1 Manfaat Teoritis

1. Diharapkan penelitian ini dapat menjadi sumber referensi bagi mahasiswa dan
peneliti lain di bidang obat-obatan herbal dan biomedicine.

2. Diharapkan penelitian ini dapat menjadi kajian teoritis mengenai efikasi fraksi
nonpolar ekstrak kayu manis (Cinnamomum burmannii) terhadap kadar
hormon serotonin tikus putih galur wistar (Rattus norvegicus) model insomnia

sebagai obat herbal di masa depan.
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1.5.2 Manfaat Tatalaksana
Diharapkan fraksi nonpolar kayu manis (Cinnamomum burmannii) dapat
diwujudkan dalam bentuk obat sebagai terapi alternatif insomnia jika memiliki

efektivitas yang signifikan melalui uji klinis.

1.5.3 Manfaat Masyarakat
Diharapkan penggunaan dan pemanfaatan tanaman herbal khas Indonesia yaitu
kayu manis (Cinnamomum burmannii) sebagai pengobatan gangguan tidur

(insomnia) semakin populer di kalangan masyarakat.
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