Kayu manis (Cinnamon sp) merupakan salah satu rempah tertua dan
telah digunakan secara luas selama berabad-abad pada berbagai kebudayaan
di dunia. Kayu manis atau Cinnamon berasal dari kata amomon dari bahasa
Hebrew dan Arab yang berarti tumbuhan rempah yang harum.!

Indonesia merupakan produsen sekaligus pengekspor utama kayu manis
dunia dewasa ini. Pada tahun 2003-2005 Indonesia menguasai pangsa dunia
sebesar 26,10%, diikuti Cina sebesar 24,63%, Sri Lanka 8,05%, Vietnam
5,30%, dan negara lainnya 35,92%.> Kayu manis tersebar hampir di
sebagian besar provinsi di Indonesia. Di Provinsi Jambi terutama Kabupaten
Kerinci merupakan pusat budi daya kayu manis terluas dengan luas areal
pengembangannya 42.610 ha (31,61%) dan produksinya 65.422 ton (64,92
%) dari total produksi nasional.?

Kayu Manis atau Cinnamomun terdiri atas 250 spesies, tetapi secara
prinsip dibedakan menjadi 4 spesies utama yaitu Cinnamomum zeylanicum
(C. verum: True cinnamon’, Sri Lanka cinnamon atau Ceylon cinnamon),
Cinnamomum  loureirii (Saigon cinnamon atau Vietnam cinnamon), C.
burmanni (Indonesia cinnamon), dan Cinnamomum Cassia (aromaticum or
Chinese cinnamon).! Namun di luar banyaknya spesies tersebut, cinnamomum
aromaticum (cassia) dan cinnamomun zeylanicum (true cinnamon) merupakan
jenis kayu manis yang telah diteliti secara ekstensif.

Kayu manis mengandung berbagai macam bahan aktif. Komponen
utama kulit kayu manis adalah minyak kayu manis yang mengandung
cinnamaldehyd asam cinamik dan cinamik alkohol (eugenol). Selain itu,
terdapat fraksi cair yang diperoleh setelah menghilangkan fraksi minyak
sewaktu proses esktraksi. Fraksi cair kayu manis juga mengandung polifenol.?
Ekstrak fraksi cair ini telah banyak diteliti dan diketahui memiliki efek dalam
meningkatkan sensitivitas insulin.
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KAYU MANIS DAN SENSITIVITAS INSULIN

Berbagai penelitian menunjukkan bahwa kayu manis memiliki efek
dalam menurunkan gula darah maupun meningkatkan sensitivitas insulin.
Penelitian pada tikus diabetes tipe II (C57BIKsj db/db), pemberian ekstrak
kayu manis dengan dosis 100, 150, dan 200 mg/kg selama 6 minggu secara
signifikan menurunkan glukosa darah, meningkatkan kadar serum insulin, dan
kadar kolesterol-HDL.* Penelitian 77 vitro pada sel adiposit 3T3L1, dijumpai
kandungan hidroxychacone pada kayu manis berfungsi mirip dengan dengan
insulin (insulin mimetik).’> Pada penelitian yang membandingkan kayu manis
dengan berbagai jenis tanaman obat, rempah, dan ekstrak tanaman berkhasiat
medis, ekstrak kayu manis meningkatkan aktivitas insulin (insulin-like dan
insulin-potentiating activity) hingga 20 kali lebih tinggi dibandingkan dengan
bahan lain yang diuji pada tingkat pengenceran yang sama.® Penelitian
Anderson dan kawan-kawan menunjukkan bahwa peningkatan aktivitas
insulin oleh kayu manis didapatkan pada kandungan fraksi cairan (aquacous
cinnamon extracts, CE), sedangkan kandungan minyak dan kandungan
lainnya yaitu cinnamaldehyde, cinnamic acid, eugenol, dan coumarin tidak
memiliki aktivitas meningkatkan aktivitas insulin pada penelitian in vitro
menggunakan sel lemak epididymal.>’

Pengujian in vitro pada sel preadiposit T3T-L1 dengan pemberian
polifenol kayu manis yang dimurnikan (purified cinnamon polyphenols, CP) dan
ekstrak cairan kayu manis (Cinnamon Extract, CE). CP dan CE berpengaruh
terhadap glukosa dan fungsi insulin secara berjenjang. Penelitian Cao ez a/
dengan menggunakan ekstrak cinnamomum burmannii (spesies kayu manis
yang banyak terdapat di indonesia) didapatkan bahwa CE meningkatkan
ekspresi gen mRNA GLUT1 (glucosa transporter) 2 hingga 7 kali dibandingkan
dengan kontrol serta meningkatkan pula GLUT 3 dan GLUT 4. Glucose
transporter memfasilitasi transport glukosa melalui membran plasma masuk

kedalam otot skeletal dan sel adiposizy. 3

Polifenol kayu manis (CP) juga mengaktivasi insulin reseptor (IRS)
dengan meningkatkan aktivitas #yrosine phoporylation dan menurunkan
aktivitas phosphatase. Seperti diketahui phospatase dapat meng-inaktifkan
reseptor insulin. CP juga meningkatkan sintesis glikogen dan akumulasi
glikogen dengan menghambat aktivitas GSK3-beta.

CP juga meningkatkan jumlah protein anti-inflamasi tristraprolin (TTP).
Tristetraprolin merupakan target terapi potensial pada penanganan penyakit
terkait inflamasi. Ekspresi gen tristetraprolin pada jaringan adiposa menurun
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pada subjek obese dengan sindroma metabolik. Selain itu telah dilaporkan
pula bahwa tristetraprolin dapat melindungi dari perkembangan resistensi
insulin dan obesitas.

Pada gambar di bawah ini dapat dilihat rangkaian reaksi subseluler yang
timbul akibat pemberian kayu manis."

Gambar 16.1 Suatu model aktivitas polifenol kayu manis (CP) pada jalur
insulin signal transduction yang bermanfaat pada subjek dengan
resistensi insulin (1) CP mengaktifkan reseptor insulin dengan
meningkatkan zyrosine phosphorylation menghambat aktifitas
phospatase; (2) CP meningkatkan jumlah reseptor insulin-
beta dan protein; (3) CP meningkatkan sintesis glikogen dan
akumulasi glikogen; (4) CP menurunkan aktivitas glycogen
synthetase kinase-3beta (GSK3beta); (5) CP meningkatkan
jumlah protein tristetraprolin (TTP); dan (6) CP meningkatkan
TTP degan cara menurunkan phosphorylation melalui
penghambatan aktivitas GSK3beta." :

KAJIAN PADA MANUSIA

Berbagai penelitian klinis telah dilakukan untuk mengetahui efek kayu
manis terhadap pengendalian glukosa. Selain itu telah dipublikasikan pula
beberapa penelitian meta-analisis mengenai efek kayu manis. Penelitian Khan
et al. (2003) terhadap 60 orang pasien DM tipe 2 yang diberikan suplemen
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kayu manis sebesar 1 g, 3 g, dan 6 g per hari selama 40 hari didapatkan bahwa
ketiga dosis tersebut dapat menurunkan rata-rata gula darah puasa (18-29%),
LDL kolesterol (7-27%) dan total kolesterol (12-26%). Walaupun penelitian
tersebut sangat menjanjikan dengan bukti yang kuat, tetapi Khan dkk tidak
melaporkan mengenai standar diet selama intervensi dan tidak dijelaskan pula
mengapa kadar insulin darah dan HbA1c tidak diperiksa sehingga sulit untuk
mengambil kesimpulan efek suplemen kayu manis pada sensitivitas insulin
tubuh.'® Penelitian selanjutnya mendapatkan hasil yang berbeda, penelitian
Vanschoonbeek ez 2/ 2006, terhadap 25 pasien pos-menopause dengan DM
tipe 2 yang diintervensi dengan 1.500 mg/hari Cinnamomum cassia selama 6
minggu tidak didapatkan perbedaan sensitivitas insulin, tes toleransi glukosa
oral (OGTT), dan lipid profil."" Penelitian Mang (2006) pada 79 pasien DM
tipe 2 juga tidak didapatkan perbedaan HbA C, lipid profil walaupun terdapat

penurunan pada kadar glukosa.'?

Dalam berbagai penelitian meta-analisis juga mendapatkan hasil yang
tidak selaras. Davis ez 2/ melakukan metaanalisis berdasarkan data 13 penelitian
klinis menyimpulkan bahwa baik kayu manis maupun ekstrak kayu manis
secara signifikan memperbaiki kadar glukosa darah puasa pada pasien tipe 2
diabetes atau prediabetes (Davis dan Yokoyama, 2011)."* Hasil meta-analisis
Akllen ez 2/2012 (n = 435) juga menyimpulkan bahwa terdapat manfaat pada
pengendalian glukosa (HbAlc dan Glukosa puasa) dengan pemberian kayu
manis.”* Namun demikan hasil berbeda didapatkan pada beberapa meta-
analisis lainnya* yaitu meta-analisis yang dilakukan oleh Pham ez 2/ (n=164)
menyimpulkan tidak terdapat perbedaan signifikan pada kadar glukosa darah

pada intervensi dan plasebo."” Hasil metaanalisis yang diperoleh Leach et al,

© 2012 (n=577) dan Baker ez /. (2008) (n = 288) ternyata menyimpulkan hal
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yang senada yaitu tidak terdapat perbedaan kadar HbAlc, serum insulin,
glukosa postrandial, glukosa darah, dan profil lipid antara cinnamon dan
kontrol.'*"” Oleh karena itu, walaupun pada penelitian iz vitro dan hewan
coba pemberian cinnamon mendapat hasil yang menjanjikan, tetapi penelitian
klinis pada manusia belum dapat ditarik kesimpulan mengenai efektivitas
cinnamon dalam pengendalian gula darah.

ISU KEAMANAN

Jenis spesies kayu manis terdapat beberapa perbedaan kandungan.
Walaupun pada seluruh penelitian klinis pada manusia hingga saat ini
menggunakan cinnamomun cassia.’® Spesies cinnamomum cassia memiliki
isu keamanan yang penting yaitu adanya kandungan coumarin. Coumarin
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diketahui merupakan antikoagulan kuat, dapat menyebabkan hepatoksik
serta mungkin dapat menyebabkan kanker apabila digunakan dalam jangka
panjang/kronik.” Menurut German Federal Institute for Risk Assesment, 1 Kg
bubuk cinnamon cassia mengandung 2,1-4,4 gr coumarin, atau tiap 1 sendok
teh mengandung 5,8-12,1 mg coumarin, dan hal ini diatas batas yang
diperbolehkan yaitu 0,1/kg BB/hari (European Food Safety Authority).* Di
lain pihak jenis cinnanonum lain yang sering digunakan yaitu C. zeylanicum
hampir tidak mengandung coumarin sama sekali, sedangkan kayu manis khas
Indonesia Cinnamomun brummnii memiliki kadar coumarin yang bervariasi
lebar, bahkan dalam 1 pohon yang sama, dengan kadar antara tidak terdeteksi
(¢race) hingga tinggi.*
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