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Pendahuluan : Salah satu pengobatan kanker ialah dengan
kemoterapi dan salah satu kemoterapi yang terkenal dan telah
digunakan untuk berbagai pengobatan kanker ialah Cisplatin.
Karena resistensi obat dan berbagai efek samping yang dapat
terjadi, terapi kombinasi Cisplatin dengan obat lain harus
dipertimbangkan untuk mengatasi resistensi obat dan
mengurangi toksisitas. Metodologi : Jenis penelitian yang
digunakan adalah penelitian eksperimental laboratorium
dengan data yang akan diambil secara langsung dengan
melakukan sebuah eksperimen/percobaan in vitro yang
bertujuan mengerahui pengaruh fermentasi madu terhadap
viabilitas dan proliferasi sel fibroblast pasca diinduksi cisplatin
in vitro. Penelitian ini menngunakan 4 kelompok perlakuan
dengan tiga kali pengulangan (triplicate) yang diberikan cisplatin
dan fermentasi madu dengan konsentrasi 5% dan 10% dan
diamati selama 24 jam. Analisis data yang akan digunakan ialah
normalitas, one way ANOVA dan Uji Pos Hoc. Hasil : Fermentasi
madu dapat memberikan efek pada viabilitas dan proliferasi sel
fibroblast. Simpulan : penggunaan fermentasi madu untuk
melihat pengaruhnya pada viabilitas dan proliferasi sel fibroblast
pasca diinduksi cisplatin in vitro diperbolehkan karena sesuai
dengan menjaga Al-Dharuriyat Al-Kham.
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Introduction: One of the treatments for cancer is chemotherapy and
one of the well-known chemotherapy that has been used for various
cancer treatments is Cisplatin. Due to drug resistance and the various
side effects that can occur, combination therapy of Cisplatin with other
drugs should be considered to overcome drug resistance and reduce
toxicity. Methodology: The type of research used is laboratory
experimental research with data that will be taken directly by
conducting an in vitro experiment/experiment aimed at finding out the
effect of honey fermentation on the viability and proliferation of
fibroblast cells after being induced by cisplatin in vitro. This study used
4 treatment groups with three repetitions (triplicate) given cisplatin and
fermented honey with concentrations of 5% and 10% and observed for
24 hours. The data analysis that will be used is normality, one way
ANOVA and Post Hoc Test. Results: Honey fermentation can have an
effect on the viability and proliferation of fibroblast cells. Conclusion:
the use of fermented honey to see its effect on the viability and
proliferation of fibroblast cells after being induced by cisplatin in vitro
is permitted because it is in accordance with maintaining Al-Dharuriyat
Al-Kham.

didalam sampel pengujian. Pada

ialah dengan kemoterapi dan salah satu
kemoterapi yang terkenal dan telah
digunakan untuk berbagai pengobatan
kanker ialah Cisplatin, Cisplatinum,
atau  cis-diamminedichloroplatinum
(II). Cara kerja Cisplatin berkaitan
dengan dengan kemampuannya untuk
berikatan silang dengan basa purin
pada DNA; mengganggu mekanisme
perbaikan DNA, menyebabkan
kerusakan DNA, dan selanjutnya
menginduksi apoptosis pada sel
kanker. Karena resistensi obat dan
berbagai efek samping yang dapat
terjadi, terapi kombinasi Cisplatin
dengan obat lain harus
dipertimbangkan untuk mengatasi
resistensi obat dan mengurangi
toksisitas (Dasari & Bernard Tchounwou,
2014).

Viabilitas sel adalah kondisi
dimana jumlah sel sehat yang berada

umumnya, metode yang  bisa
digunakan untuk menentukan
viabilitas suatu sel umum juga
digunakan untuk menentukan
proliferasi sel (Adan et al., 2016).
Proliferasi dari fibroblas

menentukan hasil akhir dari penyembuhan
luka tersebut .Sel fibroblas akan
menghasilkan kolagen yang nantinya akan
menautkan luka, dan fibroblas juga akan
mempengaruhi proses reepitelisasi yang
akan menutup luka (Sumbayak, 2015).
Viabilitas sel dan Proliferasi sel
fibroblast pasca diinduksi Cisplatin in
vitro harus diperhatikan dengan baik
untuk menghindari efek samping dari
Cisplatin. Karena itulah  harus
ditemukan solusi untuk mengurangi
efek samping dari Cisplatin, salah satu
solusinya adalah fermentasi madu
yang berbahan dasar madu. Madu
adalah cairan kental alami yang terasa
manis, dihasilkan oleh lebah yang
mengkonsumsi nektar bunga dan
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bahan-bahan manis dari tumbuhan
yang mengandung nutrisi dan senyawa
bioaktif seperti karbohidrat ( glukosa
dan fruktosa), enzim, protein, asam-
asam amino, asam-asam organik,
mineral, vitamin, bahan aromatik,
polifenol, pigmen, lilin dan polen yang
berkontribusi pada warna, aroma dan
rasa pada madu. Madu juga
mengandung asam fenolik dan
flavonoid seperti kuersetin, asam galat
dan luteolin yang penting dalam
aktivitas antioksidan (Prabowo et al.,
2020).

Sejak zaman Rasulullah SAW,
madu telah banyak digunakan untuk
pengobatan (Zaenab, 2019).

Madu yang sudah di fermentasi
dapat menambah lebih banyak manfaat
pada madu. Fermentasi adalah proses
perubahan secara biokimia pada bahan
pangan yang melibatkan aktivitas
suatu mikroorganisme dan metabolit
aktivitas enzim yang dihasilkan oleh
mikroorganisme tersebut, produk hasil
fermentasi tersebut dihasilkan oleh
aktivitas bakteri asam laktat, jamur dan
khamir (Setiarto, 2020).

Berdasarkan uraian diatas, maka
tujuan penelitian ini adalah untuk
mengetahui  pengaruh  fermentasi
madu  terhadap  viabilitas  dan
proliferasi  sel  fibroblast  pasca
diinduksi cisplatin in vitro sehingga
diharapkan penggunaan fermentasi
madu pada sel fibroblast dapat
mengurangi sifat toxic dari induksi
cisplatin.

METODOLOGI

Penelitian ini menggunakan
penelitian eksperimental laboratorium
dengan data yang akan diambil secara
langsung dengan melakukan sebuah
eksperimen/percobaan  in  vitro.
Dimana digunakan 4 kelompok

E-ISSN-2964-4968

perlakuaan yaitu, kelompok 1 adalah
kelompok kontol, kelompok 2 adalah
kelompok paparan cisplatin, kelompok
3 adalah kelompok paparan cisplatin
dengan fermentasi madu konsentrasi
5% dan kelompok ke 4 adalah
kelompok perlakuan paparan cisplatin
dan fermentasi madu konsentrasi 10%.

Jenis data yang dipakai dalam
penelitian ini adalah data primer,
dimana pengambilan data diambil
secara langsung dengan melakukan
esperimen atau percobaan in vitro.
Sampel yang digunakan untuk penelitian
ini adalah Sel fibroblast Gingiva dengan
penetapan sampel ditanam dengan
kepadatan  10.000 sel/cm? dengan
menggunakan tiga kali pengulangan
(triplicate).

Analisis data akan dilakukan secara
deskriptif terhadap gambaran sel fibroblast
dan analisis secara kuantitatif untuk
menilai rata-rata hasil jumlah sel fibroblast
yang viabilitas dan proliferasi dari masing-
masing kelompok dan dibandingkan antar
kelompok. Uji normalitas data yang
menunjukkan distribusi normal apabila p
>0,05 dan uji homogenitas data tergolong
tidak homogen apabila nilai p <0,05.
Selanjutnya akan dilakukan Uji ANOVA
dan juga uji Post Hoc untuk melihat apakah
ada perbedaan bermakna.

HASIL

Data Kuantitatif dari hasil
pemeriksaan viabillitas sel vibroblast
tersaji pada table 1.

Tabel 1. Uji one way ANOVA

Kelompok Mean Shopre Wik Leveme Am

C-FNS |33 0y 0080 bl

CAM0 m TH

Pada pengujian normalitas
menggunakan uji Shapiro Wilk yang
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menunjukkan nilai signifikasi (p>0,05)
dapat diartikan =~ bahwa data
berdistribusi secara normal.
Selanjutnya, pada wuji homogenitas
menggunakan uji Levene Statistic
didapatkan hasil signifikasi (p>0,05),
dapat dinyatakan bahwa data varian
tiap kelompok homogen. Analisis data

menggunakan  metode  One-Wy
ANOVA menunjukkan hasil (p>0,05)
yang  mengidentifikasi ~ terdapat

perbedaan rata-rata fermentasi madu
antar kedua kelompok.

(A (H) <)
D) (E) (¥)

Keterangan:

- Gambar 1. (A), Perlakuan cisplatin
dengan fermentasi madu
konsentrasi 5% well 1.

- Gambar 2. (B), Perlakuan cisplatin
dengan fermentasi madu
konsentrasi 5 % well 2,

- Gambar 3. (C), perlakuan cisplatin
dengan fermentasi madu
konsentrasi 5% well 3.

- Gambar 4. (D), Perlakuan cisplatin
dengan fermentasi madu
konsentrasi 10% well 1.

- Gambar 5. (E), Perlakuan cisplatin
dengan fermentasi madu
konsentrasi 10% well 2.

- Gambar 6. (F), Perlakuan cisplatin
dengan fermentasi madu
konsentrasi 10% well 3.

Hasil data yang telah dilakukan
perhitungan dengan menggunakan
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microplate reader , selanjutnya dilakukan
uji grafik dengan menggunakan
microsoft excel.

Viabilitas
100 91 91 83 93 . 95
SRERRE
0
¢ ¢ &S &
Gs\(;\ C\@ ds\@ UK(Q\ C‘\@\/ Qﬁ\é\’

Gambar 7. Grafik kemampuan aktivitas
viabilitas perlakuan cislplatin dengan
fermentasi madu konsentrasi 5% well 1
(C-fm5-1), cisplatin dengan fermentadi
madu konsentrasi 5% well 2 (C-fm5-2),
cisplatin dengan fermentasi madu
konsentrasi 5% well 3 (C-fm5-3),
cisplatin dengan fermentasi madu
konsentrasi 10% well 1 (C-fm10-1),
cisplatin dengan fermentasi madu
konsentrasil0% well 2 (C-fm10-2),
cisplatin dengan fermentasi madu
konsentrasi 10% (C-fm10-3), dengan
pewarnaan HOECHST.

Kemudian dilakukan pergantian
reagen ~ kembali  sesuai  dengan
perlakuaan awal dan konsentrasi awal,
lalu di inkubasi selama 1x 24 jam.
Selanjutnya  dilakukan pergantian
reagen kembali dengan menggunakan
CCK-8 dengan volume 100 ul/well, lalu
di inkubasi selama 90 menit. Sel yang
telah diinkubasi selanjutnya akan
kembeali dilakukan perhitungan dengan
menggunakan microplate reader untuk
mendapatkan jumlah dari proliferasi
sel fibroblast.
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Tabel 4,1.2.2 Uji Pay Hox

1,6
’ Kelompok Mean Differeace Sig. Keterangan

1,4

K dan C 158300 1.0 Todak ada perbedaan
bermakm

1,2 - — =
K dan C-FMS -416-800 .00 Tdak ada perbedaan
bermakm

Tidak ada perbedsan

" Kdan C-FM10 435400 1000

bermakma

C C+fm5 c+fm10

0

8 B Series1 — . Somakrs__
0,6 - € dan C-FM5 375600 0578 Todak ada perbedaan

bermakm
0,4 - € dan C-FM10 276,600 1,000 Todak ada perbedsas

0’2 i bermakm
C-FMS dan C-FMI0 852200 011 Tidk ad perbedasn

0 Bl T T
K

Gambar 8. Grafik proliferasi sel
fibroblast per perlakuan pada
kelompok kontrol (K) , cisplatin (C),
cisplatin dengan fermentasi madu
konsentrasi 5% (C+fmb), cisplatin
dengan fermentasi madu konsentrasi

Hasil Uji Post Hoc
menunjukkan bahwa secara statistic
tidak ada perbedaan bermakna tingkat
kemampuan proliferasi sel fibroblast
pada kelompok perlakuan fermentasi
madu konsentrasi 5% dan fermentasi
madu konsentrasi 10%.

10% (C+fm10). PEMBAHASAN
Setelah dilakukan uji grafik data yang Perhitungan pada penilitian ini
dilakukan  dengan  menggunakan

didapatkan akan dilakukan uji one way
ANOVA.

Tabel 4.1.2.1 Upp Owe-Way ANOVA

Kehmpok Mean Shapiro Wilk Lovene, ANOVA
K 1450 0516 )
C b2 028l 018 0107
C-EMS LA67 on
C-FMI0 618 0040

Pada pengujian normalitas
menggunakan uji Shapiro Wilk yang
menunjukkan nilai signifikasi (p>0,05)
dapat diartikan =~ bahwa data
berdistribusi secara normal.
Selanjutnya, pada wuji homogenitas
menggunakan uji Levene Statistic
didapatkan hasil signifikasi (p>0,05),
dapat dinyatakan bahwa data varian
tiap kelompok homogen. Analisis data
menggunakan  metode  One-Way
ANOVA menunjukkan hasil (p>0,05)
yang mengidentifikasi terdapat
perbedaan rata-rata fermentasi madu
antar kedua kelompok.

microplate reader untuk melihat aktivitas
proliferasi yang terjadi pada sel
fibroblast. Penelitian ini dilakukan
selama 24 jam dan mempunyai tujuan
untuk mengetahui pengaruh
fermentasi madu pada viabilitas dan
proliferasi sel fibroblast pasca di
induksi cisplatin in vitro.

Berdasarkan gambaran dari
mikroskopik hasil dari penelitian yang
telah diberi perlakuan cisplatin dengan
fermentasi madu dan pewarnaan CCK-
8 dan  pewarnaan @ HOECHST
menunjukkan adanya aktivitas
viabilitas dan proliferasi sel. Hasil
untuk proliferasi sel fibroblast dapat
terlihat pada hasil data berdasar pada
uji grafik (gambar 8) menunjukkan
terdapat peningkatan pada perlakuan
cisplatin dengan fermentasi madu
dengan konsentrasi 5% dan penurunan
pada cisplatin dengan fermentasi madu
konsentrasi 10%. Sedangkan untuk
hasil viabilitas sendiri dapat terlihat
pada uji grafik (gambar 7) yang
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menunjukkan terdapat penurunan sel
pada cisplatin dengan fermentasi madu
10% pada well 2.

Penelitian  ini ~ merupakan
penelitian ~ pertama  kali  yang
memeriksa pengaruh dari pengobatan
alami berupa fermentasi madu yang
bertujuan untuk menambah Kkhasiat
dari madu itu sendiri terhadap
pengaruhnya pada sel fibroblast yang
diinduksi oleh cisplatin in vitro.
Dimana cisplatin sendiri merupakan
salah satu obat keras yang digunakan
dalam pengobatan kanker. Terdapat 4
perlakuan kelompok yang dilakukan
untuk melihat viabilitas dan proliferasi
dari pengaruh fermentasi madu
terhadap sel fibroblast yang diinduksi
cisplatin in vitro, diantaranya ada
kontrol tanpa cisplatin, cisplatin,
cisplatin dengan fermentasi madu 5%
dan cisplatin dengan fermentasi madu
10%.

Agama Islam mensyariatkan
pengobatan karena ia merupakan
bagian dari perlindungan dan juga
perawatan kesehatan yang merupakan
bagian dari menjaga Al-Dharuriyat Al-
Kham (MUIL,  2013). Dimana Al-
Dharuriyat Al-Kham yang dimaksud
ialah menjaga agama, menjaga jiwa dan
menjaga akal (Zamzami Zamzami,

2016).  Dalam  ikhtiar =~ mencari
kesembuhan  wajib menggunakan
metode  pengobatan yang tidak

melanggar syariat agama. Obat yang
digunakan untuk pengobatan wajib
menggunakan bahan yang suci dan
juga halal. Penggunaan bahan najis
atau haram dalam obat-obatan
hukumnya haram digunakan.
Penggunaan obat yang berbahan najis
atau haram untuk pengobatan
hukumnya haram kecuali memenuhi
syarat seperti digunakan pada kondisi
keterpaksaan (al-dlarurat), yaitu kondisi
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keterpaksaan dimana apabila tidak
dilakukan dapat mengancam jiwa atau
kondisi darurat (al-hujat allati tanzilu
manzilah  al-dlarurat), yaitu kondisi
dimana jika tidak dilakukan maka akan
dapat mengancam eksistensi jiwa
manusia di kemudian hari, belum
ditemukannya bahan yang halal dan
suci untuk pengobatan tersebut, dan
juga karena adanya rekomendasi
paramedis kompeten dan terpercaya
bahwa tidak ada obat yang halal.
Penggunaan obat yang berbahan najis
atau haram untuk pengobatan luar
hukumnya boleh dengan syarat jika
dilakukan pensucian terlebih dahulu
(MUI, 2013).

SIMPULAN

1. Fermentasi madu dengan
konsentrasi 5% dengan pewarnaan
CCK-8 memiliki pengaruh atau efek
dalam  meningkatkan aktivitas
proliferasi sel fibroblast gingiva.dan
Fermentasi madu dengan
konsentrasi 10% dengan pewarnaan
CCK-8 memiliki pengaruh atau efek
dalam  menurunkan  aktivitas
proliferasi sel fibroblast gingiva

2. Fermentasi madu dengan
konsentrasi 5% dengan pewarnaan
HOECHST memiliki pengaruh atau
efek dalam meningkatkan aktivitas
viabilitas sel fibroblast gingiva dan
Fermentasi madu dengan
konsentrasi 10% dengan pewarnaan
HOECHST memiliki pengaruh atau
efek dalam menurunkan aktivitas
viabilitas sel fibroblast gingiva

3. Ditinjau dari pandangan Islam,
penggunaan fermentasi madu
untuk melihat pengaruhnya pada
viabilitas dan  proliferasi  sel
fibroblast pasca diinduksi cisplatin
in vitro diperbolehkan karena
bermanfaat dan halal dilihat dari
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sifatnya yang tidak memabukkan.
Dimana menurut agama Islam
pengobatan yang boleh dilakukan
harus sesuai syariat Islam dan
sesuai dengan menjaga Al-
Dharuriyat Al-Kham, yaitu
memelihara agama, memelihara
jiwa dan juga memelihara akal.
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