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ABSTRAK

Mustafa, MR. 2018. Pengaruh Paparan Audio Murattal Al-Fatihah terhadap Sel Kanker
HelLa secara In Vitro. Skripsi. Jurusan Farmasi Fakultas Kedokteran dan lIimu
Kesehatan Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang.
Pembimbing I: Dr. Roihatul Muti’ah, M. Kes., Apt; Pembimbing II: dr. Nurlaili
Susanti, M. Biomed.

Kanker adalah penyakit yang ditandai dengan mekanisme sel tidak normal dan
tidak terkontrol. Pengembangan pengobatan alternatif kanker saat ini masih perlu
dilakukan, salah satunya dengan terapi musik. Terapi musik menggunakan vibrasi suara
untuk meningkatkan kesembuhan. Pembacaan Al-Quran dengan tartil menghasilkan nada
yang indah. Al-Fatihah merupakan bagian dalam Al-Quran yang sering dibaca umat Islam
dan dijadikan doa untuk kesembuhan. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui pengaruh
sitotoksik murattal Al-Fatihah terhadap sel vero, sel HeLa dan kombinasinya dengan
cisplatin serta pengaruhnya terhadap apoptosis dan siklus sel HeLa. Murattal Al-Fatihah
diuji sitotoksik dengan metode MTT Assay terhadap sel vero, sel HeLa, dan kombinasi
dengan cisplatin 10 dan 20 ppm. Setelah diketahui viabilitas, uji lanjutan dilakukan dengan
metode flowcytometry untuk mengetahui siklus sel dan apoptosis. Hasil viabilitas paparan
murattal terhadap sel vero, sel HeLa, sel HeLa + cisp 10 ppm dan kontrol, sel HeLa + Cisp
20 ppm dan kontrol berturut-turut yaitu 75,97%; 80,14%; 64,32%; 69,86%; 43 %; dan
43,16%. Hasil flowcytometry pada sel vero terdapat penghambatan pada fase GO-1 dan S
tetapi tidak menginduksi apoptosis. Pada treatment paparan murattal tanpa cisplatin
maupun dengan kombinasi cisplatin pada sel HelL a terdapat penghambatan di fase G2-M
dan induksi apoptosis pada fase M5. Suara Murattal Al-Fatihah dapat memberikan
pengaruh sitotoksik terhadap sel HelLa serta memberikan efek sinergi terhadap cisplatin
sehingga terapi paparan murattal bisa direkomendasikan untuk terapi pendukung dalam
pengobatan penyakit kanker (supportive therapy).

Kata Kunci : Al-Fatihah, Sel HeLa, MTT Assay, Viabilitas, Flowcytometry

viii

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



ABSTRACT

Mustafa, MR. 2018. In Vitro Assessment of the Effect of Murattal Al-Fatihah Audio’s
Exposure to HelLa Cancer Cell Line. Department of Pharmacy Faculty Of
Medicine and Health Sciences Maulana Malik Ibrahim State Islamic University
Malang Advisor I: Dr. Roihatul Muti’ah, M. Kes., Apt; Advisor II: dr. Nurlaili
Susanti, M. Biomed.

Cancer is a disease characterized by abnormal and uncontrolled cell mechanisms.
The development of alternative cancer treatments is still needed, one of them is music
therapy. Music therapy uses sound vibrations to improve healing. Al-Quran recitation with
tartil produces beautiful tones. Al-Fatihah is a part of the Qur'an that is often read by
Muslims and used as a prayer for healing. The purpose of this study was to determine the
cytotoxic effect of murattal Al-Fatihah on vero cells, HeLa cells and their combination with
cisplatin and its effect on apoptosis and HelLa cell cycle. Murattal Al-Fatihah was
cytotoxically tested by the MTT Assay method on vero cells, HeLa cells, and its
combination with cisplatin 10 and 20 ppm. After knowing viability, further tests were
carried out using the flowcytometry method to determine cell cycles and apoptosis. Results
of viability of murattal exposure to vero, HeLa, HeLa + Cisp 10 ppm and control, HeLa +
Cisp 20 ppm and controls respectively were 75.97%; 80.14%; 64.32%; 69.86%; 43%; and
43.16%. The results of flowcytometry in vero cells were inhibited in the GO-1 and S phases
but did not induce apoptosis. In the treatment of murattal exposure without cisplatin or with
cisplatin combination in HeLa cells, there was an inhibition in the G2-M phase and
induction of apoptosis in the M5 phase. Murattal Al-Fatihah can provide cytotoxic effects
on HelLa cells and provide a synergistic effect on cisplatin, so that murattal Al-Fatihah
exposure therapy can be recommended for supporting therapy in the treatment of cancer.

Key Words: Al-Fatihah, Sel HeLa, MTT Assay, Viabilitas, Flowcytometry
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PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Kanker merupakan penyebab kematian utama kedua yang memberikan
kontribusi 13% kematian dari 22% kematian akibat penyakit tidak menular utama
di dunia (Oemiati dkk., 2011). Kanker adalah penyakit yang ditandai dengan
mekanisme tidak normal dan tidak terkontrol pada pengaturan kelangsungan hidup,
proliferasi dan diferensiasi sel. Jika penyebaran kanker tidak terkontrol maka dapat
menyebabkan kematian (Hondermarck, 2003). Sel-sel yang tidak normal pada
bagian tubuh tertentu tumbuh di luar kendali dan dapat menyerang jaringan lain
untuk membentuk sel-sel kanker lainnya. Hal ini dapat terjadi pada sel yang
terdapat di daerah leher rahim, yang kemudian dikenal dengan sebutan kanker
serviks (Prabasari dan Budiana, 2017).

Kanker serviks merupakan jenis kanker dengan insidensi yang tinggi. Di
Indonesia, kanker serviks merupakan penyebab kematian terbesar pada wanita,
menduduki urutan kedua dari 10 kanker terbanyak berdasarkan data Patologi
Anatomi tahun 2010 dengan insiden sebesar 12,7% (Sulistiowati dkk., 2016).
Angka kejadian kanker serviks di Indonesia tahun 2011 mencapai angka 100 per
100.000 penduduk per tahun, dan penyebarannya terakumulasi di Jawa dan Bali.
(Junainah, 2017). Dengan insidensi yang tinggi ini, terapi yang tepat untuk

perawatan kanker serviks perlu dilakukan.



Metode pengobatan kanker yang saat ini dilaksanakan yaitu bedah, radiasi,
dan kemoterapi. Pengobatan kanker secara medis ini terdapat beragam masalah
seperti efek samping, resistensi, biaya pengobatan cukup tingai, serta timbulnya
komplikasi (Nisyak dan Rahman, 2017).Sebanyak Sepertiga penderita kanker dapat
disembuhkan melalui modalitas terapi yang bersifat lokal (tindakan bedah dan
radiasi), namun bagi duapertiga lainnya terutama yang penyakit kankernya telah
mengalami mikrometastasis ke organ tubuh lain, diperlukan modalitas terapi yang
bersifat sistemik (kemoterapi) (Arifianti dkk., 2014). Pembedahan tidak efektif
untuk kanker yang telah metastasis. Pengobatan dengan metode kemoterapi dan
radiasi seringkali kurang selektif. Penggunaan kemoterapi juga memiliki efek
samping toksik pada jaringan normal dan menyebabkan resistensi pada sel kanker
(Davis et al., 2003).

Kemoterapi yang umum digunakan dan merupakan first line
chemotherapeutic agent untuk terapi kanker serviks yaitu cisplatin. Namun,
penggunaan cisplatin secara rutin dapat menyebabkan efek samping serius
(Yudhani dkk., 2016). Untuk mengatasi masalah-masalah yang terjadi pada terapi
kanker konvensional, penelitian-penelitian mengenai terapi alternatif, khususnya
kanker serviks, terus dilakukan.

Penelitian mengenai pengobatan alternatif untuk kesehatan dan kesembuhan
pasien kanker serviks terus berkembang. Hal ini dikarenakan pengobatan yang ada
memerlukan biaya yang tinggi dan efek samping yang serius. Pengembangan agen
kemopreventif yang dapat memperlambat atau mencegah perkembangan sel kanker

yang berasal dari bahan alam telah banyak dilakukan (Ismiyati dan Nurhaeni,



2016). Penggunaan bahan alam ini digunakan karena adanya kekhawatiran dari efek
samping yang ditimbulkan oleh obat-obatan konvensional. Selain itu, terapi
pengobatan kanker dengan menggunakan bahan alam mudah didapatkan dan murah
harganya dibandingkan dengan pengobatan konvensional (Aulianshah dkk., 2012).
Penggunaan obat dari bahan alam dinilai relatif lebih aman dibandingkan obat
konvensional. Kelebihan lainnya yaitu memiliki efek samping yang relatif rendah
dengan kandungan beraneka ragam yang memiliki efek sinergis. Kelemahannya
adalah efek farmakologisnya kebanyakan lemah, bahan baku yang belum
distandarisasi serta uji efektivitas dan keamanan belum banyak dilakukan (Ningsih,
2016). Obat-obatan herbal juga sering diambil bersamaan dengan terapi
konvensional. Meskipun obat-obatan herbal dianggap aman apabila digunakan
tunggal pada dosis dan waktu yang dianjurkan, interaksi obat konvensional dengan
herbal dapat menyebabkan efek samping yang serius atau kegagalan terapi (Putri
dan Rusdiana, 2016). Sedangkan untuk perawatan kanker, terapi tunggal dari obat
herbal masih belum dianjurkan. Oleh karena itu, diperlukan terapi alternatif untuk
kanker yang tidak memiliki risiko kegagalan terapi apabila dikombinasikan dengan
obat konvensional sebagai lini pertama terapi.

Pengembangan terapi alternatif terhadap kanker serviks selain bahan alam
terus dilakukan, salah satunya yaitu terapi menggunakan suara. Terapi melalui
suara adalah penggunaan vibrasi frekuensi atau bentuk suara yang dikombinasikan
dengan musik atau elemen musikal (irama, melodi, harmoni) untuk meningkatkan

kesembuhan (Djohan, 2006).



Penelitian dari Fabien Maman (1997) menggunakan sel darah sehat,
hemoglobin, dan sel HelLa (sel kanker serviks) dari uterus pada kultur sel. Sel
kanker ditemukan menjadi tidak stabil dan terdisintegrasi (hancur) ketika
didengarkan seluruh not musik dengan skala 30-40 desibel. Adapun sel sehat
menerima nada dan tidak terjadi perlawanan (Maman, 1997 dalam Heather, 2007).
Penelitian terbaru menunjukan bahwa musik (tidak hanya frekuensi murni) dapat
mempengaruhi beberapa efek pada kultur sel manusia, mengubah siklus sel,
proliferasi, viabilitas, dan mengikat hormon (Lestard et al., 2013). Penelitian ini
menguji efek langsung musik (Beethoven, Ligeti, dan Mozart) terhadap sel non-
audiotory yaitu sel kanker payudara MCF7. Penelitian ini menemukan bahwa
musik dapat mempengaruhi parameter fungsi morfologi seluler, seperti ukuran sel
dan granularitas dalam kultur sel. Musik atau suara yang terdengar dapat
memodulasi proses fisiologi dan patofisiologi. Penelitian berikutnya menyatakan
bahwa pengaruh dari getaran akustik terhadap sel auditory atau sel non-auditory
yaitu menghentikan pertumbuhan sel dan menginduksi kematian sel. Penelitian ini
dilakukan terhadap sel MCF-7 dan MDA-MB-231 yang merupakan kultur sel
kanker payudara (Lestard dan Capella, 2016). Mekanisme yang terjadi terhadap sel
kanker belum dapat diketahui pasti. Bagian musik yang dapat mempengaruhi sel
kanker masih belum bisa dipastikan dan memerlukan penelitian lebih lanjut. Akan
tetapi, dari penelitian yang dilakukan terhadap sel kanker ini, suara yang digunakan
adalah musik yang indah dan memberikan alunan yang menenangkan.

Pendekatan alunan musik yang indah sebagai bahan penelitian terapi kanker

dihubungkan dengan keindahan irama pembacaan al-Quran yang dibacakan dengan



tartil (Murattal). Khatoni (1997) menyebutkan bahwa nada yang harmoni dari kitab
suci Al-Quran merupakan tipe musik yang penuh rahasia. Ayat-ayat Al-Quran tidak
seperti syair, prosa, atau kata-kata manusia, akan tetapi terdapat irama yang khas
yang tidak ditemukan dalam kalam yang lain. Kecepatan irama ini sepadan dengan
irama otak manusia, karena Allah menciptakan segala sesuatu di alam ini dengan
frekuensi alami yang khas. Selain itu, Al-Quran mengandung konsistensi akurat
yang tidak terdapat dalam kitab-kitab manusia. Kata-kata dan huruf-huruf yang
terdapat dalam Al-Quran memiliki tatanan yang sempurna (Al-Kaheel, 2012). Al-
Qur’an sendiri merupakan pedoman umat Islam yang menunjukkan manusia pada
hal-hal yang membawa kebaikan dan kemaslahatan dalam kehidupan individual
dan sosial manusia (Aminah, 2013). Salah satu kebaikan itu adalah petunjuk yang
berisi tentang pengobatan.

Ayat Al-Qur’an mengisyaratkan tentang pengobatan karena Al-Qur’an
diturunkan sebagai penawar dan rahmat bagi orang-orang mukmin. Allah

Subhanahu Wa Ta’ala (SWT) berfirman dalam surat al-Isra’ ayat 82:
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Artinya : “Dan Kami turunkan dari Al-Qur an suatu yang menjadi penawar dan
rahmat bagi orang-orang yang beriman dan Al-Qur’an itu tidaklah
menambah kepada orang-orang yang zalim selain kerugian.” (QS.

Al-Isra’: 82).
Para ahli tafsir berpendapat bahwa nama lain dari Al-Qur’an adalah Asy-
Syifa yang artinya secara terminologi adalah “obat penyembuh”. Dalam tafsir Al-

Qurthubi, terdapat perbedaan ulama mengenai makna “Syifa” dalam ayat ini.

Pendapat pertama menyatakan bahwa “Syifa” adalah penyembuh hati dari segala



kebodohan dan keraguan serta membuka penutup hati dari penyakit akibat
ketidaktahuan mengenai mukjizat dan petunjuk dari Allah SWT. Pendapat kedua
menyatakan bahwa “Syifa” merupakan penyembuh dari segala penyakit jasmani
dengan cara ruqyah, fa’awudz atau semisalnya (al-Qurthubi, 2006). Petunjuk
bahwa Al-Qur’an merupakan syifa ini ditegaskan oleh sabda Nabi Muhammad

SAW (Muntaha, 2012):
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Artinya :“Nabi SAW bersabda : “Hendaklah kamu menggunakan kedua obat,
madu dan Al-Qur’an” (HR. al-Hakim).

Al-Qur’an menyebut dirinya sebagai “penyembuh penyakit”, yang oleh
kaum Muslim diartikan bahwa petunjuk yang dikandungnya membawa manusia
pada kesehatan spiritual, psikologis, dan fisik. Kesembuhan menggunakan Al-
Qur’an dapat dilakukan dengan membaca, berdekatan, dan mendengarkan Al-
Qur’an. Apabila Al-Qur’an dibaca di sisi orang yang sedang menderita sakit, akan
turun rahmat kepada mereka (Muntaha, 2012). Allah SWT telah berfirman dalam
ayat-ayat Al-Qur’an mengenai keutamaannya ini:
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Artinya : “Dan apabila dibacakan Al-Qur’an, dengarkanlah baik-baik dan
perhatikanlah dengan tenang, agar kamu mendapat rahmat.” (QS,

Al-A’raf. 204).
Penelitian yang berkaitan dengan terapi suara murattal diantaranya

penelitian dengan pajanan surat Al-Hujurat terhadap 196 subjek (yang memenubhi

kriteria inklusi) dengan hasil pajanan surat Al-Hujurat dapat menurunkan tonus



simpatis yang tinggi dan memperbaiki kinerja saraf vagus bermielin (Sofro, 2013).
Terapi bacaan Al-Quran dapat menurunkan nyeri pasca operasi hernia (Sodikin,
2014). Terapi bacaan Al-Quran memiliki efektivitas yang lebih baik dibandingkan
dengan suara musik dalam menurunkan tingkat nyeri. Penelitian ini dilakukan
terhadap 16 responden untuk kelompok terapi musik dan 20 responden untuk terapi
murattal. Penilaian tingkat nyeri berdasarkan numerical rating scales (NRS) 0-10
dan tekanan darah, jumlah nadi per menit, frekuensi pernafasan per menit dan
pengukuran suhu tubuh (Rilla dkk., 2014). Selain itu terdapat penelitian yang
menunjukkan hasil bahwa suara murattal dapat menstabilkan vital signs dari pasien
seperti tekanan darah, denyut jantung, dan respiratory rate (Mansouri et al., 2017).
Terdapat sebanyak 114 surat di dalam Al-Qur’an. Dari 114 surat tersebut,
kandungan Al-Quran dapat dipresentasikan dalam surat Al-Fatihah (Julianto dan
Subandi, 2015).

Al-Fatihah merupakan salah satu surat di dalam Al-Quran yang terdiri dari
tujuh ayat, senantiasa dibaca berulang-ulang oleh setiap muslim siang dan malam,
minimal tujuh belas kali. Imam Al-Qurthubi dalam kitab tafsirnya mengatakan “di
dalam surat Al-Fatihah terdapat sifat-sifat yang tidak terdapat pada surat-surat
lainnya. Sampai-sampai dikatakan bahwa seluruh kandungan Al-Quran itu terdapat
didalamnya. Berisi dua puluh lima kata yang mengandung seluruh ilmu Al-Quran
(Al-Qurthubi, 2006 dalam Sayyid, 2008).

Surat Al-Fatihah memiliki keutamaan, keajaiban, dan khasiat tersendiri.

Diantaranya adalah sebagai surat yang menjadi penawar dan ‘jampi’, yang



dinamakan pula dengan Suratusy-Syifa (Penawar) (Sayyid, 2008). Penamaan ini

didasarkan sabda Rasulullah SAW:
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Artinya: “Dalam Fatihatul Kitab (Al-Fatihah) terdapat penawar dari segala
Jjenis penyakit”(HR. Ad-Darimi)

Penelitian yang telah dilakukan diantaranya membuktikan bahwa surat Al-
Fatihah dapat meningkatkan proliferasi dan viabilitas sel saraf otak tikus dengan
durasi paling efektif selama 40 menit daripada paparan 20 dan 30 menit
(Silaturrohim, 2016). Murattal Al-Fatihah meningkatkan proliferasi dan viabilitas
sel granulosa kambing dengan durasi tertinggi 30 dan 40 menit (Waseh, 2016).

Pendekatan terapi suara antara musik dan Al-Quran khususnya surat Al-
Fatihah menjadi acuan untuk dilakukan penelitian ini. Sebagai terapi supportive
untuk penyakit kanker serviks, penelitian ini juga akan disandingkan dengan
kemoterapi cisplatin sebagai lini pertama dalam pengobatan kanker serviks.
Penelitian ini dilakukan secara in vitro untuk mengetahui pengaruh paparan
Murattal Al-Fatihah terhadap sel kanker HelLa secara khusus dan pengaruh

terhadap sel normal dan efek kombinasi paparan Murattal dengan cisplatin.

1.2 Rumusan Masalah
Rumusan masalah yang akan diangkat dari penelitian ini yaitu :
1. Apakah paparan audio murattal Al-Fatihah memiliki potensi sitotoksisitas

terhadap sel normal dan sel kanker HelLa?



Apakah paparan audio murattal Al-Fatihah dapat menjadi terapi supportive
dari lini pertama kemoterapi kanker serviks dengan cisplatin?
Apakah paparan audio murattal Al-Fatihah dapat mempengaruhi apoptosis

dan siklus sel kanker HelLa?

1.3 Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian ini yaitu:

1.

Untuk mengetahui potensi sitotoksisitas dari paparan audio murattal Al-
Fatihah terhadap sel kanker HelLa secara in vitro dan perbandingannya
dengan sel normal.

Untuk mengetahui potensi audio murattal Al-Fatihah sebagai terapi
supportive dari lini pertama kemoterapi kanker serviks dengan cisplatin.
Untuk mengetahui pengaruh paparan audio murattal Al-Fatihah terhadap

apoptosis dan siklus sel kanker Hel a akibat paparan murattal Al-Fatihah.

1.4 Manfaat Penelitian

Hasil penelitian diharapkan bermanfaat untuk:

1.

Memberikan bukti ilmiah bahwa suara yang dihasilkan dari pembacaan
(Murattal) Al-Qur’an dapat memberikan efek sitotoksik terhadap sel kanker
HeLa, mempengaruhi siklus sel dan apoptosisnya.

Menjadi acuan untuk penelitian selanjutnya mengenai terapi kanker dengan

menggunakan paparan murattal Al-Qur’an.



1.5 Batasan Masalah
1. Sel kanker yang digunakan adalah kultur sel kanker HeLa dan sel normal
adalah sel vero
2. Audio murattal yang digunakan yaitu surat Al-Fatihah
3. Durasi paparan murattal 30 menit.

4. Murattal dipaparkan melalui speaker dengan media audio mp3.
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2.1 Al-Qur’an sebagai Penyembuh

Al-Quran berasal dari kata gara’a yang berarti mengumpulkan, mengabulkan,
dan membaca, yakni menggabungkan huruf-huruf dan kata-kata dengan yang lain.
Al-Quran adalah firman Allah SWT yang diturunkan kepada Nabi Muhammad
SAW yang memiliki keutamaan-keutamaan (Aminah, 2013).

Pengertian Al-Quran secara terminologi banyak dikemukakan oleh para ulama
dari berbagai disiplin ilmu. Menurut Muhammad Ali Ash-Shabuni dalam At-tibyan
fi Ulum Al-Qur’an mendefinisikan Al-Qur’an dengan (Mustamir, 2008):

“Al-Quran adalah kalam Allah yang bersifat mukjizat yang diturunkan kepada

Nabi Muhammad melalui perantara Malaikat Jibril dengan lafazh dan

maknanya dari Allah, yang diriwayatkan secara mutawatir, membacanya

merupakan ibadah yang dimulai dengan surat Al-Fatihah dan diakhiri dengan
surat An-Nas.”

Al-Quran sebagai obat penyakit ruhani sudah banyak dimaklumi bahkan
diyakini, akan tetapi Al-Quran sebagai obat penyakit fisik belum banyak
disinggung atau dibicarakan. Cara Al-Quran menyembuhkan penyakit fisik
sedikitnya ada empat cara, menurut penulis, yaitu Al-Quran sebagai media latihan
olah napas, pengaruh makharij al-huruf (tempat keluarnya huruf) pada organ-organ.
Al-Quran berperan sebagai musik, dan konsep religiopsikoneuroimunologi
(Mustamir, 2008). Kandungan Al-Quran dapat dipresentasikan dalam surat Al-
Fatihah (Julianto dan Subandi, 2015).

Surat Al-Fatihah adalah ayat yang paling popular dan paling dihafal di

kalangan umat muslim. Bahkan membaca Al-Fatihah menjadi syarat sahnya salat
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bagi kaum muslimin. Hal ini menunjukkan betapa tingginya kedudukan surat Al-
Fatihah ini. Kedudukan tersebut dapat dilihat dari nama lain dari surat Al-Fatihah
seperti Ummul Kitab atau Ummul Quran. Al-Fatihah memiliki sebutan sebagai
Ummul Kitab yang artinya induk dari seluruh surat Al-Quran. Hal ini karena di
dalam surat Al-Fatihah terkandung seluruh pokok ajaran dan nilai yang terkandung
dalam Al-Quran (Ad-Dimasyqi, 2000).

Surat Al-Fatihah terkandung doa yang lengkap, mantera, serta obat
(penyembuh). Surat Al-Fatihah merupakan pembuka dari setiap kebaikan, asas dari
segala yang ma’ruf, surat yang dibaca berulang-ulang dalam salat, serta
perbendaharaan ayatnya menyangkut segala sesuatu. Al-Fatihah menyembuhkan
segala macam penyakit, mencukupi manusia dalam mengatasi keresahan,
melindungi dari segala keburukan, dan menjadi mantera dalam menghadapi
kesulitan (Shihab, 2005).

2.2 Terapi Suara

Penyembuhan melalui suara didasarkan pada pengertian bahwa segala sesuatu
dalam alam semesta ini adalah vibrasi. Beberapa vibrasi dapat dirasakan dalam
tubuh, ada yang dapat dilihat atau didengar sementara yang lain mungkin hanya
dapat dirasakan dalam perubahan kondisi kesadaran tertentu. Harmoni vibrasi yang
hidup dalam tubuh manusia dapat seimbang dan dapat pula tidak seimbang. Maka,
dengan musik dan suara, gangguan di dalam keseimbangan manusia (atau
keseimbangan antara individu dan alam) dapat diperbaiki. Karena itu,
penyembuhan melalui suara adalah penggunaan vibrasi frekuensi atau bentuk suara

yang dikoombinasikan dengan musik atau elemen musikal (misal, irama, melodi,
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harmoni) untuk meningkatkan kesembuhan. Titik beratnya adalah pada perubahan-
perubahan fisiologis seperti penurunan tekanan darah, detak jantung, atau
meredakan ketegangan otot (Djohan, 2006).

Terapi musik terdiri dari dua kata, yaitu terapi dan musik. Kata terapi berkaitan
dengan serangkaian upaya yang dirancang untuk membantu atau menolong orang.
Biasanya kata tersebut digunakan dalam konteks masalah fisik atau mental. Kata
musik dalam terapi musik digunakan untuk menjelaskan media yang digunakan
secara khusus dalam rangkaian terapi. Terapi musik adalah terapi yang bersifat
nonverbal. Dengan bantuan musik, pikiran klien dibiarkan untuk mengembara, baik
untuk mengenang hal-hal yang membahagiakan, membayangkan ketakutan-
ketakutan yang dirasakan, mengangankan hal-hal yang diimpikan dan dicita-
citakan, atau langsung mencoba menguraikan permasalahan yang ia hadapi
(Djohan, 2006).

Federasi terapi musik dunia (WMFT) pada tahun 1996 mengemukakan definisi
terapi musik yang lebih menyeluruh. Menurut pemahaman WMFT, terapi musik
adalah penggunaan musik dan/atau elemen musik (suara, irama, melodi, dan
harmoni) oleh seorang terapis musik yang telah memenuhi kualifikasi, terhadap
klien atau kelompok dalam proses membangun komunikasi, meningkatkan relasi
interpersonal, belajar, meningkatkan mobilitas, mengungkapkan ekspresi, menata
diri atau untuk mencapai berbagai tujuan terapi lainnya (Djohan, 2006). Diantara
berbagai jenis suara yang ada, salah satunya adalah suara murattal Al-Qur’an.

Al-Quran mengandung kualitas nada huruf yang bervariasi yang diaduk oleh

Allah hingga menghasilkan rentetan huruf yang harmonis, sehingga bila dibaca



14

akan terasa keindahannya. Oleh karena itu, apabila Al-Quran dibaca dengan baik
dan benar, maka akan memberikan efek sebagaimana terapi musik/lagu (Mustamir,
2008).

Hal ini diperkuat bahwa Al-Quran menggunakan ilmu balaghah yang
sempurna. Harus diakui bahwa antara balaghah dan jiwa itu ada hubungan. Fakta
ini memungkinakan kita mengakui adanya kemukjizatan Al-Quran secara
psikologis. Hal inilah yang memungkinkan bahwa bacaan Al-Quran berpengaruh
pada keadaan fisik pembaca maupun pendengarnya, mengingat adanya hubungan

antara psikologi dan fisik (Mustamir, 2008).

2.3 Gelombang dan Bunyi

Gelombang adalah penjalaran energi (atau momentum) dari satu posisi ke
posisi yang lain dalam ruang (Ishaqg, 2007). Gelombang yang merambat adalah
gangguan medium yang dapat berlanjut dengan sendirinya, yang bergerak dari satu
titik ke titik lainnya, dengan membawa energi dan momentum (Bueche dan Hecht,
2006).

Bunyi adalah gelombang mekanis elastik longitudinal yang berjalan. Berarti
untuk perambatannya dibutuhkan medium. Gelombang elastik sampai di telinga
melalui medium (padat, cair, atau gas) menyebabkan getaran-getaran pada selaput
kendang diteruskan ke saraf pendengaran. Daerah frekuensi yang dapat didengar
adalah 16 Hz -20.000 Hz, di luar daerah audible frequency ini bunyi tidak terdengar,
tetapi gelombang elastik tetap disebut bunyi, termasuk ultrasonik dan infrasonik

(Sarojo, 2011). Telinga manusia dapat mendengar frekuensi dalam jangkauan 20
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Hz sampai 20.000 Hz (1 Hz adalah 1 siklus per detik). Jangkauan ini disebut
jangkauan pendengaran (Giancoli, 2001).

Frekuensi lebih kecil dari 16 Hz adalah gelombang infrasonik, misalnya pada
sumber yang luas (gempa bumi). Frekuensi yang lebih besar dari 20.000 Hz adalah
gelombang ultrasonik, misalnya sumber berbentuk tegangan listrik arus bolak balik
dengan frekuensi ultrasonik, yang dipakai pada industri (Sarojo, 2011).

Kenyaringan merupakan sensasi dalam kesadaran manusia. Ketinggian juga
berhubungan dengan besaran fisika yang dapat diukur, yaitu intensitas gelombang.
Intensitas memiliki satuan daya per satuan luas, atau watt/meter? (W/m?). Telinga
manusia dapat mendeteksi bunyi dengan intensitas serendah 10°? W/m? dan
setinggi 1 W/m?. Karena hubungan antara sensasi subyektif dari kenyaringan dan
besaran fisika terukur intensitas ini, biasanya tingkat intensitas bunyi dinyatakan
dengan skala algoritmik. Satuan skala ini adalah bel, dari Alexander Graham Bell
(1847-1922), penemu telepon, atau jauh lebih umum, desibel (dB), yang merupakan
1/10 bel (10 dB = 1 bel) (Giancoli, 2001).

Tabel 2.1 Intensitas Berbagai Macam Bunyi (Giancoli, 2001)

Sumber Bunyi Tingkat Intensitas
Intensitas (dB) | (W/m?)
Pesawat jet pada jarak 30 m 140 100
Ambang rasa sakit 120 1
Konser rock yang keras dalam ruangan 120 1
Sirine pada jarak 30 m 100 1x107
Interior mobil, melaju 90 km/jam 75 3x107°
Lalu lintas jalan raya yang sibuk 70 1x10°
Percakapan biasa, dengan jarak 50 cm 65 3x10°
Radio yang pelan 40 1x10°8
Bisikan 20 1x101°
Gemerisik daun 10 1x10H
Batas pendengaran 0 1x10712
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Identitas bunyi dinyatakan oleh 3 hal, yaitu intensitas bunyi, frekuensi bunyi,
dan warna bunyi atau timbre. Intensitas bunyi memberi gambaran besarnya tenaga
bunyi yang menembusi luasan secara normal per satuan waktu dan diperlihatkan
oleh keras atau lemahnya bunyi. Bunyi berintensitas besar terdengar keras dan akan
terdengar lemah untuk intensitas kecil. Kerasnya bunyi berbanding langsung
dengan intensitas bunyi. Adapun frekuensi bunyi berhubungan dengan tinggi atau
rendahnya bunyi. Bunyi terdengar tinggi (melengking) bila frekuensi bunyi itu
besar dan terdengar rendah (setara dengan bunyi bass) bila frekuensi itu bernilai
kecil. Timbre memberi gambaran pengaruh bunyi latar yang mempengaruhi bunyi
asli. Timbre oleh sumber bunyi yang lain akan memiliki pola yang berbeda pula
(Jati dan Priyambodo, 2008).

Getaran atau frekuensi adalah jumlah pulsa (impuls) per detik dengan satuan
hz (hertz). Berdasarkan riset selama bertahun-tahun di berbagai Negara maju,
frekuensi otak manusia berbeda-beda untuk setiap fase sadar, rileks, tidur ringan,
tidur nyenyak, trance, panic, dan sebagainya. Melalui penelitian yang panjang,
akhirnya para ahli saraf (otak) sependapat bahwa gelombang otak berkaitan degan
kondisi pikiran. Stimulasi gelombang otak adalah fenomena yang alami, sama
alaminya dengan teori fisika (Prasmadika, Tanpa Tahun).

Getaran suara tertentu yang didengarkan telinga bisa menggetarkan otak,
sehingga otak memproduksi gelombang yang frekuensinya sama dengan frekuensi
suara yang kita dengar. Hal ini sama saja dengan hukum fisika pada garpu tala.
Apabila dua buah garpu tala yang senada salah satunya diketuk T1 (digetarkan),

lalu didekatkan tanpa menyentuhnya kepada garpu tala lain T2 (yang diam), maka
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garpu tala yang lain akan ikut bergetar, dengan nada yang sama. Maka garpu tala
T2 disebut beresonansi (ikut bergetar) dengan garpu tala T1. Demikian pula otak
manusia, dengan diketahuinya setiap tingkat Gelombang Otak manusia yang
mampu beresonansi dari getaran audio, visual, dan sinyal raba atau perasa, maka
dapat dilakukan stimulasi otak agar menghasilkan gelombang otak sesuai

kebutuhan (Prasmadika, Tanpa Tahun).

2.3 Kanker

Kanker adalah suatu penyakit yang ditandai oleh hilangnya mekanisme kontrol
normal yang mengatur kesintasan, proliferasi, dan diferensiasi sel. Telah dipastikan
bahwa terdapat suatu subpopulasi kecil sel, yang disebut sebagai sel panca tumor
(tumor stem cell), berada di dalam massa tumor. Mereka mempertahankan
kemampuan untuk mengalami siklus proliferasi berulang serta bermigrasi ke
tempat-tempat jauh di tubuh untuk mengkoloni berbagai organ melalui suatu proses
yang disebut metastasis (Katzung, 2013).

Instabilitas genetik menyebabkan sel-sel tersebut menjadi resisten terhadap
kemoterapi dan radioterapi. Proses invasi dan metastasis serta serangkaian kelainan
metabolik yang berkaitan dengan kanker menimbulkan gejala terkait-tumor dan
akhirnya kematian pasien, kecuali jika neoplasma dapat dibasmi dengan
pengobatan (Katzung, 2013).

Beberapa virus diperkirakan berperan dalam etiologi berbagai kanker pada
manusia. Sebagai contoh, hepatitis B dan hepatitis C berkaitan dengan timbulnya

kanker hepatoselular: HIV dikaitkan dengan limfoma Hodgkin dan non Hodgkin;



18

papilloma virus manusia (human papilloma virus) dilaporkan berkaitan dengan
kanker serviks serta kanker kepala dan leher (Katzung, 2013).

Diketahui di dalam sel terdapat gen-gen homolog dengan gen-gen transforming
growth factor retrovirus, suatu famili virus RNA, yang dapat memicu transfromasi
onkogenik. Gen-gen sel mamalia ini, yang dikenal sebagai onkogen, terbukti telah
menyandi faktor-faktor pertumbuhan spesifik serta reseptor padanannya. Golongan
gen lainnya, yang dikenal sebagai gen penekan tumor (tumor suppressor gene),
mungkin mengalami delesi atau mutasi, yang menyebabkan terbentuknya fenotip
neoplastik. Gen p53 adalah gen penekan tumor yang paling banyak diketahui
sampai saat ini, dan gen wild-type normal tampaknya berperan penting dalam
menekan transformasi neoplastik (Katzung, 2013).

2.4 Dasar Molekular Kanker dan Siklus Sel

Kanker merupakan penyakit genetik. Kerusakan genetik nonletal menjadi inti
karsinogenesis. Jejas genetik dapat diperoleh dari sel somatik karena agen
lingkungan atau karena diturunkan dalam garis-turunan benih (germ line) Mitchell
et al., 2008).

Empat kelas gen regulatorik normal yang menjadi sasaran kerusakan genetik
yaitu protoonkogen yang meningkatkan pertumbuhan (Growth-promoting
protooncogene), gen supresor tumor penghambat pertumbuhan, gen yang mengatur
apoptosis, dan gen yang mengatur perbaikan DNA. Defek perbaikan DNA
memudahkan terjadinya mutasi genomik (fenotipe mutator) dan dengan demikian
akan memicu transformasi neoplastik. Karsinogenesis merupakan proses

multitahap. Faktor-faktor pemicu keganasan (misalnya tingkat invasi, pertumbuhan
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yang berlebihan, kehilangan sistem imun) didapat secara bertahap — suatu proses
yang dinamakan progresi tumor. Pada tingkat genetik, progresi terjadi karena
akumulasi mutasi yang berturut-turut terjadi (Mitchell et al., 2008).

Siklus sel pada sel eukariotik merupakan suatu tahapan kompleks meliputi
penggandaan materi genetik, pengaturan waktu pembelahan sel, dan interaksi
antara protein dan enzim (Campbell dan Farrell, 2003). Siklus sel pada eukariotik
dapat dibagi menjadi 4 tahap, yaitu: G1 (Gap 1), S (Sintesis), G2 (Gap 2), dan M
(Mitosis)(Campbell dan Farrell, 2003; Johnson dan Walker, 1999). Tahap G1
merupakan selang antara tahapan M dengan S. pada tahap ini sel terus tumbuh dan
melakukan persiapan untuk sintesis DNA. Sel akan melakukan sintesis DNA dan
terjadi proses replikasi kromosom pada saat berada di tahap S (Rang et al., 2003;
Doree dan Hunt, 2002). Pada tahap G2, sel yang telah mereplikasi kromosom akan
menduplikasi keseluruhan komponen seluler lainnya (Doree dan Hunt, 2002).
Secara umum tahap GO, G1, S, dan G2 disebut juga sebagai tahap interfase (Tyson
et al., 2002). Sedangkan pembelahan sel atau tahap mitosis, terdiri dari empat sub
tahapan, yaitu profase, metaphase, anaphase, dan telofase (Koolman dan Rohm,
2001). Pada kondisi tertentu, sel-sel yang tidak membelah karena tidak
berdiferensiasi, meninggalkan tahap G1 dan pindah ke dalam tahap GO. Sel-sel
yang berada dalam tahap GO sering disebut sedang beristirahat/diam (quiescent)

(Murti et al., 2007).
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Gambar 2.1 Siklus Sel (Rizzo, 2001)

Pada umumnya sel-sel eukariotik yang telah menyelesaikan pembelahan pada
tahap M akan masuk ke dalam tahap G1 untuk kembali melakukan pembelahan atau
masuk ke dalam tahap GO untuk beristirahat/diam (Qu et al., 2003). Sel dapat keluar
dari tahap G1 dan masuk ke dalam tahap GO, apabila berada dalam kondisi tanpa
faktor pertumbuhan. Sel-sel yang dikultur pada medium sedikit kadar serum tetap
akan melakukan siklus sel G1-S-G2-M namun setelah keluar dari tahap M akan
langsung masuk ke tahap GO. Penambahan serum atau faktor pertumbuhan akan
menginduksi sel untuk masuk kembali ke siklus sel sampai ke titik restriksi untuk
proses berikutnya (Jones dan Kazlauskas, 2001).

Progresi sel secara teratur lewat siklus sel dikoordinasi oleh siklin serta enzim
kinase yang bergantung-siklin (CDK; cyclin-dependent kinase) dan oleh
inhibitornya. Kompleks siklin D-CDK4 berperan penting dalam regulasi siklus sel
dengan memfosforilasi protein suseptibilitas retinoblastoma (RB). RB merupakan

tombol sentral “nyala-mati” untuk replikasi DNA dan memodulasi titik restriksi
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G1/S. Dalam keadaan mati terhipofosforilasinya, RB terikat pada faktor elongasi 2
(E2F) dan mencegah transkripsi DNA. Ketika RB terhiperfosforilasi oleh siklin D-
CDK4, E2F dilepas sehingga memungkinkan terjadinya transkripsi DNA serta

progresinya menjadi siklus sel fase S (Mitchell, 2008).
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Gambar 2.2 Mekanisme Regulasi Siklus Sel pada tahap GO, G1, dan S (Murti
dkk., 2007)

Titik utama pengambilan keputusan berikutnya dalam siklus sel adalah
peralihan G2/M. kompleks siklin A-CDK2 serta siklin B-CDK1 menurunkan
stabilitas mikrotubulus, menginduksi pemisahan sentrosom, dan menggerakkan
kondensasi kromosom-tahap yang penting untuk memasuki mitosis. Inhibitor CDK
merupakan regulator penting yang mengatur aktivitas siklin-CDK. Ada dua kelas

utamanya antara lain family Cip/Kip (yang meliputi p21, p27, serta p57) dan family
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INK4/ARF (yang meliputi p161NK4a serta p14ARF). Aktivasi transkripsional p21
dikendalikan oleh p53; peranan p53 dalam siklus sel bersifat pemantau, memicu
kontrol checkpoint yang melambatkan atau menghentikan progresi siklus sel pada
sel-sel yang rusak. Pada checkpoint G1/S, penghentian siklus sel terutama
diperantarai lewat p53 melalui produksi p21. Checkpoint G2/M meliputi lintasan
dependen-p53 maupun independen-p53 (Mitchell, 2008).

Pada siklus sel, ada titik penting yang disebut checkpoint. Checkpoint
diperlukan untuk menentukan sel memasuki tahap berikutnya atau menghentikan
siklus sel jika kondisinya tidak memungkinkan. Checkpoint adalah mekanisme
yang menghambat siklus sel jika terjadi proses krisis tertentu, seperti replikasi DNA
yang tidak terselesaikan secara sempurna, atau ada kromosom DNA yang rusak.
Checkpoint memerlukan setidaknya tiga komponen untuk melakukan fungsinya
yaitu komponen sensor atau pemantau yang mendeteksi abnormalitas, komponen
pemberi sinyal yang menyampaikan info, dan efektor yang menginhibisi mesin-
mesin siklus sel (Karp, 1999).

Jika komponen checkpoint gagal mendeteksi kelainan, maka sel bisa berlanjut
ke tahap selanjutnya dari siklus sel. Sel yang mutasi ini akan berakibat kelainan
salah satunya adalah kanker. Apabila komponen dapat mendeteksi adanya DNA
yang rusak atau kerusakan yang lain, checkpoint dapat memicu respon dengan
menghentikan siklus sel sebelum ke fase berikutnya. Sel lalu memperbaiki
kerusakan atau melengkapi replikasi DNA. Adapun bila tidak dapat diperbaiki

maka sel akan apoptosis (Istindiah dan Auerkari, 2001).
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Pada siklus sel fase interfase, diduga ada dua checkpoint. Pada tahap ini
mekanisme kontrol siklus sel difokuskan, yaitu inisiasi replikasi DNA yang terjadi
pada transisi G1 ke tahap S dan inisiasi dari mitosis yang terjadi pada transisi G2
ke tahap M. kedua transisi ini adalah tahap kritis karena kromatin sel yang

mereplikasi sangat sensitif terhadap kerusakan (Karp, 1999).

2.5 Kanker Serviks

Kanker serviks adalah kanker pada leher rahim, yaitu area bawah pada rahim
yang menghubungkan rahim dengan vagina. Kanker leher rahim disebabkan oleh
Human Papiloma Virus (HPV) tipe 16 (Kessler, 2017). Pada penyakit kanker
serviks menunjukkan adanya sel-sel abnormal yang terbentuk oleh sel-sel jaringan
yang tumbuh terus menerus dan tidak terbatas pada bagian leher rahim (Fitriana dan
Ambarini, 2012).

Kanker serviks merupakan kanker peringkat kedua setelah kanker payudara
yang berkisar 10% dari seluruh kanker pada wanita. Kanker serviks merupakan
penyebab utama kematian akibat kanker di usia reproduktif pada wanita di Negara-
negara berkembang (Rasjidi, 2007).

Faktor risiko kanker serviks yang telah dibuktikan yaitu hubungan seksual pada
usia muda, berhubungan seksual dengan banyak pasangan, riwayat ginekologis,
penggunaan dietilstilbesterol (DES), agen infeksius seperti Human Papilloma Virus
(HPV) dan Herpes Simpleks Virus Tipe 2 (HSV 2), dan rokok. (Rasjidi, 2009).

Karsinogenesis pada kanker serviks dimulai sejak seseorang terinfeksi HPV
yang merupakan faktor inisiator dari kanker serviks yang menyebabkan terjadinya

gangguan sel serviks. HPV tipe 6 dan 11 berhubungan erat dengan diplasia ringan
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yang sering regresi. HPV tipe 16 dan 18 dihubungkan dengan diplasia berat yang
jarang regresi dan seringkali progresif menjadi karsinoma insitu. Infeksi HPV dapat
berkembang menjadi neoplasia intraepitel serviks (NIS) (Rasjidi, 2009).

Faktor onkogen (Onkroprotein) E6 dan E7 dari HPV berperan dalam
ketidakstabilan genetik sehingga terjadi perubahan fenotipe ganas. Onkoprotein (E6
dan E7) HPV risiko-tinggi tidak mengatur siklus sel, menimbulkan ketidakstabilan
genomik dan meningkatkan ekspresi telomerase (Mitchell, 2008). Onkoprotein E6
dan E7 yang berasal dari HPV merupakan penyebab terjadinya degenerasi
keganasan. Onkoprotein E6 akan mengikat P53 sehingga TSG P53 akan kehilangan
fungsinya. Sementara itu, onkoprotein E7 akan mengikat TSG Rb. Ikatan ini
menyebabkan terlepasnya E2F yang merupakan faktor transkripsi sehingga siklus

sel berjalan tanpa kontrol (Misgiyanto dan Susilawati, 2014).

2.6 Sel Kanker HelLa

Kultur sel HeLa atau HelLa cell line adalah continuous cell line yang diambil
dari sel epitel kanker serviks dari penderita kanker yang bernama Henrietta Lacks
yang meninggal pada tahun 1951. Sifat kultur ini semi melekat dan digunakan
dalam penelitian sebagai model sel kanker dan mengetahui sinyal transduksi
seluler. Sel HelLa adalah kultur sel yang aman dan umum digunakan untuk
kepentingan kultur sel (Muti’ah, 2014). Sel HeLa lebih mudah ditangani, tumbuh
lebih cepat, sehingga mampu memproduksi lebih banyak sel (Cann, 2002 dalam
Anggrianti, 2008).

Sel HelLa dapat tumbuh dengan agresif dalam media kultur. Media yang

digunakan adalah media RPMI 1640-serum. Di dalamnya terkandung nutrisi yang
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cukup untuk pertumbuhan, yaitu asam amino, vitamin, garam-garam anorganik, dan
glukosa. Serum yang ditambahkan mengandung hormon-hormon yang mampu
memacu pertumbuhan sel. Albumin berfungsi sebagai protein transport, lipid
diperlukan untuk pertumbuhan sel, dan mineral berfungsi sebagai kofaktor enzim
(Freshney, 1986).

Sel Hel a adalah sel kanker leher rahim akibat infeksi Human Papillomavirus
(HPV 18) sehingga mempunyai sifat yang berbeda dengan sel leher rahim normal.
Sel kanker leher rahim yang diinfeksi HPV diketahui mengekspresikan 2 onkogen,
yaitu E6 dan E7. Protein E6 dan E7 terbukti dapat menyebabkan sifat imortal pada
kultur primer keratinosit manusia, namun sel yang imortal ini tidak bersifat
tumorigenik hingga suatu proses genetik terjadi. Jadi, viral onkogen tersebut tidak
secara langsung menginduksi pembentukan tumor, tetapi menginduksi serangkaian
proses yang pada akhirnya dapat menyebabkan sifat kanker (Goodwin dan DiMaio,

2000).

Gambar 2.3 Morfologi Sel HeLa (Fajarningsih dkk., 2008)

Protein E6 dan E7 dari HPV memodulasi protein seluler yang mengatur daur
sel. Protein E6 berikatan dengan tumor suppressor protein p53 dan mempercepat
degradasi p53 yang diperantarai ubiquitin. Protein E6 juga menstimulasi aktivitas

enzim telomerase. Sedangkan protein E7 dapat mengikat bentuk aktif
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terhipofosforilasi dari pl05Rb dan anggota lain dari famili Rb. lkatan ini
menyebabkan destabilisasi Rb dan pecahnya kompleks Rb/E2F yang berperan
menekan transkripsi gen yang diperlukan untuk cell cycle progression (De Filippis,
et al., 2003).

Sebagian besar sel kanker leher rahim, termasuk sel HeLa, mempunyai gen p53
dan p105Rb dalam bentuk wild type. Jadi, gen pengatur pertumbuhan yang aktif
dalam sel normal ini juga terdapat dalam sel kanker leher rahim. Namun,
aktivitasnya dihambat oleh ekspresi protein E6 dan E7 dari HPV (Goodwin dan
DiMaio, 2000).

2.7 Sel Vero

Sel Kultur Vero adalah continuous cell line yang berasal dari sel epitel ginjal
dari monyet hijau afrika yang mudah dikultur dan sesuai untuk produksi masal. Sel
vero digunakan untuk persiapan vaksin pada tahun 1980-an dan direkomendasikan
WHO untuk menjadi substrat sel untuk memproduksi vaksin bagi manusia (Cao et
al., 2012).

Sel Vero dibiakkan dengan cara satu vial sel vero dari tabung nitrogen cair
diambil dan dibiarkan mencair di dalam laminary flow hood. Sel yang sudah
mencair dipindah pada tabung sentrifus 15 ml, ditambahkan PBS steril dan media
stok M199 sampai 10 ml. dilakukan sentrifus selama 10 menit. Supernatant
dibuang, pelet (sel ver) dimasukkan ke dalam botol kultur yang telah diisi dengan
medium penumbuh. Sel disuspensi dengan pipet agar sel tidak menggerombol. Sel
siap untuk ditumbuhkan dalam botol flask dan diinkubasi dalam incubator CO pada

suhu 37°C. Bentuk sel vero yang normal seperti daun kecil dan menempel pada
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dasar flask. Sel yang mati tidak menempel pada dasar, tampak terapung dan

berbentuk bulat (Marbawati dan Sarjiman, 2015).

Gambar 2.4 Sel Vero (Misa et al., 2010) /

2.8 Cisplatin

Cytostatica atau oncolytica (Yun. Kytos = sel, stasis = terhenti, ongkos =
benjolan, lysis = melarutkan) adalah zat-zat yang dapat menghentikan pertumbuhan
pesat dari sel-sel ganas. Zat-zat ini tidak hanya menghentikan pertumbuhan dari sel
ganas, tetapi juga penghambatan terhadap sel normal. Hal ini akan menyebabkan
efek samping seperti myelosupresi, mucositis, folikel rambut dengan rontok yang
reversible, imunosupresi, karsinogen, nefrotoksis, dan gonadotoksis (Tjay dan
Rahardja, 2002).

Cisplatin adalah senyawa diaminodiklor yang bekerja sitostatis dengan jalan
penghambatan sintesis DNA dan RNA. Mirip dengan zat alkilasi, rantai-rantai
DNA saling disambung dengan jembatan-jembatan platina (cross-linking). Obat ini
terutama digunakan pada kanker testis dan ovarium yang sudah tersebar, biasanya
terkombinasi dengan bleomisin dan vinblastine/etoposida. Efek samping yang
sering terjadi adalah nausea dan muntah-muntah hebat, juga dapat merusak fungsi
ginjal dan telinga (nefrotoksis dan ototoksis). Oleh sebab itu, senyawa ini tidak

dapat dikombinasi dengan aminoglikosida (Tjay dan Rahardja, 2002).
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2.9 Apoptosis

Apoptosis atau kematian sel yang terprogram adalah fenomena morfologi yang
memainkan peran penting pada proses fisiologi selama masa janin hingga dewasa.
Sel melakukan apoptosis sebagai suatu persitiwa penting untuk merintangi
penyimpangan berbahaya dan mencegah penyakit diturunkan ke generasi
berikutnya. Apoptosis terjadi apabila DNA sel rusak atau sel berkembang menjadi
tumor (Rahayu dan Joelijanto, 2003). Apoptosis terjadi ketika sebuah sel mati
dengan mengaktifkan program bunuh-diri internal yang diatur dengan ketat. Fungsi
apoptosis adalah untuk menghilangkan secara selektif sel yang tidak dikehendaki,
dengan seminimal mungkin mengganggu sel di sekitar dan tubuh hospes. Membran
plasma sel tetap utuh, tetapi strukturnya berubah sehingga sel yang mengalami
apoptosis tersebut menjadi sasaran fagositosis. Sel yang mati itu dengan cepat
dibersihkan sebelum isinya merembas keluar, sehingga kematian sel lewat lintasan
ini tidak memicu reaksi inflamasi dalam tubuh hospes (Mitchell, 2008).

Apoptosis ditimbulkan lewat serangkaian kejadian molekuler yang berawal
dengan berbagai cara yang berbeda tetapi pada akhirnya berpuncak pada aktivasi
enzim kaspase. Proses apoptosis terdiri dari fase inisiasi (kaspase menjadi aktif) dan
fase eksekusi, ketika enzim mengakibatkan kematian sel. Inisiasi apoptosis terjadi
melalui dua jalur yang berbeda tetapi natinya akan menyatu (konvergen), yaitu jalur
ekstrinsik atau yang dimulai dari reseptor dan jalur intrinsik atau jalur mitokondria

(Mitchell, 2008).
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Gambar 2.5 Mekanisme apoptosis atau programmed cell death (PCD) yang
diinduksi oleh sel T sitotoksik melalui sinyal mitokondrial dan
melibatkan sejumlah gen (Nurhayati dan Lusiyanti, 2006).

2.10 MTT Assay

Uji sitotoksisitas terhadap sel kanker merupakan pengujian dasar yang
umum pada obat antikanker maupun senyawa kemopreventif. Melalui parameter
ICso, dapat dilihat potensi toksik senyawa/bahan yang diujikan. Salah satu metode
yang umum digunakan untuk uji sitotoksisitas secara in vitro adalah metode MTT
dengan pereaksi MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromide)
(Arifianti et al., 2014). Adapun prinsip pengujian ini adalah reduksi garam kuning
tetrazolium MTT oleh enzim reduktase, suksinat tetrazolium yang masuk ke dalam
rantai respirasi pada mitokondria sel-sel yang hidup dan membentuk kristal
formazan berwarna ungu dan tidak larut air. Penambahan reagen stopper (bersifat

detergenik) dapat melarutkan kristal berwarna ini yang kemudian diukur
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absorbansinya menggunakan elisa reader pada panjang gelombang 595 nm.
Berdasarkan nilai absorbansi yang diperoleh dilakukan penentuan persen viabilitas.
Selanjutnya bersama dengan data kadar sampel yang digunakan dilakukan

penentuan nilai IC50 (Freshney, 2005).

2.11 Uji Flowcytometry

Flowcytometry adalah teknik yang digunakan untuk menganalisis jenis-
jenis sel yang terdapat pada suatu populasi sel. Sel dilabel fluoresen, dilewatkan
celah sempit, dan ditembak sinar. Pada suatu populasi yang sejenis, misalnya pada
sel kanker yang diberi perlakuan suatu senyawa sitotoksik, dapat dilakukan analisis
terhadap fase-fase daur sel, sel apoptosis, serta sel yang mengalami poliploidi.
Masing-masing jenis sel tersebut memiliki perbedaan pada jumlah set kromosom
dimana pada fase GO/G1, fase S, fase G2/M berturut-turut memiliki 2,3, dan 4 set
kromosom. Semakin banyak jumlah set kromosom, maka intensitas sinyal optik
yang diberikan semakin kuat karena kemampuan fluoresen untuk berinterkalasi
pada DNA semakin besar. Pada sel yang mengalami apoptosis (G0), intensitas
fluoresen sangat lemah karena kromosom telah mengalami fragmentasi. Sedangkan
pada sel poliploidi, intensitas yang diberikan sangat kuat karena jumlah set

kromosom yang lebih dari 4 set (CCRC, 2014).
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Keterangan:

4‘ : menghambat

—> . mempengaruhi/menyebabkan

: yang diteliti

11 yang tidak diteliti
3.2 Uraian Kerangka Konseptual

Suara atau bunyi adalah gabungan dari sinyal getar yang sampai kepada
indra pendengaran. Tidak hanya manusia dan hewan, air pun dapat mendengarkan
dan merespon dengan perubahan molekulnya. Pada suatu penelitian terhadap sel
kanker payudara MCF-7 dan MDA-MB-231 dengan paparan musik klasik, terjadi
suatu induksi kematian sel dan penghambatan perkembangannya (Lestard dan
Marcia, 2016).

Penggunaan musik untuk konsep terapi dan perkembangan sedang
dilakukan penelitiannya akhir-akhir ini. Sedangkan Al-Quran tidak lepas pula dari
bagian penelitian. Al-Quran memiliki nada-nada indah apabila dibacakan dengan
murattal sebagaimana musik klasik yang telah diuji pada sel kanker menghasilkan
resonansi yang akan berefek kepada sel kanker yang diuji. Sel ikut bergetar karena
getaran yang dihasilkan dari suara-suara murattal. Pada rentang frekuensi tertentu
dari murattal dimungkinkan terjadi resonansi karena sel merespon pada suatu
frekuensi tertentu tersebut. Suara yang dihasilkan akan menciptakan getaran
mekanik yang mana getaran ini akan menghasilkan stres mekanik. Stres mekanik

inilah yang diperkirakan mempengaruhi siklus, proliferasi, dan viabilitas sel

(Lestard dan Marcia, 2016). Dari hal ini, diduga nada-nada murattal akan memiliki
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aktivitas sitotoksik yang sama seperti yang dihasilkan dari nada pada musik klasik.
Di lain sisi, paparan suara terhadap bakteri dapat meningkatkan growth rate
dibandingkan dengan kontrol (Gu et al., 2016). Meningkatkan viabilitas sel astrosit
sebanyak 20% terhadap etanol dengan paparan suara dengan frekuensi 528 Hz
(Babayi dan Riazi, 2017). Oleh karena itu, penelitian dilakukan menggunakan sel
vero (normal) dan sel kanker HeLa untuk membandingkan efek sitotoksik yang
terjadi.

Paparan murattal pada penelitian ini juga ditujukan sebagai terapi
pendukung dari pengobatan kemoterapi lini pertama kanker serviks, yaitu cisplatin.
Aktivitas sitotoksik dari murattal Al-Quran ini akan diuji menggunakan metode
MTT Assay. Dengan metode ini, dapat diketahui berapa banyak jumlah sel yang
hidup setelah dipaparkan dengan murattal Al-Quran sehingga akan diketahui
sitotoksisitasnya.

Pengujian sitotoksisitas ini dilakukan pada kultur sel kanker serviks HeLa.
Sel ini mengalami transformasi akibat infeksi human papillomavirus (HPV) 18 dan
memiliki perbedaan dengan sel serviks normal. Sel kanker ini diketahui
mengekspresikan 2 onkogen yaitu E6 dan E7 yang dapat menyebabkan sifat
immortal pada kultur primer keratinosit manusia (Goodwin dan Di Maio, 2000).
Onkogen E6 dapat berikatan dengan tumor suppressor protein p53 dan
mempercepat degradasinya yang diperantarai ubiquitin. Protein ini juga dapat
menstimulasi aktivitas enzim telomerase. Adapun onkogen E7 dapat mengikat
bentuk aktif terhipofosforilasi dari pL05Rb dan anggota lain dari famili Rb. lkatan

ini akan berdampak pada destabilisasi Rb dan pecahnya kompleks Rb/E2F yang
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digunakan untuk menekan transkripsi gen pada proses cell cycle (De Filippis et al.,
2003).
Apoptosis dan siklus sel kanker serviks Hela yang dipaparkan murattal Al-
Quran akan diuji menggunakan metode flowcytometry. Hasil uji ini terhadap
apoptosis ditunjukkan oleh persentase sel yang mengalami viabel, apoptosis awal,
apoptosis akhir, dan nekrosis. Sedangkan siklus sel ditunjukkan oleh jumlah set
kromosom dari fase-fase daur sel. Oleh karena hal tersebut, diharapkan dari
penelitian mengenai pengaruh durasi paparan murattal Al-Quran terhadap sel
kanker serviks HelLa ini akan dapat diketahui aktivitas sitotoksik, apoptosis dan
siklus selnya sehingga dapat dijadikan terapi supportive terhadap penyakit kanker.
3.3 Hipotesis Penelitian
1. Paparan murattal Al-Qur’an berpengaruh terhadap aktivitas sitotoksik terhadap
sel kanker serviks HeLa.
2. Paparan murattal Al-Quran dapat menjadi terapi pendukung bersama dengan
kemoterapi lini pertama kanker serviks yaitu cisplatin.
3. Paparan murattal Al-Quran berpengaruh terhadap siklus sel dan apoptosis sel

kanker serviks Hela.
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BAB IV

METODE PENELITIAN

4.1 Jenis dan Rancangan Penelitian

Penelitian mengenai pengaruh paparan audio murattal surat Al-Fatihah

terhadap sel kanker Hela secara in vitro merupakan penelitian eksperimental.

Penelitian menggunakan rancangan acak lengkap (RAL) dengan 6 perlakuan dan 8

ulangan. Perlakuan yang digunakan yaitu:

1.

2.

Kultur sel vero (normal) tanpa dipaparkan murattal (K1)

Kultur sel HeLa tanpa dipaparkan murattal (K2)

Kultur sel HeLa dan cisplatin tanpa dipaparkan murattal (K3)

Kultur sel vero (normal) dipaparkan murattal surat Al-Fatihah selama 30
menit dalam sehari (P1)

Kultur sel HeLa dipaparkan murattal surat Al-Fatihah selama 30 menit dalam
sehari (P2)

Kultur sel HelLa dan cisplatin dipaparkan murattal surat Al-Fatihah selama

30 dalam sehari (P3)

4.2 Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian pengaruh paparan audio murattal surat Al-Fatihah terhadap sel

kanker HelLa secara in vitro, dilaksanakan pada bulan April - Juli 2018 di

Laboratorium Parasitologi Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah Mada

Yogyakarta.

35
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4.3 Variabel Penelitian dan Definisi Operasional

4.3.1 Variabel Penelitian

Penelitian pengaruh paparan audio murattal surat Al-Fatihah terhadap sel

kanker HelL a secara in vitro menggunakan variabel, yaitu:

a.

Variabel Bebas
Variabel bebas dalam penelitian ini adalah audio murattal surat Al- Fatihah
dengan durasi 30 menit dalam sehari (Lestard dan Capella, 2016).

Variabel Terikat

Variabel terikat dalam penelitian ini adalah jumlah sel vero, sel kanker HelLa
dengan dan tanpa cisplatin, apoptosis dan siklus sel setelah dipaparkan murattal.
Variabel Kontrol

Variabel kontrol dalam penelitian ini adalah waktu paparan murattal terhadap

sel kanker HelL.a dan lama inkubasi setelah paparan.

4.3.2 Definisi Operasional

a.

Surat Al-Fatihah terdiri dari tujuh ayat dibacakan berulang kali hingga 30 menit
dengan audio murattal yang dibacakan Syaikh Misyari Rasyid.

Sel Vero adalah sel normal yang dikultur dari ginjal kera African green)
(Listyawati dkk., 2016)

Sel HeL.a adalah continuous cell line yang diambil dari sel epitel kanker serviks
dari penderita kanker yang bernama Henrietta Lacks.

Cisplatin adalah obat kemoterapi yang umum digunakan dan sebagai first line

drug untuk terapi kanker serviks (Yudhani dkk., 2016)
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e. Apoptosis adalah program bunuh-diri internal untuk menghilangkan secara
selektif sel yang tidak dikehendaki (Mitchell, 2008)

f. Aktivitas sitotoksik terhadap sel kanker HelL a diketahui dari viabilitas sel kanker
HelLa setelah dipaparkan murattal surat Al-Fatihah.

g. Waktu paparan murattal terhadap sel kanker HeLa yaitu 30 menit dalam sehari

4.4 Alat dan Bahan Penelitian
4.4.1 Alat

Alat-alat yang dibutuhkan dalam penelitian meliputi mikropipet 10 pul, 20pl,
100pul, 1000ul, conical tube, culture dish, sentrifugator, dan mikroskop inverted,
hemocytometer, counter, plate 96 well, laminar air flow (LAF), Inkubator ELISA
reader, tabung sentrifus 1,5 ml, rak tabung kecil, penangas air (37°C), FACS-

Calibur, speaker bluetooth JBL dan software pengukur frekuensi Audacity.

4.4.2 Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian meliputi audio murattal surat Al-
Fatihah, Media Komplit (MK) M199 dan RPMI, PBS, dan Tripsin-EDTA, MTT,
dan SDS 10%, RNase, Propidium iodide, Triton-X, dan buangan basah dan kering.

4.5 Prosedur Penelitian

4.5.1 Preparasi dan Pengukuran Frekuensi Murattal Surat Ai-Fatihah
Persiapan instalasi software pengukur frekuensi audio murattal dalam

laptop. File audio murattal surat Al-Fatihah yang dibacakan Syeikh Misyari Rasyid

direkam dan dimasukkan ke dalam software. Dipilih analisis spektrum dan di-

export untuk mendapatkan data frekuensi dan intensitas suara murattal (dB).
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4.5.2 Uji Sitotoksik dengan Metode MTT
4.5.2.1 Penumbuhan dan Pemanenan Sel (CCRC a, 2009; CCRC b 2009)

Penelitian ini menggunakan kultur sel vero dan sel HeLa pada medium
M199 untuk sel vero dan medium RPMI untuk sel HelLa. Masing-masing MK
dibuat sebanyak 3 ml dalam conical tube dan ditandai berisi nama sel dan tanggal.
Sel di dalam ampul (cryo tube) dikeluarkan dari tangki nitrogen cair atau dari
freezer-80°C, lalu dihangatkan pada suhu kamar hingga tepat mencair. Setelah
mencair, Suspensi sel diambil dengan mikropipet 1000 pL, dimasukkan kedalam
conical tube yang berisi MK. Conical tube ditutup dengan rapat dan disentrifugasi
untuk memisahkan sel kultur (pelet/endapan sel) dengan medium. Pemisahan sel
dengan MK dilakukan dalam LAF (Laminar Air Flow) dengan membuang
supernatan MK ke pembuangan, kemudian ditambahkan 4 ml MK baru ke dalam
conical tube dan disuspensikan hingga homogen. Sel diletakkan pada 2 culture dish
masing-masing sebanyak 2 ml. Ditambahkan masing-masing 5 ml MK dan
dihomogenkan. Diamati kondisi sel di bawah mikroskop untuk melihat apakah sel
melekat didasar culture dish atau tidak. Setelah itu, sel disimpan ke dalam inkubator
CO:..

Pemanenan sel dilakukan apabila jumlah sel dalam culture dish mencapai
80% konfluen. Sel diambil dari inkubator CO2 dan diamati apakah telah mencapai
80% konfluen. Media dibuang dengan menggunakan mikropipet atau pipet Pasteur
steril. Sel dicuci sebanyak 2 kali menggunakan PBS dan ditambahkan tripsin-
EDTA (0,25%) secara merata dan diinkubasi selama 3 menit. Kemudian

ditambahkan media untuk menginaktifkan tripsin dan diresuspensi apabila masih
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ada sel yang menggerombol, kemudian diamati keadaan sel di bawah mikroskop.
Sel yang telah lepas satu-satu ditransfer ke dalam conical steril baru, kemudian
diinkubasi selama 24 jam.
4.5.2.2 Perhitungan dan Penanaman Sel pada Plate (CCRC c, 2009; CCRC d,
2009)
Sel di conical tube diresuspensi dan hasil panenan sel diambil sebanyak
10pul dan ditransfer ke hemasitometer, sel dihitung di bawah mikroskop (inverted
atau cahaya) dengan counter. Jumlah sel dapat diketahui dengan perhitungan

sebagai berikut :

Y sel kamarA+), sel kamarB+) sel kamarD
4

x 10

> sel terhitung/mL =

Plate yang digunakan pada penelitian ini adalah plate 96 well sebanyak 2
buah plate. Sumuran yang digunakan untuk sel vero adalah 8 sumuran/plate dan
untuk sel HelLa sebanyak 24 sumuran/plate. Tiap sumuran berisi 1x10*. Total sel
yang diperlukan untuk sel vero yaitu 16 sumuran dan digenapkan menjadi 20
sumuran sehingga 20x10%, sedangkan untuk sel HeLa total sel yang diperlukan yaitu
48 sumuran dan digenapkan menjadi 60 sumuran sehinggal 60x10%. Penggenapan
dilakukan agar volume mencukupi. Perletakan sel pada plate harus diketahui
jumiah (mL) panenan sel yang diperiukan pada setiap sumuran, dengan

menggunakan perhitungan sebagai berikut :

Y total sel yang diperlukan

Vol.panenan sel yang di transfer = > sel torhitingmL
Volume panenan sel ditransfer ke dalam conical tube dan ditambahkan MK
sebanyak total volume yang diperlukan. Perhitungan volume yang diperlukan

adalah setiap sumuran diisi 100 pL MK berisi sel, maka total volume yang
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diperlukan untuk menanam sel vero= 100 pL x 20 sumuran = 2000 uL (2 mL) dan

sel HeLa= 100 pL x 60 sumuran = 6000 pL (6 mL).

Penanaman sel dimulai dengan mengambil Conical tube berisi sel yang

sudah dihitung setelah panen dan ditransfer ke dalam sumuran, masing-masing

sebanyak 100 pL. Disisakan masing-masing 3 sumuran kosong kontrol media untuk

sel vero dan sel HeLa. Kemudian diamati keadaan sel menggunakan mikroskop

inverted untuk melihat distribusi sel dan didokumentasikan. Plate yang sudah berisi

sel vero dan sel HelLa diinkubasikan dalam inkubator selama 24 jam. Perlakuan sel

dengan sampel dilakukan setelah sel dalam keadaan normal.

Tabel 4.1 Pemetaan uji sitotoksik pada sel vero dan sel HeLa menggunakan metode

MTT Assay

112 |3 |4 6 |7 |8

9

10

11|12

I O Tmog ol >

Keterangan :

I Sel Vero
I Kontrol media M199
BN Sel HelLa
Sel HeLa + Cisplatin 10
Sel HelLa + Cisplatin 20
B Kontrol media RPMI
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4.5.2.3 Perlakuan Murattal pada Sel

Pemaparan murattal surat Al-Fatihah yang dibacakan Syaikh Misyari
Rasyid terhadap sel kanker HelLa dilakukan setelah 24 jam ditanam untuk
mendapatkan sel yang sesuai (Lestard dan Capella, 2016). Langkah perlakuan yaitu
dimulai dari persiapan plate. Plate diambil dari inkubator menuju LAF, kemudian
media sel dibuang (Plate dibalik 180°) di atas tempat buangan dan ditepuk pelan
untuk meniriskan sisa cairan. MK sebanyak 100 uL dimasukkan ke sumuran berisi
sel yang sesuai, MK M199 untuk sel vero dan MK RPMI untuk sel Hela.
Sebelumnya dibuat seri cisplatin dengan konsentrasi 10 pg/mL dan 20 pg/mL
(Ramadan et al, 2017) dan dimasukkan sebanyak 100 pL ke sumuran lain sesuai
pemetaan.

Paparan dilakukan dalam kotak kaca di ruang laboratorium. Sel dipaparkan
dengan suara murattal menggunakan speaker yang terletak simetris dengan plate
selama 30 menit. Sel yang tidak dipaparkan dimasukkan ke dalam inkubator. Level
tekanan suara diatur pada 70-100 dB. Setelah paparan sel diinkubasi kembali di
dalam inkubator CO? selama 24 jam. Apabila dalam waktu 24 jam belum terlihat
efek sitotoksik, diinkubasi kembali selama 24 jam (waktu inkubasi total: 24-48
jam).

45.2.4 MTT Assay dan ELISA Reader (CCRC, 2013)

MTT Assay adalah salah satu metode untuk menetapkan jumlah sel. 24 jam
setelah perlakuan dengan diam dan suara murattal, media sel dibuang dan dicuci
dengan PBS. Disiapkan reagen MTT untuk perlakuan (0,5 mg/ml) dengan cara

ambil 1 mL stok MTT dalam PBS (5mg/mL), diencerkan dengan MK ad 10 mL
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(untuk 1 buah 96 well plate). Pemberian larutan MTT yang telah dicuci dari dengan
dengan cara ditambahkan reagen MTT 100 pL ke setiap sumuran, termasuk kontrol
media (tanpa sel), kemudian diinkubasi kembali selama 2-4 jam di dalam inkubator
COz. Inkubasi dilakukan sampai terbentuk formazan yang diamati dengan
mikroskop inverted. Jika formazan telah berbentuk jelas, maka ditambahkan
stopper 100 puL SDS 10% dalam 0,01 N HCI. Plate dibungkus dengan kertas atau
alumunium foil dan diinkubasi di tempat gelap pada temperatur kamar selama
semalam (tidak di dalam inkubator).

Pembacaan nilai absorbansi menggunakan ELISA reader dilakukan setelah
didiamkan selama semalam. Langkahnya yaitu dihidupkan ELISA reader dan
ditunggu hingga progressing selesai. Setelah itu, dibuka bungkus plate dan
dimasukkan ke dalam ELISA reader. Dibaca absorbansi masing-masing sumuran
dengan ELISA reader pada A=550-600 nm (595 nm, ditekan tombol START).
Disimpan dan ditempel kertas hasil ELISA pada LOG BOOK. Setiap Kkali
pembacaan di ELISA reader, dicatat di buku catatan pemakaian ELISA reader.
Dihitung prosentase sel hidup dengan Excel.

4.5.3 Analisis Flow Cytometry (CCRC e, 2014)

Keadaan siklus sel dievaluasi menggunakan metode Flow Cytometry
(Lestard et al., 2013). Metode ini digunakan untuk menganalisis jenis-jenis sel yang
terdapat pada suatu populasi sel (CCRC, 2014). Persiapan yang dilakukan yaitu
penumbuhan dan panen sel seperti uji MTT Assay. Sel yang telah dipanen dihitung
untuk diletakkan pada plate-6-well. Plate yang digunakan sejumlah 2 buah, plate

berisi sel yang dipaparkan murattal dan yang tidak dipaparkan. Setiap 1 sumuran
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berisi 2 mL dengan jumlah sel 5x10°. Setelah dihitung, sel berisi media ditransfer
ke dalam sumuran dan diamati menggunakan mikroskop inverted. Plate
diinkubasikan selama semalam agar pulih setelah proses panen.

Tabel 4.2 Pemetaan uji Flowcytometry

Keterangan:
N Sel Vero

Sel HelLa
Sel HeLa + Cisplatin 10

Perlakuan paparan murattal terhadap sel dilakukan di ruang laboratorium.
Plate diambil dari inkubator dan diletakkan dalam kotak kaca untuk diperdengarkan
murattal Al-Fatihah dan plate berikutnya yang tidak dipaparkan murattal diletakkan
di luar kotak kaca. Setelah perlakuan, plate dibawa ke inkubator dan diinkubasi
selama 24 jam.

Preparasi untuk uji Flowcytometri dilakukan dengan mengambil 1 conical
tube untuk 1 jenis perlakuan (1 well). Media diambil dari sumuran dengan
mikropipet 1 ml dan ditransfer ke dalam conical tube. Diisi masing-masing 500 pL
PBS ke dalam sumuran. Diambil PBS dengan mikropipet dan ditransfer ke dalam
conical tube. Ditambahkan 150 pL tripsin-EDTA 0,25% lalu diinkubasi dalam
inkubator selama 3 menit (tidak boleh lebih). Ditambahkan masing-masing 1 ml
MK untuk menginaktivasi tripsin dan diresuspensi sampai sel satu per satu lepas

dengan diamati di bawah mikroskop. Setelah terlepas satu per satu, ditransfer ke
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dalam conical tube. Ditambahkan kembali 2 mL PBS ke dalam sumuran untuk
mengambil sisa sel, kemudian transfer ke dalam conical tube.

Conical tube disentrifus dengan kecepatan 2000 rpm selama 5 menit.
Supernatan dibuang dengan cara dituang. Dicuci pellet sel dengan masing-masing
1 mL PBS dingin dan ditransfer ke microtube. Kemudian disentrifus kembali
dengan kecepatan 2000 rpm selama 3 menit. Supernatan dibuang dan ditambahkan
500 pL alkohol 70% untuk memfiksasi sel sebanyak 1 tetes/detik ke dalam
microtube yang digoyang perlahan. Microtube disimpan pada suhu ruang 37°C
selama 30 menit. Setelah diinkubasi, disentrifus dengan kecepatan 600 rpm selama
5 menit. Alkohol dibuang dan ditambahkan 500 pL PBS kemudian disentrifus
dengan kecepatan 2000 rpm selama 3 menit. Pencucian dengan PBS dilakukan 2
kali dengan tujuan menghilangkan alkohol. Microtube dibungkus dengan
alumunium foil dan diberi tanda. Ditambahkan reagen flowcytometry dan
didiamkan selama 30 menit. Suspensi sel ditransfer ke dalam flowcyto-tube.
flowcyto-tube dibaca dengan flowcytometer FACS Calibur untuk mengetahui profil
cell cycle terhadap 10.000 atau 20.000 sel.

Analisis data flowcytometry dilakukan dengan program cell quest untuk
melihat distribusi sel pada fase-fase daur sel sub G1 (apoptosis), S, G2/M, dan sel
yang mengalami poliploidi. Penghambatan daur sel yang terjadi dapat diketahui

dengan membandingkan antara efek perlakuan larutan uji dengan kontrol.
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4.6 Analisis Data

Data hasil pengamatan dianalisis menggunakan uji statistik Independent T
Test untuk kelompok sel Vero dan uji Post Hoc Tukey untuk kelompok sel HelLa.
Uji ini digunakan untuk mengetahui perbedaan bermakna antara kelompok

perlakuan dan kontrol.

4.7 Rancangan Prosedur Penelitian

Murattal surat Al-Fatihah

Kultur sel vero dan HelLa
dan pengenceran cisplatin

Pengukuran frekuensi
suara murattal

Perhitungan sel dan
plating

Paparan murattal Al-Quran
ke sel HelLa

Uji sitotoksik murattal Al-
Quran terhadap sel HeLa
dengan Metode MTT Assay

Hasil dibaca menggunakan £ i
ELISA Reader Analisis Statisti

Uji dengan menggunakan
metode flowcytometry untuk
mengetahui apoptosis dan
siklus sel kanker HeLa




BAB V
HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui potensi sitotoksisitas paparan
murattal Al-Fatihah terhadap sel vero (normal) dan sel kanker serviks Hela,
potensi terapi supportive murattal Al-Fatihah bersama cisplatin, dan pengaruh
murattal Al-Fatihah terhadap apoptosis dan siklus kanker HelLa. Tahap penelitian
ini yaitu preparasi dan pengukuran frekuensi murattal Al-Fatihah, uji sitotoksik
dengan metode MTT Assay, dan analisis siklus sel dan apoptosis dengan metode
Flowcytometry. Penelitian dilakukan di Laboratorium Departemen Parasitologi dan
Departemen Patologi Klinik Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah Mada
Yogyakarta.

5.1 Hasil Penelitian
5.1.1 Preparasi dan Pengukuran Frekuensi Murattal Al-Fatihah

Sampel yang digunakan untuk pengujian aktivitas sitotoksik adalah audio
Murattal Al-Fatihah yang dibacakan oleh Syaikh Misyari Rasyid. Hasil frekuensi
yang didapatkan yaitu 16 Hz sampai 8 KHz dan intensitas suara murattal yaitu 15-

63 desibel (dB) dengan kontrol Size 1024 pada software.

T
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Gambar 5.1 Analisis audio murattal AI'-Fatihahvmeﬁggunakan software Audacity
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5.1.2 Uji Sitotoksik dengan Metode MTT Assay

Hasil paparan murattal Al-Fatihah terhadap sel vero dan sel HeLa dapat
dilihat pada gambar 5.2. Sel vero sehat memiliki bentuk pipih dan poligonal (Sons,
2008 dalam sutedjo dkk., 2016). Pada gambar, sel vero sehat terlihat berhubungan
dengan sel lain sehingga tidak tampak bentuknya secara utuh. Sel vero yang diberi
perlakuan dengan paparan murattal terdapat beberapa sel yang mati dengan tidak
adanya contact inhibition atau terlepas dari sel lain. Sel HelLa sehat berbentuk
lonjong dan melekat pada dasar sumuran (Mardiyaningsih dan Ismiyati, 2014).
Pada sel HeLa yang dipaparkan murattal tampak terdapat perubahan morfologi sel
yang merupakan tanda kematian sel. Pada sel HeLa yang diberikan cisplatin dengan
konsentrasi 10 pg/mL dan 20 pg/mL dengan paparan dan tanpa paparan murattal
juga terlihat demikian. Perubahan morfologi yang tampak yaitu pengkerutan (cell

shrinkage) sehingga sel tampak lebih kecil, selain itu terdapat perubahan sel

menjadi bulat dan kehilangan contact inhibition.

Gambar 5.2 Kultur sel setelah perlakuan. (a) kelompok tanpa paparan murattal
(kontrol). (b)kelompok paparan murattal (perlakuan). (—) Sel viabel. ¢ %) Sel non
viabel dengan ciri-ciri perubahan morfologi berupa cell shrinkage (pengkerutan),
sel menjadi bulat dan tidak ada kontak dengan tetangga sel (contact inhibition).
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Hasil pemberian reagen MTT terhadap sel vero dan sel HeLa dapat dilihat
pada gambar 5.3. Sel hidup dapat mereduksi MTT, sedangkan sel mati tidak dapat
karena enzim di dalam sel tidak berfungsi lagi untuk mereduksi MTT. Formazan
tidak larut dan berwarna ungu (Mosmann, 1983). Sel vero perlakuan dan kontrol
terbentuk formazan yang menandakan sel hidup. Formazan yang terbentuk pada sel
HeLa perlakuan lebih sedikit dibandingkan dengan kontrol. Sel HelLa dengan
cisplatin 10 pg/mL perlakuan membentuk sedikit formazan dibandingkan dengan
kontrolnya. Formazan lebih sedikit pada sel HeLa yang diberikan dosis lebih tinggi

yaitu 20 pg/mL dan diberikan paparan murattal (perlakuan) dibandingkan

kontrolnya.

Gambar 5 3 Sel HeLa dan Sel Vero setelah pemberian reagen MTT (a) kelompok
tanpa paparan murattal (kontrol). (b.) Kelompok dengan paparan murattal
(perlakuan). ( — ) sel yang terdapat formazan. ( - ) sel yang tidak terdapat
formazan.

Hasil pembacaan absorbansi dengan ELISA reader ditunjukkan pada tabel
5.1 dan gambar 5.4. Nilai viabilitas sel vero perlakuan yaitu 75,97% dibandingkan

kontrol. Nilai viabilitas sel HeLa perlakuan, sel HelLa+cis10 kontrol, sel
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HeLa+cis10 perlakuan, sel HeLa+Cis20 kontrol, dan sel HeLa+cis20 perlakuan

berturut-turut yaitu 80,14%, 69,86%, 64,32%, 43,16%, dan 43,00%.

Tabel 5.1 Hasil Uji MTT Assay pada sel vero dan sel HelLa

No Perlakuan %Viabilitas
Rata-rata%o + SD
Rep 1 Rep 2 Rep 3 ’=
1 KS Vero 100 100 100 100+ 0
2 Vero P 77,29 sl 73,10 75,97 + 2,4840
3 KS HelLa 100 100 100 100+ 0
4 HelLa P 78,90 80,19 81,32 80,14 + 0,9895
5 | KS HeLa+Cis10 70,18 69,86 69,53 69,86 + 0,2636
6 HelLa+Cis1l0 P 64,53 64,37 64,04 64,32 + 0,2013
7 | KS HeLa+Cis20 43,86 43,54 42.08 43,16 + 0,7724
8 HelLa+Cis20 P 4321 43,05 4273 43,00 + 0,2013
Keterangan:
KS = Kontrol Sel
P = Perlakuan
a. % HIDUP SEL VERO
120
100
75,97
3 80 T
= H Kontrol Vero
S 60
© Vero
§ 40
20
0
Kontrol Vero Vero
b. % HIDUP SEL HELA
120
100
100 & KS HELA
« 80 80:4 69.86 HELAT
§ 64;32 B KS HELA+CIS10
2 60
-‘>i’ 43.16  43.00 HELA+CIS10 T
X 40 -
m KS HELA+CIS20
20 HELA+CIS20 T

0

Gambar 5.4 Viabilitas sel vero dan sel HeLa
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Hasil dari MTT Assay dilakukan uji statistika dengan menggunakan
Independent T-Test untuk kelompok sel vero dan post-hoc Tukey untuk kelompok
sel HelLa. Independent T-Test untuk membandingkan sel vero kontrol dan
perlakuan. Post-hoc Tukey untuk kelompok sel HelLa dilakukan karena terdapat
berbagai varian untuk dibandingkan. Hasil independent T-Test ditunjukkan tabel
5.2 dan hasil post-hoc Tukey ditunjukkan tabel 5.3.

Tabel 5.2 Hasil Statistika uji Levene dan Independent t-test pada kelompok sel VVero

Kelompok Levene s test Independent t-test

Kontrol Sel Vero

Sel Vero Perlakuan R §-000

Tabel 5.3 Hasil Statistika post-hoc Tukey pada kelompok sel HeLa

Varian Perbandingan Nilai Keterangan

KS HelLa Sel HelLa 0.000 Signifikan
KS HelLa+Cispl0 | 0.000 Signifikan
HelLa+Cispl10 0.000 Signifikan
KS HeLa+Cisp20 | 0.000 Signifikan
HelLa+Cisp20 0.000 Signifikan

Sel HelLa KS Hela 0.000 Signifikan
KS HeLa+Cispl0 | 0.000 Signifikan
HelLa+Cisp10 0.000 Signifikan
KS HeLa+Cisp20 | 0.000 Signifikan
HeLa+Cisp20 0.000 Signifikan

KS HeLa+Cispl0 | KS Hela 0.000 Signifikan
Sel Hela 0.000 Signifikan
HelLa+Cisp10 0.000 Signifikan
KS HelLa+Cisp20 | 0.000 Signifikan
HelLa+Cisp20 0.000 Signifikan

HelLa+Cisp10 KS Hela 0.000 Signifikan
Sel HelLa 0.000 Signifikan
KS HelLa+Cisp10 | 0.000 Signifikan
KS HeLa+Cisp20 | 0.000 Signifikan
HeLa+Cisp20 0.000 Signifikan

KS HelLa+Cisp20 | KS HelLa 0.000 Signifikan
Sel HelLa 0.000 Signifikan
KS HelLa+Cisp10 | 0.000 Signifikan
HelLa+Cispl0 0.000 Signifikan
HeLa+Cisp20 1.000 Tidak Signifikan
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HeLa+Cisp20 KS HelLa 0.000 Signifikan
Sel HeLa 0.000 Signifikan
KS HelLa+Cispl10 | 0.000 Signifikan
HeLa+Cispl0 0.000 Signifikan

KS HelLa+Cisp20 | 1.000

Tidak Signifikan

5.1.3 Analisis Siklus Sel dan Apoptosis dengan Metode Flowcytometry

Hasil pembacaan flowcytometry untuk siklus sel vero ditunjukkan pada

gambar 5.5. Hasil flowcytometry menunjukkan bahwa paparan audio murattal Al-

Fatihah dapat mempengaruhi sel vero. Pada fase G0O-G1 dan S sel vero perlakuan

(63,57% dan 9,96,%) terjadi akumulasi sel yang lebih besar dibandingkan dengan

kontrol (60,13% dan 9,26%). Akumulasi sel yang lebih besar menandakan adanya

penghambatan. Sedangkan fase M1 (Sub G1), sel vero perlakuan (5,12 %) lebih

kecil dibandingkan kontrol (6,86%). Hasil fase G2-M dan fase M5 pada sel vero

perlakuan (17,52% dan 4,42) juga menunjukkan nilai lebih kecil dibandingkan

kontrol (18,66% dan 5,8%).

B KS Vero
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Gambar 5.5 Hasil Flowcytometry Siklus Sel Vero
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Paparan audio murattal Al-Fatihah juga memberikan pengaruh pada sel
HeLa dan kombinasinya dengan cisplatin yang ditunjukkan pada gambar 5.6. Sel
HelLa perlakuan mengalami akumulasi pada fase G2-M (22,01%) yang lebih besar
daripada kontrol (20.26%). Peningkatan sel ini diikuti pada fase M5 sel HelLa
dengan paparan murattal (6,25%) yang lebih besar dibandingkan dengan kontrol
(4,4%). Sedangkan pada fase M1 sel HelLa perlakuan (6,54%) lebih kecil
dibandingkan kontrol (7,55%).

Flowcytometry Sel HeLa

60
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40
30
20
10

0

M1 GO0-G1 S G2-M M5
KS Hela 755 55.38 13.36 20.26 4.4
Hela 6.54 54.71 11.27 22.01 6.25
KS Hela+C 14.42 40.44 21.57 19.04 6
Hela+C 13.84 37.09 22705 8) 20.72 36

KS Hela Hela KS Hela+C Hela+C

Gambar 5.6 Hasil Flowcytometry Siklus Sel HeLa

Sel HelLa dengan cisplatin 10 pg/mL perlakuan terjadi kemungkinan
mekanisme penghambatan pada fase S dan G2-M. Hasil yang diperoleh untuk
kelompok Sel HeLa dan cisplatin 10 pg/mL perlakuan pada fase S bernilai 22,19%
lebih besar dibandingkan kontrol yaitu 21,57%. Pada fase G2-M, Sel HelLa dan
cisplatin 10 pg/mL perlakuan bernilai 20,72% dibandingkan kontrol yaitu 19,04%.
Hasil akumulasi G2-M ini diikuti akumulasi sel yang lebih besar pada fase M5 yaitu
kelompok perlakuan 7,36% dan kelompok kontrol 6%. Fase M1 perlakuan

(13,84%) lebih kecil dibandingkan kontrol (14,42%).
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5.2 Pembahasan
5.2.1 Preparasi dan Pengukuran Frekuensi Murattal Al-Fatihah

Pengujian pengukuran frekuensi murattal ini dilakukan untuk mengetahui
kemungkinan adanya hubungan antara identitas bunyi yang dihasilkan oleh
murattal dengan kemampuan suara dalam mempengaruhi sel. Identitas bunyi dapat
dinyatakan oleh 3 hal, yaitu intensitas bunyi, frekuensi bunyi, dan warna bunyi
(timbre). Intensitas bunyi diperlihatkan oleh keras dan lemahnya bunyi, frekuensi
berhubungan dengan tinggi atau rendahnya bunyi, dan timbre memberi gambaran
pengaruh bunyi latar yang mempengaruhi bunyi asli (Jati dan Priyambodo, 2008).

Sampel yang digunakan untuk pengujian aktivitas sitotoksik adalah audio
Murattal Al-Fatihah yang dibacakan oleh Syaikh Misyari Rasyid. Pemilihan audio
berdasarkan subjektivitas peneliti karena alunan murattal yang dibacakan merdu
dan berirama indah. Audio murattal Al-Fatihah direkam dan dimasukkan ke dalam
software Audacity. Kemudian dilakukan analisis spektrum untuk mengetahui
frekuensi dan intensitas suara murattal (desibel). Hasil frekuensi yaitu 16 Hz
sampai 8 KHz dan intensitas suara murattal yaitu 15-63 desibel (dB) dengan kontrol
size 1024 pada software. Kontrol size ini dapat mengatur divisi frekuensi yang
terdapat pada spektrum. Semakin besar size dalam spektrum, semakin akurat
frekuensi yang didapat. Frekuensi yang bervariasi terjadi karena audio yang
digunakan berupa vokal suara dan bukan frekuensi tunggal. Rentang frekuensi yang
didapatkan termasuk dalam rentang suara yang dapat didengarkan manusia.
Frekuensi yang dapat didengarkan manusia yaitu pada kisaran 16/20 — 20.000 Hz.

Diluar daerah audible frequency ini bunyi tidak dapat terdengar, tetapi gelombang
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elastik tetap disebut bunyi, termasuk infrasonik (lebih kecil dari 16 Hz) dan
ultrasonik (lebih besar dari 20.000 Hz) (Sarojo, 2011; Giancoli, 2001). Intensitas
suara yang dihasilkan dari pengukuran juga pada rentang suara yang dapat
didengarkan, karena batas pendengaran manusia pada 0 desibel (Giancoli, 2001).
Warna bunyi (timbre) tidak dapat diketahui karena tidak adanya bunyi latar yang
menyertai suara asli murattal.

Suara merupakan gelombang mekanik yang menghasilkan getaran pada
partikel dalam medium. Beberapa organisme dapat merespon stimulasi suara
dengan efek positif pada pertumbuhan (Gu et al., 2016). Pada penelitian-penelitian
lainnya menyebutkan bahwa suara dengan frekuensi-frekuensi tertentu dapat
memberikan efek penghambatan dan efek pertumbuhan terhadap organisme.
Periode perkecambahan kacang hijau mengalami penurunan setelah perlakuan
dengan suara pada frekuensi 1,0-2,5 kHz (Cai et al., 2014). Selain itu, musik dapat
mempengaruhi penurunan pertumbuhan pada Serratia marcescens (Sarvaiya dan
Kothari, 2015). Penelitian Jones et al (2000) paparan suara 261 Hz dapat
mempengaruhi proliferasi selular berdasarkan durasi paparan. Durasi paparan suara
30 detik 2 kali sehari ke sel dapat meningkatkan jumlah sel, sedangkan durasi
paparan 120 detik 2 kali sehari dapat menurunkan jumlah sel ketika masing-masing
dibandingkan dengan kontrol sel.

Intensitas suara juga memberikan pengaruh terhadap sel selain frekuensi.
Penelitian dari Fabien Maman (1997) menggunakan sel darah sehat, hemoglobin,
dan sel HelLa (sel kanker serviks) dari uterus pada kultur sel. Sel kanker ditemukan

menjadi tidak stabil dan terdisintegrasi (hancur) ketika didengarkan seluruh not
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musik dengan skala 30-40 desibel, sedangkan sel sehat menerima nada dan tidak
terjadi perlawanan (Maman, 1997 dalam Heather, 2007).

Pengukuran frekuensi suara pada penelitian ini berada pada rentang 16 Hz
- 8 Hz dan intensitas suara 15 — 63 desibel. Frekuensi dan intensitas suara yang
didapat ini termasuk ke dalam rentang frekuensi dan intensitas suara dari penelitian
sebelumnya yang dapat memberikan pengaruh kepada sel. Namun, frekuensi dan
desibel yang dihasilkan dari murattal Al-Fatihah ini tidak dapat diatur seperti
frekuensi tunggal atau desibel tertentu yang memberikan pengaruh terhadap sel.
Apabila suara murattal dalam penelitian ini dapat memberikan pengaruh, tidak
dapat dipastikan bahwa frekuensi dan desibel yang dihasilkan inilah yang

memberikan pengaruh.

5.2.2 Uji Sitotoksik dengan Metode MTT Assay

Pengaruh audio murattal Al-Fatihah sebagai antikanker diuji secara in vitro
terhadap kultur sel vero dan Hela serta pengaruhnya bersama cisplatin sebagai
terapi supportive menggunakan metode MTT Assay. Metode ini menghasilkan nilai
absorbansi yang diolah menjadi persen viabilitas sehingga dapat diketahui pengaruh
sampel terhadap sel.

Pengaruh sitotoksik dari paparan audio murattal Al-Fatihah dapat dilihat
berdasarkan perubahan morfologi sel secara mikroskopis yang ditunjukkan pada
gambar 5.2. Sel vero memiliki bentuk pipih dan poligonal, sel ini merupakan sel
monolayer dan termasuk jenis epithelial-like. Sel ini menempel dengan kuat pada
lapisan substrat yang berbahan polistiren dan membentuk ikatan kovalen (Sons,

2008 dalam sutedjo dkk, 2016). Sel vero yang diberi perlakuan dengan paparan
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murattal terdapat beberapa sel yang mati dengan tidak adanya contact inhibition.
Sel Hela sehat berbentuk lonjong dan melekat pada dasar sumuran. Perubahan
morfologi sel HeLa menjadi bulat dan mengapung menunjukkan sel HelLa
mengalami kematian (Mardiyaningsih dan Ismiyati, 2014). Perubahan morfologi
bisa pula berupa pengkerutan (cell shrinkage), perubahan sel menjadi bulat, dan
hilang kontak dengan tetangga (contact inhibition) (Hutomo dkk, 2016). Pada sel
HelLa yang dipaparkan murattal tampak terdapat perubahan morfologi sel yang
merupakan tanda kematian sel. Pada sel HelLa yang diberikan cisplatin dengan
konsentrasi 10 pg/mL dan 20 pg/mL dengan paparan dan tanpa paparan murattal
juga terlihat demikian. Perubahan morfologi yang tampak yaitu pengkerutan (cell
shrinkage) sehingga sel tampak lebih kecil, selain itu terdapat perubahan sel
menjadi bulat dan kehilangan contact inhibition.

Perlakuan berikutnya yaitu pemberian reagen MTT dan larutan stopper.
Prinsip uji MTT yaitu membaca absorbansi dari formazan yang dihasilkan dengan
menggunakan ELISA reader (Amir dan Murcitro, 2017). Sel hidup dapat
mereduksi MTT, sedangkan sel mati tidak dapat karena enzim di dalam sel tidak
berfungsi lagi untuk mereduksi MTT. Prinsipnya yaitu enzim mitokondria bekerja
pada sel aktif yang melakukan metabolisme garam tetrazolium, sehingga
pemutusan cincin tetrazolium oleh enzim dehydrogenase terjadi dan menyebabkan
tetrazolium berubah menjadi formazan yang tidak larut dan berwarna ungu
(Mosmann, 1983). Formazan terbentuk dari reaksi reduksi MTT yang hanya dapat
dilakukan oleh sel hidup, sehingga absorbansi dari formazan ini berbanding lurus

terhadap viabilitas sel (Ismiyati dan Nurhaeni, 2016).
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Hasil dokumentasi pembentukan formazan dapat dilihat pada gambar 5.3.
Sel vero perlakuan dan kontrol terlihat membentuk formazan. Formazan yang
terbentuk menunjukkan sel hidup karena mampu reduksi MTT (Ismiyati dan
Nurhaeni, 2016). Paparan murattal Al-Fatihah juga dapat mempengaruhi kondisi
sel HelLa. Hal ini ditunjukkan dari sel HelLa perlakuan terbentuk lebih sedikit
formazan dibandingkan dengan kontrol. Sel HeLa dengan cisplatin 10 pg/mL
perlakuan membentuk sedikit formazan dibandingkan dengan kontrol. Formazan
lebih sedikit pada sel HeLa yang diberikan dosis lebih tinggi yaitu 20 pg/mL dengan
perlakuan paparan. Hal ini dimungkinkan paparan murattal dapat bekerja
bersamaan dengan cisplatin dan membuat sel HeLa mengalami kematian.

Penambahan reagen stopper (bersifat detergenik) dilakukan kepada sel yang
telah terbentuk formazan. Reagen ini dapat melarutkan kristal berwarna ungu
(formazan) yang kemudian diukur absorbansinya menggunakan ELISA reader
pada panjang gelombang 595 nm (Freshney, 2005). Panjang gelombang 595 nm
digunakan karena pengukuran optimum didapatkan dengan panjang gelombang ini
sehingga dihasilkan data yang peka dan spesifik (Kusuma dkk, 2010). Intensitas
warna ungu dari formazan terbentuk sebanding dengan jumlah sel yang dapat
melakukan metabolisme. Semakin kuat intensitas warna ungu maka absorbansi
akan semakin besar (Dona dkk, 2016). Hasil absorbansi diolah datanya menjadi
viabilitas sel (% sel hidup).

Hasil data untuk sel vero ditunjukkan pada gambar 5.4 (a) dengan perlakuan
paparan murattal Al-Fatihah selama 30 menit. Viabilitas sel vero yang dipaparkan

murattal bernilai 75.97%. Menurut hasil data yang didapatkan menunjukkan bahwa
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paparan murattal mempunyai pengaruh sitotoksik terhadap sel vero. Pengaruh
sitotoksik terhadap sel normal tidak diinginkan dalam setiap terapi pengobatan
kanker, karena hal ini menunjukkan bahwa terapi yang diuji tidak selektif terhadap
sel kanker. Penelitian sebelumnya dari Fabien Maman (1997) menggunakan sel
darah sehat, hemoglobin, dan sel HeLa (sel kanker serviks) dari uterus pada kultur
sel. Sel sehat yang diberikan not musik tidak terjadi perlawanan dan menerima nada
(tidak terdisintegrasi dan stabil) sedangkan sel HeL a terdisintegrasi dan tidak stabil
(Maman, 1997 dalam Heather, 2007). Penurunan viabilitas sel vero yang
didapatkan dalam penelitian ini kemungkinan terjadi karena terdapat kontaminasi.
Kontaminasi bisa terjadi saat persiapan sampel yang mana dalam persiapan sel
memerlukan teknik pipetting yang benar dan steril. Pengujian in vitro dengan
menggunakan kultur sel rentan mengalami kontaminasi, oleh karena itu setiap
perlakuan harus dilakukan se-aseptis mungkin (CCRC, 2009).

Grafik 5.4 (b) menunjukkan hasil perlakuan paparan murattal terhadap sel
HeLa dengan lama paparan 30 menit. Nilai viabilitas yang didapatkan yaitu
80,14%, 69,86%, 64,32%, 43,16% dan 43,00% berturut-turut untuk sel HelLa
perlakuan, kontrol sel HeLa dengan cisplatin 10 pug/mL, sel HeLa dengan cisplatin
10 pg/mL perlakuan, kontrol sel HeLa dengan cisplatin 20 pug/mL, dan sel HelLa
dengan cisplatin 20 pg/mL perlakuan. Sel HelLa perlakuan mengalami penurunan
viabilitas dibandingkan dengan kontrol sel HeLa dengan nilai viabilitas 80.14%.
Viabilitas kontrol sel HeLa dengan cisplatin 10 pg/mL (tanpa paparan murattal)
yaitu 69.86%. Hal ini menunjukkan cisplatin dengan dosis 10 pg/mL dapat

menurunkan viabilitas lebih besar dibandingkan paparan audio murattal Al-Fatihah
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selama 30 menit. Sedangkan kombinasi cisplatin 10 pg/mL dengan paparan
murattal (perlakuan) terdapat penurunan viabilitas lebih besar dibandingkan
kontrol (tanpa paparan murattal) dengan nilai 64.32%. Hasil ini menunjukkan
paparan audio murattal Al-Fatihah dapat bersinergi dengan cisplatin 10 pg/mL. Sel
HeLa dengan dosis cisplatin lebih besar yaitu 20 pg/mL tanpa paparan murattal
(kontrol) mempunyai nilai viabilitas 43,16%, sedangkan kelompok perlakuannya
bersamaan dengan murattal tidak terdapat banyak perbedaan dengan nilai viabilitas
43%. Uji lanjutan diperlukan untuk mengetahui signifikansi perbedaan antar
perlakuan dengan menggunakan uji SPSS. Uji yang dilakukan yaitu Independent T-
Test dan Post Hoc Tukey untuk membandingkan data antar varian.

Analisis data secara statistik diawali menggunakan uji normalitas dan uji
homogenitas dengan aplikasi IBM SPSS 23 version (lampiran). Uji normalitas dan
homogenitas digunakan sebagai syarat untuk Uji T dan Post Hoc Tukey. Uji
normalitas yang digunakan yaitu Shapiro-Wilk karena jumlah variabel yang kurang
dari 50. Interpretasi hasil dari uji normalitas yaitu apabila didapatkan nilai p > 0,05
berarti data terdistribusi normal, namun apabila nilai p < 0,05 berarti data tidak
terdistribusi normal. Seluruh data yang diuji (lampiran) menghasilkan nilai lebih
besar dari 0,05 (p > 0,05) yang berarti data terdistribusi normal. Kemudian
dilanjutkan dengan uji homogenitas dengan uji levene. Interpretasi uji homogenitas
dinilai dari nilai p > 0,05 yang berarti data homogen dan apabila nilai p < 0,05
berarti data tidak homogen. Kelompok uji penelitian dibagi kepada sel vero dan sel
HelLa, sehingga uji homogenitas dibagi kepada dua kelompok sel dengan nilai data

0,101 (p > 0,05) untuk kelompok sel vero dan nilai 0,206 (p > 0,05) untuk kelompok
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sel HeLa yang berarti data kedua kelompok adalah homogen. Uji selanjutnya yaitu
perbandingan antara kontrol sel vero dan sel vero perlakuan dengan uji T.
Interpretasi data dari uji T vaitu apabila p < 0,05 berarti terdapat perbedaan
bermakna secara statistik dan apabila p > 0,05 berarti tidak terdapat perbedaan
bermakna. Hasil yang didapatkan yaitu 0,000 (p < 0,05) yang berarti terdapat
perbedaan bermakna antara kontrol sel vero dan sel vero yang diberi paparan
murattal Al-Fatihah.

Uji selanjutnya yaitu post hoc tukey yang berfungsi untuk membandingkan
antar varian pada kelompok uji sel HeLa. Kelompok perlakuan yang dibandingkan
yaitu Kontrol sel HelLa, sel HelLa perlakuan, kontrol sel HeLa dan Cisplatin 10
pug/mL, sel HelLa dan Cisplatin 10 pg/mL perlakuan, kontrol sel HeLa dan cisplatin
20 pg/mL, dan sel HeLa dan Cisplatin 20 pg/mL perlakuan. Uji ini memiliki
interpretasi data yang sama dengan uji T yaitu apabila p < 0,05 berarti terdapat
signifikansi perbedaan antar varian dan apabila p > 0,05 berarti tidak terdapat
signifikansi perbedaan. Semua varian yang diuji mendapatkan nilai 0,000 (p < 0,05)
kecuali perbandingan antara kontrol sel HeLa dan Cisplatin 20 dan sel Hela dan
Cisplatin 20 yang dipaparkan murattal mendapatkan nilai 1,000 (p > 0,05) sehingga
tidak terdapat perbedaan yang signifikan. Oleh karena itu, dua kelompok ini tidak
dilakukan uji lanjutan menggunakan metode flowcytometry.

Penelitian tentang pengaruh dan terapi suara/musik terhadap sel kanker
sebelumnya pernah dilakukan, akan tetapi efek biologis dari suara/musik tersebut
masih belum dapat diketahui (Lestard et al., 2013). Penelitian dari Fabien Maman

(1997) menggunakan sel darah sehat, hemoglobin, dan sel HeLa (sel kanker
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serviks) dari uterus pada kultur sel. Sel kanker ditemukan menjadi tidak stabil dan
terdisintegrasi (hancur) ketika didengarkan seluruh not musik dengan skala 30-40
desibel, sedangkan sel sehat menerima nada dan tidak terjadi perlawanan (Maman,
1997 dalam Heather, 2007). Penelitian Lestard et al. (2013) mengenai efek
langsung musik (Beethoven, Ligeti, dan Mozart) terhadap sel non-audiotory yaitu
sel kanker payudara MCF7 menemukan bahwa musik dapat mempengaruhi
parameter fungsi morfologi seluler, seperti ukuran sel dan granularitas dalam kultur
sel. Musik atau suara yang terdengar dapat memodulasi proses fisiologi dan
patofisiologi. Penelitian berikutnya menyatakan bahwa pengaruh dari getaran
akustik terhadap sel auditory atau sel non-auditory yaitu menghentikan
pertumbuhan sel dan menginduksi kematian sel. Penelitian ini dilakukan terhadap
sel MCF-7 dan MDA-MB-231 yang merupakan kultur sel kanker payudara (Lestard
dan Capella, 2016). Namun kesimpulan mengenai mekanisme dari suara yang
mempengaruhi sel tersebut belum diketahui pasti.

Hasil yang diperoleh pada uji MTT terhadap sel vero (sel normal) yaitu
suara murattal Al-Fatihah dapat mengurangi viabilitas sel vero. Ketika hasil
pengujian didapatkan berkurang, berarti ada kemungkinan suara murattal
memberikan efek sitotoksik terhadap sel vero. Efek sitotoksik pada sel vero
(normal) tidak diharapkan dalam terapi kanker. Sedangkan pada penelitian
sebelumnya pengujian musik terhadap sel normal tidak mengalami perubahan
(Maman, 1997 dalam Heather, 2007). Penyebab berkurangnya viabilitas terhadap
sel normal dalam penelitian ini kemungkinan terjadi karena kesalahan peneliti

dalam persiapan sampel. Penelitian dengan in vitro harus dilakukan dengan steril
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dan aseptis. Sehingga apabila terdapat kesalahan, bisa menyebabkan kontaminasi
dan mempengaruhi kematian sel yang dikultur.

Hasil uji paparan murattal terhadap sel HelLa dan kombinasinya dengan
cisplatin didapatkan hasil penurunan viabilitas. Penurunan viabilitas menunjukkan
pengaruh sitotoksik dari paparan murattal terhadap sel HeLa dan kombinasinya
dengan cisplatin. Penelitian sebelumnya pengaruh suara (sonic) dengan frekuensi
261 Hz dengan durasi yang berbeda memberikan hasil yang berbeda. Paparan suara
30 detik dapat meningkatkan proliferasi sel, sedangkan paparan lebih lama yaitu
120 detik dapat menurunkan proliferasi sel. Mekanisme kerja untuk dosis (waktu)
yang mempengaruhi jumlah sel dari energi suara belum diketahui, akan tetapi
kemungkinan perubahan jumlah sel dikarenakan vibrasi suara (Jones et al., 2000).
Pengaruh suara terhadap sel nonauditory berhubungan dengan stres mekanik yang
disebabkan oleh getaran (vibrasi) mekanik (Lestard dan Capella, 2016).
Berdasarkan hal ini, kemungkinan mekanisme pengaruh suara terhadap sel
dikarenakan vibrasi atau getaran mekanik yang dihasilkan oleh suara itu. Untuk

memastikan mekanisme yang terjadi, memerlukan penelitian lebih lanjut.

5.2.3 Analisis Siklus Sel dan Apoptosis dengan Metode Flowcytometry
Penurunan viabilitas sel menunjukan pada dua kejadian fisiologis yaitu
kematian sel (nekrosis/apoptosis) dan/atau penghambatan siklus sel (Larasati dkk.,
2014). Oleh karena itu, pengujian lanjutan dilakukan untuk mengetahui distribusi
populasi sel dari proses siklus sel yang terjadi. Paparan audio murattal Al-Fatihah,
yang telah diuji menggunakan metode MTT Assay, dilanjutkan pengujiannya

dengan menggunakan metode flowcytometry. Penggunaan metode ini dilakukan
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untuk mengetahui siklus sel dan apoptosis. Sel yang diuji menggunakan metode ini
yaitu Sel Vero, Sel Hela, dan Sel HeLa yang di-treatment dengan cisplatin 10
ua/mL. Sel HelLa yang diberi perlakuan dengan cisplatin 20 pa/mL tidak diuji
karena pada pengujian menggunakan metode MTT Assay tidak terdapat perbedaan
signifikan antara perlakuan dengan murattal dan kontrol.

Pembacaan data flowcytometry dilihat melalui akumulasi yang terjadi pada
fase siklus sel dan dibandingkan dengan kontrol. Akumulasi pada fase tertentu
menandakan adanya penghambatan (arrest) pada fase tersebut (Handayani dkk.,
2017; Da’i dkk., 2011).

Hasil pembacaan flowcytometry sel vero yang ditunjukkan pada gambar 5.5
menunjukkan bahwa paparan audio murattal Al-Fatihah dapat mempengaruhi sel
vero. Pada fase GO-G1 dan S sel vero yang didengarkan murattal (63,57% dan
9,96,%) terjadi akumulasi sel yang lebih besar dibandingkan dengan kontrol sel
(60,13% dan 9,26%). Hal ini menunjukkan kemungkinan adanya hambatan pada
fase GO-G1 dan S. Akan tetapi pada fase M1 (sub G1), sel vero yang diberikan
perlakuan (5,12%) lebih kecil dibandingkan kontrol (6,86%). Akumulasi sel di fase
sub G1 mengindikasikan terjadinya peristiwa apoptosis, tanpa melalui
penghambatan siklus sel (Haryanti dkk., 2017). Melalui hasil ini dapat diperkirakan
bahwa paparan murattal tidak mempengaruhi apoptosis sel vero pada fase sub G1.
Selain itu, fase G2-M dan fase M5 pada kelompok perlakuan sel vero (17,52% dan
4,42%) juga menunjukkan nilai lebih kecil dibandingkan kontrol (18,66% dan
5,8%). Akumulasi pada M5 (hiperploidi) yang sebelumnya terjadi akumulasi

(penghambatan) pada fase G2-M akan menyebabkan apoptosis (Da’i dkk., 2011).
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Hal ini menunjukkan bahwa ada kemungkinan penghambatan siklus sel vero oleh
paparan murattal (GO-G1 dan S arrest), namun paparan tidak menstimulasi
terjadinya apoptosis sebelum memasuki siklus sel dan tidak menainduksi apoptosis
pada akhir siklus sel.

GO0-G1 dan S arrest terjadi pada sel vero yang diberikan paparan murattal
Al-Fatihah. Kemungkinan terdapat kerusakan sel dan murattal Al-Fatihah dapat
menstimulasi mekanisme checkpoint sel. Sel ditahan pada fase tersebut untuk
perbaikan sel. Kemudian siklus sel dilanjutkan sehingga terjadi penurunan
apoptosis yang dilihat dari fase G2-M dan M5 yang lebih kecil daripada kontrol.
Pada siklus sel, khususnya interfase terdapat dua checkpoint, yaitu inisiasi replikasi
DNA yang terjadi pada transisi G1 ke tahap S dan inisiasi dari mitosis yang terjadi
pada transisi G2 ke tahap M. Regulasi checkpoint berhubungan dengan tumor
suppressor gene, salah satunya yaitu gen p53. P53 dapat mengenali sesuatu yang
menyimpang seperti DNA rusak atau sel distimulasi onkogen (Istindiah dan
Auerkari, 2001). Saat terjadi kerusakan DNA, p53 menahan sel untuk memasuki
fase berikutnya dan memberikan waktu pada DNA untuk melakukan perbaikan
(Dharmayanti, 2003).

Pengujian flowcytometry siklus sel selanjutnya yaitu kelompok sel HeLa.
Fase sub G1 sel HelLa perlakuan (6,54%) tidak terdapat akumulasi yang lebih besar
dibandingkan dengan kontrol (7,55%). Hal ini menunjukkan bahwa paparan
murattal tidak menginduksi apoptosis sel HeLa melalui penghambatan pada siklus
sel (Haryanti dkk., 2017). Sel HeLa perlakuan terjadi G2-M arrest dengan

akumulasi 22,01% dibandingkan kontrol 20,26%. Hasil ini diikuti oleh akumulasi
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pada fase M5 (6,25%) dibandingkan kontrol (4,4%). Akumulasi pada M5
(hiperploidi) yang sebelumnya terjadi akumulasi (penghambatan) pada fase G2-M
akan menyebabkan apoptosis (Da’i dkk., 2011). Akumulasi fase M5 pada sel HeLa
perlakuan ini menunjukkan bahwa terjadi induksi apoptosis yang dipengaruhi oleh
murattal.

Hasil selanjutnya yaitu kelompok sel HeLa dengan cisplatin 10 pg/mL. Pada
fase sub G1, sel Hela dengan cisplatin 10 pg/mL perlakuan bernilai 13,84%
dibandingkan kontrol bernilai 14,42%. Nilai kelompok perlakuan yang lebih kecil
dibandingkan kelompok kontrol menunjukkan bahwa paparan murattal tidak
mempengaruhi apoptosis melalui penghambatan pada siklus sel (Haryanti dkk.,
2017). Kelompok perlakuan terdapat S arrest dengan akumulasi 22,19%
dibandingkan kontrol 21,57% dan G2-M arrest dengan akumulasi 20,72%
dibandingkan kontrol 19,04%. G2-M arrest diikuti oleh akumulasi pada fase M5
kelompok perlakuan (7,36%) yang lebih besar daripada kontrol (6%). Akumulasi
pada M5 (hiperploidi) yang sebelumnya terjadi akumulasi (penghambatan) pada
fase G2-M akan menyebabkan apoptosis (Da’i dkk., 2011). Hasil ini menunjukkan
induksi apoptosis dapat dipengaruhi oleh paparan murattal bersamaan dengan
cisplatin. Oleh karena itu, paparan murattal Al-Fatihah yang dikombinasikan
dengan cisplatin dapat direkomendasikan sebagai terapi pendukung untuk
pengobatan kanker serviks.

Hasil uji MTT Assay dan flowcytometry saling mendukung pada kelompok
sel HeLa. Pada uji MTT Assay, sel HeLa dengan cisplatin 10 pg/mL dan tanpa

cisplatin perlakuan (dipaparkan murattal) terjadi penurunan viabilitas yang
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menunjukkan bahwa paparan murattal dapat memberikan pengaruh sitotoksik pada
sel HelLa. Hasil ini didukung dengan pengujian flowcytometry bahwa paparan
murattal dapat menghambat pertumbuhan sel HelLa pada fase G2-M serta induksi
apoptosis dengan akumulasi sel pada fase Mb5. Paparan murattal juga dapat
membantu cisplatin menghambat pertumbuhan sel HelLa pada fase S dan G2-M

beserta induksi apoptosis yang ditunjukkan akumulasi sel pada fase M5.

5.3 Perkiraan Mekanisme Suara terhadap Sel Kanker

Sel Kanker adalah akumulasi sejumlah perubahan genetik yang berperan
pada kejadian tumorigenesis, tumor progression, dan resistensi terhadap
kemoterapi. Sebagian besar perubahan genetik akan berakibat pada regulasi siklus
sel. Sebelum sel dapat memasuki fase berikutnya pada suatu siklus, sel harus
melalui sebuah checkpoint yang memutuskan jika proses pada fase sebelumnya
telah selesai (Dharmayanti, 2003). Siklus sel pada sel eukariot dapat dibagi menjadi
4 tahap, yaitu: G1 (Gap 1), S (Sintesis), G2 (Gap 2), dan M (Mitosis). Tahap GO,
G1, S, dan G2 disebut sebagai tahap interfase, sedangkan pembelahan sel atau tahap
mitosis terdapat subtahapan, yaitu profase, metafase, anaphase, dan telofase. Sel-
sel yang tidak membelah karena tidak berdiferensiasi dapat meninggalkan fase G1
menuju tahap GO, yaitu tahap istirahat/diam (Murti dkk., 2007) pada siklus sel,
khususnya interfase terdapat dua kemungkinan checkpoint, yaitu: (1) inisiasi
replikasi DNA yang terjadi pada transisi G1 ke tahap S dan (2) inisiasi dari mitosis,
yang terjadi pada transisi G2 ke tahap M (lIstindiah dan Auerkari, 2001).

Sel kanker leher rahim yang diinfeksi HPV diketahui mengekspresikan 2

onkogen, yaitu E6 dan E7. Protein E6 dan E7 dari HPV memodulasi protein seluler
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yang mengatur daur sel. Protein E6 berikatan dengan tumor suppressor protein p53
dan mempercepat degradasi p53 yang diperantarai ubiquitin. Protein E6 juga
menstimulasi aktivitas enzim telomerase. Sedangkan protein E7 dapat mengikat
bentuk aktif terhipofosforilasi dari p105Rb dan anggota lain dari famili Rb. Ikatan
ini menyebabkan destabilisasi Rb dan pecahnya kompleks Rb/E2F yang berperan
menekan transkripsi gen yang diperlukan untuk cell cycle progression (De Filippis,
et al., 2003). Sel HeLa mempunyai gen p53 dan p105Rb dalam bentuk wild type.
Namun, aktivitasnya dihambat oleh ekspresi protein E6 dan E7 dari HPV (Goodwin
dan DiMaio, 2000).

Gen p53 merupakan komponen genom yang berhubungan dengan
perkembangan kanker manusia. Gen ini memiliki kode produk polipeptida yang
memiliki berat molekul 53 kilodalton. Protein p53 berperan sebagai penjaga
integritas genom yang melindungi dan mencegah sel-sel bertransformasi menjadi
ganas. Pada siklus sel, p53 merupakan salah satu checkpoint penting untuk
mengenali sesuatu telah menyimpang misalnya DNA telah dirusak atau sel sedang
distimulasi oleh onkogen dan segera menunda siklus sel untuk menghambat sel
menjadi kanker (Istindiah dan Auerkari, 2001). Saat terjadi kerusakan DNA, p53
menahan sel untuk memasuki fase berikutnya dan memberikan waktu pada DNA
untuk melakukan perbaikan, atau bila kerusakan cukup parah, p53 akan
menginisiasi program kematian sel (apoptosis) (Dharmayanti, 2003).

Al-Qur’an mengandung kualitas nada huruf yang bervariasi yang
menghasilkan rentetan huruf yang harmonis, sehingga bila dibaca akan terasa

keindahannya. Oleh karena itu, apabila dibaca dengan baik dan benar, maka akan
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memberikan efek sebagaimana terapi musik/lagu (Mustamir, 2008). Bacaan Al-
Qur’an terdiri dari kandungan suara dan makna yang indah. Dalam terapi, suara
berhubungan dengan stres mekanik yang dihasilkan oleh getaran mekanik.
Sedangkan makna yang indah dari ayat Al-Quran berhubungan dengan perubahan
bentuk sel. Sel terbentuk dari air yang merupakan konduktor yang baik untuk suara
(Lestard and Capella, 2016). Air dapat berubah strukturnya karena musik, gambar,
kata-kata, dan doa (Nemoto, 2014).

Pada penelitian ini sel HeLa yang dipaparkan Murattal terhambat siklusnhya
pada fase G2-M serta menunjukkan induksi apoptosis pada fase M5 (hiperploidi).
Sel HeLa mengekspresikan dua onkogen, salah satunya yaitu E6 yang menghambat
gen p53 (Goodwin dan DiMaio, 2000). Kemungkinan yang terjadi saat sel HelLa
terhambat pada fase G2-M dan terjadi akumulasi pada fase M5 yaitu paparan
murattal Al-Fatihah dengan komplemen di dalamnya (irama yang indah, frekuensi,
intensitas suara, kandungan yang dimiliki) menghasilkan getaran mekanik yang
dapat mengaktifkan gen p53 yang sebelumnya dihambat oleh onkogen E6 sehingga
menginduksi apoptosis. Penelitian lebih lanjut sangat diperlukan untuk mengetahui

mekanisme yang terjadi dalam mempengaruhi sel kanker.

5.4 Al-Quran Sebagai Obat dalam Perspektif Islam dan Sains

Al-Quran adalah kalam Allah yang bersifat mukjizat yang diturunkan
kepada Nabi Muhammad melalui perantara Malaikat Jibril dengan lafazh dan
maknanya dari Allah, yang diriwayatkan secara mutawatir, membacanya
merupakan ibadah yang dimulai dengan surat Al-Fatihah dan diakhiri dengan surat

An-Nas (Mustamir, 2008).
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Al-Quran menyebut dirinya sebagai “penyembuh penyakit” (Syifa), yang
diartikan bahwa petunjuk yang dikandungnya membawa manusia pada kesehatan
sipiritual, psikologis, dan fisik. Ayat Al-Qur’an mengisyaratkan tentang
pengobatan karena Al-Qur’an diturunkan sebagai penawar dan rahmat bagi orang-
orang mukmin. Salah satu surat dalam Al-Quran yang memiliki keutamaan yaitu
surat Al-Fatihah.

Al-Fatihah merupakan salah satu surat di dalam Al-Quran yang terdiri dari
tujuh ayat, senantiasa dibaca berulang-ulang oleh setiap muslim siang dan malam,
minimal tujuh belas kali. Imam Al-Qurthubi dalam kitab tafsirnya mengatakan “di
dalam surat Al-Fatihah terdapat sifat-sifat yang tidak terdapat pada surat-surat
lainnya. Sampai-sampai dikatakan bahwa seluruh kandungan Al-Quran itu terdapat
didalamnya. Berisi dua puluh lima kata yang mengandung seluruh ilmu Al-Quran
(Al-Qurthubi, tanpa tahun dalam Sayyid, 2008).

Penelitian mengenai pengaruh paparan audio murattal Al-Fatihah terhadap
sel kanker HeLa secara in vitro ini dilakukan dengan dasar keutamaan yang telah
diuraikan di atas. Hasil yang didapatkan dari penelitian ini menunjukkan bahwa
paparan audio murattal Al-Fatihah dapat memberikan pengaruh sitotoksik,
mempengaruhi siklus sel dan induksi apoptosis terhadap sel HelLa. Selain itu,
paparan audio murattal Al-Fatihah juga dapat bersinergi dengan cisplatin yang
merupakan obat lini pertama untuk pengobatan kanker serviks.

Penjelasan mengenai pengaruh paparan audio murattal Al-Fatihah terhadap
sel HelLa dari penelitian ini dalam perspektif Islam bisa diambil dari pengaruh

bacaan dan kandungan di dalam surat Al-Fatihah. Surat Al-Fatihah dinamakan pula
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dengan suratusy-syifa (Penawar) (Sayyid,2008). Surat Al-Fatihah terkandung doa
yang lengkap, mantera, serta obat (penyembuh). Al-Fatihah menyembuhkan segala
macam penyakit, mencukupi manusia dalam mengatasi keresahan, melindungi dari
segala keburukan, dan menjadi mantera dalam menghadapi kesulitan (Shihab,
2005). Selain pengaruh dari kandungan ayat, pengaruh irama juga mungkin
diperoleh dari paparan audio murattal terhadap sel HeL a.

Nada yang harmoni dari kitab suci Al-Quran merupakan tipe musik yang
penuh rahasia (Khatoni, 1997). Ayat-ayat Al-Quran tidak seperti syair, prosa, atau
kata-kata manusia, akan tetapi terdapat irama yang khas yang tidak ditemukan
dalam kalam yang lain. Kecepatan irama ini sepadan dengan irama otak manusia,
karena Allah menciptakan segala sesuatu di alam ini dengan frekuensi alami yang
khas. Selain itu, Al-Quran mengandung konsistensi akurat yang tidak terdapat
dalam kitab-kitab manusia. Kata-kata dan huruf-huruf yang terdapat dalam Al-
Quran memiliki tatanan yang sempurna (Al-Kaheel, 2012). Oleh karena itu, irama
yang didapatkan pada bacaan surat Al-Fatihah dalam penelitian ini mungkin juga
memberikan pengaruh terhadap sel Hela.

Surat Al-Fatihah yang diujikan pada penelitian ini dapat mempengaruhi
kematian sel kanker HelLa sebagai representatif dari kanker serviks. Surat Al-
Fatihah juga dapat digunakan sebagai supportive therapy dengan cisplatin yang
digunakan sebagai obat utama dalam pengobatan kanker serviks. Melalui penelitian
ini, harapan yang ingin dicapai adalah keyakinan yang semakin kuat dengan Al-
Qur’an, khususnya tentang pengobatan dan terapi serta terbuka penelitian-

penelitian lain yang dilakukan dengan berlandaskan Al-Quran dan Al-Hadits.



BAB VI

PENUTUP

6.1 Kesimpulan

1.

Paparan murattal Al-Fatihah selama 30 menit yang diuji menggunakan metode
MTT Assay dapat menurunkan viabilitas sel vero yaitu 75,97% dibandingkan
kontrol bermakna signifikan secara statistik. Pengaruh paparan murattal Al-
Fatihah terhadap sel vero diuji ulang menggunakan metode flowcytometry yang
menunjukkan bahwa paparan murattal tidak mempengaruhi apoptosis dan
penghambatan siklus sel. Paparan murattal Al-Fatihah selama 30 menit pada
sel HeLa menyebabkan penurunan viabilitas dengan nilai 80,14%
dibandingkan dengan kontrol dan bermakna signifikan secara statistik.
Paparan murattal Al-Fatihah selama 30 menit yang dikombinasikan dengan
cisplatin 10 pg/mL mempengaruhi viabilitas sel HelLa sebesar 64,32%
dibandingkan sel HeLa dengan cisplatin 10 pg/mL tanpa paparan murattal
(69,86%). Pada dosis cisplatin 20 pg/mL tidak terjadi perubahan signifikan
secara statistik antara kelompok perlakuan murattal dan kelompok kontrol
(tanpa paparan murattal).

Paparan murattal Al-Fatihah selama 30 menit dapat mempengaruhi siklus sel
HeLa dengan masa inkubasi 24 jam yaitu penghambatan pada fase G2-M dan
induksi apoptosis yang ditandai dengan adanya akumulasi pada fase M5
(hiperploidi). Paparan murattal Al-Fatihah pada sel HelLa dengan dosis
cisplatin 10 pg/mL juga membantu penghambatan pada fase S dan G2-M serta

induksi apoptosis dengan akumulasi pada fase M5.
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6.2 Saran

1.

Perlu dilakukan uji lebih lanjut mengenai pengaruh paparan murattal Al-
Fatihah dengan berbagai vokal suara agar diketahui bagian dari Al-Fatihah
yang mempengaruhi kematian sel Hela apakah kandungan ayat atau
lantunan suara.

Perlu dilakukan uji lebih lanjut pengaruh paparan murattal Al-Fatihah
terhadap sel HelLa dengan metode flowcytometry untuk mengetahui
apoptosis secara spesifik.

Perlu dilakukan uji lebih lanjut dengan menggunakan variasi waktu paparan
untuk mengetahui apakah paparan murattal Al-Fatihah bersifat dose
dependent dengan waktu sebagai dosis.

Perlu dilakukan uji lebih lanjut secara in vivo pada hewan coba.

Perlu dilakukan uji lebih lanjut untuk mengetahui mekanisme yang terjadi

dari suara terhadap sel.
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LAMPIRAN
Lampiran 1 Skema Kerja

1. Analisis frekuensi dan desibel murattal

Audio murattal Al-Fatihah yang
dibaca Syaikh Misyari Rasyid

Direkam audio murattal Al-Fatihah
Dimasukkan ke dalam software audacity
Dianalisis spektrum

Di-export hasil frekuensi dan intensitas suara

Hasil

2. MTT Assay

1. Perhitungan Sel

Sel HelLa dan Sel Vero

Diambil 10 pL sel dari hasil panen
Diletakkan di hemasitometer

Diamati di bawah mikroskop inverted
Dihitung

Hasil

2. Peletakan sel pada plate

Sel HelL.a dan Sel Vero

Diambil conical tube berisi sel yang telah dihitung
Ditransfer sel ke dalam sumuran sebanyak 100 pL
Diamati keadaan sel di bawah mikroskop inverted
Diinkubasi sel Dalam inkubator selama 24 jam

Hasil




3. Perlakuan sampel terhadap sel

Audio murattal Al-Fatihah

Diambil plate dari inkubator

Dibuang media sel di tempat buangan

Dimasukkan 100 pL MK dan cisplatin sesuai pemetaan
Diperdengarkan murattal untuk plate 1 (perlakuan) 30 menit
dan plate 2 di inkubator tanpa paparan (kontrol)

Dimasukkan ke inkubator plate 1 setelah paparan

{ Diinkubasi selama 24 jam

Hasil

4. Penambahan

reagen MTT dan pembacaan ELISA

Reag

en MTT

A 4

Dibuang semua media sel dari plate

Dimasukkan reagen MTT 100 pL sesuai sel
Diinkubasi selama 4 jam dalam inkubator
Diperiksa pembentukan formazan

Ditambahkan larutan stopper SDS 10% 100 pL
Dibungkus plate dengan kertas

Diinkubasi di tempat gelap semalam

Dibaca nilai absorbansi dengan alat ELISA reader

Hasil

3. Flowcytometry
Perhitungan

1. Peletakan sel

sel cara kerja sama dengan perhitungan pada MTT Assay

pada plate

Sel HelLa dan Sel Vero

Diambil conical tube berisi sel yang telah dihitung

Ditransfer sel ke dalam sumuran sebanyak 2 mL (plate-6-well)
Diamati keadaan sel di bawah mikroskop inverted

Diinkubasi sel Dalam inkubator selama 24 jam

Hasil




2. Perlakuan sampel terhadap sel

Audio murattal Al-Fatihah

Diambil plate dari inkubator

Dibuang media sel di tempat buangan

Dimasukkan 2 mL MK dan cisplatin sesuai pemetaan

Diperdengarkan murattal untuk plate 1 (perlakuan) 30 menit
dan plate 2 tanpa paparan dalam ruangan (kontrol)
Dimasukkan ke inkubator

Diinkubasi selama 24 jam

A 4

Hasil

3. Preparasi uji flowcytometry

Sel Hel.a dan Sel Vero

Ditampung media 1 conical tube/well

Dibilas sumuran dengan PBS 1 mL, ditampung ke conical
Ditambah tripsin 150 pL untuk melepas sel

Diinkubasi 3 menit

Ditambah 1 mL MK yang sesuai, ditampung ke conical
Ditambah PBS 2 mL, ditampung ke conical

Disentrifus conical 5 menit 2000 rpm

Dibuang supernatan

Ditambah 1 mL PBS, diresuspensi

Dipindah ke microtube

Disentrifus microtube 3 menit 2000 rpm

Dibuang supernatan

Ditambah 500 pL etanol 70%

Diinkubasi 1 jam

Disentrifus 5 menit 600 rpm

Dibuang etanol

Ditambah PBS 500 pL

Disentrifus 3 menit 2000 rpm. Pencucian dengan PBS 2 kali
Dibungkus microtube dengan aluminium foil, ditandai
Ditambah reagen flowcytometry, didiamkan 30 menit
Ditransfer ke flowcyto-tube

Dibaca dengan flowcytometer FACS Calibur

v

Hasil




Lampiran 2 Perhitungan

1. MTT Assay
1. Sel Hel.a
Diketahui : Kamar A =215
Kamar B =241
Kamar C = 240
Kamar D =215

Perhitungan:

> sel terhitung/mL = "
= (215+241+240+215) x10*
4
= 227,75x10*

Sumuran yang digunakan: 24 sumuran X 2 plate = 48 sumuran
= 60 (digenapkan)
= 60x10*

Volume panenan yang ditransfer: 60 x 10* = 0,264 mL = 265 pL

227x 104
Total Volume yang diperlukan 60 sumuran x 100 pL = 6000 pL
Pengambilan sel HeLa 265 pL ad hingga 6000 uL RPMI

Y sel kamarA+) sel kamarB+) sel kamarD < 104

2. Sel Vero
Diketahui : Kamar A = 35
Kamar B = 27
Kamar C = 28
Kamar D = 39

Perhitungan:

> sel terhitung/mL = "
= (35+27+28+39) x10*
4
= 32x10*

Sumuran yang digunakan: 8 sumuran x 2 plate = 16 sumuran
= 20 (digenapkan)
=20x10*

Volume panenan yang ditransfer: 20 x 10* = 0,625 mL = 625 pL

32x 10*
Total Volume yang diperlukan 20 sumuran x 100 pL = 2000 pL
Pengambilan sel vero 625 pL ad hingga 2000 uL M199

Y sel kamarA+) sel kamarB+) sel kamarD % 10%

3. Dosis cisplatin
Sediaan Cisplatin 1 mg/mL = 1000 pg/mL
Dibutuhkan untuk dosis cisplatin 10 pg/mL dan 20 pg/mL masing-masing
16 sumuran= 20 sumuran (digenapkan)= 20 x 100 pL (sumuran) = 2000 pL



Perhitungan dosis cisplatin 10 pg/mL
V1xN1=V2xN2

V1 x 1000 pg/mL = 2000 pL x 10 pg/mL

V1=20puL

Pengambilan 20 uL cisplatin ad hingga 2000 uL MK RPMI

Perhitungan dosis cisplatin 20 pg/mL
V1IXxN1=V2xN2

V1 x 1000 pg/mL = 2000 pL x 20 pg/mL

V1 =40 pL

Pengambilan 40 pL cisplatin ad hingga 2000 uL MK RPMI

4. Pembuatan Reagen MTT

Sel Vero dan M199

Kontrol media untuk sel vero 3 sumuran x 2 plate =6 sumuran

Sumuran yang diperlukan 8 sumuran x 2 plate = 16 sumuran +
22 sumuran (30)

Vol. yang diperlukan = 30 sumuran (digenapkan) x 100 pL = 3000 pL

Pengambilan reagen MTT 1/10 dari total volume = 300 pL

Ditambahkan MK M199 ad 3000 pL = 2700 pL

Sel HeLa dan RPMI

Kontrol media untuk sel vero 3 sumuran x 2 plate =6 sumuran

Sumuran yang diperlukan 24 sumuran x 2 plate = 48 sumuran +
54 sumuran (60)

Vol. yang diperlukan = 60 sumuran (digenapkan) x 100 puL = 6000 pL

Pengambilan reagen MTT 1/10 dari total volume = 600 puL

Ditambahkan MK RPMI ad 6000 pL = 5400 pL

2. Flowcytometry

1. Sel HeLa
Diketahui : Kamar A =45
Kamar B = 44
Kamar C = 54
Kamar D =52
Perhitungan:
Y sel terhitung/mL = Y. sel kamarA+}; sel k:marB+E sel kamarD % 10%
= (45+44+54+52) x10*
4
= 48,75 x 10*

1 Sumuran =2 mL
1 Sumuran = 500.000 sel = 5x10°
Sumuran yang digunakan: 2 sumuran x 2 plate = 4 sumuran



Rumus :
Ywell x sel =4 x 5x10° =4,10 mL
Sel terhitung  48,75x10*

Total volume yang diperlukan 4 sumuran x 2 mL =8 mL
4,10 mL sel HeLa ditambahkan MK RPMI ad 8 mL

2. Sel Vero
Diketahui : Kamar A = 39
Kamar B =45
Kamar C = 46
Kamar D = 48
Perhitungan:
Z sel terhitung/mL A Y sel kamarA+}), sel kjmarB+Z sel kamarD 5 104
= (39+45+46+48) x10*
4
=445 x 10*

1 Sumuran =2 mL

1 Sumuran = 500.000 sel = 5x10°

Sumuran yang digunakan: 1 sumuran x 2 plate = 2 sumuran
Rumus :

Ywell x sel =2 x5x10° =2,247 mL = 2,25 mL

Sel terhitung  44,5x10*

Total volume yang diperlukan 2 sumuran x 2 mL =4 mL
2,25 mL sel Vero ditambahkan MK RPMI ad 4 mL

3. Dosis Cisplatin
Dosis awal cisplatin 1 mg/mL = 1000 pg/mL
Dosis treatment 10 pg/mL
Total volume diperlukan 2 sumuran x 2 mL = 4 mL = 4,2 mL (dilebihkan)
V1IXxN1=V2xN2
V1 x 1000 pg/mL = 4200 pL x 10 pg/mL
V1=42puL
Cisplatin 42 pL ditambahkan MK RPMI ad 4,2 mL
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3. Perhitungan Viabilitas
Presentase sel hidup = (absorbansi perlakuan — absorbansi kontrol media) x100%
(absorbansi kontrol sel-absorbansi kontrol media)

Kelompok Absorbansi Rata-Rata
1 2 3
KS Vero 0,563 0,558 0,561 0,560
KM KS Vero 0,106 0,108 0,107 0,107
Sel Vero 0,451 0,432 0,452 0,445
KM Sel Vero 0,101 0,105 0,101 0,102
KS HelLa 0,695 0,705 0,714 0,704
KM KS Hela 0,087 0,086 0,083 0,085
Sel HelLa 0,576 0,584 0,591 0,583
KS HelLa+Cis10 | 0,516 0,520 0,518 0,518
Sel HeLa+Cis10 | 0,487 0,486 0,484 0,485
KS HelLa+Cis20 | 0,357 0,355 0,346 0,352
Sel HeLa+Cis20 | 0,355 0,354 0,352 0,353
KM Hela 0,088 0,088 0,086 0,087

1. Viabilitas Sel Vero Perlakuan

a. Presentase sel hidup = (0,451-0,102) x100% = 77,29%
(0,560-0,107)

b. Presentase sel hidup = (0,432-0,102) x100% = 73,10%
(0,560-0,107)

c. Presentase sel hidup = (0,452-0,102) x100% = 77,51%
(0,560-0,107)

Rata-rata = (a+b+c)/3 = 75,97%

2. Viabilitas Sel HeLa perlakuan

a. Presentase sel hidup = (0,576-0,087) x100% = 78,90%
(0,704-0,085)

b. Presentase sel hidup = (0,584-0,087) x100% = 80,19%
(0,704-0,085)

c. Presentase sel hidup = (0,591-0,087) x100% = 81,32%
(0,704-0,085)

Rata-rata = (a+b+c)/3 = 80,14%

3. Viabilitas Sel HeLa + Cisplatin 10 tanpa perlakuan

a. Presentase sel hidup = (0,516-0,085) x100% = 69,53%
(0,704-0,085)

b. Presentase sel hidup = (0,520-0,085) x100% = 70,18%
(0,704-0,085)

c. Presentase sel hidup = (0,518-0,085) x100% = 69,86%
(0,704-0,085)

Rata-rata = (a+b+c)/3 = 69,86%



4. Viabilitas Sel Hel.a + Cisplatin 10 perlakuan
a. Presentase sel hidup = (0,487-0,087) x100% = 64,53%
(0,704-0,085)
b. Presentase sel hidup = (0,486-0,087) x100% = 64,37%
(0,704-0,085)
c. Presentase sel hidup = (0,484-0,087) x100% = 64,04%
(0,704-0,085)
Rata-rata = (a+b+c)/3 = 64,31%
5. Viabilitas Sel HeLa + Cisplatin 20 tanpa perlakuan
a. Presentase sel hidup = (0,357-0,085) x100% = 43,86%
(0,704-0,085)
b. Presentase sel hidup = (0,355-0,085) x100% = 43,54%
(0,704-0,085)
c. Presentase sel hidup = (0,346-0,085) x100% = 42,08%
(0,704-0,085)
Rata-rata = (a+b+c)/3 = 43,16%

6. Viabilitas Sel HeLa + Cisplatin 20 perlakuan

a. Presentase sel hidup = (0,355-0,087) x100% = 43,21%
(0,704-0,085)

b. Presentase sel hidup = (0,354-0,087) x100% = 43,05%
(0,704-0,085)

c. Presentase sel hidup = (0,352-0,087) x100% = 42,73%
(0,704-0,085)

Rata-rata = (a+b+c)/3 = 43,00%
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Lampiran 3 Data Hasil Penelitian

1. Hasil ELISA Reader

:Ekﬂybﬁ quﬂs

Absorbange Rerort
Sinesleg Wavelensth
es= F3, 995mm
Incubation= OFF

Elank Mean 0.0006
' Std. Dev. 2.989

1 2 3
2.389 8.117 8.826
7.402 6.161 0.032
?.426 9,110 0.943
0.451 0,185 0.846
8.402 9,191 0,040
3.404 B.293 8.632
2.432 8.232 8,832
8.452 9.037 ©.234

TOMMOOTD

4 S &
3.034 9.559 6.030
@.831 9.567 8.838
8.0840 0.576 @.038
8.032 8.5617 0,833
8.839 2.621 9.939
8,934 6,584 8.835
9.0834 0.576 0.036
B.834 0.591 6.035

TroomMMoown™

7 8 9
8.023 9.487 8.025
B.835 8.496 ©.839
9.036 2.507 8.835
7,635 8.9518 8.0833
B8.033 6.581 9.835
8.835 0,496 0.029
3.832 9.486 B.832
©.831 8.484 9.0833

MMl om D

xr o

14 11 12
9,829 Bu344 0,088
@.939 0.317 6.082
8.032 9,356 8.083
2.93t 8.355 8.886
8.033 8.354 0.095
2,832 9.352 98.836
B.a32 B©.387 0.034
9,831 9.370 0.034

ToMMO oL

Npﬁhpuhn «b9m7

Absorbancea Report
Single Wavelsnstih
Mes= F3I, 595nn
Incubation= OFF

8lank Mean 9.800
Std. Deu, Q.00

1 2 3
9.563 0.114 9.832
8.5528 08.186 2,034
8.5c1 08,188 8.837
B.547 9.187 9.834
8.568 B8.104 0,038
0.583 0.185 9.831
B.577 9.941 0,634
8,579 0.032 8.832

ImIMmMmo WD

4 3 3
9.932 G.640 9,034
0.836 9.561 9,032
9.836 B.695 0,036
8.032 9.785 B8.836
4,637 9.714 0.0834
9.043 8.685 @.041
8.83% 9.681 0.836
8.832 8.638 9.034

TmmMMoCOmD

7 2 g
8.027 0,544 0.024
0.0832 8.516 8,032
8.833 @.569 0,632
0.04! 6.581 8,835
2.835 8,520 8.9}
8.835 8.518 8.031
2.933 8,525 9.033
8.834 0,506 0,831

IMMMNoOooT

18 ! 12
@.940 ¢332 0,087
8,032 9,357 B.879
8.834 8,355 0.086
8.030 2.341 9,883
9.836 B.385 @,098
8,037 0.345 8.034
9.835 B.346 0,032
9.040 9.341 0,033

IGIIMOCwD
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2. Hasil Analisis Statistika

2.1 Normalitas

Descriptives

Perlakuan Statistic Std. Error
Viabilitas 1.00 Mean 100.0000 57735
95% Confidence Interval for Lower Bound 97.5159
Mean
Upper Bound 102.4841

5% Trimmed Mean

Median 100.0000
Variance 1.000
Std. Deviation 1.00000
Minimum 99.00
Maximum 101.00
Range 2.00

Interquartile Range

Skewness .000 1.225
Kurtosis
2.00 Mean 75.9667 1.43474
95% Confidence Interval for  Lower Bound 69.7935
Mean
Upper Bound 82.1399

5% Trimmed Mean

Median 77.2900

Variance 6.175

Std. Deviation 2.48504




Minimum 73.10
Maximum 77.51
Range 4.41
Interquartile Range
Skewness -1.717 1.225
Kurtosis
3.00 Mean 100.0000 57735
95% Confidence Interval for  Lower Bound 97.5159
Mean
Upper Bound 102.4841
5% Trimmed Mean
Median 100.0000
Variance 1.000
Std. Deviation 1.00000
Minimum 99.00
Maximum 101.00
Range 2.00
Interquartile Range
Skewness .000 1.225
Kurtosis
4.00 Mean 80.1367 .69910
95% Confidence Interval for  Lower Bound 77.1287
Mean
Upper Bound 83.1447
5% Trimmed Mean
Median 80.1900




Variance 1.466
Std. Deviation 1.21088
Minimum 78.90
Maximum 81.32
Range 2.42
Interquartile Range
Skewness -.198 1.225
Kurtosis
5.00 Mean 69.8567 .18765
95% Confidence Interval for  Lower Bound 69.0493
Mean
Upper Bound 70.6640
5% Trimmed Mean
Median 69.8600
Variance .106
Std. Deviation .32501
Minimum 69.53
Maximum 70.18
Range .65
Interquartile Range
Skewness -.046 1.225
Kurtosis
6.00 Mean 64.3133 14426
95% Confidence Interval for  Lower Bound 63.6926
Mean
Upper Bound 64.9340




5% Trimmed Mean

Median 64.3700
Variance .062
Std. Deviation .24987
Minimum 64.04
Maximum 64.53
Range .49
Interquartile Range
Skewness -.968 1.225
Kurtosis
7.00 Mean 43.1600 54784
95% Confidence Interval for  Lower Bound 40.8028
Mean
Upper Bound 45,5172
5% Trimmed Mean
Median 43.5400
Variance .900
Std. Deviation .94889
Minimum 42.08
Maximum 43.86
Range 1.78
Interquartile Range
Skewness -1.513 1.225
Kurtosis
8.00 Mean 42.9967 14111




95% Confidence Interval for  Lower Bound 42.3895
Mean
Upper Bound 43.6038
5% Trimmed Mean
Median 43.0500
Variance .060
Std. Deviation .24440
Minimum 42.73
Maximum 43.21
Range A8
Interquartile Range
Skewness -.935 1.225
Kurtosis
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Perlakuan Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Viabilitas 1.00 745 & 1.000 1.000
2.00 .369 3 787 .085
3.00 175 3 1.000 1.000
4.00 184 3 .999 .927
5.00 176 3 1.000 .983
6.00 .256 3 961 .622
7.00 322 3 .880 .324
8.00 .253 3 .964 .637




2.2 Homogenitas Kelompok Sel Vero

Test of Homogeneity of Variances

Viabilitas

Levene Statistic

dfl df2

Sig.

4.510

101

2.3 Independent T-Test Sel Vero

Group Statistics

Perlakuan N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
Viabilitas 1.00 3 100.0000 1.00000 57735
2.00 3 75.9667 2.48504 1.43474
Independent Samples Test
Levene's Test for t-test for
Equality of Equality of
Variances Means
F Sig. t df
Viabi Equal
IS5
litas variances 4,510 101 a0 4
assumed
Equal
) 15.5| 2.63
variances not
40 1
assumed




Independent Samples Test

t-test for Equality of Means

95%
Confidence
Interval of the
Difference
Mean Std. Error
Sig. (2-tailed) | Difference Difference Lower
Viabilitas Equal variances
.000 24.03333 1.54655 19.73943
assumed
Equal variances not
.001 24.03333 1.54655 18.69725
assumed
2.4 Homogenitas Sel Hel.a
Test of Homogeneity of Variances
Viabilitas
Levene Statistic dfl df2 Sig.
1.715 5 12 .206
2.5 Post-Hoc Tukey Sel HeLa
Multiple Comparisons
Dependent Variable: Viabilitas
Tukey HSD
95% Confidence Interval
Mean Difference
() Perlakuan  (J) Perlakuan (1-9) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound
3.00 4.00 19.86333" .63197 .000 17.7406 21.9861
5.00 30.14333" .63197 .000 28.0206 32.2661
6.00 35.68667" .63197 .000 33.5639 37.8094
7.00 56.84000" .63197 .000 54.7173 58.9627
8.00 57.00333" .63197 .000 54.8806 59.1261




4.00 3.00 -19.86333" .63197 .000 -21.9861 -17.7406
5.00 10.28000" .63197 .000 8.1573 12.4027
6.00 15.82333" .63197 .000 13.7006 17.9461
7.00 36.97667" .63197 .000 34.8539 39.0994
8.00 37.14000" .63197 .000 35.0173 39.2627
5.00 3.00 -30.14333" .63197 .000 -32.2661 -28.0206
4.00 -10.28000" .63197 .000 -12.4027 -8.1573
6.00 5.54333" .63197 .000 3.4206 7.6661
7.00 26.69667" .63197 .000 24.5739 28.8194
8.00 26.86000" .63197 .000 24,7373 28.9827
6.00 3.00 -35.68667" .63197 .000 -37.8094 -33.5639
4.00 -15.82333" .63197 .000 -17.9461 -13.7006
5.00 -5.54333" .63197 .000 -7.6661 -3.4206
7.00 21.15333" .63197 .000 19.0306 23.2761
8.00 21.31667" .63197 .000 19.1939 23.4394
7.00 3.00 -56.84000" .63197 .000 -58.9627 -54.7173
4.00 -36.97667" .63197 .000 -39.0994 -34.8539
5.00 -26.69667" .63197 .000 -28.8194 -24.5739
6.00 -21.15333" .63197 .000 -23.2761 -19.0306
8.00 .16333 .63197 1.000 -1.9594 2.2861
8.00 3.00 -57.00333" .63197 .000 -59.1261 -54.8806
4.00 -37.14000" .63197 .000 -39.2627 -35.0173
5.00 -26.86000" .63197 .000 -28.9827 -24.7373
6.00 -21.31667" .63197 .000 -23.4394 -19.1939
7.00 -.16333 .63197 1.000 -2.2861 1.9594




3. Hasil Flowcytometry siklus sel

Counts
0 110220 330 440550

Counks
0 1102200330 440550
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E S-phase
1
E |
3 I M5
3 e e Ty T
a 200 400 600 200 1000
FLZ-Area
File: KS VERO SS.001 Total Events: 20000
X Parameter: FL2-A FL2-Area (Linear)
Marker Events % Gated % Total Mean CV Median
All 20000 100.00 100.00 252.10 52.00 208.00
M1 1372 6.86 6.86 23.07 191.33 0.00
GO-G1 12026 60.13 60.13 201.96 5.46 202.00
S-phase 1852 9.26 9.26 277.23 9.52 277.00
G2-M 3731 18.66 18.66 374.39 7.36 376.00
M5 1161 5.80 5.80 614.86 23.50 569.00
kS YERO 55.001
T T T T T T T
=11] a0 1000

FLZ-Ares,

File: KS VERO SS.001

X Parameter: FL2-A FL2-Area (Linear)

Marker Events % Gated % Total

Total Events: 20000

Mean CV Median

All 16447 100.00 82.23
GO-G1 11947 72.64 59.74
S-phase 1797 10.93 8.98
G2-M 2832 17.22 14.16

238.29  27.52 207.00
202.12 5.28 202.00
277.05 9.55 277.00
369.00 7.22 370.00



Counts

Counts

TYERC SS.003
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File: T VERO SS.003 Total Events: 20000
X Parameter: FL2-A FL2-Area (Linear)
Marker Events % Gated % Total Mean CV Median
All 20000 100.00 100.00 242.47 48.53 202.00
M1 1025 512 5.12 7.57 347.83 0.00
GO-G1 12714 63.57 63.57 197.17 5.11 197.00
S-phase 1991 9.96 9.96 278.77 9.22 280.00
G2-M 3505 17.52 17.52 365.20 6.71 365.00
M5 885 4.42 4.42 605.92 22.98 558.00
f=1 TYERD S5.00%
£
= 3
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FLZ-Ares,

File: T VERO SS.003
X Parameter: FL2-A FL2-Area (Linear)

Marker Events 9% Gated % Total

Total Events: 20000

Mean CV Median

All 17267 100.00 86.33
GO-G1 12668 73.37 63.34
S-phase 1955 11.32 9.78
G2-M 2757 15.97 13.79

231.87  27.22 201.00
197.19 5.07 197.00
278.61 9.20 279.00
360.96 6.42 361.00
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Counts
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File: KS HeLa SS.004 Total Events: 20000
X Parameter: FL2-A FL2-Area (Linear)
Marker Events % Gated % Total Mean CV Median
All 20000 100.00 100.00 250.10 53.05 209.00
M1 1510 I£.55 855 35.33 157.20 0.00
GO-G1 11076 55.38 55.38 198.00 7.80 199.00
S-phase 2671 13.36 13.36 277.18 9.55 278.00
G2-M 4052 20.26 20.26 366.56 7.44  366.00
M5 879 4.40 4.40 665.62 28.82 599.00
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File: KS HeLa SS.004

X Parameter: FL2-A FL2-Area (Linear)

Total Events: 20000

Marker Events 9% Gated % Total Mean CcVv Median
All 17054 100.00 85.27 245.38 28.91 210.00
GO-G1 10947 64.19 54.73 198.45 7.48 199.00
S-phase 2605 15.28 13.03 276.93 9.56 277.00
G2-M 3668 21.51 18.34 365.54 7.34 365.00
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File: T HeLa SS.005 Total Events: 20000
X Parameter: FL2-A FL2-Area (Linear)
Marker Events % Gated % Total Mean CV Median
All 20000 100.00 100.00 260.84 55.15 206.00
M1 1309 6.54 6.54 32.22 160.78 0.00
GO-G1 10941 5471 54.71 197.55 6.26 198.00
S-phase 2253 11.27 11.27 277.66 9.50 278.00
G2-M 4402 22.01 22.01 365.03 6.79 366.00
M5 1251 6.25 6.25 661.54 28.15 594.00
= THeLa 55005
£
= 3
T ]
T
=
7 -
Il
=
=
el
2
= T T T T T T T T T T T T T
0 200 400 GO0 200 1000
FLZ-Ares,
File: T HeLa SS.005 Total Events: 20000

X Parameter: FL2-A FL2-Area (Linear)

Marker Events 9% Gated % Total Mean CcVv Median
All 16764 100.00 83.82 245.02 29.02 206.00
GO-G1 10883 64.92 54.41 197.70 6.10 198.00
S-phase 2194 13.09 10.97 277.38 9.51 277.00
G2-M 3834 22.87 19.17 363.04 6.60 364.00
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File: C HeLa SS.006 Total Events: 20000
X Parameter: FL2-A FL2-Area (Linear)
Marker Events % Gated % Total Mean CV Median
All 20000 100.00 100.00 247.22 60.37 223.00
M1 2884 14.42 14.42 35.03 145.92 0.00
GO-G1 8087 40.44  40.44 199.23 9.13 199.00
S-phase 4315 21.57 21.57 271.17 9.72 267.00
G2-M 3807 19.04 19.04 359.69 7.15 359.00
M5 1201 6.00 6.00 647.32 28.17 587.00
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File: C HeLa SS.006

X Parameter: FL2-A FL2-Area (Linear)

Marker Events 9% Gated % Total

Total Events: 20000

Mean CV Median

All 14829 100.00 74.15
GO-G1 7893 53.23 39.47
S-phase 4083 27.53 20.41
G2-M 3100 20.90 15.50

250.39  25.90 228.00
199.90 8.72 200.00
270.41 9.69 266.00
356.12 6.43 356.00
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File: C+T HelLa SS.007 Total Events: 20000
X Parameter: FL2-A FL2-Area (Linear)
Marker Events % Gated % Total Mean CV Median
All 20000 100.00 100.00 258.75 60.89 232.00
M1 2767 13.84 13.84  30.19 159.98 0.00
GO-G1 7418 37.09 37.09 202.35 8.92 204.00
S-phase 4438 22.19 22.19 268.77 9.53 265.00
G2-M 4145 20.72 20.72 365.79 7.48 365.00
M5 1473 7.36 7.36 644.62 27.72 583.00
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FLZ-Ares,

File: C+T HelLa SS.007
X Parameter: FL2-A FL2-Area (Linear)

Total Events: 20000

Marker Events 9% Gated % Total Mean CcVv Median
All 14681 100.00 73.41 257.55 25.98 235.00
GO-G1 7250 49.38 36.25 203.06 8.49 204.00
S-phase 4258 29.00 21.29 268.08 9.51 263.00
G2-M 3391 23.10 16.96 362.32 6.92 362.00



Lampiran 4 Persyaratan Penelitian

FAKULTAS KEDOKTERAN DAN ILMU KESEHATAN
UNIVERSITAS ISLAM NEGERI MAULANA MALIK IBRAHIM MALANG
KOMISI ETIK PENELITIAN KESEHATAN

Godung Klinik UMMI ¥ 2
uwmummmmmm

KETERANGAN KELAIKAN ETIK
mytm CLEARANCE)
No. 013/EC/KEPK-FKIK/2018

KOMISI ETIK PENELITIAN KESEHATAN (KEPK) FAKULTAS KEDOKTERAN DAN ILMU-
ILMU KESEHATAN UIN MAULANA MALIK IBRAHIM MALANG TELAH MEMPELAJARI
DENGAN SEKSAMA RANCANGAN PENELITIAN YANG DIUSULKAN :

Judul Pengaruh Paparan Audio Murattal Al-Fatihah 'l'erhadap Sel
Kanker Hela secara /n Vitro

Sub Judul Pengaruh Paparan Audio Murattal Al-Fatihah Terhadap Sel
Kanker Hela secara In Vitro

Peneliti Dr. Roihatul Mutiah, S F., M. Kes. Apt

) Muhammad Ragib Mustofa '

Unit / Lembaga Program Studi Farmasi Fakultas Kedokteran dan Ilmu Kesehatan
UIN Maulana Malik Torahim Malang

Tempat Penelitian  Laboratorium Parasitologi Fakultas Kedokteran Universitas Gaj::b,
Mada Yogyakarta ]

DENGAN INI MENYATAKAN BAHWA PENELITIAN TERSEBUT TELAH MEMENUHI SYARAT
ATAU LAIK ETIK.

Malang, | § AUG 4%

' Mcngetahu o Ketua

X/ s
Prof. Dr.dr-85th ey aﬁeospmw-na(x)[ ~dr: Avin Ainur F, MBiomed
NIPT. 20161201 1515 NIP. 19800203 200912 2 002

Keterangan :
« Keterangan Laik Etik Ini berlaku 1 (satu) tahun sejak tanggal dikeluarkan,
- Pada akhir penelitian, laporan Pelaksanaan Penelitian harus diserahkan kepada KEPK-FKIK dalam
bentuk soft copy.
- Apabila ada perubahan protokol dan/atau Perpanjangan penelitian, harus mengajukan kemball
permohonan Kajian Etik Penelitian (Amandemen Protokol},

CENTRAL LIBRARY OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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3 #.  UNIVERSITAS GADJAH MADA
o1 FAKULTAS KEDOKTERAN, KESEHATAN MASYARAKAT, DAN KEPERAWATAN

2 gl?’Al:L’EMEN PARASITOLOGI
- ung . Drs. R. Radiopoetro Lt IV Sayap Timur, Sekip, Yogyakarta
f‘ 4 Tealo (0274) 548215 Fax 548215 E—moilmm?:rgmgyp&oom o

Nomor - 34 MUNIKU3/PRST.2/LT 2018 31 Juli 2018

Hal : 1jin Penelitian.

Kepada Yth.

MUHAMMAD RAGIB MUSTAFA

NIM: 14670038

Fakultas Kedokteran dan [lmu Kesehatan
Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim
Malang

Dengan hormat,
Menanggapi surat saudara tertanggal 13 Juli 2018 tentang ijin untuk melakukan penelitian

di Laboratorium Parasitologi yang berjudul:

“PENGARUH PAPARAN AUDIO MURATTAL AL-FATIHAH TERHADAP SEL
KANKER HELA SECARA IN VITRO"

Kami dapat mengijinkan penclitian tersebut dilakukan di Departemen Parasitologi FK-
KMK. UGM., dengan catatan :
1. Mentaati peraturan yang berlaku di FK-KMK. UGM. dan Departemen Parasitologi
FK-KMK. UGM.
2. Sebagai supervisor dalam pelaksanaan penelitian ini adalah Prof, dr. Supargiyono,
DIM&H., SU., PhD., SpParK., dengan Teknisi: Juanna Nursanthi, AMd.AK.
3. Menulis semua kegiatan dan hasil penelitian yang dilakukan di laboratorium dalam
buku Log Penelitian; buku Log ditinggal di Laboratorium.
4. Menerapkan prinsip Good Clinical Laboratory Practice pada saal bekerja di
laboratorium.
5. Setelah selesai melaporkan hasilnya kepada Kepala Departemen.

Atas perhatian dalam hal ini kami ucapkan terima kasih.
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. “dr. Tri Baskoro T. Satoto, MSc., PhD,
e b NIP. 19580412 198601 1 001.
1. Prof. dr. Supargiyono, DTM&H., SU., PhD., SpParK.

2. Juanna Nursanthi, AMd.AK.
3. Arsip
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UNIVERSITAS GADJAH MADA

DEPARTEMEN PARASITOLOGI

Gedung Prof. Drs. R. Radicpoetro LY, IV Sayap Timur, Sekip, Yogyakarta 55281
Telp. (0274) 546215, Fax. 546215, E-mail - parssitfkuam@yahoo.com

SURAT KETERANGAN
No. 245'UN1/KU.3/PRST.Z/LT2018
Yang bertanda tangan di bawah ini,

Kepala Departemen Parasitologi Fakultas Kedokteran Universitas Gudjah Mada Yogyakarta,
menerangkan dengan sesungguhnya bahwa :

Nama : MUHAMMAD RAGIB MUSTAFA

NIM ! 14670038

Instasi : Fakultas Kedokteran dan Ilmu Keschatan
Universitas Islam Negeri Maulana Malik Tbrahim
Malang

Telah melakukan penelitian di Departemen Parasitologi FK. UGM dengan judul |
“PENGARUH PAPARAN AUDIO MURATTAL AL-FATIHAH TERHADAP SEL
KANKER HELA SECARA IN VITRO"

Dibawah supervisi laboratorium: Prof. dr, Supargiyono, DTM&H., SU., PhD., SpParK.
Waktu Penelitian: 30 Juli 2018 sampai dengan 8 Agustus 2018

Urusan administrasi telah diselesaikan oleh yang bersangkutan dan fasilitas laboratorium
yang dipakai telah dikembalikan, dengan demikian dinyataken bebas laboratorium.

Surat keterangan ini dibuat untuk dipergunakan schagaimana mestinya.

Yogyakarta, 10 Agustus 2018
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FORMULIR PENELITIAN
BAGIAN PATOLOGI KLINIK FK UGM
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Mengetahui,

Koordinator Penclitian Lab PK Yogyakarta,
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