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ABSTRAK

Implantasiatau proses memindahkan organ tubuh dari satu makhluk hidup ke makhluk hidup yang lain dapat menginisiasi
terjadinya stres. Penelitian ini bertujuan mengetahui peningkatan konsentrasi hormon kortisol pada kelinci lokal bunting
semu yang mendapat transplantasi ovarium sapi aceh dengan durasi yang berbeda. Penelitian ini menggunakan sembilan
ekor kelinci betina lokal berumur 3-5 tahun, bobot badan 1,5-2,9 kg. dibagi dalam tiga kelompok perlakuan (n=3) yakni
kelompok transplantasi ovarium sapi di dalam uterus kelinci lokal bunting semu selama 3 hari (K1), 5 hari (K2), dan 7
hari (K3). Sampel feses untuk pemeriksaan konsentrasi kortisol diambil pada waktu sebelum dan setelah transplantasi.
Konsentrasi metabolit hormon kortisol diukur dari sampel feses menggunakan teknik enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA). Hasil penelitian menunjukkan rerata konsentrasi hormon kortisol pada kelinci H-3 sebelum transplantasi ovarium
sapi aceh adalah 125,12+74,68 ng/g. Konsentrasi kortisol sesudah transplantasi pada kelompok K1; K2; dan K3 masing-
masing adalah 433,94+207,44; 176,74+83,00; 343,28+178,42 ng/g (P>0,05). Disimpulkan bahwa transplantasi ovarium sapi
aceh pada kelinci lokal bunting semu cenderung meningkatkan hormon kortisol namun durasi ovarium di dalam uterus
tidak memengaruhi konsentrasi kortisol.

Kata kunci: bunting semu, kortisol, kelinci lokal, transplantasi

ABSTRACT

Implantation or the process of transferring organs from one living being to another can induce stress. The aim of
this study is to determine the increase in the concentration of the hormone cortisol in pseudo-pregnant native rabbits
that received ovarian transplantation from Aceh cattle with different durations. In this study, nine native female rabbits
aged 2 to 3 years , and with body weights ranging from 1.5 to 2.9 kg were used and divided into three treatment groups
(n=3), namely the group in which bovine ovaries were transplanted into the uterus of pseudo-pregnant native rabbits for
3 days (K1), 5 days (K2), and 7 days (K3). Samples were collected before and after transplantation to examine cortisol
concentration The concentration of cortisol hormone metabolites was measured in the samples by enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA). The results showed that the mean cortisol concentration in H-3 rabbits before ovarian
transplantation in Aceh cattle was 125.12+£74,68 ng/g. The cortisol concentrations after transplantation in the K1 group; K2;
and K3 were 433.94+207.44; 176.74+83.00; 343.28+178.42 ng/g (P>0.05). It can be concluded that transplantation of ovaries
from Aceh cattle into pseudo-pregnant native rabbits leads to an increase the hormone cortisol, but the length of time the
ovaries remain in the uterus has no affect the cortisol concentration.

Keywords: pseudopregnancy, cortisol, transplant, local rabbits
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PENDAHULUAN

Sapi aceh termasuk dalam salah satu rumpun
sapi lokal asli (plasma nutfah) yang dilindungi di
Indonesia dan telah ditetapkan oleh Kementrian
Pertanian, dengan nomor ketetapan 2907/Kpts/
OT.140/06/2011.  Sapi aceh juga telah ditetapkan
dalam Standar Nasional Indonesia (SNI) oleh Badan
Standardisasi Nasional No.7651.3 tahun 2013. Sapi
aceh merupakan kekayaan sumberdaya genetik yang
saat ini mulai mengalami ancaman baik dari aspek
jumlah maupun kemurniannya. Hal ini disebabkan
masuknya breed sapi luar yang tidak terkontrol
(Ikhsanuddin et al., 2018).

Upaya peningkatan populasi dan produktivitas
sapi aceh telah dilakukan melalui penerapan
beberapa teknologi reproduksi, antara lain teknologi
sinkronisasi estrus dengan prostaglandin F2 alpha
(Hafizuddin et al., 2012; Melia et al., 2013; Siregar et
al., 2015), sinkronisasi estrus dengan presynch-ovsynch
(Adam et al., 2017), aplikasi inseminasi buatan (IB) sapi
aceh menggunakan bibit sapi unggul (Tarmizi et al.,
2018), superovulasi dengan PMSG dan hCG (Siregar et
al., 2012; Amiruddin et al., 2013), dan transfer embrio
(Siregar et al., 2012).

Pelaksanaan transfer embrio (TE) diawali dengan
upaya memperoleh embrio dengan kualitas baik
sehingga layak untuk ditransfer pada resipien. Embrio
berasal dari ovum yang telah mengalami fertilisasi
sebagai hasil dari proses perkawinan baik secara alami
ataupun IB. Perolehan kualitas embrio yang baik saat
koleksi embrio pada umumnya mengalami kendala.
Menurut Feng et al. (2010) dan Mohammed (2012),
salah satu upaya untuk mengatasi kendala tersebut
adalah menghasilkan embrio dengan menggunakan
teknologi in vitro fertilisation (IVF).

Folikel dalam teknologi IVF dapat berasal dari
limbah ovarium yang dipotong di Rumah Potong
Hewan (RPH). Banyaknya ovarium yang diperoleh dari
RPH dapat dijadikan sumber oosit yang siap untuk
dibuahi. Namun, ovarium namun tidak dapat bertahan
lama jika disimpan walaupun dalam suhu dingin
sehingga diperlukan teknologi pengawetan ovarium
yang dapat menjaga kualitas folikel di dalamnya.
Beberapa peneliti telah melaporkan bahwa salah satu
teknologi populer untuk pengawetan ovarium adalah
implantasi intra/interspesies dengan atau tanpa
vitrifikasi korteks ovarium atau keseluruhan ovarium
(Parkening et al., 1985; Gunasena et al., 1997; Kim et
al., 2001; Cushman et al., 2002).

Transplantasi ovarium dapat dilakukan pada hewan
coba, salah satunya adalah kelinci. Kelinci bunting
semu adalah hewan model yang biasa digunakan
untuk mempelajari endokrinologi reproduksi (Dugre
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et al, 1989), untuk pengobatan endometriosis
(Yuan et al., 2010), dan untuk transplantasi ovarium
sebagai sumber oosit (Sumarmin, 2010). Hal ini dapat
dilakukan karena sejak awal kebuntingan, kelenjar
yang terdapat pada endometrium uterus kelinci akan
aktif menghasilkan dan mengeluarkan sekreta ke
dalam lumen uterus sebagai cadangan nutrisi untuk
embrio menjelang terjadinya implantasi (Colby,
1986). Sumber energi ini dapat dimanfaatkan untuk
memperlambat proses autolisis pada organ yang
ditransplantasikan.

Tranplantasi merupakan proses memindahkan
organ tubuh dari satu makhluk hidup ke makhluk hidup
lain dengan tujuan tertentu melalui tindakan operasi.
Stres merupakan salah satu efek dari transplantasi
maupun operasi lainnya (Peric et al., 2018) yang
kemungkinan dapat menyebabkan sistem kekebalan
host menolak organ yang ditransplantasikan.
Hal ini dapat memengaruhi tingkat keberhasilan
transplantasi yang dilakukan (Diehl et al., 2017).
Kelemahan penggunaan kelinci untuk transplantasi
organ adalah stres yang dihasilkan akibat perlakuan.
Kelinci meskipun sering dipakai untuk hewan model,
namun termasuk hewan yang sangat sensitif terhadap
stres(Maparaetal.,2012).Jangetal.(2017) melaporkan
peningkatan kortisol setelah pembedahan pada
kelinci yang mengalami gangguan gastrointestinal.

Stres akibat transplantasi akan merangsang
sekresi  corticotropin-releasing  hormone  (CRH)
sehingga ~menggertak hipofisa mengeluarkan
adrenocorticotropic hormone (ACTH) dan selanjutnya
terjadi peningkatan hormon kortisol. Kortisol bekerja
langsung terhadap ovarium dengan menghambat
produksi hormon steroid yang menginduksi
terjadinya apoptosis (Whirledge dan Cidlowski,
2010). Yuan et al. (2016) melaporkan bahwa injeksi
kortisol menyebabkan cedera oosit dan apoptosis sel
mukosa granulosa. Laporan mengenai kadar hormon
stres pasca transplantasi ovarium sapi aceh pada
kelinci bunting semu sampai saat ini belum pernah
dilaporkan. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
peningkatan hormon kortisol setelah transplantasi
ovarium sapi aceh pada uterus kelinci bunting semu
dengan perbedaan lama ovarium di dalam uterus.

BAHAN DAN METODE
Ethical clearance

Penelitian ini telah memperoleh sertifikat laik
etik dari Komite Etik Fakultas Kedokteran Hewan
Universitas Syiah Kuala no. 139/KEPH/VII[2020.
Dalam penelitian ini digunakan sembilan ekor kelinci
betina lokal bunting semu, berumur 2-3 tahun dan



bobot badan 1,5-2,9 kg. Sebelum perlakuan, kelinci
diadaptasikan selama 30 hari. Semua kelinci dipelihara
pada kandang individu berukuran 60x43x48 cm untuk
mengondisikan semua hewan dalam status sehat
secara klinis. Pakan diberikan dalam bentuk pelet
(Pur Babi 551) dua kali sehari dan air minum diberikan
secara ad libitum.

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental
dengan menggunakan analisis varian satu arah
yang terdiri atas tiga kelompok perlakuan yaitu K1 =
ovarium berada di uterus kelinci selama tiga hari, K2
= ovarium berada di uterus kelinci selama lima hari
dan K3 = ovarium berada di uterus kelinci selama
tujuh hari. Masing-masing perlakuan terdiri atas
tiga ulangan. Sampel feses dikoleksi mulai tiga hari
sebelum transplantasi (H-3) sampai ovarium diangkat
dari uterus.

Induksi Bunting Semu

Induksi bunting semu pada kelinci dilakukan
menggunakan PMSG dan hCG. Pilihan ini mengacu
pada Syafruddin et al. (2022) bahwa metode induksi
dengan PMSGdanhCGlebihbaik dibandingkandengan
pemberian hCG, GnRH, atau kopulasi tiruan. Kelinci
diinjeksi dengan 100 IU PMSG (PG 600, Folligon ™,
Intervet, Boxmeer, dan Holland) secara intramuskulus
dan diikuti tiga hari kemudian dengan injeksi 75 IlU hCG
(Chorulon, Intervet, Boxmeer, dan Holland) secara
intravena (K3) sesuai petunjuk Schlegel et al. (1988).
Transplantasi ovarium dilakukan pada hari ke- 8 (hari
ke- 0 adalah hari ketika injeksi hCG).

Prosedur Pembedahan

Kelinci betina resipien yang diinduksi bunting
dilakukan anestesi umum dengan menginjeksikan
0,1 ml zoletil/kg bobot badan secara intramuskulus.
Kelinci setelah teranestesi diletakkan di atas meja
bedah dengan posisi dorsal recumbency dan dicukur
rambut di sekitar daerah linea alba. Bagian kelinci
yang dibedah diusap dengan alkohol 70% dan iodin
tinkture 3% secara sirkuler (Techakumphu et al., 1987).

Pembedahan dilakukan pada daerah linea alba
dengan posisi dorsal recumbency sepanjang 3-4
cm  (kulit, musculus transversus abdominis, dan
peritoneum). Insisi sepanjang 1 cm pada korpus uteri
selanjutnya dibuat. Potongan jaringan ovarium sapi/
ovarium intake dimasukkan dan didorong ke arah
kornua uteri melalui celah insisi tersebut. Transplantasi
potongan jaringan ovarium dilakukan dua buah untuk
setiap kornua uteri kelinci. Insisi pada tunika mukosa
(endometrium) yang melapisi uterus bagian dalam
setelah ovarium sapi ditransplantasikan, dijahit
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dengan pola continuous simple suture. Tunika serosa
(perimetrium) yang merupakan lapisan uterus bagian
luar dijahit menggunakan jahitan lambert continuous
suture. Penjahitanjuga dilakukan terhadap peritoneum
dengan pola jahitan continuous simple suture, dan
musculus transversus abdominis dengan pola jahitan
yang sama. Pola jahitan simple interupted suture pada
kulit dilakukan untuk menutup luka. Pemilihan benang
yang digunakan berupa jenis benang absorbable
untuk menjahit uterus, peritoneum dan musculus
transversus abdominis sedangkan jenis benang non-
absorbable digunakan untuk menjahit area kulit.
Betadine dioleskan di atas jahitan tersebut sesudah
proses penjahitan luka selesai. Kelinci selanjutnya
dipindahkan kembali ke kandangnya menjelang
siuman. Kelinci resipien kemudian dipelihara kembali
dan agar tidak terjadi infeksi dilakukan pengolesan
gentamicin setiap pagi dan sore hari (Sumarmin,
2010). Lama ovarium berada di dalam uterus kelinci
adalah 3 hari (K1), 5 hari (K2), dan 7 hari (K3).

Ekstraksi Sampel Feses

Sampel feses diekstraksi menggunakan metode
seperti yang dilaporkan Gholib et al. (2020). Tahap
pertama sampel di-thawing pada suhu 50°C selama
1-2 jam. Sampel selanjutnya dihomogenkan dan
sebanyak 0,55 g sampel feses segar dimasukkan
ke dalam tube yang berisi 4,5 ml methanol 80%.
Sampel feses selanjutnya diekstraksi menggunakan
multivortexer (Brand, USA) dengan kecepatan 1000
rpm selama 10 menit. sampel setelah itu, disentrifus
dengan kecepatan 3000 rpm selama 10 menit. Tahap
akhir, supernatan diambil dan dimasukkan ke dalam
microtube dan disimpan di dalam freezer-20°C sebelum
dilakukan pengukuran konsentrasi metabolit kortisol.

Analisis Hormon Kortisol

Pengukuran  konsentasi metabolit  kortisol
dilakukan dengan menggunakan “in house assay
yaitu Cortisol Metabolit ELISA kit” yang telah
dikembangkan oleh Laboratorium Fisiologi, Fakultas
Kedokteran Hewan Universitas Syiah Kuala kerjasama
dengan University of Zurich. Kit ELISA ini merupakan
kit yang secara spesifik mampu mengukur konsentrasi
hormon kortisol pada sampel feses dan urin. Metode
yang digunakan ialah field friendly extraction seperti
yang dijelaskan oleh Nugraha et al. (2017) dan Gholib
et al. (2018). Prosedur pengukuran konsentrasi
metabolit kortisol mengacu pada Gholib et al. (2017)
dan Gholib et al. (2018). Tahap pertama ekstrak feses
diencerkan dengan larutan buffer assay. Sebanyak
50 pl ekstrak yang telah diencerkan dimasukkan ke
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dalam plat (microplate) yang telah dilapisi (coating)
dengan goat-anti-rabbit 1gG. Sample selanjutnya
ditambahkan 50 pl antibodi dan 50 pl enzim ke dalam
tiap sumur plat dan diinkubasi selama satu malam
(+18 jam) pada suhu 4-8° C. Plat selanjutnya dicuci dan
ditambahkan streptavidin-peroxidase dan diinkubasi
kembali pada kamar gelap dan suhu ruang 18-25° C
selama 30 menit.. Plat dicuci kembali, dan kemudian
ditambahkan larutan substrat yang terdiri atas 1.2
mM H,0,, 0,4 mM 3,3°,5.5’- tetramethylbenzidine di
dalam 10 mM natrium asetat pH 5,5 dan diinkubasi
pada kamar gelap dan suhu ruang selama kurang
lebih 45 menit. Reaksi enzimatis kemudian dihentikan
dengan menambahkan 4 M H,SO, sebanyak 50 pl ke
setiap sumur plat, sehingga terjadi perubahan warna.
Intensitas warna/absorban dibaca menggunakan
ELISA Reader dan program MPM 6 pada 450 nm.

Analisis Data

Data yang diperoleh dari hasil penelitian dianalisis
menggunakan one way anova menggunakan program
SPSS 21.

HASIL

Hasil penelitian terhadap rerata konsentrasi
hormon kortisol pada kelinci lokal bunting semu 3 hari
(H-3) sebelum transplantasi ovarium sapi aceh adalah
125,12+74,68 ng/g, dengan kadar terendah adalah 1,81
ng/g dan tertinggi 263,97 ng/g (Tabel 1). Konsentrasi
kortisol kelinci bunting semu setelah transplantasi
disajikan pada Tabel 2.

PEMBAHASAN

Besarnyarentang perbedaanantarakadarterendah
dan tertinggi dari hormon kortisol kelinci lokal bunting
semu sebelum transplantasi, mengindikasikan bahwa
88,89% kelinci lokal bunting semu mengalami stres.
Hal ini mungkin disebabkan oleh masa aklimatisasi
yang kurang lama maupun stres yang didapat dari
lingkungan.

Hasil analisis statistik ~menggunakan one way
anava antar kelompok perlakuan dari kelinci lokal
bunting semu setelah transplantasi menunjukkan
tidak ada perbedaan yang nyata dari konsentrasi
hormon kortisol (P>0,05). Kadar kortisol sebelum dan
setelah transplantasi secara statistik menunjukkan
perbedaan yang tidak nyata antar kelompok
perlakuan, namun secara deskriptif memperlihatkan
K2 (176,74+83,00 ng/g) memiliki rerata kortisol yang
lebih rendah dibandingkan K1 (433,94+207,44 ng/g)
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dan K3 (343,28+178,42 ng/g). Hal ini mengindikasikan
bahwa keberadaan ovarium sapi aceh selama lima
hari yang ditransplantasikan dalam uterus kelinci lokal
bunting semu memiliki tingkat stres yang lebih rendah
dibandingkan dengan kelompok perlakuan yang lain.

Kortisol merupakan hormon esensial dan memiliki
beberapa efek pada sebagian jaringan tubuh. Aksi
glukoneogenik pada hormon kortisol bertanggung
jawab pada pemulihan dari paparan stres. Sebagian
besar hormon kortisol bersikulasi pada protein
dan plasma dengan sejumlah kecil sirkulasi dalam
bentuk yang bebas dan aktif secara biologis (Perry
& Medback, 2013). Hormon stres dalam keadaan
normal, dilepaskan dalam jumlah kecil, tetapi dalam
menghadapi stres, kadar hormon ini meningkat secara
dramatis (Anthony & Frank, 2018).

Segala sesuatu yang dapat menyebabkan
stres disebut stresor. Segala macam stresor baik
fisik maupun mental dapat meningkatkan sekresi
adrenocorticotropichormone(ACTH)yang merangsang
sekresi kortisol dapat menekan sistem imun terutama
sistem imun adaptif berupa limfosit (Guyton, 2007).
Von-Borrel (2001) selanjutnya menambahkan bahwa
ACTH akan berpengaruh pada stereokimia dan akan
meningkatkan pembuangan kolesterol dan modifikasi
enzimatik hormon glukokortikoid dalam bentuk
kortisol dan kortikosteron.

Kortisol secara umum membantu menjaga
homeostasis dalam  tubuh dan membantu
metabolisme energi, reproduksi, respons imun, proses
inflamasi, pertumbuhan, dan kadar glukokortikoid
yang berdampak negatif pada kinerja reproduksi atau
respon imun (Nedic et al.,, 2017). Stres reproduksi
dipengaruhi oleh pakan, manajemen pemeliharaan,
kesehatan, hormon dan lingkungan (Raynardia et al.,
2021). Guyton (2007) menyatakan bahwa beberapa
jenis stres yang dapat meningkatkan pelepasan
kortisol di antaranya seperti; hampir pada semua
jenis trauma, infeksi, kepanasan atau kedinginan yang
hebat, penyuntikan norepinefrin dan obat-obatan,
pembedahan, serta penyuntikan bahan yang bersifat
nekrolisis di bawah kulit.

Terapi imunosupresi rutin diterapkan untuk
mencegah kerusakan atau penolakan transplantasi.
Wennberg et al, (2001) menyampaikan bahwa
protokol imunosupresi adalah elemen kunci dalam
suatu percobaan transplantasi. Menurut Diehl et al.,
(2017), diperlukan imunosupresi yang tepat untuk
berhasil melakukan transplantasi eksperimental pada
hewan. Prinsipnya, kelangsunganhidupjangkapanjang
setelah transplantasi dapat dipastikan dengan dua
cara berbeda yaitu dengan manajemen pengobatan
imunosupresif atau dengan induksi toleransi
imunologis terhadap jaringan donor. Pengobatan
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Tabel 1. Konsentrasi kortisol kelinci lokal bunting semu 3 hari sebelum transplantasi ovarium sapi aceh.

Kelinci bunting semu

Kortisol (ng/g)

(n=9)

1 174,64
2 135,83
3 128,23
4 1,81

5 44,83
6 263,97
7 124,10
8 102,79
9 149,89

Rarataz SD 125,12+74,68

Tabel 2. Konsentrasi hormon kortisol antar kelompok kelinci bunting semu sebelum dan setelah transplantasi

ovarium sapi aceh.

Kortisol (ng/g)

Ulangan K1 K2 K3
1 174,64 1,81 124,10
Sebelum 2 135,83 44,83 102,79
3 128,23 263,97 149,89
Rerata +SE 146,23%14,37 103,54%81,17 125,59+13,62
1 798,37 23,47 150,47
Setelah 2 80,00 198,20 179,65
3 423,45 308,56 699,72
Rerata+ SE 433,94+207,44 176,74%83,00 343,28+178,42

Keterangan: tidak ada perbedaan yang nyata antar kelompok kelinci bunting semu sebelum dan setelah

transplantasi (P>0,05).

imunosupresif  dilakukan  dengan  pendekatan
gabungan menggunakan konvensional agen seperti
Cyclosporine (CsA), Mikofenolat mofetil (MMF) dan
prenidsolon dianjurkan, terutama untuk imunosupresi
jangka panjang. Hasil penelitian menyimpulkan bahwa
transplantasi ovarium sapi aceh pada kelinci lokal
bunting semu cenderung meningkatkan hormon
kortisol namun durasi ovarium di dalam uterus tidak
memengaruhi konsentrasi kortisol.

“Penulis menyatakan tidak ada konflik kepentingan
dengan pihak-pihak yang terkait dalam penelitian ini”.
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