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Abstract

This research was conducted with the long-term goal to improve the quality of livestock through
scientific information on the bad effects and adverse effects of malnutrition for female animals. The specific
target is to provide scientific information on the effects of malnutrition on reproductive dysfunction,
infertiltas and sterility form the gonads (ovaries) in female mice as an animal model. The methods used are:
females Mus musculus having malnutrition by fasting for 1, 2, 3, 4, and 5 days were given to drink ad libitum
compared with controls fed a normal fixed 300-400 grams per day per mice and drinking water ad libitum.
Further observations through several phases: 1. in vivo, based on an assessment of oestrous signs of the
female, form female willingness to accept the stud marks (silent when riding), 2. the celluler, by histological
examination of the preparation of the ovary organ, based on counting the number of Subordinate follicles
(follicles secondary and tertiary), dominant follicle and corpus luteum and histopathological examination,
and 3. in vitro by examination of vaginal smears 5 times of estrus cycle. Results from the study showed a
significant difference between female mice made malnourished compared with controls, whereas in the
treated mice led to a decline in malnutrition estrus signs (estrus) a decrease in the willingness of females
accept males, dysfunction of folikulogenesis developmental processes such as the formation of the decline is
not even subordinate follicles or dominant or persistent corpus luteum formation (CLP) and disorders of the

reproductive cycle and histopathologic picture ovaries form of hyperemia, edema, and necrosis congesti.
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Pendahuluan

Kendala yang sering dihadapi peternak
menyangkut reproduksi hewan betina salah
satunya berupa tidak berfungsinya ovarium,
dimana terjadi gangguan perkembangan folikel
untuk menjadi matang. Penyebab utama terjadi
hipofungsi ovarium adalah karena terjadinya
malnutrisi pada ternak betina. Jika kasus malnutrisi

ini terjadi dalam jangka waktu yang lama akan

menjadi penyebab terjadinya atropi ovarium yarng
bersifat steril dan tidak dapat disembuhkan lagi.
Menurut Abbas (2000), kondisi malnutri
akan menyebabkan terjadinya defisiensi imun
sehingga menjadi penyebab lebih rentannya
terhadap kejadian berbagai infeksi. Gejala klinik
yang sangat menonjol pada kondisi defisiensi imun
adalah terjadinya infeksi berulang atau ber-
kepanjangan dan infeksi oportunistik yang tidak
memberikan respons yang adekuat terhadap terapi
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antimikroba (Ammann, 1991; Kresno, 2003). Di
negara berkembang diare merupakan komplikasi
yang terjadi pada sekitar 90% penderita defisiensi
imun (Lew,1997; Satheesh , 2002), belum lagi
banyaknya kasus infertilitas bahkan terjadinya
kasus sterilitas yang mengarah pada terjadinya
degenerasi pada testis yang terjadi akibat kasus
malnutrisi pada manusia.

Oleh karena itulah perlu dilakukan
penelitian yang lebih insentif untuk mengetahui
efek malnutrisi terhadap fungsi reproduksi. Pada
penelitian ini telah dilakukan pada hewan jantan
(pada tahun I/ 2011) dan dilanjutkan pada betina
(pada tahun II/ 2012) dengan hewan mencit (Mus
musculus) sebagai hewan coba. Pada hewan coba
jantan ditujukan untuk mengetahui efek malnutrisi
terhadap penurunan libido dan fertilitas sperma-
tozoa serta gambaran histopatologis dari testis.
Adapun pada hewan coba betina ditujukan untuk
mengetahui efek malnutrisi terhadap tanda birahi
(estrus) berupa penurunan kesediaan betina
menerima  pejantan, perkembangan  proses
folikulogenesis berupa terbentuknya folikel sub
ordinat atau dominan) ataupun perkembangan

korpus luteum (CL) dan gangguan pada siklus

reproduksi  serta  gambaran  histopatologis
ovariumnya.
Materi dan Metode Penelitian
Pengamatan Tanda-Tanda Estrus
Petama-tama  dilakukan  sinkronisasi

birahi pada semua mencit betina sampel.
Sinkronisasi birahi dilakukan dengan penyuntikan
hormon PMSG dan hCG secara intra sub cutan
untuk merangsang terjadinya Dbirahi secara
bersamaan dan terjadinya ovulasi. Pelaksanaan
dilakukan dengan urutan penyuntikkan sebagai
berikut : pada hari pertama jam ke-0 mencit betina
disuntik PMSG 5 IU 0,1 cc untuk merangsang
proses folikulogenesis dan dibiarkan selama 48
jam. Setelah itu pada hari ke-2 dan 48 jam setelah
penyuntikan PMSG, mencit betina disuntik dengan
hCG 5 IU 0,1 cc. Untuk memastikan telah
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terjadinya sinkronisasi birahi, semua mencit
dilakukan pemeriksaan ulas vagina.

Selanjutnya dimulailah perlakuan, mencit
betina dibagi menjadi 2 kelompok, perlakuan dan
kontrol. Pada kelompok perlakuan, Mus musculus
betina dibuat mengalami malnutrisi dengan cara
dipuasakan selama 1 hari (P1), 2 hari (P2), 3hari
(P3) dan 4 hari (P4) (Prasetyo, 2009) dan hanya
diberi air minum ad libitum. Adapun kelompok
kontrol (P0O) diberi pakan dan minum standard
(sebagai kontrol). Terakhir semua Mus musculus
betina, baik kontrol (PO) maupun perlakuan (P1,
P2, P3 dan P4) setelah dipuasakan dan hanya
diberi air minum ad libitum dilakukan pengamatan
terhadap siklus birahinya selama 5 kali siklus
menggunakan pemeriksaan Vaginal smear (secara
seluler). Sebelumnya semua mencit betina
dilakukan pemeriksaan invivo berdasarkan tanda-

tanda birahi berupa diam bila dinaiki pejantannya.

Pemeriksaan Histopatologis

Dilakukan pemeriksaan histopatologis
pada ovarium dengan pengecatan Haematoxilin
Eosin.  Setelah dilakukan pembuatan preparat
histopatologis seperti di atas dilakukan peme-
riksaan menggunakan mikroskop cahaya dengan
pembesaran 400 kali. Penghitungan folikel dan
korpus luteum didasarkan pada gambaran
histologis yang ada. Folikel sekunder dan folikel
tertier dikelompokkan menjadi folikel sub-ordinat.
Folikel de-graff digolongkan dalam folikel

dominan.

Hasil dan Pembahasan

Gangguan fungsi reproduksi pada betina
akibat malnutrisi diamati melalui beberapa
tahapan: secara invivo berdasarkan penilaian tanda
estrus dari betina berupa kesediaan betina me-
nerima pejantan dan secara seluler berdasarkan
pemeriksaan histopatologis.

Secara invivo yaitu penilaian terhadap
tanda estrus mencit betina berupa kesediaan betina

menerima pejantan untuk melakukan aktivitas
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Tabel 1. Tanda-Tanda Birahi dari Mencit Betina berupa Tanda Kesediaan Betina Menerima Pejantan
untuk Melakukan Aktivitas Kopulasi (Diam Bila Dinaiki Pejantan)

Ulangan dan Bentukan di Ovarium (FS, FD, CL)

Perlakuan Mencit 1  Mencit2 Mencit3 Mencit4 Mencit5 Mencit 6 Ket
Kontrol (P0) Semua
(Tidak Puasa) + + + + + + +
Puasa 1 hari Semua
(P1) + + + + + +
Puasa 2 hari 3 ekor
(P2) + + i ; i i
Puasa 3 hari Semua
(P3) - - - - - -
Puasa 4 hari Semua
(P4) - - - - - -
Puasa 5 hari Semua

(P5)

Keterangan + -> diam bila dinaiki pejantan
- = Menolak bila dinaiki pejantan

- A ]
Gbr 1. Folikel Tertier pada Ovarium
Normal — kelompok P1 (400 X)

'.': 3 _;7 o ; 'I\. .
Gbr 3. Corpus Luteum pada Ovarium
Normal — kelompok P1 (400 X)

Gbr 2, Folikel De Graff pada Ovarium
Normal — kelompok PO (400 X)

¥l

Gbr 4. Nekrosis + Congesti pada Ovarium-
mencit malnutrisi - kelompok P3
(400 X)
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Gbr 5. Hiperemia & Oedema Folikel Tertier
pada Ovarium mencit malnutrisi —
kelompok P2 (400 X)

Gbr 7. Congesti pada Ovarium mencit
malnutrisi - kelompok P3 (400 X)

kopulasi (diam bila dinaiki pejantan). Hasil
penilaian terhadap tanda estrus betina, selengka-
pnya dapat dilihat pada Tabel 1.

Selanjutnya gangguan fungsi reproduksi
pada betina akibat malnutrisi diamati juga secara
seluler berdasarkan pemeriksaan histopatologis
(Gambar 1- 8).

Gangguan fungsi reproduksi pada betina
akibat malnutrisi, secara invivo diamati ber-
dasarkan penilaian terhadap tanda-tanda birahi
(Estrus) dari betina. Tanda birahi yang diamati
berupa tanda kesediaan betina menerima pejantan
untuk melakukan aktivitas kopulasi (betina diam
bila dinaiki pejantan).

Hasil penilaian terhadap tanda-tanda
birahi dari mencit betina (diam bila dinaiki
pejantan), adalah: kesemua mencit betina
kelompok kontrol (PO) dan malnutrisi ringan be-

rupa pemuasaan selama 1 hari (P1) menunjukkan
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Gbr 6 Hiperemia & Nekrosis Folikel
Sekunder pada Ovarium mencit
malnutrisi — kelompok P3 (400 X)

Gbr 8. Congesti & Oedema Folike |
Sekunder pada Ovarium mencit
malnutrisi - kelompok P3 (400 X)

tanda birahi yang normal (diam bila dinaiki
pejantan). Pada kelompok malnutrisi dengan
pemuasaan 2 hari (P2), 3 ekor masih mau
menerima pejanatan, sedangkan 3 yang lain tidak.
Pada malnutrisi berat, dengan perlakuan pe-
muasaan 3 hari (P3), 4 hari (P4) dan 5 hari (P5),
kesemua mencit betina pada kelompok tersebut
tidak mau menerima pejantan untuk melakukan
aktivitas kopulasi.

Gangguan fungsi reproduksi pada betina
akibat malnutrisi, secara invivo diamati ber-
dasarkan penilaian terhadap tanda-tanda birahi
(Estrus) dari betina. Tanda birahi yang diamati
berupa tanda kesediaan betina menerima pejantan
untuk melakukan aktivitas kopulasi (betina diam
bila dinaiki pejantan).

Hasil penilaian terhadap tanda-tanda
birahi dari mencit betina (diam bila dinaiki pe-
jantan), adalah: kesemua mencit betina kelompok
kontrol (PO) dan malnutrisi ringan berupa
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pemuasaan selama 1 hari (P1) menunjukkan tanda
birahi yang normal (diam bila dinaiki pejantan).
Pada kelompok malnutrisi dengan pemuasaan 2
hari (P2), 3 ekor masih mau menerima pejanatan,
sedangkan 3 yang lain tidak. Pada malnutrisi berat,
dengan perlakuan pemuasaan 3 hari (P3), 4 hari
(P4) dan 5 hari (P5), kesemua mencit betina pada
kelompok tersebut tidak mau menerima pejantan
untuk melakukan aktivitas kopulasi.

Data hasil penelitian di atas dapat
menunjukan bahwa malutrisi dapat menurunkan
birahi berupa penurunan kesediaan mencit betina
menerima  pejantan  berdasarkan  penolakan
terhadap aktivitas kopulasi. Penurunan birahi dapat
terjadi karena kerja korteks adrenal menjadi tidak
optimal dalam menghasilkan DHEA (dehydro-
ephiandrosteron) akibat malnutrisi. Kadar DHEA
yang rendah dalam darah dapat menjadi penyebab
terjadinya kelelahan, penurunan stamina tubuh dan
juga penurunan birahi. DHEA adalah prekursor
hormon steroid seperti estrogen yang paling poten
yang dihasilkan oleh kortek adrenal ginjal
(Hackbert, 2002).

Peningkatan DHEA selain

prekursor hormon steroid, seperti hormon

sebagai

estrogen, juga Dbertanggung jawab terhadap
metabolisme lemak dan bertindak sebagai inhibitor
enzim glukosa 6-phosphat dehidrogenase, yang
mempunyai  peranan  sebagai  biokatalisator
perubahan glukosa menjadi lemak. Dengan
demikian peningkatan DHEA memungkinkan
terjadinya peningkatan jumlah ATP bebas dalam
tubuh, sehingga meningkatkan stamina tubuh
(Alan and Gaby, 2002).

Selanjutnya peningkatan ATP bebas di
dalam tubuh selain meningkatkan stamina juga
akan mendukung terjadinya peningkatan birahi.
Hal ini dapat dijelaskan bahwa birahi dapat
dikatakan baik apabila tubuh berada dalam kondisi
stamina yang prima, sehingga memungkinkan
terjadinya proses reproduksi.

Proses terjadinya birahi diawali adanya
rangsangan di hipothalamus pada sistem saraf
pusat, dimana dihasilkan dopamin sebagai
neurotransmiter dan neurohormon yg mem-

pengaruhi prilaku dan aktivitas seksual pada
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individu (Anonimus, 2000). Rangsangan yang
diterima oleh saraf sensori memicu asetikoline
dalam merangsang sel endotelial mensekresi nitrit
oksida guna mengaktitfkan cGMP. Aktifkanya
cGMP akan menyebabkan otot pada korpus
cavernosus  klitoris menjadi  rileks  yang
menyebabkan terjainya dilatasi arteriole klitoris
sehingga darah akan deras mengalir masuk.
Terisinya jaringan erektil dari klitoris ini oleh
darah akan menyebabkan vena-vena tertekan dan
menghambat keluarnya airan darah sehingga
terjadi peningkatan turgor dari organ, maka
terjadilah ereksi dari klitoris (Guyton 1997; Sakka,
2002).

Tidak tersedianya glukosa pada mencit
yang mengalami malnutrisi sehingga tidak ada
bahan bakar dan sumber energi yg bersifat
universal bagi semua sel termasuk sel ovum. Tidak
tersedianya glukosa maka tidak ada sumber karbon
utk sintesa sebagian besar senyawa lain seperti
asam lemak, kolesterol, asam amino dan asam
nukleat serta hormon steroid seperti hormon
estrogen. Selain itu glukosa diperlukan sebagai
prekursor berbagai macam glukosa yang lain
seperti laktosa, nukleotia dan glikosaminoglikan
(Marks et al., 2000).

Glukosa di dalam sitoplasma semua jenis
sel termasuk sel spermatozoa, akan mengalami
proses glikolisis, yaitu proses dimana glukosa
dipecah menjadi piruvat dan menghasilkan 2 ATP
secara fosforilasi pada tingkat substrat. Pada
proses ini NAD" akan mengalami reduksi menjadi
NADH. Jika kapasitas oksidatif dari sel cukup
tinggi maka pereduksi yang ada di NADH akan
dipindahkan menuju rantai elektron mitokondria
sehingga terbentuklah asam piruvat, selanjutnya
dalam siklus asam sitrat tersebut terjadilah
oksidasi secara sempurna menjadi CO2. Siklus
asam sitrat atau dikenal juga dengan istilah siklus
trikarboksilat adalah lintasan reaksi katabolisme,
yang terjadi dalam matrik mitokondria. Reaksi ini
membutuhkan ~ banyak  bantuan  koenzim
diantaranya Ko-A yang disintesa dari vitamin BS5,
koenzin NAD dan koenzim NADP yang me-
rupakan konversi dari vitamin B3, koenzim FAD
yang disintesa dari vitamin B2, serta TPP yang
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disintesa dari vitamin Bl. Seiring dengan
berjalannya proses glikolisis dan siklus asam sitrat
maka pada membran dalam mitokondria akan
terjadi proses fosforilasi oksidatif yang banyak
menghasilkan ATP (Lehningger, 1995; Murray et
al., 2003). Rangkaian proses tersebut dikenal
dengan istilah oksidasi aerobik glukosa yang akan
menghasilkan energi total sebanyak 38 ATP
(Murray et al., 2003; Marks et al., 2000).

Namun adanya kondisi malnutrisi yang
berarti terjadi kekurangan vitamin B kompleks
dan tidak tersedianya glukosa dari ransum
makanan, ditambah kurang sempurnanya proses
metabolisme, maka dapat dipastikan energi bebas
atau ATP dalam tubuh akan menurun bahkan tidak
terbentuk, hal ini akan menurunkan pula stamina
mencit betina sehingga manifestasi birahi tidak
akan terjadi.

Gangguan fungsi reproduksi pada betina
akibat  malnutrisi, secara seluler diamati
berdasarkan pemeriksaan sediaan histologis dari
organ ovarium. Pemeriksaan sediaan histologis
didasarkan pada: 1. penghitungan jumlah Folikel
Subordinat (Folikel sekunder dan tersier), Folikel
Dominan dan Corpus Luteum serta 2. pemeriksaan
secara histopatologis.

Hasil penilaian secara seluler, adalah:
kesemua mencit betina kelompok kontrol (PO)
menunjukkan jumlah Folikel Subordinat (Folikel
sekunder dan tertier) dan Folikel de Graaf secara
signifian sama dengan kelompok perlakuan
malnutrisi ringan berupa pemuasaan selama 1 hari
(P1), sedangkan Corpus Luteum pada P1 lebih
banyak jumlahnya dibanding PO. Namun demikian
gambaran kondisi histopatology ovarium secara
umum adalah normal (tidak mengalami hemoraghi,
oedema, congesti ataupun nekropsi). Sehingga
kedua kelompok tersebut (PO dan P1), kesemua
mencit menunjukkan tanda-tanda birahi.

Pada kelompok malnutrisi dengan
pemuasaan 2 hari (P2), pada ovarium 3 ekor
mencit betina masih terbentuk Folikel de Graaf,
sehingga ke-3 ekor tersebut masih menunjukan
tanda birahi, meski Corpus Luteum juga terbentuk,
namun gambaran histopatologinya masih normal.
Adapun 3 ekor yang lain tidak terbentuk Folikel
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de Graaf ditambah adanya bentukan corpus
luteum, sehingga mencit tidak menunjukkan
birahi, selain itu ke-3 mencit ini, 1 ekor
menunjukkan bentukan hemorhagi dan 2 ekor
menunjukkan hemoraghi dan Oedema pada
ovariumnya.

Pada malnutrisi berat, dengan perlakuan
pemuasaan 3 hari (P3), bentukan Folikel Sub-
ordinat (Folikel primer dan sekunder) masih ada,
sedangkan Folikel de Graaf tidak terbentuk, namun
demikian jumlah corpus luteum sangat banyak,
sehingga semua mencit pada perlakuan P3 tidak
menunjukkan tanda birahi. Gambaran histo-
patologi dari ovarium pada perlakuan P3 ini adalah

3 ekor menunjukkan congesti dan oedema,
sedangkan 3 ekor yang lain telah terjadi nekropsi
pada ovariumnya.

Pada malnutrisi yang lebih berat, dengan
perlakuan pemuasaan yang ekstrim, 4 hari (P4) dan
5 hari (P5), kesemua ovarium mencit betina pada
kelompok tersebut telah mengalami nekropsi,
sehingga tidak ada bentukan Folikel Subordinat
(Folikel sekunder dan tertier), Folikel de Graaf
ataupun corpus luteum, karena semua jaringan
ovarium telah mengalami kerusakan.

Menurut Hardjopranyoto (1995), meka-
nisme kurang pakan dapat menyebabkan
penurunan aktivitas ovarium yang berakibat pada
peningkatan jumlah folikel abnormal apabila
terjadi dalam jangka waktu yang lama. Pada
penelitian ini kurang pakan dibuat ekstrim yaitu
tanpa diberi makan sama sekali, sehingga terjadi
proses malnutrisi. Manifestasi secara histo-
patologis dari akibat malnutrisi pada ovarium
mencit betina dari penelitian ini adalah terjadinya
hemoraghi, oedema, congesti bahkan nekropsi dari
jaringan ovarium..

Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian dapat di-
ambil kesimpulan bahwa malnutrisi pada mencit
betina dapat menyebabkan gangguan fungsi
reproduksi berupa infertiltas dan sterilitas gonad
(ovarium) melalui terjadinya penurunan birahi dan
hambatan proses folikulogenesis bahkan dapat
menyebabkan terjadinya nekropsi pada ovarium.
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