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ABSTRACT

This study aims to determine the appropriate timing of vaccination in pregnant cow with an emphasis 
on effect of gestational age when the vaccine is first administrated on the success of hyperimmunization. 
A total of 12 Friesian Holstein pregnant cows were divided into control and vaccine groups, with each group 
consisting of six months of gestation (n=3) and seven months (n=3). Cows were injected with a commercial 
H5N1 Avian influenza (AI) vaccine (killed vaccine) sub-cutaneous, in 5 doses/head (106 EID50/dose). 
Vaccinations are carried out twice with two weeks intervals between vaccinations. Prior to vaccination, 
cows were given immunomodulator 0.1 mg/kg bw orally for three consecutive days then priming was done 
by injecting inactive AI H5N1 antigen without adjuvant (intravenously) three consecutive days (10x28

HAU/head). Blood samples were collected through the coccygeal vein before the first vaccination, two 
weeks post vaccination I and two weeks post vaccination II to be analyzed for the parameters of leukocytes 
(total leukocytes and lymphocytes), levels of total protein, globulin and albumin/globulin ratio (A/G) and 
IgG anti AI H5N1 titers in blood and colostrum. The results showed that there were no significant differences 
in the total number of leukocytes and lymphocytes, levels of total protein and globulin, A/G ratio, and 
antibody anti AI H5N1 titers in blood and colostrum, both between groups and between observation times 
(p>0.05). However, the cows in the six months gestation age vaccine group showed leukocyte parameters, 
total protein and globulin levels as well as antibodies anti AI H5N1 titers in blood and colostrum tended 
to be higher than in the seven months gestation age group. The regimen of vaccination of late trimester 
pregnant cows did  not affect by age gestation to overcome of hyperimmunization success.
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ABSTRAK

Penelitian ini  bertujuan untuk melihat pengaruh umur kebuntingan induk sapi saat vaksin pertama 
kali diberikan terhadap keberhasilan hiperimunisasi. Sebanyak 12 ekor induk sapi bunting jenis sapi 
Friesian Holstein, dibagi menjadi kelompok kontrol dan vaksin, dengan masing-masing kelompok terdiri 
dari umur kebuntingan enam bulan (n=3)  dan tujuh bulan (n=3). Induk sapi diinjeksi vaksin Avian 
influenza (AI) H5N1 komersial (killed vaccine) sub-kutan, sebanyak 5 dosis/ekor (106 EID50/dosis). 
Vaksinasi dilakukan dua kali dengan interval antar vaksinasi selama dua minggu. Sebelum vaksinasi, 
induk sapi diberi imunomodulator 0,1 mg/kg bb per oral selama tiga hari berturut-turut kemudian 
dilakukan priming dengan menyuntikkan antigen AI H5N1 inaktif tanpa adjuvant  (intravena) tiga hari 
berturut-turut (10x28 HAU/ekor). Sampel darah dikoleksi melalui vena coccygea sebelum vaksinasi 
pertama, dua minggu pascavaksinasi I dan dua minggu pascavaksinasi II untuk dianalisis terhadap 
parameter leukosit (jumlah total leukosit dan limfosit), kadar total protein, globulin dan rasio albumin/
globulin (A/G), serta titer IgG anti AI H5N1 dalam darah dan kolostrum. Hasil pengamatan menunjukkan 
tidak terdapat perbedaan yang signifikan pada jumlah total leukosit dan limfosit, kadar total protein 
dan globulin, rasio A/G, serta titer IgG anti AI H5N1 dalam darah dan kolostrum, baik antar kelompok
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PENDAHULUAN

Avian influenza/AI atau flu burung
merupakan penyakit zoonosis yang disebabkan
oleh virus Avian influenza  tipe A (H5N1).  Avian
influenza menyebabkan terjadinya wabah
endemik dan kerugian yang sangat besar karena
kematian jutaan ternak unggas dan terjadinya
penularan pada manusia di dunia termasuk
Indonesia. Kasus penularan AI dari unggas  ke
manusia di Indonesia terjadi pada tahun 2003
hingga tahun 2017, dengan jumlah korban yang
terinfeksi sebanyak 200 jiwa dan korban yang
meninggal sebanyak 168 jiwa (WHO, 2019).
Upaya pencegahan dan pengendalian
penyebaran virus AI H5N1 pada unggas di
Indonesia memberikan hasil jumlah kasus yang
terus menurun hingga dua tahun terakhir (2018-
2019), demikian juga dengan kasus infeksi dan
kematian pada manusia akibat virus AI H5N1
di Indonesia sudah tidak ada laporan lagi
(Kementerian Pertanian Republik Indonesia,
2019). Namun demikian, laporan kejadian flu
burung akibat virus H5N1 pada unggas di
Indonesia sampai sekarang masih ada. Oleh
karena itu, flu burung H5N1 diyakini masih
menjadi ancaman.

Penanganan terhadap kasus AI pada
manusia dilakukan menggunakan obat
antivirus seperti golongan adamantine
(amantadine dan rimantadine) namun
dikhawatirkan pemberian terus menerus obat
ini dapat menimbulkan resistansi dan virus
yang resistan ini bersifat menular dan patogenik
(Wong dan Yuen, 2006). Pencegahan dengan
pengebalan aktif terhadap flu burung pada
manusia saat ini belum mungkin dilakukan
karena vaksin  untuk virus AI H5N1 belum
tersedia. Oleh karena itu, pengebalan pasif dapat
menjadi alternatif untuk pencegahan dan
pengendalian terhadap kasus flu burung pada
manusia.

Pengebalan pasif terhadap kasus AI H5N1
dapat dilakukan menggunakan antibodi yaitu
Imunoglobulin G (IgG) yang berasal dari
kolostrum sapi. Antibodi berbagai penyakit yang
terdapat di dalam darah induk sapi mudah

ditransfer ke dalam kolostrum dengan kadar
yang sangat tinggi (Esfandiari et al., 2008).
Imunoglobulin G atau IgG anti AI H5N1 asal
kolostrum dapat diperoleh dengan cara
melakukan vaksinasi pada induk sapi bunting
trimester akhir beberapa kali (hiperimunisasi)
menggunakan vaksin AI H5N1 inaktif sehingga
induk sapi terinduksi untuk memproduksi
antibodi spesifik (IgG anti AI H5N1). Melalui
proses kolostrogenesis, IgG anti AI H5N1
kemudian dimobilisasi dari sirkulasi darah
induk menuju kolostrum di dalam kelenjar
ambing, sehingga didapatkan IgG anti AI H5N1
dalam kolostrum dengan kadar yang cukup
tinggi (Esfandiari et al., 2008; Esfandiari et al.,
2014).

Keberhasilan hiperimunisasi pada induk
sapi bunting trimester akhir untuk
meningkatkan produksi IgG anti AI H5N1
dalam darah maupun kolostrum di antaranya
dipengaruhi oleh umur kebuntingan induk sapi
pada saat vaksinasi dilakukan pertama kali
(Hill, 2010). Oleh karena itu penelitian ini
bertujuan untuk melihat pengaruh umur
kebuntingan induk sapi saat vaksin pertama
kali diberikan terhadap keberhasilan
hiperimunisasi melalui pengamatan terhadap
parameter leukosit (jumlah total leukosit dan
limfosit), kadar total protein, globulin dan rasio
A/G dalam darah, serta titer IgG anti AI H5N1
dalam darah dan kolostrum.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini telah mendapatkan
persetujuan etik hewan (ethical clearance) dari
komisi etik hewan, Fakultas Kedokteran hewan,
Institut Pertanian Bogor, SKEH Nomor: 064/
KEH/SKE/VII/2017.

Hewan Coba dan Desain Penelitian
Sebanyak 12 ekor induk sapi bunting

Friesian Holstein,  yang sehat secara klinis,
laktasi kedua-ketiga dibagi menjadi dua
kelompok yaitu kelompok kontrol dan vaksin.
Masing-masing kelompok terdiri dari induk sapi

maupun antar waktu pengamatan (p>0.05). Namun demikian, pada induk sapi kelompok vaksin umur
kebuntingan enam bulan menunjukkan parameter leukosit, kadar total protein dan globulin serta titer
IgG anti AI H5N1 dalam darah dan kolostrum lebih tinggi dibandingkan kelompok induk sapi umur
kebuntingan tujuh bulan. Umur kebuntingan pada saat vaksinasi pertama kali dilakukan tidak
memengaruhi keberhasilan hiperimunisasi pada induk sapi bunting trimester akhir.

Kata-kata kunci:  Avian influenza H5N1, hiperimunisasi, kolostrum, Imunoglobulin G
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(Esfandiari et al., 2008). Sampel kolostrum
selanjutnya dipreparasi melalui proses defatting
menggunakan modifikasi metode Zarrilli et al.
(2003) dan dilakukan purifikasi menggunakan
metode presipitasi garam (presipitasi dengan
40% amonium sulfat jenuh) kemudian dianalisis
terhadap  titer antibodi anti AI H5N1
menggunakan uji Hemaglutination inhibition
(OIE, 2015).

Analisis Data
Data jumlah total leukosit, limfosit, kadar

total protein, globulin, dan rasio A/G yang
diperoleh dianalisis menggunakan uji faktorial
rancangan acak lengkap (RAL) dua faktor yaitu
(kelompok perlakuan dan umur kebuntingan)
dengan in time (prevaksin, pascavaksinasi I dan
pascavaksinasi II). Apabila terdapat perbedaan,
dilanjutkan dengan uji lanjut Duncan (Duncan
multiple range test/DMRT).

Hasil uji titrasi antibodi Anti AI H5N1
dalam darah dan kolostrum induk sapi bunting
diambil rataan menggunakan rumus geometric
mean titre (GMT) kemudian untuk
membandingkan kelompok umur kebuntingan
induk sapi pada kelompok vaksin dianalisis
menggunakan uji-t saling bebas (independent
T test) pada hasil GMT dua minggu
pascavaksinasi I, dua minggu pascavaksinasi
II  dan kolostrum.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Leukosit merupakan komponen sel darah
yang mempunyai peranan dalam pertahanan
seluler dan humoral tubuh.  Sel ini memfagosit
dan mencerna antigen melalui proses diapedesis,
yaitu  leukosit bergerak secara amoeboid
meninggalkan pembuluh darah menuju ke
lokasi peradangan atau infeksi melalui batas
endotel (transmigrasi paracelluler) atau melalui
sel endotel (migrasi transcelluler) (Muller, 2013).
Perubahan jumlah total leukosit dalam
pembuluh darah dapat menjadi indikator respons
kekebalan (Dhabhar et al., (2012)  bahwa
jumlah total leukosit dan proporsi masing-
masing jenis leukosit  (limfosit, neutrofil dan
monosit) dalam darah mewakili kondisi
distribusi leukosit dan dapat  menggambarkan
sistem imun dalam tubuh. Dengan demikian
jumlah total leukosit dapat menjadi parameter
perubahan fisiologis hewan saat mendapatkan
paparan antigen.

Jumlah total leukosit dan limfosit sapi

dengan umur kebuntingan 6 bulan (n=3)  dan 7 
bulan (n=3). Kelompok kontrol yaitu kelompok 
induk sapi bunting tanpa diberikan perlakuan 
dan kelompok vaksin yaitu kelompok induk sapi 
bunting yang diberikan perlakuan 
hiperimunisasi yang mengacu pada metode 
Esfandiari et al. (2008). Induk sapi diberi pakan 
hijauan dan konsentrat sebanyak dua kali 
sehari pada pagi dan sore hari dan diberi air 
minum secara ad-libitum. Induk sapi berasal 
dari peternakan rakyat di Kawasan Usaha 
Peternakan (KUNAK) Cibungbulang, Bogor

Induk sapi diberi imunomodulator (Folgen®) 
selama tiga hari berturut-turut dengan dosis 0,1 
mg/kg bb per oral sebelum dilakukan vaksinasi. 
Pemberian antigen in-aktif AI H5N1 selama tiga 
hari berturut-turut melalui vena jugularis 
dengan dosis 10x28 HAU/ekor diberikan sebagai 
priming untuk memperkenalkan antigen pada 
sistem kekebalan,  satu hari setelah pemberian 
priming ke-3 dilanjutkan dengan pemberian 
vaksin AI H5N1 in-aktif sebanyak lima dosis 
per ekor (konsentrasi 106  EID50/dosis). 
Vaksinasi dilakukan dua kali dengan interval 
antar vaksinasi selama dua minggu (Esfandiari 
et al., 2008).

Koleksi dan Analisis Sampel Darah
Koleksi darah dilakukan melalui vena 

coccygea, pada saat sebelum hiperimunisasi 
atau setelah pemberian imunomodulator 
(prevaksinasi), dua    minggu setelah vaksinasi 
pertama (pascavaksinasi I) dan dua minggu 
setelah vaksinasi kedua (pascavaksinasi II). 
Sampel darah dianalisis terhadap parameter 
leukosit (jumlah total leukosit dan limfosit), 
kadar total protein, globulin dan rasio albumin 
terhadap globulin (rasio A/G) serta titer IgG anti 
AI H5N1.

Jumlah total leukosit dan limfosit dianalisis 
menggunakan VetScan HM5 Abaxis®. Kadar 
total protein dianalisis menggunakan 
Refraktometer, kadar globulin diperoleh dari 
pengurangan kadar total protein dengan kadar 
albumin, rasio A/G diperoleh dari pembagian 
kadar albumin dengan globulin, titer IgG anti 
AI H5N1  darah dan kolostrum dianalisis 
menggunakan uji Hemaglutination inhibition 
menurut OIE (2015).

Koleksi dan Analisis Kolostrum
Koleksi kolostrum dilakukan segera setelah 

induk sapi partus, baik pada kelompok kontrol 
maupun kelompok vaksin dan disimpan pada 
suhu -20oC sampai analisis dilakukan
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bunting normal berturut-turut berkisar 6,5-12,0
x 103/ìL dan 2,73-7,32 x 103/ìL (Smith dan
Mangkoewidjojo, 1987). Hasil pengamatan
menunjukkan jumlah total leukosit dan limfosit
sapi yang tidak divaksin maupun divaksinasi
pada umur 6 dan 7 bulan kebuntingan masih
berada pada kisaran nilai normal (Tabel 1).  Hal
ini sesuai pernyataan Nazifi et al. (2008) bahwa
tahap kebuntingan tidak memiliki efek yang
nyata pada jumlah total leukosit, jumlah
eosinofil atau hematokrit. Limfopenia dan
eosinopenia terjadi saat induk melahirkan
(partus) dan akan kembali ke kondisi normal
pada dua minggu setelah partus. Peningkatan
jumlah total leukosit induk sapi sebelum partus
terjadi secara bertahap, yang dimulai pada saat
mendekati waktu kelahiran, mencapai puncak
kira-kira sembilan jam setelah partus dan
kembali ke nilai normal pada tiga hari

postpartum. Kondisi ini menunjukkan bahwa
vaksinasi tidak menyebabkan gangguan
fisiologis pada sapi bunting trimester terakhir.
Efek vaksinasi terhadap jumlah limfosit pada
ruminansia bunting berbeda-beda tergantung
jenis vaksinnya.  Penelitian Rahman et al. (2020)
menyatakan pemberian vaksin inaktif Rift
Valley fever satu dosis pada domba tidak
meningkatkan jumlah limfosit.  Hal yang sama
ditemukan pada penelitian Mailybayeva et al.
(2017) yang menggunakan vaksin vektor
Brucella abortus dengan vektor Avian influenza
menunjukkan bahwa domba dan kambing
bunting yang divaksin dengan vaksin Flu-
BA_Omp19-SOD_TV tiga kali hanya mengalami
sedikit kenaikan jumlah limfosit.

Hasil pengamatan jumlah total leukosit dan
limfosit serta kadar total  protein dan globulin
pada induk sapi yang divaksin dengan vaksin

Tabel 1. Rataan jumlah total leukosit dan limfosit, kadar total prorein dan globulin, dan rasio
albumin/globulin (A/G0  pada induk sapi kelompok kontrol dan vaksin umur kebuntingan
enam dan tujuh bulan sebelum  dan sesudah vaksinasi

Umur Waktu Pengamatan
Parameter Kelompok kebuntingan

Prevaksinasi dua minggu dua minggu
pascavaksi- pascavaksi-
nasi I nasi II

Total leukosit Kontrol 6 bulan 8,41±0,90 aA 8,44±0,35 aA 8,74 ± 0,23 aA

(103/μ) 7 bulan 6,08±0,00 aA 7,08±0,43 aA 6,47 ± 1,23 aA

Vaksin 6 bulan 7,97±0,96 aA 7,78±2,42 aA 7,21 ± 3,70 aA

7 bulan 8,11±2,03 aA 7,81±2,86 aA 8,35 ± 2,61 aA

Limfosit Kontrol 6 bulan 4,63±0,62 aA 3,95±1,07 aA 5,10±0,12 aA

(103/μ) 7 bulan 3,96±0,29 aA 3,95±0,67 aA 3,59±0,64 aA

Vaksin 6 bulan 3,94±0,41 aA 3,89±1,54 aA 5,05±2,02 aA

7 bulan 4,71±1,48 aA 4,28±2,34 aA 4,74±1,12 aA

Kontrol 6 bulan 9,47±0,58 aA 9,40±0,70 aA   9,13±0,70 aA

Total protein 7 bulan 7,67±0,61 aA 7,73±0,64 aA   7,67±0,42 aA

(g/dL) Vaksin 6 bulan 9,00±0,72 aA 8,70±1,70 aA 8,67±0,81 aA

7 bulan 8,30±1,08 aA 7,67±1,75 aA   8,13±0,81 aA

Kontrol 6 bulan 6,53±0,61 aA 6,24±0,56 aA 5,99±0,69 aA

Globulin 7 bulan 4,09±0,74 aA 4,47±1,06 aA 4,07±0,61 aA

(g/dL) Vaksin 6 bulan 5,85±1,00 aA 5,39±1,83 aA 5,46±1,03 aA

7 bulan 4,71±1,48 aA 4,28±2,34 aA 4,74±1,12 aA

Rasio A/G Kontrol 6 bulan 0,45±0,05 aA 0,51±0,03 aA 0,53±0,06 aA

7 bulan 0,90±0,22 aA 0,77±0,28 aA 0,90±0,19 aA

Vaksin 6 bulan 0,56±0,16 aA 0,69±0,33 aA 0,61±0,18 aA

7 bulan 0,83±0,30 aA 1,01±0,62 aA 0,75±0,23 aA

Keterangan: Huruf superscript yang berbeda pada baris yang sama menunjukkan hasil yang berbeda
nyata (P<0,05) antar waktu pengamatan. Huruf superscript kapital yang berbeda pada kolom 
yang sama menunjukkan hasil yang berbeda nyata (P<0,05) antar kelompok dan antar 
umur kebuntingan.
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AI H5N1 pada umur kebuntingan enam bulan
secara umum cenderung lebih tinggi
dibandingkan dengan induk sapi yang divaksin
pada umur kebuntingan tujuh bulan.  Hasil
tersebut sesuai dengan gambaran respons
kekebalan induk sapi yang divaksinasi  pada
umur kebuntingan enam bulan yang cenderung
lebih baik dibandingkan dengan induk sapi yang
divaksinasi pada umur kebuntingan tujuh bulan
(Tabel 2 dan 4).  Sebanyak 66,6% induk sapi
yang divaksinasi pertama kali pada umur
kebuntingan enam bulan berhasil membentuk
antibodi anti AI H5N1 dengan titer 25 dan 26,
sedangkan kelompok induk sapi yang
divaksinasi pertama kali pada umur
kebuntingan tujuh bulan berhasil membentuk
antibodi anti AI H5N1 dengan titer 28 pada 33,3%
induk sapi. Antigen vaksin untuk pertama
kalinya masuk kedalam tubuh sapi saat
vaksinasi akan merangsang dan memberi sinyal
pada sistem kekebalan tubuh non spesifik yang
merupakan pertahanan pertama tubuh. Sel
pertahanan pertama tubuh diawali dengan
adanya proses fagositosis oleh neutrofil dan
diikuti oleh makrofag dan sel dendritik.
Bersama dengan makrofag, sel dendritik
bermigrasi ke kelenjar getah bening/limfonodus
untuk mempresentasikan antigen sehingga
berinteraksi dengan sel T dan sel B untuk
memulai respons imun dapatan dengan
memproduksi antibodi spesifik yang
berlangsung selama 14-21 hari (Hill, 2010;
Kencana et al., 2015). Sel T berperan dalam
imunitas seluler yang berfungsi untuk
menyerang antigen secara langsung dan dapat
bekerjasama dengan sel B dalam membentuk
antibodi spesifik sebagai sel T helper (Th).
Limfosit CD8+ T sitotoksik dapat membatasi
penyebaran agen infeksi dengan mengenali dan
membunuh sel yang terinfeksi atau
mengeluarkan sitokin antivirus spesifik dan
mengaktivasi limfosit CD4+ Th. Sel-sel Th ini
dapat berkontribusi untuk perlindungan melalui
produksi sitokin dan memberikan dukungan
untuk pembentukan dan pemeliharaan sel B dan
CD8+. Sel B berperan dalam imunitas humoral
yaitu yang berfungsi memproduksi antibodi
spesifik dan dapat berdiferensiasi menjadi sel
plasma dan sel B memori yang mengingat jika
dilakukan vaksinasi atau paparan antigen
berulang (Siegrist, 2018; Sudiono, 2014).

Pengamatan pada dua minggu
pascavaksinasi II menunjukkan semua induk
sapi (100%)  yang divaksinasi pertama kali pada
umur kebuntingan enam dan tujuh bulan

mampu membentuk antibodi anti AI H5N1 
dengan titer lebih dari 24. Terdeteksinya antibodi 
anti AI H5N1 yang terbentuk pada dua minggu 
pascavaksinasi II diduga karena efek dari 
booster atau pemberian ulang vaksin yang 
merupakan respons imun sekunder.  Menurut 
Bentebibel et al. (2013) dan Spensieri et al.
(2013),  pada respons imun sekunder, antigen 
mengaktifkan kembali memori imun (sel B 
memori) dan merespons dengan cepat (kurang 
dari tujuh hari) untuk pembentukan antibodi 
(IgG). Short–lived plasma cells memperta-
hankan tingkat antibodi puncak selama 
beberapa minggu dan menurun dengan cepat 
seperti vaksinasi primer,  kemudian sel plasma 
berumur panjang long–lived plasma cells yang 
tersimpan di dalam sumsum tulang 
memproduksi antibodi spesifik yang menurun 
dengan kinetika yang lebih lambat akibat 
penggunaan vaksin inaktif (Mastelic et al., 2015; 
Lin et al., 2010).

Keberhasilan kolostrogenesis dipengaruhi 
oleh keberadaan aktivitas hormon selama masa 
kebuntingan (Chase, 2012). Kolostrogenesis pada 
sapi dimulai pada enam minggu prepartus 
ketika kadar 17α-estradiol meningkat dan kadar 
progesteron relatif konstan atau sedikit 
menurun yang mengarah pada proses 
diferensiasi berbagai sel epitel di kelenjar 
ambing sebagai awal kolostrogenesis 
(Baumrucker dan Bruckmaier, 2014). Selain itu, 
terdapat peningkatan ekspresi reseptor Fc, yang 
menginduksi pergeseran IgG dari serum 
(sirkulasi darah) induk ke kelenjar ambing dan 
kolostrum yang terbentuk. Sesaat sebelum 
induk partus, kadar serum progesteron turun, 
yang merupakan faktor pendukung dalam 
proses kolostrogenesis. Pada saat yang sama, 
kadar prolaktin dan glukokortikoid meningkat, 
kedua hormon tersebut berperan mendorong 
masuknya kelenjar susu ke dalam proses 
laktogenesis yang sebenarnya. Hal ini menandai 
berhentinya proses kolostrogenesis sebelum 
kelahiran anak (neonatus) (Baumrucker dan 
Bruckmaier, 2014; Stark et al., 2015).

Pembentukan IgG dalam darah secara 
tidak langsung dapat juga diamati melalui kadar 
total protein dan globulin dalam darah.  Kondisi 
fisiologis atau patologis dapat menyebabkan 
pergeseran kadar albumin dan globulin sehingga 
menyebabkan penurunan atau peningkatan 
pada kadar total protein serum (Alberghina et 
al., 2010).  Pada kelompok vaksin, induk sapi 
umur kebuntingan enam  bulan cenderung 
memiliki kadar total protein yang lebih tinggi
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dibandingkan dengan kadar total protein umur
tujuh bulan. hal tersebut juga ditunjukkan pada
hasil analisis kadar globulin dalam darah induk
sapi kelompok vaksin umur kebuntingan enam
bulan yang memiliki kadar yang globulin yang
lebih tinggi dibandingkan umur kebuntingan
tujuh bulan.

Globulin merupakan salah satu fraksi
protein yang terbentuk sekitar 35% dari total
protein plasma (Chamber et al., 2015). Gamma
globulin merupakan sub kelompok globulin yang
berperan sebagai antibodi sehingga komponen

utamanya adalah imunoglobulin (Capitelli dan
Crosta, 2013). Kadar globulin pada induk sapi
kelompok vaksin umur kebuntingan enam dan
tujuh bulan memiliki pola yang sama pada dua
minggu pascavaksinasi I (terjadi penurunan)
dan dua minggu pascavaksinasi II (terjadi
peningkatan). Penurunan kadar globulin dalam
sirkulasi darah karena vaksinasi yang
dilakukan pertama kali membutuhkan waktu
yang lebih lama untuk membentuk antibodi
dibandingkan dengan vaksinasi booster.
Menurut Nicholson (2016), ketika tubuh

Tabel 2. Persentase jumlah induk sapi yang menunjukkan adanya IgG anti AI H5N1 dan titernya
dalam darah dan kolostrum melalui uji HI

Umur Darah
Kelompok kebuntingan Kolostrum

Prevaksinasi dua minggu dua minggu
pascavaksinasi I pascavaksinasi II

Kontrol 6 bulan 0% 0% 0% 0%
7 bulan 0% 0% 0% 0%

Vaksin 6 bulan 0% 66, 6% (25 dan 26) 100 % 66,6 %
7 bulan 0% 33,3 % (28) 100% 33,3 %

Keterangan:  IgG= immunoglobulin G; AI= avian influenza; HI= hemaglutination inhibition

Tabel 3.  Geometry mean titre/GMT hasil uji nemaglutination inhibition (HI) darah dan kolostrum
kelompok kontrol

Umur Darah (log 2) Kolostrum
Kelompok kebuntingan (log 2)

Prevaksinasi dua minggu dua minggu
pascavaksinasi I pascavaksinasi II

Kontrol 6 bulan 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00
7 bulan 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00

Tabel 4.  Geometry mean titre (GMT) hasil uji hemaglutination inhibition (HI) darah dan kolostrum
kelompok vaksin

Umur Darah (log 2) Kolostrum
Kelompok kebuntingan (log 2)

Prevaksinasi dua minggu dua minggu
pascavaksinasi I pascavaksinasi II

Vaksin 6 bulan 0,00 ± 0,00 3,67 ± 3,22 A 7,00 ±2,65 A 7,00± 6,25 A

7 bulan 0,00 ± 0,00 2,67 ± 4,62 A 6,00 ± 2,65 A 4,33±7,51 A

Keterangan: Huruf superscript kapital yang berbeda pada kolom yang sama menunjukkan hasil yang
berbeda nyata (P<0,05) antar umur kebuntingan.
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terpapar oleh antigen pertama kali, sel T akan 
terangsang melalui respons imun adaptif yang 
dilakukan oleh sel dendritik yang kemudian 
terjadi proses fagositosis. Beberapa sel T 
kemudian bermigrasi ke tempat infeksi untuk 
membantu sel fagositik lainnya terutama 
makrofag untuk menghancurkan mikrob, 
kemudian sel T aktif lainnya tetap berada di 
organ limfoid dan membantu sel B merespons 
antigen mikrob. Sel B yang diaktifkan 
mengeluarkan antibodi atau imunoglobulin 
untuk memfagosit antigen. Selain itu, pada 
penelitian ini, lamanya respons imun diduga 
karena adanya adjuvant dalam vaksin inaktif 
yang diberikan. Adjuvan akan  melepaskan 
“antigen” secara perlahan (Aiyer et al., 2013). 
Kadar globulin meningkat pada dua minggu 
pascavaksinasi II disebabkan sel memori yang 
mempunyai kemampuan mengingat antigen 
spesifik yang pernah menyerang telah terbentuk 
dan tersebar dalam sirkulasi darah dan jaringan 
mukosa (Nicholson, 2016). Kadar globulin pada 
induk sapi kelompok vaksin yang terlihat 
cenderung lebih tinggi pada umur kebuntingan 
enam bulan dibandingkan umur kebuntingan 
tujuh bulan sesuai dengan hasil uji HI pada 
darah induk sapi yang menunjukkan terjadinya 
pembentukan antibodi anti  AI H5N1 yang lebih 
tinggi pada induk sapi umur kebuntingan enam 
bulan dibandingkan umur kebuntingan tujuh 
bulan.

Ratio A/G digunakan untuk melihat 
keseimbangan nilai albumin dan globulin. 
Perubahan nilai albumin atau globulin dalam 
sirkulasi darah memengaruhi ratio A/G dan 
memberikan informasi yang sangat penting 
tentang perubahan pola elektroforesis dan 
klasifikasi serta identifikasi disproteinemia 
(Tothova et al., 2016). Fluktuasi yang terjadi 
sepanjang waktu pengamatan pada kelompok 
kontrol dan vaksin berkaitan dengan kadar 
globulin dalam darah. Menurut Alberghina et 
al. (2011), nilai rasio A/G yang menurun 
disebabkan oleh kelebihan produksi globulin, 
penurunan sintesis albumin, atau karena 
hilangnya albumin dari sirkulasi. Di sisi lain, 
nilai rasio A/G yang lebih tinggi mencerminkan 
kurangnya produksi globulin, berdasarkan 
pengamatan ratio A/G pada induk sapi kelompok 
vaksin umur kebuntingan enam bulan terlihat 
cenderung lebih rendah dibandingkan umur 
kebuntingan tujuh bulan yang mengindikasikan 
kadar globulin induk sapi kelompok vaksin 
umur kebuntingan enam bulan lebih tinggi 
dibandingkan umur kebuntingan tujuh bulan.

Hasil analisis keberadaan antibodi anti AI
H5N1 menggunakan uji hemaglutination
inhibition (HI) (Tabel 2 dan Tabel 4)
menunjukkan bahwa pemberian vaksin unggas
inaktif AI H5N1 pada induk sapi bunting
mampu menginduksi pembentukan antibodi
anti AI H5N1 yang kemudian dapat dimobilisasi
ke dalam kelenjar ambing (kolostrum) melalui
proses kolostrogenesis. Namun demikian, setiap
individu sapi memiliki kemampuan yang tidak
sama dalam merespons stimulasi antibodi
(hiperimunisasi). Hal tersebut sesuai dengan
hasil penelitian Esfandiari et al. (2008), yang
melakukan vaksinasi AI H5N1 pada induk sapi
bunting trimester akhir yang menunjukkan
hasil titer IgG anti AI H5N1 yang beragam
dalam uji HI karena setiap induk sapi memiliki
respons imun yang berbeda-beda.

Tabel 2, 3  dan 4 memperlihatkan hasil uji
HI untuk evaluasi adanya IgG anti AI H5N1
dalam darah  induk sapi semua kelompok dan
semua umur kebuntingan. Pada induk sapi
kelompok kontrol umur kebuntingan enam dan
tujuh bulan tidak ditemukan IgG anti AI H5N1
dalam darahnya, yang ditunjukkan dengan nilai
GMT 20 pada 100% jumlah induk sapi (Tabel 3).
Hal tersebut karena kelompok kontrol tidak
diberikan vaksin sehingga tidak ada antigen AI
H5N1 yang masuk ke dalam tubuh, sehingga
tidak ada induksi untuk pembentukan IgG anti
AI H5N1.

Pada kelompok vaksin umur kebuntingan
enam bulan menunjukkan IgG anti AI H5N1
mulai diproduksi pada dua minggu
pascavaksinasi I pada dua ekor sapi atau
sebanyak 66,6% sedangkan umur kebuntingan
tujuh bulan pada satu ekor sapi atau sebanyak
33,3%  (Tabel 2 dan Tabel 4). Hal tersebut
menunjukkan induk sapi yang divaksin
berespons baik terhadap antigen dari vaksin AI
H5N1 yang diinjeksikan. Menurut OIE (2018),
titer HI dapat dianggap positif jika terdapat
penghambatan pada pengenceran serum 1/16
(24) atau lebih terhadap 4 HAU antigen
sedangkan serum dianggap negatif jika tidak
terjadi hambatan aglutinasi sel darah merah
terhadap 4 HAU antigen atau tidak
menunjukkan titer lebih dari 0,25(22).

Pengamatan hasil uji HI dalam serum
darah induk sapi kelompok vaksin pada dua
minggu pascavaksinasi II menunjukkan terjadi
peningkatan nilai GMT sebesar 27 pada 100%
induk sapi umur kebuntingan enam bulan dan
GMT sebesar 26  pada 100% induk sapi umur
kebuntingan tujuh bulan (Tabel 2 dan Tabel 4).
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Meskipun terjadi peningkatan nilai GMT kedua
kelompok umur kebuntingan, nilai GMT pada
induk sapi umur kebuntingan tujuh bulan
terlihat cenderung lebih rendah dibandingkan
nilai GMT pada induk sapi umur kebuntingan
enam bulan. Hal tersebut diduga disebabkan
pada dua minggu pascavaksinasi II induk sapi
kelompok umur kebuntingan tujuh bulan sudah
memasuki fase enam minggu prepartus sehingga
proses kolostrogenesis sudah dimulai. Hal
tersebut sesuai dengan hasil penelitian
Esfandiari (2008), bahwasanya IgG anti AI H5N1
sudah tidak terdeteksi pada dua minggu
pascavaksinasi II. Menurut Barington et al.
(2001), perubahan kadar hormon estrogen dan
progesteron terjadi pada empat minggu hingga
enam minggu terakhir kebuntingan sehingga
terjadi transpor selektif IgG ke kelenjar mamari.
Kadar hormon kortikosteroid, growth hormon
dan prolaktin ikut mengalami perubahan yaitu
terjadi peningkatan bersamaan dengan waktu
proses kolostrogenesis dimulai.

Kolostrogenesis adalah transfer
imunoglobulin dari sirkulasi darah induk sapi
menuju kelenjar ambing (kolostrum) yang
dimulai pada enam minggu sebelum induk sapi
partus (Barington et al., 2001). Selama masa
kolostrogenesis berlangsung, jumlah IgG yang
ditransfer sebesar 500 g/minggu ke dalam
ambing. Imunoglobulin G1 (IgG1) merupakan
subtipe imunoglobulin terbesar yang terdapat
dalam kolostrum yaitu sekitar 85% dari total
IgG (Barington et al., 2001; Castro et al., 2011).
Reseptor pada sel epitel alveoler mammae
menangkap IgG1 dari cairan ekstraseluler dan
mengalami endositosis dan akhirnya dilepaskan
ke sekresi luminal. Sel epitel alveoler berhenti
mengekspresikan reseptor ini diduga sebagai
respons terhadap peningkatan kadar prolaktin,
pada permulaan laktasi (Godden et al., 2019).

Hasil uji HI terhadap sampel kolostrum
pada kelompok kontrol kelompok induk sapi
umur kebuntingan enam dan tujuh bulan
menunjukkan hasil yang sama yaitu tidak
terdeteksi adanya IgG anti AI H5N1 dalam
kolostrum karena induk sapi tidak terpapar oleh
antigen AI H5N1 (tidak diberikan vaksinasi).
Hasil uji HI sampel kolostrum induk sapi
kelompok vaksin pada kedua kelompok umur
kebuntingan menunjukkan pola yang sama yaitu
terjdi peningkatan titer IgG anti AI H5N1. Pada
induk sapi kelompok umur kebuntingan enam
bulan memiliki persentase jumlah induk sapi
yang menunjukkan titer IgG anti AI H5N1 lebih
tinggi (66%) dibandingkan dengan induk sapi

kelompok umur kebuntingan tujuh bulan (33%).
Menurut Godden et al. (2019), Morrill et al.

(2012) dan Morin et al. (2010),  banyak faktor
yang memengaruhi kualitas kolostrum, yaitu
ras, umur, nutrisi selama periode prepartus,
musim atau suhu  dan kelembapan lingkungan
sekitar kandang, periode kering kandang (<21
hari), volume kolostrum yang dihasilkan pada
pemerahan pertama, koleksi kolostrum yang
tertunda. Induk sapi yang lebih tua umurnya
memiliki kolostrum dengan kandungan antibodi
lebih tinggi karena memiliki periode paparan
terhadap agen patogen yang lebih lama. Hasil
penelitian Shivley et al. (2018) menunjukkan,
kolostrum dari induk sapi laktasi kedua dan
ketiga atau induk sapi dengan umur lebih tua
masing-masing mengandung IgG sebesar 71,7
g/L dan 83,3 g/L. Nutrisi seperti suplemen
memengaruhi kualitas kolostrum, seperti yang
dilaporkan Aragona et al. (2016) bahwa
suplementasi dengan asam nikotinat selama
empat minggu prepartus meningkatkan kadar
IgG dalam kolostrum dari 73,8 menjadi 86,8 g/
L. Shivley et al. (2018) melaporkan bahwa efek
negatif stress akibat lingkungan yang panas
terhadap kualitas kolostrum diduga karena
berkurangnya asupan bahan kering atau berku-
rangnya aliran darah ke ambing yang mengaki-
batkan gangguan transfer IgG dan nutrisi ke
ambing. Morin et al. (2010) melaporkan bahwa
kadar IgG kolostrum menurun 3,7%  setiap jam
berikutnya jika pemerahan kolostrum tidak
segera dilakukan setelah induk sapi partus
akibat terjadi pengenceran.

Hasil penelitian ini memperlihatkan,
jumlah total leukosit dan limfosit pada kelompok
vaksin pada induk sapi umur kebuntingan
enam bulan cenderung lebih rendah
dibandingkan dengan umur kebuntingan tujuh
bulan. Hasil pengamatan pada rasio A/G
menunjukkan nilai yang lebih rendah pada
induk sapi kelompok vaksin umur kebuntingan
enam bulan dibandingkan dengan umur
kebuntingan tujuh bulan sepanjang pengamatan
berlangsung. Namun demikian, hasil
pengamatan total protein dan globulin
menunjukkan nilai yang lebih tinggi pada induk
sapi umur kebuntingan enam bulan
dibandingkan dengan umur kebuntingan tujuh
bulan. Hal tersebut menandakan adanya
pembentukan antibodi. Respons imun induk sapi
bunting terhadap uji hematologi dan kimia
darah kemudian dibuktikan dengan jumlah
persentase sapi yang menunjukkan IgG anti AI
H5N1 dan hasil uji HI pada serum darah dari
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prevaksin hingga dua minggu pascavaksinasi
II dan pada kolostrum (Tabel 2 dan Tabel 4) yang
menunjukkan respons IgG anti AI H5N1 pada
individual sapi terlihat lebih tinggi pada
kelompok induk sapi umur kebuntingan enam
bulan.  Meskipun secara statistika tidak berbeda
nyata, hasil pengamatan menunjukkan bahwa
titer IgG anti AI H5N1 dalam darah dan
kolostrum lebih tinggi pada induk sapi kelompok
vaksin umur kebuntingan enam bulan
dibandingkan dengan umur kebuntingan tujuh
bulan (Tabel 2 dan 4).

Hasil analisis statistika secara keseluruhan
memperlihatkan bahwa tidak terdapat
perbedaan yang signifikan pada jumlah total
leukosit dan limfosit, kadar total protein dan
globulin, rasio A/G, serta titer IgG anti AI H5N1,
dalam darah dan kolostrum, baik antar
kelompok induk sapi (kelompok umur
kebuntingan enam dan tujuh bulan) maupun
antar waktu pengamatan (P>0.05), hal ini
diduga karena jumlah hewan uji yang hanya
tiga ekor. Namun demikian, pada induk sapi
kelompok vaksin umur kebuntingan enam
bulan menunjukkan nilai parameter leukosit
(jumlah total leukosit dan limfosit), kadar total
protein dan globulin, titer IgG anti AI H5N1
dalam darah dan kolostrum, serta nilai GMT
yang lebih tinggi dan rasio A/G yang lebih
rendah, dibandingkan pada induk sapi kelompok
umur kebuntingan tujuh bulan.  Hal ini
menunjukkan bahwa  umur kebuntingan pada
saat vaksinasi pertama kali dilakukan tidak
memengaruhi keberhasilan hiperimunisasi pada
induk sapi bunting trimester akhir.

SIMPULAN

Umur kebuntingan pada saat vaksinasi
pertama kali dilakukan tidak memengaruhi
keberhasilan hiperimunisasi pada induk sapi
bunting trimester akhir.

SARAN

Diperlukan penelitian lanjutan mengenai
penentuan waktu vaksinasi yang ideal pada
hiperimunisasi induk sapi bunting trimester
akhir untuk meningkatkan kandungan IgG anti
AI H5N1 dengan populasi kelompok lebih besar.
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